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RESUMO

CUSTODIO, Livia Maria Donato, M.Sc., Universidade Federal de Vigosa, julho de 2017.
Antioxidantes da dieta e sua relacdo com biomarcadores séricos de estresse oxidativo
e inflamacao em individuos com doenca celiaca e sensibilidade ao glaten néo celiaca.
Orientadora: Ana VI&dia Bandeira Moreira. Coorientadoras: Helen Hermana Miranda
Hermsdorff e Silvia Almeida Cardoso.

A doenca celiaca (DC) € uma enteropatia intestinal imunomediada, na qual a ocorréncia
de danos ao organismo tem como fator externo a exposicao ao glaten nos individuos que
possuem susceptibilidade genética. Sensibilidade ao glaten ndo celiaca (SGNC), por sua
vez, também pertence ao grupo de distarbios relacionados ao gluten e sua sintomatologia
é desencadeada pelo contato com o mesmo, porém ndo h& presenca de anticorpos
especificos e/ou atrofia das vilosidades intestinais. Ambas possuem como tratamento
dietoterapico dieta livre de gluten. Além da reacdo imune, parte de toda citotoxidade, bem
como as alteracbes morfoldgicas e as reacdes de apoptose sdo dadas pelo estresse
oxidativo, atraves do desequilibrio pré-oxidante-antioxidante na mucosa intestinal. Desse
modo, o0 presente trabalho teve como objetivo avaliar o consumo de compostos
antioxidantes da dieta e sua relacdo com biomarcadores de estresse oxidativo e de
inflamacdo em pacientes com DC ou SGNC em orientacdo nutricional especializada.
Metodologia: Trata-se de um estudo do tipo transversal, com 70 participantes (18 homens/
52 mulheres, idade 35,7 + 13,8 anos), onde os pacientes com DC e SGNC, séo todos
atendidos no Programa Pr6 Celiacos da Universidade Federal de Vigosa. Os participantes
foram divididos em trés grupos: DC (n=35), SGNC (n= 23) e controle (n= 12). Foram
coletados dados sociodemograficos, antropométricos e de salde. Um questionario de
frequéncia do consumo alimentar também foi preenchido, pelo qual se estimou a
capacidade antioxidante total da dieta (CATd). Coleta de sangue em jejum foi realizada
para analises de hemograma completo, marcadores metabdlicos (colesterol e fracoes,
triglicerideos, glicose e enzimas hepéticas), enzimas antioxidantes (atividade da
superéxido dismutase e glutationa-s-transferase), malondialdeido, marcadores
inflamatdrios (contagem de leucdcitos, linfécitos e proteina-C-reativa — PCR) e
capacidade antioxidante total em soro (CATs). Como resultados, a contagem dos
eritrocitos no grupo controle foi maior, comparado ao grupo DC (0,60 10%/pL + 0,16 vs.

0,53 10%/pL + 0,15, p=0,012, respectivamente); colesterol total foi maior no grupo SGNC,
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comparado ao grupo controle (172,44 mg/dL £ 27,94 vs. 149,41 mg/dL = 24,04, p= 0,040,
respectivamente); LDL-c foi maior nos grupos DC e SGNC, comparado ao grupo controle
(87,94 mg/dL + 18,26 vs. 89,66 mg/dL + 26,19 vs. 69,88 mg/dL + 21,45, p= 0,037,
respectivamente); glicose de jejum foi maior no grupo SGNC, quando comparado ao
grupo DC (89,70 mg/dL + 10,26 vs. 81,09 mg/dL = 7,08, p= 0,018, respectivamente).
Ademais, a atividade de SOD foi maior nos grupos DC (0,50 USOD/mg £ 0,09, p= 0,023,
teste Dunnett) e SGNC (0,52 USOD/mg £ 0,08, p= 0,007, teste Dunnett), quando
comparado ao grupo controle (0,42 USOD/mg = 0,05). Em relacdo a capacidade
antioxidante total em soro (CATSs), a mesma néo se diferiu entre os grupos (F= 2,320, p=
0,110). Da mesma forma, ocorreu para CATd (F= 0,950, p= 0,392), porém, a CAT
proveniente do grupo de paes foi superior no grupo controle, comparado aos grupos DC e
SGNC (0,77 mmol + 0,43 vs. 0,36 mmol = 0,25 vs. 0,43 %= 0,30, p=0,001,
respectivamente). A ingestdo dos minerais selénio (F= 6,604, p= 0,003) e zinco (F= 4,192,
p= 0,020) também foram superiores no grupo controle e semelhantes entre DC e SGNC.
Encontrou-se ainda correlacdo negativa entre atividade de SOD e ingestdo de cobre (r= -
0,304, p= 0,036), zinco (r=-0,366, p= 0,011), selénio (r= -0,352, p= 0,014) e vitamina E
(r=-0,352, p= 0,015). E correlagéo positiva entre CATs e CATd (r= 0,351, p=0,015) e
zinco (r= 0,495, p= 0,000). De modo interessante, 0 tempo de acompanhamento
nutricional no programa Pré Celiacos se correlacionou positivamente com o consumo de
frutas (r= 0,277, p= 0,049) e hortalicas (r= 0,287, p= 0,041) e negativamente com 0
consumo de doces (r= -0,280, p= 0,046). Finalmente, o tempo de acompanhamento
nutricional também teve uma correlacdo negativa com as concentrac@es de colesterol total
(r=-0,407, p=0,010) e LDL-c (r=-0,435, p=0,006). Como conclusao, nosso estudo indica
que apesar da DC associar-se com processos imunoldgicos e estresse oxidativo como
mostrado na literatura, pacientes com doenca celiaca ou sensibilidade ao gliten nédo
celiaca em orientagdo dietético-nutricional especializada, ndo apresentam diferenga em
relacdo aos marcadores de inflamacdo, de estresse oxidativo e atividade da GST em
comparagéo ao grupo controle. E apesar do consumo de alguns nutrientes com capacidade
antioxidante serem maior no grupo controle, o maior tempo de acompanhamento

nutricional promove maior conscientizagdo do consumo das frutas e hortalicas.
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ABSTRACT

CUSTODIO, Livia Maria Donato, M.Sc., Universidade Federal de Vicosa, July, 2017.
Dietary antioxidants and their relationship with serum biomarkers of oxidative
stress and inflammation in individuals with celiac disease and sensitivity to non-
celiac gluten. Adviser: Ana Vladia Bandeira Moreira. Co-advisers: Helen Hermana
Miranda Hermsdorff and Silvia Almeida Cardoso.

Celiac disease (DC) is an immune-mediated intestinal enteropathy, in which the
occurrence of damage to the body has as an external factor the exposure to gluten in
individuals who have genetic susceptibility. Sensitivity to non-celiac gluten (SGNC), in
turn, also belongs to the group of disorders related to gluten and its symptomatology is
triggered by contact with it, but there is no presence of specific antibodies and / or atrophy
of intestinal villi. Both have diet therapy as a gluten-free diet. In addition to the immune
reaction, part of all cytotoxicity, as well as morphological changes and apoptosis reactions
are given by oxidative stress, through the pro-oxidant-antioxidant imbalance in the
intestinal mucosa. Thus, the present study had as objective to evaluate the consumption of
antioxidant compounds of the diet and its relation with biomarkers of oxidative stress and
inflammation in patients with CD or SNCG in specialized nutritional orientation.
Methodology: This is a cross-sectional study with 70 participants (18 men / 52 women,
age 35.7 + 13.8 years), where patients with CD and SNCG are all treated in the Pré
Celiacos Program of the University Federal of Vigosa. Participants were divided into three
groups: CD (n = 35), SNCG (n = 23) and control (n = 12). Sociodemographic,
anthropometric and health data were collected. A food intake frequency questionnaire was
also filled out, which estimated the total antioxidant capacity of the diet (CATd). Fasting
blood collection was performed for analyzes of complete blood count, metabolic markers
(cholesterol and fractions, triglycerides, glucose and liver enzymes), antioxidant enzymes
(superoxide dismutase activity and glutathione-s-transferase), malondialdehyde,
inflammatory markers Leukocytes, lymphocytes and C-reactive protein - CRP) and total
antioxidant capacity in serum (CATSs). As a result, the erythrocyte count in the control
group was higher, compared to the DC group (0,60 10°/ pL + 0,16 vs. 0,53 10° / pL +
0,15, p = 0,012, respectively); total cholesterol was higher in the SNCG group, compared
to the control group (172,44 mg / dL = 27,94 vs. 149,41 mg / dL = 24,04, p = 0,040,
respectively); LDL-c was higher in the CD and SNCG groups, compared to the control
group (87,94 mg / dL + 18,26 vs. 89,66 mg / dL *+ 26,19 vs. 69,88 mg / dL = 21.45, P =
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0,037, respectively); fasting glucose was higher in the SNCG group, when compared to
the CD group (89,70 mg / dL £ 10,26 vs. 81,09 mg / dL + 7,08, p = 0,018, respectively).
In addition, SOD activity was higher in the CD groups (0,50 USOD / mg = 0,09, p =
0,023, Dunnett's test) and SNCG (0,52 USOD / mg £ 0,08, p = 0,007, Dunnett's test ),
when compared to the control group (0,42 USOD / mg £ 0,05). Regarding the total
antioxidant capacity of the serum (CATS), it was not different between the groups (F =
2,320, p = 0,110). In the same way, it occurred for CATd (F = 0,950, p = 0,392), but CAT
from the group of breads was superior in the control group, compared to the groups CD
and SNCG (0,77 mmol £ 0,43 vs. 0,36 mmol + 0,25 vs. 0,43 = 0,30, p = 0,001,
respectively). Selenium mineral intake (F = 6,604, p = 0,003) and zinc (F = 4,192, p =
0,020) were also higher in the control group and similar between CD and SNCG. There
was negative correlation between SOD activity and copper intake (r = -0,304, p = 0,036),
zinc (r = -0,366, p = 0,011), selenium (r = -0,352, p = -0,352, p = 0,015). And positive
correlation between CATs and CATd (r = 0,351, p = 0,015) and zinc (r = 0,495, p =
0,000). Interestingly, nutritional monitoring time in the Pro Celiacos Program correlated
positively with fruit consumption (r = 0,277, p = 0,049) and vegetables (r = 0,287, p =
0,041) and negatively with candy consumption (r = -0,280, p = 0,046). Finally, nutritional
monitoring time also had a negative correlation with total cholesterol concentrations (r = -
0,407, p = 0,010) and LDL-c (r =-0,435, p = 0,006). As a conclusion, our study indicates
that although CD is associated with immunological processes and oxidative stress as
shown in the literature, patients with celiac disease or sensitivity to non-celiac gluten in
specialized dietary-nutritional orientation do not present difference in relation to markers
of inflammation, of oxidative stress and GST activity in comparison to the control group.
And although the consumption of some nutrients with antioxidant capacity are higher in
the control group, the longer nutritional monitoring promotes greater awareness of the

consumption of fruits and vegetables.
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1. INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia intestinal imunomediada, onde a ocorréncia
de seus danos ao organismo tem como fator externo a exposicdo ao gluten nos individuos
que possuem susceptibilidade genética (QUAGLIARIELLO et al., 2016). Apresenta
prevaléncia de 1% da populacdo mundial e com o aumento da compreensdo da doenca,
afetou aproximadamente dois milhGes de pessoas no Brasil na ultima década (FASANO,
2003).

A predisposicdo genética ¢ fundamental para o desencadeamento da doenga, onde
cerca  de 90% dos  pacientes expressam o0  haplétipo  HLA-DQ2
(DQA1*0501/DQB1*0201), 5% expressam pelo menos um dos dois alelos DQ2
(geralmente o DQB1*0201) e o haplétipo HLA-DQ8 (DQA1*0301/DQB1*0302) é
expresso pelos 5% restantes (LIONETTI et al., 2014).

O gluten, encontrado nos cereais como 0 trigo, centeio, cevada e aveia, € um
complexo proteico formado por parte prolaminica e glutenina, onde a parte prolaminica é
a responsavel por desencadear a resposta imune na DC (MERESSE et al., 2009). A
prolamina recebe nomes diferentes de acordo com o cereal proveniente, a gliadina se
refere ao trigo e por ser o cereal mais consumido, esta acaba sendo a mais citada
(KUPPER, 2005). Existem controvérsias a respeito da avenina, parte prolaminica da
aveia, mas alguns estudos mostram que pacientes com DC reagem ao consumi-la (DI
SABATINO; CORAZZA, 2009).

O gatilho para reacdo imune se da com a ultrapassagem da gliadina pela mucosa
intestinal, que pode ser por duas vias: paracelular ou retrotranscelular (DI SABATINO;
CORAZZA, 2009). Na via paracelular, a gliadiana se liga aos receptores CXCR3 das
células epiteliais das vilosidades intestinais, levando a formacdo de zonulina, uma
proteina capaz de romper as juncbes intracelulares, que sdo responsaveis pela
impermeabilidade intestinal. Assim, o rompimento das juncdes favorece a passagem da
gliadina (FASANO et al., 1995; LAMMERS et al., 2008). Ja na via retrotranscelular, a
interacdo acontece entre a gliadina e os anticorpos epitopos do gluten, que com o auxilio
dos receptores de transferrina CD71, atravessam o epitélio (MATYSIAK-BUDNIK et al.,
2008).

Apos a passagem da gliadina, independente da via, ela sofre uma desaminacédo pela

enzima transglutaminase tecidular (tTG), originando acido glutamico que possui epitopos



de carga negativa que irdo se ligar de forma eficiente ao alelo HLA e serdo reconhecidos
pelas células T, estimulando simultaneamente a resposta imunoldgica inata e adaptativa —
T helper 1 (Thl) e T helper2 (Th2) (MAIURI et al., 2003).

Em Th1, ha a producéo de citocinas pro-inflamatorias, como interferon gama (IFN-y)
que ird estimular os fibroblastos a liberarem as metaloproteinases (MMP) originando a
apoptose, e ainda estimulam os linfdcitos intraepiteliais (IEL) e as células natural killer
(NK), levando a destruicdo celular (HUE et al., 2004). Simultaneamente, ocorre a resposta
do tipo Th2, com estimulacdo dos linfocitos B, havendo producdo de anti-
transglutaminase tecidular e anticorpos anti-gliadina, além da producdo de IL-15 que
favorece a destruicdo das vilosidades (FINA et al., 2008).

As alteracdes histologicas, que incluem linfdcitos intraepitelial, hipertrofia das criptas
e atrofia das vilosidades, causadas pela ingestdo de prolaminas, levam a uma sindrome de
ma absorcdo e consequentemente todos os sintomas da doenca, sendo estes intestinais
e/ou extraintestinais (FASANO, 2001). Nos ultimos anos, a DC tem sido associada com a
composicao alterada da microbiota intestinal (VERDU et al., 2015). Sendo assim, parte da
sintomatologia encontrada também é consequéncia da disbiose, resultante da reducdo da
populacdo bacteriana Gram-positiva e aumento da populacdo Gram-negativa, que
apresenta potencial nocivo para a mucosa intestinal (DE PALMA et al., 2010).

O diagnostico € dado pela combinacédo de testes soroldgicos, genéticos e histoldgicos.
Os testes soroldgicos altamente sensiveis e especificos, sdo 0s ensaios de anticorpo
antigliadina (AGA), anticorpo antiendomisio (anti-EMA) e anticorpo antitransglutaminase
(anti-TTG); os genes de predisposi¢do que codificam DC: HLA DQ2 e DQ8 e a bidpsia
da porcdo intestinal proximal como padréo ouro (DI SABATINO; CORAZZA, 2009).

Assim como a DC, a sensibilidade ao gluten ndo celiaca (SGNC), pertence ao grupo
de distlrbios relacionados ao gluten e sua sintomatologia € desencadeada pelo contato
com o mesmo, porém ndo h& presenca de anticorpos especificos e/ou atrofia das
vilosidades intestinais (CATASSI et al., 2013). Sabe-se pouco sobre sua prevaléncia, mas
acredita-se que seja maior que a encontrada em relagdo a DC (TANPOWPONG et al.,
2012). Ainda néo é evidente se a gliadina e/ou outros compostos dos cereais que contem
gluten sdo os responsaveis causadores (JUNKER et al., 2012). A SGNC tem sido
considerada como uma possivel variante da sindrome do intestino irritavel (SII), assim

uma dieta restrita a oligo-, di-, monossacarideos e polidis (FODMAP), pode ser uma boa



estratégia nutricional, ja que é eficiente no tratamento da Sl (BIESIEKIERSKI et al.,
2011).

Desse modo, o tratamento tanto para DC, quanto para SGNC é exclusivamente
dietoterapico, mediante dieta restrita ao gluten. Ja que muitos alimentos contendo glaten
sdo uma fonte abundante de FODMAPSs, entdo, restricdo de gluten resulta na restricdo de
FODMAPs (CZAJA-BULSA, 2014).

Além da reacdo imune ocasionada pela gliadina, a mesma possui peptideos, mais
especificamente os P31-43, que conseguem entrar nas celulas e se acumulam em
lisossomos, levando a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e nitrogénio
(ERN) (HEYMAN et al., 2009; ZIMMER et al., 2010). Assim, parte de toda citotoxidade
encontrada na DC, bem como as alteraces morfoldgicas e as reacfes de apoptose sdo
dadas pelo estresse oxidativo, através do desequilibrio pré-oxidante-antioxidante na
mucosa intestinal provocado pelo glaten (Di SABATINO et al., 2001; MAIURI et al.,
2003; ELLI et al., 2003).

A sintese de ERO e ERN contribui na defesa do individuo contra a invasédo de
microrganismos patogénicos, a producao exacerbada que € prejudicial (SIES, 1985). Para
promover o equilibrio, o organismo possui sistemas, compostos por alguns agentes como
enzimas antioxidantes: a Catalase (CAT), a Superoxido Dismutase (SOD) e a Glutationa
Peroxidade (GPx), estas, reagem com 0s compostos oxidantes protegendo a célula e os
tecidos contra o estresse oxidativo (HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2006). Sendo
fundamental a importancia do controle dessas enzimas para saude do individuo
(BARREIROS et al., 2006).

A producdo enddgena de antioxidantes pelo organismo apresenta eficiéncia parcial,
sendo entdo necessario 0 consumo de antioxidantes exdgenos provenientes da dieta
(HALLIWELL & GUTTERIDGE, 2006). Nesse contexto, a capacidade antioxidante total
da dieta (CATd) é um instrumento muito utilizado em estudos que consideram ndo s o
total de antioxidantes presentes na dieta, bem como os efeitos sinérgicos entre eles
(PELLEGRINI et al., 2003; SERAFINI; DEL RIO, 2004). A ingestdo de alimentos
contendo antioxidantes pode aumentar a CAT do sangue e fluidos bioldgicos (PRIOR et
al., 2007), favorecendo, assim, um balanco redox e reduzindo danos e mutacdes ao acido
desoxirribonucleico (DNA), até morte celular induzida por necrose ou apoptose
(FERRARI, 2008).



Diante do exposto, justifica-se 0 presente trabalho pela importancia em se avaliar
como a capacidade antioxidante total da dieta pode influenciar na patogénese da doenca
celiaca e sensibilidade ao gluten ndo celiaca e suas complicagdes, com o intuito de se
implementar estratégias nutricionais a fim de garantir melhora na qualidade de vida desses

pacientes.



1. OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral
Avaliar o consumo de compostos antioxidantes da dieta e sua relacdo com biomarcadores

de estresse oxidativo e de inflamagdo em pacientes celiacos ou sensiveis ao gluten.

2.2 Objetivos Especificos

Caracterizar a amostra em relacdo as variaveis: género; idade; dados socioeconémicos e
demograficos; estilo de vida;

Determinar marcadores inflamatérios (PCR-us, contagem de leucdcitos, contagem de
linfocitos) em soro;

Determinar a atividade de enzimas antioxidantes (SOD e GST) e a peroxidacéo lipidica
(malondialdeido) ambas em soro;

Determinar a Capacidade Antioxidante Total em soro (CATS);

Estimar a Capacidade Antioxidante Total da dieta (CATd), bem como ingestdo de
micronutrientes com propriedade antioxidante;

Comparar as caracteristicas sociodemogréficas, estilo de vida, do consumo alimentar,
bem como os marcadores clinicos, metabolicos, inflamatdrios e de estresse oxidativo de
individuos com DC e SGNC em relacdo a um grupo controle;

Identificar associacdo dos biomarcadores metabdlicos, de inflamacéo e estresse oxidativo
com as variaveis de consumo alimentar, capacidade antioxidante do soro e

acompanhamento nutricional no programa Pr6 Celiaco.
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2. RESULTADOS
Os resultados serdo apresentados em um artigo de Revisdo Sistematica:

e ESTRESSE OXIDATIVO E CAPACIDADE ANTIOXIDANTE EM
PACIENTES CELIACOS: UMA REVISAO SISTEMATICA.

E um artigo Original:

e ESTADO ANTIOXIDANTE, DE ESTRESSE OXIDATIVO E DE
INFLAMACAO EM PACIENTES CELIACOS E SENSIVEIS AO GLUTEN
EM ORIENTACAO DIETETICO-NUTRICIONAL ESPECIALIZADA.
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3.1 CAPITULO 1

ARTIGO DE REVISAO

ESTRESSE OXIDATIVO E CAPACIDADE ANTIOXIDANTE EM
PACIENTES CELIACOS: UMA REVISAO SISTEMATICA

CUSTODIO, L. M. D; HERMSDORFF, H. H%.; CARDOSO, S. A2;; MOREIRA, A. V.
Bt

1Departamento de Nutri¢do e Saude, Universidade Federal de Vigosa (UFV), Vicosa-MG;

2Departamento de Enfermagem e Medicina, Universidade Federal de Vigosa (UFV),
Vigosa-MG.
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RESUMO

A doenca celiaca (DC) é autoimune e desencadeada pela exposi¢do ao gluten. O processo
imunoldgico envolvido na DC, com producdo de citocinas pro-inflamatorias e anticorpos
é bem elucidado, mas o estresse oxidativo ndo deve ser negligenciado. Desse modo, a
presente revisao apresenta e discute os estudos sobre o estado antioxidante e de estresse
oxidativo em individuos com DC. Para a busca dos estudos foram utilizados os bancos de
dados do Medline/PubMed e Science Direct. Incluindo ensaios clinicos com humanos,
que avaliavam os biomarcadores de estresse oxidativo e concentracdo sérica de nutrientes
com acdo antioxidante em pacientes celiacos em tratamento ou ndo. Os termos para busca
foram: “celiac disecase” AND “oxidative stress” OR “antioxidants” OR “antioxidants
enzymes”. A revisdo sistematica foi conduzida conforme a metodologia de PRISMA.
Foram incluidos oito artigos, que demonstraram um funcionamento comprometido do
ciclo redox; aumento da atividade das enzimas superdxido dismutase e catalase, e reducao
da atividade da glutationa peroxidase; aumento da concentracdo de produtos da
peroxidacao lipidica, dos niveis de o0xido nitrico e seus metabdlitos e reducdo sérica da
concentracdo dos nutrientes antioxidantes. Conclui-se que alteracdo na atividade do
sistema antioxidante enzimatico e reducao sérica de zinco e vitamina E estdo presentes em
individuos com DC, até mesmo naqueles que seguem dieta livre de gluten. Os estudos
ainda sugerem que uma alimentagdo rica em antioxidantes naturais e suplementos
adequados, ademais da dieta livre de gluten, podem ter beneficios e importancia na terapia

clinico-nutricional da DC.

Palavras-chave: Doenca celiaca, estresse oxidativo, antioxidantes, enzimas antioxidantes.
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INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) é uma doenca autoimune, desencadeada pela exposi¢do ao
gluten, que é um complexo proteico encontrado no trigo e em outros cereais como centeio
e cevada (FERGUSON et al., 1993).

As alteracOes histoldgicas ocasionadas pela cascata imune levam a mé absorcao de
micro e macro nutrientes, resultando na sintomatologia e formas clinicas encontradas na
doenca (FARRELL et al., 2002; MURRAY, 1999). Seu tratamento é exclusivamente
dietoterapico, mediante exclusdo de gluten, amenizando os sintomas e permitindo a
recuperagdo da mucosa intestinal (TUCKOVA et al., 2002;RIVABENE et al., 1999).

A DC envolve fatores ambientais, genéticos e imunoldgicos, mas o estresse oxidativo
também tem sido implicado na doenca, onde a gliadina altera o equilibrio pro-
oxidante/antioxidante, através da producdo excessiva de espécies reativas de oxigénio
(ERO) (LAURET; RODRIGO, 2013). Estudo in vitro mostrou o desequilibrio redox e o
aumento de ERO em células expostas a gliadina (ELLI et al., 2003). Ja em outro estudo
foi apontado aumento da atividade da enzima superoxido dismutase (SOD), e reducéo da
atividade de glutationa peroxidase (GPx) (FERRETTI et al., 2012).

Para promover o equilibrio pré-oxidante/antioxidante, o organismo conta com
sistemas de defesa antioxidante enzimatico-ndo-enzimatico (BARREIROS et al., 2006).
No sistema de defesa enzimético, temos as enzimas superéxido dismutase (SOD), a
glutationa peroxidase (GPx) e a catalase (CAT), que trabalham juntas na eliminacdo da
ERO e a alteracdo da atividade de uma delas, sem alteracdo compensatdria de outra, pede
levar a peroxidacdo lipidica (DEPONTE, 2013 ).

Ja no sistema de defesa ndo enzimatico, 0 zinco representa um dos minerais
essenciais, pois serve como cofator para enzimas, incluindo as que contribuem para o
sistema de defesa antioxidante (ROSHANRAVAN; ALIZADEH, 2015). Proporciona
estabilidade estrutural nas membranas celulares e protege as celulas contra os danos
oxidativos, através da inibicdo da enzima nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
oxidase (NADPH-oxidase), enzima pro-oxidante (FOSTER; CHU, 2014; RUZ,
CARRASCO, 2013). Além disso, € capaz de induzir a sintese de metalotioneina, que esta
envolvida no sequestro de ERO produzidas no estresse oxidativo (CHASAPIS;
LOUTSIDOU, 2012). A vitamina E também é um potente antioxidante de remocéo de

radicais in vivo, inibindo a oxidagéo das estruturas que compdem as membranas celulares,
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impedindo a formacdo de radicais livres e acelerando sua eliminagdo (AZZlI, et al., 2002).
Assim, o sistema de defesa celular antioxidante enzimatico-ndo-enzimético desempenha
um papel fundamental na protecdo de sistemas bioldgicos, regulando a producdo de
radicais livres e seus metabolitos (DEPONTE, 2013).

Diante do exposto, 0 objetivo dessa revisdo sistematica foi apresentar e discutir os
estudos sobre o estado antioxidante e inflamatério em individuos com DC.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura baseada em analise de artigos
referentes ao estado antioxidante e de estresse oxidativo em pacientes celiacos, conduzida
conforme a metodologia Preferred Reporting Items for Systematic Reviewsand Meta-
Analyses (PRISMA).

Para o reconhecimento dos artigos referentes a tematica, realizou-se busca nas bases
de dados online do Medical Literature Analysis and Retrieval System (MEDLINE) e
Science Direct, no periodo de fevereiro a abril de 2017. Os termos em inglés e entre aspas
utilizados na busca foram: “celiac disease” AND “oxidative stress” OR “antioxidants” OR
“antioxidants enzymes”. A sele¢do dos artigos foi realizada por dois pesquisadores
independentes. Foi feito busca reversa com base nas listas das referéncias bibliograficas
dos artigos encontrados, com o objetivo de localizar estudos ndo encontrados na pesquisa
inicial. Os critérios para inclusdo dos artigos foram: estudos em que se avaliou
biomarcadores de estresse oxidativo e capacidade antioxidante sérica de pacientes com
DC em qualquer idade. Os critérios de exclusdo foram: auséncia da avaliacdo dos
biomarcadores de interesse, ndo estar correlacionado com a doenca celiaca, estudos com
animais ou in vitro, metanalises, revisdes, livros, capitulos de livros, editoriais e cartas ao
editor.

Ao finalizar a busca, foram reconhecidos artigos que apresentavam duplicidade nas
bases, sendo entdo excluidos. Os estudos identificados foram selecionados inicialmente
pela leitura dos titulos e, posteriormente, leitura dos resumos e do artigo na integra. A

andlise dos estudos encontrados foi feita de forma descritiva.
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RESULTADOS

Inicialmente foram selecionados nas 2 bases de dados 159 artigos apenas pelo titulo,
foram excluidos 16 por apresentarem duplicidade nas bases, sendo entdo rastreados 143
artigos. Apos analise dos resumos, foram excluidos 121 artigos por ndo apresentarem 0s
critérios de inclusdo. Sendo assim, para leitura na integra foram definidos 22 artigos,
encontrando-se 5 elegiveis. Os demais foram excluidos por ndo se correlacionar com a
doenca celiaca e/ou ser por serem estudos in vitro. Foram encontrados 3 artigos por busca
reversa, sendo entdo ao final, incluidos 8 estudos na presente revisdo. As etapas para a

selecdo dos artigos estéo representadas no fluxograma (Figura 1).

Artigos identificados Artigos identificados
Science Direct Publded
n=48) n=111)

[ dentificagin

Artigos duplicados eliminados

(n=16)
E; Artizos rastreados Artigos excluidos
= (n=143) — n=111)
oo
Artigos excluidos:
Am ostra efou
populacio que ndo
;.; Artizos em texFo.c_nmpleto para avaliar incluia pacientes
E elegibilida de > com DC; estudos in
% (n=22) vitro
= (a=17)

Artizos encontrados
por busca reversa

(n=3)

M

Total de artizos incliidos na revisio

(n=8)

[nelusio

Figura 1. Fluxograma de selegio dos artigos.
DC: Doenga Celiaca.
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Os oito estudos incluidos na revisdo foram publicados no periodo de 2005 a 2016. No
que concerne & origem dos mesmos, trés foram realizados na Sérvia (STOJILIKOVIC et
al., 2012; STOJILJKOVIC et al., 2009; STOJILJKOVIC et al., 2007); dois na Poldnia
(SZAFLARSKA-POPLAWSKA et al., 2010;ROMANCZUK et al., 2016); dois na Suécia
(HOGBERG et al., 2011; HOGBERG et al., 2008) e um no Peru (ERTEKIN et al., 2005),
ndo sendo nenhum encontrado no Brasil. Em relagcdo ao delineamento, um era do tipo
coorte (HOGBERG et al., 2011); um de intervencdo (ERTEKIN et al., 2005), e os demais
do tipo transversal (STOJILJKOVIC et al., 2012; STOJILJKOVIC et al., 2009;
STOJILJIKOVIC et al., 2009; SZAFLARSKA-POPLAWSKA et al., 2010; HOGBERG et
al., 2008; ROMANCZUK et al., 2016). Os estudos de Szaflarska-Poplawska et al. (2010)
e Romanczuk et al. (2016), incluiram criancas, jovens e adultos, enquanto os demais
trabalhos foram realizados somente com criancas e adolescentes.

Para analise do estresse oxidativo, alguns estudos utilizaram como marcador a
concentracdo de hidroperdxidos lipidicos (LOOH) no sangue periférico e na bidpsia do
intestino delgado (STOJILJKOVIC et al., 2012; STOJILJKOVIC et al., 2009;
STOJILJKOVIC et al., 2009) e concentracdes de 8-oxo-7,8-dihidro-2'-desoxiguanosina
(8-oxodG) e 8-oxo-7,8-dihidroguanina (8-oxoGua) na urina e nos leucdcitos
(SZAFLARSKA-POPLAWSKA et al., 2010). Também foram determinados
concentragdes de nitrito/nitrato e 6xido nitrico na urina e no sangue (HOGBERG et al.,
2011; ERTEKIN et al., 2005). Ja o estudo de HOgberg et al. (2009) e de Romanczuk et al.
(2016) avaliaram a concentracdo sérica de zinco e vitamina E respectivamente, ja que
estes sdo importantes nutrientes com acdo antioxidante em nosso organismo.

As caracteristicas dos estudos selecionados estdo apresentadas na Tabela 1.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados.

Autor Estudo / amostra Obijetivo do estudo Ensaio utilizado Principais resultados
(ano)/Local
Stojiljkovi¢  Estudo transversal Explicar o papel do ciclo Atividade enzimatica da GPx Desiquilibrio significativo do ciclo
etal., 2012 redox da glutationa em e GR; concentracdo sérica de redox da glutationa com uma
Criangas de 1-15 anos pacientes celiacos. GR e concentragdo de GR em  diminuigdo concomitante na
Sérvia . B . . N biopsia de intestino delgado. capacidade de regenerar glutationa e
Grupdo {-\tlvo (n= 33 criangas com DC ativa nédo desintoxicar LOOH em doentes
tratada); celiacos, mesmo ap6s varios anos de
Grupo DGF (n= 13 criangas com DC em DGF); dieta livre de gluten (Grupo Ativo e
Grupo DGF).
Grupo Controle (n= 29 criangas com exames
histol6gicos e soroldgicos normais).
Stojiljkovi¢  Estudo transversal Explicar o papel do Andlise das atividades das Maior atividade da SOD e menores
etal., 2009 estresse  oxidativo na enzimas antioxidantes e os atividades de GPx e GR no grupo
Criancas de 1-15 anos patologia da  doenca niveis de glutationa e ativo. Maior nivel de LOOH foi
Sérvia celiaca. hidroperoxidos lipidicos em significativamente elevado nos grupos

Grupo ativo (n=18 criangas com DC sintomatica);

Grupo silencioso (n=11 criangas assintomaticas);

Grupo controle (n=19 criancas com exames
normais).

amostras de biopsias de

intestino delgado.

de doenca celiaca ativa e silenciosa.

DC: Doenga Celiaca; SOD: Superdxido Dismutase; CAT: Catalase; GR: Glutationa redutase; GPx: Glutationa; GSH: glutationa reduzida; LOOH: Hidroperdxidos Lipidicos;

DGF: Dieta Gluten Free; anti-tTG: Anticorpo Antitransglutaminase; NO: Oxido Nitrico; [ ]: Concentragéo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados. (Continuacgao)

Autor
(ano)/Local

Estudo / amostra

Obijetivo do estudo

Ensaio utilizado

Principais resultados

Stojiljkovi¢
et al., 2007

Sérvia

Estudo transversal

Criangas de 1-15 anos

Grupo ativo (n=18 criangas com DC sintomatica);
Grupo silencioso (n=11 criangas assintomaticas);
Grupo DGF (n=10 criancas celiacas em dieta livre
de glaten);

Grupo controle: 30 saudaveis .

Examinar a modulacdo dos
pardmetros bioquimicos na

Andlise das atividades da
SOD, CAT, GPx e GR, bem
como as [ Jglutationa total e
LOOH no sangue periférico.

Maior atividade da SOD no grupo de
DC ativo e aumento de CAT no grupo
DC DGF quando comparado ao grupo
controle; a atividade da GPx foi menor
para DC ativo e DC silencioso; [ ]
GSH menor nos 3 grupos DC; [ ]
LOOH foi maior para DC ativo e
silencioso; [ ] LOOH correlacionou
negativamente com a atividade de
GPx e [ ] de GSH; correlagdo positiva
entre [ ] de GSH e atividade de GPx.

Szaflarska-
Poptawska

et al., 2010

Pol6nia

Estudo transversal

Grupo 1(n=45, 28 meninas e 17 meninos com DC
ndo tratada); Média da idade: 14,1 anos (variagdo:
2 a 27 anos)

Grupo 2(n=79, 49 meninas e 29 meninos com
DGF); Média da idade: 15,4 anos (variacdo: 4 a
29 anos)

Grupo  3(n=24, grupo controle). Idade
correspondente aos grupos 1 e 2.

resposta ao estresse
oxidativo na  doenga
celiaca ndo tratada e
tratada.

Caracterizar 0o  estresse

oxidativo e dano oxidativo
no DNA de pacientes com
doenca celiaca.

Andlise de 8-oxodG e 8-
oxoGua na urina
(biomarcadores de  DNA
oxidado); nivel de vitaminas
antioxidantes por
cromatografia liquida.

O nivel médio de 8-oxodG nos 2
grupos foi maior do que no controle;

[ Imédia de retinol plasmético e de a-
tocoferol foi menor no grupo de DC
ndo tratados.

DC: Doenga Celiaca; SOD: Superdxido Dismutase; CAT: Catalase; GR: Glutationa redutase; GPx: Glutationa; GSH: glutationa reduzida; LOOH: Hidroperéxidos Lipidicos;

DGF: Dieta Gluten Free; anti-tTG: Anticorpo Antitransglutaminase; NO: Oxido Nitrico; [ ]: Concentragéo.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados. (Continuacao)

Autor Estudo / amostra

(ano)/Local

Obijetivo do estudo

Ensaio utilizado

Principais resultados

Hogberg Estudo de coorte
etal., 2011
Suécia Criangas de 12 anos

Grupo A (153 novos casos de criangas com DC
assintomaticas detectadas no estudo);

Grupo B (27 criangas com biopsia normal do

intestino delgado);

Grupo C (73 criangas com DC sintomdtica, ndo

Investigar se as criangas
celiacas assintomaticas
detectadas no  estudo
exibiam o mesmo padrdo
urinario de nitrito / nitrato
que as criancas com DC
sintomaticas ndo tratadas

Andlise de anti-tTG em
criangas sem diagndstico de
DC; bidpsia de intestino
delgado nas criangas em que
tiveram anti-tTG  positivo;
soma das [ ] de nitrito e nitrato
na urina.

Os niveis de nitrito / nitrato em
criangas com CD detectado e aqueles
com CD sintomético ndo tratado ndo
diferiram significativamente. Ambos
0S grupos aumentaram
significativamente as concentraces
urindrias de nitrito / nitrato em
compara¢do com as criancas com
bidpsia intestinal normal.

Idade de 10,4 (variagcdo de 2 a 17 anos)

tratada).
Ertekin Estudo de intervengdo
et al., 2005
Peru

Grupo 1 (n=41 criangas com DC);

Grupo Controle (n=14 criangas saudaveis).

Determinar  0s  niveis
séricos de NO em crianca
com DC e comparé-los
com os resultados obtidos
apos 1 ano de dieta isenta
de glaten.

Andlise dos niveis de nitrito e
nitrato no soro.

Os niveis séricos de NO dos pacientes
pré-tratamento com DC  foram
significativamente maiores do que nas
criangas saudaveis; o nivel de NO
diminuiu apés uma dieta sem glaten
de 1 ano; correlagdo positiva entre o
nivel sérico de NO e a gravidade

histopatolégica da doenca.

DC: Doenga Celiaca; SOD: Superdxido Dismutase; CAT: Catalase; GR: Glutationa redutase; GPx: Glutationa; GSH: glutationa reduzida; LOOH: Hidroperdxidos Lipidicos;

DGF: Dieta Gluten Free; anti-tTG: Anticorpo Antitransglutaminase; NO: Oxido Nitrico; [ ]: Concentrac&o.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos selecionados. (Continuacao)

Autor Estudo / amostra Obijetivo do estudo Ensaio utilizado Principais resultados
(ano)/Local
Hogberg Estudo transversal Relacionar a concentracdo Andlise de zinco sérico por A média da [ ] sérica de zinco foi
et al., 2009 sérica de zinco com a espectroscopia de absorcdo significativamente menor em criangas
Criangas menores de 04 anos morfologia da mucosa do atdmica. com DC ndo tratada em comparagdo
Suécia Grupo 1(n= 11 criangas com DC ndo tratada); intestino delgado. com as nao-celiacas. Correlacionando-
se significativamente com o escore
Grupo 2 (n= 16 criancas sem DC); histoldgico de bidpsia intestinal de
criangas com DC.
Grupo 3 (n= 14 criangas com DC e DGF);
Grupo 4 (n= 12 criangas com DC em desafio de
glaten — 3 meses);
Grupo 5(n= 6 criangas com DC em desafio de
glaten — 4 meses).
Romanczuk  Estudo transversal Analisar a concentracdo de Concentracdo de vitamina E Concentracdo média
etal., 2016 vitamina E em eritrécitos foi determinada por significativamente menor de vitamina
Idade média de 17 anos (variagdo 5 a 31 anos) de pacientes com doenga cromatografia liquida de alta E foi demonstrada em eritrdcitos de
Pol6nia celiaca. eficiéncia com detector todos os grupos doentes examinados

Grupo 1(n= 48 pacientes com DC em DGF);

Grupo 2 (n= 22 pacientes com DC que consomem

glaten);

Grupo 3 (n=7 pacientes que diagnosticaram

recentemente a DC);

Grupo 4 (n= 20 individuos saudaveis).

ultravioleta.

com DC em comparagdo com o grupo
de controle.

DC: Doenga Celiaca; SOD: Superoxido Dismutase; CAT: Catalase; GR: Glutationa redutase; GPx: Glutationa; GSH: glutationa reduzida; LOOH: Hidroperdxidos Lipidicos;

DGF: Dieta Gluten Free; anti-tTG: Anticorpo Antitransglutaminase; NO: Oxido Nitrico; [ ]: Concentragao.
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DISCUSSAO

Os indicios em que varias doencas inflamatérias e degenerativas estdo envolvidas
com a producdo exacerbada de ERO, levando ao desequilibrio anti-pro-oxidante e, por
consequéncia, originando prejuizos as celulas, tem resultado em interesse cientifico em
investigar a relacdo entre o estado antioxidante e o estresse oxidativo de pacientes
celiacos. O intuito é maior monitoramento das consequéncias da doenga aos individuos
portadores, bem como o incentivo ao consumo de antioxidantes para maior suporte ao
sistema enddgeno. Ja que varios componentes dietéticos exercem papeis anti-
inflamatorios e antioxidantes e tém um efeito protetor no epitélio intestinal (CALDER et
al., 2009).

A glutationa € um poderoso antioxidante e enzima-cofator (MASELLA et al., 2005).
Encontra-se principalmente em sua forma reduzida (GSH) e nas células saudaveis, sua
forma oxidada (GSSG) é raramente encontrada ndo ultrapassando 10% do pool total de
glutationa, sendo a assim, a razdo GSSG/GSH é uma boa indicagdo do estresse oxidativo
(HWANG et al., 1992). Apresenta fungdes maltiplas no organismo, dentre elas a de agir
neutralizando os efeitos citotdxicos dos hidroperoxido lipidicos (LOOH) e dos peroxidos
de hidrogénio (H,0,) (SPITELLER, 2007).

Entre os estudos avaliados, alguns relataram modificacdo na atividade de enzimas
antioxidantes (STOJILJKOVIC et al, 2012; STOJILIKOVIC et al., 2009;
STOJILJIKOVIC et al., 2007). A alteracdo no ciclo redox da glutationa, com a reducéo da
capacidade de regenerar glutationa e desintoxicar LOOH, foi encontrada mesmo naqueles
pacientes com dieta livre de glaten apds varios anos (STOJILJKOVIC et al., 2012).
ConcentracOes elevadas desses perdxidos podem causar um deslocamento oxidativo no
estado redox celular, que é suficiente para uma resposta mitogénica aumentada, enquanto
que o estresse oxidativo grave ocasiona a morte das células por apoptose ou necrose
(GOTOH et al.,, 2002). Também foram encontrados reducdo da atividade de GPx
(STOJILJKOVIC et al., 2009;STOJILJKOVIC et al., 2007) e GSH (STOJILJIKOVIC et
al., 2009); aumento na atividade da SOD (STOJILJKOVIC et al., 2009; STOJILJKOVIC
et al., 2007) e aumento da catalase em celiacos em dieta livre de gliten (STOJILIKOVIC
et al., 2007). Estudo in vitro (DOLFINI et al., 2002), mostrou que peptideos de gliadina
levaram a uma diminuigdo significativa no contetdo de GSH celular e nas atividades de

enzimas relacionadas a GSH.
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O risco de desenvolvimento de céncer de colon estda aumentado em pacientes
celiacos, pois a alteracdo do balango oxidativo nas células do colon leva a uma reducéo de
glutationa e proteina sulfridilo, e 0 aumento de produtos da peroxidacgéo lipidica, como o
4-hidroxi-nonenal (4-HNE) (RIVABENE et al., 1999). Este resulta em modificacbes no
DNA que podem ser mensuradas pela excrecdo urinaria de 8-oxo-7,8-dihidro-2'-
desoxiguanosina (8-oxodG), um biomarcador de dano oxidativo ao DNA (COOKE et al.,
2006).

Foram mensurados o nivel de 8-oxodG na urina de criancas celiacas ndo tratadas
(expostas ao glaten) e tratadas (dieta livre de gluten) e comparadas com o encontrado em
criangas saudaveis (controle) (SZAFLARSKA-POPLAWSKA et al., 2010). O marcador
de DNA oxidado foi maior em todas as criancas com a doenca, independente da dieta,
mas 0s parametros demonstraram um dano maior nas ndo tratadas.

O O6xido nitrico (NO), uma espécie reativa do nitrogénio, € um agente altamente
reativo, sintetizado a partir do aminoacido L-arginina e oxigénio pela acdo da 6xido
nitrico sintase (NOS), apresentando diversas funcdes fisiologicas, como a inibicdo da
ativacdo plaquetaria e o relaxamento do masculo (EVERTS et al., 1999). Sua producéo
elevada tem sido associada ao estresse oxidativo, sendo entéo utilizado com um marcador
na DC (HOGBERG et al., 2011; ERTEKIN et al., 2005).

Foram mostrados niveis significativamente mais altos de metabolitos de NO urinario
em criancas com DC recentemente diagnosticada, ndo tratada e assintomatica e em
criancas com DC sintomatico ndo tratado, em comparagdo com criangas com mucosa
intestinal normal (HOGBERG et al., 2011). O 6xido nitrico tem efeitos antibacterianos e
citostaticos, mas a producdo excessiva pode causar danos a funcdo e integridade da
barreira intestinal, aumentando a permeabilidade da mucosa (KOLIOS et al., 2004). O
aumento desses metabolitos em ambos 0s grupos, indica que tanto a DC assintomatica,
quanto a DC sintomatica compartilham caracteristicas patogénicas comuns levando a
inflamacdo da mucosa intestinal, que € a marca registrada da enteropatia celiaca do
intestino delgado (MARSH, 1992). A dieta livre de gluten mostrou-se eficiente na redugao
dessas concentragOes, sendo entdo uma boa medida para precaver potenciais riscos em
longo prazo, como osteopenia, infertilidades e malignidades gastrointestinais (KOLIOS et
al., 2004).
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A eficdcia da dieta livre de glaten foi vista também no estudo que verificou as
concentragdes séricas de NO em criancgas celiacas em dois momentos: durante 0 consumo
de glaten e ap6s um ano de dieta com restricdo do mesmo, comparando o resultado com
criancas saudaveis (ERTEKIN et al., 2005). Assim, NO sérico pode ser considerado um
bom indicador da complacéncia da dieta.

Como ja mencionado, a lesdo causada na mucosa intestinal pela inflamacéo, leva a
ma absorcdo de diversos nutrientes, entre eles o zinco (STENBERG et al, 2008). Fato
demonstrado no estudo em que se relacionou a concentracdo serica de zinco a morfologia
da mucosa do intestino delgado em 58 criancas (HOGBERG et al., 2009). A reducdo da
concentracdo plasmatica de zinco correlacionou-se significativamente com o escore
histologico de bidpsia intestinal de criangas com DC.

O zinco é considerado como tendo importantes propriedades anti-inflamatdrias. Foi
verificado que sua administracdo em tratamento de criangas com diarreia, resultou na
regeneracdo do epitélio do intestino danificado e melhora da resposta imune (MIRAJUL
et al., 2006). Sua deficiéncia tem sido associada a atrofia das vilosidades, marca registrada
na DC (BETTGER; O’DELL, 1981). Além disso, um efeito da reducdo da sua
concentracdo é a permeabilidade intestinal prejudicada (MORAN; LEWIS, 1985), que
também é um achado bem documentado em DC (STENHAMMAR, 1989).

Além da deficiéncia de zinco, deficiéncia de vitaminas antioxidantes também podem
ser apresentadas na DC (KAYDEN, 2001). De fato, a comparacdo das concentracdes
séricas de vitamina E entre criancas celiacas tratadas e ndo tratadas com grupo controle,
demonstrou reducdo da vitamina nos dois grupos doentes, sendo maior concentracao
média da mesma observada no grupo em dieta restrita ao gliten (ROMANCZUK et al.,
2016). A vitamina E exerce atividade antioxidante e modula o processo inflamatorio,
através da reducdo da ativacdo de fator nuclear kappa B (NF-KB), com consequente
diminuicdo de libertacdo de citocinas pro-inflamatérias (COOK-MILLS; MCCARY,
2010).

Esta revisdo encontrou um pequeno nimero de estudos sobre a avaliagdo do estresse
oxidativo em individuos com DC, e dentre eles observou-se variacdo entre os trabalhos
quanto ao tamanho amostral, ensaios clinicos e testes estatisticos utilizados, o que acarreta
em limitacGes a avaliacdo dos resultados da associacdo do estado antioxidante e o estresse

oxidativo.
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CONCLUSAO

Diante dos estudos apresentados nessa revisao, alteragcdes nas atividades das enzimas
antioxidantes prejudicam a eliminacdo de metabdlitos da oxidacdo lipidica, como o0s
LOOH e 8-0xodG, e aumenta as concentracdes de NO, caracterizando um estado de
estresse oxidativo nos individuos com DC. Assim, 0 monitoramento de biomarcadores de
estresse oxidativo poderiam ser bons aliados na prevencdo de doengas relacionadas a um
estado redox desfavoravel em longo prazo.

Finalmente, dieta livre de gluten, complementada a uma alimentacdo rica em
antioxidantes naturais bem como suplementos dietéticos adequados, demostrou ter

beneficios e importancia para a terapia clinico-nutricional da DC.
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RESUMO

A inflamacdo e o estresse oxidativo estdo envolvidos na doencga celiaca (DC) e na
sensibilidade ao gluten ndo celiaca (SGNC). O presente trabalho teve como objetivo
avaliar a relacdo da capacidade antioxidante total da dieta (CATd) e em soro (CATS) com
biomarcadores inflamatorios e de estresse oxidativo em individuos com DC e SGNC em
orientacdo dietético-nutricional especializada em comparacdo a um grupo controle. Esse
estudo transversal contou com trés grupos: DC ( Doenca celiaca: 5 homens e 30 mulheres,
35,97 anos £ 13,09), SGNC ( Sensibilidade ao gluten ndo celiaca: 8 homens e 15
mulheres, 40 anos = 15,74) e Controle (5 homens e 7 mulheres, 25,33 anos = 3,11).
Coletaram-se dados sociodemogréficos, antropométricos e clinicos; bem como
questionario de frequéncia de consumo alimentar e coleta de sangue em jejum foram
realizados. Como resultados, os grupos DC e SGNC apresentaram maior atividade de
superoxido dismutase (SOD) que o controle; ja a capacidade antioxidante (CAT)
proveniente do consumo dos pées, e a ingestdo dos minerais selénio e zinco foram
maiores no grupo controle, do que em DC e SGNC. Correlacdo negativa entre atividade
de SOD e cobre (r= -0,304, p= 0,036), zinco (r=-0,366, p= 0,011), selénio (r= -0,352, p=
0,014) e vitamina E (r= -0,352, p= 0,015). Correlacdo positiva entre CATs e CATd (r=
0,351, p= 0,015) e zinco (r= 0,495, p= 0,000). Por fim, correlagéo positiva entre o0 tempo
de acompanhamento nutricional no programa Pr6 Celiacos com o consumo de frutas (r=
0,277, p= 0,049) e hortalicas (r= 0,287, p= 0,041) e negativamente com o consumo de
doces (r= -0,280, p= 0,046). Finalmente, o tempo de acompanhamento nutricional
também teve uma correlacdo negativa com as concentracGes de colesterol total (r=-0,407,
p=0,010) e LDL-c (r=-0,435, p=0,006). Como concluséo, nosso estudo indica que apesar
da DC se associar com processos imunoldgicos e estresse oxidativo como mostrado na
literatura, pacientes com DC ou SGNC em orientacdo dietético-nutricional especializada,
ndo apresentam diferenca em relacdo aos marcadores de inflamagéo, de estresse oxidativo
e atividade da Glutationa-s-transferase (GST) em comparagao ao grupo controle. E apesar
do consumo de alguns nutrientes com capacidade antioxidante serem maior no grupo
controle, o maior tempo de acompanhamento nutricional promove maior conscientizagdo
do consumo das frutas e hortaligas.

Palavras-chave: Doenca Celiaca, gluten, gliadina, estresse oxidativo, inflamacéo,

antioxidantes.
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INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) é caracterizada pela reducdo das vilosidades e hiperplasia das
criptas do epiteélio intestinal, devido a uma reacao do sistema imunologico em resposta ao
contato com gluten (trigo, centeio e cevada), em individuos geneticamente predispostos
(SENGER et al., 2015). Apresentando prevaléncia de 1% da populagdo mundial
(CATASSI et al., 2014).

O diagnostico é dado pela combinacgéo de testes soroldgicos, genéticos e histologicos.
Os testes soroldgicos altamente sensiveis e especificos, sdo 0s ensaios de anticorpo
antigliadina  (AGA), anticorpo  antiendomisio  (anti- EMA) e anticorpo
antitransglutaminase (anti-TTG); os genes de predisposi¢do que codificam DC: HLA DQ?2
e DQ8 e a biopsia da porcdo intestinal proximal como padrdo ouro (DI SABATINO;
CORAZZA, 2009).

A sensibilidade ao gluten ndo celiaca (SGNC) é uma sindrome caracterizada pela
presenca de sintomas intestinais e extraintestinais associados a ingestdo de alimentos que
contenham gldten, porém em individuos que ndo sdo afetados pela DC (SAPONE et al.,
2010). Embora esteja associada a alimentos com gluten, a proteina responsavel pelo seu
desencadeamento ainda ndo foi identificada, podendo incluir componentes que s&o
diferentes do préprio gluten (JUNKER, 2012). Sua prevaléncia ndo é bem definida, mas
evidéncias indicam que seja maior que da DC (VOLTA, etal., 2014).

Na auséncia de biomarcadores sensiveis e especificos, uma monitorizacdo estreita e
padronizada durante o periodo de 15 dias de eliminacdo do gldten e reintroducdo do
mesmo por mais 15 dias, observando como o individuo se comporta nesses periodos em
relacdo a sintomatologia, é a abordagem diagndstica mais especifica para a SGNC
(CATASSI et al 2015).

A resposta imune induzida por gliadina, mediada pelas células T inatas e adaptativas,
ja é bem evidenciada na DC (SOLLID, 2000). Mas, também esta associada com o estresse
oxidativo ocasionado devido a retencdo dos peptideos de gliadina retidos nos lisossomos
(ZIMMER et al., 2010). Os danos na mucosa intestinal provocados pelas espécies reativas
de oxigénio e nitrogénio podem ser controlados pelo sistema de enzimas antioxidantes
(BARREIROS et al., 2006).

Assim como na DC, o tratamento para SGNC é exclusivamente dietoterapico,

baseado na dieta sem glaten, embora ainda seja desconhecido se em longo prazo seja
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necessario na SGNC evitar estritamente todos os produtos relacionados com o gluten,
como ocorre na DC (FASANO et al., 2015). Além da dieta restrita em glaten, estudos
sugerem que uma alimentacdo rica em antioxidantes pode auxiliar no controle contra acéo
dos radicais livres, auxiliando o sistema antioxidante endogeno e propiciando uma
melhora da qualidade de vida desses pacientes. (STOJILJKOVIC et al., 2010;
STOJILJIKOVIC et al., 2009; SZAFLARSKA-POPLAWSKA et al., 2010).

Nesse contexto, a capacidade antioxidante total da dieta (CATd) € um instrumento
muito utilizado em estudos que consideram ndo s6 o total de antioxidantes presentes na
dieta, bem como os efeitos sinérgicos entre eles (PELLEGRINI et al., 2003; SERAFINI;
DEL RIO, 2004). A ingestdo de alimentos contendo antioxidantes pode aumentar a CAT
do sangue e fluidos bioldgicos (PRIOR et al., 2007), favorecendo, assim, um balancgo
redox e reduzindo danos e mutacdes ao DNA, até morte celular induzida por necrose ou
apoptose (FERRARI, 2008).

Diante do exposto, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a relagcdo da
capacidade antioxidante total da dieta (CATd) e em soro (CATs) com biomarcadores
inflamatdrios e de estresse oxidativo em individuos com DC e SGNC em orientacdo

dietetico-nutricional especializada.

METODOLOGIA

1. Casuistica

Os voluntarios que participaram do estudo foram aqueles individuos atendidos pelo
Pro Celiacos no ano de 2016, de ambos os sexos; maiores de 18 anos; com diagndstico
médico de DC ou SGNC que voluntariamente concordaram em participar. O Pr6 Celiacos
é um programa de extensdo vinculado a pesquisa que tem por objetivo o atendimento de
pessoas portadoras de Doenca Celiaca, Sensibilidade ao Gluten ndo Celiaca e outras
desordens em nivel intestinal. O programa presta atendimentos individuais e
diferenciados, com prescricédo dietética e orientacGes nutricionais especificas.

Os individuos do grupo controle sdo estudantes da UFV, maiores de 18 anos,
aparentemente saudaveis, que declararam ndo possuir sinais clinicos de DC e SGNC, que
voluntariamente concordaram em participar.

O estudo foi composto por trés grupos: DC (n=35): Pacientes com diagnostico

médico para doenca celiaca; sintomaticos ou ndo; em dieta livre de gluten; SGNC (n=23):
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Pacientes com diagndstico médico para sensibilidade ao gluten ndo celiaca; em dieta
de reducdo de glaten; Controle (n=12): Pacientes controles; sem diagndstico médico para
qualquer doenca.

Apesar do estudo ter contato com um n= 70 voluntarios, houve perda amostral ao
longo da coleta. Alguns individuos ndo participaram das etapas de anélise de consumo
alimentar, antropometria e coleta de sangue. Justificando os diferentes valores de “n” nas
tabelas apresentadas.

O presente estudo foi realizado conforme a Resolugdo CNS 466/2012, com aprovacgao
do Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos da UFV (Numero do Parecer:
1.631.246). A participagdo dos individuos no projeto foi voluntaria, mediante a assinatura

do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

2. Desenho do estudo

Trata-se de um estudo do tipo transversal de carater descritivo e analitico, que foi
realizado na Divisdo de Saude — Campus UFV.

A coleta das variaveis de identificacdo; socioecondmicas, demograficas e sanitéarias;
historia familiar e de saude e estilo de vida, foram feitas por meio de busca nos
prontuarios dos pacientes. Para o grupo controle, as varidveis foram coletadas em
entrevista previamente agendada.

A avaliacdo antropométrica de todos os participantes foi feita na Divisdo de
Saude/UFV, primeiramente a coleta de sangue. Esta, foi feita no periodo da manha,
iniciando as 7 horas apds jejum de 12 horas, por puncdo venosa periférica na fossa
antecubital usando um sistema de vacuo Vacutainer (Becton Dikinson, UK), foi realizada
por profissional qualificado e treinado. As amostras de soro foram separadas do sangue
total mediante centrifugacdo a 3000 rpm (2000 G) por 15 minutos, e apds a retirada de

aliquotas foram estocadas em freezer -80 °C até 0 momento das determinagdes.

3. Auvaliacdo Antropométrica

Para a avaliacdo antropométrica foram mensurados:

- Peso (Kg): em balanca de plataforma digital, posicionada em superficie plana,
marca Toledo, com capacidade maxima de 150 kg e minima de 1,25 kg e preciséo de 50

g,
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- Estatura (m): em estadiébmetro com haste fixa, acoplado a parede, com extensdo de
210 cm, resolucdo em milimetros, da marca Stanley mabo.

As técnicas para peso e estatura foram atendidas conforme preconizado pela
Organizacdo Mundial da Saude (WHO, 1995);

- IMC (kg/m?): foi calculado a partir dos resultados de peso (kg) e estatura (m),
diante a férmula, IMC= Peso/(altura)2. E classificado de acordo com a idade OMS (WHO,
1995) para adultos e para idosos, OPAS (2003);

- Perimetro da cintura (cm): o ponto de afericdo definido foi sobre a cicatriz
umbilical, permitindo padronizacdo entre eutr6ficos e obesos. O ponte de corte para
determinar obesidade abdominal em adultos foi de > 94 cm para homens e > 80 cm para
mulheres (WHO, 1998), e para idosos > 88 cm (LOHMAN, 1988);

- Perimetro do quadril (cm): foi aferido sob a maior protuberancia na regido glutea
(WHO, 1998);

- Razdo cintura/estatura (cm): obtida diante o célculo dos valores de perimetro da
cintura e estatura através da formula: RCE= PC (cm) / Estatura (cm). Foi considerada
elevada quando os valores encontrados para homens ¢ mulheres foram de > 0,52 ¢ > 0,53
respectivamente (PITANGA, LESSA, 2006);

- Razdo cintura/quadril (cm): foi obtida diante o calculo dos valores de perimetro da
cintura e do quadril, através da férmula: RCQ= PC (cm) / PQ (cm). Foi categorizada
como “elevada” em adultos quando os valores encontrados para homens foram >1 e para

mulheres > 0,85 (WHO, 1998) e para idosos o risco foi considerado “elevado” quando foi
>0,85-0,90 (LOHMAN, 1998).

4. Anélise do Consumo Alimentar

O consumo alimentar dos participantes foi avaliado mediante preenchimento de
Questionario de Frequéncia Alimentar ELSA-Brasil: versdo reduzida (adaptado a
populacdo de estudo — inclusdo de alimentos sem glaten e sem lactose) (MANNATO,
2013). Trata-se de um questionario de frequéncia de consumo alimentar (QFCA) com um
total de 104 itens alimentares e composto por: 1. Alimentos/preparacées; 2. Medidas de
porgdes de consumo e 3. Frequéncia de consumo, com 8 op¢des de resposta, variando de

“Mais de 3x/dia” até “Nunca/quase nunca”. E uma coluna onde os participantes poderiam
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relatar sobre o consumo sazonal. O periodo de referéncia para as respostas foi os doze
ultimos meses que antecederem a data da entrevista.

Para estimar o consumo diario, foi utilizado uma base construida em Microsoft Excel
2010 que fornece as quantidades de micronutrientes contidas em 100g de cada alimento,
segundo a composi¢cdo proposta pela Tabela da Pesquisa de Orcamento Familiar (POF)
2008-2009; a 22 edicdo da Tabela Brasileira de Composicdo de Alimentos — TACO
(2006), e da National Nutrient Database for Standard Reference (USDA, 2012) e Tabela
Brasileira de Composicdo de Carotenoides em Alimentos (RODRIGUEZ-AMAYA,
2008). Assim, foram avaliados a ingestédo de 6mega-3 e dmega-6, das vitaminas: A, C,D e
E, e dos minerais: zinco, selénio, cobre e manganés no presente estudo.

Os valores da capacidade antioxidante para cada alimento foram adquiridos a partir
do estudo de CALRSEN e colaboradores (2010) cuja capacidade antioxidante total foi
gerada a partir do método Ferric-Reducing Ability of Plasma (FRAP). Este método avalia
a capacidade antioxidante pela reducdo de ferro férrico (Fe**) para ferro ferroso (Fe?*) e
os valores, portanto, expressam o correspondente da concentragdo de antioxidantes
doadores de elétrons (PRIOR et al., 2003). A capacidade antioxidante total da dieta
(CATd) foi feita por meio de soma da capacidade antioxidante da quantidade consumida
de cada alimento do QFCA.

5. Marcadores metabdlicos, bioquimicos e inflamatorios
Foram determinados hemograma completo; glicose; colesterol e fracGes;
transaminase glutdmico-oxalacética (TGO) e transaminase glutamico-piravica (TGP);

contagem de leucacitos, linfécitos e concentracdo de PCR.

6. Capacidade Antioxidante Total em soro

A capacidade antioxidante total em soro foi avaliada pelo método FRAP (Ferric-
Reducing Abilityof Plasma), que testa a forca antioxidante, através da reducdo de Fe** a
Fe?* por redutores, no caso, os antioxidantes plasmaticos, em valor de pH baixo. Fe ** tem
uma cor azul intensa e foi monitorado, a 593 nm, em espectrofotdmetro (PRIOR et al.,

2003). O resultado final foi convertido a mmol de equivalentes de trolox por litro de soro.
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7. Enzimas antioxidantes

A anédlise das atividades de glutationa-S-transferase (GST) e superoxido dismutase
(SOD) foram realizadas no soro. A atividade de GST foi estimada no espectrofotometro a
340 nm como descrito por Habiget e colaboradores (1974) e calculada pela taxa de
oxidagcdo de NADPH. Ja a atividade da SOD foi avaliada pelo método de pirogalol,
baseado na habilidade desta enzima de catalisar a reacdo do superdxido de oxigénio (02-)
e peroxido de hidrogénio (H202) (DIETERICH et al. 2000). O resultado da atividade de
GST foi dado em UGST/g de proteina e SOD foi dado em USOD/mg de proteina.

8. Peroxidacdo lipidica

Para as andlises de malondialdeido (MDA), o soro foi reagido com solu¢do TBARS
(15% 4&cido tricloroacético, 0,375% acido tiobarbiturico, 0.25N HCL) por 40 minutos a
90°C. A formacdo de substancias reativas ao acido tiobarbitarico foi monitorada a 535nm
como descrito por Buege e Aust (1978). As concentracOes séricas de proteina total foram
determinadas de acordo com Bradford (1976). Esse método é baseado na interagdo entre o
corante Comassie e as macromoléculas proteicas que contem aminoacidos de cadeias
laterais basicas ou aromaticas. Essa interacdo provoca o deslocamento do equilibrio do
corante de forma anidnica, que absorve fortemente em 595 nm. Os resultados da
concentracdo de MDA foram expressos em nmol/mg de proteina.

Todas anélises foram realizadas no laboratdrio de Biologia Molecular e Estrutural, do
Departamento de Biologia/UFV.

9. Anélise Estatistica

A identificacdo de distribuicdo da normalidade das varidveis foi feita por meio do
teste de Shapiro-wilk e a verificacdo de homogeineidade das variancias pelo teste de
Levene. As analises descritivas foram apresentadas como medidas de frequéncia absoluta
e relativa (%), média e desvio padrdo (DP).

Para comparar propor¢cbes ou verificar associagdes entre as variaveis
sociodemograficas e de saude foi utilizado teste de Qui-quadrado ou exato de Fisher.

A comparacdo da atividade das enzimas antioxidantes; concentracdo MDA e
marcadores inflamatdrios; as variaveis de consumo e CATS entre 0s grupos foram feitas

pelo teste ANOVA e para os resultados significativos, foi aplicado o teste de post-hoc
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Tukey para se comparar entre 0s grupos DC e SGNC e Dunnett para comparar 0S grupos
DC e SGNC com o controle.

A identificacdo de associacdo entre os biomarcadores de estresse oxidativo,
inflamacdo, as varidveis de consumo e CATS; bem como associacdo entre tempo de
acompanhamento nutricional do Programa Pro-Celiacos e as varidveis de consumo e de
saude, foram verificadas pelo teste de Pearson.

Com o intuito de que as variaveis apresentassem distribuicdo normal, as mesmas
foram transformadas em log.

Os dados foram processados e analisados no software SPSS versdo 20.0, adotando
nivel de significancia o <5%.

RESULTADOS

A amostra foi constituida por 70 adultos e idosos, dos quais 74,3% eram do sexo
feminino; 50% com DC; 32,9% com SGNC e 17,1% faziam parte do grupo controle. A
mediana da idade foi de 29,5 anos e a média de idade, 35,5 anos (Desvio Padrdo, DP =
13,8), a idade minima foi de 18 anos e a maxima de 68. A Tabela 1 descreve as

caracteristicas sociais e de saude dos pacientes.

39



Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e de salde dos individuos com doenca
celiaca, sensibilidade ao glaten ndo celiaca e grupo controle. Vigosa, Minas Gerais, Brasil,
2017.

DC SGNC Controle
(n=35) (n=23) (n=12)
Variaveis n % n % n % P

Idade (anos)
Adultos (18 — 59 anos) 33 94,3 19 82,6 12 100 0,987
_ldosos (60 anosoumais)________2______ A S ¥ O
Género
Masculino 5 14,3 8 348 5 41,7 0,032*
_Feminino____________________.30_____ 89,7 _____: 15652 ______7.583 . __
Cor da pele
Branca 15 42,9 7 304 9 75,0 0,317
Morena 15 42,9 9 391 3 250
Negra 4 11,4 5 21,7 -
Amﬁ_r_e!@________________________1 _______ 2’_8_________2 _____ 8_'_7_ _______ e
Escolaridade
Ensino Fundamental 4 11,4 2 8,7 - - 0,022
Ensino Médio 9 25,7 3 130 - -
Ensino Superior _______________ 22 ___ 629 _ ____: 18_ 783 .. 12 100 _______________
Fumante
Sim 1 2,9 1 4,3 - 0,745
Ngoo 34 971 22 957 12 100
Consome bebida
alcdolica
Sim 16 45,7 15 65,2 10 83,3 0,016*
Nao________________________.19_ ____ 943 ¢ 8_..348_ _____: 2167 .
Realiza atividade fisica
Sim 18 51,4 8 348 7 583 0,960
Nao ...l . 486 ____: 15 652 ____ ! S_ALT .
Uso de medicamentos
Sim 22 62,9 15 65,2 4 333 0,146
Nao 13 37,1 8 348 8 66,7

Valores de p mediante teste de qui-quadrado ou associagdo linear. *p<0,05,
significativamente diferentes.
As caracteristicas antropomeétricas e clinicas estdo descritas na Tabela 2. Entre as

variaveis analisadas, ndo encontramos diferenca nas medidas antropométricas e na
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maioria das variaveis clinicas. Apenas as concentragdes de eritrdcitos, colesterol total,
LDL e glicose foram maiores no grupo controle quando comparado aos grupos doentes.
Exceto para glicose, onde a concentracdo foi maior no grupo SGNC quando comparado
com DC e semelhante entre grupos doente e controle.

Sobre as variaveis clinicas, encontramos com valores abaixo da referéncia para
hemoglobina,4 (11,4%) pacientes do grupo DC, 1 (4,3%) pacientes do grupo SGNC e
nenhum para o controle; colesterol total, 1 (2,9%) paciente DC e 2 (8,7%) SGNC estavam
nos valores limitrofes e todos pacientes do controle dentro do desejavel; HDL, os
pacientes DC, SGNC e controle estavam dentro do recomendado; VLDL, DC e controle
dentro do desejavel, enquanto que em SGNC 2 (8,7%) estavam acima do recomendado;
LDL, DC e controle estavam dentro do desejavel el (4,3%) do SGNC no valor limitrofe;
triglicerideos, DC e controle dentro dos valores recomendado e SGNC 1 (4,3%) com valor
limitrofe; para glicose, 2 (5,7%) dos pacientes com DC estavam abaixo dos valores
recomendados, 3 (13%) dos pacientes SGNC estavam com valores acima do esperado e
1(8,3%) controle com valor abaixo. Em relacdo as enzimas hepéticas, TGO estava
aumentada em 7 (20%) dos pacientes DC, em 3 (13%) pacientes SGNC e para 0 grupo
controle, todos os envolvidos apresentaram valores dentro do recomendado. Para TGP,
todos os 3 grupos estavam dentro dos valores de referéncia.

Na Tabela 3, estdo referidos os biomarcadores de inflamacéo, que ndo apresentaram

diferenca estatistica entre 0s grupos.
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Tabela 2. Média e desvio padrdo de varidveis antropométricas e clinicas, de acordo com o

grupo.
Variaveis DC SGNC Controle P
(n=21) (n=18) (n=11)

Antropométricas

Peso (kg) 62,62 +11,89° 63,75+ 15,36° 70,00 + 13,392 0,302
PC (cm) 81,34 +9,63° 84,40 +£ 13,74° 84,55 +10,61° 0,624
PQ (cm) 98,50 +7,65° 99,02 +10,91° 100,95 +5,36° 0,723
RCQ (cm) 0,82 +0,06° 0,84 £0,07° 0,83 +£0,07° 0,544
RCE (cm) 0,49 +0,05° 0,52 +0,08° 0,50 +0,05° 0,592
IMC (Kg/m2) 23,53+4,26° 24,28 +576° 24,86 + 3,33 0,640
Clinicas

Eritrécitos(10%/uL) 0,53 + 0,15 0,53+0,17% 0,60 +0,16" 0,012**
HGB (g/dL) 13,42 +1,51° 13,79 +1,35° 14,85 + 2,23° 0,072
Hematocrito (%) 41,61 +4,48° 43,38 +4,67° 45,50 + 6,56 ° 0,117
VCM (FL) 92,20 +5,47° 92,29 + 5,94° 89,08 +4,99° 0,245
HCM (PG) 29,76 +2,19° 29,32 +£2,15° 29,06 +2,14° 0,662
CHCM (g/dL) 32,24 +0,73° 31,78 +1,13° 32,58 +1,13° 0,098
RDWec (%) 13,75+ 0,50° 14,10 +0,77° 14,21 +0,68° 0,091
Plaquetas (10°/pL) 228,75 +69,00° 219,17 +50,58° 214,41+39,91° 0,819
Procalcitonina (%) 0,18 +0,04° 0,18 +0,04° 0,18 +0,04° 0,871
VPM (FL) 8,32+0,99° 8,24 +0,60° 8,52 + 0,93 0,727
PDWec (%) 39,80 +4,42° 40,05+ 1,63° 40,30+1,83° 0,909
Colest. T (mg/dL)  166,04+18,69% 172,44 +27,94° 149,41+24,04° 0,040*
HDL-c (mg/dL) 60,03 + 5,28° 63,11 +8,94° 58,79 +5,08° 0,251
LDL-c (mg/dL) 87,94 + 18,26 89,66 + 26,19° 69,88+ 21,45 0,037*
VLDL-c (mg/dL) 18,05+ 3,81° 19,66 +5,78° 20,76 +4,37° 0,304
Triglic. (mg/dL) 90,28 +19,05% 98,32 +28,90° 103,82+21,89° 0,305
Glicose j. (mg/dL) 81,09 + 7,08 89,70 + 10,26" 82,79 + 9,00% 0,018*
TGO (U/L) 34,67 +11,54% 33,50+ 10,62° 28,73 +£6,15° 0,383
TGP (U/L) 13,81 + 5,05 15,69 + 9,30 11,45 + 2,97° 0,201
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Dados sdo médias + DP (Desvio Padrdo). Os grupos que ndo partilham a mesma letra sdo
significativamente diferentes (ANOVA, Teste de Tukey). *P<0,05, **P<0,01
significativamente diferente dos individuos do controle (Teste de Dunnett)

PC: Perimetro da cintura; PQ: Perimetro do quadril; RCQ: Razédo cintura/quadril; RCE:
Razdo cintura/estatura; IMC: indice de massa corporal; HGB: Hemoglobina; VCM:
Volume corpuscular médio; HMC: Hemoglobina corpuscular média; CHCM:
Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDWc: Amplitude de distribuicdo dos
globulos vermelhos; VPM: Volume de plaquetas médio; PDWoc: Distribui¢do da largura
das plaquetas; Colest. T: Colesterol Total; HDL-c: Lipoproteina de alta densidade-
colesterol; LDL-c: Lipoproteina de baixa densidade-colesterol; VLDL-c: Lipoproteina de
muito baixa densidade-colesterol; Triglic: Triglicerideos; Glicose j.: Glicose de jejum;

TGO: Transaminase glutamico-oxalacética; TGP: Transaminase glutamico-piravica.

Tabela 3. Marcadores inflamatorios em soro, de acordo com o grupo.

Variaveis DC(n=21) SGNC Controle P
(n=18) (n=11)

Leucdcitos (10°/uL) 6,10 +1,18° 581+1,22° 6,90 +1,23° 0,070
MID (10°/uL) 0,53 + 0,15 0,53+0,17° 0,60 +0,16° 0,447
MI (%) 9,00 + 2,71 9,28 +2,88° 8,73+2,16° 0,902
Linfécitos(10%/uL) 1,90 £ 0,45° 1,93 £0,58° 2,02 +0,43° 0,785
Linfdcitos (%) 31,7 +6,47° 33,18 + 6,49 30,02 + 7,69% 0,422
Granuldcitos(10°/uL) 3,66 +1,06° 3,34+0,81° 4,27 +1,15° 0,473
Granulécitos (%) 59,32 + 7,61° 57,53 +5,80° 61,21 + 8,492 0,067
PCR (mg/dL) 9,37 +7,13% 8,55+ 7,67 8,78+ 7,73? 0,739

Dados sdo médias + DP (Desvio Padrao)

Os grupos que nao partilham a mesma letra séo significativamente diferentes (ANOVA,
Teste Tukey). *P<0,05, **P<0,01 significativamente diferente dos individuos do controle
(Teste de Dunnett).
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MID: N° absoluto do total de Leucdcitos; MI: Porcentagem do n° total de Leucdcitos;
PCR: Proteina-C-reativa.

A capacidade antioxidante em soro, as atividades de SOD e GST, bem como a
concentracdo de MDA em soro estdo representadas na figura 1. Log CATs (F= 2,320, p=
0,110), Log GST (F= 0,819, p= 0,447), Log MDA (F= 0,257, p= 0,775) ndo diferiram
significativamente entre os grupos analisados. Ja Log SOD (F= 5,191, p= 0,009), ndo
apresentou diferenca estatistica entre os grupos doentes, mas quando comparado ao

controle, tanto DC (p= 0,023) quanto SGNC (p= 0,007) apresentaram elevadas.
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Figura 1. A: Capacidade antioxidante total em soro (Log CATSs), B: atividade de
superdxido dismutase (Log SOD), C: glutationa-s-transferase (Log GST) e D:
concentragdo de malondialdeido (Log MDA) no soro de pacientes com doenga celiaca

(DC), sensibilidade ao glaten ndo celiaca (SGNC) e em individuos controle. Dados séo
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médias e intervalo de confianca de 95%. p<0,05 para letras diferentes, de acordo com

teste pos hoc de Teste Tukey.

A capacidade antioxidante total da dieta (CATd), bem como a capacidade antioxidante
total (CAT) proveniente de cada grupo alimentar, quantidade de vitaminas e minerais
consumidas diariamente estdo representados na Tabela 4. Entre as variaveis de consumo
avaliadas, apresentaram diferenca entre os 3 grupos a ingestao de CAT Pées, émega 3 e 6,
e 0s minerais selénio e zinco, onde a ingestdo do grupo controle foi maior quando

comparado ao grupo DC e SGNC.

Tabela 4. Capacidade antioxidante total da dieta (CATd), capacidade antioxidante (CAT)

por grupo alimentar, bem como micronutrientes com propriedade antioxidantes, de acordo

com 0 grupo.
Consumo/dia DC SGNC Controle P
(n=30) (n=21) (n=12)
CATd (mmol) 5,94+1,70°% 6,43 +2,56° 6,99 +2,20° 0,392
CAT Pées (mmol) 0,36 + 0,25° 0,43 +0,30° 0,77 +0,43" 0,001**
CAT Frutas (mmol) 1,10 + 0,65° 1,15 + 0,94° 0,92+0,62° 0,631
CAT Hortalicas(mmol) 1,47 +0,68° 1,54 +0,59° 1,31+0,42° 0,587
Omega 3 (mg) 1,24 +0,93° 1,11 +1,06° 2,25+ 1,88" 0,018*
Omega 6 (mg) 001+001*  001+001*  0,03+0,03° 0,001**
Vitamina E (mg) 7,20 +1,95°% 7,58 +2,74°% 9,10+2,16° 0,062
Vitamina A (ug) 625,93+295,3%  562,26+201,8%° 770,64+334,1°% 0,151
Vitamina C (mg) 138,90+74,29°% 128,81+56,17° 127,30+60,64° 0,832
Vitamina D (Ul) 74,66 + 37,45% 5542 +27.44* 76,32 + 34,85° 0,109
Selénio (ug) 85,67 + 20,50 86,23 +27,12* 122,11+27,12° 0,003**
Cobre (mg) 1,20+0,38%  1,25+034°  145+0,34° 0,133
Manganés (mg) 13,06 + 14,85 823+795° 1271+ 12,09 0,361
Zinco (mg) 9,56 +2,50° 10,74 +3,67% 12,49 +2,94° 0,020*

Dados sdo meédias = DP (Desvio Padrdo). Os grupos que ndo partilham a mesma letra séo
(ANOVA, Teste Tukey). *P<0,05, **P<0,01

significativamente diferente dos individuos do controle (Teste de Dunnett).

significativamente  diferentes
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Na identificacdo de associacdo entre as variaveis de consumo e estresse oxidativo,
foram vistas correlagdes negativas significantes entre atividade de SOD e a ingestéo de
cobre, vitamina E, zinco e selénio. (Figura 2)
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Figura 2. Coeficiente de correlagdo de Pearson entre atividade de SOD e consumo de
micronutrientes A: Cobre; B: Vitamina E; C: Zinco e D: Selénio, nos individuos com DC,
SGNC e controle.
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Para capacidade antioxidante total em soro, encontrou-se correlacdo positiva entre
CATd e consumo de zinco (Figura 3); porém ndo foi identificado correlacdo entre as
enzimas antioxidantes SOD (r=-0,241, p=0,106), GST (r=-0,028, p= 0,849) e MDA (r=
0,194, p=0,198).
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Figura 3. Coeficiente de correlacdo de Pearson entre capacidade antioxidante total em

soro (CATS) e as variaveis de consumo nos individuos com DC, SGNC e controle.

Em relacdo ao tempo de acompanhamento nutricional no Programa Pré Celiaco,
identificou-se correlacdo positiva entres as variaveis de consumo, CAT de frutas e CAT
de hortalicas, e correlacdo negativa com CAT de doces. O tempo de tratamento também se

correlacionou negativamente com as variaveis clinicas, colesterol total e LDL (Figura 4).
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Figura 4. Coeficiente de correlacdo de Pearson entre tempo de tratamento no programa

Pro-Celiacos (meses) e variaveis de consumo e clinicas nos individuos com DC e SGNC.
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DISCUSSAO

A DC ¢é um distarbio inflamatério crénico que afeta o intestino delgado, induzido
pelo gliten, e que envolve condigBes como as genéticas e as imunoldgicas (MAKI et al.,
2003). Acreditava-se antigamente que a mesma afetava somente criangas, mas hoje ja é
bem elucidado que a DC pode ocorrer em qualquer idade (HUSBY et al., 2012). Como
pode ser visto no nosso estudo, todos os envolvidos sdo maiores de idade, e a grande
maioria obteve o diagnostico da DC na vida adulta. Entre as variaveis analisadas,
encontramos diferenca estatistica para género, onde o sexo feminino foi maior nos grupos
DC e SGNC, que no grupo controle. Sendo realmente observado na literatura uma
frequéncia maior nas mulheres, numa proporcdo de 2 mulheres para cada homem
(Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas, 2015). Em relacdo ao consumo de bebida
alcdolica, este foi maior no grupo controle, podendo ser justificado pelo fato desse grupo
ser composto por jovens universitarios onde o consumo de alcool é muito frequente aos
finais de semana, e entre as diversas bebidas, a cerveja é a mais consumida. E para 0s
demais grupos, é a bebida que ndo deve ser ingerida, sendo muito substituida por
destilados ou vinho, que no caso acaba sendo ingerida em menores quantidades.

Entre os sintomas classicos da DC, tem-se a anemia ferropriva, ocasionada pela ma
absorcéo intestinal (LUDVIGSSON et al., 2013). No grupo DC, 4 pacientes apresentaram
hemoglobina com valor menor que 12g/dL e no grupo SGNC, apenas 1 paciente. No
grupo controle, todos apresentaram nivel de hemoglobina de acordo com os valores de
referéncia. Dentro das varidveis bioquimicas, encontramos diferenca entre 0s grupos na
concentracdo dos eritrdcitos, onde o grupo DC apresentou menor valor quando comparado
ao grupo controle, o que pode justificar a menor concentracdo de hemoglobina encontrada
nesses 4 pacientes. Nossos resultados corroboram com as evidéncias atuais, onde a anemia
é frequentemente registrada na DC, podendo ser a Unica manifestacdo clinica com achado
laboratorial (FREEMAN, 2015).

Sobre o perfil lipidico, nossos resultados encontraram diferenga na concentragdo
de LDL nos grupos, onde DC e SGNC foram semelhantes, porém ambos diferiram com o
grupo controle apresentando maior concentragdo; e de colesterol total, onde os grupos
doentes foram semelhantes, mas SGNC foi maior quando comparado ao controle. Isso
pode ser em resultado de uma tendéncia em consumir produtos sem gluten com elevado

teor de gordura, a fim de compensar a retirada de carboidratos comuns contendo glaten da
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dieta (FERRARA et al., 2009). Alteracdes no perfil lipidico e outros fatores de risco para
as doencas cardiovasculares em pacientes com DC ainda ndo possuem conclusdes claras
(NORSA et al., 2009). No estudo de Norsa e colaboaradores (2013), 24,1% das 114
criancas avaliadas apresentaram elevadas concentracdes de LDL. No entanto, em nossos
resultados as concentragdes de HDL ndo apresentaram diferencga, estando dentro dos
valores ideais, podendo ser cardioprotetor. Os achados indicam a importancia do
rastreamento de fatores de risco para as doencas cardiovasculares e o tratamento
dietoterapico visando ndo apenas a dieta livre de gliten, mas o controle de peso e 0s
fatores de risco para as doencas cardiovasculares nesses individuos (NORSA et al., 2013).

Concentracdo de glicose também apresentou diferenca, sendo encontrada em maior
concentragdo no grupo SGNC, mas ainda dentro dos valores de referéncia, quando
comparado ao grupo DC, mas semelhante quando comparado ao grupo controle. Na
restri¢do total do gliten ou reducdo do nimero de porcdes didrias do mesmo, o que ocorre
na maioria dos nossos pacientes com SGNC, a substituicdo é feita na maioria das vezes
por farinhas de arroz ou de milho, as quais apresentam maior indice glicémico
(ATKINSON et al., 2008) e carga glicémica (HOPMAN et al., 2006), com reducao de
fibras (SHEPHERD; GIBSON, 2013), o que pode justificar o resultado encontrado. Pois,
0 tratamento ndo é somente restricdo/reducdo de gliten e sim uma alimentacdo
nutricionalmente equilibrada e rica em fibras com intuito de adquirir seus beneficios que
vao desde a prevencao de doencas cardiovasculares e intestinais, ao controle glicémico
(KATZ et al., 2014).

Em relacdo as enzimas hepéaticas (TGO e TGP), mesmo ndo encontrando
diferencas em suas concentracfes entre 0s grupos, encontramos 7 pacientes DC e 3 SGNC
com valores de TGO acima do esperado. Fazendo-se necessario o maior acompanhamento
dessas enzimas na DC, pois apesar do alvo principal da DC ser o intestino delgado, a
mesma pode afetar outros 6rgdos como tiredide, pancreas, pele e figado (TOVOLI et al
2010). Valores elevados das transaminases € uma alteragdo hepatica comum na DC
(RUBIO-TAPIA et al., 2008).

A DC ¢ caracterizada por dano epitelial com atrofia das vilosidades intestinais,
hiperplasia das criptas e producdo exacerbada de citocinas pro-inflamatorias (JABRI;
SOLLID, 2009). Em nossas analises nenhum dos marcadores inflamatdrios analisados se

diferiram entre os grupos. No estudo de Melo e colaboradores (2016), que apresentava o
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objetivo de comparar o perfil inflamatdrio entre 3 grupos, (1) pacientes celiacos com
diabetes mellitus tipo 1 (DM1) em dieta livre de gluten, (2) pacientes com apenas DM1
em consumo de gluten e (3) um grupo controle, observaram que o primeiro grupo
apresentou niveis mais baixos dos marcadores inflamatorios quando comparado ao grupo
2 e semelhante quando comparado ao grupo 3. Com seus resultados, eles sugerem que a
dieta livre de gluten apresenta um potente papel modulador nos marcadores inflamatorios
urinarios (MELO et al., 2016). Visto isso, como os individuos envolvidos em nosso
estudo restringem totalmente o glaten da dieta (grupo DC) ou reduzem seu consumo
(grupo SGNC), podemos inferir que nossos resultados corroboram com os de Melo e
colaboradores (2016), onde restricdo/reducdo da ingestdo de gluten pode reduzir os
marcadores inflamatorios, assim néo diferindo com o grupo controle.

Muitos estudos ja evidenciam que o estresse oxidativo possui um papel importante
no aparecimento e desenvolvimento de muitas doengas humanas, como o diabetes
mellitus, cancer, distdrbios metabdlicos, doencas cardiovasculares e neurodegenerativas,
assim como doencas inflamatorias do intestino e doenca celiaca (TANIYAMA,
GRIENDLING, 2003). Para protecdo contra seus danos, 0 organismo conta com sistema
defesa enzimético, que sdo as enzimas: superoxido dismutase (SOD), catalase (CAT),
glutationa peroxidase (GPx), glutationa redutase( GR) e ndo enzimaética (vitaminas C, E ,
A, glutationa) (STOJILJKOVIC et al., 2007).

As superoxidos dismutases (SOD) sdo enzimas que auxiliam na conversdo de
radical superdxido (O?) em oxigénio (O;) e perdxido de hidrogénio (H,0,), baseada em
torno de um cofator de metal (GLASAUER; CHANDEL, 2014). Nesse estudo observou-
se diferenca estatistica na atividade de SOD entre os grupos doentes e controle, onde sua
atividade estava maior nos grupos DC e SGNC quando comparado os grupo controle. O
mesmo foi encontrado nos estudos de Stojiljkovicet al (2007; 2009) e Boda e
colaboradores (1999). De fato, a superproducdo de espécies reativas e seus danos na
mucosa intestinal sdo neutralizados pela SOD, assim sua atividade elevada nos grupos
doentes pode ser um efeito na regulacéo redox, pelo menos, até certo ponto.

Glutationa-s-transferases (GST) sdo enzimas que fazem parte do sistema
glutationa, que na mucosa intestinal serve como barreira antioxidante, sendo importantes
no processo de desintoxicacdo de compostos end0genos ou exogenos, COMo as especies
reativas de oxigénio (TEW; TOWNSEND, 2012). Esta utiliza glutationa reduzida (GSH)
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como cofator, assim baixa concentracdo de GSH pode influenciar na sua atividade
(STOJILIKOVIC et al., 2009). Nossos resultados ndo encontram diferenca estatistica na
atividade de GST nos grupos. No estudo de Wahab e colaboradores (2001), eles avaliaram
tanto concentracdo de GSH, quanto a atividade de GST na mucosa intestinal de pacientes
celiacos em dieta livre de gliten (em remissdo) e pacientes celiacos em consumo de gliten
(ndo tratados) e compararam com 0 grupo controle. Eles observaram que a concentracdo
de GSH e a atividade GST em individuos ndo tratados sdo praticamente extintas quando
comparada ao grupo controle, enquanto que em individuos em remissao esses niveis se
normalizam quando comparado ao controle. Além, de que a concentracdo de GSH e
atividade de GST sdo proporcionalmente baixas de acordo com o grau da inflamagéo da
mucosa em Marsh Il, 1HIA e IlIB. Portanto, nossos resultados podem ser justificados
devido aos pacientes estarem em tratamento, reforcando os resultados de Wahab e
colaboradores (2001).

Uma das primeiras consequéncias do estresse oxidativo é a peroxidacao lipidica,
que afeta a integridade da membrana da célula e suas fun¢des (EATON, 1991). Nossos
resultados ndo encontraram diferenca estatistica na producdo de malondialdeido (MDA)
entre os grupos. No estudo de Stojiljkovic (2009) a concentracdo de peroxidos lipidicos
foi de 80 a 100% maior no grupo DC em exposicao ao glaten do que no grupo controle, e
mesmo no grupo DC em dieta livre de gliten, essa concentracdo foi mais elevada em
25%. O aumento da oxidacao lipidica também foi vista em estudo in vitro (RIBAVENE et
al., 1999), com o aumento de 30 a 50% ap0Os contato com a gliadina. O aumento
descontrolado da peroxidacdo lipidica pode ocasionar diversos disturbios no trato
digestivo, sendo de fundamental importancia o controle da producdo do mesmo (AW TY,
1998). Ja que os individuos doentes envolvidos em nossos estudos estdo em tratamento,
justifica-se a ndo diferenca na concentracao de MDA entre eles.

Para as variaveis de consumo avaliadas, encontramos diferenca na capacidade
antioxidante proveniente do grupo de pées, 6mega 3 e 6, selénio e zinco, tendo o grupo
controle apresentado maior consumo em relacdo aos grupos doentes, enquanto que 0
consumo nao diferiu entre DC e SGNC. Os grdos que sdo excluidos na dieta livre de
gliten sdo uma importante fonte de ferro, vitamina B e fibras (STORSRUD et al., 2003).
Diante disso, a dieta livre de gluten deve ser planejada e orientada, para suprir a oferta de

tais nutrientes, pois pode levar potenciais riscos nutricionais (ENGHARDT et al., 2006).
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A dieta livre de gluten, embora teoricamente seja simples, exige mudancas diarias
e apresenta um grande impacto sobre os habitos alimentares dos individuos com DC e
seus familiares (SEE et al., 2015). Sendo assim, o menor consumo do grupo dos pées
pelos grupos doentes, reflete a conscientizacdo dos mesmos pela doenca e a importancia
da fidelidade a dieta. Sendo importante ressaltar, que o grupo de pdes também foi
composto por pées/bolos/biscoitos sem gliten e como estes sdo os alimentos mais
consumidos nos lanches intermediarios e ndo encontramos diferenca no consumo do
grupo das frutas entre os grupos, podemos inferir que os grupos doentes podem estar
substituindo os farinaceos pelas frutas nesses lanches.

O individuo com DC que apenas retira o gliten de sua dieta, mas ndo se preocupa
com o equilibrio nutricional pode estar sujeito a uma baixa ingestdo de muitos
micronutrientes, como ferro, calcio, vitaminas do complexo B e &cidos graxos
(THOMPSON et al., 2005). No estudo de Hees e colaboradores (2014), no qual avaliou
tanto o consumo dos acidos graxos 6mega 3 e 6, quanto seus niveis séricos em pacientes
celiacos, ndo encontraram diferenca significativa quando comparado ao grupo controle,
diferente de nossos resultados que apontaram maior consumo desses acidos graxos pelo
grupo controle, quando comparado aos grupos doentes. Diante disso, se faz necessario o
maior incentivo do consumo de alimentos como 6leo de canola, linhaga, nozes, peixes e
seus Oleos que sdo fonte desses nutrientes, ja que 0s mesmo exercem papéis importantes
nas células, como na composicao de membranas e no fornecimento de energia (YOUDIM
et al., 2000). Além de que o menor consumo de édmega 3 ter sido associado a maiores
concentragdes de PCR (LOPEZ-GARCIA et al., 2004), 1L6 e TNF-a (FERRUCC et al.,
2006).

O zinco é um mineral essencial e desempenha um papel importante na atividade de
enzimas e no suporte de um sistema imunoldgico saudavel (TAPIERO; TEW, 2003).
Além de estar envolvido no metabolismo energético, cicatrizacdo, producdo de
hemoglobina e sintese proteica (CLARKSON; THOMPSON, 2000). Como sua absorgédo
se da no intestino delgado, e 0 mesmo é afetado pela agdo inflamatéria na DC, sua
deficiéncia é comum nesses pacientes (SINGHAL et al., 2008). E sintomas como anorexia
e deficit de crescimento que ocorrem nessa doenca € resultado de sua caréncia
(ALTUNTAS et al., 2000). Assim como em nossos resultados, outros estudos verificaram

baixa ingestdo desse mineral em criangas celiacas (BALAMTEKIN et al., 2015),
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mulheres celiacas adultas (WILD et al., 2010) e homens celiacos adultos (SHEPHERD;
GIBSON, 2013).

O selénio esta presente no corpo humano em um nivel traco e esta envolvido no
sistema imunoldgico, na prevencdo de doencas cardiovasculares, neuroldgicas e
inflamatorias (HUANG, 2013). E componente de enzimas, incluindo a glutationa
peroxidase que protege o organismo do dano oxidativo, sendo considerado entdo um forte
antioxidante (TERRY; DIAMOND, 2012). O estudo de Wild e colaboradores (2010), na
mesma forma que 0 nosso, encontrou menor consumo de selénio pelos homens e mulheres
adultos, participantes do estudo.

Curiosamente, o estudo atual demonstrou a atividade de SOD se correlacionando
de forma negativa com os nutrientes com propriedades antioxidantes, cobre, selénio, zinco
e vitamina E. No estudo de Kim e colaboradores (2014), também encontraram menor
atividade SOD e produtos do estresse oxidativo, quando suplementaram ratos com pé de
cranberry que estavam expostos a dieta aterogénica e injecdo de lipopolissacarideos.
Outros estudos também identificaram diminuicdo nas atividades das enzimas
antioxidantes, como a SOD, catalase e glutationa peroxidase apds o consumo de dietas
ricas em antioxidantes (KIM et al., 2003; ROUANET et al.,, 2010). Antioxidantes
alimentares tém sido relatados capazes de reduzir o estresse oxidativo, a producdo de ERO
e a reducéo da expressdo de SOD e glutationa peroxidase (CRESPO et al., 2008). Assim,
podemos inferir que 0 maior consumo de zinco e selénio pelo grupo controle, refletiu na
menor atividade de SOD encontrada nesse grupo e indicando que o maior consumo de
nutrientes com propriedade antioxidante pode agir diretamente na eliminacdo das ERO,
reduzindo a atividade de SOD.

O maior consumo de frutas e hortalicas tem sido associado ao aumento da
capacidade antioxidante do sangue e fluidos bioldgicos (PRIOR et al., 2007). Nossos
resultados foram de acordo com a literatura, encontrando correlacao positiva entre CATs e
CATd, CATs e zinco. Diferente do estudo de Duthie e colaboradores (2017) que néo
encontrou efeito na capacidade antioxidante plasmatica com o aumento do consumo de
frutas e hortalicas em individuos saudaveis. Porém, nossos resultados ndo identificaram
associacdo de CATs com as enzimas antioxidantes, MDA e marcadores inflamatorios.

Assemelhando-se ao mesmo estudo de Duthie e colaboradores (2017), que também nao
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encontraram efeito do consumo desses grupos de alimentos, com a atividade de SOD e
GST.

Como estratégia para promoc¢do a saude, uma dieta rica em frutas e legumes é
recomendada, devido suas elevadas concentracGes de vitaminas, minerais, fibras,
fitoquimicos e antioxidantes (SLAVIN; LLOYD, 2012). A associacdo de consumo de
frutas e legumes com o menor risco de doengas cronicas, como doencas cardiovasculares
(RADHIKA et al., 2008), estresse oxidativo (YUAN et al., 2013) e inflamagéo
(HERMSDOREFF et al, 2010) tem sido observada em alguns estudos.

Os nossos resultados apresentaram correlagdo positiva com entre consumo de
frutas e hortalicas com o tempo de acompanhamento. Ou seja, quanto maior o tempo de
acompanhamento nutricional, maior é consumo desses grupos pelos pacientes. Enquanto
identificou correlacdo negativa com o grupo de doces, indicando que o consumo de desse
grupo diminui conforme maior € o tempo de tratamento. O elevado teor de fibra presente
nas frutas e hortalicas pode justificar a correlacdo negativa significativa entre o tempo de
acompanhamento nutricional e os niveis de colesterol total e LDL (CRUJEIRAS et al.,
2006; CRUJEIRAS et al., 2007).

O presente estudo apresenta como limitacdo o tamanho da amostra, mas séo claros
os efeitos benéficos que a orientacdo dietoterapica especializada pode promover no estado
antioxidante e defesa do organismo contra a acéo do estresse oxidativo.

CONCLUSAO

Nesse estudo transversal, a atividade de SOD foi maior nos grupos doentes quando
comparado ao grupo controle.

Em relacdo as varidveis de consumo, capacidade antioxidante proveniente do
grupo dos pées, bem como a ingestdo dmega 3 e dmega 6, e 0s minerais selénio e zinco
foram maiores no grupo controle.

Identificou-se correlacdo negativa entre a atividade de SOD e 0 consumo de cobre,
selénio, zinco e vitamina E. Bem como a CATSs se correlacionou de forma positiva com
CATd e zinco dietético.

O tempo de acompanhamento no programa Pro Celiaco correlacionou-se

positivamente com o consumo do grupo das frutas e de hortalicas, e correlacionou-se
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negativamente com o consumo do grupo dos doces, concentracdo de colesterol total e
LDL.

Por fim, nosso estudo indica que apesar da DC se associar com processos
imunoldgicos e estresse oxidativo como mostrado na literatura, pacientes com doenca
celiaca ou sensibilidade ao gluten ndo celiaca em orientacdo dietético-nutricional
especializada, ndo apresentam diferenca em relagdo aos marcadores de inflamacdo, de
estresse oxidativo e atividade da GST em comparacdo ao grupo controle. E apesar do
consumo de alguns nutrientes com capacidade antioxidante serem maior no grupo
controle, o maior tempo de acompanhamento nutricional promove maior conscientizagio

do consumo das frutas e hortaligas.
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4, CONSIDERAQOES FINAIS

Doenca Celiaca e Sensibilidade ao Gluten ndo Celiaca sdo desordens intestinais que
envolvem o consumo de gluten e/ou partes do trigo respectivamente.

Envolvem aspectos bioquimicos, imunologicos e mecanismos da toxicidade de
prolaminas. Além da inflamacg&o e estresse oxidativo devido a um aumento de espécies
reativas de oxigénio e nitrogénio, e diminuic¢do de defesas antioxidantes. Isto, por sua vez,
leva a uma producdo descontrolada de citocinas pro-inflamatérias, alteracdo do ciclo
redox da glutationa e aumento de produtos da peroxidacéo lipidica.

O tratamento € exclusivamente dietoterdpico, com dieta livre de gluten. Mas,
orientagdo nutricional especializada, com consumo de alimentos ricos em antioxidantes,

promove melhora na recuperacdo e bem estar dos pacientes.
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5. APENDICES

ROTEIRO CLINICO-NUTRICIONAL

Pesquisador:

Data da Entrevista: N° Identificacéo:

Identificacéo do Paciente

Nome:

Data de Nascimento: Idade: Sexo: ()M (2)F
Endereco:

Telefone: Celular:

Email:

Vinculo com a UFV: (1)Servidor (2)Estudante (3)Nao

Primeira Consulta: (0)Sim (1)Nao

Se Sim, como chegou até nos?

(1)Indicacdo (2)Encaminhamento médico (3)Conta prépria

Se Ndo, ha quanto tempo faz acompanhamento no Pr6 Celiaco? (Em meses):

Médico responsavel:

Paciente portador de:
(1)DC (2)Sensibilidade ao Gluten (3)Intolerancia a lactose (4)Alergia a caseina

(5)Qutras alergias alimentares (6)Outro
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Motivo da consulta

Caracteristicas Socioecondmicas, Demograéficas e Sanitarias
01. Qual a cor da sua pele? (1)Branca (2)Parda/mulata/morena (3)Negra (4)
Amarela/oriental (japonesa, chinesa, coreana (5)Indigena (77)NI

02. Escolaridade: (0)Analfabeto (1)Ensino Fundamental Comp. (2)Ensino
Fundamental Incomp. (3) Ensino Médio Comp. (4)Ensino Médio Incomp. (5)Ensino
Técnico Comp. (6)Ensino Superior Comp. (7)Ensino Superior Incomp. (8) Pds
Graduagdo Incomp. (9) Pés Graduacdo Comp. (10) Doutorado Incomp.
(11)Doutorado Compl. (77)NI (888)NA

03. Profissao:

04._ Estado civil: (0)Solteiro/a  (1)Casado/a (2)Unido Estavel (3)Vilvo/a
(4)Separado ou divorciado/a

05. Voce reside com: (0)Familia (1)Sozinho (2)Republica

Quantas pessoas vivem com vocé?

06. Renda familiar: (0)Até 2 salarios (1)2 a 4 salarios (2)4 a 10 salarios (3)Mais de
10 salérios (77)NI

07. Condigdes de moradia: (1)Prdpria (2)Alugada (3)Emprestada (4)Outra:

08. Sua casa possui rede elétrica? (0)Sim (1)Nao

09. Sua casa possui banheiro com vaso sanitario? (0)Sim (1)Nao

10. Qual tipo de esgoto sanitario da sua casa? (1)Rede publica (2)Fossa séptica
(3)Fossa rudimentar (4)Vala/Céu aberto

11. De onde vem &gua que vocé utiliza? (1)Rede publica (2)Poco/barreiro

(3)Cisterna ou agua da chuva (4)QOutro:

12. Qual o tratamento da agua de beber? (1)Filtrada (2)Fervida (3)Clorada (4)Coada
ou sem tratamento (5)Mineral (6)Outro:

13. Sua casa possui coleta de lixo? (0)Sim (1)N&o*

*Se ndo, o que a familia faz com o lixo?
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Historia Familiar e de Salde
14. Antecedentes familiares:

Obesidade (0)Né&o (1)Pai (2)Mée (3)Avos P (4)Avids Mat
Hipertensao Arterial (0)Né&o (1)Pai (2)Mée (3)Aves P (4)Avis Mat
Dislipidemias (0)Né&o (1)Pai (2)Mée (3)Aves P (4)Avis Mat
Diabetes Mellitus (0)N&o (1)Pai (2)Mée (3)Avés P (4)Avds Mat
Infarto do Miocérdio (0)N&o (1)Pai (2)Mée (3)Avés P (4)Avos Mat
Angina Pectoris (0)Néo (1)Pai (2)Mée (3)Av0s P (4)Avés Mat
Alergias Alimentares (0)N&o (1)Pai (2)Mée (3)Avés P (4)Avds Mat
Doenca Celiaca (0)Né&o (1)Pai (2)Mée (3)Avos P (4)Avids Mat
Sensibilidade ao Gluten ~ (0)Nao (1)Pai (2)Mae (3)Avos P (4)Avos Mat
Cancer de Célon (0)Né&o (1)Pai (2)Mée (3)Aves P (4)Avds Mat

15. Vocé esta fazendo uso de algum medicamento?
(0)Né&o (1)Sim (77)NI  Qual:

16. Vocé fuma? (0)N&o (1)Sim Quantidade(n® cigarro/dia):

17. Vocé consume bebida alc6olica? (0)N&o (1)Sim

Tipo: Frequéncia: N° de Dose:

1 Lata de cerveja — 350mL 1 Taca de vinho — 100 a 125mL
1 Copo de caipirinha — 200mL 1 Tulipa de Chope — 300mL

1 Copo de Cuba libre — 250mL “Quentdao” — 100mL

1 Copinho de destilados (Aguardente, Tequila, 1 Taca de Champanhe — 125mL
Uisque, Vodca, Rum, Conhaque) — 30 a 50mL 1 Calice de Saqué — 35mL

18. Vocé pratica algum exercicio fisico ou esporte?
(0)Sim  (1)N&o (sedentario)

Tipo: Frequéncia (Dias na semana): Duragdo(Minutos):
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19. Considera ter uma vida social? (Tira férias, passeia com 0s amigos e familiares)
(0)Sim (1)Nado Observagoes:

AVALIACAO ANTROPOMETRICA

Altura (m):

Peso (kg):

IMC (kg/m?):

Perimetro da Cinturat (cm):

Perimetro do Quadril (cm):

RCE (cm):

RCQ (cm):

Icicatriz umbilical

73



QUESTIONARIO DE FREQUENCIA DE CONSUMO ALIMENTAR

“Agora vamos falar sobre a sua alimentacio habitual dos tltimos 12 meses. Gostariamos de saber o que o(a) Sr(a) come e
bebe por dia, por semana ou por més, como esta nesse cartao [Apresente o cartdo].

Vou ler alimento por alimento. Diga quais o(a) Sr(a) come ou bebe e em que quantidade.

Para auxiliar na quantificacdo dos alimentos e bebidas, vamos utilizar esses utensilios [Apresente os utensilios].
Podemos comecar?”

“Vou iniciar listando os alimentos do GRUPO dos PAES, CEREAIS E TUBERCULOS. Por favor, refira sobre seu consumo

habitual nos ultimos 12 meses”.

“Com que frequéncia o(a) Sr(a) come ou bebe [diga 0 nome do alimento]?” Se ndo especificar frequéncia, pergunte: “Quantas
vezes por dia, por semana ou més?” “E quantas [diga a medida caseira correspondente, mostrando o utensilio] o (a) Sr(a) come
ou bebe?” Repita essas instrucdes para todos os alimentos.

Alimento

Quantidade
consumida por
vez

Mais
de
3x/dia

2 a
3x/dia

1x/dia

5a6x
sema
na

2 a 4x
sema
na

1x
sema
na

1 a
3x/més

Nunca/
guase
nunca

Referiu
consumo
sazonal

1. | Arroz | ()Integral
( )Branco

( )Colher de servir

2. | Aveia/Granola/Fa
relos/Outros
cereais

( )Colher sopa cheia

3. | Farofa/Cuscuz
salgado/Cuscuz
paulista

( )Colher sopa cheia

4. | Farinha
mandioca/Farinha
de milho

( )Colher sopa cheia

5. | Péo light (branco
ou integral)

( )Fatia (259)
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6. | Pao de forma sem | ( )Fatia (25Q)
glaten
7. | Pées sem gluten ( )Unidade (509)
Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2a4dx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
consumida por vez | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase | consumo
3x/dia na na na nunca | sazonal
8. | Pdo francés/Pdo | ( )Unidade (50Q)
de forma/Pao
sirio
9. | Péo doce/Pao ()
caseiro Unidade (509)
10. | Péo ( )Fatia (30g)
Integral/Centeio
11. | P&o de queijo ( )Unidade Média
12. | Bolo simples | ( )Fatia Média
(sem recheio)
13. | Bolo simples sem | ( )Fatia Média
glaten (sem
recheio)
14. | Broa de milho ( )Fatia Média
15. | Biscoito salgado | ( )Unidade
(tipo agua e sal e
outros)
16. | Bisco | ( )com | ( )Unidade
ito recheio
doce |[(  )sem
recheio
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17. | Tapioca ( )Unidade
18. | Biscoito papa | ( )Unidade
ovo/Biscoito
polvilho
Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2a4dx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase | consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal
19. | Polenta/Angu/Pir | ( )Colher de servir
do
20. | Batata inglesa | ( )Colher de sopa
cozida/Batata cheia
ensopada/puré
21. | Batata doce | ( )Pedaco Médio
cozida
22. | Batata Yacon ( )Pedaco Médio
23. | Batata baroa ( )Colher de sopa
cheia
24. | Inhame ( )Colher de sopa
cheia
25. | Quinoa  (Flocos | ( )Colher de sopa
ou grao) cheia
26. | Linhaca ( )Colher de sopa

cheia
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217.

Chia

( )Colher de sopa
cheia

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das FRUTAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos Ultimos 12 meses,
excluindo suco de frutas, frutas secas e em calda.”

Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2a4dx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase | consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal

28. | Laranja/Mexerica/Ta | ( )Unidade Média
ngerina/Pokan
[Bergamota]
29. | Banana ( )Unidade Média
30. | Banana verde ( )Colher de sopa
cheia
31. | Maméo/Papaia ( )Unidade Média
32. | Maga ( )Unidade Média
33. | Péra ( )Unidade Média
34. | Melancia ( )Fatia Média
35. | Meldo ( )Fatia Média
36. | Abacaxi ( )Fatia Média
37. | Limé&o (suco) ( )Copo de
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requeijao

38.

Manga

( )Unidade Média

39.

Uva

()
Unidade

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das VERDURAS, LEGUMES e LEGUMINOSAS. Por favor, refira sobre seu
consumo habitual dos altimos 12 meses.”

Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2a4dx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase | consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal

40. | Alface ( )Pegador Cheio
41. | Couve ( )Colher sopa
refogada/Espinafre cheia
refogado
42 | Couve Crua ( )Folha média
43. | Repolho ( )Pegador cheio
44. | Chicéria/Agridao/Ruc | ( )Pegador cheio
ula/Couve
crua/Almeirdo/Acelg
a crua/espinafre cru
45. | Tomate ( JRodela Média
46. | Abobora [moranga] | ( )Colher sopa
cheia
47. | Abobrinha ( )Colher sopa
italiana/Chuchu cheia
48. | Berinjela ( )Colher sopa
cheia
49. | Vagem ( )Colher sopa
cheia
50. | Quiabo ( )Colher sopa
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cheia

Alimento Quantidad | Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2a4x|1x 1 a | Nunca/ Re
e consumida | de 3x/dia sema |sema |sema | 3x/més | quase feriu
por vez 3x/dia na na na nunca consu
mo
sazonal
51. | Cebola
52. | Alho Anote s60 a
53. | Especiarias para | frequéncia
tempero(orégano,
manjericdo, alecrim,
sélvia, tomilho,
gengibre)
54. | Cenoura ( )Colher sopa
cheia
55. | Beterraba ( )Rodela Média
56. | Couve-flor ( )Ramo Médio
57. | Brécolis ( )Ramo Médio
58. | Milho-verde ( )Colher sopa
cheia
59. | Feijao (preto, | ( )Concha M
vermelho, branco, de | Cheia
corda, etc)
60. | Lentilha/Gréo de | ( )Concha M
bico/Ervilha Cheia
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61.

Nozes/Castanha de
caju/castanha do
Para/Amendoim/Am

éndoa

( )Punhado

consumo habitual dos ultimos 12 meses”.

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO dos OVOS, CARNES, LEITE E DERIVADOS. Por favor, refira sobre seu

Alimento

Quantidade

consumida por

VEZ

Mais
de
3x/dia

2 a
3x/dia

1x/dia

5a6x
sema
na

2 a 4x
sema
na

1x
sema
na

1 a
3x/més

Nunca/
quase
nunca

Re
feriu
consu
mo
sazonal

62.

Ovo

( )Cozido
( )Poché

( )Frito

( )Mexido
( )Omelete

( )Unidade

63.

Leite

( )Desnatado
()Semi-
desnatado

( )Integral

( )De soja

( )0 Lactose
( )Arroz

( JAméndoa
( )Coco

()Copo Requeijéo

64.

logu
rte

( )Light
( )Normal

( )Unidade Média
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( )0 lactose

Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2adx|1x 1 a | Nunca/ Re
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase feriu
vez 3x/dia na na na nunca consu

mo
sazonal
65 | Queijos Brancos | ( )Fatia Média
(Minas
frescal/Ricota/Cottag
e/Mucarela de
bufala)
66. | Queijos  amarelos | ( )Fatia Média
(Minas
padrédo/Mucarela/Pra
to/Cheddar/Canastra
processado tipo

polenghi, etc.)

67. | Queijos O lactose ( )Fatia Média
68. | Margarina/creme ( )Ponta de faca
vegetal

69. | Margarina Becel ( )Ponta de faca
70. | Manteiga ( )Ponta de faca
71. | Azeite ( )Colher de sopa
72. | Oleo de soja ( )Colher de sopa
73. | Gordura de porco ( )Colher de sopa
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74. | Bucho/dobradinha ( )Concha Cheia
75. | Carne de boi se | ( )Bife Médio

0sso (bife, carne

moida, carne

ensopada)

Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2adx|1x 1 a | Nunca/ Re
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase feriu
vez 3x/dia na na na nunca consu

mo
sazonal
76. | Carne de porco ( )Pedaco Médio
77. | Peito de | ( )Filé de peito
frango/cheter/peru médio
78. | Frango cozido | ( )Pedaco médio
(Outras partes)
79. | Linguica/Chourico ( )Unidade
80. | Presunto/Mortadela | ( )Fatia média
/Copa/Salame/Paté
81. | Peixe cozido | ( )Posta méedia
(moqueca/
ensopado/grelhado)
82. | Peixe frito ( )Filé medio

“Agora vou listar os alimentos do GRUPO das MASSAS e OUTRAS PREPARACOES. Por favor, refira sobre seu consumo
habitual dos tltimos 12 meses”

Alimento Quantidade Mais |2 a|1x/dia|5a6x|2a4dx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase | consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal

83. | Piz | ( )Comum ( )Fatia média

za | ( )Sem gluten
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84. | Macarrdo (caneloni, | ( )Escumadeira
lasanha, ravidli) cheia

Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2adx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase |consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal

85. | Macarrdo sem glaten | ( )Escumadeira
cheia
86. | Salga ()Comum | ( )Unidade média
dos ()Sem
assados | gluten
87. | Acarajé ( )Unidade média
88. | Estrogonofe ( )Colher de
servir
89. | Sopa de legumes ( )Concha média
cheia
“Agora vou listar os DOCES. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses”

Alimento Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2adx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase |consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal

90. | Sorvete | ( )Comum | ( )Bola média
Cremo | ()0 lactose
SO
91. | Choco | ()Comum | ( )4 quadradinhos
late em | ()O lactose | (25Q)
barra ()Sem
gluten
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Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2adx|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
Alimento consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase | consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal
92. | Bombom, brigadeiro | ( )Unidade (20g)
93. | Pudim/ | ( )Comum | ( )Colher de sopa
Doce ()OLactose | cheia
a base
de leite/
Mousse
“Agora vou listar as BEBIDAS. Por favor, refira sobre seu consumo habitual dos ultimos 12 meses.”
94. | Refrige | ()Diet/ ( )Copo de
rante Light requeijao
( )Normal
95. | Café ( )Com | ( )Xicarade café
acucar
( )Sem
acucar
( )Com
adocante
96. Suco ( )Com | ( )Copo de
Natural | agUcar requeijao
( )Sem
acucar
( )Com
adocante
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97. | Suco ( )Com
Industri | aglcar ( )Copo de
alizado | ( )Sem | requeijdo
acucar
( )Com
adocante
_ Quantidade Mais |2 a|lx/dia|5a6x|2a4x|1x 1 a | Nunca/ | Referiu
Alimento consumida por | de 3x/dia sema |sema |sema |3x/més | quase | consumo
vez 3x/dia na na na nunca | sazonal
98 | Suco Atrtificial ( )Com acucar
( )Sem agucar
( )Com
adocante
99 | Chimarrao ()Garrafa térmica
100 | Cha de especiarias | ( )Xicara de cha
(canela em pau,
erva-doce e semente
de mostarda)
101 | Chas em  geral | ( )Xicara de cha
(mate/verde/preto)
102 | Kefir ( )Xicara de café
103 | Vinho | ( )Tinto ( )Taca
()Branco
104 | Bebidas alcodlicas | ( )Dose
destiladas
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6. ANEXO

__ "
CEP el UNIVERSIDADE FEDERAL DE Plataforma
.mr.'u:‘a#'-.-d-ﬂr'-tﬁ VICOSA - UFV %’W‘

_—_—

PARECER COMSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Peasguisa: FROJETO GUARDA-CHUWA: "UM MOWVD OLHAR SOBRE A DOENGA CELIACA -
Cepecidads antioxidante, (nflemagso, eatresse oxldetvo & sintomatohogla em paclentss
ootedones de Doenga Selleca & Senslves 8o Eliien de um programe de extenado.

Pesquisador: Ana WVigdla Bandeira Morelra

Ares Temdtica:

WVerafo: 3

CAAF: S4408515.1.0000.5153

Instuigla Proponenta: Unversdade Federe de Vigosa
Patrocinadar Principal: Financiamento FPrdosdo

DADOS DO PARECER

HNimero do Farecer: 1.631.248

Apresentagis da Projeto:

) prasente projeto pertence a Grande Area 4. Clancles da Sadde e ireta-sa de um projets Suards-chuve
cujo titulo & PROJETO GUARDA-CHUWA: "UM NOVO OLHAR SOBRE A DOENGA CELIACA -Capacidade
antioxidents, inflamagdo, eatrease axidative & alntometologla em peclentea ponadores de Doenga Celisca &
Sanslvela eo Gldten de um programa de extensdo. O trebalho conslstird em em estudo tranaverssl
experimental B ser reallzeds com paclentes adulins & peboa scadémicea envolvidoa nea diferentes aghes do
progrema de Extensio Fré-Celiaco da Universidede Federal de Wigoaa (UFW). A presente propoats se
basels em atendimentoa que sBo reallzades de meneira Indlvidualizade, com preacriglo dietétlce e
orientagies nutrconala eapecificas Alem da propoata observaconal oo conaums de allmentos com elevedo
potencial antloxdantes pelos paclentea, allado & Interveng8o do conaumo de chi oe eapeceries gue se08
reslizeda pare se Investlger aeu efeito nos blomarcadores Inflematdrlos, de eatresse oxldetive e
Eniomatologs. A3 sthvidsdes aerBo executsdsa em un espegn eapecifico para stendlmento ambuletorial ne
Diwis8o de Ssdde — UFY. Além do atendimento em ambowetorio, serdo realzadss of cnes cullndras e
educativas na cozinhe pedagdglcs do Departemeants de NMuttigdo e Sadde. com o Intults de ensiner receltas
lgenies de ghiten, praticas e de balso custs. Serdo utlizadas metodologles de grupos ooerativoa,

Erdarepn:  Univarsidacs Fodoral o6 Vigosa, Avenica PH Acits oin, Ecificia Arthur Bamarces

Baire: Campus Universitano CEP: 35 &T0<E00
WF: S Mundsipda: VICOEA
Talafone: (31)3853.3432 E-mail: oecte br
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