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SENSIBILIDADE AO GLUTEN NAO CELIACO: diagnéstico e
tratamento.

Glaucia de Carvalho Gama®

RESUMO: O termo “sensibilidade ao gliten ndo-celiaca” é usado para descrever a presenca
de sintomas gastrointestinais e/ou extraintestinais associados a ingestdo de gliten e que
melhoram com sua exclusdo. Mas, muitas pessoas tém restringindo o gliten da sua dieta, sem
indicacdo médica ou profissional habilitado, podendo apresentar comprometimento
nutricional. O objetivo deste estudo é oferecer uma revisdo sobre sensibilidade ao gluten nao
celiaco (SGNC), diagnostico e como pode ocorrer seu tratamento, para ajudar na
compreensdo desta recente patologia. A metodologia utilizada foi uma revisdo da literatura
baseada em livros e artigos publicados entre (1981 e 2017) arquivados em de bancos de dados
como: “Scielo”, “PubMed” e “ScienceDirect” tanto no idioma Portugués como no Inglés,
dando prioridade a estudos que descrevam condi¢Bes adversas podendo ser responsaveis pelo
desenvolvimento da sensibilidade ao gluten e sua restricdo dietética. Ficou considerado que
existe uma relacdo positiva e clara entre a ingestdo de gliten e o aparecimento dos sintomas,
que inclui manifestacOes gastrointestinais similares as da Sindrome do Intestino irritavel (SII)
e sintomas neurologicos, como confusdo mental e dor de cabeca, podendo ter confirmacéo
mais avancadas por meio de estudos com gluten, duplo-cego e controles com placebo, sendo
de suma importancia para o diagndéstico e tratamento de SGNC. Faz se necessario pesquisas e
estudos mais avangados onde possa identificar e a validar biomarcador(es) para compreender

a patogénese da SGNC, e estabelecer a intensidade desse quadro clinico.

PALAVRA CHAVE: “Sensibilidade ao glaten” (“Gluten sensitivity”), “Dieta sem gluten”
(“Gluten-Free diet”), “Doenga celiaca” (“Celiac disease”), “Alergia ao Gluten” (“Wheat

Allergy™).
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1 INTRODUCAO

Os cereais s@o excelentes fontes de carboidratos e energia (cada grama de carboidrato
fornece 4 kcal), contendo, também, proteina e vitaminas (PHILIPPI, 2006). As necessidades
humanas de energia e de proteina tém sido estabelecidas pela Food and Agriculture
Organization (FAO) desde 1970, com base na evolucdo do conhecimento cientifico. O termo
“necessidade nutricional” pode ser definido como, as quantidades de nutrientes e de energia
disponiveis nos alimentos que o individuo sadio deve ingerir para satisfazer suas necessidades
fisiol6gicas normais e prevenir sintomas de deficiéncia (CUPPARI, 2005).

Existem alguns fatores que podem afetar a absor¢do dos nutrientes, nos cereais a
digestdo e afetada tanto pelo grau de fracionamento dos graos, como pelo método de cocgéo,
onde as farinhas possuem um quociente de digestibilidade mais alto do que os gréos integrais,
pois estes possuem mais celulose, de dificil digestdo, sendo o gliten uma proteina presente no
endosperma do trigo, na aveia, na cevada, e no centeio, composta por gliadina e glutenina
(PHILIPPI, 2006).

Nos Estados Unidos, cerca de 30% das pessoas tém limitado a ingestdo dessa
substancia, sendo que apenas uma minoria tem diagndstico das doencas relacionadas ao
glaten — doenga celiaca (DC), alergia ao trigo (AT) e sensibilidade ao gliten ndo celiaca
(SGNC), segundo (XING; MORGAN, 2013). Essa expressdo “sensibilidade alimentar” tem
sido utilizado de forma equivalente a alergia e intolerancia alimentar. Pode ser uma hipotese
emergente chamada de doenca relacionada a sensibilidade, coloca que um individuo que esta
exposto a algum tipo de substancia toxica ou insulto pode entdo se tornar sensivel a alimentos,
inalantes ou produtos quimicos (GENUIS, 2010).

As primeiras descricdes de sensibilidade ao gluten apareceu na literatura durante os
anos 80, segundo Cooper et al., (1981). A prevaléncia da SGNC ainda ndo é bem definida. Ha
atualmente interesse mundial crescente em dietas livres de glten, e muitas pessoas adotam
esta dieta mesmo na auséncia de diagndstico de DC ou de claros beneficios a saude (Lebwohl
et al.,2015).

Fasano et al., (2015), diz que sensibilidade ao gluten ndo-celiaca (SGNC) € uma
condicdo clinica caracterizada por sintomas intestinais e extraintestinais ocorrendo apos a
ingestdo de gluten em individuos que ndo sdo nem afetados pela doenca celiaca nem pela
alergia ao trigo. O numero de pacientes que abracam uma Dieta Livre de Gldten esta
crescendo rapidamente e abastecendo um mercado global de produtos sem gluten, segundo
Sapone et al., (2012).



Apesar de 0 aumento recente dessas doencgas estarem relacionado a ocidentalizacdo da
dieta, aumento do diagnéstico e mudancas na producéo e preparacdo do trigo, muitas pessoas
tém restringindo sua dieta, sem indicacdo médica, podendo apresentar comprometimento
nutricional (XING; MORGAN, 2013).

2 OBJETIVO GERAL

O objetivo deste estudo é oferecer uma revisao sobre sensibilidade ao gluten ndo
celiaco (SGNC), diagnostico e como pode ocorrer seu tratamento acerca das condi¢cdes dos

individuos que conduzem a necessidade de dieta isenta de glaten.

2.1 Objetivos Especificos

Relatar sobre individuos que consomem uma alimentagdo sem gliten e possuem
patologias relacionadas a essa proteina;

Entender o processo metabolico que ocorre com a proteina do gluten;

Observar a diferenca entre Doenca Celiaca e Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaco;

Melhorar a compreensdo entre o diagndstico e como pode ocorrer seu tratamento, para

poupar 0 comprometimento nutricional.

3 METODOLOGIA

O presente estudo é uma revisao da literatura baseado em livros e artigos publicados
entre (1981 e 2017) arquivados em plataformas de bancos de dados tais como “Scielo”,
“PubMed” e “ScienceDirect” utilizando-se das seguintes palavras-chave: “Sensibilidade ao
gluten” (“Gluten sensitivity”), “Dieta sem gliten” (“Gluten-Free diet”), “Doenga celiaca”
(“Celiac disease”), “Alergia ao Glaten” (“Wheat Allergy”) tanto no idioma Portugués como
no Inglés. O critério de inclusdo utilizado foi: artigos originais, artigos em Portugués e em
Inglés, estudos que descrevam condicdes adversas que podem ser responsaveis pelo

desenvolvimento da sensibilidade ao gluten e sua restricao dietética.



4 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 Gluten e seu metabolismo

Dentre os componentes do glaten, o principal é a gliadina que corresponde a fracao
toxica e estad diretamente envolvida na patogénese da DC. A gliadina encontra a enzima
trans glutaminase tecidual (tTG) no lumen intestinal, formando complexo macromolecular
que pode ser reconhecido como antigeno pelas células apresentadoras de antigenos atraves
de alelo do complexo principal de histocompatibilidade da classe 1l, sendo eles 0 HLA-
DQ2 e HLA-DQS8, (CECILIO; BONATTO, 2015).

As varias maneiras de condic¢des induzidas pelo gluten, esta de acordo com a nogéo de
que o sistema imunoldgico reage e lida com o fator ambiental desencadeador, que é a
gliadina, (SAPONE et al., 2011). A Gliadina tem atividade aglutinante, que reduz o
contetdo de F-actina, inibe o crescimento celular, induz a apoptose, altera o equilibrio
redox e provoca um rearranjo do citoesqueleto por uma via da zonulina e a perda de juncéo
apertada (TJ) competéncia na mucosa gastrintestinal (Moron et al., 2008).

Na SGNC, o envolvimento de DQ2-8 HLA ndo é singular; portanto, um mecanismo,
que é desvinculado das células apresentadoras de antigenos e linfocitos T auxiliares,
podem ser hipotetizados. Neste, no entanto, algumas evidéncias parecem apoiar esse ponto
de vista. De fato, foi demonstrado que o fragmento de gliadina p31-43 pode induzir um
deslocamento pro-inflamatdrio através da ativacdo do MyD88, um adaptador de TLRs e
ambos MyD88 e TLRs foram envolvidos na patogénese do SGNC (SAPONE et al., 2011;
ARAYA et al., 2016; LOSURDO et al., 2016)

Sendo, a fracdo protéica do glaten soltvel em alcool € chamada de prolamina e a
insoltivel de glutenina. Ambas sdo ricas nos aminoacidos glutamina e prolina, descreve
Hill et al., (2016).

O glaten ingerido por individuos geneticamente predispostos determina uma
resposta inflamatdria na mucosa do intestino. A transglutaminase tecidual, presente
nessa mucosa, retira radicais aminas das moléculas de glutamina, presentes no
gliten, transformando-os em é&cido glutamico. Este Gltimo possui afinidade pelos
haplétipos DQ2 e DQ8. A formagdo desse complexo induz a ativacdo de linfécitos T
citotdxicos na lamina propria intestinal, assim como de linfcitos B, que estimulam
a producdo de citocinas e autoanticorpos, provocando lesdes em diversos tecidos,
Hill et al., (2016).



A SGNC mostra um padrdo sorolégico peculiar. Diferente da doenca celiaca,
antitransglutaminase e antiendomisio anticorpos sdo negativos, enquanto 50% dos pacientes
com positividade de anticorpos nativos antigliadina, (VOLTA et al., 2012).

Do ponto de vista genético, metade dos individuos com SGNC expressa as moléculas
de HLA DQ2/DQ8, Catassi et al., (2013). Além disso, os pacientes com SGNC mostram uma
moderada e suave inflamagéo da mucosa, caracterizada por aumento da infiltracdo IEL, com
uma variavel da imagem microscopica de um estado morfoldgico normal (classificacdo Marsh
grau 0) para alteracdes leves (grau 1 do Marsh), como o intraepitelial linfocitose (> 25 IELs /
100 enterécitos) com mudancas irrelevantes na arquitetura villosa, Francavilla et al., (2014).

4.2 Sensibilidade ao Gluten ndo Celiaco

A sensibilidade ao gliten ndo celiaca (SGNC) ou non-celiac gluten sensitivity
(NCGS), é uma patologia de natureza ndo alérgica e ndo autoimune, e de importancia
crescente, mas as suas desordens associadas ao gluten ainda permanecem mal compreendidas
(BAPTISTA, 2017).

O termo “sensibilidade ao gluten ndo-celiaca” € usado para descrever a presenca de
sintomas gastrointestinais e/ou extraintestinais associados a ingestdo de gluten e que
melhoram com sua exclusdo, desde que os diagnosticos de Doenca Celiaca e Alergia ao Trigo
tenham sido afastados, (MANUSUETO et al., 2014).

Apesar de haver discreto aumento de anticorpos antigliadina e dos haplotipos HLA
DQ2 ou DQ8 em pacientes com SGNC, nenhum desses testes pode ser usado para diagndstico
da SGNC, diz Mejer et al., (2015). Embora a SGNC seja acionado pela ingestdo de cereais
gue contém gluten, o componente alimentar responsavel por ela ainda ndo foi identificado e
poderia envolver proteinas distintas do proprio gluten, como inibidores de amilase/tripsina
(ATlIs, na sigla em inglés) das proteinas dos cereais, (CATASSI et al., 2013).

A SGNC pode ser mutlissistémica, provocando sinais e sintomas em varios sistemas
do organismo. Em Catassi, (2015), diz que, a laténcia entre a ingestdo de gliten e o
aparecimento dos sintomas é geralmente curta, de horas ou dias. Como ainda ndo ha
biomarcadores validados para diagnosticar a SGNC, o protocolo de diagnostico continua
complexo e se baseia em evidéncias de uma relacdo clara entre a ingestdo de gliten e os

sintomas clinicos.



Tabela 1. Manifestagdes clinicas da SGNC.

Intestinais

Extraintestinais

Muito comuns

Comuns

Dor abdominal
Inchaco

Diarréia

Dor epigastrica
Néusea

Aerofagia

Refluxo gastresofégico
Estomatite aftosa

Mal-estar
Cansaco

Dor de cabeca

Ansiedade

Confusdo mental

Dorméncia

Dor em articulagdes/musculos

Alternacdo dos habitos intestinais

'a,dd Erupc¢do cutanea/dermatite
Constipacéo

Perda de peso

Anemia

Perda de equilibrio
Depresséo

Rinite/asma

Aumento de peso

Cistite intersticial

Pelos encravados
Oligomenorreia ou polimenorreia
Sintomas sensoriais
Distarbio do padréo de sono
Alucinaces

Variagdes de humor
Autismo

Esquizofrenia

Hematoquezia

Indeterminados . .
Fissuras anais

CATASSI etal., (2015).

4.3 Doenca Celiaca e Sensibilidade ao Gluten néo Celiaco

A doenca celiaca é agora definida como uma condicdo geneticamente predisposta
auto-imune sistémica caracterizada por a presenca de uma combinagdo variavel de glaten
dependente enteropatia, outras manifestagdes clinicas, e anticorpos especificos de Doenca
Celiaca tais como transglutaminase anti-tecido anticorpos 2 (TG2-IgA e TG2-1gG) e
anticorpos anti-endomisiais (EMAs), Fasano et al., (2008).

Podendo ser sistémica, imunomediada, desencadeada pelo gliten e suas prolaminas,
em individuos geneticamente predispostos. Caracteriza-se pela combinacdo variada de
manifestacdes clinicas, que regridem com a retirada do gluten da dieta. Sua prevaléncia é
estimada em aproximadamente 1% da populacdo mundial, (KRUPA-KOZAK, 2014).

A Doenga Celiaca pode ir alem do intestino e tem sido associado a muitos sintomas
ndo gastrointestinais, sinais e sintomas como dermatite herpetiforme, baixa estatura,

osteoporose, deficiéncia de ferro anemia, artrite, dores de cabeca, fadiga, anormalidades da



funcdo hepatica, mialgias, resultados adversos da gravidez, defeitos do esmalte dentério e
outros como relata, Leffler et al., (2015).

A prevaléncia de doencas autoimunes associadas a DC pode chegar a 5%, segundo,
(LEBWOHL et al., 2015). Entre elas incluem condi¢Ges como tireoidite de Hashimoto,
doenca de Graves, hepatite autoimune, cirrose biliar primaria, diabetes melito tipo 1 e
dermatite herpetiforme, (ELLI, 2012).

A DC também esta relacionada com o aumenta do risco para alguns tipos de neoplasia
- h& evidéncia para linfomas ndo-Hodgkin e, em menor escala, para adenocarcinomas do
intestino delgado (T10; ELFSTROM, 2012, 2012). Alguns pacientes com DC podem ser
considerados como Doenca Celiaca Refrataria (DCR) quando os sintomas persistem, ou
regridem apOs uma boa resposta anterior, apesar de uma rigorosa adesdo a dieta sem gluten
(DSG). DCR é definida como atrofia vilosa com hiperplasia da cripta e aumento do numero
de linfocitos T, persistindo por mais de 12 meses, apesar de uma DSG rigida, (BIAGI;
CORAZZA, 2001).

Atualmente é bem colocado que a DC pode se apresentar em qualquer idade, com
variacdes de manifestacdes clinicas e envolvendo mdltiplos sistemas organicos, de maneira
que os diagnosticos sdo comuns (RUBIO-TAPIA et al., 2013).

Geralmente, o diagnostico da DC depende de alto grau de desconfiangca clinica.
Baseia-se na dosagem de anticorpos séricos e bidpsia duodenal, que devem ser realizados
durante dieta com gluten (LUDVIGSSON, 2014).

A adesdo a uma dieta livre de glaten € crucial ndo apenas para a recuperacdo da
mucosa e alivio dos sintomas, mas também para a prevencao de complica¢cBes como anemia,
fraturas osteopordticas e linfoma do intestino delgado, Garnier-Lengliné et al., (2015).

Segundo a apresentacdo “classica” da Sensibilidade ao Gluten Nao Celiaco (SGNC),
gue mostra ser uma combinacdo de sintomas similares aos da sindrome do intestino irritavel
(SI1), inclusive dor abdominal, inchaco, anomalias do funcionamento intestinal (diarréia ou
constipagdo) e manifestagOes sistémicas, tais como confusédo mental, dor de cabega, fadiga,
dor nas articulagBes e nos musculos, dorméncia de pernas ou bracos, dermatite (eczema ou
erupc¢ao cutanea), depressdo e anemia, relatou Sapone et al., (2010).

Também definida como uma condigdo em que a ingestdo de alimentos contendo trigo,
centeio e cevada leva a um ou mais de uma variedades de imunoldgicas, morfol6gicas ou
sintoméaticas manifestacbes em pessoas nas quais a Doenga Celiaca foi excluido, diz
Ludvigsson et al., (2013).



4.4 Diagnostico e Tratamento da Sensibilidade ao Glaten nédo Celiaco

Na auséncia de informacdes sensiveis e especificos testes de diagnostico, bem como
caracteristicas clinicas bem definidas, o diagnéstico de SGNC continua sendo um diagnostico
de excluséo baseado em critérios subjetivos, segundo, Catassi et al., (2013).

Mesmo sem caracteristicas especificas, a SGNC é identificada principalmente por
critérios negativos, (TONUTTI; BIZZARO, 2014).

Sdo eles:

- Testes de alergia ao trigo negativo;

- Testes soroldgicos para DC negativos na auséncia de deficiéncia de IgA;
- Histologia duodenal sem critérios para DC.

O Unico pré-requisito positivo para o diagnostico é a presenca de sintomas causados
pelo consumo de gliten e seu desaparecimento com DLG, (TONUTTI; BIZZARO, 2014).
Embora ndo haja marcador especifico para a doenca, pode ser Gtil a dosagem do anticorpo
antigliadina IgG, (MANSUETO et al., 2014)

Inicialmente para avaliar um paciente com suspeita de SGNC, devem ser solicitados
anticorpos seéricos (anti-tTG IgA, EMA, anti-DGP) em vigéncia de dieta com gluten, dosagem
dos niveis séricos de IgE especifica para o trigo4 e testes cutdneos para proteinas do trigo,
(VAZQUEZ-ROQUE; OXENTENKO, 2015).

Algumas manifestacdes clinicas referentes a SGNC tém sido apontadas principalmente
na populacdo adulta e hd poucos dados em Pediatria; pais de criancas com sintomas similares
ao SGNC por suspeitarem de uma associacdo entre a ingestdo de gluten e inicio ou piora dos
sintomas acabam iniciando a dieta com restricao de gluten antes do diagndstico concreto. Essa
atitude ndo deve ser encorajada, pois pode dificultar a correta definicdo diagndstica e pode
levar a desnecessaria restricdo dietética, (HILL et al., 2016).

Baseado em uma conferéncia realizada em Salerno, na Italia, foi estabelecida a
realizacdo de um questiondrio para auxiliar no diagnéstico da SGNC. O objetivo é avaliar a
resposta clinica da dieta isenta de gluten em um paciente que ndo esteja realizando a restricdo
ou mediar as consequéncias da reintroducdo do gluten naqueles que estdo seguindo a dieta
isenta. De acordo com 0 consenso, pacientes com dieta habitual devem ser avaliados com

base no questionario (Tabela 1) que aborda sintomas intestinais e extraintestinais.



Tabela 2 - Questionario para diagnostico da SGNC- Consenso Salerno

Sintomas Basal Semanal Semana2 Semana3 Semana4 Semana5 Semana6
Azia

Inchaco

Borborigmo

Eructacéo

Aumento da

passagem de

fezes

Fezes
amolecidas
Urgéncia
defecatoria

Dermatite

Brain fog

Adormecimento
de membros

LesOes orais

Adaptado: CATASSI et al., (2015).

O tratamento da SGNC é a dieta de isencdo do glaten. Porém, ainda ndo é bem
definido a rigidez na restricdo alimentar. Também ndo é claro qual o tempo em que a dieta
precisa ser implementada e como monitorar a resposta ao tratamento, Resende et al., (2017).



5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Biesiekierski et al., relataram, em 2011, que o gldten causa sintomas gastrointestinais
em individuos sem DC e sem SII pesquisados em ensaio randomizado, duplo-cego e
controlado com placebo. Dos 19 pacientes (68%) do grupo de glaten, 13 relataram que 0s
sintomas nédo tinham controle adequado em comparacdo a seis dos 15 (40%) pacientes que
receberam placebo. Segundo uma escala analdgica visual, os participantes pioraram de forma
significativa com o uso de glaten, ap6s uma semana, em relacdo a sintomas gerais, dor,
inchago, consisténcia das fezes e cansago.

No entanto, em estudo subsequente, 0 mesmo grupo de pesquisa chegou a conclusdes
diferentes com base nos resultados de outro ensaio duplo-cego, controlado com placebo, que
incluiu 37 individuos com Sll e SGNC, os participantes foram randomizados para um periodo
de dieta de baixo teor de carboidratos fermentaveis de cadeia curta e méa absorcao
(FODMAPs) e depois expostos a um desafio com proteina de gliten ou soro. A lista de
FODMAPs inclui frutanos, galactanos, frutose e polidis contidos em diversos alimentos,
inclusive trigo, vegetais e derivados de leite. Em todos os casos as queixas gastrointestinais
melhoraram sistematicamente durante a ingestdo reduzida de FODMAPS, mas pioraram de
forma significativa com as dietas de proteina de gluten ou soro. Os resultados levantaram a
possibilidade de que o efeito positivo da DSG nos pacientes com Sll seja uma consequéncia
ndo especifica da reducdo da ingestdo de FODMAPSs, ja que o trigo é uma das possiveis fontes
desses elementos, Biesiekierski et al., (2013).

Deve-se enfatizar que os FODMAPs ndo podem ser inteira e exclusivamente
responsabilizados pelos sintomas dos individuos com SGNC, ja que esses pacientes
apresentam resolucdo dos sintomas com a adocdo de uma DSG, embora continuem a ingerir
FODMAPs de outras fontes, tais como legumes, (CATASSI, 2015).

Mas, o mecanismo pelo qual os FODMAPs estavam exercendo seus efeitos, foram
entdo, estudado através de dois ensaios. Usando um modelo de ileostomia por, Barrett et al.
(2010), onde foi confirmado que os FODMAPs, consumidos nas refei¢cBes, sdo mal
absorvidos no intestino delgado. Curiosamente, a entrada de FODMAPs ao estoma,
correlacionados com aumento do teor de agua do produto, sugerindo um efeito osmotico dos
carboidratos. Isso pode bem ser o mecanismo fisioldgico que induz diarréia em alguns
individuos.

Um, outro estudo de Ong et al., (2010), realizou avaliacdo envolvida da respiracdo

hidrogénio durante dietas de baixo e alto FODMAPs em pacientes com sindrome do intestino



irritavel (SIl) e voluntarios saudaveis. Ingestdo de uma dieta pobre em FODMAPS ocorreu a
reducdo da producdo de hidrogénio no ar saudavel, nos voluntarios e pacientes com Sl com
consequente reducdo nos escores de sintomas gastrointestinais na populacdo de SlI. Isto
confirma a fermentacao natural dos carboidratos de cadeia curta, tem seu papel na inducgéo do
inchago, distensdo, dor abdominal e flatuléncia excessiva.

Shepherd et al., (2008), relata a evidéncia sobre a eficacia de uma dieta de baixo
FODMAPs em um subgrupo de pacientes que sugere a hipotese de que alguns componentes
do trigo diferente do glaten pode ser responsavel por desencadear sintomas.

Entretanto, Gilson et al., (2015) relatou, que ha também acumulo de evidéncias do
possivel papel dos chamados oligossacarideos, dissacarideos, monossacarideos e polidis
fermentaveis (FODMAPSs, na sigla em inglés) na inducdo de manifestacdes intestinais
similares as da SGNC, como inchago e/ou diarréia.

Em, Husby et al., (2012), realizou um estudo na Gastroenterologia Pediatrica
Ambulatério do Departamento de Pediatria, incluiu 35 pacientes com DC que compareceram
a consulta, SMUSP, Séo Paulo, Brasil, entre novembro de 2011 e Fevereiro de 2012. Esses
pacientes eram criancgas e adolescentes com diagnostico confirmado de acordo com o DC
consenso de 2012. Os pacientes ou sua familia consideraram sua satide como bom, muito bom
ou 6timo (91,4%) quando comparado outras pessoas da mesma idade sem a doenca. Cerca de
51,4% dos entrevistados tinham outra doenca aléem DC, os mais citados foram: diabetes
mellitus tipo 1 23% (n = 8), asma 14% (n = 5) e rinite e epilepsia 11,5% (ambos com quatro
casos). A maioria dos pacientes (91,4%) ndo tinha conhecimento cerca de DC antes do
diagnostico, e 93,8% relataram que eles estavam sofrendo de sintomas caracteristicos da
doenca (principalmente diarreia) por cerca de 23,6 meses antes do diagnostico (DC: 24
meses).

Carroccio et al., (2012), analisaram as fichas clinicas de todos os individuos com
sintomas similares aos da Sl e diagndstico de SGNC utilizando um desafio duplo-cego,
controlado com placebo, entre 2001 e 2011. Foram incluidos 276 pacientes com SGNC,
identificando-se dois grupos que apresentavam caracteristicas clinicas distintas: SGNC
isolada e SGNC associada a hipersensibilidade a diversos alimentos. O grupo com SGNC
apresentou maior frequéncia de anemia, perda de peso e intolerancia ao trigo relatada pelo
proprio paciente, atopia coexistente e alergia alimentar na primeira infancia em comparacéo
aos controles com SII. Houve também frequéncia mais elevada de testes com soro positivos
para anticorpos antigliadina (AGA) IgG/IgA e ativacdo de basoéfilos por citometria em ensaio

in vitro. As principais caracteristicas histologicas dos pacientes com SGNC foram infiltracao



de eosindfilos na mucosa duodenal e do cdlon. Os pacientes com SGNC isolada mostraram
caracteristicas clinicas muito similares as observadas nos individuos com DC.

Outro estudo realizado por Bucci et al., (2013), foram obtidos fragmentos de mucosa
intestinal de pacientes com critérios para SGNC, e tais fragmentos foram incubados com
peptideos de gliadina; o mesmo foi feito com basofilos extraidos do sangue periférico. N&o foi
verificada expressdo de marcadores inflamatorios na mucosa, nem ativacdo de basofilos.
Existindo uma controvérsia na literatura sobre o papel central do gliten como gatilho
principal para a ocorréncia de sintomas em pacientes SGNC.

Mas, para Vasquez Roque et al., (2013) e o de Volta U et al., (2014) confirmaram a
possibilidade de que a ingestdo de glaten cause sintomas gastrointestinais similares aos da Sl
em pacientes que ndo apresentam DC.

Estudo de Carroccio et al., (2012), relatou a presenca freqlente de anemia, perda de
peso, uma histdria de alimentos alergia na infancia e doencas atdpicas coexistentes no trigo
pacientes sensiveis em comparagdo com controles SllI.

Um possivel marcador potente para o futuro é o depositos intestinais de IgA anti-TG2.
Ressaltou o estudo de Not et al., (2011), que esses depdsitos foram identificados em 68% dos
potenciais pacientes com SGNC negativos para ambos anticorpos anti-TG2 e anormalidades
intestinais, os valores foram significativamente maiores nos pacientes sintomaticos que
respondeu a uma DSG. Podendo ser marcadores histopatologicos para SGNC, embora a DC
latente desses pacientes ndo foram excluidos.

Na maioria dos casos 0s sintomas associados com SGNC sdo subjetivos, e podem
incluir tanto sintomas gastrointestinal bem como extraintestinais. Condi¢des Neuroldgicas
mais severas e psiquiatricas, incluindo esquizofrenia e cerebelo ataxia, também foram
atribuidas a SGNC (FORD, 2009; DICKERSON et al., 2010).

Uma pesquisa realizada por Batista et al., (2012), sobre o transtorno espectro autista
(TEA) observou o possivel efeito da dieta sem gliten e sem caseina (DSGSC) nas criangas
com autismo ndo se deve a DC subjacente, ja que a associagdo entre as duas condi¢fes nunca
foi claramente confirmada por estudos sorol6gicos de triagem. Levantou-se a hipdtese de que
no TEA ocorra o aumento da permeabilidade intestinal, também denominado de “sindrome do
intestino permeavel”, faga parte da cadeia de eventos que permitem que esses peptideos
atravessem a membrana intestinal, entrem na circulagdo sanguinea e cruzem a barreira
hematoencefalica, afetando o sistema opioide enddgeno e a neurotransmissdo dentro do

sistema nervoso.



Relevou que o excesso de opioides resultante leve a comportamentos observados no
TEA, e a retirada de tais substancias da dieta os peptideos opioides formados pela quebra
incompleta de alimentos que contém gluten e caseina, poderia determinar mudancas nos
comportamentos autistas, relata (MARCASON, 2009).

Um, outro estudo de Genuis e Lobo, (2014), relataram sobre uma paciente que, aos 4
ou 5 anos de idade, comegou a apresentar problemas gastrointestinais recorrentes, além do
inicio de frequentes alucinagbes visuais e auditivas. Tais episddios ocorriam quase
diariamente e eram “apenas parte da vida” (segundo a paciente). A medida que crescia, as
alucinacbes se tornaram um fator bastante perturbador para ela, impossibilitando-a de se
concentrar adequadamente na escola ou de estudar para os exames finais. As alucinages e
também os sintomas gastrointestinais continuaram ao longo da infancia e da adolescéncia,
levando a paciente a perder um namero consideravel de aulas. J& adulta, durante a frequéncia
a palestras sobre nutrigdo, foi apresentada a idéia da sensibilidade ao gluten e decidiu abster-
se dele em sua dieta. Apds a eliminacdo do gluten, os sintomas gastrointestinais e as
alucinacdes desapareceram completamente, e a paciente logo sentiu melhora da capacidade de
concentracdo. Quando era novamente exposta ao gluten, a reincidéncia ocorria, de forma
sistematica, apos um periodo de 3 a 5 horas, e o resultado eram desorientagéo significativa e
distanciamento da realidade. Na consulta de seguimento (apds mais de 12 meses de
tratamento com DSG), a paciente, que ndo se expusera mais ao gldten, ja ndo apresentava
sintomas nem queixas gastrointestinais ou neuropsiquiatricas (GENUIS; LOBO, 2014),

O artigo de Vazquez-Roque et al., (2013), apresentaram uma analise de 45 pacientes
ingerindo gluten com predominéancia de diarreia, sindrome do intestino irritavel (SII) que
foram colocado aleatoriamente em dieta contendo glaten (DCG) ou dieta sem gluten (DSG),
para a qual o alimento foi fornecido, para determinar se houve diferencas em multiplos pontos
finais na estrutura e funcdo intestinal. De fato, diferencas foram observadas nos indices
relacionados ao permeabilidade, e estes pareciam ser exagerados nos pacientes que expressam
HLA-DQ?2 e/ou -DQ8. A concluséo do estudo foi que "o glaten altera a fungdo de barreira".

A escassez de estudos faz com que ainda existam davidas, se SGNC é uma condic¢éo
permanente (como DC) ou temporaria (como AT). Além disso, ndo ha evidéncias de que a

exclusdo de centeio ou cevada seja necessaria na SGNC, (RESENDE et al.,2017).



CONCLUSAO

A SGNC é uma patologia muito nova, porém, existente em varias pessoas. Na Ultima
década cresceu 0 nimero de pacientes sendo relacionados a SGNC e o nimero de estudos
publicados aumentou. O diagndstico da SGNC ainda é mal definido e em geral inclui
manifestagcdes gastrointestinais similares as da Sindrome do Intestino irritdvel (SII) e sintomas
neurolégicos, como confusdo mental e dor de cabeca. Apesar de ndo ter ainda
biomarcador(es) validado(s) para diagnosticar a SGNC, as descri¢des de diagnésticos contido
no presente artigo, podem ajudar a otimizar o tratamento clinico, a evitar o auto-diagnostico e
a trazer progresso ao conhecimento sobre a SGNC. Seu tratamento com dieta sem gldten
(DSG) pode melhorar de forma consideravel a qualidade de vida desses pacientes.
Considerando que existe uma relacdo positiva e clara entre a ingestdo de gluten e o
aparecimento dos sintomas, podendo ter confirmacdo mais avangadas por meio de pesquisas
com glaten, duplo-cego e controles com placebo, sendo de suma importancia para o
diagnostico e tratamento de SGNC. Faz se necessario pesquisas e estudos mais avangados
onde possa identificar e a validar biomarcador(es) para compreender a patogénese da SGNC,

e estabelecer a intensidade desse quadro clinico.
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SENSITIVITY TO NON-CELIAC GLUTEN: diagnosis and treatment.

ABSTRACT

The term "non-celiac gluten sensitivity” is used to describe the presence of gastrointestinal
and / or extraintestinal symptoms associated with gluten intakes and which improve with their
exclusion. But, many people have restricted their diet, can undergo medical or professional
treatment, may have nutritional impairment. The objective of this study is to provide a review
on sensitivity to non-celiac gluten (NCGS), diagnosis and how its treatment may occur, to
help in understanding this recent pathology. The edited database was published in 1981 and
2017, archived in databases such as "Scielo”, "PubMed" and "ScienceDirect" in both
Portuguese and English, giving priority to studies describing the adverse conditions of the
virus infection of the endocrine gland and its dietary restriction. The presence of symptoms is
related to gastrointestinal manifestation and the onset of symptoms, including gastrointestinal
manifestations with Irritable Bowel Syndrome (IBS) and neurological symptoms, confusion
and headache. With placebo, double-blind and placebo controls, being important for the
diagnosis and treatment of (NCGS). The biomarkers validated and were able to understand

the pathogenesis of NCGS, and to establish a picture of this clinician.

KEY WORD: "Gluten Sensitivity", "Gluten Free Diet", "Celiac Disease", "Gluten Allergy"
("Gluten Allergy™).



