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Dedico esta dissertacao

a todos vocés que fizeram parte desta incrivel jornada



“A maioria de nés, em um momento ou outro, é
impelida, mesmo que o impulso seja breve, a ajudar a
resolver os problemas da sociedade, e a maioria de
nés sabe, no fundo do cora¢do, que é nossa
responsabilidade deixar o mundo um pouco melhor do

que o encontramos ”
(Cyril Joad)
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RESUMO

VALENTE, Flavia Xavier. M.Sc. Universidade Federal de Vigosa, fevereiro, 2013.
Avaliacdo dos fatores de risco para doencas cardiovasculares em portadores
de doenca celiaca. Orientadora: Maria do Carmo Gouveia Peluzio. Coorientadoras:
Helen Hermana Miranda Hermsdorff e Giana Zarbato Longo.

A doenca celiaca é uma condi¢cdo autoimune sistémica desencadeada pela
exposi¢do ao gluten que se desenvolve em individuos geneticamente predispostos
em qualquer idade. O Unico tratamento € a dieta livre de glaten (DLG) por toda a
vida que, devido ao seu carater restritivo, pode fornecer ingestdo inadequada de
nutrientes, como altas quantidades de lipidios nos produtos insentos de gluten,
principalmente em acidos graxos saturados, em detrimento aos acidos graxos w-3,
além de baixas quantidades de vitaminas, principalmente acido félico, Bs e Bio.
Estes nutrientes sdo fortemente associados ao desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (DCV), uma das principais causa de morte entre 0s pacientes
celiacos. Assim, o objetivo deste estudo foi verificar a influéncia da DLG no
desenvolvimento de fatores de risco para DCV em portadores de doenca celiaca.
Foram incluidos no estudo vinte pacientes celiacos (36,3£13,7 anos; 22,5+3,2
kg/m?), com diagnéstico confirmado por biépsia intestinal e em tratamento com DLG
e trinta e nove ndo portadores da doenca celiaca (36,0+13,0 anos; 23,8+3,7 kg/m?),
pareados por sexo e idade com o0s pacientes celiacos na propor¢cdo de 2:1.
Realizou-se avaliagcdes séciodemogréaficas e antropométricas, bem como analise do
consumo alimentar e de adesdo a DLG, determinacdo da composicdo de acidos
graxos eritrocitarios e das concentracdes séricas de lipoproteinas, acido folico,
vitaminas B, Biz, albumina e homocisteina. Calculou-se o indice w-3 como
marcador da ingestdo dos acidos graxos eicosapentandico (EPA) e
docosahexaenoico (DHA). A populacdo de pacientes celiacos foi composta
predominantemente por mulheres (65%), sendo o tempo de diagnéstico e de
seguimento da DLG de 1,2+0,6 anos. Todos os resultados do teste sorolégico do
anticorpo IgA anti-transglutaminase foram negativos, demonstrando aderéncia a
DLG. A comparagdo entre os grupos ndo demonstrou diferencas em relagdo as
variaveis sociodemograficas e antropomeétricas. Em relacdo ao consumo alimentar,
0S pacientes celiacos apresentaram consumo maior de colesterol do que o grupo de

comparacao (288,3+96,5 vs. 230,2+79,4 mg, p=0,023) e todos os pacientes celiacos



apresentaram ingestao de acido folico deficiente em relacdo a Necessidade Média
Estimada (EAR). Além disso, ambos o0s grupos apresentaram baixa frequéncia de
consumo de peixes fonte de w-3 (0,4+0,5 vs 0,7+0,9 vezes por semana). A avaliacao
dos marcadores bioquimicos demonstrou que as mulheres celiacas apresentaram
maiores concentracfes de colesterol total e triglicerideos do que as mulheres do
grupo de comparagao (298,9+111,0 vs. 269,2+66,9 mg/dL, p<0,05 e 106,6 + 33,9 vs
80,9 £ 37,7 mg/dL, p<0,05 respectivamente). De modo interessante, 0s pacientes
celiacos aprentaram maiores valores de albumina sérica (3,8+0,1 vs 3,6+0,2 g/L,
p=0,01) e menores valores para &cido folico sérico (7,7+3,5 vs. 12,8+4,2 ng/mL, p
<0,001) do que os individuos do grupo de comparacao. A proporcao de pacientes
celiacos com concentragdes de homocisteina elevada (= 12 ymol/L para homens e
210 ymol/L para mulheres) foi de 40%, considerada alta em relagdo a outros
estudos. A composicao de &cidos graxos dos eritrocitos revelou maior consumo de
acidos graxos da familia w-6 (25,0+6,7% vs. 15,1+7,1, p<0,001) e menor consumo
de EPA e DHA refletido pelo baixo valor do indice w-3 (3,4% vs 6,7%, p<0,05) por
parte dos pacientes celiacos. Desta forma, foi possivel concluir que o tratamendo
com DLG estéa relacionado a deficiéncias nutricionais em pacientes com doenca
celiaca que se associam ao risco de desenvolvimento de DCV no grupo estudado.
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Celiac disease is a systemic autoimmune condition triggered by exposure to
gluten in genetically predisposed individuals at any age. The only treatment is a
gluten-free diet (GFD) for life. Due to its restrictive nature, it may provide inadequate
nutrient intake, for instance, higher amounts of lipids in gluten-free products,
especially saturated instead of w-3 fatty acids. In addition, lower quantity of vitamins,
such as folic acid, Bg and Bj> can also be found. All these nutrients are strongly
associated with the development of cardiovascular disease (CV), an important cause
of death among celiac patients. The objective of this study was to investigate the
influence of GFD on CV risk in patients with celiac disease. The study included
twenty celiac patients (36.3 + 13.7 years old and 22.5 + 3.2 kg/m?), following a GFD
and thirty-nine healthy individuals (36.0 + 13.0 years old and 23.8 + 3.7 kg/m?). They
were matched for age and sex with celiac patients in a ratio of 2:1. There was
assessment to sociodemographic and anthropometric data as well as analysis of
food consumption, adherence to GFD. Moreover, erythrocyte fatty acid composition,
serum levels of lipoproteins, folic acid, vitamins Bg and Bj, plus albumin and
homocysteine were also measured. It was calculated the w-3 index as a marker of
eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic (DHA) fatty acid intake. The
population of celiac patients was predominantly female (65%). The time of diagnosis
and follow-up of GFD were the same (1.2 + 0.6 years). All results of the serological
antibody IgA anti-transglutaminase were negative, demonstrating adherence to GFD.
The comparison between groups showed no differences in relation to
sociodemographic and anthropometric variables. Regarding to food intake, celiac
patients had higher consumption of cholesterol intake than the comparison group
(288.3 £ 96.5 vs. 230.2 = 79.4 mg, p = 0.023). All celiac patients had deficient intake
of folic acid in relation to the Estimated Average Requirement (EAR). Furthermore,
both groups had low frequency of w-3 fish consumption (0.4 + 0.5 vs 0.7 + 0.9 times
per week). Evaluation of serum biochemical markers showed that celiac women had

higher total serum cholesterol and triglycerides than women from the comparison



group (298.9 £ 111.0 vs. 269.2 + 66.9 mg/dL, p < 0.05 and 106.6 = 33.9 vs 80.9 £
37.7 mg/dL, p < 0.05, respectively). Interestingly, celiac patients had the highest
serum albumin values (3.8 £ 0.1 vs. 3.6 + 0.2 g/L, p = 0.01) and lower serum folic
acid (7.7 £ 3.5 vs. 12.8 £ 4.2 ng/mL, p < 0.001) than individuals from the comparison
group. The proportion of celiac patients with elevated homocysteine concentrations
(2 12 mmol/L for men and = 10 mmol/L for women) was 40%, considered higher
when compared to other studies. The erythrocyte fatty acid composition showed
higher consumption of w-6 fatty acid family (25.0 + 6.7% vs. 15.1 £ 7.1, p < 0.001)
and lower consumption of EPA and DHA, reflected by low value of the w-3 index
(3.4% vs 6.7%, p < 0.05) by the celiac patients. Thus, it can be concluded that the
GFD treatment is related to nutritional deficiencies and higher CV risk in patients with

celiac disease.
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1 INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) € uma condi¢do autoimune sistémica relacionada com
uma permanente intolerancia ao glaten que se desenvolve em individuos
geneticamente predispostos em qualquer momento da vida™?. O gliten é uma
proteina encontrada em cereais como trigo, centeio e cevada formada por dois
grupamentos protéicos denominados prolaminas e gluteninas que conferem ao
gluten seu poder imuoestimulatério®.

E caracterizada por um processo inflamatério que envolve a mucosa do
intestino delgado, resultando em achatamento das vilosidades intestinais com
consequente desenvolvimento de um quadro de ma absor¢do com um amplo
espectro de manifestacdes tanto intestinais quanto extra-intestinais, com diferentes
graus de severidade*®.

Historicamente, era considerada uma doenca que  acometia
predominantemente criancas, no entanto, a prevaléncia vem aumentando nas
tltimas décadas, estimando-se que cerca de 1% da populacdo seja portador da
DC®’. Esta maior prevaléncia pode estar relacionada & melhora no diagndstico, ao
reconhecimento das desordens associadas e dos quadros clinicos suspeitos e maior
entendimento das diferencas da DC no adulto e na crianca®®*°.

O unico tratamento para a DC é a dieta livre de gluten (DLG) por toda a vida
que tem como objetivo o alivio dos sintomas, regeneracdo da atrofia vilositaria
intestinal, com reducéo do risco de complicagdes e reversao das consequéncias da
ma absorcdo™*2. Porém a dieta imposta é muito restritiva ocasionando, mesmo
apo6s melhora da méa absorcdo, uma ingestéo inadequada de nutrientes™.

As deficiéncias nutricionais no paciente celiaco podem ser explicadas por

13,14

habitos e escolhas alimentares inadequadas ", pela producdo de produtos sem

gluten com farinhas refinadas e sem fortificagdo**®

, pela baixa oferta de produtos
no mercado, além da alta restricdo imposta pela DLG que resulta em escolhas de
alimentos e produtos nutricionalmente inadequados™®.

Como ja esta bem estabelecido que os pacientes celiacos apresentam risco de

mortalidade maior do que a populagao geral®®#

e que as doencas cardiovasculares
(DCV) constituem uma das principais causa de morte nestes pacientes®*%, a DLG
deveria adotar todas as premissas de uma dieta benéfica para a saude

cardiovascular®®.
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Porém, estudos que avaliaram o conteddo da DLG tém demonstrado o

fornecimento inadequado tanto em relacdo a quantidade como qualidade de

17.2426 com consequente menor disponibilidade de acidos graxos w-3?" bem

816,25,28-30

lipidios
como baixas quantidades de vitaminas do complexo , principalmente acido
folico, Bg e B12, vitaminas relacionadas ao metabolismo da homocisteina, um fator de
risco independente para o desenvolvimento de DCV3'.

Como até o momento, ndo se tem conhecimento de estudos brasileiros sobre a
adequacdao de nutrientes da DLG relacionados as DCV, reconhece-se a importancia
da obtenc&o de maiores informacdes a respeito do consumo alimentar de pacientes
celiacos brasileiros, como forma de prevenir o aparecimento de outras complicacdes

para estes pacientes, como as DCV.

1.1 Referéncias Bibliogréficas

1. World Gastroenterology Organisation. Celiac disease. Global guidelines.
WGO, 2012. Disponivel em: <http://www.worldgastroenterology.org/celiac-
disease.html>. Acessado em 07/10/2012.

2. L. RODRIGO-SAEZ, L; PEREZ-MARTINEZ, I. Adult celiac disease — a
common, significant health problem worldwide. Revista Espafiola de
Enfermedades Digestivas, v.102, n.9, p.461-465, 2010.

3. TION, J.M.L. et al. Celiac disease: how complicated can it get?
Immunogenetics, v.62, p.641-651, 2010.

4. SABATINO, A.D.; CORAZZA, G.R. Coeliac disease. The Lancet, v.37, p.1480-
93, 20009.

5. PETEIRO-GONZALEZ, D. et al. Enfermedad celiaca del adulto: aspectos
endocrinolégicos y nutricionales. Nutricion Hospitalaria, v.25, p.860-863, 2010.

6. REWERS, M. Epidemiology of celiac disease: what are the prevalence,
incidence, and progression of celiac disease? Gastroenterology, v.128, p.S47-S51,
2005.

7. SILVA, T.S.G.; FURLANETTO, T.W. Diagnostico de doenca celiaca em
adultos. Revista da Associacdo Médica Brasileira, v.56, n.1, p.122-126, 2010.

8. PETER, H.R.; GREEN, B J. Coeliac disease. The Lancet, v.362, p.383-391,
2003.

9. CHAND, N.M.D.; MIHAS, A.A. Celiac Disease: Current Concepts in Diagnosis
and Treatment. Journal of Clinical Gastroenterology, v.40, n.1, p.3-14, 2006.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16340626

22

10. PEREIRA, M.A. et al. Prevalence of celiac disease in an urban area of Brazil
with predominantly European ancestry. World Journal of Gastroenterology, v.12,
n.40, p.6546-50, 2006.

11. MURRAY, J.A. Gluten-free diet: the medical and nutrition management of
celiac disease. Nutrition in Clinical Practice, v.21, n.1, p.1-15, 2006.

12. GARCIA-MANZANARES, A. LUCENDO, J. Nutritional and dietary aspects of
celiac disease. Nutrition in Clinical Practice, v.26, n.163, 2011.

13. RAYMOND, N. et al. the gluten-free diet: an update for health professionals.
Practical Gastroenterology, gluten-free series #1, p.73-91, 2006.

14. KUPPER, C. Dietary guidelines and implementation for celiac disease.
Gastroenterology, v.128, n.4, p.S121-S127, 2005.

15. THOMPSON, T. Thiamin, riboflavin, and niacin contents of the gluten-free diet:
is there cause for concern? Journal of the American Dietetic Association, v.99,
n.7, p.858-862, 1999.

16. HALLERT, C. et al. Evidence of poor vitamin status in coeliac patients on a
gluten-free diet for 10 years. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, v.16,
p.1333-1339, 2002.

17. THOMPSON, T. et al. Gluten-free diet survey: are Americans with coeliac
disease consuming recommended amounts of fibre, iron, calcium and grain foods?
Journal of Human Nutrition & Dietetics, v.18, n.3, p.163-169, 2005.

18. PAGANO, A.E. Whole grains and the gluten-free diet. Practical
Gastroenterology, celiac diet series #2, p.66-78, 2006.

19. DINGA, M.; DINGA, A. Heart health and celiac disease. Practical
Gastroenterology, celiac diet series #4, p.70-71, 2006.

20. METZGER, M.H. et al, Mortality excess in individuals with elevated IgA anti-
transglutaminase antibodies: the KORA/MONICA Augsburg Cohort Study 1989-
1998. European Journal of Epidemiology, v.21, n.5, p.359-365, 2006.

21. RUBIO-TAPIA A. et al. Increased prevalence and mortality in undiagnosed
celiac disease. Gastroenterology, v.137, n.1, p.88-93, 2009.

22. PETERS, U. et al. Causes of death with celiac disease in population-based
Swedish cohort. Archives of Internal Medicine, v.163, n.13, p.1566-1572, 2003.

23. LUDVIGSSON, J.F. et al. Small intestinal histopathology and mortality risk in
celiac disease. JAMA, v.302, n.11, p.1171-1178, 2011.

24. SHEPHERD, S.J.; GIBSON, P.R. Nutritional inadequacies of the gluten-free
diet in both recently-diagnosed and long-term patients with coeliac disease. Journal
of Human Nutrition and Dietetics, p.1-10, 2012.



23

25. HOPMAN, E.G.D. et al. Nutritional management of the gluten-free diet in
young people with celiac disease in the Netherlands. Journal of Pediatric
Gastroenterology and Nutrition, v.43, n. 1, 2006.

26. WILD, D. et al. Evidence of high sugar intake, and low fibre and mineral intake
in the glutetn-free diet. Alimentary Pharmacology & Therapeutics, v.32, p.537-
581, 2010.

27. SOLAKIVI, T. et al. Serum fatty acid profile in celiac disease patients before
and after a gluten-free diet. Scandinavian Journal of Gastroenterology, v.44, p.
826-830, 2009.

28. HADITHI, C.M. et al. Effect of B vitamin supplementation on plasma
homocysteine levels in celiac disease. World Journal of Gastroenterology, v.15,
n.8, p.955-960, 2009.

29. HALLERT, C. et al. Clinical trial: B vitamins improve health in patients with
coeliac disease living on a gluten-free diet. Alimentary Pharmacology &
Therapeutics, v.29, p.811-816, 20009.

30. THOMPSON, T. Celiac disease: what gluten-free means today. Practical
Gastroenterology, nutrition issues in gastroenterology, series #102, p.19-26, 2012.

31. HUMPHREY. L.L. et al. Homocysteine Level and Coronary Heart Disease
Incidence: a systematic review and meta-analysis. Mayo Clinic Proceedings, v.83,
n.11, p.1203-1212, 2008.



24

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Aspectos Gerais da Doenca Celiaca

A doenca celiaca (DC) é uma forma cronica e imunologicamente determinada
de enteropatia que afeta o intestino delgado em criancas e adultos geneticamente
predispostos, desencadeada pela ingestdo de cereais contendo gliten'. Também
conhecida como spru celiaco, spru nédo tropical, intolerancia ao gluten ou enteropatia
sensivel ao gliten?, é a Gnica doenca autoimune na qual o alvo da reacéo imune ja
foi identificado®.

O gluten pode ser definido como a fracdo protéica dos graos de trigo, centeio e
cevada, composto por dois grupamentos protéicos denominados prolaminas e
gluteninas. Em cada tipo de cereal, o grupo prolaminico recebe um nome proprio
como gliadina no trigo, hordeina na cevada e secalina no centeio®. A aveia também
apresenta um grupamento prolaminico denominado avenina que apesar de possuir
potencial antigénico, sua exclusdo da alimentacdo do paciente celiaco ainda é
controversa®.

A toxicidade do gluten para os pacientes celiacos esta predominantemente
relacionada as prolaminas, que correspondem a cerca de 50% da quantidade total
do gluten e tem sua composicdo de aminoacidos rica em prolina (15%) e glutamina
(30%). A prolina confere ao gluten seu poder imunoestimulatério devido a sua alta
resisténcia a protedlise pelas enzimas gastrointestinais, que faz com que uma
grande quantidade de pepitideos imunogénicos alcance a mucosa intestinal®. Os
residuos de glutamina aumentam a imunogenicidade do gliten por constituirem o
substrato preferido da enzima transglutaminase tecidual (tTG)".

Historicamente a DC era considerada uma doenca que acometia
predominantemente criancas e se manifestava por perda de peso e diarréia.
Entretanto, tem sido demonstrado que acomete cada vez mais individuos na fase
adulta, principalmente entre a 42 e 62 década de vida®. Este fato pode ser decorrente
do crescimento do consumo de produtos a base de glaten nos ultimos anos, que
acarretou em uma maior sensibilizagéo dos individuos a esta proteina®.

A DC apresenta uma natureza autoimune sistémica, sendo o intestino o local
inicial da doenca'®!. Caracterizada por um processo inflamatério que envolve a

mucosa do intestino delgado, tem como resultado o achatamento das vilosidades
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intestinais'* e o desenvolvimento de um quadro de méa absorcdo com um amplo
espectro de manifestacdes tanto intestinais quanto extraintestinais, que apresentam
diferentes graus de severidade™®.

A apresentacdo clinica da DC € muito heterogénea e depende da extenséo e
do grau de comprometimento da mucosa intestinal. De acordo com as
caracteristicas clinicas, histopatoldgicas e imunologicas, pode ser classificada em
DC classica (tipica), DC subclinica (atipica ou monossintomatica) ou silenciosa
(assintomatica)™*.

A forma classica € caracterizada pela tipica sindrome de m& absor¢cdo com
diarreia, flatuléncias, distensdo abdominal, perda de peso, fadiga, vomitos, dor
abdominal e irritabilidade como expressao severa dos danos intestinais que afetam

uma grande parte do intestino delgado®*>

, 0 que torna dificil a diferenciacdo da DC
em relacdo & outras desordens digestivas®. Esta forma de apresentacéo é a mais
comum em criancas com até dois anos de idade no Brasil*®.

Na forma subclinica, ha uma tendéncia ao inicio tardio dos sintomas, sendo 0s
gastrointestinais leves ou ausentes e muitas vezes ofuscados pelas manifestacdes
extraintestinais, especialmente em pacientes com lesdes leves na mucosa intestinal,
restritas ao intestino delgado proximal®.

As manifestacbes extraintestinais podem ser explicadas pelos déficits
nutricionais ou por reacdes imunoldgicas que acometem outros 6rgéos’®. As mais
comuns sdo anemia ferropriva sem causa aparente e resistente a reposicdo de ferro,
dermatite hipertiforme, deficiéncia de acido félico, hipoplasia do esmalte dentario,
inicio prematuro de osteoporose, estomatite aftosa, depressdo, ansiedade,
disfuncbes no sistema reprodutivo como menarca tardia, amenorreia, menopausa
precode, infertilidade e abortos espontaneos e desmotilidades intestinais resultando
em constipacdo intestinal®.

A forma silenciosa da DC ocorre em pacientes que ndo apresentam queixas de
sintomas gastrointestinais e geralmente é identifica em parentes de primeiro grau de
pacientes celiacos, em individuos que foram identificados em screenings
populacionais ou naqueles com outras doengas imunologicas ja diagnosticadas.
Apesar da falta de sintomas, estes pacientes apresentam os anticorpos especificos
da DC e padrédo histolégico idéntico a forma classica, com atrofia da mucosa

intestinal®*.
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Existe ainda uma discussédo a respeito de outras duas formas da DC
denominadas potencial e latente. A forma potencial apresenta-se quando ha teste
sorologico e tipagem genética positiva e biopsia intestinal normal, portanto sem
manifestacdes da doenca e a forma latente, que se caracteriza por teste sorologico
positivo e mucosa intestinal com um aumento de linfocitos intraepiteliais porém, sem
alteracdo na arquitetura vilositaria da mucosa®’.

Estes conceitos de DC potencial e latente séo relativamente recentes e ainda
ndo ha um consenso por parte dos autores quanto ao uso destes novos termos para
as formas clinicas da DC. Assim as formas subclinicas e silenciosas parecem ser as
formas de apresentacdo mais frequentes em pacientes adultos'®*®.

O gluten também pode induzir outras condi¢cdes patologicas, como a alergia ao
gltten e a sensibilidade ao glaten®. A alergia ao gliten é uma doenca mediada pela
imunoglobulina IgE em resposta ao glaten, porém ndo relacionada com nenhuma
caracteristica da DC, enquanto a sensibilidade ao glaten, apesar de ndo apresentar
as caracteristicas genéticas e sorologicas da DC, responde a exclusdo do glaten,
com consequente melhora dos sintomas®’.

Para todos estes distlrbios relacionados ao gluten, o Unico tratamento
conhecido até o momento € a exclusdo do gluten da dieta e a DC nédo tratada
apresenta alta morbidade®. O inicio precoce do tratamento protege contra o
desenvolvimento de complicacbes, sendo as mais comuns: anemia, doencas
6sseas, aumento do nimero de abortos e linfomas*?.

Além das complicacdes, pacientes com DC podem desenvolver as doencas
associadas’?, sendo que 30% dos pacientes celiacos apresentam pelo menos uma
dessas doencas'®. Na populacdo brasileira, Kotze'® encontrou como doencas
associadas: depressao, desordens da tirebide, atopia, dermatites, diabetes mellitus
tipo 1 e 2, tumores, linfoma, vitiligo, psoriase, deficiéncias de IgA, colite ulcerativa e
sindrome de down, sendo as duas primeiras com maior prevaléncia entre adultos na

faixa etaria de 41 a 60 anos.
2.2 Fisiopatologia da doenca celiaca
A suceptibilidade a DC e sua ativacdo e perpetuacdo envolve a interacdo entre

fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos. Como principal fator ambiental cita-se

o consumo do glaten, que por ndo ser completamente digerido pelas enzimas
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intestinais, gera um acumulo de grandes fragmentos pepitidicos ricos em residuos
de prolina e glutamina no intestino delgado™?.

Os fatores genéticos da DC estao relacionados a expressédo das moléculas de
HLA-DQ2/DQ8. Os Antigenos Leucocitarios Humanos - HLA (Human Leukocyte
Antigen) sao heterodimeros (proteinas formadas por duas subunidades protéicas
diferentes - a e B) e constituem o complexo de histocompatibilidade maior (MHC)
dos humanos, responsaveis pela apresentacdo de antigenos aos linfécitos T CD4+.
Os alelos envolvidos na transcricdo do heterodimero HLA-DQ2 s&o os HLA-DQA1*O0,
HLA-DQB1*02, HLA-DQB1*0201 e HLA-DQB1*0202 e os alelos envolvidos na
transcricdo do HLA-DQ8 s&o HLA-DQA1*03 e HLA-DQB1*0302"°.

Aproximadamente 98% dos pacientes celiacos apresentam os heterodimeros
HLA-DQ2 ou HLA-DQS8, sendo o HLA-DQ2 o mais fortemente associado com a
DC*1%1 Como 20-30% de individuos caucasianos saudaveis em paises ocidentais
e 30-40% da populacdo mundial também expressam os heterodimeros HLA-DQ2 ou
HLA-DQS8 e somente 2 a 3% desenvolvem a DC, a presenca destas moléculas pode
ser considerada um pré-requisito para o desenvolvimento da DC, porém somente a
sua presenca nado é suficiente, reforcando a importancia da interagdo com outros
fatores>>,

A alteracdo no processamento de enzimas intralumiais e mudangcas na
permeabilidade intestinal estdo relacionadas a ativacdo da resposta imune inata e
adaptativa caracteristicas da DC*’.

Os pepitideos nédo digeridos do gluten sdo capazes de causar um rearranjo no
citoesqueleto celular através da ativacdo da via da zonulina, levando a perda das
tight junctions que resulta em maior permeabilidade intestinal, permitindo a
passagem paracelular destes pepitidios para a lamina prépria.

Ao atingirem a lamina propria, a tTG modifica estes peptideos convertendo os
residuos inicialmente neutros de glutamina em acido glutdmico carregado
negativamente, por um processo chamado deamidacéo, formando novos epitopos
com grande afinidade de ligacdo pelas moléculas de HLA-DQ2 /DQ8. Quando as
células T CD4+ reconhecem o complexo pepitideo - HLA-DQ nas células
apresentadoras de antigenos (APCs) da mucosa intestinal ha o desencadeamento
da resposta imunoldgica adaptativa do tipo TH1, com liberacdo de fator de
transformacdo do crescimento beta (TGF-B), interferon gama (INF-y) e interleucina

21 (IL-21), que ativam as enzimas metil proteinases que degradam a matriz celular,
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culminando na destruicdo das vilosidades dos eritrocitos, além de prostaglandinas e
tromboxanos responsaveis pelo processo inflamatério caracteristico da DC*2142,

Concomitantemente, ha o desencadeamento da resposta imunoldgica TH2 com
estimulacdo da producédo de anticorpos anti-gliadina e anti-transglutaminase, bem
como a ativagdo da resposta imunoldgica inata, com liberagéo de interleucina 15 (IL-
15), responséavel pela expressao dos receptores DC94 e NKG2D das células natural
killer (NK), aumentando assim a citotoxicidade, apoptose celular e atrofia
vilositaria®*’.

A maior expressdo de autoimunidade da DC € a presenca de anticorpos
séricos contra a enzima transglutaminase tecidual (tTG), que faz parte de uma
grande familia de enzimas transglutaminase, responsavel por catalisar a formacao
de ligagdes isopepitidicas entre o grupo y-carboxamida de residuos de glutamina e o
grupo e-amino dos residuos de lisina, em reacdo dependente de fons Ca*? na regi&o
extracelular subepitelial da mucosa®.

Todos estes processos levam as alteracdes histoldgicas caracteristicas da
doenca celiaca, tais como destruicdo e achatamento da superficie epitelial,
infiltrac&o linfocitaria na mucosa do intestino delgado (duodeno e regifes do jejuno)

e atrofia das vilosidades intestinais?.
2.3 Diagnéstico da Doenca Celiaca

O denominador comum em todos os pacientes com DC é a presenca da
combinacao variavel entre manifestacdes clinicas dependentes de glaten, anticorpos
especificos, presenca dos haldtipos HLA-DQ2 e/ou DQ8 e diferentes graus de
enteropatia, variando desde infiltracdo linfocitaria até completa atrofia vilositaria®’.

Desta forma, o amplo espectro dos sinais clinicos e a falta de especificidade
dos sintomas normalmente presentes em pacientes celiacos fazem da DC uma
condicdo de dificil diagnéstico®®>, sendo que a proporcdo de individuos
diagnosticados e nao diagnosticados pode ser de 1:7 e, em torno de 10% dos casos,
ha discordancia entre os achados soroldgicos, clinicos e histolégicos®.

A realizagéo do diagnostico é baseada em trés vertentes: relato dos sintomas e
complicagbes, presenca de marcadores sorologicos especificos e na biopsia do

intestino delgado®*'®?*, Em 2012, a World Gastroenteroloby Organization® propés
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um algoritmo com os procedimentos padrfes para o diagnéstico da DC baseado

nestas trés vertentes (Figura 1).

Suspeita clinica

(Néo seguindo DLG)
Baixa Alta
Screening Screening sorologico
sorologico +

Biopsia intestino delgado

AN \

Negativo Positivo

1. Sorologia positiva + Histologia negativa
j l Repetir bidpsia apos 1-2 anos

Acompanhamento do paciente
2. Sorologia positiva + Histologia positiva

Diagnéstico Biopsia Doenca celiaca confirmada
—_—

excluido intestino delgado 3. Sorologia negativa + Histologia positiva
Considerar outras causas de enterites

Se nenhuma causa encontrada, tratar como DC
Fazer exame de genodtico de HLA

4. Sorologia negativa + Histologia negativa

Diagnéstico excluido

Figura 1 — Algoritimo para diagnostico da DC
Fonte: Adaptado de WGO*

Outra forma de estabelecer o diagnostico, denominado “4 out of 5 rule”,
também tem sido relatado. Este método baseia-se na confirmacdo quando hé
presenca de 4 destes 5 critérios: (1) apresentacdo dos sintomas tipicos; (2)
presenca de resultado positivo para os anticorpos IgA especificos da DC em altos
titulos; (3) presenca dos genes que codificam os dimeros HLA-DQ2 ou DQ8; (4)
presenca de danos a mucosa intestinal caracteristicos da DC detectado por meio de
biépsia do intestino delgado e (5) resposta positiva & DLG?.

O primeiro passo para o diagnéstico pode ser a realizacdo dos testes

sorolégicos®®. Segundo Pratesi et al**

, 0 screening soroldgico deve ser considerado
em adultos e criangas com 0s sintomas classicos da doenca, em parentes de 1° grau
de pacientes celiacos, em portadores de sindromes genéticas e outras doencas
auto-imunes, em pacientes com alteracdes neurologicas sem diagndstico definido,
além de pacientes com osteopenia/osteoporose, dermatite herpetiforme, dores

articulares, estomatites aftosas frequentes, constipacéo crbnica, defeitos do esmalte
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dentario, hepatite crénica ou hipertransaminasemia persistente, anemia ferropriva
resistente ao tratamento, menarca tardia ou menopausa precoce, infertilidade sem
causa aparente e baixa estatura.

O screening sorologico da DC pode ser realizado por meio da deteccdo sérica
dos anticorpos classe IgA anti-gliadina do gliten (AGA), anti-endomisio (EMA), anti-
transglutaminase 2 (anti-tTG) e anti-pepitideos deamidados da gliadina (DGP)!. A
presenca destes anticorpos em pacientes celiacos esta associado ao grau de atrofia
vilositaria®® e possivelmente com o modo de apresentacéo da DC*.

Vérios estudos ja descreveram os diferentes anticorpos com objetivo de
estabelecer qual o teste mais apropriado na deteccdo da DC?*?’ baseado na
sensibilidade e especificidades destes em relacéo a biépsia intestinal®® (Quadro 1).
Atualmente, o AGA ndo é mais utilizado devido a sua baixa sensibilidade e
especificidade em relacdo aos outros anticorpos além de também estar presente na
sensibilidade ao glaten®?,

O anticorpo anti-tTG apresenta-se como um marcador essencial na
identificacdo dos individuos que deverdo ser submetidos a biopsia intestinal e no
acompanhamento da adesdo a DLG uma vez que a enzima tTG desenvolve um
papel central no processo fisiopatoldgico da DC'*?®, além de apresentar alta
sensibilidade e especificidade® (Quadro 1).

O anticorpo EMA é direcionado a enzima tTG no endomisio, tecido conjuntivo
ao redor do musculo liso, produzindo um padrdo caracteristico, sendo reconhedico

por predizer a progress&o da atrofia de vilosidades?®.

Quadro 1. Sensibilidade e especificidade dos principais anticorpos utilizados no

screening soroldgico da DC

Anticorpo Sensibilidade Especificidade
AGA 75-95% 80-95%
EMA 80-97% 97-100%
tTG 85-98% 95-99%
DGP 74-98% 90-99%

Fonte: Rostom et al®®, Lewis et al*’

|30

Hopper et al™, apesar de encontrarem alta sensibilidade para o anticorpo tTG,

sugerem que o screening sorologico para DC seja realizado em conjunto com 0
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anticorpo EMA como forma de compensar o baixo valor preditivo negativo
encontrado para o anticorpo tTG.

Em contrapartida, deve-se considerar que um percentual significativo de
pacientes com DC apresentam deficiéncia da classe IgA de anticorpos, gerando
resultados falso-negativos®®. Desta forma, concomitantemente aos exames de
titulacdo dos anticorpos, deve-se realizar avaliacdo da IgA total nestes pacientes®. O
screening soroldgico utilizando-se anticorpos IgG, (tanto o EMA IgG quanto o anti-
tTG 1gG) apesar de ndo ser tdo especifico para DC como os anticorpos IgA,
constituem uma importante alternativa nos pacientes com deficiéncia de anticorpos
IgA?.

A bidépsia do intestino delgado proximal em individuos positivos para os
anticorpos especificos da DC e tipagem HLA confirmam o diagnéstico, sendo este

método considerado o padrdo ouro de diagnéstico da DC'*%.

Porém, ndo é
aconselhavel definir o diagnéstico apenas a partir dos achados histolégicos, pois as
alteracées encontradas, apesar de caracteristicas, ndo sdo exclusivas da DC*%,

A lesdo histologica caracteristica da DC é a mucosa plana, com criptas
alongadas e aumento de mitoses, epitélio superficial cubdide com vacuolizacao,
borda estriada borrada, com infiltrado linfocitario intraepitelial e na lamina prépria®.
O diagnéstico final segue a classificacdo progressiva de Marsh®!, adaptada por
Oberhuber® (Quadro 2).

Apesar de caracteristicas da DC, estas lesdes intestinais também podem ser
encontradas em outras doencas, como giardiase severa, sensibilidades alimentares
infantis, isquemia cronica do intestino delgado, sprue tropical e deficiéncias de
imunoglobulinas®.

Desta forma, devido as varias faces da DC que dificultam o reconhecimento da
doenca pelos profissionais de saude, a falha em realizar os testes diagndsticos
apropriados e & falta de um critério diagndstico especifico®, fazem com que esta
patologia permaneca ndo diagnosticada por longos periodos de tempo, aumentando

a severidade das complicacées®.
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Quadro 2. Classificagdo progressiva das les6es da mucosa do intestino delgado
segundo critério de Marsh*® (1992), adaptado por Oberhuber® (1999).

Estagio Nomenclatura Caracteristicas
0 Padrédo pré-infiltrativo ~ Sem alteracdes histologicas
o Aumento no nimero de linfécitos intraepiteliais
1 Padrao infiltrativo . o
(IELs) para mais de 30% dos enterocitos
Em adicdo ao aumento das IELs, ha aumento
2 Hiperplasia de criptas na profundidade das criptas sem reducédo da
altura das vilosidades
Classica lesdo celiaca. Presenca de atrofia
o vilositaria, hiperplasia de criptas e aumento do
3 Atrofia vilositaria

namero de IELs. Subdivida em 03 categorias:

A = pacial; B= subtotal; C = total.

Fonte: adaptado WGO*
2.4 Epidemiologia da Doenca Celiaca

Historicamente a DC era considerada uma doenca que acometia
predominantemente criancas e era manifestada classicamente por perda de peso e
diarréia por ma-absorcdo**. Entretanto, tem sido demonstrado que as manifestagées

8,11,13

da doenca sdo muito variadas e cada vez mais comuns em adultos e

idosos®3°,

A epidemiologia da DC atualmente é conceitualizada pelo modelo do “iceberg
celiaco”, que diz que um grande numero de pacientes celiacos encontra-se sem
diagndstico, enquanto apenas uma pequena parte, representada pela “ponta do
iceberg” é diagnosticada®. Este fato pode ser explicado pela auséncia de sintomas e
pela ampla variabilidade de apresentacdes clinicas, resultando em um conceito
equivocado de que a DC é uma condicdo rara. Como consequéncia, a maioria dos
casos de DC mantem-se n&do diagnosticada e sua prevaléncia subestimada®’.

Mesmo assim, nas ultimas décadas observou-se um aumento na prevaléncia
mundial sendo esta estimada em 1%, variando entre 0.7% - 2.00%>®. Tal fato se
deve a maior especificidade do diagndéstico da doenca com a utilizagdo dos testes

sorologicos de alta sensibilidade e especificidade, melhora do reconhecimento das
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desordens associadas e dos quadros clinicos suspeitos e maior entendimento das
diferencas da DC no adulto e na crianga®™**.

Dados epidemiolégicos recentes mostram que a DC € uma doenca comum no
mundo todo, sendo que aprevaléncia varia entre os paises®. A DC afeta ndo s6
individuos de ascendéncia européia, mas também populacdes dos paises em
desenvolvimento (Oriente Médio, Sul da Asia, Africa, América do Sul)* e pode afetar
Vvarios grupos étnicos*?.

Além disso, a prevaléncia € maior no sexo feminino do que no sexo masculino,
com uma relacdo média de 2:1° e em parentes de primeiro grau de pacientes
celiacos, cuja prevaléncia varia de 10% a 20%>®°. No Brasil, encontrou-se que 15.6%
dos parentes de primeiro graus de pacientes celiacos apresentavam também DC*.

No Brasil, estima-se que haja 300 mil portadores desta doenca, mas dados
estatisticos oficiais sdo desconhecidos*®*. O primeiro estudo epidemiolégico,
utilizando marcadores sorolégicos, encontrou prevaléncia de 1:501 (0.19%) na
forma silenciosa e classica em adultos e 1:215 (0.46%) em criancas®. Gandolfi et
al*® encontraram prevaléncia de 1:681 (0.14%) entre doadores de sangue em

Brasilia/DF, enquanto Pereira et al*’

encontraram prevaléncia de 1:417 (0.24%)
entre descendentes europeus do sul do pais e Alencar*®, também com populacédo
de doadores de sangue, encontrou 1:286 (0.34%) revelando aumento da prevaléncia
da DC no Brasil ao longo do tempo.

Sendo assim, a DC pode ser considerada um problema de salude publica,
principalmente devido a alta prevaléncia, freqlente associacdo com morbidades a
longo prazo e a probabilidade aumentada de aparecimento de complicagbes

graves®*.

2.5 Tratamento da Doenca Celiaca: Dieta Livre de Gluten

O Unico tratamento para a DC ¢é a dieta livre de glaten (DLG) por toda a vida,
na qual os alimentos fonte de gluten, trigo, centeiro, cevada e seus derivados, como
o malte, sdo excluidos da alimentacdo™*°*°. Consequentemente & exclusdo do
gluten, ha melhora da mucosa intestinal e alivio dos sintomas na grande maioria dos
individuos®. Porém, a intolerancia é permanente e os danos reaparecem caso 0O

gltten seja reintroduzido™*.
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O objetivo geral do tratamento da DC é o alivio dos sintomas, regeneracao da
atrofia vilositaria intestinal, com reducao do risco de complicacbes e reversdo das
consequéncias da ma absorcdo, além de permitir ao mesmo tempo uma dieta
saudavel, interessante e pratica*®*°. A dieta imposta é restritiva, e as mudancas
requeridas sao dificeis e permanentes, ocasionando alteracbes na rotina dos
individuos e de sua familia®®.

A DLG é simples em seus principios, porém, eliminar completamente todos os
alimentos e ingredientes que contem gluten € uma tarefa que exige muito esforco e
comprometimento®®. No mundo ocidental, o trigo é o cereal mais consumido e
utilizado, uma vez que 70% dos produtos industrializados podem conter glaten®".

As propriedades visco-eslasticas do gluten sdo responsaveis pela textura e
gosto caracteristicos dos produtos preparados com farinha de trigo®. Devido a estas
propriedades, o glaten é utilizado ndo s6 em pées, biscoitos e massas, mas em uma
grande variedade de alimentos, temperos, molhos, sopas instantaneas, carnes
industrializadas, doces e até mesmo em preservativos, aromatizadores, corantes,
espessantes, emulsificantes e medicamentos®®°%°2,

Em substituicdo aos cereais que contém gluten para o paciente com DC, varios
alimentos em suas vérias formas, podem ser consumidos e utilizados em
preparacdes livre de gldten (Quadro 3) sendo que varios manuais ja encontram-se

disponiveis com receitas utilizando estes produtos®***,

Quadro 3. Alimentos substitutos do gluten

Amaranto Grao de bico Sorgo
Araruta Canjica Soja
Trigo sarraceno Algaroba Fécula de mandioca
Milho Paingo Farinha de ervillha
Fava Quinoa Farinha de batata
Linhaca Sagu Farinha de arroz

Fonte: adaptado de Raymonds et al*

Apesar da maioria dos celiacos responder bem ao tratamento, ao inicio da DLG
0s pacientes podem apresentar algumas deficiéncias de nutrientes devido ao tempo

de doenca ativa sem diagnéstico, a extensdo do dano intestinal e ao grau de ma
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aborcéo*. Estas deficiéncias devem ser corrigidas por meio de suplementacéo até
que a capacidade de absorcéo intestinal seja restabelecida completamente®”.
Contudo, mesmo apos melhora da ma absorcdo, podem ocorrer desbalancos
nutricionais pela simples exclusdo dos alimentos que contém gliten da dieta®.
Estudos anteriores demonstraram que 20 a 38% dos pacientes com DC seguindo

DLG apresentam ingestédo deficiente de calorias e proteinas®®, fibra dietética®

58,61-64

ferro, magnésio, zinco e calcio e vitaminas do complexo B, principalmente B,

niacina, riboflavina, acido folico%%%’ 56,68-70.

, além de um alto consumo de lipidios
principalmente saturados®, sugerindo que mais énfase deve ser dada a qualidade
nutricional da DLG™.

Existem varias hipoteses para estas deficiéncias nutricionais, sendo a primeira
baseada nos habitos e escolhas alimentares inadequadas dos pacientes

50,72 P

celiacos Outra possivel causa é o fato dos produtos sem gluten serem

produzidos utilizando-se farinhas refinadas e sem fortificacdo>®®>"*"*, Ao analisarem

a composicao nutricional dos substitutos do trigo, Thompson et al*®

concluiram gque a
maioria contém niveis mais baixos de tiamina, riboflavina, niacina, acido félico e ferro
em comparacao com os que continham trigo.

Além disso, a baixa oferta de produtos no mercado e a alta restricdo imposta
pela DLG podem levar a escolhas de alimentos e produtos nutricionalmente
inadequadas, com baixo conteudo de fibras e alto conteido de acucar, gordura e
calorias™. Adicionalmente, alguns pacientes relatam outras intolerancias e
sensibilidades alimentares relacionadas, como intolerancia a lactose, que aumentam
o risco geral de deficiéncias nutricionais*""%.

A aveia é um cereal cuja inclusdo na alimentacédo do paciente celiaco ainda é
controversa®. Alguns autores acreditam que a maioria dos adultos com doenca
celiaca pode consumir quantidades moderadas de aveia sem causar dano a mucosa
intestinal, talvez pelo fato do conteddo de prolaminas da aveia ser menor do que dos
outros cereais (10-15% vs 30-50%)°"'®. Em contrapartida, existe um pequeno
subgrupo de pacientes (< 5%) que parece néo tolerar a aveia, sendo o inchacgo e o
desconforto abdominal as queixas mais frequentes neste’’.

Por outro lado, a aveia disponivel para consumo € frequentemente
contaminada com trigo ou cevada, sendo por esta razdo nao recomendada para
consumo de pacientes celiacos®,*’. Sendo assim, apesar da inclusdo da aveia

aumentar a ingestdo de alguns nutrientes (vitamina Bi, zinco, ferro, magnésio e
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fibras), melhorando assim o valor nutritivo da DGL'®, parece sensato adicionar aveia
apenas quando for garantido que nao haja contaminacao por outros graos e quando
0S pacientes ja estiverem bem adaptados a DLG para que possiveis reacdes
adversas possam ser identificadas no acompahamento clinico de rotina’®.

Para a maioria dos pacientes, 6 meses apos a introducdo da DLG ha a melhora
do quadro inicial, com redugdo da titulacdo de anticorpos e melhora dos
sintomas®*!. Assim, a adesdo & dieta pode ser avaliada por meio de repetidos
testes soroldgicos apos 6 meses ou mais de DLG. Porém, o monitoramento por meio
de entrevista com profissional especialista é considerado a melhor ferramenta
devido ao baixo custo, ndo invasividade e alta correlacdo entre testes sorolégicos e
dano intestinal®>®.

A onipresenca do glaten, somada as grandes restricbes alimentares torna a
adesdo & DLG um desafio para o paciente com DC® sendo que a baixa aderéncia a
DLG pode afetar dois tercos dos pacientes® e levar a aumento da morbidade e
mortalidade®.

Desta forma, os pacientes celiacos ndo precisam saber apenas quais alimentos
evitar, mas também como integrar a dieta a sua rotina. Assim, o sucesso da
implementacgéo e adesdo a DLG esta relacionada ao aprendizado dos individuos em
relagdo a leitura dos rotulos de alimentos, ao conhecimento dos alimentos livres de
gluten, além do conhecimento de métodos que previnam a contaminacgao cruzada de

alimentos e utensilios e do manejo da dieta fora de casa®.

2.6 Doenca Celiaca e Doencas Cardiovasculares

As doencas cardiovasculares (DCV) séo definidas como um amplo espectro de
sindromes que englobam as doencas isquémicas do corag¢do (angina pectoris e
infarto agudo do miocardio) e o acidente vascular encefalico (AVE)®*®.

Segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS)® 80% das mortes por DCV
ocorrem em paises de média e baixa renda. No Brasil € a principal causa de morte,
correspondendo em 2007 a 29,4% dos 6bitos®®. A regidio sudeste possui 0 maior
indice de mortalidade por doencas do aparelho circulatorio, o que corresponde a 207
mortes/100 mil habitantes®*.

A base fisiopatolégica para os eventos cardiovasculares é a aterosclerose,

processo caracterizado pela deposicdo principalmente de colesterol oxidado na
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parede arterial juntamente com a formacgao de tecido conectivo fibroso, formando a
placa de ateroma®. A formacdo desta placa esta intimamente relacionada com
hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, reducdo do HDL-c, hipertensdo arterial
sistémica, diabetes mellitus e obesidade®®.

Em relacdo a DC, estudos tém demonstrado que pacientes celiacos
apresentam risco de mortalidade maior do que a populacéo geral®”®, sendo as DCV
umas das principais causas de morte nestes pacientes®%.

O risco de um paciente celiaco desenvolver algum evento cardiovascular foi 1,9
vezes maior do que pacientes ndo celiacos no estudo de Wei et al®*. Em relacéo as

1°2 demonstraram aumento de

DCV encontradas nesta populacdo, Ludvigsson et a
1.19 na chance de desenvolver doencas isquémicas do coracdo (DIC) para
individuos com caracteristicas histopatolégicas correspondente ao estagio Mash 3 e
1.28 para aqueles que apresentavam somente inflamac@o sem atrofia vilositéria,
enquanto Emilsson et al®®* encontraram associacéo positiva entre DC e fibrilacdo
atrial, sendo que pacientes celiacos apresentaram 30% mais chance de desenvolver
fibriliacdo atrial do que a populacdo geral. Ludvigsson et al®® encontraram
associacao positiva entre DC e infarto do miocérdio, angina pectoris, insuficiéncia
cardiaca e AVE nos primeiros 20 a 25 anos apés o diagnostico, sendo que o risco de
pacientes celiacos desenvolver uma destas doencas foi de 1.27, 1.46, 1.41 e 1.3
maior do que a populacéo geral respectivamente.

Apesar de todos os achados de risco aumentado de DCV no paciente celiaco,
a relacdo entre DC e DCV ainda é contraditéria. A DC é relacionada a fatores
protetores para DCV, como menores concentracdes de colesterol séricos®™ e
menores niveis pressoricos®, mas também é relacionada maiores concentracées

659798 um fator de risco independente para DCV®.

séricas de homocisteina

J& é bem estabelecido que o padrédo dietético modula diferentes aspectos do
processo aterosclerotico, interferindo na chance de desenvolvimento de eventos
cardiovasculares®. Uma vez que o Unico tratamento para a DC é baseado na dieta,
esta deveria garantir os principios nutricionais que reduzem o desenvolvimento dos
fatores de risco para DCV". Entretanto, um aumento do consumo de lipidios vem
sido observado devido a retirada dos carboidratos que contém gluten da dieta, além
de deficiéncias de alguns nutrientes, como vitamina Bg, Bi, € acido fdlico, fatores
gue aumentam a possibilidade do envolvimento da DLG no desenvolvimento de

DCV,
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Zanini et al’® em coorte com 765 portadores de DC relataram que ap6és um
ano de tratamento com DLG, os pacientes apresentaram aumento de colesterol total
e IMC que, associados a niveis de homocisteina ndo reduzidos pela DLG,
predizendo um efeito pro-aterogénico e aumento do risco cardiovascular nestes
individuos enquanto que a reducédo dos niveis de triglicerideos (TG) e aumento do
HDL colesterol (HDL-c) apontaram para um efeito contrario.

Assim, como o risco de se desenvolver DCV é baseado na analise conjunta de
caracteristicas que aumentam a chance do individuo vir a apresentar a doenca, 0
conhecimento desses fatores associados ao risco € de grande importancia para o

102

estabelecimento de estratégias de prevencao - e melhora da qualidade de vida.

2.7 Doenca Celiaca e Lipidios

Como ja € bem estabelecido, a quantidade e qualidade dos acidos graxos da
dieta estdo relacionados ao desenvolvimento de fatores de risco para as doencas
cardiovasculares®. O foco das recomendacdes dietéticas para prevencdo de DCV
tem sido no consumo de quantidades adequadas de lipidios, sendo que deve-se
reduzir o consumo de &cidos graxos saturadas e trans, substituindo-os por acidos
graxos mono e poliinsaturados™®.

Os acidos graxos poliinsaturados (PUFAs) sdo divididos em duas classes,
omega-3 (w-3) e 6mega-6 (w-6) de acordo com a localizacdo da primeira
insaturacao a partir do grupo metil da cadeia de carbono. O organismo humano, por
Nao possuir as enzimas delta-12-desaturase e delta-15-desaturase ndo € capaz de
formar os acidos graxos a-linolénico (ALA) e linolénico (LA), precursores dos outros
acidos graxos destas duas classes respectivamente'®.

Desta forma, os acidos graxos w-3 e w-6 devem ser providos pela dieta, sendo
0os acidos graxos ALA, eicosapentandico (EPA) e docosahexaenodico (DHA) os
principais representantes da familia w-3 e 0s acidos graxos LA e araquidbnico (AA)
os representantes da familia w-6 %,

O EPA, DHA e AA sédo formados no organismo a partir de uma seérie de
reacoes metabdlicas de elongacdo e dessaturacdo dos acidos ALA e AL sendo que
este dois competem pelo mesmo complexo de enzimas metabdlicas e exercem

efeitos fisiolégicos opostos'® (Figura 2).
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Figura 2. Sintese de acidos graxos poliinsaturados

Fonte: Adaptado de Simopolos et al*®

Quando o consumo de acidos graxos w-6 e w-3 encontra-se dentro da
proporcao de 1 a 4:1, estas enzimas apresentam preferéncia pelo metabolismo dos
acidos graxos w-3, garantido uma maior disponibilidade de EPA e DHA no

810 porém, a dieta ocidental atualmente apresenta proporcées

organismo
alarmantes de w-6, sendo que a proporcdo entre estes acidos graxos por atingir
15:11%,

Como as dietas restritivas estdo sujeitas a inadequacdes nutricionais®®, a
avaliacdo da DLG tem resultado em um baixo conteudo de fibras, vitaminas e
minerais e um alto conteddo de lipidios, principalmente em &cidos graxos
saturad0556’58'60'64’68’69.

Sendo a DLG um tratamento para a vida inteira, o desbalanco no contetudo de
lipidios da DLG pode ter implicagbes significativas para a saude global dos
pacientes, tornando-se extremamente importante a avaliagdo do contetdo de acidos

graxos da DLG como forma de prevenir a ocorréncia de doencas cardiovasculares.
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Apés avaliagdo da composicdo da dieta e adequacdo nutricional de 18

pacientes em DLG por no minimo 1 ano, Collins et al®

constataram que 35,2% dos
pacientes apresentaram baixa ingestdo dietética, principalmente em relacdo a
proteinas, ferro, calcio, vitamina B;, B, e C. Em compensacdo, o consumo de
calorias e lipidios foi alto, sendo que este ultimo correspondeu a 36,5% do valor
calérico total da dieta. Hopman et al® relataram que jovens celiacos nas idades de
12 a 25 anos que vivem na Holanda consumiam uma dieta desbalanceada, com
altas quantidades de energia e gordura saturada e pobres em ferro e fibras.

Esta tendéncia pode estar relacionada a tentativa de compensar as restricdes
severas da DLG, que faz com que os pacientes celiacos consumam qualquer tipo de
produto livre de gliten, mesmo que ricos em gorduras, aclcar e calorias’. Além
disso, produtos sem gliten que mimetizam produtos originais que contem gluten,
como pédes, massas e pizza, muitas vezes sdo consideradas impalataveis®®**’ de
forma que o aumento no contetdo dos lipidios nos alimentos livre de gluten é feito

49.76.108 sam levar em

na tentativa de melhorar a textura e sabor destes alimentos
consideracéo o tipo de lipidio utilizado.

Este desbalan¢o no consumo de nutrientes pode refletir de forma prejudicial na
saude destes pacientes, levantando questdes a respeito dos beneficios para saude
da DLG'®. Além disso, como o intestino apresenta papel ativo no metabolismo de
lipoproteinas, tanto no processo de absoc&do como na producao de quilomicrons e do
HDL-c, varios estudos foram realizados em relacdo ao perfil lipidico sérico de
pacientes celiacos.

Estudos avaliando o perfil de lipoproteinas de pacientes celiacos encontraram
resultados conflitantes. Enquanto Mediene et al*® e Lewis et al*'® encontraram em
seus estudos concentracdes de colesterol total (CT), HDL-c, LDL-c significantemente

menores do que o grupo controle, Brar et al'**

encontraram em pacientes adeptos a
DLG um aumento significativo nas concentracdes séricas de CT e HDL-c, sendo que
0os pacientes do sexo masculino apresentaram também aumento no LDL-c e
triglicerideos.

Outra forma de avaliar se individuos apresentam um perfil favoravel em relacao
ao desenvolvimento de DCV é a determinacdo de acidos graxos incorporados a
membrana celular. Esta também pode ser utilizada para diagnéstico de deficiéncia
destes &cidos graxos essenciais, especialmente em pacientes que seguem dieta

restritiva, uma vez que refletem o consumo de acidos graxos dietéticos™***
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Os &cidos graxos sdo componentes da membrana celular e responséveis por
exercer fungdes importantes relacionadas a regulacdo da homeostase do organismo
sendo estes componentes influenciados diretamente pelos acidos graxos
dietéticos'®>**2, O inicio da acdo dos &cidos graxos poliinsaturados se da com sua
incorporacdo na membrana das células'™, uma vez que ao alterarem a fluidez da
membrana, sdo capazes de modificar a funcéo das proteinas e regular os processos
de sinalizacao celular e a expresséo génica, sendo os metabdlitos de maior cadeia e
maior saturacdo, como o0s acidos graxos EPA, DHA e AA, 0s mais importantes
fisiologicamente™®.

O AA, EPA e DHA sédo também responsaveis pela modulacédo da producao de
eicosandides, moléculas mediadoras e reguladoras do processo inflamatorio que
incluem prostaglandinas (PGs), tromboxanos (TXs), leucotrienos (LTs), lipoxinas
(LXs), acidos hidroperoxieicosatetraeunoicos (HPETES) e acidos
hidroxieicosatetraenéico (HETEs)*?*!1°,

A sintese destes eicosanoides se da pela acdo das enzimas cicloxigenases,
que formam PGs e TXs ou pela acdo das lipooxigenases, formando LTs, LXs,
HPETEs e HETES, existindo assim uma competicao entre os acidos graxos AA, EPA
e DHA para a formagcéo destes eicosandides'®. O AA é o precursor das PGs e TXs
da série 2 e LTs da série 4, que apresentam ac&o pré-inflamatéria **°.

Como a dieta ocidental prové uma maior quantidade de acidos graxos w-6, a
producdo dos eicosanoides derivados do AA € maior, contribuindo para o
desenvolvimento de desordens inflamatérias, principalmente em individuos
susceptiveis'®. A ingetdo de peixes e 6leo de peixe fornece uma maior quantidade
de acidos graxos w-3, substituindo os acidos graxos w-6 da membrana das células,
acarretando em reducéo da formacéo de prostaglandinas pro-inflamatérias®®.

Além de seu papel nos processos inflamatérios, ja é bem estabelecido que os
acidos graxos essenciais como EPA e DHA apresentam um importante papel na
prevencao e tratamento das DCV®. Assim, como a DC é um processo inflamatério
cronico e seu tratamento é exclusivamente dietético, o consumo de acidos graxos w-
3 poderia beneficar no tratamento da doenca, bem como prevenir as doencas
cardiovasculares nos pacientes celiacos.

Solakivi et al***, encontraram em seu estudo que pacientes celiacos com
doenca ativa possuiam propor¢des mais elevadas de &cidos graxos saturados e

monoinsaturados, e menores concentracdes de poliinsaturados séricos do que o



42

grupo controle. Apos a instituicdo da DLG, observaram um aumento significativo dos
acidos graxos polinsaturados (araquidonico, docosapentaendico e
docosahexaenoico) em pacientes com a doenca celiaca em remissdo. Porém,
apesar deste aumento, estes valores permaneceram menores do que nos individuos
do grupo controle. Entretanto, nenhum estudo avaliando o conteddo de &cidos
graxos da DLG foi encontrado.

Assim, 0 estudo da ingestdo de acidos graxos essenciais pelos pacientes
celiacos poderia ajudar na verificacdo da adequacédo da DLG em relacdo a estes

nutrientes, e o seu papel na prevencédo contra as DCV.

2.8 Doencas Celiaca e Homocisteina

A homocisteina € um aminoacido sulfurado formado exclusivamente pelo
cataboslismo da metionina. No figado, seu metabolismo faz-se por meio das vias de
desmetilacdo, que ocorre preferencialmente no jejum e de transulfuracdo, quando ha
sobrecarga dietética de metionina'*’*8,

A via de desmetilag&o inicia-se com a remoc¢ao de um grupo metil da metionina
com formacdao incial de S-adenosilmetionina e, em seguida, S-adenosil homocisteina
e homocisteina pelo ciclo da metionina. Este ciclo é dependente de &cido félico uma
vez que a conversdo de homocisteina em metionina ocorre através da transferéncia
de um grupamento metil fornecido pelo 5-metiltetrahidrofolato, reacdo catalisada
pela enzima metionia sintase dependente de vitamina B1,"*® (Figura 3).

A via de transulfuragédo envolve o catabolismo da homocisteina a cistationina,
reacdo dependente da enzima cistationia B-sintase (CBS) que tem a vitamna Bg
como seu cofator, com formacdo sequencial de cisteina e sulfato, que é excretado
pela urina (Figura 3)%°.

A homocisteina pode ser encontrada na circulacdo ligada a proteinas que
contenham um grupamento tiol (de 70-80%), principalmente a albumina, ou na forma
livre, tanto oxidada, formando dissulfetos com a prépria homocisteina ou com
cisteina, como reduzida, que corresponde a 2-5% da homocisteina sérica nesta
forma'’.

Concentragfes séricas aumentadas de homocisteina refletem defeitos na
integridade de suas vias metabdlicas®’, sendo que varios fatores genéticos,

fisiologicos, medicamentosos, hormonais e nutricionais podem influenciar no
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metabolismo da homocisteina e levar ao aumento das concentracfes deste

composto no sangue (Cardoso et al, 2009)**8,

Serina
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-
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Tetrahidrofolato

Glicina
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B, NADPH
5-metil-
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N\
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Figura 3. Metabolismo da homocisteina
Fonte: adaptado de Cardoso et al (2009)**®

As bases genéticas determinantes da hiperhomocisteina estdo relacionadas a
mutacBes nas principais enzimas desta via metabdlica, como a metileno
tetrahidrofolato redutase (MTHFR), do metabolismo do acido félico, que apresenta
10 mutacdes ja descritas, sendo que uma delas é uma mutacdo missense termolabil,
e a enzima CBS que apresenta 33 muta¢des pontuais no cromossomo 21 e ocorre
em 1% da populacdo geral. Estas mutacfes levam a perda de até 60% da funcéo
enzimatica, com consequente aumento dos niveis de homocisteina sérica®®.
Hiperhomocisteinemia severa ocorre, na maioria das vezes, em homozigotos para
deficiéncia de CBS e MTHFR, ao passo que hiperhomocisteinemia moderada ocorre
em heterozigotos para deficiéncia de ambas enzimas associadas a deficiéncia de
folato e uso de drogas™'’.

Individuos do sexo masculino saudaveis apresentam concentragdes séricas de
homocisteina 21% superiores as de mulheres sendo tal fato caracteristico do préprio
género, uma vez que homens apresentam maior formacao de massa muscular que é
associado com a formacdo simultdnea de homocisteina em conexdo com a

formacéo creatina/creatinina®.
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Enquanto os fatores genéticos e fisiologicos afetam o metabolimo da
homocisteina por meio de alteracdes enzimaticas e de forma intrinseca
respectivamente, todos os outros fatores supracitados interferem na ingestdo ou
absorcéo de acido folico, vitamina Bg € Bio.

O aumento da homocisteina com a idade se associa ao fato de que individuos
idosos apresentam menor consumo e reabsor¢do renal das vitaminas correlatas a

1*21 encontraram em seu estudo aumento

homocisteina'®, sendo que Henriquez et a
de 30% nos niveis de homocisteina com aumento da faixa etaria de 18-25 anos para
65-75 anos em ambos 0s sexos.

Com relagcdo ao uso de medicamentos, sabe-se que o &cido fdlico esta
diminuido durante terapia com metotrexato e anticonvulsivantes (fenitoina e
carbamazepina); a vitamina B1,, com uso de anestésico (6xido nitroso), e a vitamina
Bs, com a teofilina'*’. O uso de anticoncepcionais ndo est4d mais relacionado &
hiperhomocisteina, provavelmente devido ao melhoramento deste medicamento ao
longo do tempo, com a inclusdo de &cido félico em sua composicdo®® e a interacdo
de medicamentos que atuam na bomba de prétons gastrica com o nivel de
homocisteina ndo é conhecida, apesar de acreditar-se que haja uma interferéncia na

185, Além disso, a

absorcdo de vitamina Bj, devido a modificagdes no pH intestina
diminuicdo da concentracdo de estrogénio em mulheres na menopausa e O
hipotireoidismo aumentam os niveis de homocisteina®?.

DistUrbios nutricionais que prejudiguem a ingestdo ou absor¢cdo dos trés
principais cofatores dietéticos do metabolismo da homocisteina, vitaminas Bg (em
sua forma ativa piridoxal-5-fosfato), vitamina B;, e folato, bem como habitos
dietéticos desfavoraveis acarretam em elevacdo da homocisteina plasmatica®. A
baixa ingestdo destas vitaminas € a causa mais comum de altas concentracdes
séricas de homocisteina nos Estados Unidos®® e aproximadamente dois tercos dos
casos de homocisteina elevada estdo relacionadas a baixa ou moderada
concentracdo seéricas destas vitaminas, dentre as quais o folato € o considerado

123

mais importante ™, apesar da deficiéncia de cobalamina leva a alteragbes

estruturais e funcionais da enzima MTHFR'#,

Neste contexto, a DC é associada a deficiéncia de folato, vitamina Bg € B2 por
ser uma sindrome mé& absortiva. Porém, além da ma absorcdo, habitos e escolhas
alimentares erréneas por parte pacientes celiacos®>'?. Além da substituicdo dos

produtos livre de glaten por outros produzidos com farinhas refinadas e néao
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fortificadas®®"®

contribuem para maior deficiéncia destes nutrientes e,
consequentemente, suas complicacées™®.

Véarios estudos encontraram niveis de homocisteina elevado em pacientes
celiacos>®>®°9798.126.127 qa forma que a proporcdo de pacientes celiacos com
hiperhomocisteinemia em torno de 20%. Nestes pacientes a hiperhomocisteinemia

65,97

foi associada a baixos niveis séricos de folato e piridoxal-5’-fosfato sendo que

varios autores encontraram uma baixa ingestdo de vitaminas do complexo B por

495966128 saia em pacientes recém-diagnosticados'® ou com maior

esta populacéo
tempo de tratamento com DLG®".

O tratamento da hiperhomocisteinemia baseia-se na corre¢cdo dos niveis de
vitaminas séricos, com melhora da ingestdo, seja por meio de melhora do padrao
dietético ou por meio de suplementacédo, sendo que a normalizacdo dos niveis de
homocisteina ocorre dentro de quatro a seis semanas ap6s o inicio do tratamento*’.

Em pacientes celiacos, a suplementacdo com vitaminas do complexo B e acido
félico juntamente com a DLG foram efetivas em normalizar os niveis de
homocisteina independente da presenca de atrofia das vilosidades*?®.

Lim et al'?®

em estudo de caso com paciente do sexo feminino também
encontraram reducdo dos niveis de homocisteina aumentados, com paralela
normatizacao da funcdo endotelial e da pressdo arterial apés 15 meses de DLG,
com utilizacdo de suplemento de vitaminas no inicio do tratamento.

Hopman et al*®

nao encontraram deficiéncia de ingestdo de micronutrientes
uma vez que 64% dos individuos faziam uso de produtos livres de glaten
enriquecidos com vitaminas e minerais e, daqueles que ndo faziam uso destes
produtos, 47% utilizavam suplemento medicamentoso destes nutrientes.

Até o momento, ndo se tem conhecimento de estudos brasileiros que
analisaram a DLG em rela¢do a adequacao de nutrientes. Assim, ndo existem outros
dados cientificos que relatem que os pacientes celiacos no Brasil apresentam
ingestdo deficiente de nutrientes e consequentemente concentracdes alteradas de
homocisteina.

A determinacdo da homocisteina sérica contribui para identificacdo de
pacientes com elevado risco cardiovascular uma vez que a tém sido considerada um
fator de risco independente para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares

devido ao seu potencial aterogénico e trombético*®®, sendo que um aumento de 5
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pmol/L nos niveis de homocisteina sérica elevam o risco de eventos
cardiovasculares em 20%, independente de outros fatores de risco®.

I*3° em metanalise, concluiram que para valores de homocisteina

Boushey et a
sérica acima de 10 umol/L, cada aumento de 5 pymol/L estdo associados ao aumento
de 80% de risco para doenca cardiovascular em mulheres e 60% em homens; e
50% para doenca cerebrovascular, além de aumentar em 6,8 vezes 0 risco para
doenca vascular periférica.

Os mecanismos fisioldgicos pelos quais a homocisteina determina a DCV ainda
nao sdo bem estalecidos, mas acredita-se que a hiperhomocisteinemia acarrete
lesdes nas células endoteliais, crescimento da musculatura lisa vascular, maior
adesividade plaquetaria, e ativacdo direta da cascata da coagulagéo®®.

Além disso, a homocisteina aumentada pode causar rupturas da liberacdo de
oxido nitrico (ON), um importante vasodilatador, que seguido por ativacédo
plaquetaria e formacéo de trombo aumenta o risco de doenca cardiovascular™.
Consequentemente, esta perda do controle da vasodilatacdo mediada pelo ON ou a
chamada ‘disfuncdo endotelial’ leva a elevagcdo da pressdo arterial devido a
resisténcia vascular'?®.

Apesar de ser uma area ainda pouco estudada, evidéncias tem surgido a
respeito da DC conferir um aumento no risco de complicagbes vasculares, sendo
gue a ingestdo de vitaminas do complexo B e os niveis de homocisteina possam

estar envolvidos neste mecanismo*?,
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3 OBJETIVOS

3.1 Geral

Verificar a relacdo da dieta livre de glaten com fatores de risco para doenca

cardiovascular em portadores de doenca celiaca.

3.2 Especificos

= Descrever caracteristicas sdéciodemogréficas, sociais, clinicas, antropométricas

e bioguimicas de portadores de doenca celiaca em tratamento com DLG;

» Analisar a relacdo da DLG no perfil de lipoproteinas séricas e composicdo de
acidos graxos de eritrocitos de portadores de doenca celiaca em tratamento com
DLG;

»= Avaliar a ingestdo e as concentracfes séricas das vitaminas Bg, Biz, acido

félico e homocisteina de pacientes celiacos em tratamento com DLG.
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4 METODOLOGIA

4.1 Apresentacao

Este trabalho é parte integrante do projeto intitulado “Avaliagdo nutricional, dos
fatores de risco cardiovascular e da microbiota intestinal de adultos portadores de
doenga celiaca”, desenvolvido pelo Departamento de Nutricdo e Saude da
Universidade Federal de Vigosa (UFV).

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da UFV sob o Of. Ref. n° 146/2011 de 10 de outubro de 2011 (Apéndice A).

ApoOs esclarecimentos sobre os objetivos e metodologias da pesquisa todos os

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice B).

4.2 Populacéo do estudo

A populacao estudada foi composta por adultos portadores e ndo portadores de
doenca celiaca que atenderam os critérios de inclusdo e exclusdo do estudo. Os
individuos foram divididos em dois grupos: grupo de portadores de doenca celiaca
(GDC) e um grupo de comparacéo (GCO) composto por ndo portadores de DC, que
foram pareados com os celiacos em relacéo a idade e sexo, na proporcao de 2:1.

Como a prevaléncia da DC é desconhecida, foram identificados pacientes com
diagnéstico de doenca celiaca em clinicas de gastroenterologia do municipio de
Vicosa — MG e no programa de extensdo PRO-CELIACOS do Departamento de
Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vigcosa direcionado para o
atendimento de portadores de doenca celiaca, além da divigulgacéo da pesquisa por
meio de cartazes e anuncios na internet. Ao todo, 96 individuos foram identificados e
contactados via telefone. Destes, 13 ndo foram localizados ap6s 05 tentativas de
contato telefénico em dias e horérios alternados e 63 individuos foram excluidos de
acordo com os critérios de inclusédo e exclusdo, constituindo assim uma amostra de
conveniéncia (Figura 1).

Apos a coleta de dados do GDC, foram recrutados via cartazes e anuncios na
internet 40 individuos sem diagndéstico de doenca celiaca, pareados quanto ao
género e idade com o GDC, considerando uma margem de 02 anos para mais ou
menos. Ao final, um participante deste grupo foi excluido devido a impossibilidade de

novo contato, totalizando entédo 39 individuos.
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Portadores de
doenca celiaca
(n=96)
Néo contatados
(n=13)
Excluidos (n=58) Ceize o
Diagnostico incerto (n=3) (n=83)
Idade < 20 anos (n=14)
DLG < 6 meses (n=3)
Recusa em participar (n=9) -
Né&o seguem DLG (n=4) InCIEIdOS
Outros motivos (n=5) n=25 Excluidos (n=5)
*Moradia fora de Vigosa Gravidez (n=1)
*Uso suplemento nutricional Desisténcia (n=2)
*Doenga gastrointestinal Einal Nao seguimento DLG (n=2)
n=20

Figura 1. Fluxo de recrutamento e exclusdo dos voluntarios portadores de doenca

celiaca

4.2.1 Critérios de inclusao

Para formar o GDC, foram incluidos individuos adultos, com idade entre 20 e
59 anos, de ambos os sexos, com diagnéstico de DC confirmado por meio de pelo
menos uma bidpsia da porcdo proximal do intestino delgado mostrando
anormalidades histologicas caracteristicas da DC conforme critério da Report of
Working Group of European Society of Paediatric Gastroenterology and Nutrition® e
que estavam seguindo o tratamento com dieta livre de glaten (DLG) estrita ha pelo
menos 6 meses no momento do contato.

Para o GCO, foram convidados a participar individuos ndo portadores de
doenca celiaca, de acordo com o sexo e idade dos individuos ja recrutados. Apos
concordancia em participar do estudo, estes foram primeiramente submetidos ao
teste sorologico da antitransglutaminase IgA como forma de confirmar a excluséo de

doenca celiaca.
4.2.2 Critérios de exclusdo

Foram excluidos do GDC individuos em uso ou que utilizaram suplementos

nutricionais e/ou antibiéticos nos udltimos 03 meses; que apresentavam outras
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doengas intestinais inflamatérias diagnosticadas e/ou doengas que afetam a
ingestdo dietética normal, além de gestantes e lactantes.

Do GCO, foram excluidos individuos que apresentaram sorologia positiva para
DC; que apresentavam sintomas gastrointestinais (nauseas, vomitos, diarréia e
flatuléncia anormal) recorrentes; em uso ou que utilizaram suplementos nutricionais
e/ou antibioticos nos ultimos 03 meses; que apresentavam doengas intestinais
inflamatorias diagnosticadas e/ou doencas que afetam a ingestao dietética normal,

além de gestantes e lactantes.

4.3 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo observacional, de corte transversal com grupo de
comparacao. A coleta de dados foi realizada de outubro de 2011 a margo de 2012
na Divisdo de Saude da Universidade Federal de Vigosa.

O procedimento para coleta de dados de ambos os grupos ocorreu em 03
encontros de acordo com Figura 2. A fim de assegurar a qualidade da coleta dos
dados, todos os encontros foram realizados por nutricionistas previamente treinados
em todas as metodologias utilizadas.

ConAta.to 1° encontro 2° encontro 3° encontro
telefonico

| 2 semanas

2 - 3 semanas 3 -4 semanas

1
1
1
1
i

v

v v
Assinatura TCLE Devolucao do RA Retorno aos pacientes
Aplicagdo questionarios Avaliagéo antropométrica Acompanhamento
Avaliagdo bioquimica Aferigdo pressao arterial

Treinamento para
preenchimento do
Registro Alimentar (RA)

Figura 2. Procedimento adotado para a coleta de dados
4.4 Métodos utilizados na coleta de dados

4.4.1 Questionarios

Foram utilizados para a coleta de dados 04 questionarios:
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» Questionario Geral: composto por questdes sobre o nivel socioeconémico,

histérico social, histérico da doenca celiaca, histéria clinica e habitos alimentares
(Apéndice C). As variaveis compreendidas neste questionario, utilizadas neste
estudo, foram:

- Sexo

- Idade

- Classe social: foi utilizado o Critério de Classificagdo Econdmico desenvolvido pela
Associacdo Brasileira de empresas de Pesquisa®, que por meio do somatério de
pontos classifica os voluntarios nas classes sociais Al, A2, B1, B2, C1, C2, D e E.
Para as andlises posteriores, as classes Al, A2, B1 e B2 foram agrupadas na
categoria AB enquanto as classes C1, C2, D e E foram agrupadas na categoria
CDE.

- Escolaridade: avaliada em relacéo a anos de estudo.

- Raca

- Tabagismo

- Etilismo

- Frequéncia do consumo de bebidas alcoolicas

- Quantidade de bebida alcodlica consumida: calculado em gramas de etanol por
dia. De acordo com o relato da quantidade e tipo de bebida alcodlica consumida
pelos participantes do estudo, calculou-se a quantidade de etanol referente a esta

guantidade utilizando-se o teor alcodlico de cada bebida (Quadro 1).

Quadro 1. Teor alcéolico (v/v) das bebidas consumidas pelos participantes do

estudo

Vinho — 13%
Ice — 5,5%
Vodka — 45%
Whisky — 40%

Cerveja — 4.5%
Cachaca — 45%
Champagne — 11%

Como o relato das quantidades consumidas foram realizadas em medidas
caseiras, fez-se a padronizacdo destas medidas (Quadro 2) Sendo assim, a
quantidade de etanol consumida foi calculada pela multiplicagdo da quantidade da
bebida consumida pelo seu teor alcoolico. Em seguida, realizou-se uma regra de

trés de acordo com o relato da frequéncia de consumo para encontrar a quantidade
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de etanol consumida em 1 dia. No caso de individuos que relataram consumir mais

de um tipo de bebida, utilizou-se a média da quantidade de etanol consumido.

Quadro 2. Padronizacédo das medidas caseiras de consumo de bebidas alcoolicas

Medida caseira Quantidade correspondente
Copo de cerveja 150 mL
Garrafa de cerveja 600 mL
Garrafa de vinho 750 mL
Tacga de vinho 130 mL
Y taga de vinho 60 mL
Garrafa de Ice 275 mL
Dose de destilado 40 mL
Lata de cerveja 350 mL
Garrafa de champagne 750 mL

- Intoleréncia a lactose

- Hipertenséo arterial sistémica

- Hipertrigliceridemia

- Hipercolesterolemia

- Infarto agudo do miocardio

- Familiar com DCV: foram considerados como doenca cardiovascular: infarto agudo
do miocérdio, acidente vascular encefalico, angioplastia com implantacdo de Stent,
além dos fatores de risco como diabetes mellitus, hipertenséo arterial, dislipidemias
e obesidade.

- Grau de parentesco do familiar com doenca cardiovascular: foram considerados
como parentes de 1° grau pai e mée; de 2° grau avés e irmédo; de 3° grau tios,
sobrinhos e bisavdés e de 4° grau sobrinho-neto e primos. Para as analises
posteriores os individuos foram agrupados em duas categorias: 1° grau = individuos
que possuiam pelo menos um parente de 1° grau com alguma das doencas
cardiovasculares consideradas anteriormente; 2 2° grau = aqueles que possuiam
parentes de 2° grau ou mais e que nao possuiam parentes de 1° grau com algumas
das doencas cardiovasculares consideradas anteriormente.

- Menopausa
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- Reposicdo hormonal: considerado em mulheres na menopausa que possuiam
prescricdo média para uso de medicamento para reposi¢cao hormonal.

- Uso de medicamentos

- Descricao dos medicamentos utilizados

- Tempo de diagnostico da doenca celiaca

- Presenca de sintomas antes do diagndstico

- Sintomas relatados antes do diagnoéstico da doenca celiaca

- Tempo de seguimento da dieta livre de gluten

- Acompanhamento nutricional da dieta livre de glaten

- Frequéncia do acompanhamento nutricional

= Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ): foi utilizada a versédo

curta do IPAQ versdo 8.0 validado para a populagéo brasileira por MATSUDO et al®
(Apéndice D). Para determinar o nivel de atividade fisica dos voluntarios, levou-se
em consideracdo o tempo de atividade fisica realizada na semana anterior a
entrevista, calculando-se o escore de atividade fisica por meio da soma do tempo
gasto com atividades fisicas de intensidade moderada e caminhada com o tempo
gasto com atividades fisicas vigorosas multiplicado por dois [AF = AFmoderadas +
Caminhadas + (AFvigorosas x 2)]*. Os individuos que obtiveram escore = 150
minutos de atividade fisica foram classificados como fisicamente ativos e individuos
gue apresentaram escore < 150 minutos de atividades fisicas foram classificados

como irregularmente ativos.

» Questionario Alimentar: composto por questdes referentes a frequéncia de

compra de sal, acucar e 6leo vegetal, bem como do consumo peixes ricos em acidos
graxos w-3 e hortalicas refogadas (Apéndice E). As varidveis compreendidas neste
questionario, utilizadas neste estudo, foram:

- Quantidade de 6leo comprado por més: caso a frequéncia de compra fosse maior
gue um més, considerou-se como compra a quantidade comprada dividida pelo
tempo de duracéo até a proxima compra. Este calculo também foi considerado para
acucar e sal.

- Quantidade de acucar comparado por més

- Quantidade de sal comprado por més

- NUmero de pessoas que moram na mesma casa
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- Disponibilidade de sal, acucar e 6éleo: foi calculada pela divisdo da quantidade
comprada destes produtos por 30, fornecendo assim a quantidade disponivel por
dia. Em seguida, dividiu-se este valor pelo nimero de pessoas que moram na
mesma casa encontrando-se a disponibilidade destes itens por pessoa. Para as
andlises posteriores os individuos foram classificados em adequados ou acima da
recomendac¢do individual, sendo considerado adequado para O6leo uma
disponibilidade <16mL>, para aglcar, < 56g° e para sal <5g°.

- Frequéncia do consumo de peixes fonte de w-3: neste caso considerou-se
somente o consumo de cavala, arenque, sardinha, salméo, atum, truta e bacalhau.
Considerou-se como frequéncia a quantidade de dias da semana que os individuos
consumiam estes peixes multiplicados pelas quantidades de vezes ao dia de
consumo. Este calculo também foi utilizado para a frequéncia do consumo de
hortalicas refogadas

- Frequéncia do consumo de hortalicas: considerou-se, neste caso, somente

hortalicas verde escuras.

» Questionario de avaliacdo a adesdo a DLG: questionario adaptado de Biagi et

al” que fornece escores de acordo com a adesdo dos portadores de doenca celiaca
a DLG (Apéndice F). Este questionario foi escolhido devido a falta de instrumentos
no Brasil validados e calibrados que fornecem dados de adesao a DLG. Além disso,
trata-se de um questionario simples, baseado em 4 perguntas de facil e rapida
aplicacdo. Apenas a pergunta de numero 4, referente as inscricdes de alerta nos
rétulos e embalagens dos produtos livres de gluten, foi modificado para se referir a
descricdo “Nao contém gluten” de acordo com a legislagao brasileira ao invés de se
referir a descricdo de “aprovado pela associacdo celiaca daquele pais”. Este
instrumento fornece um escore final de cinco niveis (0-4), que a partir de um ponto
de vista clinico foram agrupados em 3 niveis: escore 0 ou 1 representam nao
adesdo a DLG; escore 2 representa que os individuos seguem a DLG com erros que
requerem correcdo e 0s escores 3 ou 4 representa adesédo estrita a DLG de forma

estrita
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4.2.2 AvaliagBes bioquimicas

4.2.2.1 Coleta de sangue

Como este trabalho é parte de um projeto maior, foram coletados por puncéao
venosa da veia anticubital apés 12 horas de jejum, 28 mL de sangue de todos os
participantes do estudo por profissional bioquimico capacitado do Laboratério de
Bioquimica Nutricional do Departamento de Nutricdo e Saude da UFV. O sangue foi
coletado da seguinte forma:

= 01 tubo soro-gel de 5 mL, protegido da luz, para andlises séricas de acido
félico, ferritina, vitamina B1, e transferrina;

» 01 tubo soro-gel de 5 mL para andlise de albumina, colesterol total e fracbes,
triglicerideos, proteinas totais e calcio sérico;

= 01 tubo soro-gel de 5 mL para analise do anticorpo IgA-antitransglutaminase;

» 01 tubo soro-gel de 5 mL, protegido da luz, para andlise de homocisteina
sérica, retinol e interferon gama;

= 01 tubo com EDTA de 4 mL, para analise do hemograma completo;

= 01 tubo EDTA de 4 mL, protegido da luz, para analise de a-tocoferol, B-
caroteno, vitamina Bg, e 4cidos graxos de eritrocitos.

Para termos deste trabalho, apenas os parametros a-tocoferol, 3-caroteno,
acido fdlico, acidos graxos de eritrécitos, anticorpo IgA-transglutaminase, colesterol
total e fracdes, homocisteina, retinol, triglicerideos, vitamina Bg € B, colesterol total
e fracdes e triglicerideos serdo utilizados.

Alguns parametros foram analisados por metodologias padronizadas pelo
Laboratério de Andlises Clinicas da Universidade Federal de Vigosa enquanto outros
foram analisados em parceria com o Laboratério Alvaro de Cascavél-PR. O quadro 3
descreve os parametros avaliados por estes laboratérios, bem como os métodos
utilizados e os valores de referéncia adotados.

Abaixo serdo descritas as metodologias de determinacdo dos parametros
apresentados neste estudo que ndo foram realizadas pelos laboratérios citados

acima.
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Quadro 3. Parametros bioquimicos, metodologia utilizada e laboratério responsavel

pelas analises dos parametros utilizados neste estudo.

Parametros Método

Laboratério de Analises Clinicas - UFV

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

VCM (fl) Impedancia elétrica
Leucécitos (/mm?®)

Colesterol total (mg/dL)

HDL-colesterol (mg/dL)

LDL-colesterol (mg/dL)

Triglicerideos (mg/dL) Enzimético colorimétrico
Colesterol total/HDL

Colesterol LDL/HDL

Albumina (g/L)

Glicose (mg/dL) Glicose oxidase
Laborato6rio Alvaro - PR
IgA anti-transglutaminase (U/mL) ELISA*

Ferritina (ng/mL)

Transferrina (mg/dL)

Homocisteina (umol/L) Quimioluminescéncia
Acido félico (ng/mL)

Vitamina Bi, (pg/mL)

*ELISA: Enzyme Linked Immunono Sorbent Assay

4.4.2.2 Determinacao de vitamina Bg sérica

A dosagem de vitamina Bg sérica foi realizada por meio da analise do isémero
de maior concentragdo no plasma humano, o piridoxal-5’- fosfato (PLP), por
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), no Laboratorio de Analise de
Vitaminas do Departamento de Nutricdo e Saude, UFV.

A metodologia utilizada foi padronizada a partir das metodologias propostas por

Kimura et al® e Deitrick et al’ . A extracdo foi realizada a partir da adicéo de 0,5 mL
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de acido perclérico 8 M em 500 pL de plasma com posterior homogeneizagdo em
vortex por 1 minuto e centrifugag@o a 35000 rpm por 20 minutos. O sobrenadante foi
retirado e filtrado em filtros de 0,45um antes de ser injetado.

Foi utilizado cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (CLAE) (Shimadzu, SCL
10AT VP) equipado com bomba de alta pressédo, modelo LC-10AT VP; injetor
automatico SIL-10AF com alca de amostragem de até 50 pL, modelo SIL-10AF;
detector de fluorescéncia (RF-10A XL), modelo SPD-M10A. Os sistemas CLAE
foram controlados pelo software “Multi System”, modelo Class VP 6.1.

As condic¢des incluiram coluna cromatogréfica de fase reversa C18 (RP-18)
Phenomenex Luna, 150 x 4,6 mm, 5 ym, munida de coluna de guarda Phenomenex
ODS (C18), 4 mm x 3 mm. Utilizou-se modo de eluicdo gradiente, sendo a fase
movel A composta por 0,1mol/L de tampédo de fosfato monobésico de potassio, 0,1
mol/L de perclorato de sodio e 0,5 g/L de bissulfito de sédio, ajustado para pH 3,0
com &cido fosforico e fase mével B composta por acetonitrila: 4gua (30:70), sendo
ambos preparados diariamente. Utilizou-se fluxo de 1,0 mL/min, volume de 50 yL e
cumprimento de onda de excitacdo de 300 nm e de emissdo de 400 nm.

O gradiente consistiu de fase moével A por 6 minutos, seguida por limpeza da
coluna com fase B por 9 minutos e reequilibrio da coluna com fase mével A por 10
minutos. A fase de limpeza fez-se necessario para eliminacdo da eluicdo de picos
aberrantes em injecBes subsequentes e o tempo de reequilibrio permitiu
estabilizacéo da coluna®.

A identificacdo da vitamina Bg foi realizada comparando os tempos de retengéo
obtidos nas amostras com o tempo de retencdo dos padrdes (Apéndice G). A curva
padréao foi elaborada utilizando-se uma amostra de padrdo de piridoxal — 5’-fosfato
(Sigma®, EUA) nas concentracdes de 0,04; 0,2; 0,4, 0,67 e 1,00 pg/mL. A
concentracdo real do padrdo foi determinada por espectofotometria, fazendo a
leitura do padrdo de PLP diluido em solucdo de HLC 0,1 M. A equacdo e
coeficientes de absorvidade utilizados para o calculo desta concentracéo real foram:

C (ng/mL) = ABS x 10* / Elycm
Sendo C a concentracdo real do padrdo, ABS € a absorvancia maxima (lida a 290
nm) e Eleicm € o coeficiente de absorvidade, que para PLP diluido em 0,1M de
HLC é de 422% .
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4.4.2.3 Determinacéo de retinol sérico

O retinol sérico foi determinado por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE), no Laboratério de Analise de Vitaminas (LAV), do Departamento de
Nutricdo e Saude da UFV.

A extracdo ocorreu conforme o método de Neto'!, adaptado para o LAV, na
qual 200 pL de soro foram pipetados para eppendofs previamente identificados e
protegidos da luz, juntamente com 200 uL de padréo interno, acetato de retinil, na
concentracdo de 0,4 pg/mL. Apds homogeneizacado das duas solugdes em vortex
por 1 minuto, foi acrescentado 200 pL de hexano e novamente homogeinizado por 2
minutos em voértex. Em seguida, o homogenato foi centrifugado a 13000 rpm por 15
minutos. O sobrenadante foi retirado e seco em nlivem de nitrogénio até posterior
analise por CLAE.

Para as andlises, o sobrenadante foi ressuspendido em 200 pL de solucéo
metanol:dgua (95:5) e injetados em CLAE (Shimadzu, SCL 10AT VP) equipado com
bomba de alta pressédo, modelo LC-10AT VP; injetor automatico SIL-10AF com alca
de amostragem de até 50uL, modelo SIL-10AF; detector de fluorescéncia (RF-10A
XL), modelo SPD-M10A. Os sistemas CLAE foram controlados pelo software “Multi
System”, modelo Class VP 6.1.

A fase movel foi composta por metanol:dgua (95:5), com fluxo de 1,0 mL/min,
volume de injecdo de 50 pL e cumprimento de onda de emissdo de 455 nm e de
excitacado de 360. A identificacdo do retinol foi realizada comparando os tempos de
retencdo obtidos nas amostras com o tempo de retencdo dos padrbes interno e
externo (Apéndice G).

A curva padrao foi elaborada utilizando-se uma amostra de acetato de retinol
com nas concentracbes de 0,02; 0,1; 0,2; 0,4; 0,67 e 1,00 pug/mL. A concentracdo
real do padréao foi determinada por espectofotometria sendo a leitura realizada com
padrdo de retinol diluido em metanol:agua (95:5) e a equacdo e coeficientes de
absorvidade utilizados para o célculo desta concentracao real foram:

C (ug/mL) = ABS x 10* / E™ ¢,
sendo C a concentracgdo real do padréo, ABS a absorvancia maxima (lida a 290 nm)
e E™..n é o coeficiente de absorvidade, que para o acetato de retinol em
metanol:agua (95:5) foi de 1820.
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4.4.2.4 Determinagédo de a-tocoferol e 3-caroteno sérico

As concentragcdes destes compostos foram determinadas por CLAE no LAV, do
Departamento de Nutricdo e Saude da UFV.

Ambas as vitaminas foram extraidas segundo o método de Ueda e Igarashi?.
Em 400 pL de plasma foram acrescentados 1 mL de solucéo de pirogalol 6% em
etanol. As amostras foram incubadas em banho-maria a 70°C por 5 minutos. Em
seguida foi adicionado 0,2 mL de solucdo de KOH (60%) com posterior incubacéo
em banho-maria a 70°C por 30 minutos. Os tubos de ensaio foram resfriados em
banho-de-gelo e em seguida acrescidos de 4,5 mL de NaCl 1,0% e homogeneizados
em vortex. Em seguida, foram adicionados 3,0 mL de acetato de etila (10% em
hexano). As amostras foram centrifugadas a 3000 rpm por 5 minutos e o
sobrenadante foi retirado e reservado em tubos de hemdlise previamente
identificados e protegidos da luz. As amostras foram secas em nuvem nitrogénio e
posteriormente congeladas em freezer.

As amostras foram ressuspendidas em 0,15 mL de metanol e filtradas em
unidades filtrantes, com poros de 0,45 pm. A analise dos dois compostor foi
realizada simultaneamente na mesma corrida por CLAE (Shimadzu, SCL 10AT VP),
equipado com bomba de alta pressao, modelo LC-10AT VP; injetor automatico SIL-
10AF com alca de amostragem de até 50 pL, modelo SIL-10AF; coluna de fazer
reversa Machery-Nagel C-18, 250 x 4,6 nm; detector de arranjo diodos UV-V,
modelo SPD-M10A. Os sistemas CLAE foram controlados pelo software “Multi
System”, modelo Class VP 6.1.

A fase movel foi composta por metanol:agua (98:2), com fluxo de 2,0 mL/min,
volume de injecdo de 40 pL e cumprimento de onde de 292 nm para a-tocoferol e
449 nm para B-caroteno. A identificacdo dos compostos foi realizada comparando os
tempos de retencdo obtidos nas amostras de a-tocoferol e 3-caroteno com o tempo
de retencéo dos padrdes (Apéndice G).

As curvas padrdo de a-tocoferol e B-catoteno foram elaboradas utilizando-se
amostras de acetato de a-tocoferol e 3-catoteno nas concentracdes de 0,02; 0,1; 0,2;
0,4; 0,67 e 1.00 pg/mL. As concentracdes reais dos padrdes foram determinadas por
espectofotometria sendo a leitura realizada com padrao de a-tocoferol em éter e de
B-catoteno em éter de petrdleo. A equacéo e coeficientes de absorvidade utilizados

para o calcula destas concentra¢des foram:
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C (ug/mL) = ABS x 10* / E* 1,
sendo C a concentracao real do padrdo, ABS a absorvancia maxima (lida a 292 nm
para a-tocoferol e 450 nm para B-catoteno) e E**;., é o coeficiente de absorvidade,

que para o acetato de a-tocoferol em éter foi de 70.8 e de B-catoteno 2592.

4.4.2.5 Perfil de acidos graxos de eritrécitos

Os acidos graxos de eritrocitos foram determinados por cromatografia gasosa,
no Laboratorio de Bioquimica Nutricional e no Laboratério de Analise de Alimentos
do Departamento de Nutricdo e Saude da UFV.

Os acidos graxos totais foram extraidos conforme o método proposto por Folch;
Less™ e esterificados pelo método de Hartman; Lago™* adaptado pelo Laboratério de
Bioquimica Nutricional, do Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade
Federal de Vigosa.

Para a extracdo de lipidios foram pipetados 1 mL de papa de hemécias em
tubos de ensaio, acrescentados de 1,9 mL de reagente cloroformio:metanol (2:1) e
em seguida foram homogeinizados em vértex por 3 minutos. A esse homogenato foi
acrescentado 0,4 mL de metanol, sendo centrifugado por 10 minutos a 3000 rpm.
Em seguida, o sobrenadante foi transferido para um tubo com tampa rosqueavel
previamente pesado e identificado. Foram entdo adicionados 0,8mL de cloroférmio e
0,64 mL de NaCl 0,73% a este sobrenadante, que foi homogeinizado em vértex por
1 minuto e centrifugado por 10 min a 3000 rpm. A fase superior foi entdo desprezada
e a parede do tubo lavada 03 vezes com 0,3 mL de solucdo de Folch. Como ultima
etapa, os tubos destampados foram deixados em estufa semiaberta overnight a
37°C para evaporacao dos reagentes.

Neste mesmo tubo, apds evaporacdo, foram acrescidos 4 mL do reagente de
saponificagcdo (NaOH 2% em metanol) e os tubos foram deixados em banho-maria,
tampados, a 80°C por 15 minutos. Em seguida foram adicionandos 3 mL do reagente
de esterificacdo (cloreto de aménia + metanol + &cido sulfdrico concentrado) e os
tubos tampados foram deixados em banho-maria a 80°C durante 15 minutos e, em
seguida, resfriados até aproximadamente 40°C. Logo ap6s foram adicionados 1,5 mL
de cloreto de so6dio a 20% e 0,5 mL de hexano e agitados em vortex. O
sobrenadante foi transferido para eppendorfs previamente identificados. Os tubos

foram lavados mais 2 vezes com 0,5 mL e hexano, sendo o sobrenadante colocado
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no mesmo eppendorf. O contetdo dos eppendorfs foi seco em nivem de nitrogénio
e congelado a -20°C, sob protecio da luz e umidade, até analise.

Para analise dos acidos graxos, ressuspendeu-se as amostras em 600 pL de
hexano e 01 uL foi injetado em cromatografo a gas da marca CG-17 Shimadzu/Class
equipado com detector de ionizacdo e coluna cromatografica capilar de silica fundida
SP-2560 (biscianopropil polysiloxane SP-2560) de 100 metros de comprimento e
0.25 mm de diametro. A temperatura do injetor foi de 240°C e do detector, 260°C. O
gas de arraste utilizado foi o nitrogénio, com vazao de 20 cm/segundo.

Para identificacdo e quantificacdo dos acidos graxos presentes nas amostras
realizou-se a comparacdo do tempo de retencdo das amostras com o padrédo de
mistura de acidos graxos (FAME - SupelcoTMde C 4.0 a C 24:0, Sigma-

Aldrich® ,EUA), sendo os resultados expressos em percentual.

4.4.2.6 indice w— 3

O indice w-3 foi calculado pela soma dos acidos graxos EPA (c20:5 n-3) e DHA
(c22:6 n-3) encontrados em cada amostra, em relacdo a concentracdo total de
acidos graxos dos eritrocitos™. Aquelas amostras em que ndo houve deteccdo
destes 4acidos graxos ndo foram contabilizadas nas analises estatisticas posteriores.

4.4.3 Avaliacdo do Consumo Alimentar

A ingestédo dietética atual foi avaliada utilizando-se registros alimentares (RA)
de trés dias ndo consecutivos, abrangendo dois dias de semana e um dia de final de
semana.

Todos os voluntarios receberam um treinamento prévio ao preenchimento, com
orientacbes verbais e escritas (Apéndice H), utilizando-se ainda registros
fotograficos para facilitar a estimacéo das por¢cdes. Os voluntarios foram orientados
a ndo modificar seu padrdo alimentar habitual e a anotar todos os alimentos e
bebidas consumidos durante os dias escolhidos, inclusive aqueles consumidos fora
de casa, de maneira detalhada (marca e modo de preparo) em medidas caseiras.
AnotacOes sobre a adigcdo de sal, agucar, 6leos, molhos e afins também foram
requeridos, bem como especificacbes adicionais dos produtos, como diet, light ou

“‘enriquecido com”. Como as receitas caseiras e os produtos industrializados livres
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de gluten ndo estdo incluidos nas tabelas de composicao de alimentos utilizadas, os
participantes foram instruidos a fornecer o rétulo dos alimentos consumidos™®.

ApoOs um tempo estipulado de 2 a 3 semanas do treinamento, os voluntarios
foram novamente contatactados para devolucdo dos RA. Todos os registros foram
revisados, por nutricionista experiente, juntamente com o voluntario para reduzir os
erros inerentes ao meétodo.

Para a conversdo das quantidades relatadas em medidas caserias para
gramas, utilizou-se a Tabela para Avaliagdo do Consumo Alimentar em Medidas
Caseiras'’. Na auséncia de informagdes utilizou-se como opcdo um material
desenvolvido pela Universidade Federal de Vigosa intitulado Avaliando o Consumo
Alimentar por'® e o livro Consumo Alimentar — Visualizando Porc¢ées'®. Caso o
alimento relatado ndo fosse encontrado nestes materiais, procurou-se informacdes
sobre o tamanho das porg¢fes descritas nos rotulos dos produtos industrializados ou,
em ultimo caso, estimado o0 peso a partir de um alimentos semelhante.

As andlises de nutrientes foram realizadas no software Avanutri PC Revolution
versao 4.0, sendo utilizada preferencialmente a Tabela Brasileira de Composicao de
Alimentos — TACO®. Caso o alimento n&o fosse encontrado nesta tabela, utilizou-se
preferencialmente o alimento contido na versdo 4.0 da mesma tabela” uma vez que
esta versao atualizada ainda nao se encontra disponivel para este software. Quando
o alimento ndo foi encontrado nestas tabelas, utilizou-se a tabela do IBGE* ou as
informacdes nutricionais contidas nos rétulos dos alimentos.

O grau de confiabilidade das informacdes dos registros alimentares em relacao
a subestimacdo e superestimacdo dos dados foi avaliado dividindo-se o valor
energético total consumido pela necessidade energética requerida (VET:EER).
Considerou-se que houve subestimacdo da ingestdo energética quando os valores
dessa razéo foram < 1,2%%. Ao final, 18 voluntarios do grupo celiacos e 37 voluntarios
do grupo controle entregaram corretamente 0s registros alimentares.

As recomendacdes para a ingestdo de nutrientes e as referencias utilizadas
encontram-se na tabela 4. Para a avaliagdo da adequacdo da ingestdo destes
nutrientes, os individuos foram classificados em 3 categorias: “abaixo da
recomendacao”, “adequada” e “acima da recomendacgao”. Para carboidrato,
proteinas. Lipidios e fibras, considerou-se como adequeada valores entre as valores
minimos e maximos de acordo com Quadro 4. Para colesterol e &cidos graxos

saturados, monoinsaturados e polinsaturados considerou-se adequado valores
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abaixo dos pontos de corte descritos acima, sendo que os individuos ndo foram

classificados como “abaixo da recomendagao”.

Quadro 4. Recomendacfes de ingestdo de nutrientes e referéncias utilizadas na

analise do consumo alimentar

Nutriente Recomendacdes Referéncias

Carbaidratos 45 a 65% do VET
Libidios 10 a 35% do VET lom?*

P 20 a 35% do VET
Colesterol < 300 mg
Acidos graxos saturados <10% do VET
Acidos graxos monoinsaturados < 20% do VET Santos®
Acidos graxos poliinsaturados <10% do VET

: 26
Fibras 20 a 30 g/dia SBC
Acido folico 320 pg/dia
Vitamina Bg < 50 anos: 1.1 mg/dia

>51 anos: 31.4 ¢ 1.3 mg/dia IOM?*

Vitamina Bi, 2.0 ug/dia
Saodio 2.3 g/dia

*Para os individuos que relataram apresentar dislipidemias ou algum espisddio de infarto, o
ponto de corte foi alterado para 200mg segundo recomendag¢fes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia®

VET = Valor Energético Total da dieta

A ingestao de &cido félico e da vitamina Bg foi considerada adequada quando
os valores de ingestdo encontravam-se acima EAR e abaixo da UL (Tolerable Upper
Intake Level)®*, sendo estas 1000 pg/dia e 100 mg/dia respectivamente. A vitamina
B1, ndo possui UL estabelecida e por isso sua adequacao foi considerada quando
houve ingestdo acima da EAR (Quadro 4). Para o consumo de sddio classificou-se
os individuos como “adequado” quando a ingestao foi abaixo da UL (Quadro 4).
A adequacdo de energia foi calculada considerando-se a necessidade
estimada de energia (EER - Estimated Energy Requirement)?*. Classificou-se como
abaixo ou acima do recomendado, considerando 100% da EER. As equacfes para
calculo da EER foram:
» Género masculino

EER= 662 - 9,53 x Idade (anos) + NAF x [(15,91 x Peso (kg)) + 539,6 x Altura (m)]
= Género feminino

EER= 354 - 6,91 x Idade (anos) + NAF x [(9,36 x Peso (kg)) + 727 x Altura (m)]




73

Considerou-se como nivel de atividade fisica (NAF) dos individuos os
resultados obtidos pela classificacdo do IPAQ segundo Matsudo et al®, sendo estes

aproximados do NAF proposto pelas DRIs ?* (Quadro 5).

Quadro 5. Niveis de atividade fisica (NAF) para calculo da EER de acordo com a
classificacao do IPAQ

IPAQ sedentario - NAF = 1.0 para ambos os géneros

IPAQ irregularmente ativo A ou B > NAF = 1.11 para homens e 1.12 para homens
IPAQ ativo 2 NAF = 1.25 para homens e 1.27 para mulheres

IPAQ muito ativo > NAF = 1.48 para homens e 1.45 para mulheres

Como o controle da ingestéo caldrica total € essencial quando se deseja avaliar
a acdo de um nutriente especifico, uma vez que diferencas na ingetao caléricas
entre grupos podem implicar em diferentes efeitos fisiolégicos, determinando viés
nos resultados, utilizou-se o método de ajuste residual proposto por Willet;
Stampfer?’.

A ingestdo do nutriente ajustada pela energia foi calculada somando-se o
residuo gerado por um modelo de regressao lienar simples, considerando-se o valor
energético total consumido a variavel indepentende e o valor observado do nutriente
a variavel dependente. Todos os nutrientes e energia foram transformados para a

base logaritimica para atender aos requisitos do modelo de regressao linear?’.

4.4.4. Avaliacdo Antropométrica e da composicao corporal

Para a avaliacdo antropométrica obteve-se medidas de peso, estatura,
perimetro da cintura e do quadril. A partir destes dados construiram-se relacfes
como indice de massa corporal (IMC) e relagéo cintura/ quadril (RCQ). As medidas
foram obtidas por nutricionistas experientes, previamente treinados.

» Peso: obtido em balanca digital eletronica, com capacidade de 150 kg e
precisdo de 50 g. Os voluntarios usavam roupas leves, sem adornos e sem objetos
gue pudessem interferir nesta avaliagéozs.

» Estatura: aferida por meio de antropdmetro vertical, dividido em centimetros e
subdividido em milimetros. Para tal, os individuos encontravam-se descalgos e com

os calcanhares unidos, com o corpo em contato com o equipamento?®.
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= [MC: calculado a partir da divisdo do peso em quilograma pelo quadrado da
estatura, em metros. Os pontos de corte utilizados encontram-se no Quadro 6.

Quadro 6. Pontos de corte e classificacédo do estado nutricional segundo indice de

Massa Corporal (IMC)

IMC (kg/m?) Classificagéo
<185 Baixo Peso
18.5-24.9 Eutrofia
25.0-29.9 Sobrepeso
30.0-34.9 Obesidade grau |
35.0-139.9 Obesidade grau Il
> 40.0 Obesidade grau lll

Fonte: adaptado de WHO?

» Perimetro da cintura: aferida utilizando-se fita métrica flexivel e ineldstica com
limite de 2 metros, subdividida em centimetros e milimetros. A aferi¢cdo foi realizada
no ponto médio entre a crista iliaca e a ultima costela®. Os pontos de corte utilizado
encontram-se no Quadro 7.

» Perimetro do quadril: aferida utilizando-se fita métrica flexivel e inelastica com
limite de 2 metros, subdividida em centimetros e milimetros. A medida foi obtida na
maior proeminéncia da regido glitea.

» Relacdo cintura/quadril (RCQ): calculada a partir da divisdo do perimetro da
cintura em centimetros, perimetro do quadril também em centimetros®. Os pontos

de corte utilizado encontram-se no Quadro 7.

Quadro 7. Pontos de corte e risco de complicaces metabdlicas em relacdo ao

perimetro da cintura, perimetro do quadril e relagdo cintura quadril

Ponto de corte Risco de complicacbes
Masculino Feminino metabdlicas
Perimetro da cintura > 94 cm >80 cm Aumentado
>102cm >88cm Aumentado
substancialmente
Relacao 20.90 20.85 Aumentado
cintura/quadril substancialmente

Fonte: adaptado de WHO*

A composicéo corporal foi realizada por meio da técnica de absorciometria por
dupla emissédo de raio X (Dual-Energy X-ray Absorptiometry — DEXA) mediante
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scaneamento de corpo inteiro em equipamento Lunar Densitometry GE®; software
Encore versao 13.3).

Dos resultados obtidos, utilizou-se para analise o percentual de gordura
corporal total e a quantidade de gordura na regido androide. Os pontos de corte para

o percentual de gordura corporal encontra-se no Quadro 8

Quadro 8. Pontos de corte e classificacdo do percentual de gordura corporal

Pontos de corte
Masculino Feminino
Eutrofia 12 — 20% 20 — 30%
Limite 21 — 25% 31 -33%
Obesidade > 25% > 33%

Fonte: Adaptado de Bray et al.*

4.4.5. Afericdo da Presséao Arterial

A afericdo da pressao arterial foi realizada por Unico avaliador treinado, por
método indireto, utilizando-se esfigmomandmetro anerdide e maguito, adequados a
circunferéncia braquial de cada voluntario, segundo metodologia da VI Diretriz
Brasileira de Hipertensdo da Sociedade Brasileira de Cardiologia®.

Foram registradas as pressbes sistélica (PAS) e diastdlica (PAD)
correspondentes as fases | e V dos sons de Korotkoff, respectivamente.
Primeiramente foram aferidas as pressdes de ambos os bracos e, em caso de
diferenca, foi utilizado como referéncia para as medidas subsequentes o bragco com
0 maior valor.

Foram realizadas trés medidas com intervalo de um minuto entre elas, sendo a
média das duas ultimas consideradas a pressdo arterial real. Caso as pressdes
sistolicas e/ou diastolicas obtidas apresentassem diferenca maior que 4 mmHg entre
as medidas, novas medidas era realizadas ate que se obtenham medidas com
diferenca inferior.

Os pontos de corte utilizados para avaliacdo destes paréametros estdo

apresentados no Quadro 9.
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Quadro 9. Pontos de corte utilizados na avaliacdo da presséo arterial em adultos

Classificacao Presséo sistolica Presséo diastdlica
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <130 <85
Limitrofe 130-139 85-89
Hipertenséo estagio 1 140-159 90-99
Hipertenséo estagio 2 160-179 100-109
Hipertenséo estagio 3 > 180 =110
Hipertenséo sistolica isolada > 140 <90

Fonte: Adaptado da SBC®

4.4.6. Retorno aos pacientes

O retorno aos voluntarios foi constituido do fornecimento dos resultados dos
exames bioquimicos, das avaliacbes antropométricas e de composicdo corporal,
densitometria 0ssea e dietética, através de um relatorio nutricional, que também
continha orientagdes nutricionais (Apéndice ).

Os voluntario do GDC receberam um folder desenvolvido pela Federacéo
Nacional das Associacdes de Celiacos do Brasil (FENACELBRA) sobre alimentacéo
saudavel na doenca celiaca® (Apéndice J) e todo foram encaminhados para o
programa de extensdo PRO-CELIACOS do Departamento de Nutricdo de Salde da
Universidade Federal de Vigosa, independente da necessidade de acompanhamento
nutricional, uma vez que este programa fornece oficinas e atividades em grupos para
esta populacao.

Os individuos do grupo controle que apresentaram alteracdes nas avaliacdes
realizadas foram orientados e acompanhados pelos pesquisadores. Estes também
recebem um folder sobre alimentacdo saudavel produzido por um dos

pesquisadores do estudo (Apéndice K).

4.4.7. Andlises Estatisticas

O banco de dados foi digitado no Microsoft Excel e as analises estatisticas
foram realizadas no software Intercooled Stata 9.0 for Windows.
Foram realizadas anélises das medidas de tendéncia central e dispersdo. Os

testes paramétricos e ndo paramétricos foram aplicados de acordo com a distribuica
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das variaveis de interesse.

» Teste de Shapiro-Wilk: aplicado para as variaveis quantitativas para testar sua
distribuicdo na curva de Gauss. O valor de p>0.05 definia aquelas variaveis com
distribuicdo normal.

» Teste t de Student: utilizado para comparar dois grupos independentes, cujas
variaveis apresentam distribuicdo normal;

» Teste de Mann-Whitney: utilizado para comparar dois grupos independentes,
cujas variaveis nao apresentam distribuicdo normal;

» Teste do qui-quadrado: utilizado para verificar associacdo entre duas
variaveis categoricas;

» Teste exato de Fisher: utilizado para verificar associacdo entre duas variaveis
categoricas quando o valor esperado em alguma casela na tabela 2x2 € menor que
5.

O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente significante para todas as

analises, com excessao do teste de normalidade Shapiro-Wilk.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizagcao da Populacao

Participaram do estudo 59 individuos, sendo 20 portadores de doenca celiaca
e 39 ndo portadores de doenca celiaca do municipio de Vigosa-MG. A média de
idade do grupo de pacientes celiacos (GDC) foi de 36,3+£13,7 anos e do grupo de
comparacao (GCO), 36.0+12.9 anos (p=0,948), prevalecendo a faixa etaria de 20 a
29 anos (49,1%). Em ambos os grupos a maioria dos participantes era do sexo
feminino (64,4%) (Figura 1).

Grupo Doenga Celiaca (GDC) Grupo Comparativo (GCO)
(n=20) _ (n=39)

Pareados por sexo e idade

Sexp masculino  Sexo feminino Total
20a29 anos  14,3% (n=3) 68,4% (n=26) 49,1% (n=29)
30a38anos  14,3% (n=3) 2,6% (n=1) 6,8% (n=4)
40a49 anos  38,1% (n=8) 7.9% (n=3)  18.6% (n=11)
50 a59 anos  33,3% (n=7) 21,0% (n=8) 25,4% (n=15)
_ Total 35,6% (n=21) 64,4% (n=38)
1\-. .-"';

Figura 1. Caracterizacdo da populacéo estudada segundo sexo e faixa etaria

Em relacdo a classe social, 88,9% (n=16) e 11,1% (n=2) dos pacientes celiacos
e 69,2% (n=27) e 30,7% (n=12) dos individuos do GCO eram da classe social AB e
CDE respectivamente, ndo havendo diferenca significativa entre os grupos (p=0,185)

Em relacdo a escolaridade ndo houve diferenca significante entre os grupos
(p=0,096), sendo a média de anos de estudo do GDC foi de 14,1+ 4,7 anos
(variando de 04 a 22,5 anos) e do GCO foi de 16,3%5,0 (variando de 04 a 26,6
anos).

A maioria dos individuos do GDC e do GCO se auto-declarou da raca branca

(75% vs 71,8% respecitivamente) enquanto o restante se auto-declarou da raca
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parda (25% vs 28,2% respecitivamente), ndo havendo diferenca significativa entre
0s grupos (p=0,794)

Em relacdo as caracteristicas sociais e de habitos de vida dos pacientes
celiacos, 100% ndo eram tabagistas, 60% relataram consumir algum tipo de bebida
alcéolica, sendo que a grande maioria destes (58,3%) apresentaram baixa
frequéncia de consumo (< 1 vez/semana) (Tabela 1). Apenas 02 individuos (22,2%)
do GDC consumiram quantidades de alcool acima do recomendado, ndo havendo

diferenca entre os grupos (p=0,191).

Tabela 1. Habitos de vida segundo presenca ou auséncia da DC. Vigcosa-MG, 2013

Variaveis GDC GCO p
(n=20) (n=39)
Tabagismo
Nao fumante 20 (100%) 33 (84,6%) 0,064
Fumante - 6 (15,4%)
Etilismo
Nao 8 (40%) 10 (25,6%) 0,257
Sim 12 (60%) 29 (74,4%)
Quantidade de etanol 1) 5,165 56742777 0,705
consumida por dia (g)
Frequéncia de etilismo
= 1 vez/semana 5 (41,7%) 21 (72,4%) 0,063
<1 vez/semana 7 (58,3%) 8 (27,6%)
Atividade fisica
Irregularmente ativo 18 (90%) 27 (69,2%) 0,076
Fisicamente ativo 2 (10%) 12 (30,8%)

Em relacdo a atividade fisica, os pacientes celiacos apresentaram uma
tendéncia a serem mais irregularmente ativos (Tabela 1). Em relagdo ao tempo em
que passam sentados, os individuos do grupo celiaco relataram ficar sentados em
média, 5,2+2,9 horas em dias de semana e 6,8+4,1 horas em fins de semana, e 0s
individuos do GCO relataram passar 6,3+3,2 horas sentados em dias de semana e
6,0£3,5 horas em fins de semana, ndo havendo diferenca entre os grupos (p=0,207
e p=0,442 respectivamente).

N&o houve diferenca entre os grupos em relacdo a historia clinica, com
excessdo da presenca de intoleréncia a lactose que se associou com a presenca de
DC (Tabela 2).
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Tabela 2. Caracteristicas da historia clinica de acordo com a presenca ou auséncia
de DC. Vigosa-MG, 2013

Historia clinica® GDC GCO p
(n=20) (n=39)

Intolerancia a lactose
Nao 8 (40%) 39 (100%) 0,000*
Sim 12 (60%) -

Hipertenséo arterial

Nao 18 (90%) 37 (94,9%) 0,598
Sim 2 (10%) 2 (5,1%)
Hipertrigliceridemia
Nao 17 (85%) 37 (94,9%) 0,325
Sim 3 (15%) 2 (5,1%)
Hipercolesterolemia
Nao 18 (94,7%) 38 (97,4%) 1,000
Sim 1 (5,3%) 1 (2,6%)
Infarto agudo do miocardio
Nao 19 (95%) 38 (97,4%) 1,000
Sim 1 (5%) 1 (2,6%)
Familar com DCV®
Nao 3(15%) 8 (20,5%) 0,734
Sim 17 (85%) 31 (79,5%)
Grau de parentesco do
familiar com DCV 0725
1° grau 14 (82,5%) 24 (75%) ’
> 2° grau 3 (17,6%) 8 (25%)
Menopausa® 3 (15%) 6 (15,4%) 1,000
Reposi¢cao hormonal 2 (66,7%) - -

*Todas as doencas foram diagnosticadas antes da DC; "DCV = doenca cardiovascular.
Inclui infarto agudo do miocardio, AVE, angioplastia com implantagdo de Stent, além dos
fatores de risco como diabetes mellitus, hipertensdo arterial, dislipidemias e obesidade.
“Menopausa foi considerada para mulheres acima de 45 anos.

* Teste exato de Fisher, p<0,05 significAncia estatistica.

Em relacdo ao uso de medicamentos, 55% (n=11) dos pacientes celiacos
relataram fazer uso de algum medicamento, sendo citados aqueles para tratamento
de disturbios da tiredide (18,2%); de refluxo gastroesofagico (45,4%); depresséo
(63,6%); anti-hipertensivos (27,3%); antilipemiantes (9,0%) e anticoncepcional
(18,2%).

Sobre a histéria da DC, os pacientes celiacos apresentaram um tempo de
diagndéstico médio de 1,2+0,7 anos (variando de 6 meses a 3 anos), sendo que 95%
destes (n=19) apresentavam sintomas antes do diagnostico, sendo o mais relatado o
mal estar geral (65%), caracterizado por fadita intensa, sensacao de tonteira e dores

pelo corpo (Figura 2).
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Figura 2. Principais sintomas relatados pelos pacientes celiacos e proporcao de

individuos que os apresentaram antes do diagnéstico da DC, Vigosa-MG, 2013

O tempo de seguimento da DLG foi idéntico ao tempo de diagnéstico (1,2+0,7
anos, variando de 6 meses a 3 anos), 0 que mostra que estes pacientes iniciaram o
tratamento imediatamente apos a confirmacédo do diagndéstico. Em se tratando do
acompanhamento nutricional, 60% (n=12) relataram néo realizar nenhum tipo de
acompanhamento enquanto que daqueles que realizam o0 acompanhamento
nutricional (40% n=8), 75% (n=6) referiram acompanhamento mensal, 12,5% (n=1)
bimestral e 12,5% (n=1) anual.

A avaliacdo dos exames bioquimicos indicou poucas alteracdes nos individuos
do GDC, sendo que a grande maioria dos pacientes celiacos apresentou valores
dentro da faixa de normalidade para cada parametro mensurado, com excessdo dos

niveis de a-tocoferol (Figura 3).
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Figura 3. Distribuicdo percentual da adequacédo dos exames bioquimicos do GDC

de acordo com os valores de referéncia. Vigosa-MG, 2013

Em comparacéo ao DCO, os pacientes celiacos apresentaram maiores valores
de albumina e transferrina que o grupo controle (p=0,01 e p=0,04 respectivamente) e
menores valors de &cido félico sérico (p=0,000) e as concentracfes séricas de CT,
TG, VLDL-c e transferrina das mulheres do GDC foram significantemente maiores

em relacdo as mulheres do GCO (Tabela 3).



Tabela 3. Avaliacdo dos marcadores bioquimicos de acordo com o género. Vigosa-MG, 2013

GCO
Biomarcador (n=20) (n=38) Valores de referéncia
Feminino Masculino Feminino Masculino
Hemoglobina (g/dL) 12,7+ 0,8 14,8+0,7 13,0+0.8 14,6+1,3 12-16
Hematdcrito (%) 39,9+2 4 46,1+2,6 41,1+2,6 45,8+4,0 36-46
VCM (fl) 88,2+2,1* 90,9+2,2 90,7+3,1* 90,1+3,2 80-100
Leucécitos (/mm?®) 5361,5+1125,9 5280+911,7 5648+1447,4 5589,7+1444,7 4500-11000
Colesterol total (mg/dL) 298,9+111,0* 269,2+66,9 220,1+89,6* 251,1+49,3 <200
HDL-c (mg/dL) 55,4+13,4 41,345,9 55,4+15,9 40,8+12,0 >45%*
LDL-c (mg/dL) 115,9+36,1 121,7+47,9 101,4+29,9 116,8+27,6 <130
VLDL-c (mg/dL) 21,3+6,8* 31,4+21,9 16,1+7,5* 27,4+15,3 -
Triglicerideos (mg/dL) 106,6+33,9* 157,3+109,5 80,8+£37,7* 136,7+75,7 <150
CT/HDL 3,7£1,3 4,9+1,6 3,2+0,7 0,9t1,4 <4.4
LDL/HDL 2,3t1,1 3,1+1,7 1,9+0,6 3,1+1,1 <29
Albumina (g/L) 3,7+0,2 3,8+0,1* 3,6+0,3 3,6+0,2* 3,5-5,5
Ferritina (ng/mL) 57,2+44,0 283,1+137,31 66,7+36,8 283,4+221,1 4 30-323; @ 12-150
Transferrina (mg/dL) 295,5+66,6* 246,1+10,1 246,0+39,8* 230,4+40,4 4 215-365; ¢ 250-380
Homocisteina (umol/L) 9,3+3,1 11,443,1 8,5+1,7 10,743,1 4 4-12; Q 4-10
Glicose (mg/dL) 82,9+7,7 87,0+14,3 77,7+8,3 84,2+8,7 70-90
Acido félico (ng/mL) 8,8+3,9* 5,7£1,5* 13,5+4,4* 11,7+3,7* 3-17
Vitamina Bg (umol/L) 129,0+43,2 132,9+17,9 120,9+44,2 148,4+63,2 21-138
Vitamina By, (pg/mL) 325,5+106,2 445,1+112,6 346,3+£137,7 352,8+96,63825 180-900
Retinol (umol/L) 1,3+0,4 1,8+0,9 1,4+0,5 1,8+0,5 >0,7
a-tocoferol (umol/L) 3,5+1,3 2,4+0,8 2,8+1,7 2,9+1,5 >11,6
B-caroteno (umol/L) 0,1+0,1 0,13+0,01 0,1+0,1 0,240,2 >0,13

VCM = Volume corpuscular médio; HDL-c = Lipoproteina de alta densidade de colesterol; LDL-c = Lipoproteina de baixa densidade de
colesterol; VLDL = liproteina de muito baixa densidade de colesterol; CT/HDL = raz&o colesterol total/HDL-c; LDL/HDL = raz&o LDL-c/HDL-c
*Teste t de Student, p<0.05 significancia estatistica; ** Para mulheres na menopausa, considerou-se como valor de referéncia valores acima
de 4mg/dL
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Em relacdo a ingestao alimentar, nenhum paciente apresentou superestimacao
ou subestimacao da ingestao calérica, considerando como para tais um relato de +
20% respectivamente. Os pacientes celiacos apresentaram maior consumo de
colesterol do que o GCO, ndo havendo diferencas entre os grupos em relacdo aos

outros nutrientes e calorias (Tabela 4).

Tabela 4. Consumo alimentar de acordo com a presenca ou auséncia de DC.
Vigcosa-MG, 2013

Nutrientes cbe GCo p
(n=18) (n=37)
Carboidratos (%VET) 51,0+9,3 52,5+ 5,5 0,460
Proteinas (%VET) 16,2+4,2 16,5+3,4 0,784
Lipidios (%VET) 31,7+£7,3 30,2+ 3,8 0,971
VET (Kcal) 1977,6+ 260,8 2084,6+ 336,5 0,085
Colesterol (mg) 288,3196,5 230,2+79,4 0,023*
AG saturados (%VET) 8,7+2,3 8,4+2,0 0,626
AG monoinsaturados (%VET) 8,5+3,1 7,7£2,0 0,553
AG poliinsaturados (%VET) 4,7+1,9 4,8+1,5 0,879
Fibras () 18,045,1 17,846,4 0,666
Acido folico 130,8+53,6 140,7+64,7 0,579
Vitamina Bg 2,3t1,3 2,6£1,2 0,399
Vitamina B, 1,9+1,2 2,4+5,0 0,578
Sodio 2255,3+702,9 2293,3+660,5 0,845

VET = Valor energético total da dieta; AG = acidos graxos
* Teste t de Student, p<0,05 significancia estatistica

A média dos valores de EER calculados para ambos os grupos foram
2392,0+413,1 kcal para o GDC e 2549,1+435,7 kcal para o GCO, ndo havendo
diferenca entres os grupos (p=0,255). Em relacdo a adequacdo do consumo,
100% dos pacientes celiacos apresentaram consumo abaixo do recomendado
para acido félico e 61% para fibras (Figura 4). Uma maior a proporcdo de
individuos do GDC consumiram colesterol acima do recomendado (41,2% vs
10,8%, p=0,01).
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Figura 4. Proporcéo de individuos do GDC com consumo de nutrientes abaixo do
recomendado, adequado ou acima do recomendado. Vigosa-MG, 2013

VET = Valor energético Total
AG = Acido graxo
* teste do Qui-quadrado, p<0,05 significancia estatistica.

Uma grande proporcdo dos pacientes celiacos apresentou disponibilidade per
capta de acucar e sal adequados enquanto que a disponibilidade per capita de 6leo

acima da recomendacédo associou-se com a doenca celiaca (Tabela 5).

Tabela 5. Disponibilidade per capita de 6leo, acucar e sal nos domicilios de acordo

com presenc¢ao ou auséncia de DC. Vigosa-MG, 2013

Recomendagao GDC GCO D
individual

Adequado Acima Adequado Acima

Oleo? 16 mL 42,1% 57,9% 77,1% 22,8%  0,010*
(n=8) (n=11) (n=27) (n=8)

Acucar? 56 g 78,9% 21,0% 87,9% 12,1% 0,443
(n=15) (n=4) (n=29) (n=4)

Sal’ 59 52,6% 47,4% 54,5% 45,4% 0,894
(n=10) (n=9) (n=18) (n=15)

aRecomendac&o da piramide alimentar’; "SBC”.
*Teste do Qui-quadrado, p<0,05 significancia estatistica.
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Comparando-se 0s grupos em relacdo as varidveis antropométricas e de
composicdo corporal foi possivel observar que os pacientes celiacos apresentavam
menor peso (61,3+11,8 kg vs 68,8+11,8 kg, p=0,024), altura (1,6£0,1 m vs 1,7+0,1
m, p=0,020) e perimetro do quadril (92,3£6,5 cm vs 97,3+5,6 cm, p=0,004), porém
ndo houve diferenca em relacdo ao IMC (22,5+3,2 kg/m? vs 23,8+3,7 kg/m?,
p=0,305) e a relagdo cintura-quadril (0,8+0,1 vs 0,8+0,1, p= 0,874) entre 0s grupos.

Em relacdo ao genéro, as mulheres do GDC também apresentaram menores
valores de peso, altura e perimetro do quadril, porém sem diferencas em relacdo ao
IMC e relacao cintura-quadril. Os homens do GDC apresentaram menores valores
de massa magra total (Tabela 6).

Tabela 6. Medidas antropométricas e de composi¢cdo corporal segundo género.
Vigcosa-MG, 2013

Parametros Feminino Masculino
avaliados GDC GCO p GDC GCO p
Peso (kg) 55,549,3 63,3#8,7 0,014* 72,17,7 78,6%10,1 0,150
Altura (m) 1,6+£0,1 1,7¢0,1 0,006* 1,7+0,1 1,8+0,1 0,328
IMC (kg/m?) 21,743,0 22,9+3,6 0,450 24,0+3,2 25,4+3,2 0,371
PC (cm) 71,4+7,3 76,2+10,4 0,223 85,3+8,8 88,4+8,3 0,429
PQ (cm) 90,8+7,4 96,615,3 0,009* 94,9+40 98,6%6,2 0,173
RCQ 0,8+0,1 0,8+0,1 0,537 0,9+0,1 0,940,121 0,954
GC (%) 29,3+7,5 33,0+7,2 0,139 254+7,0 25,4455 0,989
MMA (kg) 0,6+0,4 1,1+1,5 0,191 1,5+1,0 1,5¢0,6 0,721

IMC = indice de massa corporal; PC = perimetro da cintura; PQ = perimetro do quadril; RCQ
= relacao cintura/quadril; GC = gordura corporal; MMA = massa magra abdominal.
*Teste t de Student, p<0,05 significancia estatistica.

A avaliacdo da proporcao de individuos acima dos pontos de corte para IMC,
PC, RCQ e GC demonstrou que 20% (n=4) dos celiacos encontravam-se com
sobrepeso/obesidade, 10,5% (n=2) encontravam-se com PC aumentado, 15,8%
(n=3) encontramvam-se com RCQ aumentada substancialmente e 46,1% (n=6)
encontravam-se com o0 percentual de gordura corporal elevado, ndo havendo
diferenca significativa entre os grupos.

A média de pressao arterial sistélica (PAS) do GDC foi de 1138 mmHg e
presséao arterial diastolica (PAD) foi de 74+7 mmHg enquanto que a PAS do GCO foi
de 112+12 mmHg e a PAD foi de 73+9, ndo havendo diferenca entre os grupos

(p=0,710 e p=0,839 respectivamente). Apenas 01 paciente celiaco (6,25%)
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apresentou niveis de PAS alterado (> 120 mmHg) e 03 pacientes celiacos (18,7%)
apresentaram niveis de PAD alterados (> 80 mmHg).
5.1.1 Referéncias

1. Philippi S.T. et al. Piramide alimentar adaptada: guia para escolha dos alimentos.
Revista de Nutrigéo, v. 12, p. 65-80, 1999.

2. SBC - Sociedade brasileira de Cardiologia. VI Diretriz de hipertens&o. Brazilian
Journal of hypertension, v. 17, n.1, p.1-69, 2010.
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5.2 Artigo 1

Avaliacdo da relacao entre a dieta livre de glaten, o perfil de lipoproteinas séricas e a
composicao de acidos graxos de eritrécitos em portadores de doencga celiaca

Resumo

Os portadores de doenca celiaca estdo sujeitos a inadequacdes nutricionais
devido ao caréter restritivo da dieta livre de glaten (DLG). Sendo assim, o objetivo
deste estudo foi avaliar a relacdo da DLG no perfil de lipoproteinas séricas e
composicdo de acidos graxos de eritrocitos de portadores de doenca celiaca em
tratamento com DLG. Vinte pacientes celiacos (36,3+13,7 anos; 22,5+3,2 kg/m?),
com diagnéstico confirmado por biépsia intestinal e em DLG ha 1,2+0,6 anos e trinta
e nove ndo portadores da doenca celiaca (36,0+13,0 anos; 23,8+3,7kg/m?) foram
avaliados em relacdo ao consumo alimentar, perfil de lipoproteinas séricas e
composicéo de acidos graxos eritrocitarios. Calculou-se o indice w-3 como marcador
da ingestdo de EPA e DHA. Nao foram encontradas diferencas em relacdo a
quantidade de lipidios consumidos e ao perfil de lipoproteinas séricas do pacientes
celiacos. De modo interessante, o perfil de acidos graxos dos eritrécitos revelou
maior consumo de acidos graxos da familia w-6 e menor consumo de EPA e DHA
refletido pelo baixo valor do indice w-3 em relagdo ao grupo de comparacéo (3,4%
vs 6,7% p<0,05). Desta forma, concluiu-se que a DLG deve ser avaliada em relagéo
a composicdo de seus acidos graxos, uma vez que esta constitui-se 0 Unico

tratamento para a doenca celiaca.

Palavras chave: Dieta livre de gluten; doenca celiaca; acidos graxos.
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Assessment of the relationship between the gluten-free diet, the profile of serum

lipoproteins and fatty acid composition of erythrocytes in patients with celiac disease
Abstract

Celiac disease is associated to nutritional deficiencies due to the restrictive
nature of the gluten-free diet (GFD). Therefore, the aim of this study was to assess
the relationship between GFD, serum lipoproteins and erythrocyte fatty acid
composition in celiac patients treated with GFD. Twenty celiac patients (36.3 £ 13.7
years old and 22.5 + 3.2 kg/m?) at GFD for 1.2 + 0.6 years and thirty-nine healthy
patients (36.0 + 13.0 years old and 23.8 + 3.7 kg/m?) were evaluated in relation to
food intake, serum lipoprotein profile and erythrocyte fatty acid composition. The w-3
index was calculated as a marker of eicosapentaenoic (EPA) and docosahexaenoic
(DHA) fatty acid intake. No differences were found concerning to lipid intake and
serum lipoprotein profile of celiac patients. Interestingly, the erythrocyte fatty acid
profile showed higher consumption of w-6 fatty acid and lower consumption of EPA
and DHA, reflected by the low value of w-3 index when compared to the comparison
group (3.4% vs 6.7% p < 0.05). It can be concluded that GFD must be evaluated with
respect to its fatty acid composition, since it constitutes the only treatment for celiac

disease.

Keywords: diet free of gluten; celiac disease; fatty acids.
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Introducéo

A doenca celiaca (DC) é definida como uma enteropatia autoimune sistémica
gue ocorre em individuos geneticamente susceptiveis a qualqguer momento da vida.
A mesma € desencadeada pelo consumo de gliten e proteinas relacionadas,
contidas em cereais como trigo centeio, cevada e aveia®.

Por este motivo, a DC é a Unica entre as doencas cronicas para a qual a dieta
consiste no Gnico tratamento reconhecido até o momento?. O tratamento baseia-se
na adesdo a dieta livre de gluten (DLG), que exclui os cereais fonte de gluten,
tornando-a uma dieta muito restritiva, principalmente no Brasil, onde a base da
alimentacdo s&o os cereais®.

Como as dietas restritivas estdo sujeitas a inadequacgdes nutricionais®, a
avaliacdo da DLG tem resultado em um baixo conteddo de fibras, vitaminas e
minerais e um alto contetdo de lipidios, principalmente em acidos graxos saturados

2,4-9

Estudos com pacientes celiacos também tem encontrado associacdo desta

doenca com eventos cardiovasculares'®!

. Como ja € bem estabelecido que a
quantidade e qualidade dos &acidos graxos da dieta estdo relacionados ao
desenvolvimento de fatores de risco para as doencas cardiovasculares'? e, sendo a
DLG um tratamento para a vida inteira, o desbalanco no contetdo de lipidios da
DLG pode ter implicacbes significativas para a saude global dos pacientes,
tornando-se extremamente importante a avaliacdo do conteddo de acidos graxos da
DLG como forma de prevenir a ocorréncia de doengas cardiovasculares.

A andlise dos &cidos graxos de eritrocitos apresenta-se como um bom
marcador da ingestao de lipidios, principalmente da série w-3 por refletir consumo
de acidos graxos em médio prazo, além de ser menos sensivel a variacdes da
ingestdo atual uma vez possuem uma taxa de turnover mais lento™®. A analise dos
acidos poliinstaruados (PUFA) eicosapentandico (EPA) e docosaexaenoico (DHA)
em relacdo ao total de acidos da membrana eritrocitaria, denominado indice w-3, é
utilizado para medir o nivel de ingestdo dos acidos graxos w-3, considerados um
fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares por exercerem
inimeros efeitos sobre diferentes aspectos fisioldgicos e metabodlicos*®*. Além
disso, baixos valores de indice w-3 também foram associados ao desenvolvimento

de infarto do miocardio™®.
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Uma vez que existe uma escassez de estudos que relatem o contetdo de
acidos graxos da DLG e seus efeitos sobre o metabolismo de lipidios em pacientes
celiacos, avaliar a relacdo da DLG no perfil de lipoproteinas séricas e composicao
de &cidos graxos de eritrocitos de portadores de doenca celiaca em tratamento com
DLG.

Metodologia

Sujeitos

Para compor o grupo de pacientes celiacos (GDC) foram contatados em
clinicas de gastroenterologia da cidade de Vigcosa-MG, no projeto de extensédo Pro-
celiacos do Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vicosa e
por meio de divulgacao da pesquisa em cartazes e pela internet, 96 individuos que
possuiam diagndéstico de DC confirmado por meio de pelo menos uma bidpsia do
intestino delgado mostrando anormalidades histologicas caracteristicas da DC
conforme critério da Report of Working Group of European Society of Paediatric
Gastroenterology and Nutrition'®, estavam seguindo o tratamento com DLG estrita
h& pelo menos 6 meses, ndo utilizaram nenhum tipo de suplemento nutricionais e/ou
antibiotico nos udltimos 3 meses e ndo estavam gravidas ou amamentando no
momento do contato.

Foram excluidos deste grupo aqueles individuos ndo localizados apés 5
tentativas de contato em dias alternados; que néo estavam seguindo DLG; os que
utilizaram suplementos nutricionais nos ultimos 3 meses; que apresentavam outras
doencas intestinais inflamatorias diagnosticadas ou que afetassem a ingestédo
dietética normal, além daqueles com sorologia positiva para o anticorpo IgA anti-
transglutaminase sérica, gestantes e lactantes (Figura 1).

O grupo de comparacao (GCO) foi recrutado de acordo com a idade e sexo
dos pacientes celiacos, na propor¢édo de 2:1 e todos foram submetidos ao exame de
deteccdo do anticorpo IgA anti-transglutaminase sérica. Foram excluidos aqueles
gue possuiram resultado positivo para este exame; que apresentavam sintomas
gastrointestinais recorrentes; que apresentavam diagnostico de doenca intestinal

inflamatdria ou alguma doenca que afetasse a ingestdo dietética normal; que
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utilizaram suplemento nutricional e/ou antibioético nos dltimos 3 meses, além de

gestantes e lactantes.

Portadores de
doenca celiaca
(n=96)
Néo contatados
(n=13)
Excluidos (n=58) Contftados
Diagnostico incerto (n=3) (n=83)
Idade < 20 anos (n=14)
DLG < 6 meses (n=3)
Recusa em participar (n=9) >
N&o seguem DLG (n=4) InCIEIdOS
Outros motivos (n=5) n=25 Excluidos (n=5)
*Moradia fora de Vigosa Gravidez (n=1)
+Uso suplemento nutricional Desisténcia (n=2)
+Doenga gastrointestinal Final N&o seguimento DLG (n=2)
n=20

Figura 1. Fluxograma de recrutamento e exclusdo dos voluntarios portadores de

doenca celiaca

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Vigosa (Protocolo n°146/2011) e todos os

participantes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Avaliacdo antropométrica

O peso e a altura foram aferidos de acordo com protocolo descrito pela
Organizacdo Mundial de Satde (OMS)'’. O indice de Massa Corporal (IMC) foi
calculado e os sujeitos do estudo foram classificados em normopeso (IMC < 18,5
kg/m?) ou sobrepeso/obeso (IMC > 24,9 kg/m?) segundo a OMS™®. O perimetro da
cintura foi aferido no ponto médio aproximado entre a margem inferior da dltima
costela palpavel e a crista iliaca’®. A gordura corporal (%) foi determinada por meio
da técnica de absorciometria por dupla emissdo de raio X (Dual-Energy X-ray
Absorptiometry — DEXA) mediante escaneamento de corpo inteiro em equipamento
Lunar Densitometry GE®; software Encore versdo 13.3). Foram considerados com
elevado percentual de gordura corporal aqueles homens com valores de gordura

corporal > 20% e mulheres com valores maiores que 30%2°.
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Avaliacao dietética

A ingestdo dietética atual foi avaliada utilizando-se registros alimentares de
trés dias ndo consecutivos, abrangendo dois dias de semana e um dia de final de
semana®’. Todos os voluntérios receberam treinamento prévio ao preenchimento,
com orientagdes verbais e escritas, utilizando-se registros fotogréaficos para facilitar a
estimacdo das porcbes dos alimentos. Os voluntarios foram orientados a nao
modificar seu padrdo alimentar habitual e a anotar as por¢cées em medidas caseiras.
No ato da devolucéo, todos os registros foram revisados por nutricionista experiente
e previamente treinado. Os individuos do GDC foram orientados ainda a entregar as
embalagens dos produtos livres de gluten consumidos nos dias registrados, uma vez
gue muitos destes produtos ainda ndo constam nas tabelas de composi¢do de
alimentos. Para a andlise da ingestdo de nutrientes foi utilizado o software de
Avaliacdo e Prescricdo Nutricional Avanutri Revolution® (Avanutri & Nutricdo
Servicos e Informética Ltda., Brasil) verséo 4.0.

Um questionario de frequéncia alimentar foi aplicado para determinar a
frequéncia semanal do consumo de peixes fontes de acidos graxos w-3 (cavala,

arenque, sardinha, salméo, atum, truta e bacalhau).
Avaliacdo da adesédo a DLG

Além do teste soroldgico da IgA anti-transglutaminase, a adesdo a DLG foi
determinada mediante a aplicacdo de um questionario, por nutricionista experiente,
descrito previamente por Biagi et al?®>. Os individuos foram classificados em n&o
aderentes a DLG quando obtiveram escores 0 ou 1; aderentes mas que necessitam
de corre¢Bes quando obtiveram escores 2 e aderentes a DLG quando obtiveram

escores 3 ou 4%,
Avaliacao bioguimica
As amostras de sangue foram coletadas em tubos de sorogel para analise do

perfil lipidico, e em tubos de EDTA para separacdo das hemacias, apés 12 horas de

jejum. Os tubos foram imediatamente centrifugados a 2500 rpm por 15 minutos e
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3500 rpm por 10 minutos a 25°C, respectivamente. Em seguida o soro e as
hemacias foram armazenados a - 20°C.

A determinacdo do anticorpo IgA anti-transglutaminase, utilizada para
screening de doenca celiaca no GCO e para avaliar a adesdo a DLG no GDC, foi
realizada pelo Laboratorio Alvaro, Belo Horizonte - MG, pelo método de Enzyme
Linked Immunono Sorbent Assay (ELISA). Resultados com valores abaixo de 7,0
U/mL foram considerados negativos.

As concentracdes séricas de colesterol total, lipoproteina de alta densidade de
colesterol (HDL-c) e triglicerideos foram determinadas segundo protocolo do
Laboratorio de Andlises Clinicas da Divisdo de Saude da Universidade Federal de
Vicosa por meio de método enzimatico colorimétrico. Por sua vez, a concentracéo
da lipoproteina de baixa densidade de colesterol (LDL-c) foi calculada pela equacédo
de Friedewald®.

Determinacéo dos acidos graxos dos eritrocitos

Os &cidos graxos dos eritrocitos foram determinados por cromatografia gasosa,
no Laboratoério de Bioquimica Nutricional e no Laboratério de Andlise de Alimentos
do Departamento de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vigosa.

Assim, os acidos graxos totais dos eritrocitos foram extraidos conforme o
método de Folch; Less® e esterificados pelo método de Hartman; Lago®. Os ésteres
de acidos metilados foram analisados por cromatografia a gas (Shimadzu/Class CG-
17, Shimadzu Scientific Intrument, Toquio, Japdo) equipado com detector de
ionizacdo utilizando-se coluna cromatografica capilar de silica fundida SP-2560
(Biscianopropil polysiloxane, Supelco, USA) de 100 m. Para identificacdo e
quantificacdo dos &cidos graxos presentes nas amostras, realizou-se a comparacao
do tempo de retencdo das amostras com o padrdo de mistura de acidos graxos
(FAME — SupelcoTM de C 4:0 a C 24:0, Sigma-Aldrich® ,USA), sendo os resultados

expressos em perce ntual.
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indice w-3

O indice w-3 foi calculado pela soma dos acidos graxos eicosapentandico
(C20:5 w-3 - EPA) e docosaexaenoico (C22:6 w-3 - DHA) encontrados em cada

amostra, em relacdo & concentracéo total de &cidos graxos dos eritrocitos?.
Covariaveis

No presente estudo aplicou-se um questionario estruturado para coletar
informacdes a respeito das caracteristicas socioecon6micas, de estilo de vida,
histéria clinica e acompanhamento da DLG. Utilizou-se o Critério de Classificacao
Econbémico desenvolvido pela Associacédo Brasileira de Empresas de Pesquisa para
avaliacéo da classe social dos individuos®’. Para avaliar o nivel de atividade fisica,
utilizou-se a versado curta do Questionario Internacional de Atividade Fisica (IPAQ),
versao 8, considerando o tempo de atividade fisica realizada na semana anterior a
entrevista. Calculou-se o escore de atividade fisica por meio da soma do tempo

gasto com atividades fisicas de intensidade moderada e caminhada com a

multiplicacdo por dois, do tempo gasto com atividades fisicas vigorosas (AF

v

AFmoderadas + AF caminhadas + [AFvigorosas x 2]). Aqueles que apresentaram

150 minutos de atividade fisica foram classificados como fisicamente ativos®.

Analises estatisticas

Os resultados foram expressos como média + desvio padrdo (DP). O teste de
Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a distribuicdo das variaveis. Comparacoes
entre os dois grupos foram realizadas por meio do teste t de Student ou teste de
Mann-Whitney. Para comparacao de propor¢des utilizou-se o teste Qui-quadrado de
Person ou teste exato de Fisher e os resultados foram apresentados como o himero
de individuos e a frequéncia (n (%)).

Considerou-se a ingestao dietética de nutrientes a média encontrada para os
trés dias de registro alimentar. A seguir, o valor de ingestdo para cada nutriente foi

ajustado pela ingest&o calérica diaria pelo método residual®.
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As analises estatistica foram realizada utilizando-se o software Stata 9.0
(StataCorp LP, USA) para Windows. Valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.

Resultados

A populacdo de portadores de DC deste estudo foi composta por 20
individuos, havendo predominio de mulheres (65%). O tempo médio de diagndstico
foi de 1,2+0,6 anos, sendo o tempo de seguimento da DLG o mesmo. Dezenove
participantes eram sintomaticos antes do diagndstico, sendo que apenas 1
apresentava a forma silenciosa da doenca.

Apenas 1 participante obteve escore de ndo aderéncia a DLG, porém todos
os resultados do teste sorologico do anticorpo IgA anti-transglutaminase foram
negativos, demonstrando aderéncia a DLG. O GCO foi composto por 39 voluntarios,
pois houve uma desisténcia apos o inicio do estudo. Em relacdo a historia clinica, os
celiacos apresentaram maior proporcdo de individuos com intolerancia a lactose
(Tabela 1).

N&o houve diferenca estatistica entre os grupos para as variaveis apresentadas
na tabela 1. Entretanto, vale ressaltar que cerca de 50% dos celiacos tiveram
variacdo no peso corporal apos o inicio do tratamento, sendo que 27,3% ganharam
peso. Além disso, 20% (n=4) dos celiacos encontravam-se com sobrepeso ou
obesidade, segundo o IMC e 46,1% (n=6) encontravam-se com 0 percentual de
gordura corporal elevado.

Em se tratando do acompanhamento nutricional, 60% (n=12) relataram nao
realizar nenhum tipo de acompanhamento enquanto que daqueles que realizam o
acompanhamento nutricional (40% n=8), 75% (n=6) referiram acompanhamento
mensal, 12,5% (n=1) bimestral e 12,5% (n=1) anual.

Quando o padrdo alimentar dos participantes do estudo foi avaliado, em
relacdo ao valor calorico total da dieta, a DLG foi composta, em meédia, por
51,0+9,3% de carboidratos, 16,2+4,2% de proteinas, 31,7+7,3% de lipidios,
8,7£2,3% de gorduras saturadas, 8,5t3,1% de gorduras monoinsaturadas e
4,7£1,9% de gorduras poliinsaturadas. Ndo houve diferenca estatistica quando
confrontada ao GCO (p > 0,05). Em contrapartida, os celiacos consumiram maior
quantidade de colesterol que os individuos do GCO (288,3+96,5 vs 230,2+79,4
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p=0,0236). Em relagdo ao consumo de peixes, alimento fonte de w-3, encontrou-se
uma frequéncia de consumo menor que uma vez por semana nos dois grupos

(0,4+0,5 vs 0,7+0,9 vezes por semana).

Tabela 1. Caracterizacdo dos individuos participantes do estudo segundo presenca

ou auséncia de DC. Vigcosa-MG, 2013

GDC GCO p
(n=20) (n=39)
Sexo
Masculino 7 (35,0) 14 (35,9) 0,946
Feminino 13(65,0) 25 (64,10)
Idade (anos) 36,3+£13,7 36,0£13,0 0,949
Escolaridade (anos) 14,1+ 4,7 16,3+5,0 0,096
Classe social
AeB 16(88,9) 27 (69,2) 0,185
C,DeE 2(11,2) 12 (30,8)
Raca
Branca 15 (75,0) 28 (71,8) 1,000
N&o branca 5 (25,0) 11 (28,2)
Nivel de atividade fisica
Fisicamente ativos 18 (90,0) 27 (69,2) 0,109
Irregularmente ativos 2 (10,0) 12 (30,8)
Fumo
N&o 20 (100,0) 33 (84,6) 0,087
Sim 0 6 (15,4)
Consumo de alcool
N&o 8 (40,0) 10 (25,6) 0,257
Sim 12 (60,0) 29 (74,4)
Frequencia do consumo de
alcool
Pelo menos 1x/semana 5(41,7) 21 (72,4) 0,083
Menos 1x/semana 7 (58,3) 8 (27,6)
Intolerancia a lactose
N&o 8 (40) 39 (100) 0,000*
Sim 12 (60) 0
IMC (kg/m?) 22,5£3,2 23,8+3,7 0,305
PC (cm) 76,5+£10,3 80, +11,3 0,192
PQ (cm) 92,316,5 97,315,6 0,004
RCQ 0,8+0,1 0,8+0,1 0,875
Gordura corporal (%) 27,917,4 30,4+7,5 0,227
Gordura androéide (kg) 0,9+0,8 1,2+1,3 0,259

GDC = Grupo doenca celiaca; GCO = Grupo de comparacdo; IMC = Indice de Massa
Corporal; PC = Perimetro da cintura; PQ = Perimetro de Quadril RCQ = Relacado cintura/

quadril.

* Qui quadrado de Person, p<0,05 significancia estatistica.
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Por sua vez, ndo foram encontradas diferencas estatisticas entre os dois
grupos para as concentracfes de biomarcadores do perfil lipidico (colesterol total e
fracOes e triglicerideos) (Tabela 2). Entretanto, as mulheres do GDC apresentaram
maiores concentracdes séricas de triglicerideos (106,6+£33,9 vs 80,9+37,7 p=0,0473)
e entre os celiacos, as mulheres apresentaram maiores concentragées de HDL-c em
relacdo aos homens (55,3+13,3 vs 41,3+5,9 p=0,017). Além disso, no GDC 35%
(n=7) apresentaram concentracbfes de colesterol total alterados, 40% (n=8)
concentracbes de HDL-c baixos, 15% (n=3) concentracdes de triglicerideos

alterados e 30% (n=6) concentracdes de LDL-c elevados.

Tabela 2. Marcadores do perfil lipidico sérico de acordo com a presenca ou
auséncia de DC. Vicosa-MG, 2013

Marcadores do perfil

GDC

GCO

lipidico (n=20) (n=38) P
Colesterol total (mg/dL) 193,2+33,5 177,3+39,8 0,131
HDL - ¢ (mg/dL) 50,4+13,1 50,0+16,0 0,658
LDL - ¢ (mg/dL) 117,9+39,4 107,1+29,6 0,385
Triglicerideos (mg/dL) 124,3+71,6 101,4+60,4 0,058
CT/HDL 4,1+1,5 3,8+1,3 0,456
LDL/HDL 2,6£1,3 2,4+1,0 0,658

HDL-c = Lipoproteina de alta densidade de colesterol
LDL-c = Lipoproteina de baixa densidade de colesterol
CT/HDL = razéo colesterol total/HDL-c

LDL/HDL = razéo LDL-c/HDL-c

Em relagdo ao perfil de acidos graxos dos eritrécitos, os acidos graxos mais
abundantes no GDC foram os acidos graxos poliinsaturados da familia w-6,
principalmente o acido a-linoleico (AL) e os acidos poliinsaturados w-3,
principalmente o acido a-linolénico (ALA) (Tabela 3).

De acordo com o género, os homens do GDC apresentaram maior proporcao
de acidos graxos w-6 e w-3 total do que os homens do GCO (26,3+5,7% vs 14,9+
9,0% p=0,006 e 14,8+6,8% vs 3,3+ 4,5% p=0,001, respectivamente). As mulheres do
GDC também apresentaram maiores proporgbes de acido graxos w-6 total
(24,3+7,34% vs 11,7+8,2% p=0,0000), bem como menores niveis de acidos graxos
trans eritrocitarios (3,2+2,2 vs 6,6+ 2,9 p=0,012).
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Tabela 3. Composicdo dos acidos graxos de eritrécitos dos participantes do estudo

de acordo com a presenca ou auséncia de DC. Vigcosa-MG, 2013

Acidos graxos GDC GCO

(%) n (%) nt (%) P
C16:0 20 19,045,4 33 15,9+6,7 0,095
AGS total 20 33,749,4 33 31,0+13,5 0,436
C18:1 w-9 20 19,5+7,8 33 16,148,5 0,255
AGM total 20 25,0+10,9 33 27,1%9,4 0,448
C18:1 w-ot 11 3,11,9 25 6,123,1 0,0092
AGT total 20 3,11,9 33 6,313,2 0,0082
C18:2 w-6 (LA) 20 19,545,0 33 12,045,8 0,0002
C20:4 w-6 (AA) 18 6,143,7 19 5,4+3,9 0,485
AGP n-6 total 20 25,046,7 33 15,1+7,1 0,000°
C18:3 w-3 (ALA) 15 12,4+ 8,1 14 5,4+4,6 0,0052
C20:5 w-3 (EPA) 0 0 2 2,242 4 ;
C22:6 w-3 (DHA) 7 3,242.8 15 5,642,9 0,085
AGP n-3 total 16 10,848,7 19 4,245 3 0,0032
w6/w3 16 2,9425 19 2,742.6 0,389
AGP total 20 37,3210,4 33 25,1+18,0 0,000°

TOs valores de n podem variar de acordo com disponibilidade dos dados.

#Teste de Mann-Whitney; b Teste t de Student; p<0,05 significancia estatistica.

X+DP = média * desvio padrao; LA = 4cido linoleico; AA = &cido araquiddnico; ALA = acidos
a-lonolénico; EPA = acido eicosapentandico; DHA = &cido docosahexaendico; w6/w3 =
indice w-6/w-3

AGS total = C14:0, C15:0, C16:0, C17:0, C18:0, C20:0, C21:0, C22:0, C23:0 e C24:0

AGM total = C15:1, C16:1, C17:1, C18:1 n-9, C20:1, C22:1 e C24:1.

AGT total = C18:1t, C18:2t

AGP total = C18:2 n-6, C18:3 n-3, C20:2c, C20:3 n-6, C20:3 n-3, C20:4 n-6, C22:2, C20:5 n-
3eC22:6 n-3

AGP n-6 total = C18:3 n-3, C20:3 n-6 e C20:4 n-6

AGP n-3 total = C18:3 n-3, C20:3 n-3, C20:5 n-3 e C22:6 n-3

A figura 2 mostra a diferenca entre grupos e entre sexos quando calculado o
indice w-3. Os individuos do grupo GDC apresentaram menores indices (p=0,024),

principalmente as mulheres (p=0,017).
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p=0,024 p=0,017
10-
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Figura 2. indice w-3 dos participantes do estudo de acordo com o género e com a
presenca ou nao da DC. Vicosa-MG, 2013.

*Teste de Mann-Whitney; p<0,05 significAncia estatistica
Discusséo

O objetivo do presente estudo foi avaliar a relacdo da DLG no perfil de
lipoproteinas séricas e composicéo de acidos graxos de eritrécitos de portadores de
doenca celiaca em tratamento com DLG.

Neste estudo foi possivel observar que apesar de ndo haver um alto consumo
de lipidios na populacdo estudada, nem um desbalanco no consumo de acidos
graxos w-6 e w-3, ao analisar a composi¢do de acidos graxos da membrana dos
eritrécitos encontrou-se um perfil desfavoravel de acidos graxos, com os pacientes
celiacos apresentando maiores niveis de AL, w-6 total e niveis reduzidos de EPA e
DHA, traduzidos pelo resultado do baixo indice w-3.

O perfil de acidos graxos dos eritrocitos apresenta-se como um bom marcador
da ingestao de lipidios, principalmente dos acidos graxos da familia w-3 e w-6, por
refletir consumo de acidos graxos em meédio prazo, além de ser menos sensivel a
variacdes da ingestéo atual uma vez possuem uma taxa de turnover mais lento™2.

Os &cidos graxos componentes da membrana celular exercem funcdes

importantes relacionadas a regulacdo da homeostase do organismo. O inicio da
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acdo dos PUFA se da com sua incorporacdo na membrana das células?®, uma vez
que ao alterarem a fluidez da membrana, sdo capazes de modificar a funcdo das
proteinas e regular os processos de sinalizacéo celular e a expressao génica, sendo
0s metabdlitos de maior cadeia e maior saturacdo, como o EPA, DHA e &cido
araquiddnico (AA), os mais importantes fisiologicamente™.

Estes &acidos graxos sdo formados no organismo a partir de uma série de
reacoes metabdlicas de elongacdo e dessaturacdo dos acidos ALA e AL sendo que
este dois competem pelo mesmo complexo de enzimas metabdlicas e exercem
efeitos fisiolégicos opostos®. Quando o consumo de &cidos graxos w-6 e w-3
encontra-se dentro da proporcéo 1-4:1, estas enzimas apresentam preferéncia pelo
metabolismo dos acidos graxos w-3, garantido uma maior disponibilidade de EPA e
DHA no organismo***°.

A composicgdo nutricional dos substitutos do trigo, centeio e cevada podem ser
um dos fatores por estas alteracfes nos acidos graxos de eritrécitos. Alvares-Jubete

et al*?

, a0 analisarem o conteudo nutricional de substitutos do trigo, encontraram que
0S mesmos Sdo0 ricos em proteinas e acidos graxos, principalmente AL, oléico,
palmitico e ALA. Além disso, relataram que paes confeccionados a partir destes
substitutos mantém estas proporc¢des de nutrientes.

De acordo com Simopoulos®, dietas ricas em acidos graxos w-6 podem ser
responsaveis pelo desenvolvimento de varias patologias degenerativas, como
doencas cardiovasculares e doencas autoimunes. A doenca celiaca, por ser
considerada uma inflamagcéo crénica®® pode ser prejudicada ainda mais por um perfil
inflamatério gerado pelos eicosanoides pré- inflamatérios da familia w-6.

O maior conteudo de acidos graxos w-3 encontrados na membrana dos
eritrocitos dos pacientes celiacos deste estudo se da principalmente pelo alto

contetido de ALA. Cao et al*

demonstraram em seu estudo que a suplementacao
com EPA e DHA apresentou uma taxa de incorporacdo na membrana celular muito
mais eficiente do que a suplementacdo com 6leo de linhaca, rico em ALA (1.4% por
grama de EPA e 1.7% por grama de DHA vs 0.1% e 0.03% por grama de ALA).
Desta forma, a converséo ineficiente de ALA em EPA ou DHA somado a presenca
de grandes quantidades de &cidos graxos w-6, que também desfavorece esta
conversdo sdo fatores que contribuem para o perfil desfavoravel de acidos graxos

apresentados pelos pacientes celiacos.



104

Um outro fator que pode ter contribuido para os baixos niveis de EPA e DHA
nos pacientes celiacos encontrados neste estudo pode estar relacionado ao baixo
consumo de peixes fonte de w-3. A populacédo estudada tem o habito de consumir
peixes de agua doce e sabe-se que estes nado sao fontes de acidos graxos w-3. As
novas diretrizes brasileiras para o consumo de gorduras recomendam duas
refeicdes & base de peixe marinho por semana, como base de uma dieta saudavel*?.
Desta forma, sugere-se que esta recomendacdo seja seguida também pelos
portadores de doenca celiaca.

Em geral, o foco da DLG se da em relagcdo aos alimentos permitidos e
proibidos, sendo que pouca énfase é dada & qualidade geral desta dieta®. Além
disso, os produtos livres de gluten disponiveis nos mercado sdo considerados de

|32

baixa qualidade e baixo valor nutricional®s, sendo que alguns autores justificam um

aumento no conteudo dos lipidios nos alimentos livre de glaten na tentativa de

melhorar a textura e sabor destes alimentos® 2’

, sendo que o tipo de lipidio usado
muitas vezes ndo é levado em consideracao.

Apesar dos celiacos apresentarem maior consumo de colesterol em relacdo ao
GCO, estes valores nado ultrapassaram os valores recomendados pelas diretrizes
brasileiras, ndo afetando assim o perfil de lipoproteinas destes pacientes.

As alteragcBes no perfil lipidico sérico em celiacos, geralmente sdo encontradas
antes da instituicdo do tratamento com DLG, como a hipocolesterolemia e as baixas
concentracdes de HDL-c***!. Essa alteracdo pode ser explicada pela reducédo na
absorcao de lipidios devido a perda das vilosidades intestinais, além da reducdo da
secrecdo de apolipoproteina-Al, principal componente da molécula de HDL-c3%%).

Com o inicio do tratamento da doenca, h4 o aumento na ingestdo calorica e
consequentemente melhora do perfil lipidico sérico, com aumento do HDL-c e

4041 " porém, nenhum estudo até o momento

reducdo da razdo LDL-c/HDL-c
descreveu a ocorréncia de hipercolesterolemia em celiacos. Porém, mesmo com
pouco tempo de adesdo a DLG, foi possivel observar neste estudo maiores
concentracdes séricas de CT e TG nas mulheres do GDC.

A intolerancia a lactose € uma potencial complicacdo relacionada a doenca
celiaca devido aos danos gerados a superficie da mucosa intestinal, o que explica
60% dos celiacos deste estudo apresentarem diagnéstico de intolerancia a lactose.
A excluséo do leite e derivados da dieta é recomendada para permitir a recuperacao

da atividade das dissacaridases juntamente com a recuperagcdo da mucosa
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intestinal*>. Na grande maioria dos casos, esta intolerancia se resolve ap6s
recuperacgéo intestinal. Porém, em outros casos, uma dieta livre de lactose deve ser
seguida em longo prazo, devendo-se neste caso, preocupar-se com O COnsumo
adequado de calcio. Neste estudo, o consumo de calcio encontrava-se abaixo do
recomendado somente para 0 sexo masculino, corroborando este resultado com o
estudo de Thompson et al* (dados ndo demonstrados).

Em relacdo a composicdo corporal, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre as variaveis avaliadas em relacdo aos grupos. Apesar de ser

pouco comum o excesso de peso entre os celiacos****

vale ressaltar a presenca de
celiacos com sobrepeso (20%) e excesso de gordura corporal (46%) apds a
instituicdo da DLG, uma vez que sobrepeso e obesidade estdo associados com
véarias comorbidades e com o desenvolvimento de doencas cardiovasculares®.

Apesar das divergéncias a respeito dos efeitos da DLG sobre o IMC ainda
presente na literatura®’ e da falta de estudos sobre o percentual de gordura corporal
dos celiacos’, dados mais recentes apontam para uma tendéncia & mudancas na
composicdo corporal, com maior presenca de individuos com sobrepeso e
obesidade no momento do diagnéstico*® e ganho de peso apés instituicdo da
DLG?*%%4 Este fato deve-se, essencialmente pelo aumento da massa de gordura
corporal* relacionado principalmente ao maior tempo de adeséo a dieta®**°

Como citado anteriormente, o tempo de seguimento da dieta dos participantes
celiacos foi relativamente baixo, ndo sendo possivel observar altas propor¢cées de
sobrepeso e obesidade nesta populacao. Individuos celiacos tendem a perder peso
antes do diagndstico pela ma absor¢cdo gerada pela atrofia das vilosidades, o que
gera uma maior necessidade de calorias para manutencao e recuperacdo do peso.

7

Quando ha melhora das vilosidades intestinais, essa necessidade é reduzida,
porém, a ingestdo calérica se mantem, o que leva ao aumento do peso corporal®’.

Como o tempo de seguimento da DLG pelos celiacos, apesar de curto (1.2+0.6
anos, variando de 06 meses a 03 anos), encontrava-se dentro do tempo estimado
para melhoria da atrofia vilositaria e absorcdo de nutrientes em adultos (4 a 12
meses) de acordo com os dados da American Gastroenterological Association®’,
este fato néo interferiu nos resultados encontrados neste estudo.

Além disso, se levarmos em conta que 27.3% participantes relataram ganho de

peso apoés inicio da DLG, e que no Brasil tem-se observado nos ultimos anos o
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aumento do indice de obesidade entre homens e mulheres, especial atencédo deve
ser considerada a esta populagao.

Conclusao

Este estudo apresentou, pela primeira vez, o perfil de acidos graxos de
eritrocitos em portadores de DC, como um marcador de inadequacfes nutricionais
relacionadas ao perfil de lipidios da dieta desta populacdo. Além disso, as mulheres
celiacas apresentaram maiores concentracfes de colesterol total e triglicerideos
Sericos.

Desta forma, os dados obtidos indicam que a DLG esta bem além da simples
exclusdo do gluten e que durante o aconselhamento nutricional deve-se levar em

consideracao os acidos graxos fornecido pela DLG.
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5.3 Artigo 2

Homocisteina sérica e vitaminas do complexo B relacionadas estdo alteradas em
portadores de Doenca Celiaca: possivel associacdo com a dieta livre de gluten

Resumo

O Unico tratamento para a doenca celiaca (DC) € a exclusdo total de
alimentos que contém gluten. Estudos tém evidenciado deficiéncias nutricionais
relacionadas a dieta livre de gluten (DLG), principalmente de vitaminas do complexo
B, que por sua vez podem estar associadas a maiores concentragbes da
homocisteina em portadores de DC e, a um risco aumentado para o
desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Desta forma, o objetivo do presente
estudo foi determinar e avaliar a ingestdo e as concentracdes séricas de vitaminas
do complexo B (acido folico, Bs, € B1y) € da homocisteina em pacientes celiacos
seguindo uma DLG. Vinte pacientes celiacos (36,3+13,7 anos; 22,5+3,2 kg/m?), com
diagnéstico confirmado por bidpsia intestinal e em DLG h& 1,2+0,6 anos e trinta e
nove ndo portadores da doenca celiaca (36,0+13,0 anos; 23,8+3,7kg/m?) foram
avaliados em relagdo ao consumo alimentar e niveis séricos de acido folico,
vitaminas Bs e B, e homocisteina, Todos os pacientes celiacos apresentaram
ingestdo abaixo do recomendado para acido félico em relacdo a EAR para sexo e
idade. As concentracdes séricas desta vitamina também foram menores nos
celiacos quando comparados aos néo portadores de DC (7,7£3,5 vs. 12,8%4,2
ng/mL, p<0,001). Ademais, encontrou-se 40% dos pacientes com concentragdes
aumentadas de homocisteina, proporcdo considerada alta em comparagdo com
outros estudos. Desta forma, concluiu-se que mais atencédo deve ser dada a DLG
uma vez que 0s pacientes celiacos apresentaram ingestdo inadequada de vitaminas,
principalmente em relacdo ao &cido félico o que pode ser responsavel pela alta
proporcdo de pacientes celiacos com concentragcdes de homocisteina elevada,
sugerindo um aumento no risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares

nesta populagéo.

Palavras chave: doenca celiaca, dieta livre de gluten, acido félico, homocisteina.
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Homocysteine and related-B vitamin status are altered in adults with celiac
disease: role of gluten-free diet

Abstract

The only treatment for celiac disease (CD) is the total exclusion of foods
containing gluten. Studies have shown nutritional deficiencies related to gluten free
diet (GFD), especially to B vitamins, which in turn may be associated with higher
homocysteine concentrations in patients with CD and with an increased risk for
developing cardiovascular diseases. Thus, the aim of this study was to determine
and evaluate the intake and serum concentrations of B vitamins (folic acid, Be, and
B12) besides homocysteine levels in celiac patients following a GFD. Twenty celiac
patients (36.3+13.7 years old and 22.5+3.2 kg/m?) at GFD for 1.2+0.6 years and
thirty-nine healthy patients (36.0+13.0 years old and 23.8+3.7kg/m?) were evaluated
in relation to dietary intake and serum levels of those vitamins and homocysteine. All
celiac patients had lower folic acid in relation to the EAR for age and sex. Serum
concentrations of this vitamin were lower in celiac patients compared with healthy
patients (7.7£3.5 vs. 12.8 + 4.2 ng/mL, p < 0.001). Moreover, it wasfound that 40% of
patients had increased homocysteine concentrations, which is considered high when
compared to other studies. It can be concluded that more attention should be given
to the GFD, since celiac patients showed inadequate vitamin intake, especially folic
acid. Consequently, this may be responsible for a high proportion of celiac patients
with elevated homocysteine concentrations, suggesting an increased risk of

developing cardiovascular disease in this population.

Keywords: Gluten-free diet; celiac disease; homocysteine; folic acid.
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Introducéo

A doenca celiaca (DC) € uma condi¢cao autoimune sistémica que se desenvolve
em individuos geneticamente predispostos a partir da ingestdo do gliten'. E
caracterizada por um processo inflamatorio que ocorre na mucosa do intestino
delgado, resultando em achatamento das vilosidades e perda da funcédo absortiva®.
O Unico tratamento para a DC é a exclusdo do gluten da dieta, evitando-se seus
alimentos fonte, como trigo, centeio e cevada®.

A grande maioria dos pacientes celiacos responde bem a dieta livre de gluten
(DLG), porém o tratamento requer avaliacdo dietética detalhada, uma vez que
existem evidéncias de deficiéncias nutricionais nestes pacientes, principalmente
relacionadas as vitaminas do complexo B*".

O &cido folico e as vitaminas Bs e Bi, sd@o, respectivamente, substrato e
cofatores essenciais para enzimas do metabolismo da homocisteina, um metabdlito
intermediario do metabolismo da metionina® e que, na circulacdo, encontra-se na
forma livre (cerca de 20-30%) ou associada a proteinas, principalmente a albumina
(70-80%)°.

Concentracdes séricas elevadas de homocisteina tém sido consideradas um
fator de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares devido ao seu
potencial aterogénico e tromboético’®, sendo que um aumento de 5umol/L nas suas
concentracbes seéricas elevam o risco de eventos cardiovasculares em 20%,
independentemente da presenca de outros fatores de risco™.

A baixa ingestéo das vitaminas Bg, B1, e acido félico € a causa mais comum de
altas concentracdes séricas de homocisteina nos Estados Unidos™ e,
aproximadamente dois tercos dos casos de homocisteina elevada estédo
relacionados a baixa ou moderada concentracdo sérica destas vitaminas, dentre as
quais o folato é o considerado mais importante?. Além disso, estudos com
suplementacdo vitaminica tem se mostrado eficiente na melhora do quadro de

hiperhomocisteinemia’*™*°

, confirmando a importancia destas nas concentragdes
séricas de homaocisteina.

Contudo, estudos que avaliaram conjuntamente o estado da homocisteina e
vitaminas do complexo B relacionadas ao seu metabolismo em pacientes celiacos
ainda sdo escassos e contraditérios. Alguns autores evidenciaram altos niveis de

4,16-19

homocisteina sérica em pacientes celiacos , 0 que poderia estar relacionado ao
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aumento de mortes por DCV nesta populacdo®?!. Desta forma o objetivo deste
estudo foi determinar e avaliar a ingestdo e as concentragfes séricas de vitaminas
do complexo B (4cido folico, Bs, € Biz) € da homocisteina em pacientes celiacos

seguindo uma DLG.

Metodologia

Sujeitos

Compuseram o grupo de pacientes celiacos (GDC) 20 adultos portadores de
doenca celiaca com diagndstico confirmado por meio de pelo menos uma bidépsia do
intestino delgado mostrando anormalidades histoldgicas caracteristicas da DC* e
que no momento do contato estavam seguindo o tratamento com DLG estrita h4
pelo menos 06 meses, além de ndo utilizarem nenhum tipo de suplemento de
vitaminas e minerais. Estes pacientes foram recrutados de clinicas de
gastroenterologia da cidade, do projeto de extensdo Pro-celiacos do Departamento
de Nutricdo e Saude da Universidade Federal de Vigcosa e por meio de divulgacéo
da pesquisa em cartazes e pela internet.

O grupo de comparacao (GCO) foi recrutado de acordo com a idade e sexo
dos pacientes celiacos, na proporcéo de 2:1 e todos foram submetido ao exame de
deteccdo do anticorpo IgA anti-transglutaminase sérica. Foram excluidos aqueles
que possuiam resultado positivo para este exame, bem como aqueles que
apresentavam sintomas gastrointestinais recorrentes ou diagnéstico para alguma
doenca intestinal inflamatoria, ou aqueles que utilizavam algum tipo de suplemento
de vitaminas.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos
da Universidade Federal de Vigosa (Of. Ref. n°146/2011) e todos os participantes

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido.
Avaliacao dietética
A ingestdo dietética atual foi avaliada utilizando-se registros alimentares de

trés dias ndo consecutivos, sendo dois dias da semana e um dia do final de

semana®. Todos os voluntarios receberam treinamento prévio quanto ao
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preenchimento do questionario, com orientagfes verbais e escritas, utilizando-se
registros fotogréficos para facilitar a estimacdo das por¢Bes dos alimentos. Os
voluntarios foram orientados a ndo modificar seu padréo alimentar habitual e a
anotar as por¢cdes em medidas caseiras. No ato da entrega, todos os registros foram
revisados por nutricionista experiente e previamente treinada. Os individuos do GDC
foram orientados ainda a entregar as embalagens dos produtos livres de gluten
consumidos nos dias registrados, uma vez que muitos destes produtos ainda nao
constam nas tabelas de composicdo de alimentos. Para a analise da ingestdo de
nutrientes foi utilizado o software de Avaliacdo e Prescricdo Nutricional Avanutri
Revolution® (Avanutri & Nutricdo Servi¢os e Informéatica Ltda., Brasil) verséo 4.0.

O grau de confiabilidade das informacBes dos registros alimentares em
relacdo a subestimacdo e superestimacdo dos dados foi avaliado dividindo-se o
valor energético total consumido pela necessidade energética requerida (VET:EER).
Considerou-se que houve subestimacdo da ingestdo energética quando os valores
dessa raz&o foram < 1,2%.

Para a avaliacdo da adequacédo da ingestdo de acido félico e vitaminas B6 e
B12, os individuos foram classificados em consumo adequado e inadequado. A
ingestdo de acido félico e da vitamina Bg foi considera adequada quando os valores
de ingestdo encontravam-se acima EAR (320 ug/dia para acido félico e 1,1 mg/dia
para individuos com menos de 50 anos; 1,4 mg/dia para homens 1,3 mg/dia para
mulheres com mais de anos para vitamina Bg) e abaixo da UL (1000 pg/dia para
acido folico e 100 mg/dia para vitamina Bg). A vitamina Bj;; ndo possui UL
estabelecida e por isso sua adequacao foi considerada quando houve ingestao
acima da EAR (2,0 pg/dia)®.

Avaliacdo da adesédo a DLG

Além do teste sorologico da IgA anti-transglutaminase, a adesdo a DLG foi
determinada mediante a aplicacdo de um questionario especifico para avaliacdo da
adesdo & dieta, por nutricionista experiente, descrito previamente por Biagi et al®®.
Os individuos foram classificados em n&o aderentes a DLG quando obtiveram
escores 0 ou 1; aderentes mas que necessitam de corre¢bes quando obtiveram

escores 2 e aderentes a DLG quando obtiveram escores 3 ou 4%,
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Avaliacao bioquimica

As amostras de sangue foram coletadas em tubos de sorogel para analise do
anticorpo IgA anti-trasglutaminase, acido fdlico, vitamina Bi, € homocisteina, e em
tubos de EDTA para analise de vitamina Bg, apds 12 horas de jejum. Os tubos foram
imediatamente centrifugados a 2500 rpm por 15 minutos e 3500 rpm por 10 minutos
a 25°C, respectivamente. Em seguida o soro e o plasma foram armazenados a -
80°C.

As analise do anticorpo anti-transglutaminase IgA, utilizada para screening da
DC no GCO e para avaliar a adesdo a DLG no GDC, foi realizada pelo Laboratério
Alvaro, Cascavel-PR, pelo método de Enzyme Linked Immunono Sorbent Assay
(ELISA). Os resultados com valores abaixo de 7,0 U/mL foram considerados
negativos.

As determinacdes de homocisteina sérica, vitamina B, e acido félico foram
realizadas pelo mesmo laboratorio citado anteriormente, pela técnica de
guimioluminescéncia. A albumina sérica foi determinada pelo Laboratério de
Andlises Clinicas da Universidade Federal de Vigosa de acordo com as técnicas de
rotina deste laboratorio.

A vitamina Bg foi determinada por meio da analise do isdmero de maior
concentracdo no plasma humano, o piridoxal-5-fosfato por cromatografia liquida de
alta eficiéncia (CLAE), no Laboratoério de Analise de Vitaminas do Departamento de
Nutricdo e Saude, Universidade Federal de Vigosa, utilizando-se metodologia
adaptada de propostas por Kimura et al*’ e Deitrick et al ?%. A extracao foi realizada a
partir da adicdo de 0,5 mL de acido perclérico 8 M em 500 pL de plasma com
posterior homogeneizacdo em vortex por 1 minuto e centrifugacdo a 35000 rpm por
5 minutos para retirada do sobrenadante.

Foi utilizado o cromatégrafo liquido de alta eficiéncia (CLAE) Shimadzu, SCL
10AT VP, equipado com bomba de alta pressdo, modelo LC-10AT VP; injetor
automético SIL-10AF com alca de amostragem de até 50uL, modelo SIL-10AF;
detector de fluorescéncia (RF-10A XL), modelo SPD-M10A. Os sistemas CLAE
foram controlados pelo software “Multi System”, modelo Class VP 6.1. As condi¢des
incluiram coluna cromatografica de fase reversa C18 (RP-18) Phenomenex Luna,
150 x 4,6 mm, 5 ym, munida de coluna de guarda Phenomenex ODS (C18), 4 mm x

3 mm.
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Utilizou-se modo de eluicdo gradiente, sendo a fase movel A composta por 0,1
mol/L de tampao de fosfato monobéasico de potassio, 0,1 mol/L de perclorato de
sédio e 0,5 g/L de bissulfito de sédio, ajustado para pH 3,0 com acido fosférico e
fase movel B composta por acetonitrila: agua (30:70), sendo ambos preparados
diariamente. Utilizou-se fluxo de 1,0 mL/min, volume de 50 pL e cumprimento de
onda de excitagdo de 300 nm e de emissao 400 nm.

O gradiente consistiu de fase movel A por 6 minutos, seguida por limpeza da
coluna com fase B por 9 minutos e reequilibrio da coluna com fase movel A por 10
minutos. A fase de limpeza fez-se necessario para eliminagdo da eluicdo de picos
aberrantes em injecbes subsequentes e o tempo de reequilibrio permitiu

estabilizacéo da coluna®®.
Covariaveis

Utilizou-se um questionario estruturado para coletar informacdes a respeito das
caracteristicas socioecondmicas, de estilo de vida, historia clinica e de
acompanhamento nutricional. Para a avaliagdo da classe social utilizou-se o Critério
de Classificagdo Econdmico desenvolvido pela Associacdo Brasileira de Empresas
de Pesquisa. A avaliacdo antropométrica consistiu da afericdo de peso e estatura®
para célculo do indice de massa corporal (IMC). Aqueles com IMC = 25,0 kg/m?
foram classificados como excesso de peso®’. O perimetro da cintura foi aferido no
ponto médio aproximado entre a margem inferior da Ultima costela palpavel e a
crista iliaca, sendo considerado aumentado quando apresentava-se maior do que 80

cm para mulheres e maior do que 94cm para homens>".
Andlises estatisticas

As andlises descritivas foram expressos em propor¢cdes de média + desvio
padrdo. O teste de Shapiro-Wilk foi utilizado para determinar a normalidade das
variaveis. Comparacdes entre os dois grupos foram realizadas por meio do teste t de
Student ou teste de Mann-Whitney. Para comparacao de propor¢des utilizou-se o

teste de Qui-quadrado de Pearson ou teste exato de Fisher.
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Para o célculo da ingestao dietética diaria de nutrientes, considerou-se a média
dos trés dias de registro alimentar. Em seguida, o valor de ingestdo para cada
nutriente foi ajustado pela ingestdo calérica diaria pelo método residual®.

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software Stata 9.0
(StataCorp LP, USA) para Windows. Valores de p < 0,05 foram considerados

estatisticamente significantes.

Resultados

A populacdo de portadores de doenga celiaca foi composta
predominantemente por mulheres (65%) e o tempo médio de diagndstico foi de 1.2 +
0.6 anos, sendo o tempo de seguimento da DLG o mesmo. Dezenove participantes
eram sintomaticos antes do diagndstico, sendo que apenas 1 apresentava a forma
silenciosa da doenca.

Apenas 01 participante obteve escore de ndo aderéncia a DLG, porém todos os
resultados do teste sorolégico do anticorpo anti-transglutaminase IgA foram
negativos, demonstrando aderéncia a DLG. O GCO foi composto por 39 voluntarios,
pois houve uma desisténcia apos o inicio do estudo.

Em relacdo as caracteristicas antropométricas e sécio demograficas, ndo
houve diferenca estatistica entre os portadores e ndo portadores da DC (Tabela 1).

No grupo GDC, 15% (n=3) das mulheres encontravam-se na menopausa,
sendo que destas 66,7% (n=2) faziam reposi¢cdo hormonal. Em relagdo ao uso de
medicamentos, 55% (n=11) dos pacientes celiacos relataram fazer uso de algum
medicamento, sendo citados aqueles para tratamento de distarbios da tiredide
(18,2%); de refluxo gastroesofagico (45,4%); depresséo (63,6%); anti-hipertensivos
(27,3%); antilipemiantes (9%) e anticoncepcional (18,2%).

Em se tratando do acompanhamento nutricional, 60% (n=12) relataram nao
realizar nenhum tipo de acompanhamento enquanto que daqueles que realizam o
acompanhamento nutricional (40% n=8), 75% (n=6) referiram acompanhamento
mensal, 12,5% (n=1) bimestral e 12,5% (n=1) anual.
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Tabela 1. Caracteristicas s6cio demogréficas e antropométricas segundo presenca
ou auséncia de DC. Vigosa-MG, 2013

GDC GCO
(n=22) (n=39) P
Sexo n(%)
Masculino 7 (35,0) 14 (35,9) 0.946
Feminino 13(65,0) 25 (64,10) '
Idade (anos)* 36,3+13,7 36,0+13,0 0,949
Classe social n(%)
AeB 16(88,9) 27 (69,2) 0185
C,DeE 2(11,2) 12 (30,8) ’
Escolaridade (anos)* 14,1+ 4,7 16,3+5,0 0,096
Fumantes n(%) 0 (100) 6 (15,4) 0,064
Consumo alcool n(%) 12 (60) 29 (74,4) 0,257
Frequéncia de consumo de
alcool n(%)
> 1x/sem 5 (41,7%) 21 (72,4%) 0.063
< 1x/sim 7 (58,3%) 8 (27,6%) ’
IMC (kg/m?)* 22,5+3,2 23,8+3,7 0,305
PC (cm)* 76,5+10,3 80, +11,3 0,192

*Valores apresentados em média + desvio padréao
IMC = Indice de massa corporal
PC = Perimetro da cintura

N&o houve sub ou superestimagdo das informacdes contidas nos registros
alimentares. Ao analisar o padrdo alimentar dos pacientes celiacos, encontrou-se
gque a DLG foi composta, em média, por 1978+260,8kcal, sendo que destas
51,0+9,3% foram provenientes de carboidratos, 16,2+4,2% de proteinas e
31,7+7,3% de lipidios, ndo havendo diferenca estatistica quando confrontada ao
GCO (p > 0,05). Em relacdo ao consumo das vitaminas envolvidas no metabolismo
da homocisteina, também nao foi encontrada diferenca estatistica entre 0s grupos
(Tabela 2).

No entanto, ao se avaliar a adequacdo da ingestdo destas vitaminas,
observou-se que 100% dos individuos do GDC e do GCO consumiram quantidades
de acido folico abaixo da EAR e que 27,8% (n=5) e 55,6% (n=11) dos pacientes
celiacos consumiram vitaminas Bg e B, abaixo da recomendacéo, respectivamente.
N&o houve diferenca estatisticamente significante em relacdo a proporcao de

individuos abaixo do consumo destas vitaminas entre 0s grupos.
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Tabela 2. Consumo alimentar de vitaminas do complexo B, relacionadas ao
metabolismo de homocisteina, de acordo com a presenca ou auséncia de DC.
Vigcosa-MG, 2013

GDC GCO

(n=18) (n=37) b
Acido félico (ug) 130,8+53,6 140,7+64,7 0,5794
Vitamina B6 (mg) 2,3+1,3 2,6+£1,2 0,3992
Vitamina B12 (ug) 1,9+1,2 2,445,0 0,5782

Em relacdo ao género, 25% (n=3) das mulheres e 33% (n=2) dos homens do
GDC consumiram quantidades inadequadas de vitamina Bg, enquanto 58,3% (n=7)
das mulheres e 50% (n=3) dos homens celiacos consumiram quantidades
insuficientes de vitamina Bi».

Quanto aos parametros bioquimicos analisados, foi possivel observar que os
pacientes celiacos apresentaram maiores niveis de albumina sérica do que o GCO
(3,840,1 vs 3,6+0,2, p=0,01), principalmente os homens, apesar da média do grupo
estar bem proxima ao menor valor de referéncia (Tabela 3).

De modo interessante, 0s pacientes celiacos apresentaram menores
concentracdes séricas de &cido félico, comparado aos individuos do GCO (7,7+3,5
vs 12,8+4,2, p<0,001), tanto nos homens como nas mulheres (Tabela 3).

Tabela 3. Concentracbes séricas de albumina, vitamina B, Bip,folato e

homocisteina de acordo com a presenca ou auséncia de DC.Vicosa-MG, 2013.

Valores
de GDC GCO 0
referéncia (n=20) (n=39)
Albumina (g/L) 35-55 3,840,1 3,6+0,3 0,012~
Acido félico (ng/mL) 3-17 7,7£3,5 12,814,2 <0,001*

Vitamina Bg (nmol/L) 21-138 130,3+35,8 130,3+52,3 0,649
Vitamina Bj, (pg/mL) 180 -900 367,4+120,6 348,7+122,8 0,528
34-12

04-10 10,0+3,2 9,3+2,5 0,351
*teste de Mann-Whitney, p<0,05 significancia estatistica

Homocisteina (umol/L)

N&o houve diferenca estatisticamente significante em relacdo aos niveis de
homocisteina séricos entre os grupos, porém 40% dos celiacos apresentaram niveis
séricos de homocisteina acima do ponto de corte, sendo que destes 42,8% (n=3)

eram homens e 38,5% (n=5) eram mulheres.
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Discussao

Os resultados deste estudo demonstraram que ndo houve diferenca em relacao
a ingestdo alimentar entre os grupos, talvez pela homogeneidade quanto as
caracteristicas sociais e antropomeétricas entre os individuos. Paradoxalmente,
encontrou-se uma grande propor¢do de pacientes celiacos com ingestédo
inadequada de acido fdlico (100%) e vitamina B1» (55.6%) o que vem corroborar com
0s estudos que evidenciam ingestdo inadequada destes micronutrientes em funcgéo
da conduta dietética adotada, uma vez que os alimentos sem gluten ndo apresentam
os alimentos fonte destas vitaminas® "33,

Até o momento, ndo se tem conhecimento de estudos brasileiros que
analisaram a DLG em relacdo a adequacdo de nutrientes. Consequentemente, nao
existem outros dados cientificos que relatem que os pacientes celiacos no Brasil
apresentam ingestao deficiente de nutrientes.

Em contrapartida, desbalanco na DLG relacionado ao consumo de vitaminas
do complexo B ja foi relatado na literatura internacional, seja em pacientes recém-
diagnosticados® ou com maior tempo de tratamento com DLG® Existem varias
hip6teses para estas inadequac¢fes nutricionais, sendo a primeira baseada em
habitos alimentares inadequados por parte pacientes celiacos ***. Porém, neste
caso, acredita-se que a principal causa desta baixa ingestdo esta relacionada a
substituicdo dos produtos livre de gluten por outros produzidos com farinhas
refinadas e n&o fortificadas®°.

No Brasil, sabe-se que a fortificagdo com &cido félico é realizada na farinha de
trigo, sendo que para cada 100 g de farinha de trigo, adiciona-se 150 pg de acido
félico®’, o que pode explicar o baixo consumo de acido félico pelos celiacos, uma
vez que a dieta desses pacientes é restritiva quanto ao uso deste cereal. Além disso,
o consumo de fontes de acido félico na regido estudada se da por meio do consumo
das hortalicas folhosas refogadas em 6leo, o que pode favorecer a perda desta
vitamina. Ao avaliar a freqiéncia do consumo de hortalicas refogadas por ambos os
grupos, encontrou-se que 0s pacientes celiacos consumiam esta preparacdo em
meédia 5.8 vezes por semana, enquanto que os individuos do GCO consumiam em
média 4.5 vezes por semana (dados ndo demonstrados).

Como consequéncia da baixa ingestdo, encontrou-se neste estudo que o0s

pacientes celiacos apresentavam concentracbes menores de folato sérico em
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relacio ao GCO. Estudos demonstraram que individuos com menores
concentracbes de folato circulante apresentaram maiores risco de desenvolver
eventos coronarianos do que aqueles com maiores concentracées séricas>®“°.

A formacdo de homocisteina se da pelo catabolismo da metionina. Esta
homocisteina formada pode ser convertida novamente em metionina atras da adi¢éo
de um grupamento metil & sua estrutura pela enzima metionina sintetase ou pode
ser convertida em cisteina pela via de transulfuracdo a partir da acdo da enzima
cistationina-B-sintetase (CBS), dependente de vitamina Bs. O grupamento metil
necessario a nova formacdo de metionina é essencialmente proveniente da via de
metabolismo do acido folico, que por sua vez depende da vitamina B;, como cofator
da enzima metiltetrahidrofolato redutase (MTHFR)®. Este papel desempenhado pelo
folato no metabolismo da homocisteina faz com que este seja considerado o maior
determinante dietético das concentracdes de homocisteina sérica*.

Neste estudo, encontrou-se que a hiperhomocisteinemia é frequente nos
pacientes celiacos, estando presente em 40% dos pacientes estudados. Esta
proporcao pode ser considerada alta, uma vez que foi o dobro do encontrado em
outros estudos®!®. Assim, o baixo consumo e consequentemente os baixos niveis
séricos de folato podem ser 0s responsaveis por esta alta propor¢do de pacientes
celiacos com homocisteina elevados.

Assim, estes resultados contradizem os resultados de Casella et al® que
concluiram que ndo ha necessidade de se investigar hiperhomocisteinemia em
pacientes celiacos, uma vez que foi encontrado aqui deficiéncias na ingestao e
menores niveis séricos de &cido félico, associados com a alta proporcdo de
individuos com ingestao insuficiente de vitamina B12 em um tempo curto de DLG
estrita (1,2+0,6 anos) sugerindo a necessidade de uma abordagem cuidadosa
quando da orientagdo dietética destes pacientes.

As concentracfes plasmaticas de homocisteina sdo altamente responsivas a

intervencdes com folato** e vitamina B1,*. Estudos com a populacdo em geral *+4°

6,16

e
com pacientes celiacos relataram reducdo dos niveis de homocisteina apés
suplementacdo com vitaminas do complexo B. Em celiacos, a suplementacdo com
0,8 mg de acido fdlico, 0,5 mg de vitamina B;, e 3 mg de vitamina Bg por 6 meses
aumentaram o0s niveis séricos das 3 vitaminas e reduziram 0s niveis de

homocisteina em 34%".
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No plasma, a homocisteina apresenta-se predominantemente ligada a
proteinas que contenham um residuo de cisteina desemparelhado, como a
albumina®’. Desta forma, menores niveis de albumina acarretariam em maiores
guantidades de homocisteina livre, considerada mais importantes em termos de
desenvolvimento de DCV*. Apesar da baixa proporcéo de pacientes celiacos com
concentragfes abaixo da referéncia, a média dos valores séricos desta proteina
neste grupo encontra-se bem préxima ao limiar inferior de referéncia, o que pode
levar a um aumento no risco de desenvolvimento cardiovascular devido a uma maior
quantidade de homocisteina livre circulante.

Apesar dos resultados encontrados, algumas consideragcbes a respeito deste
estudo devem ser feitas. Os niveis aumentados de homocisteina sérica podem
também estar relacionados a alteracdes genéticas além das alteracGes dietéticas
anteriormente citadas®**.

Apesar de raros, algumas mutacBes genéticas podem levar a uma severa
reducdo nas atividades das enzimas envolvidas no metabolismo da homocisteina,
como o polimorfismo C677T do gene que codifica a enzima metileno tetrahidrofolato

redutase (MTHFR). Saibene et al*® e Casella et al*

encontraram que 41.2% e 41%
dos celiacos que apresentavam hiperhomocisteinemia apresentavam alguma
mutacdo para o no gene que codifica a enzima MTHFR respectivamente. Desta
forma, a néo identificacdo de mutacBes genéticas constitui uma limitacdo deste
estudo.

Como o tempo de seguimento da DLG pelos celiacos encontrava-se dentro
do tempo estimado para melhora da atrofia vilositaria e absorcédo de nutrientes em
adultos segundo a American Gastroenterological Association®® e os resultados do
guestionario e dos testes soroldgicos indicaram boa adesdo a DLG, acredita-se que
os danos intestinais tenham sido recuperados, néo interferindo na absorcao de acido
félico. Porém, o ideal seria avaliar novamente a saude intestinal, uma vez que a
atrofia vilositaria estd diretamente associada aos niveis de homocisteina sérica e
inversamente associada aos niveis de &cido félico sérico®*®.

Ao demonstrar pela primeira vez uma alta propor¢cdo de pacientes celiacos
com niveis de homocisteina elevados na populacédo brasileira, além da deficiéncia
na ingestao das vitaminas envolvidas no metabolismo da homocisteina, torna estes
achados de grande relevancia clinica, que podem servir de alerta para um publico

em que o risco iminente de doenca cardiovascular podera ser minimizado com
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adequacao da dieta e principalmente, com maior cuidado quanto ao equilibrio das

vitaminas do complexo B.

Conclusao

Os achados deste estudo demonstraram que pacientes celiacos apresentam
ingestdo inadequada de vitaminas, principalmente acido folico, além de
apresentarem concentracdes séricas menores desta vitamina do que o grupo de
comparacao, sugerindo que mais atencdo deve ser dada a qualidade da DLG.
Ademais, a alta proporacdo de individuos com concentragdes de homocisteina
elevada, sugerem que estes pacientes possam ter um aumento no risco de

desenvolvimento de doencas cardiovasculares.
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6 CONCLUSOES

Verificou-se que 0s pacientes celiacos apresentaram ingestdo maior de
colesterol dietético do que os individuos do grupo de comparacdo. Além disso, uma
grande proporcdo de pacientes celiacos ndo atingiu as recomendacdes de ingestao
das vitaminas avaliadas, principalmente acido folico.

A comparacdo entre os grupos envidenciou que as mulheres celiacas
apresentaram maiores concentracdes seérica de colesterol total e triglicerideos do
que as mulheres do grupo de compara¢do. Em contrapartida, os pacientes celiacos
aprensentaram menor concentracado sérica de acido fdlico.

Apesar de nédo ter sido observado alto consumo de lipidios na populagéo
estudada, nem um desbalanco no consumo dos acidos graxos w-6 e w-3, a analise
da composicdo de acidos graxos da membrana dos eritrocitos revelou um perfil
desfavoravel de acidos graxos nos pacientes celiacos, com a presenca de maiores
concentracbes de acidos graxos w-6 total, principalmente do acido linoléico, e
concentracdes reduzidas de EPA e DHA, refletidas pelos baixos valores obtidos no
indice w-3, principalmente nas mulheres celiacas.

Ainda, encontrou-se uma alta proporcdo de pacientes celiacos com
concentracfes séricas elevadas de homocisteina.

Assim, em conclusao, este estudo demonstrou que a DLG esta associada a
deficiéncias nutricionais relacionadas ao desenvolvimento de fatores de risco para
as DCV, o que sugere que a inclusdo da DLG no cotidiano destes pacientes deve ir
além da exclusdo dos alimentos que contém glaten e inclusdo de seus substitutos,
mas basear-se principalmente na qualidade dos nutrientes que esta dieta ira

fornecer aos pacientes.
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APENDICE B — Termo de consentimento livre e esclarecido
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Os procedimentos que serdo adotados no trabalho “Perfil Nutricional, Adequagao
Dietética e Marcadores Bioquimicos em Pacientes Adultos com Doenc¢a Celiaca” de
autoria de Tatiana do Nascimento Campos, Flavia Xavier Valente e Luis Fernando Moraes e
orientagdo da Prof. Dra. Maria do Carmo Gouveia Peluzio constam da aplicacdo de
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mim o afastamento do estudo se eu assim desejar, sem a necessidade de justificativa e sem
que haja nenhum tipo de constrangimento ou presséo contra minha vontade.

e Minha participagdo neste estudo ndo é remunerada.

e Os dados obtidos estardo disponiveis para a equipe envolvida na pesquisa e poderdo
ser publicados com a finalidade de divulgacéo das informacdes cientificas obtidas, sem que
haja identificacdo das pessoas que participaram do estudo.

e Se houver descumprimento de qualquer norma ética poderei recorrer ao Comité de
Etica na Pesquisa com Seres Humanos da Universidade Federal de Vicosa. De posse de todas
as informacdes necessarias:

Eu, concordo em participar da pesquisa

de acordo com os termos listados acima.

Vicosa, / /

Assinatura VVoluntario Assinatura pesquisador



APENDICE C - Questionario Geral
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QUESTIONARIO DE PESQUISA

Sexo:( )F ( )M

Nome:
Data de nascimento: / / Idade: Raca:
Telefone: Celular:

Dados sécio-econdmicos

Até que ano estudou?

Atividade profissional:

Classe Social (Questionario ABEP)

Televisdo em cores
Réadio

Banheiro

Automovel

Empregada mensalista
Maquina de lavar
Videocassete e/ou DVD
Geladeira

Freezer

Grau de Instrucdo do chefe de familia

Analfabeto / Priméario incompleto

Primério completo / Ginasial incompleto
Ginasial completo / Colegial incompleto
Colegial completo / Superior incompleto

Superior completo

Quantidades de itens

0
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Analfabeto / Até 3a. Série Fundamental
Até 4a. Série Fundamental

Fundamental completo

Médio completo
Superior completo

Classificacéo
Al (42 -46); A2 (35-41); B1(29-34); B2(23-28); C1(18—22); C2(14-17);

D( 8- 13);E (0-7)

Histéria social

Vocé faz uso de bebidas alcoolicas? () Nao () Sim Qual tipo?

Quantidade:

Qual a frequéncia?

Fumante () Ndo () Sim n°de cigarros por dia:

Parou faz quanto tempo?

Ja foi fumante? ( ) Ndo ( ) Sim
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Com que frequéncia vocé se expde ao sol? (roupas leves com bracos e pernas descobertos ao
ar livre. Ex: caminhada, ida ao comércio, passeio com cachorro,transporte de bicicleta)

() diariamente () menos de 2x /semana () mais de 2x/semana

Por quanto tempo vocé fica exposto ao sol? () Menos de 15 min () Mais de 15 min

Faz uso de protetor solar diariamente? ( )N&o ( )Sim

Histérico da Doenca Celiaca

Diagnostico da DC feito em / / com anos
Exames realizados: sorologia ( ) HLA-DQ2/DQ8 ( ) Bidpsia( ) Sintomas( )
Quantas bidpsias? Data da Ultima bidpsia / /

Parente com doenca celiaca: () Ndo () Sim Quem:

Sintomas antes do diagnostico: () Ndo () Sim Quais:

Quanto tempo apresentou sintomas até 0 momento do diagndstico:

Apresentou variacdo de peso apos diagnostico? () Nao () Sim Quanto?

Quanto tempo faz tratamento com DLG? Acompanhamento da DLG: ( ) Nao ( ) Sim
Qual profissional acompanha? Frequéncia:
Apresenta sintomas com DLG ( ) N&o ( ) Sim Quais:

() irritabilidade exagerada ( ) diarréias prolongadas ( ) intestino preso

() excesso de gases () barriga inchada () dorde barriga
() cansacgo exagerado () dores nas juntas () aftas repetidas
() anemia resistente () dermatites () depressdo

Quando consome gluten, quais sintomas vocé apresenta:

Histéria Clinica

Apresenta alguma outra doenca ou outro problema de satde além da DC?

Diabetes (S) (N) | Tempo:
Hipertensao (S) (N) | Tempo:
Dislipidemia (S) (N) | Tempo:
Infarto (S) (N) | Tempo:
Derrame (S) (N) | Tempo:
Cancer (S) (N) | Tempo:
Tireoide (S) (N) | Tempo:
Depressao (S) (N) | Tempo:
Doenca ginecologica (S) (N) | Qual/Tempo:
Doenca hepatica (S) (N) | Qual/Tempo:
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Apresenta histdria na familia de doenca cardiovascular? () Ndo () Sim
Quem?
Faz uso de algum medicamento/suplemento regularmente? () Nao () Sim
Quais?

Para mulheres acima de 45 anos

Menopausa ( )N& ( )Sim( ) Reposicdo hormonal ( ) N&o ( ) Sim

Habitos Alimentares

Apresenta alguma alergia a alimentos que ndo contem glaten? () Ndo () Sim

Quais:

Faz algum outro tipo de restricao dietética que lhe obriga a reduzir ou eliminar algum
alimento? () Nao () Sim Quais?
( Dintolerancia a lactose () intoleréncia a sacarose ( )vegetariana () reducao de peso

Outras:

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Data Peso (kg) | Estatura(m) | PC (cm) PQ (cm)

PRESSAO ARTERIAL

Medida 1 Medida 2 Medida 3

Hora

PAS

PAD

Avaliador
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APENDICE D - Questionario de Atividade Fisica (IPAQ)

QUESTIONARIO INTERNACIONAL DE ATIVIDADES FISICAS - IPAQ

Nome:

la - Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades vigorosas por
pelo menos 10 min continuos, como por exemplo, correr, fazer ginastica aerodbica,
jogar futebol, pedalar rapido bicicleta, jogar basquete, fazer servicos domésticos
pesados em casa, no quintal ou no jardim, carregar pesos elevados ou qualquer
atividade que faca vocé suar bastante ou aumentem muito sua respiracdo ou
batimentos do coracao.

Dias por semana () nenhum

1b — Nos dias em que vocé faz essas atividades vigorosas por pelo menos 10 min
continuos, quanto tempo total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

2a — Em quantos dias de uma semana normal, vocé realiza atividades moderadas
por pelo menos 10 min continuos, como, por exemplo, pedalar leve ou na bicicleta,
nadar, dancar, fazer ginastica aerdbica leve, jogar vélei recreativo, carregar pesos
leves, fazer servicos domeésticos na casa, no quintal ou no jardim como varrer,
aspirar, cuidar do jardim, ou qualquer atividade que faca vocé suar leve ou
aumentem moderadamente sua respiracdo ou batimentos cardiacos (por favor ndo
inclua caminhada).

Dias por semana () nenhum

2b — Nos dias em que vocé faz essas atividades moderadas por pelo menos 10 min
continuos, quanto tempo total vocé gasta fazendo essas atividades por dia?

Horas: Minutos:

3a — Em quantos dias da semana normal, vocé caminha por pelo menos 10 minutos
continuos em cas no trabalho, como forma de transporte para ir de um lugar para
outro, por lazer, prazer ou como forma de exercicio?

Dias por semana () nenhum

4a — Estas ultimas perguntas sdo em relacdo ao tempo que vocé gasta sentado ao
todo no trabalho, em casa, na escola ou na faculdade durante o tempo livre, fazendo
licho de casa, visitando amigos, lendo e sentando ou deitando assistindo televisao.

Quanto tempo por dia vocé fica sentado em um dia de semana?
Horas: Minutos:
4b — Quanto tempo por dia vocé fica sentado no final semana?

Horas: Minutos:
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APENDICE E - Questionario alimentar

QUESTIONARIO ALIMENTAR

Probioticos:

Consome regularmente algum desses produtos abaixo:

() Leite fermentado: qual? Frequéncia:
() logurte com lactobacilos: qual? Frequéncia:
() Suplementos de fibras: qual marca? Frequéncia:
Sal

Faz uso de saleiro amesa? () Ndo () Sim. Quais preparacdes?
Como tempera a salada?
Quanto compra de sal por més?

Acucar:

Faz uso de acucar de adi¢do? () N&o () Sim. Quais preparacGes?
Quanto compra de actcar por més:
Consome doce e sobremesas? () Nao () Sim. Quantas vezes na semana?

Gorduras:

( ) Banha. Quanto compra por més?
( ) Oleo vegetal. Quanto compra por més?
() Manteiga/Margarina. Quanto compra por més?
() Creme de Leite. Quanto compra por més?
() Maionese. Quanto compra por més?

Com que frequéncia consome frituras?
Com que frequéncia consome peixes ricos em Omega-3 (cavala, arenque, sardinha, salméo,
atum, truta e bacalhau)?
Com que frequéncia consome hortalicas refogadas?
Com que frequéncia consome hortalicas cruas?
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APENDICE F - Questionario de avaliacdo da ades&o a DLG

Questionario de Avaliacdo da Adesado a DLG

1) Vocé consome glaten voluntariamente?

() N&o (va para a questéo 2)

() Sim, uma porgéao inteira (Score 0)

() Sim, < do que 1 porcao inteira e frequentemente (Score 0)
() Sim, <do que 1 porcao ineira e raramente (Score I)

2) Quando voce realiza as refei¢cdes fora de casa, vocé diz a pessoa que esta
cozinhando sobre a sua doenca?
() N&o (Score 2) () Sim (va para questao 3)

3) Vocé verifica nos rétulos dos produtos industrializados a presenca de glaten?
() N&o (Score 2) () Sim (va para a questéo 4)

4) Vocé s6 consome produtos que apresentem no rétulo a observacédo: NAO
CONTEM GLUTEN?
( ) Nao (Score 3) ( ) Sim (Score 4)

SCORE 1: ndo seguem DLG rigorosamente
SCORE 2: seguem a DLG com erros
SCORE 3 e 4: DLG estrita

Como vocé considera sua aderéncia a dieta livre de gluten

) Excelente (consome gluten pouco menos do que 3 vezes por ano)
) Boa ( consome glaten 1 vez por més)

) Razoavel (consome glaten 2-3 vezes por més)

) Ruim ( consome glaten 1 a 2 vezes por semana)

) Muito ruim (consome gliten mais do que 2 vezes por semana)

AN N N N N




APENDICE G - Perfis cromatogréficos das vitaminanalisadas
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Detector A (Ex:300nm, Em:400nm)
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Figura 1. Perfis cromatogréafico da analise de padréao de piridoxal 5'- fosfato (A) e em plasma humano (B) por cromatografia liquida

de alta eficiéncia (CLAE).
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Figura 2. Perfis cromatograficos da analise de padréo de retinol (acetato de retinol) (A), de padrao interno (acetato de retinil) (B) e
em plasma humano (C) por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
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Figura 3. Perfis cromatografico da analise de padrao de a-tocoferol (acetato de a-tocoferol) (A) e em plasma humano (B) por

cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE).
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Figura 4. Perfis cromatografico da andlise de padrdo de B-caroteno (A) e em plasma humano (B) por cromatografia liquida de alta
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APENDICE H - Instruc@es para preenchimento dos registros alimentares

Universidade Federal de Vigosa
Departamento de Nutricdo e Saude

Programa de Pés Graduacéo em Ciéncia da Nutricao

Consumo Alimentar

Registro Diario

Nome:

141

Cadigo:
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Por favor, mantenha este registro diario com vocé durante todo o tempo e
utilize-o para registrar todos os ALIMENTOS e BEBIDAS que vocé consumir durante
o dia e a noite.

Pedimos que vocé forneca o méximo possivel de informagfes, pois isso
possibilita maior precisdo na avaliacdo da sua dieta.

Escreva TUDO o0 que vocé comer ou beber imediatamente apés cada refeicdo
ou lanche, durante todo o dia. Inclua nas anotacGes balas, doces, sobremesas,
temperos, molhos, farinhas, etc);

Especifique o maximo possivel, as QUANTIDADES dos alimentos e
preparacdes consumidos, baseada nos utensilios da sua casa. Por exemplo: 1
colher de sopa cheia de arroz, metade de um pao francés, 2 pontas de faca de
manteiga, 1 copo “tipo requeijao” de suco, etc;

Escreva como os alimentos foram preparados: FRITO, ASSADO, REFOGADO,
GRELHADO, COZIDO, et;.

Inclua TUDO que for adicionado nos alimentos (acucar no cafezinho, sal na
carne, azeite na salada, margarina no pao, etc) e suas QUANTIDADES;

Escreva também os horérios das refeicbes e lanches;

Por favor, ndo altere seu consumo usual de alimentos ou bebidas a fim de que

0 registro represente verdadeiramente a sua dieta atual,

A parte “comentarios” no final serve para que vocé possa registrar qualquer

fato relativo ao seu consumo que considere importante.
Caso vocé tenha alguma duvida para preencher o registro, por favor, ligue

para nds: 3899-2111 (laboratério) ou 8860-5262 (Tatiana); 8662-0687(Flavia) ou

8749-5485 (Luis Fernando). Estamos a sua inteira disposicao!

Muito Obrigada!
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Dia da semana: Data: / /

Refeicdo /local / Horario Descricdo do alimento ou bebida consumida com

guantidade
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APENDICE | — Formulario de retorno dos resultados aos pacientes

UNIVERSIDADE FEDERAL DE VICOSA
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
DEPARTAMENTO DE NUTRICAO E SAUDE
Programa de Pds-Graduacéo em Ciéncia da Nutricdo
Tel.: 031 3899 2111 e-mail: tatiana.campos@ufv.br

Resultado das Avalia¢des Realizadas no Projeto Celiacos

Nome do Paciente

1. Avaliacdo da Composicao Corporal pelo DEXA e Bioimpedéancia
Peso:  Kg  Estatura: __ m IMC: ___kg/m?®  Classificacéo:

Gordura corporal: % do peso corporal em gordura=__ Kg.

Ideal até % do peso corporal em gordura=_ Kg

Massa magra=___ % do peso corporal / Tecido 6sseo = % do peso corporal
Taxa metabolica basal: ~ Kcal

2. Circunferéncia da cintura e relagéo cintura-quadril

e Medida da Cintura: cm = classificacdo
e Medida do Quadril: cm
¢ Relacdo cintura/quadril: cm = classificacdo

A medida da cintura e quadril sdo utilizadas para verificar obesidade, uma vez que
demonstram onde a gordura esta acumulada. A forma como a gordura corporal se distribui
pelo corpo representa um importante indicador de satde. Assim, quem apresenta a medida da
cintura aumentada apresenta maior acimulo de gordura na regido abdominal, o que representa
risco maior de desenvolver doencas metabdlicas e cardiovasculares. Individuos que
apresentam maior acumulo de gordura na regido do quadril apresentam risco maior de
desenvolver artrose e varizes, além de doencas metabdlicas, porém esta ndo apresenta um
valor de referéncia.

De forma simplificada, individuos do sexo masculino devem manter a circunferéncia
da cintura abaixo de 102cm, sendo que o ideal seria um valor inferior a 94cm e no caso das

mulheres, recomenda-se um valor abaixo dos 88cm, sendo um valor inferior a 80cm ideal.
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A relacdo cintura quadril, que é obtido pela divisdo da medida da cintura pela medida do
quadril e define a existéncia de riscos metabdlicos quando encontra-se maior do que 1,0 no

homem e 0,85 na mulher.

3. Densitometria dssea pelo DEXA

() normal ( ) alterado
“O resultado da densitometria 6ssea ndo apresentou alteracdes, refletindo uma boa saude
ossea” ou “o resultado da densitometria 6ssea apresentou alteragdes em relagdo a sua saude
Ossea do fémur. Porém, estes resultados ndo apresentam um diagnéstico. Recomendamos que
procure um médico especialista e leve o resultado deste exame, que se encontra em anexo,

para que o mesmo faca uma avaliagdo completa e oriente tratamento”.

4. Avaliacao dietética

Nutriente Media de Recomendacéo
consumo

Energia (Kcal) 2500
Carboidratos (g) 50-60%
Proteinas (Q) 15-20%
Lipidios (Q) Até 30%
Colesterol (mg) 200mg/dia
Gordura Saturada (g) <7%vet
Gordura Monoinsaturada (g) <20% vet
Gordura Poliinsaturada (g) <10% vet
Fibras (g) 20-30g/dia
Vitaminas

A (RE) 900

D (mcg) 50

B6 (mg) 1,3

B12 (mcg) 2,4

C (mg) 90

E (mg) 15

Folato (mcQ) 400
Minerais

Célcio (mg) 1000

Ferro (mg) 8,0

Sodio (mg) 2400

Comentarios sobre a dieta (exemplo):
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“Ao fazermos a andlise da dieta foi possivel observar que ha um consumo muito alto de
energia apesar da boa proporcionalidade de carboidratos, proteinas e lipidios. Este
consumo elevado, associado a pouca atividade fisica pode levar ao quadro se
sobrepeso/obesidade, aléem de desbalan¢os metabdlicos que favorecem o aparecimento de
doencas cardiovasculares. Além disso, 0 consumo de sodio estd bastante elevado o que,
isoladamente, favorece o desenvolvimento de pressdo arterial. Apesar de todos 0s exames
bioquimicos estarem bons, a prevencdo deve ser iniciada o mais cedo possivel para que
complicagdes ndo aparegam. Com isso, recomendamos a redugéo do volume de alimentos
ingeridos, principalmente os altamente cal6ricos com substituicdo por alimentos menos

caléricos e mais saudaveis, como vegetais e frutas”.

Qualquer duvida, estamos a disposicao!

Obrigada por participar da nossa pesquisa!



APENDICE J - Folder para pacientes celiacos

A piramide alimentar também deve ser seguida pelos celiacos, fazendo a
adequacao e substituindo as fontes de gluten por outros alimentos.

porc¢des
Acucares e doces
grupo 8

grupo 5

g “ Carnes e ovos

: Leguminosas
50gkupo 6

porg
r¢oes

Frutas
grupo 3

Hortalicas
grupo 2

Cereais, paes,
tubérculos,

€ massas

Para mais informacdes sobre Doenca Celiaca, visite o site da Selma Menezes Dias dos Santos
Federacdo Nacional das Associacdes de Celiacos do Brasil - FENACELBRA: Nutricionista
www.doencaceliaca.com.br

I



Alimentac&o Saudéavel
Doenca Celiaca

A dieta celiaca deve ser isenta em gliten
para evitar reactes como mal estar, vomitos,
dermatite, depressdo, constipacdo ou diarréia,
artrite etc.

0O Gliten ndo & um nutriente essencial para

amanuteng do da sadde, portanto, sua exclusdo da
dieta ndo implica em problemas para o organismo.
A exclusdo de alimentos com glaten deve ser
suprida pela substituicdo por alimentos do mesmo
grupo, mas confeccionados com cereais
permitidos, gque tomam a receita sem gldten
semelhante em valor nufricional & com gliten

Substitua o trigo, centeio, cevada, aveia e
malte por amoz integral, trigo sarraceno, quinua,
soja, milho e tubérculos como a batata, a mandioca

eoinhame.
A alimentacdo celiaca deve ser composta

com frutas e hortalicas de todos os tipos, pois além
de seremricas em fibras, oferecem varios minerais
e vitaminas que auxiliam na manuten¢do do bom

funcicnamento do organismo.
Aumente o consumo de frutas oleaginosas

como nozes e castanhas e também de dleos de
linhaca e gergelim, azeite de oliva exira virgem.
Prefira cames magras e opte pela ingestdo

de carnes brancas (peixes e aves).
Ingira bastante liquido durante o dia, de

preferéncia agua (1,5 litros a 2 litros/dia).

Dicas importantes:

Ao fazer as suas compras, figue atento aos
rétulos e embalagens dos alimentos. Leia a sua
composicdo. Por lei federal a industria brasileira
deve mencionar nas embalagens dos produtos se o

mesmo contém ou ndo contém gliten.
Fique alerta a cada ingrediente da

composicdo do alimento industralizado, mesmo
que na embalagem conste ainscricdo “No contém
gliten”. Pode haver enganos ( nesse caso entre em
contato com o SAC da empresa para tirar a divida

ou comunicar o emo na rotulagem).
Observe também o local onde o alimento

sem gliten estd armazenado no supermercado,
pois ndo deve ficar proximo a alimentos com glaten,
por risco de algum tipo de contaminacdo, seja pelo
ar, por pacotes furados que estejam na prateleira ou

outros motivos.
Lave a embalagem antes de abri-la para o

CONSUMO.
Mao prepare alimentos sem gldten com os

mesmos utensilios e no mesmo ambiente que
alimentos com gluten s&o preparados, pois para
contaminagdo cruzada s@o necessarios apenas

mindsculos tracos de glaten.
G g .mm’#!' '-.-II_.
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Existem hoje em dia lojas e indlstrias
especializadas em alimentos sem gliten, o que
auxilia o celiaco a ndo lomar a sua diela
monodtona. Mas a criatividade para elaborar
novas receitas e a comunicagio com outros
cellacos e profissionais da salde sdo também
importantes fatores para a manutengio de uma
dieta saudavel.

Farinhas alternativas

Preparagdo |

Thg de farinha de arroz ou creme de arroz
330g de fécula de batata

1659 de araruta

fHisturar tudo e guardar em potas tampados

Preparacéo Il

3 xicaras de farinha de arroz ou creme de arroz
T xicara de fécula de batata

1 xicara de polvilho doce

fHisturar tudo e guardar em potes tampados

Use essas misturas de farinhas para
preparar paes, bolos, massas, tortas etc.
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< Evite pular refeicdes. Faca no
minimo 3 refeicdes grandes {café
da manh3, almogo e jantar) 2
lanches.

s Utilize dleo wvegetal para
preparar as refeicdes.
<= Consuma doces, frituras,

refrigerantes e bebidas alcodlicas
esporadicamente.

<% D& preferéncia a preparacées
assadas, cozidas, ensopadas,
refogadas ou grelhadas.

<% Prefira as carnes
brancas ou vermelhas.

magras,

<% Retire a gordura visivel dos
alimentos e a pele das aves.

7r Varie a escolha dos alimentos
ao longo do dia e durante a
semana. Quanto mais colorida a
refeigdo, mais saudavel e nutritiva
ela seral

<% Escolha leite e derivados
semidesnatados ou desnatados.

7y Tenha uma alimentagdo rica
em fibras: consuma diariamente

APENDICE K - Folder para individuos do grupo GCO

frutas com casca efou bagaco,
vegetais folhosos, Cereais
integrais associado 3 ingestio de
liquidos.

s N3o pule o0s hordrios das
refeicdes e tenha horarios
regulares para se alimentar.

<% Evite fumar!

-

—\\,

Lembre-se!

Uma alimentagdo saudavel
aliada a pratica de exercicios
fisicos regulares & essencial

para evitar doengas, viver

bem e com salde!

. J/

Universidade Federal de Vigcosa
Departamento de Mutrigdo e
Saude

Elaborado por: Flavia Xavier Valente,,
Fernanda Drummond, Luisa C.P. Penido,
Maria do Carmo G. Peluzio, Sdnia M.M.
Ribeira

Vigcosa - 2009

océ sabe com
alimentar-se
bem?

)
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e SEI e
Fez

-

A alimentagdo  saudavel &
entendida como aquela que faz
bem, promove a salde e previne
doengas.

O segredo de uma refeigao
saudavel estd na variedade de
alimentos e na combinacao
entre eles

ALIMENTACAD SAUDAVEL E:

colorida

hikalieAlinEliay

Oleos & Gorduras ; Apicares & Doces

12 porplies . I3 porplen
W X
e
Ledtes & Derivades | L e TS Ovos
¥ pevplad f;'.':.‘z A pagie

z o Ltvuumrm.u

Hortalcas
-5 gargiios % - %u 35 parples

PP g

Ceread, Piea, Tubsrpulos & Rares
-t
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3¢ E importante comer alimentos
de todos os grupos, todos os dias.

¥f Nenhum grupo de alimentos &
mais ou menos Importante que o
outro. Cada um fornece diferentes
nutrientes 1mportantes para o
bom funcionamento do nosso
Corpo.

77 Consuma mais alimentos dos
grupos da base ou proximos a
base da piramide e em menor
guantidade os alimentos do topo
ou proximos ao topo da piramide.

if Procure fazer suas refeigdes
com a familia ou com os amigos,
apreciando sempre o momento e
o sabor os alimentos;

-;‘3' Evite comer em frente a
televisdo. Faga suas refeigbes em
ambiente tranquilo e mastigue
devagar. Aprecie sua refeicdo sem
pressa.

T Procure conhecer e valorizar os
alimentos da sua regiao.

7 Inclua frutas, wverduras e
legumes em suas refeigdes.
Escolha as frutas, legumes g

verduras da época.

7 Leia os rotulos dos alimentos e
na escolha agueles com baixa
quantidade de gordura saturada,
gordura trans, colestercl, sodio e
agucar.

- Beba dois litros de dgua por dia
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