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Resumo

O presente estudo reporta-se a uma revisdo sistematica de literatura, como
metodologia de investigagdo. Teve como objetivo descrever o conhecimento produzido

acerca do fenomeno das manifestacoes orais na doenga celiaca.

Foi utilizado o método de PICOD para a anélise, avaliacao e sintese da evidéncia
empirica a incluir neste estudo. Os achados finais resultam da andalise de 37 artigos, quer
de perfil qualitativo, quer do perfil quantitativo, dos quais 14 sdo de revisdo de literatura
e 23 s3o primdrios. Foram encontrados 5 temas centrais: doenga celiaca; manifestacdes

orais; fatores genéticos; influéncia auto-imune, glaten.

As principais conclusdoes deste estudo demonstram que a doenca celiaca ¢
detetada principalmente em criancas, pela intolerancia frequente ao gluten, o qual

encontra-se presente em varios cereais.

Palavras-chave: gluten; doenca celiaca; fatores genéticos; influéncia auto-imune;

manifestagdes orais.






Abstract

This study refers to a systematic review of literature and research methodology.
We aimed to describe the knowledge produced about the phenomenon of oral

manifestations of celiac disease.

It was used PICOD method for the analysis, evaluation and synthesis of
empirical evidence to include in this study. The final findings result from the analysis of
37 articles, both qualitative profile, both the quantitative profile of which 14 are
literature review and 23 are primary. 5 central themes were found: celiac disease; oral

manifestations; genetic factors; influence autoimmune, gluten.

The main findings of this study demonstrate that celiac disease is detected
particularly in children, often by intolerance to gluten, which is present in several

cereals.

Keywords: gluten; celiac disease; genetic factors; influence autoimmune; oral

manifestations
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GLOSSARIO

BMPRI1: Os recetores de proteina
morfogenética do osso (BMP) sao uma
familia ~de cinases de  serina
transmembranar / treonina que incluem
o tipo I e os recetores BMPRIA
BMPRI1B ¢ o recetor de tipo Il BMPR2.

Proteina tirosina fosfatase, do tipo ndo
recetor 22. Este gene codifica de
membro nao-recetor da classe 4 da
subfamilia da familia proteina fosfatase-

-tirosina.

CTLA4 ¢ um membro da superfamilia
de imunoglobulina que ¢ expressa na
superficie de células T auxiliares e
transmite um sinal inibidor para as
células T. CTLA4 ¢ semelhante a

proteina de célula T de co-estimulacao.

PTPN22 ¢ o simbolo oficial do gene
"tipo de proteina tirosina fosfatase, nao-
recetor 22.". Fornece instru¢des para
uma proteina que pertence a PTP

(proteina tirosina fosfatase).

PTP: Proteinas PTP desempenham um
papel na regulacio de um processo
chamado de transducdo de sinal. Na
transducdo de sinal, a proteina
retransmite sinais do exterior da célula
para o nucleo da célula. Estes sinais
instruem a célula para crescer e dividir-
se ou para amadurecer e assumir

fungdes especializadas.

SH2B3: Este gene codifica um membro
da familia sh2b adaptador de proteinas,
que estdo envolvidos numa variedade de
atividades de sinalizagdo pelo fator de

crescimento e recetores de citoquinas.

HLA-B27: ¢ um antigénio de superficie
de classe I codificado no locus B
complexo principal de
histocompatibilidade humano (MHC)
no cromossoma 6 e apresenta péptidos
endogenos de degradagdo da proteina

no nucleo ou citoplasma da célula para

linfécitos T citotoxicos (CDS +).

HLA-DQ2 (DQ?2) ¢ um serotipo grupo
dentro de HLA-DQ (DQ) sistema de
serotipagem. O serotipo € determinado
pelo reconhecimento pelo anticorpo de

B 2 subconjunto de DQ beta-cadeias.



HLA-DQ8 (DQ8) ¢ um antigénio de
leucocitos humanos de serotipo do
HLA-DQ grupo serotipo (DQ). DQS ¢
um antigeno fragmentado do antigénio
DQ3. DQ8 ¢ determinado pelo
reconhecimento do anticorpo de 8 ¢
geralmente deteta o produto do gene de

DQBI1 * 0302.
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Introdugdo

Introducao

A doenca celiaca representa uma intolerancia frequente ao glaten, o qual
encontra-se presente em varios cereais. E designada igualmente por alguns autores
como enteropatia gluten-sensivel que se caracteriza por uma atrofia total ou parcial das
vilosidades do intestino delgado proximal e, como resultado dd-se uma ma absorcdo da

maior parte dos nutrientes.

As suas causas sdo consubstanciadas pela presenca de fatores na dieta, de fatores
genéticos, imunologicos e ambientais (Kotze, 1998 & Guevara, 2002). De acordo com
Aga (2006); Catassi, Kryszak, Bhatti et al. (2010) e Fasano, Catassi (2012) a doenca
celiaca ¢ uma doenca auto-imune desencadeada a partir da associagdo de fatores
genéticos na ingestdo de gliten presente no trigo, centeio, cevada e aveia. Numa
situacdo normal, o gluten ao ser ingerido ¢ quebrado pelas enzimas do estomago,
intestino delgado, resultando por¢des menores designadas por péptidos, os quais irdo ser
absorvidos e utilizados em diversas atividades metabolicas (Sollid, 2000, 2002 &

Fasano, Catassi, 2012).

E de salientar que as particulas de gliten que estdo no interior das células sofrem
uma acdo da enzima transglutaminase tecidular (tTG) que atua sobre estes péptidos e
aumenta de forma significativa o seu potencial imunogénico. Deste modo, a resposta do
sistema imune do paciente com doenca celiaca ocasiona a destruicdo das vilosidades
intestinais (Shan; Molberg; Parrot et al., 2002; Maiuri; Ciacci; Ricciardelli et al., 2003;
Aga, 2006 e Fasano; Catassi, 2012).

Outras manifestagcdes ocorrem no organismo, nomeadamente, ao nivel da saude
oral, seja na dentigdo decidua ou na denti¢do permanente (Aine, 1986; Aguirre,
Rodriguez, Oribe et al., 1997; Avsar, Kalayci, 2008, Pastore, Carroccio, Compilato et
al., 2008), em ulceras aftosas recorrentes (Da Silva, De Almeida, Machado et al., 2008;

Pastores, Carroccio, Compilato et al., 2008, entre outros).

Tendo em consideracdo os pressupostos apresentados, o objetivo principal do

presente trabalho ¢ a andlise das principais manifesta¢cdes orais da doenga celiaca.
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Manifestagoes Orais da Doenga Celiaca

O objetivo deste trabalho baseia-se assim no papel importante do Médico
Dentista para o diagnostico precoce desta doenga, que através da identificacdo de
algumas manifestacdes orais tais como caries dentarias, defeitos de esmalte e ulceras
aftosas, tornou-se possivel de prever e encaminhar o paciente para o seu Médico de
Familia de forma a confirmar o diagnostico desta doencga e alertar o paciente para o

tratamento e posterior correc¢ao alimentar.

A pesquisa bibliografica teve como base fontes eletronicas PubMed, Scielo,
Bireme, com artigos recentes, entre 2006 ¢ 2015, e com as palavras-chave, doenca

celiaca, gliten, manifestagdes orais, defeitos de esmalte.

A estrutura da dissertacdo estd dividida em duas partes.

A primeira parte inclui os principais conceitos e evolucdo histérica da doenga
celiaca, associando as suas caracteristicas, epidemiologia, prevaléncia e manifestacdes

clinicas principais.

A segunda parte representa a base do estudo de investigagdo e constitui as
manifestagdes orais da doenca celiaca nas criangas e nos adultos, o diagnostico

serologico associado, tratamento existente e ainda em estudo.

12



Desenvolvimento

I — Desenvolvimento

Capitulo I — Doenca celiaca e a sua relacio com a satade oral

O objetivo do presente capitulo ¢ a andlise e contextualiza¢do da doenca celiaca.
Pretende-se através de alguns autores, identificar as causas, a epidemiologia e

manifestagdes clinicas da doencga, bem como datar a sua origem no mundo.

Sabe-se que ao nivel historico, a doencga celiaca teve inicio na Grécia no século
r ;oo 1 . . .
II, através de Aretacus da Capadodcia’, o qual observou um tipo de desordem intestinal,

que designou de Koiliakos — “dor Abdominal” (Adams, 1956).

A eliminacdo dos sintomas e controlo da doenca através da dieta teve origem
com a publicacgdo de um artigo do médico britdnico Samuel Gee, em 1988.
Posteriormente, com a II Guerra Mundial, Williem Karel Dicke, o pediatra holandés
relacionou o trigo com a doenga celiaca e, observou que no momento do bloqueio de
fornecimento deste cereal, as criangas apresentaram melhoras no organismo. Com a
volta do consumo do trigo, estas criangas voltaram a piorar (Dicke, 1950). Assim, apos
o término da guerra, o gluten presente no trigo representava um elemento nocivo ao

estomago e intestino (Van de Kamer et al., 1953).

"' No séc. IT um grego, Aretaeus da Capadocia, descreveu doentes com um determinado tipo de diarreia
usando a palavra "Koiliakos" (aqueles que sofrem do intestino). Tudo leva a crer que ja nessa altura,
referia-se aquilo que em 1888 Samuel Gee, um médico de Londres, observou em criangas e adultos e que
designou por "afecgdo celiaca", aproveitando também o termo grego. No seu escrito, Gee previa com
grande intui¢do que "controlar a alimentagdo ¢ a parte principal do tratamento...a ingestdo de farinaceos
deve ser reduzida...e se o doente pode ser curado, ha-de sé-lo através da dieta".

13



Manifestagoes Orais da Doenga Celiaca

1.1 Definicoes e contextualizacao clinica

A doenca celiaca ¢ designada por uma sensibilidade elevada ao gliten e,
definida igualmente, como uma doenga cronica, inflamatéria e autoimune, que se

caracteriza por uma ma absorcao deste nutriente (Catassi et al., 1995; Not et al., 1998).

Os alimentos sdo indispensaveis a vida e fornecem substancias necessarias para
o normal crescimento e desenvolvimento, bem como da manutengdo da nossa atividade
diaria. Estes alimentos s6 podem ser utilizados pelo organismo apos terem sido

digeridos e absorvidos pelo tubo digestivo.

No entanto existem individuos que ndo suportam determinados alimentos pois
quando os ingerem e estes entram em contacto com a mucosa do intestino,
desencadeiam reacdes violentas que provocam por vezes, lesoes e afetam o seu normal
funcionamento. Diz-se entdo que existe intolerancia alimentar, por periodos mais ou

menos longos da vida (Catassi et al., 1995; Not et al., 1998).

Quando estas situacdes ocorrem, podem possuir uma componente imunoldgica e
genética e, neste sentido em relacdo ao gliten, manifesta-se de forma permanente e

definitiva, ou seja, a presenca da Doenca Celiaca.

De acordo com Green & Cellier (2007) a DC ¢ uma doenca permanente e
caracterizada essencialmente, por lesdes imunes mediadas por células da mucosa
intestinal de pacientes com intolerdncia determinada ao glaten. E, é geralmente,
diagnosticada entre os 9 e os 12 meses de vida, apos a introducdo do gliten na dieta,

acompanhada de sintomas de enteropatia intestinal.

A DC afeta na Europa mais de 1:100 pessoas, sendo no entanto rara em negros e
asiaticos (Colin et al., 1997). As grandes diferencas na incidéncia nas areas geograficas
do norte e do sul da Europa foram descritas através de estudos cientificos, os quais
identificaram que a doenga celiaca ¢ mais predominante no sul e, as formas latentes da

doenga sdo mais frequentes no Norte (Collin et al., 1997).
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Desenvolvimento

Estas diferengas na prevaléncia da doenca Celiaca estdo dependentes do seu
polimorfismo e diagndstico dificil, mais do que em diferengas de prevaléncia e fatores
ambientais (Hugges, 2000). De acordo com o autor, anteriormente o diagnostico
dependia das formas tipicas da doenga celiaca do Sul em contrario com o siléncio e

padrdes latentes no Norte.

A doenga celiaca considera-se como uma doenga que apresenta manifestacdes
tipicas ou atipicas, ou seja, os sintomas tipicos sdo os sintomas gastrointestinais e os
sintomas atipicos sao os que so sdao detetaveis através de diagnostico como a anemia,
astenia, estatura baixa, osteoporose, infertilidade e manifestagdes orais (Rashid et al.,

2011; Wierink et al., 2006).

Tendo em consideracdo o exposto no pardgrafo anterior, salienta-se que de
acordo com a Associag¢do Portuguesa de Celiacos (APC)? os sintomas da doenga podem
variar de acordo com alguns fatores como a faixa etaria, frequéncia e intensidade. E,

ainda, existem segundo a APC quatro tipos de doenga celiaca:

o (Classica — sintomas gastrointestinais; serologia positiva (tTG); biopsia positiva;

terapéutica com dieta isenta de gluten.

= Atipica — sintomas extragastrointestinais (atipicos); serologia positiva (tTG); biopsia

positiva; terapéutica com dieta isenta de gluten.

= Silenciosa — auséncia de sintomas; serologia positiva (tTG); biodpsia positiva,

terapéutica com dieta isenta de gluten.

= Latente — auséncia de sintomas; serologia positiva (tTG); bidpsia negativa; ndo se faz

terap€utica com dieta isenta de gluten.

2 APC - www.celiacos.org.pt/, retirado de Manifestagoes orais da Doenga Celiaca em Odontopediatria,
Porto, 2012, acedido a 31/01/2016: 16:00 h

15
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Manifestagoes Orais da Doenga Celiaca

Atualmente, a utilizagdo de marcadores seroldgicos, nomeadamente, os
anticorpos anti-gliadina (AGA), os anticorpos anti-endomisio (EMA), antijejunum
anticorpos, e, mais recentemente, antitransglutaminase anticorpos (anti-tTG),
permitiram um aumento dos padrdes clinicos do diagnéstico de Doenca Celiaca latente
e silenciosa (Hughes, 2000; Fasano, 1999; Picarelli et al., 1996; Russo et al., 1999;
Corazza et al., 1997).

O desenvolvimento da patogenicidade da doenga celiaca exige dois fatores
principais, ou seja, ser genética e relacionada com o sistema antigénico leucocitario
humano (HLS) e identificagdo de antigénios estranhos. As moléculas da classe II DQ2-
DR3 e HLA tém a fun¢do de expor os antigénios de linfocitos T com gluten, na mucosa
intestinal, com a finalidade de permitir uma resposta imune. Outro dos fatores estd
condizente com a dieta e a presenca de gliadina, glicoproteina soliivel extraida a partir
do gluten, onde os aminoacidos 31-43 representam a fra¢do ativa (Piccarelli et al.,

1999).

A associacdo de diferentes testes seroldgicos evita a realizagdo de procedimentos
invasivos para diagndstico e monitorizagdo da DIG. No entanto, por ser uma ferramenta
recente, existem ainda muitos médicos que, por desconhecimento, ndo a utilizam no
diagnostico. Os testes serologicos utilizados no diagnostico da DC sdo: (Riddle et al.,

2012).

(1 Anti-transglutaminase (tTG) IgA e/ou IgG — apresentam uma Otima relagdo

sensibilidade/especificidade;

[ Anti-gliadina (AGA) IgA e/ou IgG — indicado para criangas com menos de 4 anos

pois nao produzem anticorpos TTG;

[1 Anti-endomisio (EMA) IgA — apresentam melhor especificidade, servem para

confirmar o resultado positivo obtido nos TTG.
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Desenvolvimento

A fisiopatologia da doenca celiaca envolve um conjunto de trés componentes que a
caracterizam, a suscetibilidade genética, o gliten e o sistema imunitario. E de salientar
que nos individuos predispostos a doenga, o gluten e os produtos derivados da sua
degradacao, desenvolvem uma resposta imunitdria inata ou adaptativa que conduz a

lesdo da mucosa do intestino delgado (Briani, et al., 2008).

1.2 A doenca celiaca e a saude oral

A doenga celiaca ¢ geralmente acompanhada de inumeras manifestagdes orais,
tais como, os defeitos do esmalte, ou seja, no processo de mineralizacdo da matriz do
esmalte, e por decorréncia de fatores de origem genética, pode limitar a sua formagao e
originar defeitos no esmalte. A este aspeto, salienta-se que o processo de amelogénese
representa o periodo de formacdo do esmalte dentério e, de acordo com Sabel (2009) o
esmalte representa a estrutura principal dos dentes, seja a nivel estético ou funcional. E
através deste que ¢ possivel registar a informagao sobre os varios eventos metabolicos e
fisiologicos que ocorrem durante o processo de calcificagdo. Por essa razdo, o
diagnodstico pormenorizado do desenvolvimento e estrutura do esmalte ¢ fundamental

para a avaliagdo dos defeitos da mineralizacdo® (Sabel, 2009).

Os defeitos dentarios do esmalte, nomeadamente, a perda total do esmalte foi
inicialmente tratado por Aine et al. (1990) em criangas. Estes defeitos estdo distribuidos
simetricamente em todas as sec¢des dos dentes permanentes (Bossu et al., 2007). Tema

a tratar posteriormente.

De acordo com Silva et al. (2008) hipoplasia do esmalte dentario ¢ geralmente
causada pela deficiéncia de célcio durante a formagdo do esmalte, embora Avsar &
Kalacy (2008) partilhem da opinido de que a hipocalcémia nao est4 relacionada com os

defeitos do esmalte dentério.

? Calcificagdo ou mineralizagio dentéria refere-se a precipitagio de sais minerais, principalmente célcio e
fosforo, sobre a matriz tecidular previamente formada.
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Manifestagoes Orais da Doenga Celiaca

Uma revisdo bibliografica realizada por Kotze sobre a doenga celiaca e as
alteragdes orais, concluiu que os sinais orais que caracterizam esta doenga sdo, a queilite
angular, glossite e lingua despapilada. A deficiéncia da vitamina B12, de acido folico e
ferro manifestam-se através de uma vermelhiddo e dor na lingua (Ldhteenoja et al.,

1998).

A este aspeto, Lahteenoja et al (1998) realizaram um estudo de investigagdo com
128 pacientes com doenca celiaca com dieta isenta de gluten e diagnostico comprovado
através de biopsia. Foi efetuado uma analise da doenga por meio da histéria médica,
exame clinico para a detecao de alguns defeitos de esmalte. Os resultados de estudo
demonstraram a presenga de alteragdes orais acompanhadas de dor e ardéncia da lingua,
além da presenca de lesdes na mucosa oral, eritema e ulceragdo nos labios, palato e

mucosa.

A existéncia destes estudos demonstra que ¢ importante o reconhecimento destas
alteragdes nos doentes com doenga celiaca na medida em que se ndo for tratada a tempo,

pode evoluir para a malignidade (Madrid, 2002).

1.3 Epidemiologia

Ao nivel mundial a distribuicdo da doenga celiaca alterou-se ao longo dos anos
de forma significativa. Assim, os estudos efetuados por Barada et al. (2010) no
continente Africano, por Wu et al. (2010) no continente Asiatico e por Cummings et al.
(2009) no continente americano revelaram uma distribuicdo homogénea da doenga no

mundo todo.
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Figura 1 — Prevaléncia da doenca celiaca no mundo

Fonte: Gujral et al., 2012

Assim, até 1970, a prevaléncia da doenca celiaca atingiu os 0,03% de casos
(Tack et al., 2010). Este valor aumentou para 1 a 2% nos dias de hoje (Rodrigo et al.,
2011). Este aumento somente pode ser justificado através da evolugdo dos meios de
diagnéstico existentes atualmente (Rubio-Tapia et al., 2009) ou pela presenca e relagao

com os fatores ambientais (Cabrera-Chavez et al., 2008).
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Durante alguns anos, a DC era considerada uma patologia rara e limitada
somente as criangas, ¢ atualmente, esta presente nos adultos, surgindo em qualquer faixa

etaria (Vilppula et al., 2009).

Poder-se-a referir que o que existe de diferente na nogao de atualmente e de até
poucas décadas atras, a doenca celiaca ¢ genética e autoimune, € 0s seus sintomas

podem variar de pessoa a pessoa (Fasano, 2009).

Nos tultimos anos foram publicados alguns estudos de investigagdo ao nivel
internacional de espectro clinico da doenga (Sanders et al, 2004). Com destaque para o
estudo de Sanders et al. (2004) que confirmou um conjunto de pacientes com doenga
celiaca silenciosa e sem sintomas evidentes no Reino Unido. Deste estudo faziam parte
12000 pacientes com detecdo seroldgica apenas, e confirmagdo do diagndstico por

biopsia.

De salientar ainda que em Portugal existe uma prevaléncia da doenca quase

igual aos restantes paises da Europa, nomeadamente, 1/130 — 300).

1.4 Fisiopatologia

A fisiopatologia da doenga celiaca esta envolvida por uma série de interagdes

entre o gliten e a suscetibilidade genética do hospedeiro com o seu sistema imunitario.
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Figura 2 — Fisiopatologia da doenca celiaca

Alguns estudos sobre a epidemiologia das doencas auto-imunes revelam alguma
importancia dos fatores genéticos para a suscetibilidade nessas doencas, embora seja

necessario a associacao de um agente desencadeador para que a auto-reatividade ocorra.

No caso concreto da doenca celiaca, o papel da suscetibilidade ao nivel
individual ¢ dada pela associacdo do alelo HLA-B27, com espondilite anquilosante,
artrite reativa e artrite psoridtica, bem como dos alelos HLA-DRBI1 que apresentam o

epitopo compartilhado com artrite reumatoide.
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Figura 3 — Mucosa normal e mucosa afetada pela doenca celiaca

Nota: Amostras histologicas da mucosa intestinal normal (4A ¢ 4B) e da mucosa intestinal na doenga
celiaca (4C e 4D). [Adaptada de Villanacci V, Ceppa P, Tavani E, Vindigni C, Volta U. Coeliac disease:
The histology report. Digestive and Liver Disease. 2011;43:S385-S95.]

De acordo com Pedro et al. (2008) a base etiopatogénica da doenga celiaca ¢ o
processo inflamatdrio que tem origem na resposta imune e inapropriada das células T
intestinais reativas aos péptidos de gliten. Assim, salienta-se que a gliadina representa a
fragdo toxica do gluten de trigo. Por seu turno, as prolaminas que sdo semelhantes a

gliadina e fazem parte de outros cereais.

A gliadina apresenta quatro subtracdes nas eletroforeses: a, B, y e w-gliadina
com diferentes graus de toxicidade para os doentes celiacos (Donald & Antonioli,
2003). E, as células T respondem a estes péptidos que se encontram ligados aos

haplotipos predisponentes das doencas, 0o HLA-DQ2 ou HLA-DQS, libertando IFN- vy.

Foi util o conhecimento da biologia linfocitaria intraepitelial no sentido de
compreender a fisiopatologia e apresentacao clinica da doenga. Definem-se, ainda dois

subtipos: tipo ’a” que inclui o recetor de células T o/pf+ e reconhece o Complexo Major
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de Histocompatibilidade (MHC) tipo I e II, e o tipo “b”, que inclui o recetor células T
o/B+ CD8 ao+ e o recetor células T y/6 +, que respondem a antigénios normalmente nao

relacionados ao MHC (Pedro et al., 2008).

1.5 Manifestacoes Clinicas

Os principais sinais e sintomas da doenga celiaca estdo divididos em
manifestagdes intestinais e, sintomas e sinais que sdo causados pela mé absor¢do. A
maior parte dos doentes que manifestam a doeng¢a na idade adulta apresentam sintomas

minimos ou atipicos (Shuppan et al., 2009).

A maior parte dos adultos portadores de doenga celiaca que foi diagnosticada
por métodos seroldgicos sdo geralmente, assintomaticos, com sintomas gastrointestinais
ligeiros (Shuppan et al., 2009)., associada a outras manifestacdes como a anemia
ferropénica, diminuicdo da densidade mineral Ossea, fadiga cronica, infertilidade,
aumento das transaminases, dermatite herpetiforme, artralgias, deficiéncia de
folato/zinco e sintomas neurologicos (predominantemente neuropatia periférica e ataxia)

(Rodrigo et al., 2011).

Em criancas até aos 2 anos de idade, a doen¢a manifesta-se de forma mais
agressiva e pode ocorrer a diarreia cronica, atraso de crescimento, distensdo abdominal

e vomitos (Pedro et al., 2008).

Uma revisdo sistematica de literatura realizada por Ford et al. (2009), teve como
objetivo a andlise dos sintomas da doenga nos adultos. Foi demonstrado que a prépria
doenca pode mimetizar um quadro de colopatia funcional, ou seja, os doentes com
sintomas sugestivos de sindrome de intestino irritdvel tinham maior prevaléncia de
doenca celiaca diagnosticada em quatro vezes superior a dos pacientes sem esses

mesmos sintomas (Ford et al, 2009).

1.5.1 Doencas associadas a Doenca celiaca

Esta demonstrado ao nivel dos estudos cientificos um aumento da prevaléncia da
doenca celiaca em associagdo com outro tipo de patologias como a diabetes tipo 1 ¢ a

doenga tiroideia auto-imune.
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E de salientar que a base genética comum, especificamente do tipo HLA e
presenca de mecanismos de doenca imuno mediados comuns, podem ser considerados
como a base destas associagdes. Assim, a partilha de um haplotipo semelhante de HLA
pode ser explicada pela associagdo entre a deficiéncia de IgA e a doenga celiaca (Husby

etal., 2012).

A dermatite herpetiforme representa uma doenca cutanea eritemato-vesicular,
que ¢ caracterizada pela presenca de depdsitos granulares de IgA na membrana basal da
pele. E, apés a demonstragdo de que estas lesdes poderiam ser manifestagdes de
intolerancia da pele ao gluten, considera-se atualmente que esta entidade constituira

uma manifestagdo da doenga celiaca e ndo uma doenga associada (Pedro et al., 2008).

1.5.2 Testes serologicos da doenca

Os testes seroldgicos da doenca celiaca s3o os anticorpos do tipo
Imunoglobulina A anti-endomisio (IgA anti-EMA) e antitransglutaminase tecidular

(IgA anti tTG) (Tack et al., 2010).

Os primeiros testes seroldgicos introduzidos pelo método de ELISA foram os
AAG circulantes do tipo IgA e IgG. Sdo anticorpos contra a gliadina do trigo, que ¢
absorvida na forma integral pela mucosa intestinal. De acordo com alguns autores, os
AAG-IgA sdo os mais utilizados por serem mais especificos, embora a sua

especificidade seja variavel de estudo para estudo, ou seja, de 65 a 100%.

Em relacdo aos anticorpos anti-reticulina (AAR) poder-se-a referir que tém sido
investigados desde a década de 1970 e, representam anticorpos tecidulares orientados
contra a matriz proteica ndo-colagénia, derivada dos fibroblastos da membrana basal do
musculo liso. Estes anticorpos reagem com as fibras de tecido conjuntivo em torno dos
sinusoides hepaticos e vasos sanguineos. Sao detetados por imunofluorescéncia indireta
e utilizando o figado, rim e estobmago de rato como substrato. Sdo marcadores que

determinam a presen¢a da doenca celiaca (Rossi & Tjota, 1998)
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Os anticorpos anti-endomisio (AAE) sdo anticorpos tecidulares dirigidos contra
a substancia intermiofibrilar do musculo liso. De todos os marcadores, estes anticorpos
sdo os mais fidveis na detecdo e diagnostico confirmativo da doenca celiaca pela sua

alta especificidade (100%) (Rossi & Tjota, 1998).

A enzima transglutaminase tecidular representa o unico antigénio para oS
anticorpos anti-endomisio. Alguns estudos de investigacdo foram realizados com a
finalidade de avaliar o potencial clinico dos AATt-IgA tecidular para o diagnostico
confirmativo de doenca celiaca. A sua detecdo ¢ efetuada através do método de ELISA
e, a sua alta especificidade que atinge os 100%, e uma sensibilidade de 96 a 100%
determinaram uma nova hipotese de auxilio no diagnostico de doenga celiaca (Polanco

et al., 2001).

A sua detecdo ¢ feita por ELISA. A alta especificidade (99-100%) e
sensibilidade (96-100%) encontradas vieram acrescentar, segundo a opinido unanime de
varios autores, uma nova hipdtese no auxilio do diagnoéstico da DC (Leon et al., 2001;

Polanco et al., 2001; Hasson et al., 2000).

Deste modo, os anticorpos IgA anti-tTG apresentam uma sensibilidade de 98% e
uma especificidade de 90% e, a sensibilidade dos anticorpos anti-EMA ¢ menor, cerca
de 90% (Villanacy et al., 2011). A detegdo destes anticorpos ¢ realizada através da
técnica de imunofluorescéncia. Em caso de casos duvidosos, a detecao dos anti-EMA

pode ser realizada, com vista a aumentar a especificidade do diagnostico (Walker et al.,

2010).

E de salientar que segundo a Sociedade Americana de Gastroenterologia e a
ESPGHAN h4 necessidade de proceder a determinagdo de niveis plasmaticos de IgA
Totais como primeira abordagem a doenca e, seguido entdo no caso de confirmacao, a

mediacdo dos anticorpos do tipo IgG, anti-tTG ou anti-EMA (Husby et al., 2012).

Outro dos métodos ¢ a detecdo de anticorpos anti-gliadina, que foi substituido
pelos anticorpos contra a gliadina desaminada os anti-DGP que s3o mais sensiveis e
especificos (Tack et al., 2010). A este aspeto, o estudo realizado por Rashtak et al.
(2008) detetou a sensibilidade e a especificidade dos anticorpos anti-DGP em, 74% e
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95% respetivamente e, para IgA anti-DGP de 65% e 98% para IgG anti-DGP e de 75%

e 94%, para a combina¢ao dos dois anticorpos.

Os doentes celiacos apresentam trés tipos histoldgicos de lesdes na mucosa
intestinal. De acordo com March, nos casos de mucosa plana existe uma redugdo

significativa de volume médio e da populagdo de enterdcitos da superficie. Sao eles:

* Tipo 1 ou infiltrativa - verifica-se apenas um aumento dos LIE;

* Tipo 2 ou hiperplastico-infiltrativo - verifica-se hipertrofia das criptas e aumento dos

LIE, com relativa conservagao da estrutura vilositaria;

* Tipo 3 ou destrutivo - constitui a forma classica descrita na DC, com aumento do
volume da lamina prépria devido ao refluxo de proteinas plasmaticas, resultante da
hiperpermeabilidade vascular ¢ aumento da populacdo da lamina propria, alteracdes
estas que ocorrem precocemente numa fase em que € apenas evidente a hiperplasia das

criptas;
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A tabela seguinte demonstra as caracteristicas histologicas segundo March

Estadio Caracteristicas histologicas

Estadio 0 Mucosa normal

Estadio 1 Infiltragdo linfocitaria intraepitelial superior a 25 por cada 100 enterdcitos.

Estadio 2 Hiperplasia das criptas intestinais: aumento da profundidade das criptas e extensdo do
epitélio regenerativo associado a presenga de mais de uma mitose por cripta. Linfocitose
intraepitelial.

Estadio 3 Hiperplasia das criptas.

Linfocitose intraepitelial.
Atrofia das vilosidades intestinais com consequente alteracdo da razdo criptas/vilosidades
normal (3:1)

Estadio 3* Parcial

Estadio 3b Subtotal

Estadio 3¢ Total

Tabela 1 — caracteristicas dos trés tipos histolégicos de March Oberhaud®.
1.6 Influéncia auto-imune e fatores genéticos

Nos ultimos 15 anos, a realiza¢do de estudos cientificos com o uso de animais
em laboratério demonstrou que a interrupcdo de genes que fazem parte da doenca
celiaca resultam em graves deformacgdes de desenvolvimento, nomeadamente, a
agenesia dentaria completa ou a paragem do desenvolvimento, conduzindo a anodontia

(Fleischmannova et al., 2008).

De igual forma, a inativacdo condicional de FGF8 no epitélio dentario resulta na
deficiéncia de desenvolvimento dos dentes na fase lamina e, a investigacdo com 0 uso
de BMPR1a em ratinhos transgénicos ou a inativacdo funcional de resultados, deriva

desta deficiéncia.

De acordo com Quin et al. (2006) a genética tem um papel consideravel nesta
doenca, pela existéncia poligénica que envolve genes do Complexo Major de

Histocompatibilidade (MHC) e genes nao pertencentes ao MHC.

* Fonte: https://ubibliorum.ubi.pt/...6/.../1/Doenca%20Celiaca%20Atualizada.pdf acedido a 04/02/2016
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O que sucede maior parte das vezes ¢ que o individuo suscetivel a DC com a
presenca de alelos HLA-DQ2 e HLA-DQS, quando ingere gliten provoca a presenca de
uma quantidade anormal de péptidos mal digeridos no limen intestinal, os quais
despertam uma resposta inflamatdria significativa com a libertagdo de intimeros
mediadores inflamatorios e a ativacdo de linfécitos T ¢ B e como consequéncia, a
produgdo elevada de auto-anticorpos. Como resultado existe danos na mucosa intestinal
e acompanhados de atrofia das vilosidades e hiperplasia compensatoria das criptas de

Lieberkvhn.(Heredia et al., 2008; Kagnof, 2005; van Heel et al., 2005).

A suscetibilidade do individuo desenvolver a doenca celiaca esta associada a
presenga dos alelos DQ2 ¢ DQ8 do HLA, que pertencem a classe II do MHC, do
cromossoma 6. Embora alguns estudos cientificos mais recentes revelem que os genes

HLA somente expliquem 40% do risco hereditario da doenga.

Neste contexto, o alelo DQ2 estd mais presente do que o alelo DQ8 em doentes
celiacos e superior em individuos de raca caucasiana (Kagnof, 2005; Romanos et al.,
2009). E, ainda de salientar que a maior prevaléncia de doenca celiaca observa-se no
género feminino pela existéncia superior dos alelos HLA-DQ2 e HLA-DQS8 (Armstrong
et al., 2009).

Os genes nao-HLA estdo envolvidos na fun¢do dos linfocitos, tal como o
PTPN22 e o TLA4 (santin et al., 2008) e, igualmente os genes CCR3, RGS1, TAGAP,
CTLA4 e SH2B3, que controlam as respostas imunes (Rubio-Tapia & Murray, 2011;
Armstrong et al., 2009).

Salienta-se que existem quatro vias principais de sinalizacdo e os seus inibidores
que controlam a formagao dos dentes. Assim, as vias de sinalizagdo BMP conservadas,
FGF, Shh e Wnt ligados aos seus proprios recetores constituem as principais vias que
sdo utilizadas durante o desenvolvimento dentario e, tem como funcdo a mediacao das

interacdes epiteliais-mesenquimais.
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Alguns estudos realizados nos tltimos quinze anos com a utilizacdo de animais
transgénicos forneceram importantes dados sobre a interrupcdo de genes que fazem
parte destas vias de sinalizacdo e que resulta em irregularidades graves do

desenvolvimento normal dos dentes, nomeadamente, a agenésia dentaria.

Nos estudos mais recentes ficou claro que os inibidores destas vias de
sinalizacdo contribuem igualmente, para o controlo e desenvolvimento dos dentes. Na
maior parte dos casos, quando os inibidores ou mediadores sdo perturbados, tem como
consequéncia a formacao de dentes com forma anormal, ameloblastos ou mesmo
defeitos de diferenciacdo de odontoblastos e deposicao de matriz reduzida (Wang et al.,

2004; Kassai et al., 2005; Kuragucci et al., 2006; Klein et al., 2006).

1.6.1 A auto-imunidade e o papel das células dendriticas

As células dendriticas (CDs) sao as células do sistema imunitario com a funcao
de processamento e apresentagdo de antigénios para outras células, nomeadamente, dos
antigénios AOCS. As CDs sdo classificadas em dois subtipos, os mieldoides e os
plasmocitdides que se distinguem em relag@o a sua origem e morfologia. Assim, os DCs
mieldides (MDCs) segregam elevadas quantidades de IL-2 e os DCs plasmocitdides

(PDCs) segregam IFN-a (Granucci et al., 2008).

As CDs encontram-se nos vdrios locais anatdmicos e, quando sdo ativados
migram para os orgaos linfoides secundarios onde interagem com TLS e BLS. Limitam
os danos do tecido e garantem a capacidade de resposta a agentes patogénicos (Granucci

et al., 2008; Palucca et al., 2005).

Salienta-se ainda que as doengas auto-imunes apresentam uma etiologia
complexa e desconhecida. Algumas das teorias existentes revelam algumas
possibilidades como antigénios sequestrados, onde as células T ndo efetuaram o
reconhecimento de alguns antigénios proprios, devido ao facto de serem de
desenvolvimento tardio ou por estarem limitados em oOrgdos especializados (Gaffar;

Nagarkatti, 2009).
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De acordo com Abbas; Lichtman; Pillai (2011) a maior parte das doengas
autoimunes apresenta tracos poligénicos complexos para uma grande suscetibilidade a
doenca. Sdo genes que sofrem influéncia de fatores ambientais e intrinsecos do

organismo, como predisposi¢cdo genética e baixo controlo imuno-regulatério.

1.6.2 Células apresentadoras de antigénios

A administragdo de antigénios orais foi comprovada através de estudos
experimentais por diferentes mecanismos e tipos celulares como as células M, CDs e
enterdcitos. O que ocorre ¢ que algumas proteinas antigénicas atravessam a camada
epitelial e penetram na circulacdo. As APCs intestinais sdo predispostas para induzir as
Tregs a partir de antigénios especificos, as quais migram e suprimem as respostas
imunes e secretam citocinas como a TGF-f e, contribuem desta forma para a supressdo
circundante (Peron et al., 2009; Niedergang, Kweon, 2005; Dubois et al., 2009; Wang et

al., 2014). A figura seguinte demonstra a forma de administragcdo de antigénios orais.

Suppression

Surface
TGF-§

—

Figura 4 — Administracio de antigénios orais

Fonte: adaptado de Chehade et al 2005

As células dendriticas, CDs do intestino representam as principais APCs do trato
gastrointestinal e estdo localizadas na lamina prépria, placa de Peyer e ganglios
linfaticos mesentéricos. Assim, as Cds que estdo localizadas no epitélio da lamina tém a
capacidade de passar pelas jungdes epiteliais estreitas, estendem os seus dendritos e

alcangam os antigénios (Wang, 2014).
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Figura 5 — Mecanismo das células Tregs

Fonte: Chehade et al., 2005

A ativagdo das células Tregs ¢ antigenio-especifica. Expressam as TCRs
(recetores das células T) e precisam da ativacdo desses recetores para exercer a

regulagdo.

Capitulo II - Manifestacoes Orais

A patologia da doenca celiaca, tal como descrito no capitulo anterior
desenvolve-se em qualquer idade, principalmente quando ¢ introduzido na alimentagao
a dieta so6lida com gliten. No entanto, para este capitulo pretende-se efetuar a analise
das principais manifestagdes orais desta patologia, pois quando surge em criangas no
periodo de formagdo da denti¢do permanente, ou seja, antes dos 7 anos de idade,

poderdo ocorrer alteragdes da estrutura dentaria do esmalte (Avsar & kalaci, 2008).

O principal sinal de doenca celiaca ¢ a hipoplasia do esmalte dentario em
criangas e adolescentes (Silva et al., 2008). Sendo no entanto, outras manifestagdes

orais.
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2.1 Ulceras aftosas recorrentes

A doenca celiaca ¢ uma doenca autoimune e geneticamente determinada por
uma enteropatia caracterizada por uma lesdo tipica intestinal e, uma resposta a uma

dieta isenta de gluten (Green & Celliet, 2007).

A expressao “aphtae” foi utilizada inicialmente por Hipdcrates (460 — 370 AC)
do grego “aphtai” que descreve as perturbagdes da boca. Embora, a primeira descri¢cao
clinica publicada sobre estomatite aftosa recorrente tenha surgido no ano de 1888 por

von Mikulicz e Kummel (Ship & Mich, 1996).

De acordo com Boras e Savage (2007) a ulcera aftosa ¢ a “doenca da mucosa
oral, recorrente, ndo-infeciosa, ndo-vesicular e imunologicamente mediada”, e faz parte

da definicao de tlcera.

As causas exatas das ulceras aftosas na doencga celiaca ndo sdo conhecidas
embora a presenca de fatores sistémicos como o stress, as alergias e deficiéncias
nutricionais como o ferro sérico em baixas concentragdes, acido folico e vitamina B12,
também com défices de concentragdes estdo implicados em alguns subgrupos de

pacientes com doenca celiaca (Sedghizadeh et al., 2002).

Foram igualmente detetados défices de ferro, acido folico, zinco e vitaminas B1,
B2, B6 e B12 em 5 a 10% dos doentes com ulceras aftosas, e estes défices podem estar

associados ao défice de gluten (Chattopadhyay & Chatterjee, 2007).

As ulceras aftosas sdo caracterizadas por fistulas dolorosas e recorrentes, podem
ser simples ou multiplas da mucosa oral, tendo ou ndo a presenca de halos eritematosos

em cor amarela e cinza (Cranney et al., 2007).

A prevaléncia das tlceras aftosas ¢ estimada de 5 a 66% em doentes com doenca
celiaca. Em alguns estudos a prevaléncia desta manifestacdo oral em pacientes com

doenga celiaca variou entre 9,66% e 40,98% (Ertekin et al., 2005).
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Figura 6 — Ulceras aftosas

A regido periférica da ulcera, a quantidade de linfocitos e macroéfagos aumenta
proporcionalmente, enquanto a de neutréfilos diminui.

Fonte: RASHID, M; ZARKADAS, M; ANCA, A. et al., Oral manifestations of celiac disease: A clinical
guide for dentists. J. Canad. dent. Ass., Ottawa, v. 77, n. 39, p. 1-6, 2011.

Embora alguns estudos realizados com grupo-controlo ndo conseguiram
demonstrar diferengas significativas entre estes dois grupos. Somente, a prevaléncia dos
valores desta manifestacdo foram superiores em pacientes com doenca celiaca em

comparagdo com o grupo controlo (Sedghizadeh et al., 2002).

No estudo de Ertekin et al. (2005) foi revelado a prevaléncia da presenga de
ulceras aftosas em 41,8% dos pacientes com doenga celiaca em comparagdo com 5%

dos grupos controlo.

Figura 7 — ulceras aftosas na doenga celiaca

Fonte: RASHID, M; ZARKADAS, M; ANCA, A. et al., Oral manifestations of celiac disease: A clinical
guide for dentists. J. Canad. dent. Ass., Ottawa, v. 77, n. 39, p. 1-6, 2011.

33



Manifestagoes Orais da Doenga Celiaca

Um estudo realizado por Costa Curta; Maduro e Bartolino et al. (2010)
demonstrou que de uma amostra de 300 pacientes com doenga celiaca, 25 apresentaram
ulceras aftosas e 9 era do grupo controlo. Os resultados demonstraram que as ulceras

aftosas recorrentes podem estar relacionadas com a doenca celiaca.

A este aspeto, o estudo de Yasar; Yasar & Abut et al. (2011) correlacionou o
estudo das ulceras aftosas com a doenga celiaca. Foi utilizada uma amostra de 82
pacientes com historico de ulceras aftosas e o grupo controlo constituido de 82
pacientes sem queixas de ulceras aftosas. Todos os pacientes submeteram-se a testes de
anti-EMA IgA, anti-EMA IgG, anticorpos anti-gliadina IgA e anti-gliadina IgG. Os
resultados de estudo demonstraram que ndo existe relacdo entre a doenca celiaca e as

ulceras aftosas recorrentes e, sendo necessario maior nimero de estudos futuros.

O estudo das respostas imunes no desenvolvimento da ulcera aftosa tem sido
bastante investigado. A investigacdo sobre a imunohistoquimica das lesdes demonstrou
a existéncia das células inflamatorias com proporc¢des diversas de células T CD4+ e

CD8+ relacionadas com a duragao da lesao.

Neste contexto, as células CD4+ estdo presentes nos estadios pré-ulcerativos e
curativos e as células CD8+ estdo sobrepostas nos estadios ulcerativos. E de salientar
que as ce¢lulas T produzem o fator de necrose tumoral o (TNF-a) que tem como fungao a
mediacdo e a iniciagdo do processo inflamatorio através dos seus efeitos na adesao das

células endoteliais e quimiotaxia dos neutrofilos (Messadi & Younai, 2010).

2.2 Defeitos do desenvolvimento do esmalte

Os defeitos de esmalte sdo geralmente simétricos, estdo presentes nos quatro
quadrantes e a estrutura dental pode ser afetada em graus distintos que evidenciam a
severidade da doenca e, os periodos de auséncia do gluten na alimentacdo (Aine, 1986;

Iacono et al., 2007; CostaCurta, Maturo e Bartolino et al., 2010).

Ao nivel da estrutura dentéria, os dentes que sdo mais afetados pela doenca
celiaca sdo os primeiros molares e 0s incisivos permanentes isto porque, a formacao do
esmalte decorre no periodo de inclusdo do gluten na dieta alimentar (Aine, 1986; lacono

et al., 2007; CostaCurta, Maturo e Bartolino et al., 2010).
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De acordo com Aguirre et al. (1997) os defeitos do esmalte podem ter origem
numa hipocalcémia ou por uma condicdo genética que conduz a resposta imune
especifica ao gliten. Além destes fatores, os fatores sistémicos podem estar associados a
hipoplasia do esmalte, tal como a desnutri¢ao e deficiéncia de vitamina D (Makki et al.,
1991; Seow, 1991). A figura seguinte demonstra um dos defeitos do esmalte numa

crianga.

Figura 8 - efeitos Grau I Esmalte: opacidades com margens claramente definidas de cor branca e

creme (fonte: Canadian Celiac Association)

35



Manifestagoes Orais da Doenga Celiaca

Os defeitos de esmalte dentario sdo classificados em varios graus, a tabela seguinte

demonstra os 4 graus existentes.

Graus Defeitos

Grau I Defeitos na cor do esmalte: de forma unica ou multipla
creme, amarelo ou com opacidades castanhas e amareladas

Grau II Superficie aspera do esmalte, ranhuras horizontais

Grau Il  Defeitos estruturais evidentes, ou seja, ranhuras horizontais
e verticais e dentes com grandes opacidades castanhas

Grau IV Defeitos estruturais graves: forma do dente pode ser
alterada.

Tabela 2 — Graus de deficiéncia dos defeitos de esmalte

Fonte: adaptado de Canadian Celiac Association, 2012

Alguns estudos cientificos realizados demonstraram a existéncia dos defeitos de
esmalte nos incisivos e molares permanentes, podendo no entanto, surgir defeitos em
termos de quantidade (hipoplasia), ou por defeitos na qualidade do esmalte como a

hipomineralizagdo ou opacidades (Avsar A. e Kalayci A., 2008; Silva et al., 2008).
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Salienta-se ainda que a formagdo do esmalte ocorre através do processo de
amelogénese, onde existe a deposi¢do da matriz das proteinas e a sua mineralizagdo, e,
quando os disturbios sistémicos tal como a doenga celiaca afetam a matriz, estd-se na

presenca de uma hipoplasia (Compilato et al., 2008; Anca et al., 2011).

A odontogénese dos dentes deciduos e permanentes ¢ afetada pela auséncia de
calcio e gluten. Por outro lado, alguns autores salientam, que a resposta imune ¢é
responsavel pela lesdo do 6rgdo do esmalte (CostaCurta et al., 2008; Compilato et al.,
2008). O glaten que esta ligado as moléculas de HLA impulsiona uma resposta imune
que ¢ mediada por linfocitos que gera anticorpos contra a matriz de esmalte (CostaCurta

et al., 2008; Compilato et al., 2008).

A este aspeto, salienta-se o estudo realizado por Aguirre, Rodriguez e Oribe et
al. (1997) por ser importante para a andlise dos defeitos de esmalte. Os autores
analisaram os defeitos de esmalte através de uma amostra de 137 pacientes com doenca

celiaca em comparagdo com um grupo controlo de 52 pacientes.

37



Manifestagoes Orais da Doenga Celiaca

Os resultados demonstraram que os defeitos de esmalte estavam presentes em
52,5% do grupo de pacientes com DC contra 42,3% do grupo controlo. Ainda, em
relacdo aos graus de defeitos de esmalte, dos 137 pacientes celiacos, 32 apresentaram
grau I, 16 pacientes defeito grau II, 3 pacientes defeito grau IIl e somente um paciente

apresentou defeito grau IV.

De acordo com Pastore; Carroccio e Compilato et al. (2008) a prevaléncia média
de defeitos de esmalte na denticdo permanente e mista apresenta 51,1% e na denticdo
decidua de 9,6%, em decorréncia do desenvolvimento dos dentes permanentes se dar
nos primeiros anos de vida. Em relagdo aos dentes deciduos, existe a teoria de que os
elementos imunoldgicos e genéticos serem responsaveis pelos defeitos de esmalte em

doentes celiacos.

Um estudo realizado por Campisi, Liberto e Iacono et al. (2007) identificou um
conjunto de defeitos de esmalte numa amostra de 197 pacientes com DC em
comparagdo com o grupo controlo que teve um percentual de 9% em 143 individuos.
Para este estudo, os pacientes com DC foram selecionados com base em testes positivos
de anti-tTG e/ou anti-EMA, presenca de atrofia nas vilosidades intestinais e hiperplasia
das criptas, aumento de linfocitos intra-epiteliais ao ingerir gliten e remissdo dos
sintomas numa DIG. Os resultados demonstraram a presenca equivalente de defeitos de
esmalte entre adultos e criangas e, foram identificados defeitos de grau I em 87% dos

casos, 11% de grau II e 2% com grau IV.

Outro estudo realizado por Cantekin et al. (2015) teve como objetivo a andlise
dos defeitos de esmalte em 25 criancas com DC com idades entre os 4 e os 16 anos de
idade na Clinica pediatrica da Universidade de Erciyves na Turquia, em comparagdo
com um grupo controlo de 25 pacientes. Os resultados demonstraram a prevaléncia de
defeitos de esmalte dentdrio superior nas criangas com DC do que em criangas

saudaveis do grupo controlo.
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Eriu et al. (2013) realizaram um estudo de investigagdo para a analise de defeitos
de esmalte e, para tal utilizaram uma amostra de 44 pacientes com DC com idade média
de 6 aos 16 anos de idade para a detegdo de anticorpos anti-gluten (AGA, IgA E iGg e o
anticorpo anti-endomisio (EMA9. Os resultados demonstraram a existéncia de 38,6% de
casos com defeitos de esmalte, a presenca de 38,6% dos pacientes portadores de duas
copias de alelos e, 40,9% com presenca de heterozigose. Em sintese, existe ainda muito
trabalho cientifico a desenvolver na detecdo dos defeitos de esmalte em pacientes com

DC, seja em criangas ou adultos.

2.3 Manifestacoes na crianca e no adulto
2.3.1 Manifesta¢des na crianca

Os defeitos de esmalte como as descoloragdes, hipoplasias ou as opacidades
envolvem os dentes nas criangas com DC. A opacidade ¢ um defeito de mineralizagdo e
envolve a alteracao na translucidez do esmalte com cor creme a amarelada. A hipoplasia
representa um defeito quantitativo associado a uma reduzida quantidade de esmalte e
surge como ranhuras e falta parcial ou total do esmalte (Martinez et al., 2012). Todos
estes defeitos resultam de fatores ambientais, hereditdrios ou genéticos, como a

prematuridade do nascimento, infe¢des ou desnutricdo em criangas.

Figura 9 — Opacidade em crian¢a com doenga celiaca

Defeitos do esmalte dentario num menino de 10 anos de idade, com o diagnéstico de DC ao nascer

Fonte: Avsar, A. e Kalayci, A. (2008). The presence and distribution of dental enamel defects and caries

in children with celiac disease.
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A cavidade oral ¢ muito facil para examinar e determina as lesdes caracteristicas
da DC, e pode fornecer uma pista clinica valiosa para o diagndstico precoce em casos
ndo reconhecidos de doenga celiaca, permitindo assim um tratamento imediato com uma

dieta sem gluten e restaurar a satide (Rashid et al., 2011).

A hipoplasia do esmalte ¢ identificada como uma linha horizontal e ranhuras na
superficie exterior do dente. Estas linhas demarcam os pontos em que o crescimento do
osso foi retomado depois de ter parado. Do mesmo modo, o grau de hipoplasia ¢

proporcional a duragdo do crescimento (Martinez et al., 2011).

Figura 10 — Hipoplasia dos dentes

Fonte: Slayton, R.L., Warren, J.J., Kanellis, M.J., Levy, S.M. and Islam, M. Prevalence of enamel
hypoplasia and isolated opacities in the primary dentition. Pediatric Dentistry 23:32-36, 2001

Hipoplasia nos dentes deciduos de leite é extremamente rara ja que o feto ¢
geralmente bem nutrido no uUtero. Um caso de hipoplasia nos dentes do bebé ¢
geralmente um sinal de que o bebé nasceu prematuramente ou foi alimentado no tutero
de uma mulher muito doente. Hipoplasia nos dentes de criancas pequenas ¢é

normalmente uma indica¢do de que a mae estava desnutrida.

A principal diferenca entre o diagnostico dos adultos e criangas reside na
expressividade clinica da doenca no momento do diagndstico. Alguns estudos
demonstraram que o padrdo cléssico de ma absor¢do clinica ¢ mais frequentemente
observado em criangas durante o diagnostico e, nos adultos observa-se os sintomas

classicos (Vivas et al., 2008).
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De igual modo, o diagnostico de DC baseia-se na presenga de anticorpos do soro
contra a anti-gliadina desamimada, anti-endomisio ou anticorpos antitransglutaminase
de tecido e, o grau das lesdes histoldgicas esta correlacionado inversamente com a idade
(Vivas et al., 2008). Segundo os autores, o aumento da idade no diagnostico diminui os
titulos de anticorpos e como resultado os danos histolégicos sdo menos acentuados. E
bastante comum identificar adultos sem atrofia das vilosidades, demonstrando somente
um padrdo inflamatorio nas biopsias da mucosa do duodeno: enterite linfocitica (Marsh

I) ou hiperplasia da cripta acrescentado (Marsh II).

Figura 11 — atrofia de vilosidades

A: mucosa normal com relacdo vilosidade: cripta preservada e sem linfocitose intraepitelial. HE, 100X;
B: Redugdo da vilosidade: taxa de cripta, atrofia das vilosidades parcial, hiperplasia das criptas e aumento
do niimero de IEL. Padrdo destrutivo, atrofia parcial. HE, 100X; C: Detalhe do caso anterior, infiltrado
inflamatorio e aumento do nimero de IEL. HE, 400X; D: Inversdo de vilo: taxa de cripta, atrofia das
vilosidades total, a hiperplasia das criptas e aumento do nimero de IEL. Padrdo destrutivo, atrofia total

(mucosa plana). HE, 100X.

Fonte: Rosa et al.,. 2012
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2.3.2 Manifestacoes no adulto

Os defeitos na formacao do esmalte da-se na idade entre os 6 ¢ os 7 anos, ¢
como tal ndo sdo vistos em adultos com DC, somente em casos em que tenham
desenvolvido anomalias graves nesta altura. A estimulagdo de linfécitos pelo gliten na

cavidade oral pode ser implicada na fase adulta.

A prevaléncia geral de defeitos do esmalte dentario em pacientes com doenca
celiaca com denticdo mista ou permanente varia de 9,5% a 95,9% (média 51,1%); em
pacientes com dentes deciduos, a prevaléncia ¢ de 5,8% para 13,3% (média 9,6%). Esta
diferenca pode ser explicada pelo facto das coroas dos dentes permanentes
desenvolverem-se entre o inicio de vida e o sétimo ano (isto €, apos a introducao de
gluten na dieta), enquanto o desenvolvimento de dentes deciduos ocorre principalmente

no utero (Priovolou et al., 2004).

A sarcoidose ¢ uma desordem granulomatosa multi-sistémica de causa
desconhecida que afeta adultos jovens e ¢ mais comum em mulheres e negros. Algumas
das manifestagdes sistémicas mais vistas frequentemente incluem linfadenopatia
bilateral, fibrose pulmonar, eritema nodoso sobre a pele, inflamagao ocular, inflamag¢ao
gengival. A maior parte dos pacientes demonstram manifestagdes orais como aftas e

gengivas inflamadas e avermelhadas (Wadhawan et al., 2015).

Alguns casos de sarcoidose sdo intrabucais localizada no osso e identificados por

radiografia sem expansao.

Figura 12 — Sarcoidose gengival

Paciente com gengivas inchadas e avermelhadas, presenca de diagndstico com DC

Fonte: Wadhawan et al., 2015
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Nas tultimas décadas a apresentagdo clinica e a idade do diagnodstico da doenga
tém vido a alterar-se pois os seus sintomas sdo muitas vezes inespecificos e atipicos,
principalmente em criangas com mais idade. Com o advento dos principais marcadores
serologicos para a detecdo de anticorpos anti-gliadina, antireticulina e anti-endomisio
que estdo presentes na doenga celiaca, consegue-se mais facilmente detetar os quadros

atipicos e assintomaticos (Sdepanian et al., 2001).

Desde os anos 1970 que ja existia casos clinicos de hipoplasia do esmalte nos
pacientes com DC. Este quadro clinico tem sido observado em pacientes celiacos com
defeitos do esmalte na denticdo permanente, distribuido simétrica e cronologicamente

(Aguire et al., 1997).

2.4 Cronologia da erupc¢ao dentaria e a idade do paciente

A erupcdo dentaria envolve um conjunto de acontecimentos que terminam com o
aparecimento da coroa dentéria no rebordo gengival. O dente, durante a erupgdo migra
da posicdo intra-6ssea na maxila e mandibula para a posi¢ao funcional, até entrar em
oclusio. E este processo que revela a parte do desenvolvimento e crescimento infantil e
a cronologia de erupc¢do representa um importante indicador de algumas deficiéncias
influenciadas por fatores genéticos como a doenga celiaca (Enwonwu, 1973;

Yamaguchi, 2005; Correa et al., 2005).

De acordo com um estudo realizado com criancas de raca negra do Senegal
determinou que existe uma sequéncia e cronologia de erup¢do: incisivo central (9 a 10
meses), incisivo lateral (11 a 12 meses), primeiro molar (15 a 16 meses), caninos (17 a

18 meses) e segundos molares (21 a 28 meses) (YAN et al., 2001).

Folayan et al. (2007) referem que nas criangas da Nigéria a erup¢do dentaria tem
o seu inicio no 8° més de vida, com o rompimento dos incisivos centrais inferiores e
que, a denti¢do se encontra completa ao 25° més, com a erup¢ao dos segundos molares

inferiores.

De uma forma geral, os atrasos que se dao na erup¢do dentaria decidua podem
estar relacionados com a prematuridade do nascimento e com outras doengas como a

doenga celiaca (Aktoren et al., 2010).
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As diversas alteragdes existentes na cronologia de erup¢do dentaria podem ser
influenciadas pelo estado nutricional infantil, principalmente em auséncia de alguns

componentes como o calcio, fésforo ou gluten (Toverud, 1956; Yamaguchi, 2005).

Tendo em conta o exposto refere-se que um episodio de desnutrigdo durante o
primeiro ano de vida como € o caso da auséncia de gliten na alimentacao, ¢ o suficiente

para ocasionar um atraso na erup¢ao decidua (Yamaguchi, 2005).

Para além destes fatores, a cronologia e sequéncia de erup¢do decidua pode
apresentar forte influéncia genética, com variagdes significativas na presenca de

doengas sistémicas (Folayan et al., 2007; Aktoren et al., 2010).

2.5 Tratamento da doenca

A Terapia para a doenca celiaca ¢ a adesdo a uma dieta isenta de gliten, tem sido
considerada para aliviar os sintomas na maioria dos casos, prevenindo de forma eficaz o

potencial de complicagdes (Kurppa et al., 2009; Peraaho et al., 2003).

Tanto a resposta imune-adaptativa como a resposta inata estdo envolvidas na
patogénese da DC como desordem autoimune crénica. Os individuos que sdo
geneticamente suscetiveis expressam o gene HLA, DQ2 ou DQS8. Os complexos de
péptido-gliadina tTG desaminada que sdo apresentados pelo antigénio das células B

provocam um aumento da ativagdo das c€lulas T gluten-sensiveis especificas.

A dieta isenta de gluten ¢ dispendiosa e ndo esta acessivel em alguns paises, o
que torna mais dificil o cumprimento do tratamento da doenga, e para além deste fator a
alta morbilidade e mortalidade em alguns paises em relacdo a DC, identifica que o
tratamento dietético com a auséncia deste componente pode ndo ser eficaz. A melhoria
histolégica nao € sempre atingivel por alguns pacientes em idade adulta devido a forma

atipica da doenga (Schneeberger & Lynch, 2004).
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De uma forma geral, em individuos saudaveis as unides estreitas das células
epiteliais protegem e controlam a exposi¢do dos tecidos para as macromoléculas que
pode, induzir um efeito toxico que passa através das mucosas intestinais. Por seu turno,
tem sido demonstrado em alguns estudos cientificos que os pacientes com doenca
celiaca ativa apresentam um defeito nas barreiras epiteliais que leva ao aumento da

permeabilidade e a passagem de gluten e alguns antigénios luminais, especialmente

bacterianos (van Elburg et al., 1993; Monsuur et al., 2005).

Alguns estudos identificaram a proteina Zonulin humana como um importante
precursor de prehaptoglobin-2, como um regulador da permeabilidade epitelial
altamente expresso na DC e como fator que contribui para a sua patologia (Fasano et al.,

2000 e Wang, 2000).

Esta proteina tem um efeito equivalente a toxina zonula occludens (ZOT)
expressa por Vibrio cholerae que prejudica significativamente a integridade das jungdes

das células epiteliais (Fasano, 2000).

'F-‘h-aspholipasr: |

C

Figura 13- O sinal intracelular mediado ZOT abertura de juncdes estreitas intestinais

1: Zot interage com um recetor especifico da superficie intestinal Zot / Zonulin; 2: Conducéo a
internaliza¢do de proteinas; 3: A activacdo da fosfolipase C; 4: hidrolisa fosfatidil inositol a
fosfato de inositol libertar 1,4,5-tris (PPI-3) e diacilglicerol (DAG), quer através de DAG ou

(4a), através da libertacdo de Ca2 + intracelular através de PPI-3; 5: A proteina quinase C alfa
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(PKCa) ¢ entdo ativado; 6: Membrana-associado, PKCa ativado catalisa a fosforilagdo de
proteina (s) alvo; 7: Com a polimerizag@o subsequente de soluvel G-actina em F-actina; 8: Esta
polimerizagdo faz com que o rearranjo das juncdes apertadas (TJ) filamentos e deslocamento de
proteinas, incluindo [occludens-1 zonula (ZO-1)]. Como resultado, intestinal TJ fica solto. IP3:

inositol trifosfato.

A este aspeto salienta-se o estudo de Lammers et al. (2008) que demonstrou que
a gliadina e a quimiocina ligam-se a um recetor especifico o CXCR3 e libertam Zonulin
e como resultado aumentam a permeabilidade intestinal. Por sua vez, um octapéptido

derivado de ZOT (EM-1001) que bloqueia a agao do Zonulin.

No sentido de comprovar a eficacia desta medicacdo, Triparthi et al. (2009)
realizaram um estudo com 14 pacientes com doenga celiaca em que foi administrado
uma dose unica de EM-1001 em trés dias consecutivos e, comparados com 7 pacientes
de um grupo controlo. A permeabilidade intestinal foi medida nos dois grupos e os
resultados demonstraram que a permeabilidade intestinal permaneceu intacta apds o
tratamento, enquanto os efeitos adversos como os sintomas gastrointestinais e

marcadores inflamatorios ndo foram observados.

De acordo com estas observagdes, Peterson et al. (2007) referem que o uso de
antagonistas de Zonulin apresentam uma abordagem terap€utica complementar, embora

necessite ainda de alguns estudos mais aprofundados.

Por outro lado, outros estudos foram realizados como a terapéutica da DC, tal
como a inibi¢do do tecido de transglutaminase. Com a patogénese da DC, os péptidos
de glaten necessitam de ser introduzidos nas células T por se ligarem a moléculas de
HLA que estdo localizadas na superficie de células apresentadoras de antigénio (Klock

et al., 2010).

Através de um processo de desaminagdo devido ao efeito da transglutaminase
tecidular intrinseca 2 (TG2), a conversdao de residuos de glutamina especificos do
glutamato resulta num aumento de afinidade de moléculas de HLA ao péptido do
glaten. Deste modo, a inibigdo seletiva de TG2 bloqueia o processo de desaminacdo e
pode assim, constituir uma abordagem terapéutica eficaz no tratamento da DC (Klock et

al., 2010).
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Atualmente, varios tipos de inibidores competitivos, reversiveis e irreversiveis
de TG2 tém sido sugeridos como potenciais compostos para o tratamento da doenca

celiaca e disturbios neurologicos (Molberg et al., 2001).

Alguns compostos ativos com elevada potencia para a inibi¢cao de TG2 tém sido
concebidos para a utilizagdo em estudos experimentais para o tratamento da doenga
celiaca, embora seja considerado que os residuos de glutamina sdo parcialmente

modificados (Molberg et al., 2001).

Alguns estudos sugeriram que o 2 - [(2-oxopropil) tio] derivados de imidazol,
tais como L-682,777 e R-283, podem ser agentes terapéuticos potenciais para a inibi¢ao

do TG2 e ativag@o humana de células T especificos para gliadina (Freund et al., 1994).

De forma complementar, os estudos realizados em populagdes distintas
utilizaram métodos de genética molecular para a identificacdo de genes causadores de
DC, tais como os CLIACI no cromossoma 6, CELIAC2 no cromossoma 5q31-33
(Koskinen et al., 2009) CELIAC3 no cromossoma 2q33 e CELIAC4 em 19pl3.1

cromossoma (Van Belzen et al., 2003).

Outro dos genes expresso no complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) I antigénio da célula ¢ de HLA B8, foi encontrado para a associagdo de DC da
Argélia (Lopes-Vasquez, 2004) Iraque (Dawood et al., 1981 e Turquia (Erkan et al.,
1999).
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Conclusao
O objetivo principal da presente dissertacdo ¢ a analise das principais

manifestagoes da doenca celiaca.

Ao longo dos tltimos anos houve alteragdes visiveis no inicio dos sintomas e na
apresentacao clinica da DC. De cordo com alguns autores, as Ultimas trés décadas tém
sido realizados um numero substancial de estudos epidemioldgicos no sentido de
determinar a frequéncia de DC e surgiram algumas controvérsias em relacao aos estudos

anteriores, nomeadamente, pelas novas formas de diagnéstico e tratamento.

Através dos estudos analisados concluiu-se que a DC afeta cerca de 1 a 2% da
populagdo geral e pode ser diagnosticada em qualquer altura da vida. As suas
manifestagdes clinicas sdo bastante diversas e a apresentagdo classica da doenga ¢
atualmente menos frequente, em comparacdo com anos anteriores, pelo que existe um
aumento do nimero de adultos diagnosticados, bem como da forma de apresentagdo

atipica e silenciosa.

Na maior parte das vezes o diagnostico ¢ efetuado através de testes seroldgicos,
biopsia duodenal e absor¢ao da remissdo clinica e histoldgica do paciente apos a adesdo

a uma dieta sem gluten.

Sendo que, uma dieta sem gluten continua a ser a unica terapéutica mais eficaz
contra a DC e com suficiente evidéncia cientifica sobre a sua eficacia. Assim, se o
gliten nao for eliminado da dieta surgem complicagdes mais graves como a osteoporose

e linfoma intestinal.

Espero convictamente que este estudo possa contribuir, em maior ou menor
grau, para o enriquecimento da minha experiéncia pessoal e profissional, que seja um
estimulo e motivacdo para continuar a debrucar-me sobre este género de problematica.
Pretendo aprofundar a cada dia que passa os meus conhecimentos de forma a poder

aplica-los na pratica visando sempre uma aprendizagem cada vez mais aprofundada.
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Conclusao

Recomendacoes
Na minha opinido, este estudo de investigagao mostra que ainda existe um longo

trabalho a fazer no ambito do tratamento da doenca celiaca.

Como limitagdes e sugestdes para futuras investigagdes, apresenta-se algumas
consideracdes. Aquando da recolha de dados no terreno, verificaram-se algumas
dificuldades como a disponibilidade e a falta de documentagdo na parte de legislagao

sobre o tratamento mais adequado que gostariamos de ter no nosso trabalho.

Além das sugestdes para futuros estudos, anteriormente mencionados ao longo
do presente texto, considero interessante desenvolver-se um estudo comparativo entre
diversas populacdes, de paises diferentes, nomeadamente, em paises da Europa e Africa,

onde a disponibilidade de recursos ¢ bastante distinta.
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