UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Adriana Filipa Cortez Ferreira

Relatorio de Estagio sobre a orientacao da Doutora Ana Maria Patricio
Fernandes de Sousa e Monografia intitulada “Doenca Celiaca: Gestao e
Papel do Farmacéutico” sob orientacao do Professor Doutor Luis Miguel
Santos Loura, referente a Unidade Curricular “Estagio”, apresentados a
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para apreciacao
na prestaciao de provas puablicas de Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas.

Julho de 2023



UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Adriana Filipa Cortez Ferreira

Relatério de Estagio sobre a orientagao da Doutora Ana Maria Patricio Fernandes de
Sousa e Monografia intitulada “Doenga Celiaca: Gestio e Papel do Farmacéutico” sob
orientagao do Professor Doutor Luis Miguel Santos Loura, referente a Unidade Curricular
“Estagio”, apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para apreciagao

na prestagao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Julho de 2023



Declaragao de Autoria

Eu, Adriana Filipa Cortez Ferreira, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n°. 2018245727, declaro assumir toda a responsabilidade pelo conteudo
do Documento Relatorio de Estagio e Monografia intitulada “Doenga Celiaca: Gestao e Papel
do Farmacéutico” apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, no

ambito da unidade de Estdgio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer
afirmagao ou expressao, por mim utilizada, estd referenciada na Bibliografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor,

a excegao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 14 de julho de 2023

//4{' Aomaea ‘CJ& %TZQ ( &df@} T ossuion
(Adriana Filipa Cortez Ferreira)



Agradecimentos

O sonho. O fascinio pelas Ciéncias Farmacéuticas. Descobri ao longo destes 5 anos uma
coragem e forga de vontade avassaladoras, que nao me permitiram desistir perante as
dificuldades, cansago, noites mal dormidas, frustragao e falta de tempo, trabalho. Por todas as

lagrimas derramadas, tudo valeu a pena. O sonho, é agora realidade.

Aos meus pais, que me compreendem como ninguém, acreditando em mim quando a forga

escasseava, pelos meus desabafos, e pelos pratos de comida quente, sempre a minha espera.

A familia e toda a vossa compreensao, pelos sacrificios realizados para nos juntarmos sempre.

Esperem por mim primos, agora sim tenho tempo para brincar com vocés.

Aos verdadeiros amigos. Obrigada a TODOS, pela vossa compreensao, esperando sempre
por mim, para estarmos juntos apesar do meu cansago. A Andreia Figueiredo e Mariana
Carvalho, pois inicidmos esta aventura juntas, e aos novos amigos, pelas longas tardes/noites

de estudo.

Aos meus incriveis colegas de trabalho, pelo esforgo realizado para mim, pelos sorrisos com
as conquistas e apoio nas derrotas. Obrigada, equipa! Somos fantasticos. Obrigada, Farmacia

do Bairro.
A Farmacia Soure, que me integrou calorosamente, pelos ensinamentos generosamente
partilhados, a orientadora Dra. Ana Sousa e toda a equipa maravilhosa. Muito obrigada pelas

partilhas, partidas e pela amizade. Jamais vos esquecerei.

Ao Professor Doutor Luis Miguel Santos Loura, pela sua dedicagao e profissionalismo. Todas

as palavras seriam poucas para agradecer todo este percurso. Obrigada por confiar em mim.
A todos os docentes e nao docentes da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra,
pelos conhecimentos transmitidos durante o todo o meu percurso académico, profissional, e

pessoal que levo comigo para a vida.

A “Ti”, a todos, e a Coimbra. Serei eternamente grata.

“Segue os teus sonhos, eles conhecem o caminho.”



Indice Geral

AAGIAAECIMENTOS ....evvreecererissseeseaetessesesesesstsssssssssssssssssssssssssssesessssssssessssssssssssesssssssessssssssesesessssesesessssssssesessnes 3
INAICE GEIAl..uueereereereece st asssss s s s et s aas s ss s sas s s st s sssssassanssmsessssssssasssanns 4
INdiCe de IMAZENS € TADEI..........uerveereereseeeeree sttt ses s s s s st sssessasessasesbass s s saens 6
Parte | — RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA ......onrreeeemnnrreeesnsseessssseseessenns 7
ADFEVIATUIAS .....vevevevetereuetesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesasesesasasesesasesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesssssssesssssesenes 8
I 1 oY [T T YOO 9
2. ANALISE SWOT e st s s as s s s s anann 10
2.1, Strenghs (PONTOS FOITES) .....cvnieuiuririreeurisinieeuetstssesesesstssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessss 10
2.1.1. Localizagao da FArmMACia .....ccceueeeeeeueeieeicreeceeeceeeecseeesete e sesesessssessssesesessssessssensasessaseneas 10

2.1.2. Servigos FarmMaCBULICOS ....cccvieeeeiieeteeieteetetectee e ctee e steesessteeteestesseesaestessesssassasnsansasssansanns 10

2.1.3. Robot de farmacia ROWaG SMAIt®...........ccoeeeieeeeeeeeeeesssssssssssssssssssssssssssssaes I

2.1.4. Projeto KAIZEN ......ueeeeeeeeeeeieieieietetstsestssesetesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns I

2.1.5. Santa Casa da Misericordia de Soure — Lar Saibreira ........ccceeeeecceerieeeeceeeresesesesenenes Il

2.2. WekNesses (PONTOS FIraCOS)....cueuuurururireeuriririeesessisiesssessisssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssessss 12
2.2.1. Obras de Mobilidade Urbana Sustentavel na vila de SOUre .........cccceveeeeereeeeeenennns 12

2.3. Oportunities (OPOrtUNIAAAES) ...ceururererererrreeseererstesseeseastssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssseses 12
2.3.1. FormagGes COMPIEMENTATES .......ccocveururirerererririneeessesssssesessssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssess 12

2.3.2. GrupO de FArmMACIas .....ceceeeeueueieereeuerninteeaeieistseeseastsesesesssstseesesesssssenesesesstsssssssssssassssssnes 12

2.3.3. Dispensa de Medicamentos HoSPItalares........c.cceevceureetreeinennnccnecnentnesteeseeeseeeseenene 13

2.3.4. Dispensa de Preparagdes de Uso Veterindrio (PUV) ........ccccevvivereerninineeenseseseessenenes 13

4. TRrEAtS (AMEAGAS)...coereuereereereuerririenesssstseesesesstsesesesesstsesesesssstssssssssssssssssssssssssassssssstssssssssessssesssssnss 13
4.1 1. AREragoes de P.V.P. ..ttt sresssss s sess st besess s seseseasasesesenen 13

4.1.2. Medicamentos ESZOtados ......ccvveverurinineeeininieeieiniseeesssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssssnes 14

4.1.3. Venda Medicamentos/Produtos de Saude e Bem-Estar Online.........cccccceveeeeeeeeennnne 14

5.  Casos Clinicos — Aconselhamento FarmacULICO......ccuvivererientectiieieeeesentesresteeseeeeessessessesseneas 15
6. CONCIUSAOD .. s s s s s s s s s s s s s s ssasss s s s s s e sasasssasasesasasasssasasssasasasasasanaes 18
Refer@ncias BiblIOGrafiCas .......cooeverurireeueiririneeeieisteeeieist et sese s ssaesesssstsese ettt sesssesssssssssssssssssensans 19
Parte Il - DOENCA CELIACA: GESTAO E PAPEL DO FARMACEUTICO ... 21
AADFEVIATUIAS......vcveveveverereretesesesesesesesesesesesesesasesesasesesesesesasesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesesens 22
RESUMIO ettt ettt st s e s s s st st e st st s s b ettt bbbttt et et et et essesatesesesssssesstetesesssnsasasasesasasasas 23
AADSTIACE......ucueeeereeeeeeeeeeeeesst s st s ss s st s st s s s s ses s bbb bbb sebebe bbb bbb st ss s bbbt bbb ettt esesesesesetesesesne 24
Lo INEFOAUGAO ettt s s bbb se st osese e s s sbesesnesesesassanstosessasasssesensanasesessasanes 25
2.  Nota Histéria Breve da Doenga Celiata .....uucicuceeecieecieeceeeeteteeeeeeseee e sestesessssessesessssessesensenes 26
T B 7o Y)Y T =) [V TR 27
3.1. Sensibilidade, Alergia ao gliten vs Doenga Celiaca........cocovueurereeeeerreneeensinissesessesssessssssssssssenes 28

4, FiSIOPALOIOGIA ..vuvuverueurrrrriseresrsrisiesesssssstesesesststsesssssstsssssessssssssssssssssssssssssssssssessssssssssesssssssssssssssssssesssssssssens 29
4.]1. Fatores Genéticos - GENES HLA.........c.ooieieieirireririsesteesieee ettt sttt sssssssssstssssssssssssssssssssssssssssnnns 29
4.2. Fatores Genéticos - Genes NA0 HLA ...ttt essae s ea s s s s s s st sesesenes 29
4.3. Fatores Genéticos - Fatores EPIgENELICOS .......ovuverrririreerruririseessisiseesssssssssessssssssssssssssssssssssssses 30
4.4, EXPOSICAO Q0 GIULEN ..ottt ssast st ss st e sese st s e s s tsenssessssasssssnes 30
4.5. Permeabilidade iNESTINGl .........ceueueveeeeeeeieieieeeeete ettt sttt st s s s s s sessaesesesesesesesesesesesesessnas 31



4.6. Mecanismo de agA0 da dOBNCA......cuvvvverieeireerereeertereeeeerere et ese s s ssese s sesessasenssesessansssessasanes 31

D DIAGNOSTICO «.evvreuerireriseusiseasatasistesetess i esstse st st st e st e st ettt s s st ae st e s bt as bt b st s st et e ssbeeastseassesassssas 33
5. 1. Marcadores SOrOIOZICOS ......euvuiururirereersirisieseseststsssssssssssssssssssssssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssasass 33
5.2. Marcador Genético HLA-DQ .....uouiiuieeeeeeeiteeeteeesesseesessessessestessesessessesssssessessensossessssssssssessessones 34
5.3. BiOPSIia DUOAENAL........ceieerieerieiieisieieisteiste sttt ettt s st sttt st st e st assstasses 34
5.4, BiOMArCadOrES ...c.cueuiieeerieieiecieietstseessstetsessssstssstssssssessssssssessssssssssesesssssssssssssssssssssssssssesssesssssess 36
5.5. Doenca Celiaca REfratidria . ...c.cceceeeeeeiiieiieieeeeeeieeeee ettt st e e sess s et sse st sssssessssensssenens 36

6. Epidemiologia e Prevaléncia da DC.........coceiiveeurinineneeininineeeseistseesssstseeesssssssesessssssssssssssssssssssssses 38

7. Possiveis Complicagdes da Doenga Celiata.......couiueureeeerererseesueisisesssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssees 39

8. Tratamentos NA DC....uiuiiieririieeieinineeeisiseesesas sttt ss s st e s st e s s s sssssasesssssssssssssssssssesssssnes 41
8.1. Dieta Isenta de GIUtEN (DIG).....c.cvueeeeeururereneeueisinieeieisiseseseesiseseesssssstseesssssstsssssssssssssssssssssssnsns 41
8.2. Terapluticas EXPEriMENTAIS. ...cccccururieeieurieisescesesetessssesstssssssssssssssssssesssssssssssssssssessssssssssssesssssens 42

9. O papel do farmacéutico Na Doenga Celiaca........covureerurrrineeereinineessisineseessesssesesesssssssesssssssssssssssses 47

[0, CONCIUSTO cecereueercureeceicneesieaee e esess e sttt sttt s e s s et as st assetassesacsees 49

BIDIIOZIAfIA ..uverueeucerineerieisieasis ettt ettt sttt ettt ettt aes 50

AANEXOS .vuveeeuieiieneassetstsssssssssstsssssssssssssssssesassssssssssassssssssestsssesssesssssssssesessssesesesasassssesesassssssssesssnssssesssssnssenes 54



Indice de Imagens e Tabela

Figura | - Fisiopatologia da doenca celiaca. Adaptado de Catassi et al., 2022.......ccoccerveervcnrncnrscenncenene 32
Figura 2 - Classificagao Marsh-Oberhuber. Dano histolégico na doenca celiaca. Adaptado de Catassi et

Gl 2022 o 35
Figura 3 - Abordagem de diagnéstico da ESPGHN em celiacos sujeitos a anti-TG2 e estes EMA, evitando

biopsia intestinal como primeira abordagem. Adaptado de Houmich, Ben e Admou, 2021 ................... 37

Tabela | — Desenvolvimento de agentes farmacoldgicos. Alternativas de tratamento da dieta sem gldten

e de prevengao da DC. Adaptado de Fasano e Flaherty, 2017...........cccooiiiiiiiiiiii e 46


file:///C:/Users/Adriana%20Ferreira/Desktop/Monografia/Monografia%20FINAL%20Adriana%20Ferreira_%20n%202018245727_revisão%2014%20julho.docx%23_Toc140191890
file:///C:/Users/Adriana%20Ferreira/Desktop/Monografia/Monografia%20FINAL%20Adriana%20Ferreira_%20n%202018245727_revisão%2014%20julho.docx%23_Toc140191891
file:///C:/Users/Adriana%20Ferreira/Desktop/Monografia/Monografia%20FINAL%20Adriana%20Ferreira_%20n%202018245727_revisão%2014%20julho.docx%23_Toc140191891
file:///C:/Users/Adriana%20Ferreira/Desktop/Monografia/Monografia%20FINAL%20Adriana%20Ferreira_%20n%202018245727_revisão%2014%20julho.docx%23_Toc140191892
file:///C:/Users/Adriana%20Ferreira/Desktop/Monografia/Monografia%20FINAL%20Adriana%20Ferreira_%20n%202018245727_revisão%2014%20julho.docx%23_Toc140191892

Parte | — RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA
COMUNITARIA

[ A | H'\%/i(ﬂ‘Ili

SOuUre

Farmacia Soure

Orientadora: Dra. Ana Maria Patricio Fernandes de Sousa



Abreviaturas

AIM — Autorizacao de Introducao no Mercado

CNP - Codigo Nacional do Produto

DCI - Denominacio Comum Internacional

DGAY - Diregao Geral da Agricultura e Veterinaria
MNSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MNSRM-EF — Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica de venda exclusiva em Farmacia
P.V.P. — Preco de Venda ao Publico

PUYV - Preparagoes de Uso Veterinario

SPDM - Servigo de preparagao de medicacao

SWOT - Strenghs, Weaknesses, Oportunities and Threats



l. Introducao

Desde 1449, os boticarios exerciam a preparagao oficinal de medicamentos ou substancias
medicamentosas, nas farmacias de oficina. A atividade farmacéutica progrediu, surgindo o
farmacéutico, centrado no cidadao, e nos servicos de apoio a comunidade, a Farmacia
Comunitaria."! As farmacias sdo, em muitos locais, a estrutura de salde mais préxima da
comunidade quer pela acessibilidade, confianga na prestagao de cuidados, evitando deslocagoes
a outras unidades de salde, custos e recursos, resolvendo problemas, através do
aconselhamento e/ou dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) ou
venda exclusiva em farmacia (MNSRM-EF).

O farmacéutico, agente de salde publica, desempenha atividades, como gestao,
otimizagao, revisio da terapéutica, administragio de medicamentos, determinagio de
parametros, identificagao de pessoas de risco, promogao de estilos de vida saudaveis, e literacia
em saude. Nao obstante, do foco no utente, o farmacéutico é especialista do medicamento,
fulcral na promogao do uso responsavel e racional do medicamento e promogao da adesio a
terapéutica.” Desde 2007, a contribuicio para Salde Plblica é realizada também através da
vacinagio e preservagio do ambiente através de programas de gestio de residuos.") A atividade
farmacéutica deve sempre garantir uma intervencao de exceléncia, visando informagao
atualizada, clara, segura e efetiva.

O Estagio Curricular, esta inserido no plano de estudos do Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas, da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.l O estagio
estabelece a “ponte” entre o conhecimento técnico-cientifico desenvolvido ao longo do
percurso académico e mercado de trabalho, promovendo novas ferramentas, e maior
capacidade de resposta, a comunidade, no exercicio da profissio.

O estagio curricular abordado no presente relatorio, decorreu na Farmacia Soure, R. Sao
Jodao de Deus 26, com inicio a |13 de janeiro e término a 31 de maio de 2023, num total de 837
horas, sob orientacao de Dra. Ana Maria Patricio Fernandes de Sousa e colaboragao excecional
da equipa. A proposta para estagio passou pelo facto de estar localizada numa vila, com uma
realidade e necessidades diferentes de uma farmacia localizada em cidade. Durante o estagio foi
possivel participar na aquisicao de medicamentos, rececionar e armazenar encomendas, gestao
de stocks, robot, validades e devolugdes, atendimento ao publico, conferéncia de receituario,

entre outras.



2. Andlise SWOT

O presente relatorio segue a estrutura de uma analise SWOT (Strenghs, Weaknesses,
Oportunities, Threats), em portugués, (Pontos Fortes, Pontos Fracos, Oportunidades, Ameagas),

identificando os pontos pertinentes ao longo do estagio curricular realizado.

2.1. Strenghs (Pontos Fortes)

2.1.1. Localizacio da Farmicia

A Farmacia Soure localiza-se no centro da vila de Soure, na Rua Sao Joao de Deus, n°26.
beneficiando da proximidade com restaurantes, pastelarias, hipermercados, mercado e feira de
Soure, parques publicos. Perto da farmacia juntam-se unidades de saide como, anilises Clinicas,
clinica dentaria, clinica veterinaria, Gabinete de Fisioterapia, APPACDM de Soure, Santa Casa
da Misericordia de Soure — Lar Saibreira e Creche, e Centro de Saude. A farmacia possui
excelente localizagao, sendo uma referéncia para os utentes em cuidados de salde primarios e
servigos. A farmacia abrange utentes da vila quer de aldeias remotas, assim como criangas,
adultos, mas principalmente utentes idosos. Os utentes que frequentam a farmacia sao
maioritariamente cidadaos que vivem no campo, de faixa etaria elevada, com poder de compra
reduzido, e por vezes com pouco conhecimento de literacia em saude, assumindo o
farmacéutico um papel fundamental na educagao em salde. Existem cada vez mais utentes

estrangeiros que escolheram a vila para morar, exigindo o conhecimento de outros idiomas.

2.1.2. Servicos Farmacéuticos

Os servigos farmacéuticos disponibilizados, servem a comunidade nas suas necessidades,
auxiliando na ligagdo de proximidade e confianga farmacéutico-utente. Na farmacia Soure os
servigos disponibilizados sao determinacao do peso e altura, medicao de pressao arterial,
pesagem de bebés, medicio de parametros bioquimicos (colesterol total, glicémia),
administracao de injetaveis e vacinas, servico de preparagao de medicagao (SPDM), e consultas
de nutricao, podologia e rastreios auditivos. Num universo de utentes de idade elevada &
importante a realizagao de servigos rastreando possiveis problemas de saude, assim como o
servico de preparacio de medicacdo (SPDM) assume grande relevancia. Através da
administracao de injetaveis, o acesso torna-se facilitado pelo horario alargado,
comparativamente aos Centros de Saude. Durante o estagio, procedi a realizagao dos servicos,
estabelecendo uma relagao de empatia e confianga com o utente, gerindo condigoes de salde,

aconselhando estilos de vida saudaveis.



2.1.3. Robot de farmacia RowaSmart®

A implementagio do sistema automatizado RowaSmart®, contribui para otimizagiao do
espago, dindmica de armazenamento e dispensa de medicamentos. A farmacia Soure dispoe de
espago dedicado ao atendimento, lineares, e no piso acima, area pessoal, backoffice,
armazenamento de medicamentos e robot. Resumidamente, o robot permite a organizagao
espacial dos medicamentos em prateleiras profundas, de diversas alturas, por algoritmos. O
medicamento entra no robot pelo QRCode/CNP de cada embalagem, sendo verificado em cada
embalagem o tamanho, peso, quantidade, stock e validade. Posteriormente, sao dispensadas
através do sistema Sifarma®, e o robot realiza a procura, identifica e transporta para as saidas
“escorrega” chegando o medicamento aos balcoes de atendimento. O procedimento facilita a
recegao e armazenamento dos medicamentos, melhora rapidez no atendimento, e permite
maior ligagdo com utente. O Robot permite um armazenamento organizado, diminui¢ao de erros
de stock, validades, frequéncia de realizagao de inventarios, funcionando também como
prevengao de roubos.

Como desvantagens, o investimento é elevado, existe maior despesa elétrica, é fulcral o
cumprimento de orientagoes fornecidas evitando acidentes na cimara do robot. No atendimento
acaba por nao ser possivel saber a cor, formato de determinada embalagem, descritas pelos
utentes, aumentando tempo de espera. No entanto, o robot é um excelente auxiliador do

farmacéutico no exercicio das suas funcoes.

2.1.4. Projeto KAIZEN

O projeto Kaizen, da Glint® é uma ferramenta de melhoria continua implementado na
farmacia Soure, com intuito de intervir em fatores como eficiéncia operacional, gestio
econdmica, de recursos humanos, gestao comercial e marketing, com acompanhamento
periddico especializado.’) O projeto fornece ferramentas de monitorizagio da farmacia,
otimizagao, planeamento de atividades, rentabilidade e eficiéncia mediante os objetivos
estratégicos da farmacia e sua equipa.’) A normalizagio de diversos protocolos na farmacia é
fundamental para o bom funcionamento da equipa, realizando reunioces diarias de atualizagao de

informagao contribuindo para uma organizagao de exceléncia e minimizagao de erros.

2.1.5. Santa Casa da Misericérdia de Soure — Lar Saibreira

A Santa Casa da Misericérdia de Soure, é uma instituicdo de prestagao de cuidados, a
idosos pelo Centro de Dia e Lar, e criangas da creche. A farmacia Soure, esta sempre disponivel
para dispensar a medicagao necessaria e muitas vezes urgente, aos utentes do Lar. Os

medicamentos sao dispensados e identificados com o nome de cada utente, modo de



administragio, através do sistema de etiquetagem pelo Sifarma®, facilitando o trabalho dos seus

cuidadores e evitando trocas de medicagao.

2.2. Weaknesses (Pontos Fracos)

2.2.1. Obras de Mobilidade Urbana Sustentavel na vila de Soure

O municipio de Soure, iniciou um projeto de mobilidade, requalificando acessos e ligagoes
pedonais, estacionamentos publicos, e promovendo de transportes publicos e bicicletas, mais
sustentaveis. Com o inicio das obras, o fluxo rodoviario do centro da vila foi afetado, com
constantes desvios/restri¢coes, causando transtorno aos habitantes. A confusao para quem se
deslocava ao centro da vila era notéria pelo ruido, poeira, passeios e estradas cortadas, apesar
de sinalizados. Na frente da Farmacia Soure, o passeio ficou destruido, sendo necessario abrir
a porta lateral da farmacia ao publico, sinalizar e explicar aos utentes como proceder para
entrarem. No interior da farmacia, o ruido sonoro nao permitia uma boa comunicagao, que
juntando a poeira (nao esquecendo que o publico-alvo sao idosos), levou a que os utentes se
afastassem do centro da vila, prejudicial ao movimento normal de clientes. Na farmacia Soure

tudo foi realizado para receber os utentes de forma segura atendendo as suas necessidades.

2.3. Oportunities (Oportunidades)

2.3.1. Formacdes Complementares

As formagoes assistidas foram relevantes pelo conhecimento adquirido quer na
apresentacao de novos produtos, tendéncias de mercado, evolugoes na area da saude. As
formagoes sao dotadas de novas ferramentas a utilizar para um excelente aconselhamento
farmacéutico. Uma formacgao cientifica continua é fundamental para um farmacéutico de
exceléncia. As formagdes assistidas foram (Spidifen®) — Zambom Produtos Farmacéuticos, Lda.,
a Gama Boiron pelos Laboratérios Boiron, S.L, Curaprox®, suplementacio PharmaNord®,

Cosmética Activa (CeraVe®, La Roche Posay®, Anthelios®, Vichy®) e Théa® ocular.

2.3.2. Grupo de Farmdcias

A farmacia Soure esta inserida num grupo de 9 farmacias. A gestao pela pequena
distribuidora interna de farmacias, a VM Unipessoal Lda., permite aquisicio de maiores
quantidades de medicamentos, produtos de bem-estar e saude, dispositivos médicos, assente
numa melhor base negocial obtendo pregos competitivos com outros praticados no mercado

da concorréncia. E muito importante realizar uma boa gestao de stocks, bem como margens de
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lucro a farmacia mantendo precgos atrativos aos consumidores que sejam leais ao mercado da

concorréncia e vantajosos a gestao da farmacia.

2.3.3. Dispensa de Medicamentos Hospitalares

O servico de dispensa de medicamentos hospitalares garante maior acessibilidade ao
medicamento e cumprimento da terapéutica. A farmacia Soure € intermediaria entre o hospital
e o utente, que nao precisa de se deslocar ao hospital para obter medicagao. Apds a chegada
do medicamento a Farmacia, este é devidamente armazenado e o utente é comunicado sobre a
disponibilidade do medicamento na farmacia. A dispensa é realizada através do programa
Sifarma®, onde constam informagdes sobre o utente, hospital, responsavel pela dispensa,
medicamento a ser dispensado (nome, dosagem, quantidade, lote, validade) e dados do

farmacéutico responsavel pela dispensa. Este processo foi por mim realizado no estagio.

2.3.4. Dispensa de Preparagdes de Uso Veterinario (PUV)

A Farmacia Soure permitiu maior contacto com PUV’s, sendo uma zona rural. A procura
por aconselhamento veterinario, permitiu conjugar os conhecimentos adquiridos sobre saude
animal. A aquisicao de desparasitantes internos e externos, métodos contracetivos, vacinas,
suplementos alimentares, saio comuns. A populagao, em zona rural, possui animais de estimagao
e para criagao, com veterinarios que se deslocam as aldeias. Muitas das PUV necessitam de
receita veterinaria estando sob algada da Direcao Geral da Agricultura e Veterinaria (DGAV).
Apesar da legislacio proibitiva no acesso a certos PUV, siao frequentes os pedidos de
paracetamol para gatos, pé antibiotico para galinhas, porcos, vacinas para coelhos, e injetaveis
como ferro, ocitocina, em animais como ovelhas, cabras, vacas. E urgente consciencializar a
populagao da perigosidade do uso dos produtos, quer seja, pela ma administragao, falta de
assepsia, dose incorreta, falta de diagnostico assertivo pelo veterinario. Nos humanos, pode ser
toxico a ingestao de metabolitos dos produtos, através da carne dos animais e consequente
producio agricola pela contaminacio dos solos com o estrume. E uma oportunidade para o

farmacéutico, agente de saude publica, intervir na educagao na populagao, explicando os riscos

envolvidos, uma vez que a literacia em saide animal é ainda escassa.

4. Threats (Ameacas)

4.].1. Alteracoes de P.V.P.

As alteragoes de P.V.P. em MSRM sao comuns, estando implicitos diversos fatores. No

entanto, com o aumento da inflagao provocada pela crise energética e atual conjuntura de

13



instabilidade econémica mundial, o custo dos medicamentos e produtos de saude e bem-estar,
sofreram aumentos, consequentemente refletidos nos pregos de venda ao publico (P.V.P)’s. Na
rececao, foram verificados os P.V.P., nao colocando no robot os medicamentos com P.V.P. novo
garantindo o escoamento dos de P.V.P. anterior, uma vez que o robot nao possui capacidade
de distingao. O objetivo € evitar a dispensa de medicamentos com P.V.P’s cujo valor no sistema
nao corresponde a embalagem. As alteragoes de P.V.P. sao acompanhadas por vezes, de prazos
para escoar medicamentos de P.V.P anterior, o que pode resultar em perda monetaria para a

farmacia. E importante informar os utentes, pois estas mudangas, refletem-se na

comparticipagao dos medicamentos, logo no custo final dos mesmos.

4.1.2. Medicamentos Esgotados

Medicamentos esgotados sao encomendados aos armazenistas, mas nao enviados a
farmacia, sendo alguns rateados (quantidades minimas fornecidas semanalmente). Um
medicamento pode estar esgotado por rutura de stock, descontinuado pelo laboratoério titular
de autorizagao de introdugao no mercado (AIM), entre outros. A gestao entre o utente e
farmacia, € um desafio complexo, pois o utente necessita do medicamento e a farmacia nao
consegue satisfazer a necessidade. O utente opta por aguardar que o medicamento retorne ao
mercado, pode mudar de laboratério (em alguns casos, indutor de erros na administragao,
especialmente em idosos) ou falar com médico de familia, quando nao ha alternativa no
mercado. O papel do farmacéutico é crucial para impedir a interrupgao da terapéutica. Existindo
alternativas, as necessidades devem ser colmatadas. E necessario esclarecer o utente, de forma
clara e transparente. A situagao é frustrante para o utente sem acesso a medicagao habitual, e

a farmacia, por nao conseguir suprir a sua necessidade e descontentamento.

4.1.3. Venda Medicamentos/Produtos de Saide e Bem-Estar Online

A cedéncia de MNSRM ¢ possivel noutros espagos que nao em farmécias comunitarias.?
No mercado online, ¢é dificil combater irregularidades, onde os P.V.P’s podem ser
vertiginosamente baixos, sendo desleais no mercado regulamentado da concorréncia,
encontrando-se disponivel qualquer produto sem controlo de qualidade, seguranca ou
fiscalizacao. O aconselhamento farmacéutico é descartado. O mercado online mantém
disponiveis produtos sem legislacio de seguranga, como normas de armazenamento,
inconformidades na formulagao, incompatibilidade de ingredientes, continuando de facil acesso
ao utente. Para as farmacias, os P.V.P’s praticados online, sio um desafio, bem como explicar
aos utentes que produtos vendidos online, podem nao ser seguros. Uma das preocupagoes da

Farmacia Soure, é manter os seus pregos competitivos, justos e atrativos aos utentes.



5. Casos Clinicos — Aconselhamento Farmacéutico

Caso Clinico |

Utente masculino, com cerca de 25 anos, dirigiu-se a farmacia para aliviar nariz entupido,
indicando que é intolerante ao gluten e preferia evitar comprimidos. Pelas questoes realizadas,
o utente ha 3 dias que sentia dores de cabeca, espirrava e o nariz comegou a ficar congestionado.
Referiu tosse irritativa ligeira que o incomodava para dormir. Questionei o utente sobre outras
doengas, medicagao habitual e sintomas como dificuldade em respirar, febre, suores noturnos,
tosse com sangue ao qual foram as respostas negativas. Seguindo a indicagao farmacéutica foram
recomendados MNSRM sem gliten na lista de excipientes.”’ O Griponal®, comprimidos
efervescentes, cujas substancias ativas sao o paracetamol 500mg (agao analgésica e antipirética)
para as dores de cabega, e a clorofeniramina 4mg, (anti-histaminico de primeira geragao,
agonista competitivo dos recetores histaminicos H1) aliviando os sintomas de congestao nasal,
tomando | comprimido de 8 em 8h.®) Para o alivio ripido da congestio nasal, aconselhei
Rinerge® 0,5mg/ml de cloridrato de oximetazolina (descongestionante), na posologia de 2 ou 3
nebulizacdes, em cada narina, duas vezes por dia (de manhi e a noite).”® Rinerge® nio deve ser
utilizado em periodos superiores a 3-5 dias, devido ao seu efeito “rebound”?”. Aconselhei
Grintuss® que atua na tosse seca e produtiva pelo seu mecanismo de agdo mecénico protetor,
com mel, grindélia, tanchagem, helicriso (Poliresin®), na posologia de uma colher de sopa 4 vezes
por dia.”'”® Como medidas nio farmacolégicas recomendei ingestio de 4gua, chas para
hidratagao e amolecer as secregoes facilitando a sua expulsao, evitar locais com ar poluido ou
muito seco, humidificar o ar, nao se expor ao frio, descansar com a almofada elevada para aliviar
a tosse noturna, inalagoes com solugdes de agua do mar, evitar assoar o nariz com muita forga

e descansar.”

Caso Clinico 2

Utente feminina, com cerca de 55 anos, pediu ajuda para acalmar o rosto sensivel. A
utente queixou-se de rubor, sensagao de queimadura em algumas zonas do rosto, desconforto
cutaneo, e desidratagao tendo vindo a piorar ha uma semana. Lava o rosto com sabao azul, nao
faz nenhum hidratante ha algum tempo, e iniciou cetirizina a noite. As perguntas por mim
colocadas incidiram na possivel alteragao na alimentagao, medicagao, ou habitos de rotina como
higiene, tendo sido descartadas. Perguntei se existiu algum diagnodstico de doenga de pele, o
qual nao se recorda. Perante os sintomas, aconselhei Tolérance Logao de Limpeza gelificada

para limpeza do rosto com compressa de tecido nao tecido e creme Avene Tolérance Control,
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2 vezes por dia, indicados na pele hipersensivel, reativa, intolerante, aliviando a sensagao de
calor, repuxar, reparando a barreira cutinea.!" A sua formulagio nio contém perfumes nem
conservantes e possui tecnologia Cosmética Estéril® protegendo a formula do ar exterior.!')
Aconselhei protetor solar de fotoprotegao elevada (FPS 50+). Como medidas nao
farmacologicas aconselhei a lavagem do rosto com produtos emolientes suaves (sem sabao),
banhos rapidos de agua tépida, enxaguar o rosto com movimentos suaves, evitar cogar a pele,
limitar o uso de maquilhagem mesmo adequada a peles intolerantes, evitar grandes diferengas
de temperatura, evitar exposicao direta ao sol, humidificar o ambiente, e evitar alimentos

potencialmente alergénios (ovo, amendoim, marisco, chocolate, leite).

Caso Clinico 3

Utente feminina, com 45 anos, queixa-se de prurido e ardor na zona vulvar pedindo um
antibiotico para infecao urinaria. No decorrer do atendimento questionei a utente se tinha
corrimento vaginal anormal (com cheiro, cor) ao qual responde que é esbranquicado, espesso,
mas sem odor."” Questionei se tem urgéncia de micgio e se quando urina sente ardor, o qual
respondeu negativamente, assim como as questoes de dor abdominal inferior, febre, ou caso de
infecao urinaria recorrente. A utente apenas faz medicagao habitual, e recorda que esteve numa
casa de banho publica. Perante os sintomas seguiu-se indicagao farmacéutica, suspeitando de um
caso de candidiase vaginal. Recomendei o GynoPevaryl® Combipak (econazol), 10mg/g + 6vulo
I 50mg, um agente anti-infecioso, que deve ser aplicado apos lavagem das maos, introduzindo |
ovulo na vagina profundamente ao deitar na posi¢ao horizontal e aplicar uma camada fina de
creme na regiao vulvar a noite durante 3 dias."” Aconselhei a lavagem da zona vulvar com um
gel intimo calmante, como o Germinsdin Calm®, o qual a senhora j4 utilizava. Por fim, referi
algumas medidas nao farmacologicas como apés ida a casa de banho limpar sempre de frente
para tras, trocar frequentemente tampoes ou pensos higiénicos, manter a area genital limpa e
seca com produtos de ph adequado, uso do preservativo para nao disseminar possivel infegao,
utilizar roupa intima de algodao, evitar roupas demasiado justas. Referenciar que deve consultar

um médico caso os sintomas persistam ou agravem, nao existindo qualquer melhora em 3 a 5

dias.'"?

Caso Clinico 4

Utente feminina com cerca de 60 anos, dirigiu-se a farmacia para comprar a medicagao
habitual. A medicagio é atorvastatina 20mg (estatina-antidislipidémico) lid, e Synjardy®
[metformina 1000mg (biguanida) + empaglifozina 50mg - (inibidor do cotransportador do sodio-

glicose 2 (SGLT2)], 2id"? e gliclazida 30mg (sulfonilureia), lid."” Em conversa com a utente,
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queixou-se de dores de cabeca, cansago, nauseas, tremores e alguma confusao, sentindo-se
melhor apds comer. Questionei se tem ido ao médico regularmente, realizado andlises, se faz
medicao da pressao arterial sugerindo medir na farmacia assim como medi¢ao da glicémia
respondendo positivamente, e dizendo que tem tido “os diabetes baixos”. Durante o
atendimento, a utente referiu que a médica lhe prescreveu um medicamento novo. Pelas guias
de tratamento, observei a prescricio de um novo antidiabético, Galvus® 50 mg [vildagliptina -
inibidores da dipeptidil peptidase 4 (DPP-4)]"®. Questionei a utente, se sabia o porqué da
prescricaio do medicamento, ao qual me responde que nao. As sulfonilureias sio conhecidas
por poder causar hipoglicemia, logo doentes tratados com vildagliptina em associagao com uma
sulfonilureia podem estar em risco para hipoglicemia.'® Uma vez que a utente se mostrou
confusa com a toma dos medicamentos, poderiamos estar perante uma situagao de
sobredosagem."® Preocupada, decidi contactar a médica de familia que gentilmente explicou
que a vidalgliptina 50mg seria em substituicao da glicazida 30mg. Apos explicar a utente,
procedeu-se a correcao da medicagao. Dias mais tarde, depois de falar com a sua médica, a

utente voltou a farmacia, agradecendo o cuidado prestado, sem apresentar sintomas.

Caso Clinico 5

Utente feminina, 66 anos, dirigiu-se a farmacia para adquirir medicagao habitual:
levotiroxina 50mcg (hormonas da tiroide), pantoprazol 20mg (inibidor da bomba de protoes -
IBP), mexazolam Img (benzodiazepina), carbonato de calcio 1000mg + colecalciferol 880 U.I
(medicamentos que atuam no osso e no metabolismo do cilcio), latanoprost (glaucoma,
andlogos das prostaglandinas). Utente nao quer tomar atorvastatina 20mg (estatina-
antidislipidémico), prescrito pela médica apds varias tentativas na terapéutica preferindo
produtos naturais e dieta, pois se sente “indigesta” com medicamentos “quimicos”. As queixas
foram fadiga, alteragoes de humor, agitagao, problemas gastrointestinais, alegando que os
medicamentos nao lhe fazem efeito e que se sente melhor sem os tomar. Tentando perceber
rotinas diarias e alimentagao, a utente referiu que ao pequeno-almoco tomava cha diariamente.
Os chas eram cha verde (estimulante), que a poderia deixar mais inquieta, e cha de Erva de Sao
Joao (Hypericum perforatum). Para além das imensas altera¢oes induzidas pelo (Hypericum
perforatum), ha interagdes com a atorvastatina e levotiroxina, pela inducio do CYP3A4,
aumentando a velocidade de eliminagao da atorvastatina, diminuindo concentragao plasmatica
e efeito terapéutico.!”'®'” Também pode elevar a depuragio hepatica da levotiroxina,

(7 Apés explicar a utente a relagio do cha com a sua

diminuindo a sua concentragao sérica.
sintomatologia, a utente decidiu trocar de chas matinais e aderiu a terapéutica com a estatina.

Aconselhei a utente a reportar o caso a médica de familia.



6. Conclusio

O estagio curricular permitiu a aplicagdo dos conhecimentos aprendidos ao longo do
percurso académico, adaptando-os ao contexto do mercado de trabalho, cada vez mais
exigente. A aplicagio dos conhecimentos tedricos é necessaria para o desenvolvimento da
profissao, transformando a teoria em situagoes reais, aplicadas diariamente, dotando de mais
capacidades e ferramentas quer seja com os medicamentos quer seja com maiores capacidades
sociais.

A experiéncia consciencializa o farmacéutico da sua real necessidade no sistema de saude,
a sua importancia, sendo necessario uma formagao e atualizagao continua de forma garantindo
a melhor prestacao de cuidados em salde possivel a comunidade. Apods o fim do estagio, senti
um crescimento enorme, “uma abertura de novos horizontes”, uma vez que pude contactar
com uma farmacia de aldeia, com necessidades diferenciadas de uma farmacia de cidade, onde
me encontro a trabalhar. Sinto-me realizada e nada mais me apraz escrever o quao agradecida
me sinto em relagao a toda a equipa da Farmacia Soure que me acolheu calorosamente, fazendo-
me sentir parte da equipa, sempre com boa disposicao, permitindo o meu crescimento
enquanto profissional, e enquanto pessoa. Um agradecimento a Farmacia do Bairro onde me
encontro a trabalhar, aos meus colegas e amigos, que me apoiaram em toda esta aventura de

maior aprendizagem enquanto profissional e futura farmacéutica, com muito orgulho.

Obrigada.
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Parte Il - DOENCA CELIACA: GESTAO E PAPEL DO
FARMACEUTICO

“Todas as doencas comecam no intestino”

Hipécrates

“O homem vive para a ciéncia, bem como para o pao”

William James



Abreviaturas

DC - Doenca Celiaca

DIG — Dieta Isenta de Glaten

DMO - Densidade mineral ossea

ESPGHAN - Sociedade Europeia de Gastroenterologia e Nutricao Pediatrica
GI — Gastrointestinal

HLA — Antigénio Leucocitario Humano

IMC - indice de Massa Corporal

MHC — Complexo Major de Histocompatibilidade

TG2 — Transglutaminase 2 tecidular
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Resumo

A Doenca Celiaca (DC) é uma enteropatia sistémica, autoimune, mediada pelo sistema
imunitario e despoletada pela resposta inflamatoria pela ingestao das proteinas do gluten em
individuos geneticamente suscetiveis.

A prevaléncia mundial na populagao é cerca de |%, tendo sido observado o seu aumento
ao longo dos anos, globalmente. A apresentagao clinica da DC é altamente variavel incluindo
sintomas gastrointestinais, manifestagoes extraintestinais e casos subclinicos. A doenga esta
associada ao risco de numerosas complicagoes. O diagnodstico requer sorologia positiva de
anticorpos antitransglutaminase 2 tecidular (anti-TG2), presenca de gendtipo HLA-DQ?2 ou
HLA-DQS8 e atrofia das vilosidades em biopsia duodenal. O Unico tratamento ¢ a dieta isenta
de gluten (DIG), excluindo alimentos contendo gluten. Apesar de eficaz, esta abordagem possui
limitagdes como ma absorcao de nutrientes, reducao de qualidade de vida, elevada carga
psicossocial e contaminacdo cruzada, nao contribuindo na remissao da doenga.
Consequentemente, observa-se um crescente interesse na regulamentagao de produtos
alimentares sem gluten, assim como interesse na compreensao da fisiopatologia da doenca e
desenvolvimento de novas terapéuticas farmacoldgicas. O farmacéutico assume um papel
preponderante na adesao da terapéutica, na identificagado de medicamentos contendo gluten,
assim como em diversas areas de investigagao e novas metodologias, que conduzam a novas

terapias farmacoldgicas eficazes.

Palavras-Chave: Auto-imune, Doenga Celiaca, Gluten, Farmacéutico, Terapia.
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Abstract

Celiac Disease (CD) is a systemic, immune-mediated enteropathy triggered by gluten
ingestion in genetically susceptible individuals.

The worldwide prevalence in the population is around 1%, and its increase has been
observed throughout the years. The clinical presentation of CD is highly variable including
gastrointestinal symptoms, extraintestinal manifestations and subclinical cases. The disease is
associated with the risk of numerous complications. Diagnosis requires positive serology of anti-
tissue transglutaminase 2 antibodies (anti-TG2), presence of HLA-DQ2 or HLA-DQ8 genotype,
and villous atrophy on duodenal biopsy. The only treatment is the gluten-free diet (GID),
excluding gluten-containing foods. Although effective, it has limitations such as malabsorption of
nutrients, reduced quality of life, high psychosocial burden and cross-contamination, not
contributing to disease remission. Consequently, there is a growing interest in the regulation of
gluten-free food products, as well as an interest in understanding the pathophysiology of the
disease and the development of new pharmacological therapies. The pharmacist assumes a
preponderant role in the adherence to therapy, in the identification of medicines containing
gluten, as well as in several areas of investigation and new methodologies, which lead to new

effective pharmacological therapies.

Keyword: Autoimmune, Coeliac Disease, Gluten, Pharmaceutical, Therapeutics.
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|. Introducao

O gluten na dieta é uma tematica de grande interesse no universo das intolerancias
alimentares.

A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia mediada por células T, que danificam o intestino
delgado, impedindo a adequada absorg¢ao de nutrientes, cuja causa € a ingestao dos principais
fragmentos proteicos de cereais como o trigo, centeio e cevada, em individuos geneticamente
suscetiveis. O gliten é o responsavel ambiental pelo despoletar da doenca, estando presente
no trigo, centeio e cevada (Catassi et al., 2022).

Os sintomas clinicos sao variados, desde gastrointestinais a extraintestinais, afetando
cerca de 1% da populagao mundial (Laurikka et al., 2022).

Estando a fisiopatologia da DC ainda nao totalmente desvendada, numerosas pesquisas
destinadas a sua melhor compreensao contribuiram para novas ferramentas de diagnéstico,
anteriormente focado em biopsias duodenais, evoluindo para tecnologia sorologica, genética,
mais simples e especificos.

O objetivo desta monografia foca-se em entender o que ¢ a doenca celiaca diferenciando-
a de outras intolerancias alimentares, conhecer a sua fisiopatologia, diagnostico, terapéutica
atual, bem como identificar possiveis terapias farmacologicas ou alternativas preventivas ja
realizadas ou ainda em decurso, que permitam a identificagdo de novos caminhos a seguir no
tratamento da DC. O farmacéutico pode desempenhar um papel fundamental na literacia da
doenga na comunidade celiaca, na adesao a terapéutica atual, na identificagio de medicamentos
e suplementos contendo gliten assim como na investigagao de novas terapias farmacologicas

eficazes devido ao seu elevado conhecimento e desenvolvimento tecnoldgico.
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2. Nota Histéria Breve da Doenca Celiaca

I”

Na regiao do Sudoeste asiatico designada por “Crescente Feértil” (Turquia, Libano, Siria e
Palestina) iniciou-se o cultivo de graos como defesa as alteragoes climaticas, mudando o estilo
de vida némada (Makharia et al., 2022a).

Com a revolugao agricola, ha cerca de 10000 atras, o trigo tornou-se um bem precioso,
sinonimo de riqueza (Fasano e Flaherty, 2017). O trigo possui mais de 150000 genes, tendo os
seus graos evoluindo ao longo do tempo. Ha cerca de 2000 anos, Areteu da Capadocia, um dos
primeiros médicos gregos, relatou sintomas compativeis com a DC atual, pensando-se ser o
primeiro registo de um caso de DC. Apenas na década de 1880, o médico britanico Gee
descreveu a doenga como “sindrome de ma absorc¢ao desencadeada por alimentos nao
identificados”, afetando todas as idades, tendencialmente criangas entre | e 5 anos. As criangas
tratadas por Gee eram sujeitas a uma dieta quase exclusiva de bananas durante 3 a 6 meses
(Fasano e Flaherty, 2017). E de salientar que o termo “celiaco” surgiu numa publicacio de Gee
em [888 (Moscoso e Quera, 2015). Em 1920, um pediatra de Nova lorque, Haas, desenvolveu
uma dieta orientadora até 1950, com estudo dietético rigoroso e documentava o gluten como
responsavel dietético pela DC, ditando assim a DIG como tratamento. Na 2* Guerra Mundial o
consumo de trigo diminuiu, mas com o regresso das rotas de trigo apés o fim do conflito, as

taxas de doenga celiaca voltaram aos valores anteriores. O gluten fora identificado, mas, no

entanto, a fisiopatologia, diagnodstico e qual o melhor tratamento, estavam ainda por identificar.
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3. Doenca Celiaca

O termo “gluten” descreve um conjunto de proteinas do trigo, indigeriveis pelas enzimas
do trato gastrointestinal, mas tolerareis e eliminadas em seguran¢a na maioria dos individuos
(Fasano e Flaherty, 2017). O gluten é encontrado no trigo (espécies kamut, espelta, triticale),
centeio, cevada e derivados (cuscuz, seitan) (Catassi et al., 2022).

No séc. XIX, a DC foi descrita por Gee e Herter, como um transtorno gastrointestinal
infantil, caracterizado por sindrome de ma absorgao, com diarreia cronica, perda de peso e
défice no crescimento (Makharia et al., 2022a). Atualmente, a DC ¢ vista como uma enteropatia
cronica, com manifestagoes clinicas variadas, afetando individuos geneticamente suscetiveis.

Os individuos afetados pela DC desencadeiam uma reag¢ao autoimune, pelo contacto com
o gluten, com consequéncias em orgaos/sistemas, destruindo vilosidades intestinais cruciais na
absorcao de nutrientes. Devido a produgio de anticorpos e libertagao de citocinas, as
vilosidades intestinais vao travando uma batalha implicando o seu achatamento, e consequente
ma absorgao. A DC implica uma predisposicao genética, exposicao ao estimulo ambiental, o
gliten, e dano na barreira intestinal (intestino permeavel). De acordo com a histologia duodenal,
sorologia e sintomas, a DC é definida como potencial (sem sintomas e autoanticorpos
positivos), assintomadtica (autoanticorpos positivos e danos intestinais, sem sintomas),
sintomatica (sintomas gastrointestinais ou extra-intestinais), classica (sinais e sintomas de ma
absor¢ao), nao classica (sem sinais e sintomas de ma absorgao) ou refrataria de tipo | (sintomas
persistentes, atrofia das vilosidades) ou Il (sintomas persistentes, atrofia das vilosidades
intestinais, apesar de uma DIG rigorosa por | ano) (Anderson, 2022). A DC pode ser
considerada um verdadeiro “camaleao clinico” pela diversidade de sintomas e manifestagoes,
gastrointestinais ou extra-intestinais. A DC é caracterizada por sintomas gastrointestinais como
sindrome de ma absorcao, diarreia, inchaco, perda de apetite, dor abdominal, distensao
abdominal, obstipagao, ou por outros, como perda de peso, alteragoes de humor, nauseas,
vomitos, anemia, fadiga, défices nutricionais (ferro, acido félico, vitamina D, minerais) e
disturbios neurologicos (ansiedade, depressao). Cada vez mais estudos correlacionam a
autoimunidade da DC com a inflamagao nos sistemas esquelético (osteoporose), neurologico
(ataxia do gluten), cardiaco, pancreas e reprodutor (risco de aborto e dificuldade na concegao)
(Fasano e Flaherty, 2017; Laurikka et al., 2022). A Food and Drugs Administration (FDA) concluiu
que, para algumas pessoas com doenca celiaca, o dano intestinal pode comegar com o consumo

de apenas 1/200 de uma colher de cha de farinha de trigo (Fasano e Flaherty, 2017).
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3.1. Sensibilidade, Alergia ao gluten vs Doenca Celiaca

O tipo de reacao perante exposicao ao gluten depende da predisposicao genética,
determinando o tipo de resposta, imunologica inata (sensibilidade ao gluten), alérgica (alergia
ao trigo) ou autoimune (DC). Na sensibilidade ao gluten, os sintomas sao desencadeados pela
exposicao aos graos e aliviados pela auséncia (Melini e Melini, 2019). A alergia é descartada por
testes especificos e o diagnéstico da sensibilidade ao gluten é realizado por testes sorologicos
negativos, auséncia de atrofia das vilosidades intestinais e de anticorpos IgE (Houmich, Ben e
Admou, 2021).

A alergia ao trigo caracteriza-se pela superprodugao de anticorpos IgE, reagindo contra
proteinas do gluten, enquanto na DC sao principalmente de classe IgA no intestino durante a
doenca ativa. As alergias alimentares provocam respostas imunitarias imediatas, manifestando-
se em trigo inalado ou ingerido (Fasano e Flaherty, 2017). A alergia tem uma incidéncia menor
que a DC, entre 0,1% a 0,3% nos EUA (Fasano e Flaherty, 2017).

A DC é uma enteropatia autoimune, envolvendo um ataque contra os proprios tecidos
danificando as vilosidades duodenais intestinais. Resumindo e conforme sistematizado na tabela
do anexo |, os marcadores de predisposicao genética HLA-DQ2/-DQ8 estio quase sempre
presentes em individuos com DC, mas nao na alergia ou sensibilidade, e os anticorpos anti-TG2,

apenas presentes na DC, estao ausentes na alergia e sensibilidade ao gluten (Fasano e Flaherty,

2017).

A genética do trigo, de acordo com alguns estudos, nao tem sido modificada, deixando de
lado a hipotética relagao da introdugao da modificagio genética de organismos com as
intolerancias ao gliten. O trigo é dos cereais mais comercializados no mundo, de facil obtengao,
proporcionando refeigoes a baixos custos com propriedades agradaveis ao palato, como
consisténcia, viscoelasticidade, textura macia, humida e aglutinada, observavel na massa do pao.
As prolaminas do gluten (gliadinas e glutaminas), misturadas com agua e levedura, interagem
formando uma rede de proteinas que aprisionam o amido e gases decorrentes da fermentagao,
tornando a textura apetecivel. O gluten é ainda utilizado como espessante e emulsificante
(Melini e Melini, 2019). Uma fatia de pao integral pode conter 4,8g de gluten. Na Europa, estima-
se que o consumo médio de gliten seja de 10 a 20g por dia, com segmentos de populagao a
consumir mais de 50g por dia. Nos EUA, o consumo médio é entre |10 a 40g diarias (Fasano e

Flaherty, 2017).
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4. Fisiopatologia

A DC é uma enteropatia autoimune e genética, envolvendo o sistema imune adaptativo e
inato, destruindo o proprio tecido apds exposicao ao gluten, em individuos geneticamente
suscetiveis (Pinto-Sanchez et al,2021). Na DC, sao consideradas a predisposicao genética,
exposi¢ao ao estimulo ambiental (gliten) e permeabilidade intestinal, pelo que eliminando um

dos fatores poder-se-a reverter ou prevenir a autoimunidade (Fasano e Flaherty, 2017).

4.1. Fatores Genéticos - Genes HLA

Os fatores genéticos de risco sio gendtipos que codificam moléculas antigénio
leucocitario humano (HLA) classe Il, HLA-DQ2 e HLA-DQS8. Os peptideos de gliadina
desamidados possuem elevada afinidade de ligagao as moléculas HLA-DQ?2/-DQ8, explicando a
imunogenicidade do gluten na DC (Makharia et al., 2022b).

O HLA-DQ2 é encontrado na Europa, América do Norte, Africa (em particular, na
populacio Saharaui do Saara Ocidental) e Asia, enquanto HLA-DQ8 é mais comum na América
Latina e India (Makharia et al, 2022a). Os genes HLA-DQ2/-DQ8 sio necessirios no
desenvolvimento da DC, mas nao suficientes, existindo individuos que nao desenvolverao DC
pela historia familiar, género e genética HLA, que influenciam a suscetibilidade da doenca,
modulando o risco hereditario (Anderson, 2022). Variantes dos genes HLA-DQA/-DQB
polimorficos na regido do complexo major de histocompatibilidade (MHC) classe Il estao
relacionadas com DC. Copias Unicas sao necessarias no desenvolvimento da doenga (90% dos
individuos com cépia HLA-DQAI* 05 e HLA-DQBI*02), enquanto uma cépia adicional
aumenta o risco (Anderson, 2022). As proteinas HLA-DQA/-DQB formam heterodimeros
estaveis, o elemento de restricio para peptideos do gluten reconhecidos pelas células T CD4"
patogénicas. O HLA-DQ2 liga-se a peptideos da desamidagio seletiva mediada por
transglutaminase 2 ativada (TG2) de residuos de glutamina de peptideos de gluten resistentes a

protease (Anderson, 2022). Ha evidéncias de que estes genes se correlacionam com diabetes

tipo |, tiroidite autoimune e sindrome de Sjogren (Anderson, 2022).

4.2. Fatores Genéticos - Genes ndo HLA
O sequenciamento do genoma humano possibilitou relacionar variantes genéticas com
doengas. As variantes nao HLA sao polimorfismos de nucleotideo Unico (SNP), localizadas nas
regides codificantes e nao codificantes do DNA, cruciais na resposta imune adaptativa,

sinalizagao de células, maturacao de células T e diferenciagao celular (Anderson, 2022). Genes
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de integridade da mucosa (PARD3e MAGI2), funcao epitelial e metabolismo estao associados
ao risco de DC, assim como variantes da IL-2 estao envolvidas na ativagao e proliferagao de
células T, e IL-21 que aumenta a proliferagao de células B, T e células NK (Makharia et al,

2022b).

4.3. Fatores Genéticos - Fatores epigenéticos

Os miRNAs nao codificantes de proteinas sao biomarcadores de diagnostico, pois atuam
nos processos celulares. Estes surgem relacionados a inflamagao em células imunes do sangue
e plasma em individuos celiacos (Caratelli et al, 2022). Na DC, ha evidéncias de miRNAs
desregulados (miR-31-5p, miR-192, miR-194, miR-449a e miR-638) em biopsias intestinais,
afetando sinalizagao, proliferagao e diferenciagao celular (Catassi et al.,, 2022). Essas variagoes

explicam variabilidade individual no fenétipo da DC (Makharia et al., 2022b).

4.4. Exposicdao ao Gluten

As proteinas do trigo sao indigeriveis pelas enzimas do trato gastrointestinal, mas
tolerareis na maioria dos individuos. O genoma do trigo sofreu evolugao, de diploide (14
cromossomas), com espécies AA, BB e DD, de baixo rendimento, para hexaploide (42
cromossomas). A hibridizagao gerou tetraploide (Triticum), com genoma AABB, e por volta de
4000 aC, a hibridagao entre T. turgidum (genoma AABB) e a espécie Aegilops tauschii (genoma
D) originou T. aestivum, com propriedades semelhantes ao trigo atual. As proteinas do gluten
pertencem a familias ricas em glutamina (30-50%) e prolina (10-30%) com aminoacidos repetidos
(Anderson, 2022). Os principais componentes toxicos nos individuos associados ao gliten sao
gliadinas, proteinas monoméricas sollveis, classificadas em tipos a, B, y e w (Makharia et al.,
2022b). As prolaminas sao classificadas em gliadinas a, y e w e gluteninas, enquanto as do centeio
sao as hordeinas, e as prolaminas da cevada sao as secalinas (Catassi et al, 2022). As gluteninas
sao insoluveis (Makharia et al, 2022b). As ligagoes entre gliadinas e gluteninas sao nao
covalentes. As gluteninas conferem elasticidade e as gliadinas extensibilidade ao gluten, sendo
responsaveis pela viscoelasticidade (Makharia et al., 2022b). A digestao incompleta das proteinas
do glaten pelas enzimas gastrointestinais forma peptideos imunogénicos em individuos com DC.
(Wu et al,, 2021).

A primeira proteina com genoma sequenciado foi a a-gliadina (Anderson, 2022). As
regioes imunologicas dominantes estao presentes em peptideos resistentes a proteases, com
epitopos fortes para células T CD4" (Anderson, 2022). As respostas de anticorpos associados
a HLA-DQ2.5, HLA-DQ?2.2 ou HLA-DQS8 visam os mesmos peptideos de gluten. No entanto,
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as respostas das células T CD4" tém como alvo diferentes peptideos. Uma caracteristica na DC
é a memodria em células T CD4" especificas para um conjunto de peptideos de gliten

desamidados, na mucosa duodenal e no sangue (Anderson, 2022).

4.5. Permeabilidade intestinal

O intestino € revestido por uma unica camada de células, extremamente recetivo a
estimulos e habitado por microrganismos que equilibram o microbioma intestinal, sendo as
células epiteliais intestinais uma barreira a agentes externos (Fasano e Flaherty, 2017). Os
nutrientes sao absorvidos no intestino, logo a barreira intestinal ser-lhe-a permeavel. Porém,
uma deficiéncia conduz a uma passagem indiscriminada de moléculas exteriores, aumentando
os disturbios com o gluten. Fatores como infe¢oes, quantidade de gluten ingerido e alteragoes

no microbioma intestinal permanecem sob investigagao (Pinto-Sanchez et al., 2021).

4.6. Mecanismo de acao da doenca

A cascata fisiopatologica comega com a resposta imune as proteinas do gluten,
desenvolvendo autoimunidade celiaca e enteropatia (Catassi et al, 2022). Apods ingestao de
gliten, este é parcialmente digerido por enzimas gastrointestinais e transportado por vias
transcelulares e paracelulares até a lamina propria. A Transglutaminase 2 ativada ou tecidual
(TG2) é uma enzima expressa em varias células, secretada em condigoes inflamatorias para a
matriz extracelular, desamidando os residuos de glutamina dos peptideos do gliuten e
aumentando a eficiéncia da ligagao do peptideo ao gene HLA-DQ2/-DQS8, nas células
apresentadoras de antigenos (APC). A TG2 medeia complexos TG2-gliten responsaveis pela
ativacio de células B na producdo de autoanticorpos. Células T CD4" especificas para gluten
secretam mediadores pro-inflamatérios, como interferao (IFN)y, interleucina (IL)-12 e fator de
necrose tumoral (TNF) (Houmich, Ben e Admou, 2021). A interagao de TG2 extracelular com
peptideos de gluten induz clones de células B especificas, produzindo autoanticorpos contra
TG2 (Catassi et al, 2022). As células B podem internalizar complexos TG2-gluten e libertar
peptideos de gluten desamidados. Estes ligam a HLA-DQ?2 ou HLA-DQS8, ativando mais células
T CD4" especificas, libertando citocinas proé-inflamatérias, favorecendo a atividade citotdxica
de células T CD8". (Pinto-Sanchez et al, 2021). Citocinas proé-inflamatérias, como IL-15,
impulsionam citotoxicidade, provocando atrofia das vilosidades intestinais (Catassi et al., 2022).

A Figura | ilustra, de forma esquematica, a fisiopatologia da DC.
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5. Diagnéstico

O aumento da prevaléncia global de DC, novas manifesta¢oes atipicas e a tentativa de
implementagao de novas terapéuticas tornam urgente um diagnoéstico rigoroso, com métodos
especializados de elevada sensibilidade e especificidade.

Em 1989, a Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e Nutricao Pediatrica
(ESPGHAN) emitiu orientagoes no diagnostico em 5 critérios, requerendo 4 para um
diagnostico positivo: sintomas compativeis com a DC; testes seroldgicos positivos; presenca
dos marcadores genéticos HLA-DQ?2/-DQ8; danos intestinais tipicos por biopsia duodenal; e
resolugdo de sintomas apos DIG (Fasano e Flaherty, 2017). A Sociedade Europeia de
Gastroenterologia e Nutricao Pediatrica (ESPGHAN) refere que a descoberta de anticorpos
circulantes (IgA gliadina, antireticulina, antiendomisio) na altura do diagndstico e o seu
desaparecimento quando o individuo faz DIG acrescentam peso ao diagndstico (Anderson,
2022). O diagnostico passou a ser realizado de acordo com o quadro clinico dos individuos
celiacos, avaliado por testes sorolégicos de valores elevados de TG2, e imunoglobulina A (IgA),

biopsias de secgoes duodenais especificas ou testes de genotipagem HLA-DQ (Anderson, 2022).

5.1. Marcadores Sorologicos

Os marcadores sorologicos sao excelentes ferramentas de diagnostico. Com a descoberta
de Schuppan e colaboradores da transglutaminase 2 tecidular (TG2), enzima presente nas células
humanas envolvida na patogénese da DC, como autoantigénio da DC (Dieterich et al., 1997),
desenvolveu-se um ensaio de imunoabsorgao enzimatica (ELISA), detetando anticorpos anti-
TG2, para uso no diagnostico da DC (Fasano e Flaherty, 2017).

Em individuos que ingerem gllten, a presenca de anti-TG2 da classe IgA é sensivel e
especifica para DC ativa, e a medigao de IgA sérica total exclui deficiéncia seletiva de IgA. A
concentragao sérica de IgA anti-TG2 é associada a atrofia nas vilosidades do intestino delgado
(Catassi et al,, 2022). Num estudo de controlo, em individuos positivos para anticorpo anti-
TG2, 20% obtiveram diagnostico de DC, 50% permaneceram soropositivos e 30%
soronegativos, indicando soropositividade do anticorpo anti-TG2 transitoria ao longo do tempo
(Tye-Din, 2022). O teste ELISA anti-TG2 IgA é o mais utilizado, pela sua precisio e
disponibilidade. A avaliagao do nivel de anticorpos anti-TG2 IgA identifica individuos com risco
de desenvolver doenga, seleciona os que necessitam de biopsia intestinal e monitoriza a adesao
a DIG (Houmich, Ben e Admou, 2021). A presen¢a de anticorpos anti-DGP é um fator
complementar no diagnostico de DC (Makharia et al., 2022b). O anticorpo antiendomisio (EMA)

é direcionado contra antigeno TG2. O teste EMA é um ensaio de imunofluorescéncia indireta
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requerendo substrato primata e nao humano, nao adequado pela baixa sensibilidade. No
entanto, € um excelente teste de confirmacao.

A primeira linha no diagnostico € a detegao de IgA anti-TG2 positiva, e se possivel seguida
de EMA, marcador especifico no valor preditivo positivo (VPP). A positividade simultanea torna
o diagnéstico de DC muito provavel. A sensibilidade é menor em criangas com menos de 2
anos, sendo recomendado IgA anti-TG2 (Houmich, Ben e Admou, 2021). No entanto, os testes
sorologicos nao sao 100% fiaveis, e individuos com elevada probabilidade de DC e resultado
negativo para anticorpos anti-TG2 devem realizar biopsia duodenal (Makharia et al.,, 2022b). A
interpretagao dos valores de anticorpos anti-TG2 do mesmo individuo obtidos em diferentes
laboratorios € um desafio, sendo urgente a padronizagao dos ensaios anti-TG2 (Catassi et al.,
2022). Resumindo, anticorpos anti-TG2 e EMA sao sensiveis e especificos para a DC, e
anticorpos contra peptideos de gliadina desamidados (DGP) funcionam tao bem quanto os anti-
TG2 (Houmich, Ben e Admou, 2021).

O peptideo anti-gliadina desamidada (DGP) da classe IgG é menos sensivel que o IgA anti-
TG2, apesar do teste para IgG anti-DGP ser adequado em individuos com deficiéncia seletiva

de IgA e em criangas de idade inferior a 2 anos (Catassi et al., 2022).

5.2. Marcador Genético HLA-DQ

Os marcadores genéticos HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 estao implicados na predisposigao
genética para DC aplicados em grupos de risco, para descartar a DC. Testes genéticos sao Uteis
em individuos com DIG, cujo diagnéstico é incerto (Catassi et al., 2022). Um resultado negativo
indica, por vezes, nao serem afetados pela DC, mas sofrerem de sensibilidade ao gluten. Menos
de 1% de individuos com DC sao negativos para HLA-DQ2/-DQ8, nao sendo um bom teste
para diagnostico, pois 30 a 40% da populagao possui genes HLA-DQ2/-DQ8, e apenas 4%
desenvolverao DC (Pinto-Sanchez et al., 2021). Por outro lado, marcadores genéticos sao Uteis
em biopsias inconclusivas, ou em individuos que iniciaram DIG, antes do teste sorologico
(Houmich, Ben e Admou, 2021). Um estudo holandés revela que a obtencao de células da
mucosa bucal por esfregago é uma possibilidade; no entanto, os custos do transporte, extragao

de DNA e genotipagem HLA sao maiores (Meijer-Boekel et al,, 2021).

5.3. Biopsia Duodenal

A biopsia intestinal € um processo invasivo que fornece informagoes relevantes no
diagndstico. Na DC, o quadro histologico tipico é caracterizado por atrofia grave das vilosidades

intestinais e aumento dos linfocitos intraepiteliais (Catassi et al., 2022). O diagnostico patologico
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¢é estabelecido de acordo com as classificagoes modificadas de Marsh-Oberhuber e Corazza-
Villanacci (2005) e Ensari (2010), em 5 etapas (tipo |, 2 e 3a, 3b, e 3c), seguindo um percurso
sequencial, consoante o numero de linfécitos intraepiteliais, hiperplasia das criptas e atrofia das
vilosidades (Makharia et al, 2022b). A medida que a doenca progride, as vilosidades ficam
erodidas, formando uma superficie plana de vilosidades totalmente destruidas, como observado

na Figura 2 (Fasano e Flaherty, 2017).

o 1

Grau de 0 | 2 3a 3b 3c

Classificacao

Atrofia parcial Atrofia Atrofia total
Descritor Infiltragdo  Hiperplasia de vilosidades  subtotal de de
vilosidades vilosidades
Tamanho das Curtas, Atrofia muito  Atrofia total
vilosidades Normal Normal Normal contundentes visivel Perda de
vilosidades
Cristas Normal Normal Alargamento  Alargamento  Alargamento  Hiperplasia
vilositarias e decréscimo e decréscimo e decréscimo grave
Linfocitos Normal(<25
Intraepiteliais por 100 Aumento Aumento Aumento Aumento Aumento

enterocitos)

Figura 2 - Classificagcdo Marsh-Oberhuber. Dano histolégico na doenga celiaca. Adaptado de Catassi et al., 2022.

A interpretagao rigorosa de uma biopsia intestinal é essencial ao diagnostico.
Primeiramente, o individuo tera de consumir gluten, nao interferindo com os resultados (Chang
et al, 2022). A colheita, manuseio, interpretagao, e ma orientagao das biopsias comprometem
a interpretagao histoldgica (Makharia et al, 2022b). Devem ser recolhidas 6 amostras
seccionadas longitudinalmente, 2 de tecido do bulbo duodenal e 4 do duodeno distal, num Unico
procedimento endoscopico (Anderson, 2022). Porém, numa pesquisa foi observavel a presenca
de anticorpos intestinais apenas no bulbo duodenal, sugerindo este local como correto para
analise histoldgica (Leo, De et al., 2020). As alteragoes nos tecidos nao sao especificas de DC,
sendo necessario uma interpretagao correta dos resultados da bidpsia intestinal (Freeman,
2020). Individuos com DC diagnosticada tardiamente possuem taxas menores de cicatrizagao
da mucosa em resposta a DIG (Freeman, 2020). Notavelmente, a ESPGHAN propos abordagem

sem biopsia em criangas sintomaticas atendendo a quatro critérios, como sintomas tipicos, anti-
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TG2 10X superior ao normal, EMA positivo, e HLA-DQ?2/-DQ8 positivos. Outro estudo
defende que criangas assintomaticas podem ser diagnosticadas sem biopsia, com base em
valores elevados de IgA anti-TG2 (10X superior) e testes positivos de EMA em 2 amostras de
sangue, evitando riscos e custos da endoscopia (Catassi et al., 2022). Nao existem diretrizes
consistentes.

A bidpsia intestinal é necessaria perante manifestagoes clinicas sugestivas de DC com
sorologias negativas associadas a positividade dos genes HLA-DQ2/-DQ8, sendo debatida a sua
nao realizagao caso nao existam dados ou sintomas persistentes. No entanto, ha associagoes
que defendem a bidpsia duodenal pela auséncia de padronizagao dos exames sorolégicos, e

variagao nas concentragoes de anticorpos entre ensaios (Catassi et al,, 2022).

5.4. Biomarcadores

Biomarcadores nao invasivos seriam benéficos na DC. A proteina de ligagao de acidos
gordos intestinais (iIFABP) possui especificidade tecidual. Num estudo recente em individuos
celiacos, as concentragoes séricas de iFABP foram correlacionados com o dano histologico,
sugerindo os valores plasmaticos de iIFABP como um potencial biomarcador complementar no
diagnostico de DC, e adesao a DIG (Logan et al., 2022). O iFABP plasmatico é um biomarcador
mais sensivel na adesao a DIG, comparativamente ao TGA.

Em 2019, foi usado um peptideo fluorescente na detecao de anticorpos imunogénicos do
complexo TG2-DGP. A intensidade da ligagao do anticorpo ao complexo TG2-DGP foi
inversamente correlacionada com a extensao da cicatrizagdo da mucosa, indicando ser um

biomarcador benéfico no diagnéstico e acompanhamento da DC (Makharia et al., 2022b).

5.5. Doenca Celiaca Refrataria

A DC refrataria é uma complicacao da DC, caracterizada por sintomas persistentes e
dano na mucosa intestinal, apesar de DIG rigorosa, durante | ano. A sua classificagao pode ser
primaria (individuos que nao respondem a DIG) ou secundaria (individuos que respondem,
piorando no tempo). Pode ser diagnosticada com a auséncia (tipo |) ou presenga (tipo 2) de
fenotipo anormal de linfocitos intraepiteliais. Os achados histologicos e risco de complicagoes
na DC refrataria tipo | sao semelhantes a DC nao tratada, na qual a contaminagao cruzada é o
principal motivo de elevadas concentragoes de autoanticorpos (Makharia et al, 2022b). Nos
individuos com DC refrataria tipo 2, ha infiltracio do epitélio intestinal por linfocitos com
recetores de células T, um fenotipo imunolégico incomum (Catassi et al, 2022). A maioria

destes individuos possui HLA-DQ?2. A DC refrataria tipo 2 prevalece em individuos com mais
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de 40 anos, do sexo feminino, com sintomas graves de ma absor¢ao, como perda de peso e
diarreia. O dano histologico grave persistente (Marsh tipo 3) é observavel em individuos que
aderem a DIG. A presenca de ulceras no jejuno é comum, e complicagoes potencialmente letais
incluem linfoma por células T associadas a enteropatia, infegoes e desnutrigao grave (Catassi et
al., 2022).

O processo de diagnéstico da DC ¢é direto. No entanto, certos individuos podem
apresentar sintomas sugestivos de DC e testarem negativo para marcadores sorologicos,
demonstrando atrofia das vilosidades na biopsia. Depésitos intestinais de IgA anti-TG2 foram
descritos em individuos soronegativos, sugerindo que a reagao autoimune associada a DC possa
estar confinada ao intestino (Catassi et al., 2022). Também os genes HLA-DQ?2/-DQ8 podem
estar ausentes, apesar de achados clinicos, sorologicos e histologicos sugestivos.

Atualmente, a andlise de sintomas, a sorologia positiva, testes genéticos HLA, biopsia
intestinal e resposta positiva a DIG, podem confirmar ou refutar o diagnéstico (Jeanes et al,
2020). Apesar da disponibilidade de ferramentas de diagnostico, a sua aplicabilidade é ainda
investigada. A Sociedade Britanica de Gastroenterologia (BSG) reconhece o diagnéstico sem
biopsia intestinal, ajustando critérios de acordo com o individuo e recursos no sistema de saude
(Jeanes et al, 2020). Existem ainda diferengas nos critérios de diagnostico, realgando a
necessidade de consenso através da colaboragao de associages e comités cientificos, de modo

a desenvolver diretrizes globais para o diagnéstico da DC (Makharia et al., 2022b).

I Nao Nio l

Teste TG2-IgA positivo Sem diagndstico de 4mmmmmm  Teste TG2-IgA positivo
doenca celiaca

Sim l ‘

TG2-IgA > 10x (superior) TG2-IgA < 10x (superior)
IgA Normal ou niveis baixos IgA
2% amostra: Nie

Bidpsia: histologi
-TG2-IgA > 10x (superior) — IOPSIaOSitI?V: ogla
-Teste EMA positivo P

| !

Doenca celiaca Doenca celiaca Doenca celiaca potencial

Figura 3 - Abordagem de diagnostico da ESPGHN em celiacos sujeitos a anti-TG2 e estes EMA, evitando biopsia
intestinal como primeira abordagem. Adaptado de Houmich, Ben e Admou, 2021
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6. Epidemiologia e Prevaléncia da DC

Em 1950, Dicke definiu a DC como um problema gastrointestinal, em crian¢as de tom de
pele claro, olhos azuis, e ascendéncia norte-europeia. Mais estudos epidemiologicos surgiram,
cujos resultados demonstraram que a DC nao se restringe a Europa (Makharia et al.,, 2022a).
Em 1996, Catassi comprovou uma prevaléncia de | em cada 184 individuos, e a existéncia de
DC no Mundo (Fasano e Flaherty, 2017). Em 2003, Fasano concluiu no seu estudo que a DC
afeta | em cada 133 individuos nos EUA, projetando 3 milhdes, uma prevaléncia superior a
doenga de Crohn (Fasano e Flaherty, 2017). A incidéncia de DC aumentou cerca de 7,5%
anualmente, nos ultimos 50 anos (Anderson, 2022). Este aumento pode ser atribuido as novas
tecnologias no diagnostico, disponibilidade e consciencializagao da DC (Makharia et al., 2022a).
A prevaléncia é avaliada por soroprevaléncia (anti-tTG2 e/ou EMA positivos) e confirmada por
bidpsia (individuos com anormalidades nas vilosidades de grau 2 ou superior na escala de Marsh
modificada, e teste sorologico positivo) (Makharia et al., 2022a).

Atualmente, estudos epidemiologicos sugerem que cerca de |% da populagio mundial
possui DC (Muhammad, Reeves e Jeanes, 2019; Catassi et al.,, 2022). Numa revisao sistematica,
foi verificado maior prevaléncia na Europa e Asia, existindo variabilidade significativa entre
diferentes paises desses continentes (Makharia et al., 2022a). Na Europa, a soroprevaléncia e
prevaléncia comprovada por bidpsia rondam 1,3% e 0,8%, respetivamente sendo maior do que
3% na Suécia, Finlandia e Italia (Anderson, 2022). Na América do Norte, a soroprevaléncia foi
0,7% nos EUA e 0,88% no Canada e, na América do Sul, 1,3% (Makharia et al., 2022a). Numa
populagao do Saara Ocidental, a prevaléncia de DC foi a maior evidenciada, 5,6% (Makharia et
al., 2022a). A sua origem pode ser pelas frequéncias elevadas dos genotipos HLA-DQ2 e
consumo de glaten, resultado da guerra civil, em 1970 (Fasano e Flaherty, 2017). No continente
africano, a soroprevaléncia estimada a partir dos dados escassos foi |,1%. Na Asia estimou-se
[,2%, possuindo a india maior prevaléncia, pelo consumo de trigo. Na China, um pais com uma
dieta centrada no arroz, a soroprevaléncia foi 1,27%, sugerindo disturbios com gliten pela
adogao de estilos de vida ocidentais (Makharia et al.,, 2022a). Ja no Vietname e Japao, a exposigao
ao gluten é baixa (Catassi et al., 2022). Conclui-se que a soroprevaléncia no Médio Oriente e
sudeste da Asia é semelhante a de paises europeus.

Através dos estudos epidemiologicos, conclui-se que a DC é mais comum em criangas, e

com maior prevaléncia no género feminino (Makharia et al., 2022a).
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7. Possiveis Complicagdes da Doenca Celiaca

A ma absor¢ao resultante das anormalidades das vilosidades no intestino delgado conduz
a défices nutricionais. A anemia surge pela ma absorg¢ao de ferro no duodeno, local do ataque
autoimune induzido pela exposicao ao gluten e atrofia das vilosidades (Fasano e Flaherty, 2017).
A anemia por défice de ferro é das manifestagoes extraintestinais mais comuns, detetada em
46% de DC subclinica (Melini e Melini, 2019). Défices em ferro, calcio, zinco, vitamina B12, D e
acido folico sao problemas nutricionais comuns nos individuos celiacos recém-diagnosticados
(Melini e Melini, 2019).

Sendo o cdlcio e a vitamina D absorvidos no duodeno, a sua deficiéncia é frequente,
causando problemas de crescimento, perda de densidade mineral 6ssea (DMO) e risco de
fratura (G, Akhshayaa et al, 2021). E de salientar que a parte nio danificada do intestino pode
compensar a ma absorgao, prevenindo sintomas gastrointestinais (Fasano e Flaherty, 2017). A
redugao da DMO, na DC nao tratada, foi 4% a 20% na osteoporose e 10% a 50% na osteopenia,
aquando diagnostico, e com risco elevado de fratura (Laurikka et al, 2022). O diagnostico
precoce de DC é crucial na pediatria, pois a ma absor¢ao de calcio aumenta o risco de DMO
reduzida e baixa estatura (Chang et al, 2022). As recomendagbes de ingestao de calcio e
vitamina D seguem as orientagoes gerais. A perda continua de DMO deve levar a avaliagao
dietética e repeticao da biopsia (Laurikka et al., 2022).

O défice de acido folico € comum, especialmente em gravidas, sendo responsavel pelo
deficiente desenvolvimento do sistema nervoso do feto, o incorreto dobramento e fecho da
folha neural num tubo, causando espinha bifida, interferindo com a locomogao e controlo
urinario (Fasano e Flaherty, 2017).

A DC pode atrasar a puberdade. Embora exista divergéncia entre estudos, foi sugerido
que mulheres com DC possuem maior risco de infertilidade e complicagoes na gravidez, como
interferéncias na angiogénese endometrial. No entanto, nao foi relatada infertilidade masculina
(Laurikka et al, 2022). Num estudo de coorte dinamarqués, associou-se o nascimento por
cesariana com um aumento da suscetibilidade para doengas inflamatodrias cronicas, incluindo
DC, até 40 anos apés o parto (Andersen et al., 2020). Apesar de resultados inconsistentes, foi
sugerido que a DC pode aumentar o risco de doencas cardiovasculares, através de inflamagao
cronica na aterosclerose e acidentes cardiovasculares (Laurikka et al., 2022).

Os mecanismos neurolégicos permanecerem desconhecidos, supondo hipoteses de
disturbios no eixo intestino-cérebro e alteragoes anormais na substancia branca (Laurikka et al,

2022). A neuropatia e ataxia sao as mais comuns, assim como a epilepsia (Laurikka et al., 2022).
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O tratamento atual pode causar ansiedade e sofrimento emocional, pelo que a saide mental
requer atengao especial.

Um estudo sueco demonstrou aumento de risco de linfoma nao-Hodgkin (0,1% a 3,2%
dos individuos com DC) e adenocarcinoma intestinal, com tumor no jejuno e caracteristicas
clinicas como dor, anemia, hemorragia, lesdes ulcerativas e risco elevado em individuos
masculinos e incidéncia aos 70 anos (Laurikka et al,, 2022).

A DC apresenta-se associada a diabetes tipo |, tiroidite de Hashimoto, hepatite
autoimune, sindrome de Sjogren e lupus eritematoso sistémico pelos genes HLA, sendo o gllten
cofator na autoimunidade assim como associado a anormalidades cromossomicas, na deficiéncia
seletiva de IgA, Sindrome de Down, Turner, e de Williams (Catassi et al., 2022).

Surgem cada vez mais pesquisas sugerindo que a exposi¢ao a antibioticos durante o inicio
de vida pode modular a microbiota intestinal (Makharia et al, 2022b). Um estudo, apesar de
contraditério com outros, relata que a falta de acompanhamento nao foi associada nem a
complicagdes, sintomas continuos, ou adesao a dieta. A maioria dos individuos com DC

diagnosticados na infancia nao foram acompanhados (Kivela et al., 2020).
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8. Tratamentos na DC

O tratamento para DC - a restricio de gluten - foi descoberto décadas antes da
compreensao da fisiopatologia da doenga. A DC permanece sem cura. A introdugao de técnicas
endoscopicas gastrointestinais, na década de 70 e a identificagao de moléculas HLA, na década
de 80 conduziram a melhor compreensao da fisiopatologia. O tratamento atual é a
implementagao de uma dieta isenta de gliten (DIG). No entanto, a persisténcia comum dos
sintomas pode resultar da ingestao continua de gluten, levando a consequéncias da doenga. O
tratamento € crucial, conforme ilustrado no relato de um individuo com recorréncia de DC e
interrupgao de DIG, que desenvolveu febre e pancitopenia, falecendo rapidamente (Lu et al,

2021).

8.1. Dieta Isenta de Gluten (DIG)

A DIG é iniciada ap6s a confirmagio do diagnéstico (Melini e Melini, 2019). E uma dieta
especial, com exclusao de trigo (gluten), cevada (secalina), centeio (hordeina) e malte,
permitindo diminuir sintomas ou remissao da doenga, incluindo a possivel cicatrizagao da
mucosa (Gibson, 2022). A sua implementagao é dificil, pelo impacto na qualidade de vida,
disponibilidade de alimentos isentos de gliten (IG) e relagio custo-beneficio. A falta de
rotulagem clara torna num desafio a identificacao do gluten, sendo necessario, sensibilizar
produtores e indUstrias, para melhorar este aspeto. (Rasmussen, Vigre e Madsen, 2022) A
regulamentagao internacional da composigao e rotulagem de alimentos foi adotada pela UE em
2009 (Regulamento UE n.° 828/2014), especificando como produtos |G aqueles nao excedendo
20mg de gluten/kg. (Europeu e Europeu, 2016)

O gluten esta presente no pao, massa, biscoitos, bolos, molhos, caldos, carne processada,
cerveja, cereais, medicamentos (Fasano e Flaherty, 2017). Numa DIG, os ingredientes
permitidos sdo a fruta, vegetais, ovos, peixe, carne, marisco, aves, laticinios, frutos secos, feijao
e legumes, e farinhas de linhaga, quinoa ou arroz (Fasano e Flaherty, 2017).

Em alguns paises, o custo médio de produtos isentos de gluten (IG), como farinha, pao e
massas, foi maior comparativamente aos seus homologos contendo gluten (Hanci e Jeanes,
2019; Lambert e Ficken, 2016). Outro estudo, analisou a diferenga no custo de um menu
semanal, em que o aumento de custo do menu |G foi superior em criangas, adolescentes e
adultos (Panagiotou e Kontogianni, 2017).

Varios estudos consideram a DIG uma dieta desequilibrada (Melini e Melini, 2019). A
vigilancia é relevante para colmatar défices pela insuficiente ingestao de fibras, minerais e

vitaminas, reportados em varios estudos (Lee, 2022). Varios trabalhos sugerem maiores teores
41



de aculcar, sal e gordura, e menores em fibras e proteinas em produtos |G, apesar de nao estar
comprovada a associagao de DIG com risco de obesidade ou dislipidemia (Melini e Melini, 2019).

O trigo é um alimento comum e a sua eliminagao da dieta pode causar disturbios
alimentares, tendo sido observada relagao entre DC e anorexia nervosa (Marsilio et al., 2020).
A DIG deve ser iniciada com um especialista adequado, aprendendo a escolher alimentos
autorizados e proibidos, informagoes, ensinar leitura de rétulos, integrar no novo estilo de vida,
implementar refeigoes em creches, escolas e locais de trabalho, e saber como atuar em
restaurantes e viagens para diminuir contaminagao cruzada (Marsilio et al, 2020). Muito
importantes sao as medidas de eliminagao de gliuten em casa, incluindo reservar espagos
adequados na despensa e frigorifico e bancada da cozinha exclusivos para produtos |G (Marsilio
et al., 2020). Um inquérito mostrou que 81% dos individuos com DC evitavam refeicoes em
restaurantes, trabalho, escolas, e viagens, pelo risco de exposicao inadvertida ao gluten (Catassi
et al,, 2022). A eliminagao completa do gliten é complexa, pois nao esta confinado nos produtos,
existindo residualmente nas etapas de processamento alimentar como moagem, fabrico,
transporte. E um ingrediente difundido e frequentemente adicionado pelas propriedades
viscoelasticas e estabilizantes em alimentos como hamburgueres, molhos, sopas, ou gelados
(Fasano e Flaherty, 2017).

Existem ferramentas como “Celiac Dietary Adherence Test” (CDAT), um inquérito de
avaliagao de adesao e conhecimento, onde uma pontuacao <I3 indica adesao a dieta. Usado
como ferramenta de investigagao, permitiu o primeiro relato de que o acompanhamento clinico
via remoto é eficaz na adesao a DIG (Jeanes et al,, 2020). Sensores tecnologicos (NIMA®)
quantificam gliten em amostras através da quantidade de gluten excretada na urina e fezes,
detetando apenas gluten em alimentos com teor inferior a 10 ppm (Lee, 2022).

Com a crescente popularidade de “dieta sem gluten”, esta é iniciada para melhorias
sintomaticas e perda de peso em individuos sem diagnodstico de DC. No entanto, deve ser
acompanhada, pois pode ‘“mascarar” patologias como sindrome intestino irritavel ou
sensibilidade ao gluten, nao devendo ser iniciada sem diagnostico prévio (Makharia et al., 2022b).

A DIG ¢ insuficiente no tratamento de DC, pois a lesao intestinal pode persistir,

decorrente da libertagao de citocinas pela exposi¢ao ao gluten (Tye-Din et al., 2023).

8.2. Terapéuticas Experimentais

O diagndstico de DC pode ser emocionalmente esmagador, pela mudanga drastica do

estilo de vida, deixando o doente de disfrutar de texturas alimentares proporcionadas pelo
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glaten (Fasano e Flaherty, 2017). A DIG é uma terapia imperfeita, o que levou a um interesse
consideravel no desenvolvimento de agentes farmacologicos (Tabela I).

Um estudo sobre permeabilidade intestinal descobriu, em 2000, a proteina zonulina
(modulador fisiologico da permeabilidade intestinal) (Fasano e Flaherty, 2017). O acetato de
larazotide (um octapeptideo sintético) foi dos primeiros medicamentos estudados anti-
zonulina, descoberto na tentativa de desenvolvimento de uma vacina contra a colera. No caso
da cdlera, a diarreia ¢ induzida por toxinas bacterianas, zots (zonula occludens toxins), que levam
as células intestinais a libertar agua e sais, afetando a permeabilidade intestinal ao abrir pontes
intracelulares altamente dindmicas. A zonulina é uma proteina humana responsavel pela
modulagdo da permeabilidade intestinal, mimetizada pela zot. Relacionando com a DC, o
aumento da permeabilidade intestinal em individuos celiacos deve-se a uma produgao
exacerbada de zonulina, que, através de diversos estudos, se correlacionou com doengas
autoimunes, verificando-se uma permeabilidade intestinal aumentada como na diabetes tipo |,
esclerose multipla, artrite reumatoide ou doenga inflamatoria do intestino (Fasano e Flaherty,
2017).

Resumindo, a terapéutica atuaria na deficiéncia da permeabilidade intestinal, onde o
acetato de larazotide, inibidor da zonulina, poderia ser eficaz em doengas autoimunes através
da corregao dos defeitos na barreira intestinal. Porém, verificou-se que este composto diminuiu
sintomas do teste de provocagao ao gliten, mas sem impacto primario na permeabilidade

intestinal (Yoosuf e Makharia, 2019).

A gliadina é o principal péptido toxico no trigo, correspondendo a resposta imune. A
selecio de determinadas variedades de trigo com menor teor de glaten poderia
melhorar a qualidade de vida dos individuos. Os métodos convencionais de mutagao e
reprodugao nao foram bem-sucedidos. No entanto, novas técnicas de silenciamento de genes
(interferéncia de RNA) ou edigao de genes (CRISPR-Cas9) representam uma nova abordagem.
Um estudo mostrou que uma linhagem de trigo com interferéncia de RNA com baixo teor de
gliten nao provocou uma resposta imune a curto prazo, apos ingestao de trigo, em individuos

com DC tratada (Catassi et al., 2022).

Uma terapia de suplementacdao enzimatica utilizaria enzimas de bactérias capazes
de digerir gliadina, que, digerindo completamente as proteinas potencialmente téxicas do trigo,
decompo-la-iam em fragmentos, invisiveis as células do sistema imune (Olazagoitia-Garmendia
et al, 2022). O tratamento enzimatico poderia ser eficaz quando realizado em graos com baixo
teor de gliten (Fasano e Flaherty, 2017), Existem varios suplementos enzimaticos disponiveis
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afirmando digerir o gluten. Contudo, nao existe evidéncia cientifica que sustente a eficiéncia
dessas formulagoes na clivagem do gluten. No entanto, uma féormula enzimatica de prolil-
endoprotease (AN-PEP) derivada de Aspergillus niger, degradou com sucesso o gluten no
estomago e duodeno quando administrada numa refeicao em individuos nao celiacos, sensiveis
ao glaten (Lee, 2022). A enzima AN-PEP poderia ser uma terapia adjuvante na DIG, minimizando
o risco de exposicao acidental ao gluten (Lee, 2022). No entanto, a peptidase de Aspergillus niger
ALV003 (ou AN-PEP) nao foi eficaz na prevengao do dano a mucosa induzido por 7g de glaten
diariamente por 2 semanas (Freeman, 2020). A AN-PEP reduziu alteragées da mucosa induzidas
pela ingestao de gluten. No entanto, também aumentou o numero de linfocitos intraepiteliais

ou nao teve efeito histologico (Yoosuf e Makharia, 2019).

Uma disbiose no microbioma intestinal surge relacionada com o metabolismo do gluten,
em doentes celiacos (Wu et al, 2021). Estudos sugerem desequilibrio das bactérias comensais
do organismo pelo consumo de antibioticos (Fasano e Flaherty, 2017). A sinergia entre gliadina
e o microbioma intestinal ativa continuamente a resposte imune intestinal. Estudos sobre
administracao de probioticos sugerem restauragao do microbioma intestinal (Wu et al.,
2021). Um estudo observacional comparou a composicio do microbioma intestinal em
individuos saudaveis e em celiacos com disbiose persistente. As bactérias reconhecidas como
saudaveis (Bifidobacterium, Lactobacillus spp.) diminuem em nldmero nos individuos com DIG
implementada, enquanto bactérias prejudiciais, Enterobacteriaceae spp., aumentam (Collado et
al., 2008). Probidticos como Bifidobacterium e Lactobacillus spp. (relacionados com o
metabolismo da gliadina) podem ser adjuvantes na minimizagao de reagoes adversas causadas
pela DIG e redugao de anticorpos anti-TG2, apesar de resultados limitados na permeabilidade

intestinal (Wu et al, 2021; Yoosuf e Makharia, 2019)

Uma investigacao desenvolveu uma vacina terapéutica, através do potencial da
imunoterapia antigénica especifica (ASIT), adaptado a peptideos imunodominantes reconhecidos
por células T CD4+ especificas do gluten. A Nexvax2 visava uma resposta imune adaptativa
dirigida por células T CD4 pro-inflamatorias contra peptideos de gluten, eliminando sintomas
induzidos pelo gluten e a libertagao de citocinas, como a IL-2, em individuos celiacos positivos
para HLA-DQ?2.5 (Tye-Din et al., 2023). A solucao a injetar continha trés peptideos de gliten
sintéticos, parcialmente desamidados. Os resultados sugerem que a administragao subcutianea
de Nexvax2, duas vezes por semana, foi segura e bem tolerada. Os efeitos adversos mais
frequentes foram nauseas, diarreia, dor de cabeca e abdominal e fadiga. No entanto, o
tratamento com Nexvax2 nao demonstrou beneficio na modificagio de sintomas digestivos
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ap6s consumo de |0g de gluten, nem em valores de IL-2. Por outro lado, a andlise de biopsias
duodenais demostrou aumentos estatisticamente significativos na altura das vilosidades. Foi
verificada uma tolerancia a doses de manutencao de 900 pg de Nexvax2, evidenciada pela
auséncia de sintomas e nao aumento na concentragao sérica de IL-2. A Nexvax2 reduziu a
libertagao de IL-2 e aboliu a secregao de IFNy estimulada por peptideos de gliten (Tye-Din et
al., 2023). O programa Nexvax2 revelou que nauseas e vomitos, em vez de diarreia, sao os
sintomas mais comuns causados pela exposi¢ao ao gliten, e mostraram que a liberagao sistémica
de citocinas acompanha as reagoes agudas do gluten especificamente na DC. Apesar de nao
estarem ainda cumpridos os objetivos do estudo, este forneceu informagdes importantes no

desenvolvimento de ASIT e desenho de futuros ensaios para terapias na DC.

Outros estudos promovem o uso de polimeros sequestradores de gluten, inibidores da
enzima TG2, tratamentos incluindo anticorpos monoclonais anti-IL-15, antagonistas CCR9 e
antagonistas integrais. Porém, sao necessarios resultados em ensaios clinicos de fase inicial

(Freeman, 2020).

Numa abordagem diferente, estudos de prevencao foram também realizados. O
“PreventCD” financiado pela EU, selecionou 1000 bebés que receberam 100mg de gluten até
|2 meses de idade, ou permaneceram sem ingerir gluten até os 7 meses. O conceito seria que
uma exposi¢ao precoce a quantidades minimas de gluten poderia induzir tolerancia, evitando
resposta imune e o despoletar da DC. Contudo, nao se obtiveram evidéncias significativas. Um
estudo semelhante, liderado por Catassi, em 2004, envolvendo mais de 700 bebés, sugeriu que
a introdugao tardia do gluten na dieta atrasa o aparecimento da doenga, sem efeitos na

prevencgao da mesma (Fasano e Flaherty, 2017).
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Alternativas de tratamento da dieta sem gliten e de

prevencao

Tabela | — Desenvolvimento de agentes farmacolégicos. Alternativas de tratamento da dieta sem gluten e de

prevencao da DC. Adaptado de Fasano e Flaherty, 2017.

Tratamento

Inibidor da zonulina
(acetato de larotizide)

Decompor os fragmentos

indigestiveis do glaten
evitando uma resposta
imunitaria

Inibidores da TG2
Administracao de

probidticos

Vacina terapéutica

Prevencio
Atrasar a introduciao do

glaten

Modificar a introducao do

glaten

Método

Bloqueia a zonulina e reduz a
permeabilidade intestinal.

Tratamento com o
medicamento ALV003.

Impede a interagio de TG2
com o gliten evitando o
processo autoimune
Restauracao do microbioma
intestinal.  Adjuvantes  na
minimizagao  de reacoes
adversas causadas pela DIG.
Desenvolver a tolerancia ao
gliten através da vacinagao
com fragmentos de gluten
selecionados.

Método

Atrasar a introdugao do gliten

nos bebés até | ano de idade.

Introduzir pequenas

quantidades de gliten em

criangas geneticamente
suscetiveis a DC durante o

periodo de amamentagao.

Investigacao

Estudos clinicos Fase lIb
concluidos com sucesso, com
planos em curso para novos
estudos. Atualmente, resultados
nao sao eficazes o suficiente.
ALVO003: resultados promissores
em varios estudos clinicos.
Necessarios mais estudos.

Varios estudos em curso.

Novas pesquisas em curso.

Nexvax2: estudos clinicos em
curso. Novos estudos potenciais
de acordo com resultados nao
satisfatorios da vacina. Novas
linhas de investigacao.
Investigacao
Nenhum medicamento:
resultados promissores em varios
ensaios. Estudo sem resultados
viaveis no momento.
PREVENTCD: projeto
internacional  patrocinado pelo
6° Programa-Quadro da Uniao
Europeia. Investigar a hipotese de
desenvolvimento da tolerancia
Sem

precoce ao glaten.

resultados viaveis no momento.
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9. O papel do farmacéutico na Doenga Celiaca

A consciencializagao para uma doenca cuja prevaléncia continua a aumentar, afetando
milhdes de individuos no mundo inteiro, é de extrema importincia. Quer em paises
desenvolvidos, quer em desenvolvimento, é necessario informar a populagio, bem como a
comunidade escolar e laboral, através de grupos de apoio de equipas especializadas na DC,
como médicos, enfermeiros, nutricionistas, nao devendo subestimar o farmacéutico.

O momento do diagnéstico representa um enorme desafio. A resposta tipica de um
individuo diagnosticado com DC pode ser demonstrada por raiva, frustragao, ansiedade,
depressao, negacao, necessitando de apoio especializado. Os médicos assumem um papel
fundamental no diagndstico e nutricionistas e psicologos na adesao a DIG (Lee, 2022). No
entanto, o farmacéutico é dotado de conhecimento e inimeras ferramentas eficazes na ligagao
empatica com o utente. Nao obstante a empatia na relagio médico-utente, o farmacéutico pode
ser mais um aliado fundamental na adesao a terapéutica, acompanhando o seu utente na
mudanga de habitos alimentares e esclarecendo duvidas.

E de notar que, no desenvolvimento de meios de diagnéstico, os farmacéuticos detém
conhecimento na area das ciéncias bioanaliticas, ajudando a desvendar novas ferramentas. O
farmacéutico adota um papel fundamental nas terapias alternativas, conhecendo os mecanismos
celulares e moleculares do nosso organismo, associados a DC. Ao serem desenvolvidos
compostos farmacologicos, ou enzimas, procuram-se também novos alvos terapéuticos.

Numa investigagdo, em novos ensaios clinicos para possiveis novas terapias, o
farmacéutico pode assumir um papel fundamental, pois é o especialista do medicamento,
possuindo conhecimento atualizado farmacoldgico e tecnolodgico rigoroso, capaz de elevar
novas investigagcoes no tratamento da doenga. O farmacéutico como agente de saude reune
todas as condi¢oes na promogao rigorosa da literacia em sadde na comunidade, informando
lares, escolas, associagdoes, ou até empresas, transmitindo conhecimento sobre DC aos
respetivos publicos, de modo a conhecerem a doenca e divulgar os desafios enfrentados
diariamente pelas pessoas afetadas. E de extrema importincia evitar a rejeicio/discriminagio na
sociedade pelo desconhecimento da doenca. O gliten nao esta confinado ao trigo, estando
presente em diversos materiais, incluindo algumas plasticinas, uma informagao relevante em
creches e escolas.

A presenca do gluten nos medicamentos e suplementagao requer a sensibilizacao dos
médicos na prescricao e dos farmacéuticos durante a sua dispensa (Houmich, Ben e Admou,
2021). Os excipientes sao fonte de ocultagao de gliten, comumente utilizados na preparagao

de medicamentos na fase sélida, como diluente ou aglutinante. Os excipientes contendo gluten,
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mesmo em pequenas quantidades, sao amido, amido de glicerol, glicolato de amido,
carboximetilamido, hidrolisado parcial de amido hidrogenado, amido modificado ou soldvel,
oleo de gérmen de trigo, farelo de trigo, cevada e amilase. O tipo de excipientes difere entre
medicamentos e laboratorios devendo o gluten ser indicado no folheto informativo e verificado
pelo farmacéutico. O farmacéutico é crucial no aconselhamento de medicamentos e
suplementagao sem gluten, dispondo das melhores ferramentas e conhecimento para o realizar.
Os fabricantes nao sao obrigados a divulgar se os produtos estao livres de contaminagao por
gliten, pelo que é importante a ado¢ao de novas politicas no fabrico de medicamentos sem
gliten por empresas farmacéuticas e produtores de excipientes. O farmacéutico € crucial na
pesquisa detalhada da lista de excipientes em produtos devidamente certificados e
regulamentados, indicando medicamentos seguros. Neste ambito, um dos sitios de internet mais
conhecidos é o www.glutenfreedrugs.com, concebido por farmacéuticos clinicos (Fasano e
Flaherty, 2017).

Desde 2017, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu uma orientagao sobre gluten em
medicamentos e rotulagem associada, recomendando aos fabricantes de medicamentos a
inclusao na rotulagem “isento de gluten” (Houmich, Ben e Admou, 2021). No anexo Ill é
apresentada uma lista ndo exaustiva de medicamentos contendo gliten. E de salientar que
formulagoes como pomadas, comprimidos efervescentes, solugoes orais, colirios, supositorios,
gotas nasais e ampolas injetaveis, como regra geral, sao isentas de gliten. A suplementagao
muitas vezes nao sujeita a regulamentagao rigorosa €, no entanto, muito procurada pelos
individuos celiacos para alivio de sintomas persistentes, como probidticos. Alguns desses
suplementos podem conter gluten e, sem um aconselhamento adequado por um farmacéutico
ou investigagao detalhada pelo doente, facilmente se assiste a um caso de contaminagao cruzada
(Catassi et al., 2022).

Esta visao geral sobre prescricao e dispensa de medicamentos representa preocupagoes

para médicos, nutricionistas e farmacéuticos (Houmich, Ben e Admou, 2021).
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0. Conclusio

A doenca celiaca é um distirbio comum no mundo. A sua detegao e gestao precoce pode
diminuir complicagoes de salde a longo prazo, bem como custos de saude e recursos.

A disponibilidade de biomarcadores especificos da doenca celiaca é fundamental no
diagnostico, evitando casos nao diagnosticados. Nos ultimos |5 anos, tem havido um interesse
crescente e apoios para programas de desenvolvimento na DC. Adicionalmente, o nUmero de
potenciais alvos terapéuticos e ensaios clinicos cresceu exponencialmente. Dadas as limitagoes
da DIG, Unico tratamento eficaz disponivel para a DC, as abordagens de tratamento adjuvante
sao cada vez mais investigadas. Diversos mecanismos de agao estao atualmente em ensaios
clinicos, mas infelizmente muitas terapias falham na demonstracao de eficacia.

Desenvolvimentos a nivel da imunologia, genética e microbioma foram cruciais na gestao
de ensaios clinicos e implementagao de modelos inovadores de sucesso.

Sumariamente, como desafios, ainda existe pouco reconhecimento da doenga e suas
manifestagoes clinicas no mundo. A compreensao da patogénese da doenga permanece limitada;
no diagnéstico, ha ainda a discordancia sobre a necessidade de bidpsia duodenal na confirmagao
da doenga, elevada variabilidade existente entre ensaios anti-TG2 aplicagao de critérios de
diagnostico inadequados, variabilidade entre interpretagoes de achados histologicos e escassez
de patologistas experientes na analise de bidpsias duodenais. A bidpsia é um processo invasivo
inadequado a monitorizagao dos individuos celiacos. Questoes econdmicas relacionadas com
financiamentos para novas pesquisas/investigacoes sio um problema para melhoria das
condicoes em doentes celiacos.

Modelos de suscetibilidade genética e expressao transgénica de IL-15 tém sido essenciais
para desvendar mecanismos de citotoxicidade epitelial, existindo ja modelos humanizados
expressando diferentes caracteristicas da patogénese, uma ferramenta de pesquisa inestimavel
na pesquisa de novas terapias (Pinto-Sanchez et al, 2021). Muitos candidatos farmacolégicos
para a DC estao em desenvolvimento, mas, a data, nenhum ainda se encontra na fase 3 de
desenvolvimento. E necessaria a promogio do desenvolvimento de novos testes e terapias pré-
clinicas e estudos de compreensao da fisiopatologia da doenga que possam conduzir a novos
caminhos de investigacao farmacoldgica, valorizando a qualidade de vida de individuos celiacos
e procurando cura para a doenga. No entanto, estas pesquisas sao dispendiosas.

O farmacéutico pode assumir papel preponderante na DC, quer na divulgacao de
informagao sobre os desafios existentes, quer no diagndstico, ou em oportunidades de

pesquisas futuras para novas terapias.
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Anexos

Anexo | — Caracteristicas dos Disturbios relacionados com o gluten (Fasano e Flaherty,
2017).

Anexo Il - Listagem de ingredientes/excipientes indicando a presenca ou auséncia de
glaten. [Houmich, Ben e Admou, 2021]

Anexo lll - Listagem nao exaustiva de medicamentos isentos de gluten ou que contém

gliten na sua composicao [Houmich, Ben e Admou, 2021].
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Anexo |

Caracteristicas dos Distlrbios relacionados com o gliten (Fasano e Flaherty, 2017).

Exposicao/
inicio sintomas

Patogénese

HLA

Anticorpos

Enteropatia

Sintomas
Intestinais e
Extraintestinais

Doenca Celiaca (DC)

Semanas — Anos
Imunidade inata e adaptativa

HLA-DQ?2/8 restrito (~97%
de casos positivos)

Quase sempre presente
Quase sempre presente

Indistinguivel da SG e da AT
com sintomas Gl

Sensibilidade ao glaten
(SG)

Horas — Dias

Imunidade? (Imunidade
Inata?)

Nao HLA-DQ?2/8 restrito
(50% DQ?2/8 de casos
positivos)

Sempre ausente

Sempre ausente (ligeiro
aumento nos linfocitos
intraepiteliais)

Indistinguivel da DC e da AT
com sintomas Gl

Alergia ao Trigo
(AT)

Minutos — Horas
Resposta imune alérgica

Nio HLA-DQ?2/8 e HLA-
DQ2 restrito (35%
positivos)

Sempre ausente

Sempre ausente
(eosindfilos na lamina
propria)

Indistinguivel da DC e da
SG
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Anexo Il

Listagem de ingredientes/excipientes indicando a presenga ou auséncia de glaten.

(Houmich, Ben e Admou, 2021).

Presenca de gliten

Auséncia de glaten

* Amido de cereais proibidos (trigo, cevada, centeio, aveia)

* Amilase
* Proteinas vegetais de cereais proibidos
* Aglutinante de proteina vegetal

* Malte ou “extrato” de malte

* Agentes anti aglomerantes (pastas de frutas e espessantes)

* Pao (farinha de trigo); trigo
* Kamut (trigo espécie antiga)

* Bulgur

* Aveia (preparagao de graos de cereais), aminoacidos vegetais

* Gelificantes (sem mais detalhes)
* Polipeptideos ou proteinas vegetais
* Aglutinante de proteina (sem mais detalhes)

* Triticale (trigo e centeio hibrido)

* Amido de cereais autorizados

* Sabor de malte

* Dextrina

* Maltodextrina

* Xarope de glicose

* Glutamato

* Gelatina

* Lecitina

* Aminoacidos vegetais

* Aglutinantes de proteinas vegetais
* Espessantes (alfarroba, goma xantana)

* Agentes de textura (alginatos, carragenos)

Aditivos que podem conter gliiten (E1400a 1451) Todos os aditivos de E+3 digitos

* E1400: Dextrinas, amido torrado

* E1401: Amido tratado com acido

* E1402: Amido tratado com alkalis

* E1403: Amido branqueado

* E1404: Amido oxidado

* E1405: Amidos tratados com enzimas

* EI410: Amido fosfato

* E1411: Glicerol diamido

* EI412: Fosfato de diamido

* E1413: Fosfato de diamido fosfatado

* El414: Fosfato de diamido acetilado

* E1420: Amido acetilado

* E1421: Amido de acetato de vinil acetilado
* E1422: Adipato de diamido acetilado

* E1413: Diamido glicerol acetilado

* E1440: Amido hidroxipropilado

* E1442: Fosfato de diamido hidroxipropilado
* E1443: Glicerol de diamido hidroxipropilado

* E 620 a 625: Glutamato (intensificador de sabor)
* E 406: Agar agar

* E 407: Carrageninas

* E 410: Farinha de alfarroba

* E412: Goma de guar

* E 440a: Pectinas

* E 460: Celulose

* E 413: Borracha, tragacanto

* E 414: Goma arabica

¢ E 415: Goma xantana

* E411: Goma aveia (ndo adequado a intolerantes ao gliten)

* Todos os aditivos de E+3 digitos+1 letra
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Anexo Il
Listagem nao exaustiva de medicamentos isentos de gliten ou que contém gluten na sua

composicao (Houmich, Ben e Admou, 2021).

Medicamento (Fabricante) Forma e Formulacio Estado de ghiten
- Alopnrinol (dylan) - comprimido de 300mg Nio contém gliten
- Solugio de aminodeidos (B. Brana) - injecdes de 10% e 15% Nio contém gliten
- Azacitadina (Celgene) - injegio de 100mg Nio contém gluten
- Cogante de contraste de snlfato de bigo (EZ EM

CANADA) -95gem suspensiode 235 g Wio contém gliten
- Solugio de dextrose (Hospira) - injecio de 5% Nio contém ghiten
- Difenozilato /atropina (Aylan) - comprimido de 2.5 mg/ 0,025 mg Nio contém ghiten
- Doxicachna (Mylan) - compemudo de 100mg Nio contém gluten
- Sabonete (Ecolab) - nio aplicavel Nio contém gliten
- Levocetirizina (Dr. Reddy’s) - comprimido de 5mg Nio contém ghiten
- Linezolida (Pfizer) - 100 g/5 mL de suspensio Nio contém ghiten

- Emnlsio lpidica (Fresenms kabi)

- Loperamida (Mylan)
- Losartan (Mdylan)

- Oxido de magnésio (Ackesson)

- Mentol/ cinfora (Geritres)

- Metaxalona {Amaeal)

- Morfina (Hospira)

- Pomalidomida (Celgene)

- Proclorperazina (Mdylan)

- Bosnvastating (AstaZensca)

- Salsalato (Ammneal)

- Pasacetamol (acetaminofenc) (MclNeil)

- Paracetamol (acetamunofenc) (MeNed)

- Aciclovic (Tevs)

- Aciclovic (Tewva)

- Alopnrinel (Watson)
- Amlodipina (Teva)

- Amamzicilina (Sandoz)

- injegdes de 10%0, 20% e 3%
- Capsnla 2mg

- comprmidos de 25 e 50mg
- comprmudo de 40)mg
-0,3%,/0.5% logio

- comprimido de 50)mg

- injegdes de 2 e 4mg
-capsulas de 1, 2, 5 e 4mg

- comprimido de Smg

- comprimidos de 5, 10, 20 e 40 mg

- comprimidos de 500 e 730mg
- comprimido de 325mg

- capsnla de 300mg

- capsnla 200mg

- comprmudo de 40)mg

- comprimido de 30)mg

- comprimide de 5mg

- mspensio de 400mg/5mT

Nio contém gliten
Nio contém gluten
Nio contém ghiten
Nio contém gliten
Nio contém ghiten
Nio contém ghiten
Nio contém gliten
Nio contém gluten
Nio contém gliten
Nio contém ghiten
Nio contém gliten
Possivelments contém gliten
Possvelmente contém glaten
Possvelmente contém glaten
Possmrelmente contém gliten
Possivelments contém gliten
Possvelments contém glhiten

Possirelments contém gliten

- Amoxiciling /icido clavolinico (Sandoz)
- Apimabano (Bostol-Meyess Squiblb)

- comprimados de 500 e 875 mg Posuvelmente contém glaten
- comprmidos de 2,3 e Smg

- Aripiprazol (Otsuka) -2,5,10,15, 20 e 30mg comprimidos
- Cipsnlas de 130, 200 e 300mg

- comprimido de 325mg/ 30me/40mg

Posuvelmente contém glaten
Possvelments contém glhiten
- Arazanavir (Bastol-Mevers Squibb) Possivelments contém gliten

- Bntalbital/ acetaminofenc /cafeina (Qualitest) Possvelmente contém gliten

- Celecomib (Pfizer) - Capsulas de 50, 100, 200 e 400mg Posuvelmente contém gliten
- Cefalexina (Teva) - Capsula 500mg Possmwelmente contém glaten
- Ciprofloxacina (Watson) - comprmidos de 250 e 500mg Possmrelmente contém gliten
- Clindamicina (Watson) - capsula 150mg Posuvelmente contém gliten
- Dabigatrano (Boehringer Ingelheim) - cdpsnlas de 75 e 130mg Possivelments contém gliten
- Damnavir (Janssen) - comprimidos 75, 150, 400, 600, 800 mg Possivelments contém gliten
- Damnavir (Janssen) - mspensio de 100mg/ml. Posswelmente contém gliten

- Dextrano /lndroxmpropilmetlcelnlose (Alcon) - solngio oftalmaca 0,1%:/ 0,3% Possvelmente contém glaten
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Medicamento (Fabricante)

Forma e Formulacio

Estado de ghiten

- Difenidramina (Major)

- Difenidramina (Qualitest)

- Difenomilato /atropina (Greenstone)

- Emtricitabina /tenoforir (Gilead)

- Etinilestradiol/levonosgestrel (Watson)

- Edinilestradiol/ noretindrona (Watson)

- Etinilestradiol/ norgestimato (Janssen)

- Etinilestradiol/ norgestimato (Watson)

- Ennilestradiol/norgestrel (Watson)

- Etravirina (Janssen)

- Flnconazol (Teva)

- Creme de hidrocortisona (Fongera)

- Creme de hidrocortisona (Wyeth)

- Snccinato sodico de hidrocortisona (Pfizer)
- Imunnoglobulina intravenosa (CSL Behring)
- Levofloxacina (Lupin)

- Linezolida (Pfizer)

- Lopinavir/ritonavic (AbbVie)

- Lopinavir/rivonavic (AbbVie)

- Trisalicilato de magnésio (Sdarx)

- Maraviroe (VEV Healtheare)

- Multrritaminico com flnor (Cmalitest)

- Nimodsipina [Arhor)

- Omcodona de libestagio imediata (Actavis)
- Pantoprazol (D Reddy’s)

- Clogero de potiszio (Upsher-Smith)

- Rabeprazol (Eisai)

- Ritonawir (AbbVie)

- Ritonawir (AbbVie)

- Rivarozabano (Janssen)

- Sagquinavis (Genentech)

- Sitaghpona (Merck)

- Snlfametoxazol/trimetoprima DS (Amneal)
- Telmisartan (Boehringer Ingelheim)

- Tramadol (Mfylan)

- Toazolam [(Greenstone)

- Walsartan (Mowartis)

- Vancomicina (Baxter)

- Nebivolol (Forest)

- Tramadol (Amneal)

- comprimidos de 25 & 50mg
- 125 mg/5ml. de Hgnids

- comprimudo de 2, 5me /0,02 mg
- comprimido de 200mg,/ 300 mg
- comprimido de 0,03mg /0,15 mg

- comprimido de 0,0353mg/ 1mg
- Tirias

- Tigias

- comprimido de 0,03mg/0,3 mg
- comprimidos de 25, 100 e 200 mg

- comprimido de 40)mg

- ereme 0,3%

- 1% creme

- injecdo de 100mg
-mjecdesde 3, 6ellg

- comprimsdos de 250 e 500mg
- comprimido de 600mg

- 100mg,/25mg e 200mg/50mg
- solngio de 30mg/20mg/ml.
- solngio de 300mg

- comprimidos de 130 e 300mg

- comprimido mastigavel 0.25; 0.5; 1,00 mg

- solngio de Jmg/mL

- comprimudos de 15 e 30mg
- comprimidos de 20 e 40mg
- comprimido de 20meq

- comprimido de 20mg

- comprimido de 100mg

- solngio de 80mg,/ml

- comprimudos de 10, 15 e 20 mg

- cipsnlas de 200 e 300mg

- comprmidos de 23, 50 e 100 mg
- comprimido de 300mg/160mg
- comprimidos de 20, 40 e 50 mg

- comprimide de 30mg

- comprimudos de 0,125 e 0,25 mg
- comprimidos de 40, 80, 160 e 320 mg

-mjeciode 1 g

- comprimidos de 2.5, 5, 10 e 20 mg

- comprimido de 30mg

Possirelmente comtém gliten
Possmrelmente contém gliten
Possrvelmente contém gliaten
Possmrelmente comém gliten
Possrrelmente comtém gliten
Possrrelmente comém gliten
Possirelmente contém gliten
Possrelmente contém gliten
Possrvelmente contém gliten
Possrvelmente contém gliaten
Possrrelmente contem gliten
Possrrelmente comém gliten
Possmrelmente comtém gliten
Possmrelmente comtém gliten
Possvelmente contém gliten
Possivelmente comtém gliten
Possrrelmente contem gliten
Possmwelmente contém glaten
Possrrelmente comém gliten
Possrrelmente contém gliten
Possmrelmente contém gliten
Possrrelmente contém gliten
Possmwelmente contém glaten
Possmwelmente contém glaten
Possmrelmente comém gliten
Possmrelmente comtém gliten
Possmrelmente comtém gliten
Possrelmente contém gliten
Possrelmente contém gliten
Posswelmente contém gliaten
Possmrelmente comtém gliten
Possrrelmente contém gliten
Possrrelmente comém gliten
Possmrelmente comtém gliten
Possmrelmente comtém gliten
Possrvelmente contém gliaten
Possmwelmente contém gliaten
Possrrelmente contem gliten
Contém gliten

Contém gliten

58





