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Resumo

A doenca celiaca é uma enteropatia imunomediada, induzida pela ingestao de gluten
em individuos geneticamente predispostos. O gliten é o antigénio responsavel pelo
desenrolar da resposta imune caracteristica desta doenga, promovendo o desenvolvimento
de um ambiente proé-inflamatorio, responsavel pelo atrofio das vilosidades intestinais. Esta
resposta envolve tanto a agao de mecanismos imunes inatos como adaptativos. Por outro
lado, o seu variado espectro de manifestagdes clinicas inclui sintomas gastrointestinais
classicos e manifestagoes extraintestinais atipicas.

Apesar dos avangos cientificos na area terem permitido uma minuciosa compreensao
fisiopatologica da doenga e o desenvolvimento de melhores técnicas de diagnostico, o Unico
tratamento existente até ao momento, que permite a remissao serologica e clinica da
doenca celiaca, é a pratica de uma dieta sem gliten. Uma vez que a manutengao deste
regime alimentar nao é facil, tendo frequentemente um impacto negativo na qualidade de
vida dos doentes, varias abordagens terapéuticas estao, atualmente, em fase de
desenvolvimento clinico, nomeadamente as terapéuticas enzimaticas, os moduladores da
permeabilidade intestinal, os moduladores da apresentacao de antigénios e da resposta
imune e os sequestradores de gluten.

Desta forma, a presente monografia pretende proporcionar informagao atualizada no
que diz respeito a epidemiologia, etiologia e fisiopatologia da doenca celiaca, evidenciando os

mais recentes avangos cientificos no desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas.

Palavras-chave
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Abstract

Celiac disease is an immune-mediated enteropathy, caused by the ingestion of gluten
in genetically susceptible individuals. Gluten is the antigen responsible for triggering an
immune response, characteristic of the disease, leading to the development of a
proinflammatory environment, responsible for the bowel mucosal villous atrophy. This
response involves both innate and adaptive mechanisms of immunity. Furthermore, its
spectrum of clinic manifestations goes from classical gastrointestinal symptoms to atypical
extraintestinal manifestations.

Even though the scientific advances in this area have allowed a detailed understanding
of the disease’s physiopathology and the development of better diagnostic techniques, the
only treatment currently available that leads to serological and clinical remission of the
disease is a lifelong adherence to a strict gluten-free diet. However, the maintenance of such
diet is not easy, frequently having a negative impact on the quality of life of these patients.

Thereby, new therapeutic approaches for the treatment of the disease have recently
emerged and are currently in clinical development. These treatment options include
enzymes, modulators of intestinal permeability, modulators of antigen presentation and
immune-modulators, and also the use of gluten-sequestering polymers.

The purpose of this thesis is to provide new information about the epidemiology,
etiology and physiopathology of the disease, describing the most recent scientific advances in

the development of new therapeutic approaches.

Keywords

Celiac disease, gluten, gluten-free-diet, new treatments



|. Introducao Geral

No passado, a doenga celiaca (DC) era considerada uma patologia rara, cujos
sintomas surgiam durante os primeiros anos de vida. Hoje sabe-se que é uma doenga
bastante prevalente a nivel mundial, desencadeada pela ingestao de gliten, em individuos
geneticamente predispostos.

Atualmente reconhece-se que a DC tem uma forte associagio com o sistema
antigeno leucocitario humano de classe Il (HLA) do tipo DQ2 ou DQ8. Contudo, a presenga
deste gendtipo HLA especifico é realmente necessaria mas nao suficiente para o
desenvolvimento da doenga, existindo provavelmente outros genes envolvidos neste
processo.

As células apresentadoras de antigénios (APC), através dos receptores HLA
expressos a sua superficie, reconhecem os péptidos de gluten provenientes da alimentagao e
apresentam-nos aos linfécitos T como antigénios. Desta forma, é iniciada uma resposta
imune e inflamatoria, que culmina em danos ao nivel das vilosidades intestinais,
caracteristicos da DC. Consequentemente, os doentes celiacos manifestam diversos
sintomas, nao so a nivel gastrointestinal como também extraintestinal.

O Unico tratamento existente até a data é a pratica de uma dieta sem gluten (DSG),
sendo esta uma exigéncia que deve ser mantida para o resto da vida. Apesar de ser bastante
eficaz na cura gradual das lesGes intestinais e na remissao clinica dos sintomas, a correta
adesao e manutencao deste regime alimentar nem sempre é facil, tendo muitas vezes um
impacto negativo na qualidade de vida destes doentes. Neste sentido, varias indUstrias
farmacéuticas tém vindo a desenvolver novas abordagens terapéuticas para o tratamento da
DC, existindo atualmente varios farmacos em fase 2b de desenvolvimento clinico.

Assim, a presente monografia pretende evidenciar os avangos cientificos mais
recentes no desenvolvimento de novas terapéuticas para a DC, servindo simultaneamente
como uma revisao e atualizagdo de conhecimentos no que diz respeito a epidemiologia,

etiologia e fisiopatologia da doenga.



2. Doencga Celiaca: Aspetos Clinicos

2.1. Epidemiologia

Ao longo das dltimas décadas temos assistido a um marcado aumento da incidéncia
da DC a um nivel global. Este aumento deve-se, por um lado, aos avangos cientificos na area
que se traduzem numa melhor compreensao fisiopatologica da doenga (e consequentemente
em melhores técnicas de diagndstico) e, por outro, ao aumento da consciencializagao da
populagio para a existéncia da doenga, principalmente pelos profissionais de saude.'”

Atualmente sabe-se que a DC é uma doencga crénica bastante comum, que afeta
cerca de 1% da populagio europeia.' Existe, no entanto, alguma variabilidade entre paises.
Na Finlandia a prevaléncia é de 2%, em Italia é de 1,2%, na Irlanda do Norte 0,9% e 0,3% na
Alemanha.’ Em Portugal, o Unico estudo realizado até a data decorreu na regido de Braga,
em 2002, demonstrando uma prevaléncia no pais de 1:134, com um intervalo de confianga
(1:53; 1:500).2

Curiosamente, é em Africa que se encontra descrita a maior prevaléncia da doenga a
nivel mundial. Os saarauis sio um povo que habita no Saara Ocidental, onde foi realizado um
estudo com 990 criangas. A prevaléncia da doenca foi de 5,6%, o que é muito superior a
realidade nos outros paises. As causas para esta discrepancia nao sao conhecidas, no
entanto pensa-se que uma das principais razoes seja a prevaléncia elevada de gendtipos

suscetiveis, uma vez que a populagdo saaraui exibe um alto nivel de consanguinidade.’

2.2 Etiologia

O fato da DC ter uma vasta distribuicao a nivel global deve-se maioritariamente ao
facto do consumo de cereais contendo gluten (fator ambiental) e da existéncia dos genétipos
HLA-DQ2 e HLA-DQS8 (fator genético) serem caracteristicas partilhadas por varios

individuos, um pouco por todo o mundo®
2.2.1 Fatores Ambientais

As prolaminas sao proteinas de armazenamento insolUveis em 3agua, presentes no
trigo (gliadina), no centeio (secalina) e na cevada (hordeina), que no seu conjunto sao
correntemente denominadas por gIl’Jten.5 Estas, por sua vez, sio ricas em residuos de
prolinas (15%) e glutaminas (35%), resistentes a proteolise gastrointestinal. Alguns destes

residuos indigeriveis conseguem penetrar o epitélio intestinal e desencadear uma resposta
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inflamatoria em individuos geneticamente predispostos, culminando em danos ao nivel da
mucosa intestinal, caracteristicos da DC.¢

O gluten é essencialmente responsavel por conferir viscoelasticidade aos produtos
derivados dos cereais, razao pela qual é frequentemente adicionado aos mais variados
alimentos. Desta forma, estima-se que a quantidade de gluten ingerida, a nivel mundial, seja
cerca de 21 a 564g/pessoa/por dia.>*

Ha autores que defendem que a idade de introdugao desta substancia na alimentagao
pode ter alguma influéncia no desencadear da doenga. Foram realizados, em 2014, dois
estudos independentes com o objetivo de averiguar a veracidade desta premissa. Assim, um
estudo procedeu 4 administragio de gliten em criangas entre os 4-6 meses’ e outro em
criangas entre os 6-12° meses, sendo que as suas conclusées foram concordantes: o timing
de introducao de gluten na alimentagao parece nao influenciar o desenvolvimento de DC na
infincia ou na idade adulta, assim como a duragao da amamentagao e/ou a manutengao da

amamentagao aquando da introdugio desta substincia na alimentagio. "
2.2.2 Fatores Genéticos

No final dos anos 80, no seguimento de estudos que estabeleciam uma associagao
entre a DC e o HLA, foi determinada a existéncia de uma relagiao direta entre o locus HLA-
DQ e uma predisposigao genética para doenca.’

De fato, a DC esta fortemente associada a presen¢a de determinadas variantes do
sistema HLA. Cerca de 95% dos doentes possui uma variante particular do receptor HLA-
DQ2, o HLA-DQ2.5, enquanto que a restante populagao celiaca possui o receptor HLA-
DQ8 ou uma outra variante do receptor HLA-DQ?2, o HLA-DQ2.2. Desta forma, o unico
fator de risco atualmente conhecido para a DC é a presenca de um gendtipo HLA
especifico.'

Todavia, o fato de 40% da populagao europeia ser portadora dos alelos HLA-DQ?2
ou HLA-DQS8, e apenas 3% destes individuos chegar a desenvolver DC, mostra que a
existéncia deste genotipo é realmente necessaria mas nao suficiente para o desenvolvimento
da doenga'!, pelo que estario eventualmente envolvidos neste processo outros genes nio-
HLA '2. De fato, incluindo o locus HLA, encontram-se atualmente identificados 43 loci com
evidéncia de risco associado a DC, que contribuem para uma maior susceptibilidade dos
individuos a doenga, através de mecanismos que nao se encontram bem elucidados. E ainda
curioso verificar que muitos destes loci estao também associados a outras doengas

autoimunes.'?



2.3 Fisiopatologia

A ingestaio de gluten, em individuos geneticamente predispostos, promove o
desenrolar de uma resposta imune, que leva ao desenvolvimento de um ambiente pro-
inflamatorio, responsavel pelo atrofio das vilosidades intestinais (Figura |). Esta resposta é
tanto inata como adaptativa, sendo que a resposta imune adaptativa tem maioritariamente
lugar ao nivel da lamina propria da mucosa do intestino delgado, enquanto que a resposta

imune inata envolve preferencialmente a camada epitelial."

Figura | — (a) Mucosa duodenal de um individuo saudavel, com vilosidades

intestinais normais; (b) Mucosa duodenal de um doente celiaco, apresentando
danos ao nivel do epitélio e atrofio das vilosidades intestinais.

Retirada de [13]

Os péptidos de gliten nao digeridos alcangam a lamina propria intestinal,
atravessando a barreira epitelial através de mecanismos nio completamente identificados.'*
Virias teorias foram ja propostas no sentido de elucidar este processo, como a existéncia de
uma cadeia de transporte transcelular especifica para os péptidos de gliten ou a presenga de
mecanismos responsaveis pelo aumento da permeabilidade paracelular intestinal ao nivel das

tight junctions."
2.3.1 Imunidade Adaptativa

A resposta imune adaptativa (Figura 2) na DC foi reconhecida aquando da
identificacao de varias sequéncias de péptidos derivados do gluten, com afinidade para os
receptores HLA-DQ2 e HLA DQ8 expressos na superficie das células APC."® A fungio das
APC é apresentar antigénios aos receptores celulares existentes na superficie dos linfocitos
T. Desta forma, no caso da DC, as APC levam ao desencadeamento de uma resposta imune,

ao reconhecerem o gliten como um antigénio."



Embora os receptores HLA tenham maior afinidade para aminoacidos carregados
negativamente e o gliten nao possua um numero significativo de residuos com carga
negativa'’/, a transglutaminase tecidular 2 (TG2) presente no epitélio intestinal, modifica
enzimaticamente os residuos de glutamina do gliten, numa reagio de desaminagao
dependente de calcio, convertendo esses residuos em acido glutamico, carregado

negativamente.'®

Imunidade Adaptativa 1625 o 4% Giiten "o,
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Figura 2 — Papel da imunidade adaptativa na doenca celiaca.

A enzima TG2 é responsavel pela desaminagio dos péptidos de gliten, o que aumenta a sua afinidade para os receptores
HLA DQ2 e DQ8 expressos a superficie das APC. Estas células, por sua vez, apresentam o gliten como antigénio aos
linfécitos T CD4* naives, que posteriormente se diferenciam em linfocitos T CD4* pré-inflamatérios, passando a libertar
citocinas pro-inflamatérias como o IFN-y e a IL-21 (A) . Estes linfécitos podem também estimular os linfocitos B a
diferenciarem-se em plasmécitos que, por sua vez, produzem anticorpos direcionados contra os péptidos de gluten
desaminados (anticorpos anti-PGD) e contra o complexo [gliten-TG2] (anticorpos anti-TG2) (B). A agdo destas
citocinas pro-inflamatérias simultaneamente com a atuagdo dos anticorpos anti-PGD e anti-TG2 é responsavel por
despoletar os danos ao nivel das vilosidades intestinais, caracteristicos da DC.

Adaptada de [18]

Pelas razoes acima referidas, a TG2 é uma enzima com um papel preponderante na
DC, cuja agao tem sido aprofundadamente estudada. Apos ligagao dos péptidos de gliten
desaminados (com carga negativa) as moléculas HLA DQ2 e HLA DQS8 expressas pelas
APC, estas células encarregam-se posteriormente de apresentar os péptidos de gliten como
antigénios aos linfocitos T CD4" naives. Estas células T rapidamente se diferenciam em
linfocitos T auxiliares (Th) | e 17 pro-inflamatérios, resultando numa completa desregulagao

da tolerancia oral ao gluten. Os linfocitos Th diferenciados, por sua vez, libertam varias
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citocinas pro-inflamatorias, incluindo o interferao gama (INF-y) e as interleucinas (IL) 18 e
21, levando ao desencadeamento de um ambiente pro-inflamatério e a consequentes danos
ao nivel da mucosa intestinal."

Para além da resposta imune adaptativa mediada pelos linfocitos T CD4", ha ainda
ativagio de linfécitos B, por mecanismos que nio sio totalmente conhecidos.'” Pensa-se que
os linfécitos T CD4", estimulem e permitam a diferenciagio dos linfocitos B em plasmécitos,
os quais produzem principalmente anticorpos dirigidos contra os péptidos de gliadina
desaminados (anti-PGD) e contra a propria enzima TG2 (anti-TG2), dando origem a uma
resposta humoral especifica®® Desta forma, para além de ter um papel relevante no
desencadeamento da DC através da desaminagao dos péptidos de gliten, a TG2 funciona
ainda como um auto-antigénio.”’ Nio se reconhece ao certo a razio pela qual os anticorpos
anti-TG2 sao produzidos na DC. Sabe-se no entanto que a TG2 tem também a capacidade
de se fixar aos péptidos de gluten, pelo que se acredita que estes anticorpos sejam
direcionados contra o complexo [gluten-TG2], de forma a que estes péptidos sejam
apresentados aos linfécitos T CD4', ainda antes de serem libertados pela enzima.'® Por
outro lado, estes anticorpos tém também um importante papel no diagnostico da doenga,
sendo que, a sua pesquisa no soro é o método de diagnostico mais especifico, sensivel e
amplamente utilizado até ao momento.'® A produgdo de anticorpos anti-TG2 é dependente
da exposigao ao gluten, pelo que estes desaparecem rapidamente de circulagao quando este

é excluido da dieta.
2.3.2 Imunidade Inata

O gluten, em doentes celiacos, é também responsavel por desencadear uma resposta
imune inata ao nivel do epitélio intestinal”’. Sabe-se que a fragio p31-43 dos péptidos de
gliadina estimula as células epiteliais intestinais a produzir IL-15.° A produgdo desmesurada
desta citocina leva tanto a expressio de moléculas do MICA (do inglées MHC class |
polypeptide-related sequence A) e HLA-E nos enterodcitos como a ativagio dos receptores
NKG2D e CD9/NGK?2 a superficie dos linfocitos intraepiteliais, que sio linfocitos T CD8"
com propriedades citoliticas e imunoreguladoras. A interagao entre os receptores NKG2D
e CD9/NGK2 e as moléculas MICA e HLA-E, respectivamente, conduz a ativagao dos
linfocitos T intraepiteliais, culminando na apoptose dos enterdcitos e consequente
destruigdo das vilosidades intestinais.”” Todo este processo debilita a fungdo epitelial normal
do intestino, aumentando a sua permeabilidade a substancias toxicas. Desta forma, os

péptidos de gliten, toxicos para o doente celiaco, conseguem transpor mais facilmente a
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barreira epitelial, alcangando a Idmina prépria e exacerbando a resposta imune adaptativa.
Assim, concomitantemente a resposta imune adaptativa, a produgao de IL-15 tem
sem ddvida um papel fundamental no desenvolvimento e exacerbagiao das lesoes ao nivel da

mucosa intestinal.?

2.4 Sintomatologia

Os sintomas classicos da DC manifestam-se maioritariamente a nivel gastrointestinal.
Os mais comuns sao diarreia cronica, distensao abdominal e ma absorgao intestinal que
conduz a consequentes atrasos no crescimento. Contudo, estes sintomas sao mais comuns
em criangas com menos de 2 anos de idade.*

De fato, nao existe uma idade ideal para o desenvolvimento da doenga, e apesar dos
sintomas supracitados serem considerados caracteristicos da DC, ao longo dos ultimos
anos, a percentagem de doentes com manifestagoes atipicas da doenga tem vindo a
aumentar.” Esta condi¢do é denominada de Doenga Celiaca Atipica (DCA) e manifesta-se
maioritariamente em adultos, podendo também ser observada com menos frequéncia em
adolescentes e criangas. A DCA caracteriza-se nao so pelo aparecimento de sintomas a nivel
gastrointestinal, mas também pelo aparecimento de sintomas extraintestinais.”* A maioria das
manifestagoes extraintestinais ocorre como uma consequéncia da absorgao deficitaria de
nutrientes e vitaminas, que se verifica devido ao fato da mucosa intestinal se encontrar
comprometida.”’ Entre as manifestagdes mais frequentes destaca-se a anemia ferropénica e a
osteoporose (devido a ma absorgao intestinal de ferro e vitamina D, respetivamente).
Muitos doentes podem também manifestar hematomas, devido a ma absorg¢ao de vitamina
K.25

A dermatite herpetiforme (DH) é outra manifestagao extraintestinal muito comum
na DC. Caracteriza-se pelo aparecimento de lesdes papulovesiculares pruriginosas
distribuidas pelos cotovelos, joelhos, couro cabeludo, nuca e nadegas. Alguns doentes
apresentam ainda lesdes ao nivel da mucosa oral. Descobriu-se recentemente que, na DC,
para além da produgao de anticorpos direcionados contra a TG2, ha também produgao de
anticorpos contra a transglutaminase epidérmica 3 (TG3), maioritariamente constitutiva da
epiderme. As lesoes caracteristicas da DH ocorrem entao como consequéncia da circulagao
e deposicao dos anticorpos anti-TG3 ao nivel da derme, que iniciam posteriormente uma

resposta inflamatéria local.”®

Para além da DH, a infertilidade, a nefropatia, a cardiopatia, a
artrite/artralgia, as desordens hepdticas e as desordens neuroldgicas sao também

complicagdes extraintestinais associadas a DC. »



Por ultimo, reconhecem-se ainda outras duas apresentagdes clinicas nao classicas da
DC, a Doenga Celiaca Silenciosa (DCS) e a Doenga Celiaca Latente (DCL). Os doentes com
DCS apresentam danos evidentes ao nivel da mucosa intestinal e anticorpos especificos da
DC apesar de nao alegarem qualquer tipo de sintomatologia associada. Por outro, os
individuos com DCL, apesar de praticarem uma alimentagio sem restricoes e nao
aparentarem danos ao nivel da mucosa intestinal, sio doentes com uma predisposicao

genética para a DC, que mais tarde acabam por desenvolver a doenga.”
2.5 Diagnostico

O diagnéstico da DC comegou por ser efetuado através da detecgao de alteragoes
histologicas ao nivel do intestino. Contudo, os recentes avangos no conhecimento
fisiopatolodgico da doenca levaram a descoberta de novas e melhores técnicas de diagnostico,
de caracter nio invasivo.'

Desta forma, a primeira linha de diagnoéstico, atualmente, é a pesquisa de anticorpos
anti-TG2 IgA no soro, em alternativa as técnicas invasivas anteriormente utilizadas. Esta
pesquisa deve ser validada contra um padrao de referéncia, sendo considerado um teste

com elevada especificidade e sensibilidade.’’ No entanto, mesmo que a pesquisa destes

anticorpos no soro do doente seja positiva, o diagnostico de CD devera ser sempre
confirmado através de uma biopsia intestinal.*

O recurso a anidlise histologica pode apenas ser evitado em criangas sintomaticas
com uma forte propensao para a doenga, nas quais se faz a pesquisa serologica de anticorpos
especificos da DC, sendo o diagnostico posteriormente confirmado através da co-existéncia
de um genétipo HLA especifico.”

E importante referir que se o doente se encontrar a praticar uma DSG sem um
diagnostico prévio, é necessario que este inicie rapidamente uma alimentagao normal, antes
que o processo de diagndstico seja iniciado, evitando-se assim falsos negativos.”'

Apesar do melhoramento das técnicas de diagnéstico', a DC continua a ser uma
doenca subdiagnosticada nos dias que correm.> Com vista a diminuir a quantidade de casos
subdiagnosticados, a execu¢ao de um programa de screening serolégico em massa poderia
tornar-se util, na medida em que permitiria diagnosticar doentes celiacos aquando do inicio
dos seus sintomas, ou mesmo antes destes experimentarem qualquer tipo de sintoma.
Existem, varias limitagbes e argumentos que refutam esta teoria, como por exemplo a
dificuldade em estabelecer uma idade adequada para se realizar o screening, uma vez que esta

enteropatia se pode manifestar em qualquer altura da vida. Desta forma, serao necessarios
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novos estudos cientificos direcionados no sentido de se averiguar a utilidade desta hipétese.’

3. Doenca Celiaca: Abordagem Terapéutica

Willem-Karel Dicke (1905-1962) foi um pediatra holandés, pioneiro no tratamento
da doenga celiaca através do reconhecimento dos beneficios da DSG. Dicke comegou por
realizar o seguimento clinico de varios pacientes celiacos, nomeadamente criangas, fazendo
interrogatorios as familias acerca dos seus habitos alimentares, de forma a perceber quais os
alimentos que pareciam melhorar ou piorar os sintomas clinicos dos seus doentes.
Posteriormente, levou a cabo estudos nao controlados, encorajando varias familias a
experimentar diferentes tipos de dieta, incluindo dietas sem trigo, de modo a averiguar qual
a dieta mais eficaz a ser adotada para o controlo dos sintomas da doenga. Rapidamente
percebeu os efeitos tdxicos que o trigo e outros cereais tinham sobre os seus pacientes,
acabando inclusivamente por publicar, em 1941, um relatério acerca dos beneficios da dieta
sem gluten.**

As ideias e observagoes de Dicke ganharam maior relevancia no seio da comunidade
cientifica aquando da Segunda Guerra Mundial, durante o inverno de 1944/1945, também
conhecido como Hongerwinter (O Inverno da Fome). Durante este periodo, as provisoes de
alimentos, incluindo os derivados do trigo, eram escassas na Holanda. Paradoxalmente, as
criangas celiacas apresentavam melhoras clinicas significativas, apesar da pratica de uma dieta
escassa e deficitaria. Mais tarde, quando varios produtos derivados do trigo, nomeadamente
o pao, foram reintroduzidos na sua dieta normal, estas criangas rapidamente regrediram no
que diz respeito ao seu estado de salde, o que veio corroborar as afirmagoes anteriormente
efetuadas por Dicke. Posteriormente, através de estudos baseados nas suas descobertas, foi
possivel identificar o composto presente no trigo responsavel pelo desencadeamento da

DC, o glaten.*
3.1 Dieta sem Gliaten

Apesar dos avangos cientificos até a data no que diz respeito a etiologia e
fisiopatologia da DC, a unica forma de controlar os sintomas e manter uma remissao
serologica e histoldgica da doenga, continua a ser a pratica continua de uma alimentagao
isenta de alimentos contendo gluten, nao existindo até a data nenhuma terapéutica

alternativa®.



A DSG permite interromper a resposta imune desencadeada pela ingestao de gluten,
possibilitando uma recuperagio gradual das lesdes ao nivel das vilosidades intestinais.’® Esta
dieta deve apenas ser introduzida quando o diagndstico da doenga for conclusivo, pelo que
nao existe qualquer evidéncia cientifica dos beneficios da mesma em individuos saudaveis.*"*’

A evolugao da doenga deve ser posteriormente acompanhada serologicamente,
sendo que, de uma maneira geral, os sintomas melhoram no decorrer de algumas semanas e
os anticorpos especificos da DC decrescem para um nivel normal empos 6 a |2 meses do
comego da dieta. A cura completa das vilosidades intestinais e consequente resolugao
histologica pode levar até 2 anos. *""**

Existe, contudo, uma grande percentagem de doentes celiacos que continua a
manifestar sintomas e/ou danos persistentes ao nivel da mucosa intestinal, apesar da pratica
continua e restrita de uma DSG.* Esta situacdo é denominada de doenca celiaca refractaria
(DCR), sendo uma condicao que afeta mais de 5% dos pacientes celiacos. Encontram-se
descritos dois tipos de DCR: a DCR do tipo |, cuja quantidade de linfocitos intraepiteliais se
encontra dentro dos parametros normais e a DCR do tipo 2, onde ha uma acumulagao
aberrante de linfécitos intraepiteliais, que muitas vezes esta associada ao aparecimento de
linfoma intestinal de células T, que é considerada a complicagio mais grave da DC.”

Na adaptagao inicial a uma DSG, os doentes tém geralmente muitas duvidas e
preocupagdes acerca dos alimentos que podem ou nio ingerir.”® A adesio a este estilo de
vida exige uma educagao alimentar rigida com recurso a um nutricionista qualificado,

bastante motivagio por parte do doente e um follow-up clinico constante.”” Desta forma, os

celiacos enfrentam diariamente varios obstaculos:

1) No CODEX ALLIMENTARIUS®, documento estabelecido pela Food and Agriculture
Organization of the United States e pela Organizacao Mundial de Saude, que reune
padroes alimentares e recomendagoes relativas a alimentos e seguranga alimentar
reconhecidos internacionalmente (inclusive em Portugal), estda preconizado que
alimentos contendo menos de 20 p.p.m de gluten (o que equivale a 6mg®) poderio
ser considerados gluten free. Contudo, a susceptibilidade ao gluten difere de individuo
para individuo, pelo que a ingestao de baixas quantidades desta substiancia, mesmo

que infimas, pode ser prejudicial para alguns doentes.”

2) Os doentes que se encontram a praticar uma DSG s3o muitas vezes expostos ao

gliten, ainda que inadvertida e inconscientemente, devido a contaminagao da sua
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alimentagao aquando do processamento, produgao e preparagao dos alimentos
. . 4] . ~ , .

ingeridos.” A sua medicagao deve também ser meticulosamente controlada, uma vez
que muitos medicamentos podem conter gliten na sua constituicao, nomeadamente
ao nivel dos seus excipientes. Isto constitui um grave problema, principalmente para
doentes croénicos, que necessitam de ser diariamente medicados. Infelizmente, a
maioria dos medicamentos fabricados atualmente nao possui informagoes acerca do
seu possivel teor em gluten, o que faz com que a que a identificagao deste tipo de

medicamentos seja muito dificil.**

3) Geralmente, uma DSG proporciona um baixo paladar e contém pouco teor em fibra
e nutrientes essenciais.#* Assim, os alimentos gluten free tém tendéncia a conter
elevado teor em gordura e calorias, numa tentativa de enaltecer a sua textura e
sabor.”® Por outro lado, estes nao se encontram amplamente distribuidos para venda
ao publico, sendo ao mesmo tempo produtos relativamente caros. Desta forma, os
doentes celiacos nao possuem um leque variado de opgdes no que diz respeito a sua

alimentagdo.*

4) Fazer refeicoes fora de casa pode tornar-se um problema, devido as poucas
alternativas existentes. Este fato, aliado a necessidade de cumprimento de uma dieta
rigorosa e vigilancia alimentar constante, leva a que estes doentes estejam muitas
vezes sujeitos a elevados niveis de ansiedade, tendo tendéncia a isolar-se

socialmente.*

Nao é, portanto, surpreendente que grande parte da populagao celiaca seja exposta
inadvertidamente ao gluten, mesmo quando a fazer uma dieta supostamente adequada. Por
outro lado, a falta de motivagao destes doentes resulta muitas vezes no consumo deliberado
de alimentos com gluten, havendo nestes casos um controlo inadequado da doenga e
recorréncia dos sintomas. Regra geral, os pacientes diagnosticados precocemente, na
infincia, adaptam-se e respondem melhor & DSG do que os diagnosticados na idade adulta.”

Com efeito, a qualidade de vida dos doentes celiacos poderia ser potencialmente
melhorada com o recurso a terapéuticas que permitissem a ingestao de gldten, ainda que em
poucas quantidades ou durante um curto periodo de tempo.”

Um estudo recente, sob a forma de questionario, pretendeu a avaliar qual a

perspectiva dos doentes celiacos quanto a necessidade de existéncia de terapéuticas
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alternativas para controlo sua doenga. Com uma amostra de 372 doentes diagnosticados
entre os |13 e os 4| anos de idade. Assim, apesar da adesao a DSG ter conduzido a uma
melhoria do estado geral de saide destes doentes, 65.1% dos inquiridos refere a necessidade
de opgoes terapéuticas alternativas para o tratamento da doencga, que permitam melhorar a
sua qualidade de vida. A maioria dos pacientes (73%) referiu ainda disponibilidade para
participar em estudos clinicos que avaliassem a seguranga de um novo medicamento para o
tratamento da doenca.”

A procura intensa de novos alvos terapéuticos, terapéuticas adjuvantes e novas
formas de prevenir a DC ¢ portanto impreterivel, permanecendo um enorme desafio para a

clinica e para a investigagio.”
3.2 Novas Abordagens Terapéuticas

Atualmente, encontram-se em investigagao varios farmacos e terapéuticas para o
tratamento da DC, nio existindo até a data nenhum estudo em fase 3 de desenvolvimento.*
As medidas terapéuticas atualmente em desenvolvimento baseiam-se na compreensao da
patogénese da doenga, incidindo sobretudo nas seguintes categorias: terapéuticas
enzimaticas, moduladores da permeabilidade intestinal, moduladores da apresentagao de

antigénios, moduladores da resposta imune, e sequestradores de gll’Jten.47
3.2.1 Terapéuticas enzimaticas

Como referido anteriormente, apos ingerido, o gliten nao é passivel de ser
completamente digerido pois possui substancias resistentes a protedlise gastrointestinal.
Desta forma, uma das abordagens terapéuticas mais estudadas para o tratamento da DC
consiste em degradar, ainda no trato gastrointestinal, os péptidos de gliten que funcionam
como imunogénicos para o doente celiaco.”’

A administragao de enzimas por via oral, nomeadamente de proteases capazes de
degradar os fragmentos de gliten nao digeridos — também conhecidas como glutenases —
por forma a transforma-los em péptidos de baixo peso molecular nao imunogénicos, parece
ser uma solugao promissora. Varias enzimas foram ja identificadas como glutenases. No
entanto, para serem realmente eficazes, estas devem ser capazes de surtir atividade em
ambientes com um baixo pH (por forma a nao serem inativadas no ambiente acido do

estdbmago), devendo também ser resistentes as proteases humanas.”’



3.2.1.1 ALV0O3

Neste sentido, o ALV003 é o farmaco mais estudado e melhor caracterizado. O
ALV003, desenvolvido pela Alvin Pharmaceuticals, consiste numa mistura de duas glutenases
recombinantes: uma protease de cisteina e uma propil-endopeptidase derivadas da cevada e
da bactéria Sphingomonas capsule, respectivamente. Estudos in vitro mostraram que ambas as
enzimas tém a capacidade de degradar os péptidos de gluten, sendo, no entanto, a sua agao
mais rapida e eficaz quando atuam em sinergia. Num estudo de fase 2a efectuado em
individuos previamente diagnosticados com DC, aos quais foi administrado aleatoriamente
ALV003 ou placebo por via oral juntamente com uma dose didria de 2g de gluten, concluiu-
se que os individuos tratados com ALV003 (n=20) niao sofreram danos significantes na
mucosa intestinal quando comparados com os individuos tratados com o placebo (n=21),
nos quais as lesdes ao nivel da mucosa intestinal eram evidentes’. Devido aos seus
resultados promissores, em 2013 foi iniciado um estudo fase 2b, cujo objectivo é avaliar a
seguranca e eficacia do ALV003 quando administrado em diferentes doses durante 2
semanas em cerca de 500 doentes celiacos, incluindo individuos sintomaticos a praticar uma
DSG. Este estudo continua atualmente em progresso, pelo que nao existem mais resultados

publicados.***

3.2.1.2 AN-PEP

O AN-PEP é uma propil-endoprotease, derivada do fungo Aspergillus niger e
desenvolvida pela DSM Food Specialties. Assim como o ALV003, o AN-PEP representa uma
possivel terapéutica oral para o tratamento da DC, em adjuvincia & DSG.¥ De fato, a
ingestao inadvertida e nao intencional de gliten pode ocorrer mesmo quando os pacientes
se encontram a praticar uma DSG, pelo que a execugio deste regime alimentar
conjuntamente com a toma esta enzima permitiria a degradaciao dos péptidos de gliten

imunogénicos, evitando-se assim a sua agao intestinal nociva.*

O seu pH optimo €
compativel com o pH existente no estomago, sendo também resiste a degradagao mediada
pelas proteases intestinais, nomeadamente pela pepsina.”'

Um estudo recente, duplamente cego, randomizado e controlado com placebo
propos-se a avaliar a eficicia do AN-PEP na degradagao dos péptidos de gluten, em 12
individuos saudaveis. Assim, os participantes foram divididos em grupos, aos quais foi
aleatoriamente administrada uma dieta com alto ou baixo teor calérico, contendo 4g de

gluten, juntamente com esta enzima ou com um placebo. A distingao entre a administragao

de uma dieta hiper ou hipocaldrica residiu no fato da ingestao de dietas com alto valor
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calorico ter a capacidade de retardar o esvaziamento gastrico, prolongando assim o tempo
de atuagao da enzima ao nivel do intestino. A conclusao do estudo permitiu confirmar que o
AN-PEP é realmente eficaz na digestao dos péptidos de gliten ao nivel do estdomago. O AN-
PEP mostrou ainda ser eficaz na degradagao praticamente total de gliten em dietas com um
baixo valor calérico, pelo que a eficacia desta enzima nao foi aumentada pela administragao
de uma dieta com um alto valor calérico. ***3

Apesar dos seus resultados promissores, para poder ser usado como adjuvante
terapéutico no tratamento da doenga, é essencial que sejam efetuados outros estudos

cientificos no sentido de avaliar a eficacia e seguranga da utilizagado do AN-PEP em doentes

celiacos.”
3.2.2 Modulacdao da Permeabilidade Intestinal

Como referido anteriormente, o mecanismo através do qual os péptidos de gluten
atravessam o epitélio intestinal nao é totalmente conhecido. Reconhece-se, no entanto, que
na DC, a permeabilidade intestinal ao nivel das jungdes ocludentes (T]) se encontra
comprometida. As T] fazem parte das jungoes intercelulares que, para além de outras
fungoes, desempenham um importante papel na regulagao da permeabilidade paracelular e
da integridade da barreira epitelial. Desta forma, a desregulagao estrutural destas jungoes
intercelulares podera facilitar o transporte paracelular de gliten até a lamina propria e,
consequentemente, exacerbar da resposta imune adaptativa, caracteristica da DC.>*

O Larazotide acetate (também conhecido por AT-1001) é um péptido sintético
constituido por oito aminoacidos, derivado de uma toxina do Vibrio cholerae. Este funciona
como um regulador das TJ, regulando a sua abertura por indugao da coesao e do rearranjo
entre os filamentos de actina, que desempenham um papel crucial na constituigio das T).”

Desta forma, a utilidade do AT-1001 no tratamento da DC é fundamentada, pela sua
utilizagdo como um método de barreira a passagem dos péptidos imunogénicos de gliten
através das TJ, impedindo assim que estes alcancem a limina proépria.”* Neste sentido, foi
recentemente realizado um estudo clinico de fase 2b, randomizado e controlado com
placebo, a utilizagado do Larazotide acetate em doentes celiacos com manifestagoes
gastrointestinais (mesmo a praticar uma DSG), revelou eficicia e seguranga na redugao de
anticorpos anti-TG2 e na melhoria dos sintomas gastrointestinais. Contudo, é improvavel
que possa ser usado em alternativa a DSG, funcionando antes, a semelhanga das abordagens

terapéuticas supracitadas, como um adjuvante da mesma. ***’



3.2.3 Modulacdo da Apresentacao de Antigénios

3.2.3.1 Inibidores da Enzima Transglutaminase Tecidular 2

A desaminagao dos péptidos de gluten mediada pela enzima TG2 permite uma
eficiente ligacao destes antigénios as APC. Desta forma, a TG2 é um elemento chave no
mecanismo fisiopatologico da doenga, funcionando como um potencial alvo para o
tratamento da DC, em alternativa a DSG.*®

Existem atualmente inimeros inibidores da TG2 em fase de estudo e
desenvolvimento. Os inibidores irreversiveis da TG2 sao as opgdoes mais promissoras para
utilizagdo como terapéutica da DC, ligando-se covalentemente a enzima, impedido a assim a
ligagdo dos seus substratos naturais.”” Exemplo disso é a molécula 2-[(2-
oxopropyl)thio]imidazolium (L682777), um inibidor irreversivel da TG2 que, num estudo pré-
clinico®*, ao ser incubado in vitro com células intestinais isoladas a partir de biopsias
duodenais de doentes celiacos, mostrou capacidade de prevenir a ativagao dos linfécitos T.

Contudo, é necessario ter em conta que, uma vez que esta enzima possui um vasto
leque de fungoes fisiologicas, interferindo na apoptose, adesao celular, transdugao de sinais e
reparagao celular, a inibicdo da sua atividade pode ter consequéncias graves. Desta forma,
novos estudo clinicos sao necessarios para avaliar a sua seguran¢a e eficacia quando

administrada em humanos.®'
3.2.3.2 Bloqueadores dos Receptores HLA

De forma semelhante aos inibidores da TG2, o uso de bloqueadores especificos dos
receptores HLA, com a finalidade de prevenir a sua ligagdo aos péptidos de gliten
imunogénicos, representa uma alternativa terapéutica para o tratamento da DC. Nesta
conjuntura, os péptidos desaminados pela TG2 nao teriam a capacidade de se ligar aos
receptores HLA, anulando-se assim o processo de apresentagiao destes antigénios as células
T.”” Este feito é alcangado através da identificagio de moléculas andlogas aos péptidos de
gluten imunogénicos, com maior afinidade que os originais para o receptor HLA. Estes
péptidos devem ter ainda a particularidade de nao serem reconhecidos pelos linfécitos
TCD4", de forma a que nio se desencadeie nenhuma resposta imune. Kapoerchan et dl.
realizaram um trabalho de pesquisa com o objectivo de identificar péptidos com estas
caracteristicas, que fossem passiveis de ser utilizados no tratamento na DC. Este trabalho
apresentou ainda a possibilidade de optimizagao destas moléculas através da incorporagao

de aminoacidos naturais e sintéticos na sua estrutura, por forma a melhorar a sua afinidade
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para o receptor. Desta forma, foi possivel a obtengao de péptidos especificamente
desenhados para o local de ligagao as moléculas de HLA-DQ?2, com uma afinidade cerca de
60 vezes superior para este receptor, quando comparada com os péptidos de referéncia.””
Apesar da utilizagao destes bloqueadores ser um conceito particularmente atrativo,
ha algumas consideragoes a ter em consideragdo para que estas moléculas possam ser
utilizadas com seguranga e eficicia no tratamento da DC, como a possibilidade destes
péptidos poderem interagir com outras moléculas HLA de classe Il, noutros locais que nao o

intestino. *’
3.2.4 Modulacdo da Resposta Imune

Uma estratégia terapéutica muito utilizada em doengas que envolvem o sistema
imunitdrio é a tentativa de equilibrar a resposta imune a antigénios, através do
restabelecimento de um balango normal entre a resposta inflamatoria e a tolerancia aos
mesmos (imunoterapia). Assim, a compreensao cada vez mais detalhada do funcionamento
da resposta imune na DC, levou a que fossem estudadas novas abordagens terapéuticas

neste sentido.®
3.2.4.1 Vacina Nexvax2

A Nexvax2 é a primeira vacina em desenvolvimento para o tratamento da DC,
desenvolvida pela empresa ImmusanT. A sua fungao é reestabelecer a tolerancia oral aos
efeitos toxicos dos péptidos de gliten.*’

Esta vacina é composta por 3 péptidos capazes de induzir uma resposta pro-
inflamatoria, em pacientes celiacos com o genétipo HLA-DQ2.5, sendo que essa resposta €
posteriormente convertida numa resposta regulada. Desta forma, a Nexvax2 permite
reprogramar a resposta imune dos linfocitos T ao gliten, sendo a unica abordagem
terapéutica para a DC atualmente em desenvolvimento, que tem o potencial de vir a
possibilitar ao doente celiaco a prética de uma alimentagio normal. ¢

Foi efetuado um estudo clinico de fase |, com o objetivo de avaliar a eficacia,
seguranca e tolerabilidade desta terapéutica. Apesar dos resultados destes estudos nao
terem sido ainda divulgados, a ImmusanT publicou, através do seu website, varios relatérios
alusivos aos mesmos, enunciando que a vacina foi bem tolerada pelos intervenientes nos
65-66

estudos e tem mostrado resultados positivos na redugao da resposta imune ao gluten.

Encontra-se atualmente a ser realizado um outro estudo de fase |, que para além de avaliar
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novamente a seguranga e tolerabilidade desta vacina, sera ainda constituido por um periodo

de titulagao da dose a administrar em doentes celiacos a praticar uma DSG. ¢
3.2.4.2 Utilizagdo de Nemdtodes

A utilizagao de nematodes no tratamento de doengas que afetam o sistema imunitario
tem como base a “Hipotese Higiénica”. Esta defende que infegoes cronicas, incluindo
infecdes por parasitas, ajudam a regular o sistema imunitario e a prevenir doengas imunes.”
Um dos primeiros relatorios a sugerir esta hipotese data de 1976, onde membros
caucasianos de uma comunidade urbana referiram possuir uma maior incidéncia de doengas
alérgicas, comparativamente as comunidades indigenas rurais, onde a incidéncia de infe¢oes
virais, bacterianas e parasitarias era muito superior. *

De fato, os nematodes, tém a habilidade de modificar a resposta inflamatoria do
hospedeiro a certos estimulos, facto que tem gerado muito interesse por parte da
comunidade cientifica, pela possibilidade destes poderem vir a ser utilizados como novos
tratamentos anti-inflamatérios.*’

Um estudo muito recente (2015) envolveu 12 doentes celiacos a praticar uma DSG,
aos quais foram inoculadas larvas de N.americanus. Durante 12 semanas foi-lhes fornecido
um aporte diario de 10 a 50 mg de gluten e, posteriormente, |lg diariamente durante 2
semanas. Os resultados deste estudo mostraram uma diminuigdo da resposta inflamatéria
mediada pela ingestao de gluten, e melhoria dos sintomas gastrointestinais. De fato, no final
do estudo, os voluntarios intervenientes consideraram esta terapéutica aceitavel, tendo
inclusivamente recusado a desparasitagao. Contudo, apesar da relativa seguranga deste
método quando efetuado em condigoes clinicamente controladas, sio ainda necessarios
estudos complementares para a sua aprovagao e aceitagao como terapéutica por parte das

entidades regulamentares.”
3.2.5 Sequestradores de Gliaten

O BL-7010 é um co-polimero, desenvolvido pela BiolLineRx Ltd, que se liga,
intraluminalmente e com alta afinidade, aos péptidos de gliadina imunogénicos para o doente
celiaco, prevenindo a sua desaminagao e o consequente desencadear da resposta imune

caracteristica da DC.”'

No seu primeiro estudo pré-clinico, utilizando uma cultura de células intestinas

humanas como modelo de estudo, o BL-7010 mostrou reduzir os danos celulares induzidos
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pelos péptidos de gliadina.”

Posteriormente, o seu primeiro estudo clinico foi concluido em 2014 e teve como
objetivo averiguar a sua seguran¢a na administragio de varias doses. Apesar de nao se
encontrarem disponiveis as conclusoes totais deste estudo, a BiolLineRx Ltd relatou, através
do seu website, que o BL-7010, para além de ser fracamente absorvido para a corrente
sanguinea, mostrou ser seguro e bem tolerado em humanos. 3% De fato, provendo-se
realmente seguro e eficaz em ensaios clinicos posteriores, este co-polimero podera vir a
constituir uma opgao terapéutica interessante para o tratamento da DC, na medida em que
é passivel de ser utilizado sem o risco de efeitos adversos sistémicos, ja que tem um efeito

principalmente local, ao nivel do intestino.

4. Conclusao

A doenga celiaca é uma patologia imunomediada muito comum atualmente, que
possui uma vasta distribuicao a nivel mundial, afetando cerca de 1% da populagao Europeia.
Apesar dos recentes avangos cientificos no conhecimento fisiopatologico da DC, esta
continua a ser uma doenga bastante subdiagnosticada, havendo inclusivamente um aumento
do numero de casos com formas de apresentagao atipicas da doenga. O diagndstico é
efetuado com base em testes serologicos especificos, recorrendo-se, normalmente, a biopsia
intestinal para confirmagao do diagnostico.

A dieta sem gluten continua a ser a Unica terapéutica disponivel para o tratamento da
DC. Esta permite uma remissao dos sintomas e dos danos ao nivel da mucosa intestinal,
existindo contudo uma percentagem de doentes que, apesar de cumprirem rigorosamente
esta dieta, continua a manifestar lesdes intestinais. Iniciar uma DSG requer bastante
motivagao por parte do doente e acompanhamento clinico especializado e, por isso, a sua
manutenc¢ao nem sempre é facil, podendo muitas vezes afetar negativamente a qualidade de
vida destes doentes.

Deste modo a procura de alternativas terapéuticas, de forma a que colmatar as
dificuldades impostas pelo cumprimento de uma DSG, tem ganho relevo no seio da
comunidade cientifica. De facto, alguns farmacos candidatos ao tratamento da DC
encontram-se, atualmente, prestes a entrar na fase 3 de desenvolvimento clinico.

Entre as varias abordagens terapéuticas atualmente em estudo, as glutenases (enzimas
administradas oralmente capazes de degradar os péptidos imunogénicos de gluten) tém

demonstrado ser a estratégia farmacologica mais promissora no tratamento dos doentes
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com DC. O recurso a co-polimeros sequestradores de gliten podera também vir a
constituir uma opgao terapéutica interessante na DC, uma vez que nao sendo absorvidos
para a corrente sanguinea, nao irao induzir o aparecimento de efeitos secundarios de
caracter sistémico. Outras abordagens promissoras incluem a indugao de tolerancia oral ao
gluten através de vacinagao, a modulagao da resposta imune ou ainda a alteragao da
permeabilidade intestinal.

Por ultimo, o farmacéutico assume um importante papel no desenvolvimento de
novas abordagens terapéuticas no contexto da doenga celiaca, uma vez que é o profissional
de saude com a formagao cientifica mais indicada para prestar servigos ao nivel da industria
farmacéutica, quer seja na investigagao e desenvolvimento de novos farmacos, como na
monitorizagao de ensaios pré-clinicos e clinicos. Por outro lado, o farmacéutico comunitario
possui também um importante papel na consciencializagdo da populagao para a existéncia e
reconhecimento dos sintomas da doeng¢a, nomeadamente dos sintomas atipicos, de forma a
fazer o reencaminhamento dos utentes para o médico sempre que necessario. Deve ainda
esclarecer todas as duvidas relativas a doenga que forem questionadas pelo doente e efetuar
um aconselhamento nutricional adequado, promovendo a adesao a DSG e evidenciando os
perigos da contaminagao de alimentos com gluten, através de contaminagao cruzada ou

mesmo durante a sua confecgao.
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