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RESUMO
Introducio: a doenga celiaca é uma enteropatia autoimune desencadeada pelo gluten, afetando cerca de 1% da
populacdo mundial. Sem cura disponivel, o tratamento atual consiste em uma dieta estritamente livre de gliten,
cuja adesdo ¢ desafiadora devido a fatores como contaminagao cruzada, dificuldades sociais e economicas, além
do custo elevado. As manifestacdes clinicas da doenga variam de classicas a subclinicas dificultando o
diagnostico. Objetivo: realizar uma revisdo da literatura sobre a fisiopatologia da doenca celiaca, os desafios do
diagnostico e da adesdo a dieta e conhecer as estratégias terapéuticas emergentes. Método: revisdo narrativa da
literatura com consulta as bases de dados PubMed, LILACS e Scielo, com artigos publicados entre 2018 e 2024,
e ensaios clinicos disponiveis no site “ClinicalTrials”. Resultados: a doenga celiaca envolve fatores genéticos,
os alelos HLA-DQ2/DQS8, associados a um risco significativo e genes ndo HLA, além de fatores ambientais,
como infecgdes virais e disbiose intestinal. A ingestdo de gluten resulta em inflamag@o intestinal mediada pela
passagem de peptideos mal digeridos da gliadina para a ldmina prépria intestinal. A avaliagdo da adesdo a dicta
inclui entrevistas, exames sorologicos e detecgdo de peptideos de gluten, mas ndo ha consenso sobre um método
padrdo. Atualmente, seis ensaios clinicos exploram estratégias terapéuticas, desde a indug@o de tolerancia
imunolégica com peptideos até imuno regulag@o por anticorpos monoclonais. Um estudo ainda investiga o uso
de probioticos como adjuvantes a dieta. Essas abordagens visam melhorar a qualidade de vida dos pacientes,
reduzindo impactos sociais e econdmicos. Conclusdo: a disseminagdo de protocolos de diagnosticos entre
profissionais de saide pode mitigar o subdiagnostico e seus custos associados. As terapias emergentes, aliadas
ao controle rigoroso da dieta, tém potencial para superar as limitagdes do tratamento atual e reduzir complicagdes
extraintestinais, beneficiando a qualidade de vida dos celiacos.
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ABSTRACT

Introduction: celiac disease is a gluten-triggered autoimmune enteropathy affecting approximately 1% of the
global population. As no cure is currently available, treatment consists of a strict gluten-free diet, whose
adherence is challenging due to factors such as cross-contamination, social and economic barriers, and high
costs. Clinical manifestations range from classical to subclinical forms, making diagnosis challenging.
Objective: to review the literature on the pathophysiology of celiac disease, the challenges associated with
diagnosis and adherence to a gluten-free diet, and emerging therapeutic approaches. Methods: a narrative
literature review was conducted using PubMed, LILACS, and SciELO, including articles published between
2018 and 2024, as well as clinical trials registered on ClinicalTrials.gov. Results: celiac disease involves genetic
factors, particularly the HLA-DQ2/DQ8 alleles, which are associated with a significant risk of disease, as well
as non-HLA genes and environmental factors, including viral infections and intestinal dysbiosis. Gluten
ingestion triggers intestinal inflammation mediated by the passage of poorly digested gliadin peptides into the
intestinal lamina propria. Assessment of adherence to the gluten-free diet includes interviews, serological testing,



and detection of gluten immunogenic peptides; however, there is no consensus regarding a standardized method.
Currently, six clinical trials are investigating therapeutic strategies ranging from induction of immune tolerance
using peptides to immunomodulation with monoclonal antibodies. One study is also evaluating probiotics as an
adjunct to the gluten-free diet. These approaches aim to improve patients’ quality of life by reducing the social
and economic burden of the disease. Conclusion: dissemination of diagnostic protocols among healthcare
professionals may help mitigate underdiagnosis and its associated costs. Emerging therapies, combined with
strict dietary management, have the potential to overcome limitations of current treatment and reduce
extraintestinal complications, thereby improving the quality of life of individuals with celiac disease.
Keywords: Diet. Celiac disease. Gluten. Treatment.

INTRODUCAO

A doenga celiaca (DC) ¢ uma enteropatia autoimune desencadeada pelo gluten em individuos
geneticamente predispostos, podendo surgir em qualquer fase da vida. Sua prevaléncia
mundial varia de 0,5% a 2% (média de 1%), estimando-se cerca de dois milhdes de casos no
Brasil, grande parte ainda sem diagnostico'. A suscetibilidade relaciona-se principalmente
aos alelos HLA-DQ2 e HLA-DQS, além de outros genes e fatores ambientais®>. O gliiten,
presente no trigo, centeio e cevada, contém gliadina e glutenina que, parcialmente digeridas,
originam fragmentos capazes de desencadear resposta inflamatdria na mucosa intestina',

A relevincia da DC decorre de sua apresentagdo clinica heterogénea: sintomas
gastrointestinais (diarreia, dor abdominal, distensdo) coexistem com manifestagdes
extraintestinais (fadiga, anemia, alteragdes psiquiatricas, dsseas e hepaticas), o que dificulta
seu reconhecimento®”’.

O tratamento baseia-se na dieta isenta de gluten (DIG), mantida por toda a vida®, cuja adesdo
¢ desafiadora devido a contaminagdo cruzada, a dificuldade de identificar alimentos
adequados, ao custo elevado, a fatores socioculturais e ao conhecimento insuficiente sobre a
doenca’.

Apesar dos avangos na compreensdo da fisiopatologia e do diagnostico da DC, persistem
lacunas quanto aos fatores de subdiagndstico, a baixa adesao a DIG e a estratégias terapéuticas
complementares. Assim, este estudo teve como objetivo revisar a literatura sobre a
fisiopatologia da DC, os desafios do diagnostico e da adesdo a DIG, e as abordagens

terapéuticas emergentes para o manejo da doenca.

METODO

Revisdo bibliografica narrativa sobre os desafios da adesdo a DIG em celiacos, com artigos
publicados entre 2018 e 2024, utilizando os descritores "diet" AND "gluten" AND "Celiac
disease" nas bases PubMed, Scielo e LILACS, além de sites oficiais e diretrizes de sociedades

brasileiras e internacionais. Incluiram-se estudos observacionais (coorte, caso-controle,



transversal), ensaios clinicos e metanalises sobre a adesdo a DIG em celiacos, com Qualis A/B
e/ou fator de impacto superior a 1, excluindo-se trabalhos sobre adesdo em pacientes nao
celiacos. As estratégias terapéuticas em ensaios clinicos recentes foram consultadas no site

Clinical Trials, com o filtro "Condition/disease" = "celiac disease".

RESULTADOS

A fisiopatologia da DC envolve interagdo entre fatores genéticos e ambientais, gerando
resposta imune inadequada ao gluten, com destruicdo dos enterdcitos e atrofia vilositaria. A
gliadina aumenta a permeabilidade da jung¢do intercelular ao estimular a liberagao de zonulina,
elevada em pacientes com DC, favorecendo o transporte de peptideos até a lamina propria'®,''.
O receptor CD71, superexpresso na fase aguda, promove retrotranscitose de peptideos de
gliadina complexados com IgA, perpetuando a inflamagao'?. Na mucosa, a transglutaminase
tecidual desamida esses peptideos, aumentando sua afinidade pelo HLA-DQ2/DQS8, presente
na quase totalidade dos pacientes, evidenciando o componente genético. O processo culmina
na ativagao de células T CD4+, liberagdo de citocinas e destrui¢do de enterocitos por linfocitos
T CD8+ ¢ interleucina-15, configurando as respostas imunes inata ¢ adaptativa'®!3,

O diagnostico ¢ dificultado pela heterogeneidade clinica: formas tipica, atipica e silenciosa
(esta Ultima assintomatica, mas ja com alteragdes histologicas e soroldgicas)', além da DC
Refrataria (persisténcia de sintomas e atrofia por mais de 12 meses apesar da DIG) e da DC
Soronegativa (sorologia negativa com dano intestinal tipico, exigindo bidpsia e teste
genético)'>'e. A classificacdo de Marsh-Oberhuber orienta a bidpsia duodenal, sendo os graus
2 e 3 mais indicativos'®. Na auséncia de exame padrdo-ouro, o diagnostico combina critérios
clinicos, soroldgicos e histologicos', iniciando-se pela dosagem de IgA anti-tTG,
complementada por IgG em casos de deficiéncia de IgA'®*°.

A adesdo a DIG, unico tratamento eficaz, ¢ inversamente proporcional a idade, sendo maior
em criangas e adolescentes, e influenciada por escolaridade, renda e apoio social*?'. O custo
elevado dos produtos sem gluten (até 240% superior aos de trigo)*, a contaminagao cruzada,
o gluten oculto em industrializados e a dificuldade de interpretar rétulos tornam a exclusao
completa  praticamente inatingivel mesmo entre pacientes disciplinados®*?.
Psicossocialmente, a rigidez dietética pode gerar isolamento, ansiedade e risco de ortorexia
nervosa, sobretudo em adolescentes, reforcando a necessidade de suporte multiprofissional®.
A avaliacao da adesao também carece de padrao-ouro: a dosagem de antitransglutaminase tem
sensibilidade limitada para transgressdes pontuais, € a entrevista nutricional nao ¢

padronizada®®?*. Questionarios como o CDAT de Leffler e sua versao pediatrica sdo rapidos



e confiaveis, mas devem associar-se a marcadores bioldgicos e, quando possivel, a detecgdo
de peptideos imunogénicos do gluten em fezes e urina?"%,

A nao adesdo gera ma absorcao intestinal com deficiéncias de ferro, calcio, vitamina D, B12,
folato e zinco, comprometendo o crescimento em criancas e causando fadiga, osteoporose e
neoplasias em adultos'®?¢. A préopria DIG pode favorecer desequilibrios nutricionais, com
menor ingestdo de fibras e maior consumo de agucares e gorduras saturadas?’. A ndo adesao
persistente eleva ainda o risco de DC refratéria e, raramente, de linfoma de células T associado
a enteropatia®.

Diante das limitagdes da DIG, investigam-se terapias complementares: modulacdo da
microbiota por probioticos, inibicao da permeabilidade intestinal pelo acetato de larazotide e
inducdo de tolerancia imunoldgica por nanoparticulas como o TAK-101, que reduziu em até
90% a resposta inflamatdria em fase 23"?°. A vacina Nexvax2, promissora em fase 1, teve o
desenvolvimento interrompido por falta de eficacia em fase 23°. Outros ensaios avaliam KAN-
101, TPM502 e ritlecitinibe, visando tolerancia ao gliten e reducdo da resposta imune®' 3,
enquanto corticosteroides e transplante de células-tronco hematopoéticas permanecem
reservados a casos refratarios'. Essas terapias devem ser vistas como complementares, € nao
substitutas, a DIG, contribuindo para controlar sintomas residuais e melhorar a qualidade de

vida dos celiacos®.

CONCLUSAO

A revisdo evidenciou que a DIG ¢ dificultada por restrigdes alimentares, risco de
contaminagdo cruzada, necessidade de vigilancia constante, além do custo e da
disponibilidade limitada de produtos certificados, com impactos na qualidade de vida e nas
relagdes sociais. Esses achados reforcam a importancia do acompanhamento nutricional
especializado e de estratégias educativas que favorecam a adesdo e reduzam a exposi¢cao
inadvertida ao gliten. Como perspectiva, destacam-se estratégias terapéuticas emergentes,
como enzimas degradadoras do gluten, agentes sequestradores ¢ moduladores da resposta
imune, que apresentam potencial para complementar a DIG e reduzir os impactos da

exposi¢ao inadvertida ao gluten.
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