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RESUMO

INTRODUCAO: A Doenca Celiaca (DC) representa uma enteropatia
autoimune, caracterizada por atrofia das vilosidades intestinais e apresentacéo
clinica variavel. Em individuos geneticamente predispostos, as alteragdes sao
desencadeadas pela ingestdo de alimentos contendo gluten, como a cevada,
centeio e trigo. OBJETIVOS: Avaliar a associacdo dos distarbios neurolégicos
em criancas e adolescentes e Doenca Celiaca nao tratada. Verificar se a dieta
isenta de glaten modifica a evolucdo de distarbios neurolégicos em Criancas e
Adolescentes com Doenga Celiaca. METOLOGIA: Trata-se de uma Revisao
Sistemética que foi realizada nas bases de dados do PubMed, LILACS, IBECS,
MEDLINE e Biblioteca Cochrane. Foram incluidos estudos observacionais ou
ensaios clinicos randomizados que incluam a pesquisa de doenca celiaca ndo
tratada em criancas entre 0-12 anos incompletos, e adolescentes entre 12 anos
completos-18 anos incompletos. RESULTADOS: Dos 115 artigos encontrados,
nove artigos foram incluidos na presente Revisdo Sistematica. Todos o0s
estudos avaliaram a associacdo entre a DC e os distarbios neuroldgicos, sendo
0S principais: enxaqueca/cefaleia, ataxia cerebelar, epilepsia e neuropatia
periférica. Sete artigos avaliaram o papel da dieta isenta do gliten na evolucéo
clinica dos pacientes celiacos com sintomas neuroldgicos, de modo que todos
confirmaram melhora clinica, histopatoldgica e laboratorial apds a instituicao
desta. DISCUSSAO: Frente aos estudos incluidos nesta revisdo sistémica, a
DC pbOde ser associada a alguns distlrbios neurolégicos na faixa etaria
pediatrica, sendo o0s principais: Enxaqueca, Neuropatia periférica e
Convulsbes. Por conseguinte, a dieta isenta de gluten foi essencial no
tratamento da propria DC, como também dos transtornos neurolégicos
envolvidos, promovendo melhora clinica, histolégica e soroldgica.
CONCLUSAO: A presente revisdo sistematica demonstrou a existéncia de
associacdo entre DC nao tratada e disturbios neurolégicos, principalmente
cefaleia/enxaqueca, assim como neuropatia periférica e epilepsia.
FINANCIAMENTO: Nao ha fontes de financiamento. PROTOCOLO: A
presente revisado foi submetida a plataforma PROSPERO e registrada com o
namero de protocolo CRD42021223244.



Palavras-chave: Doenca Celiaca. Disturbios Neurologicos. Criangas e

Adolescentes. Dieta isenta de gluten.



ABSTRACT

BACKGROUND: Celiac Disease (CD) represents an autoimmune enteropathy,
characterized by atrophy of the intestinal villi and variable clinical. In genetically
predisposed we desire, as changes are triggered by eating gluten-containing
foods such as barley, rye and wheat. OBJECTIVES: Evaluate the association
of neurological disorders in children and adolescents and untreated Celiac
Disease. Check whether the gluten-free diet modifies the evolution of
neurological disorders in Children and Adolescents with celiac disease.
METHODS: This is a Systematic Review that was performed in the databases
of: PubMed, LILACS, IBECS, MEDLINE and Cochrane Library. Observational
studies or randomized clinical trials that include the search for untreated celiac
disease in children aged 0-12 years incomplete, and adolescents aged 12
years full- 18 incomplete. RESULTS: Of the 115 articles found, nine articles
were included in this Systematic Review. All studies evaluated the association
between CD and neurological disorders, the main ones being:
migraine/headache, cerebellar ataxia, epilepsy and peripheral neuropathy.
Seven articles evaluated the role of the gluten-free diet in the clinical evolution
of celiac patients with neurological symptoms, and all confirmed clinical,
histopathological and laboratory improvement after its institution. DISCUSSION:
Based on the studies included in this systematic review, CD may be associated
with some neurological disorders in the pediatric age group, the main ones
being: Migraine, Peripheral neuropathy and Seizures. Therefore, the gluten-free
diet was essential in the treatment of CD itself, as well as the neurological
disorders involved, promoting clinical and serological and histological
improvement. CONCLUSION: The present systematic review demonstrated the
existence of an association between untreated CD and neurological disorders,
mainly headache/migraine, as well peripheral neuropathy and epilepsy.
FUNDING: There are sources of funding. PROTOCOL: This Review was
submitted to the PROSPERO platform and registered under protocol number
CRD42021223244.

Keywords: Celiac disease. Neurological Disorders. Children and Adolescents.

Gluten-free diet.
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1. INTRODUCAO

O Gluten € um composto proteico presente em varios cereais, como trigo,
centeio e cevada, sendo o responsavel pela fisiopatologia da Doenca Celiaca
(DC). Segundo o Departamento Cientifico de Gastroenterologia Pediatrica da
Sociedade Brasileira de Pediatria (SPB), a DC é uma patologia autoimune
caracterizada por atrofia vilositaria da mucosa intestinal, levando a um prejuizo

na absorcdo de macronutrientes e micronutrientes(1).

Diante da fisiopatologia elucidada até o momento, o quadro clinico da DC é
amplamente variavel, sendo que individuos acometidos podem ser desde
assintomaticos ou manifestar a forma classica e sintomética da doenca,
caracterizada por Sindrome de M& Absorcdo, ou até mesmo cursar com
manifestacdes atipicas da doenca. Nesse contexto, diversos estudos cientificos
tém estudado a associacédo entre DC e desordens neuroldgicas, podendo ser
consideradas manifestacfes extraintestinais desta patologia (2). Contudo,
ainda se faz necesséaria uma avaliacdo mais apurada dessa associagao, Vvisto

que a patogénese envolvida ainda nao esta totalmente esclarecida.

Dessa forma, apesar da literatura atual demonstrar que os pacientes com
DC podem desenvolver deficiéncia de vitaminas e micronutrientes,
principalmente Vitamina B12 e Acido Folico, as quais sdo substancias
absorvidas no intestino delgado e essenciais para o desenvolvimento do
Sistema Nervoso, ndo ha comprovacao cientifica acerca da associagéo entre a

Doenca Celiaca nado tratada e o desenvolvimento dos distlrbios neurolégicos

3).

Além disso, tendo em vista a DC se trata de uma patologia
subdiagnosticada, mas com elevada prevaléncia (estima-se que no Brasil ela
seja de 1:184 em criancas)(4), também se torna imprescindivel, investigar sua
associacdo com tais disturbios. Atualmente, a Unica forma de prevencdo das

manifesta¢cdes relacionadas a DC néo tratada ainda é a dieta isenta de gluten.

(5).

Dessa forma, € de grande valia uma revisao sisteméatica com esse enfoque,

pois o reconhecimento e tratamento dietético da DC tornam possivel recuperar




a mucosa intestinal acometida pela doenca e melhorar a absor¢cdo dos
micronutrientes e macronutrientes, que sdo de extrema importancia para o

neurodesenvolvimento de criangas e adolescentes.

Logo, a presente revisao sistematica tem como objetivo primario: avaliar a
associacdo entre Doenca Celiaca ndo tratada e distdrbios neurolégicos em
criangas e adolescentes e como objetivo secundério: analisar se a instituicdo
da dieta sem gluten modifica a evolugdo dos disturbios neurolégicos em

pacientes celiacos.




2. OBJETIVOS

2.1.0bjetivo Priméario

Avaliar a associacdo dos disturbios neurolégicos em criancas e

adolescentes e Doenca Celiaca néo tratada.

2.2.0bjetivo Secundéario

Analisar se a instituicAo da dieta sem gliten modifica a evolucdo dos

distarbios neurolégicos em pacientes celiacos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A Doenca Celiaca (DC) foi descrita pela primeira vez por Samuel Gee em
1887 em Londres, de modo que ele descrevia como “Um tipo de indigestao
crbnica que é encontrada nas pessoas com todas as idades”, chamando tal
patologia de “Afeccéo Celiaca”. Associado a isso, Samuel Gee referiu que essa
doenca estaria ligada a alimentacdo, o que o fez declarar “Se o paciente pode
ser curado, deve ser por meio da dieta’(6). Posteriormente, outros
pesquisadores foram aprofundando os estudos e concluindo acerca da
associacdo entre o Glaten e a DC, bem como sobre o quadro clinico dessa
doenca (7).

Por conseguinte, a Doenca Celiaca apresenta amplo espectro clinico,
ocorrendo desde manifestacdes intestinais, incluindo a forma classica em que
se evidencia a sindrome de ma absorcéo, até as extraintestinais como anemia
refrataria a tratamento, osteopenia, elevacdo de aminotransferases, e quadros
neurologicos representados por mioclonias, ataxias cerebelares, depressao,

epilepsia, cefaleias, dentre outras apresentacoes (8).

Nessa perspectiva, devido a essa ampla apresentacdo clinica, desde 1996
C. Catassi et al, ja demonstravam que existia uma incongruéncia entre a
prevaléncia da DC e os diagnosticos confirmados, o que o fez chamar de
“Iceberg Celiaco” (Figura 1) (9). No denominado Iceberg Celiaco uma pequena
parcela da populacdo manifesta a DC com a apresentacdo classica e a maior
parte dos sujeitos segue clinicamente “submersos”, com uma apresentagao

silenciosa ou latente, dificultando seus diagnosticos (10).

Doenca celiaca

sintomatica Lesdo da mucosa

o

Doenga gellam

silenciosa

Doenga celiaca latente Mucosa

Normal
———&

Susceptibilidade genética - DQ2, DQ8
Sorologia positiva

Figura 1- Desenho esquematico do conceito do “lceberg Celiaco”.
Adaptado de Fasano, et al., 1996.
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A fisiopatologia da Doenca Celiaca, por sua vez, ainda ndo esta
completamente elucidada, porém ja esta bem documentado que quando
individuos susceptiveis fazem a ingesta de alimentos contendo gluten, presente
no trigo, centeio ou cevada, esse nutriente proteico parcialmente digerido pelas
enzimas do suco gastrico, pancreatico e do lumen intestinal atravessa a
barreira epitelial da mucosa, por mecanismos ainda ndao completamente
determinados, e chega a lamina propria onde sofre a acdo da transglutaminase
tecidual (8). Esta enzima modifica peptideos especificos do gluten por
deaminacgdo que, por sua vez, ligam-se com maior afinidade as moléculas de
HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 das células apresentadoras de antigenos,
desencadeando reacdes inflamatérias mediadas pelo sistema imune inato e
adaptativo (11). Essas células promovem a ativacdo de Linfdcitos T Naives ou
Imaturos, os quais se tornardo ativos e se diferenciardo em Linfocitos T CD8 e
CD4, gerando um processo inflamatério, com producdo de citocinas proé-
inflamatorias, e ativacdo de Linfécitos B com posterior producdo de anticorpos

anti-gliadina, anti-endomisial e anti-transglutaminase (Figura 2) (11).

| Péptidos derivados do glaten | ¥
[Crorscotr | [rorce |/600%w

Limen intestinal
Epitélio intestinal
Membrana Basal

Lamina prépria
Os péptidos resultantes IFN-y A
da digestao do gliten Ay X

reagem com a enzima TNF -0 A
tTG na Lamina Prépria

X
l ——
Os péptidos do gliiten sio L/ y y " I:> /
deaminados e apresentados as A o [ finreci -q‘

células T CD4+ pelas Células » — Qi.\‘
Apresentadoras de Antigénios
(APC's) via HLA-DQ2 ou HLA-DQ8

Linfécitos B sao activados e
produzem anticorpos anti-tTG

Figura 2- Esquema hipotético para interagcdo entre o processamento do
sistema imunologico e o gluten na Doenca Celiaca. Adaptada de Crespo
Pérez L, Castillejo de Villasante G, Cano Ruiz A, Ledn F. Non-dietary
therapeutic clinical trials in coeliac disease. European Journal of Internal
Medicine. 2012;23(1):9-14.(12)
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Nessa perspectiva, o diagnéstico atual da DC é feito através da triagem
sorologica para os autoanticorpos (anti-endomisiais, anti- transglutaminase e
anti-gliadina) da doenca e confirmado pelos achados caracteristicos na biopsia
intestinal, que correspondem ao aumento do numero de linfocitos intraepiteliais,

atrofia das vilosidades intestinais e hiperplasia das criptas (Figura 3) (8).

Figura 3- Visualizacdo da bidpsia intestinal que demonstra as
caracteristicas microscopicas da DC ativa (A) e cicatrizacdo da mucosa
ap6s aproximadamente 18 meses em uma dieta sem gluten (B). Lagana
SM, Bhagat G. Biopsy Diagnosis of Celiac Disease: The Pathologist’s
Perspective in Light of Recent Advances. Gastroenterol Clin North Am
[Internet]. 2019;48(1):39-51 (13).

No que se refere a terapéutica da DC, o Unico tratamento atualmente
comprovado € a dieta isenta de gluten, o qual promove remissdo completa do
quadro clinico, melhora sorologica e histoldgica. Ademais, com 0 avan¢o na
elucidacao da fisiopatologia envolvida na DC, algumas terapias alternativas tém
sido estudadas, como a digestao intraluminal de gluten, a melhora nas funcdes
de barreiras e uso de imunomoduladores. Contudo, essas técnicas ndo tém
sido utilizadas na pratica clinica devido a necessidade de mais estudos que as
comprovem (5).

13



4. METODOLOGIA

4.1.Desenho de estudo

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da literatura em bases cientificas
sobre a associacdo entre Doenca Celiaca néo tratada e distarbios
neuroldgicos, que utilizou a metodologia sistematizada a partir do protocolo
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), o qual consiste em um checklist de 27 itens para uma revisédo

sistematica de qualidade.
4.2.Protocolo e Registro

A presente revisdo foi submetida a plataforma PROSPERO e registrada

com o namero de protocolo CRD42021223244, conforme anexo A.
4.3Estratégias de busca

Foi realizada uma revisdo de literatura através das bases de dados do
PubMed, Cochrane e da Biblioteca Virtual em Saude (LILACS, IBECS e
MEDLINE) utilizando variadas combinagdes de descritores retirados do MeSH
(Medical Subject Heading). Os termos utilizados foram “Celiac Disease”,
“Coeliac Disease”, “Sprue”, “Gluten Enteropathies”, “Gluten Enteropathy”,
“Nontropical Sprue”, “Gluten Sensitive Enteropathy”, “Neurological Disorders” e
“Neurological Disease”, tendo como operadores boleanos “or” e “and”. Os
idiomas inglés e portugués foram ativados como limites de busca, assim como

o estudo em pacientes humanos e o ano de publicacdo entre 2000 e 2020.

Os artigos observacionais selecionados foram avaliados através dos
critérios do STROBE (Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology) (14), de modo que cada critério recebeu uma pontuacdo de 0 a
1, totalizando uma nota de 0 a 22 para cada artigo avaliado. Foram mantidos
apenas os estudos com nota > 16 (>80%). Esta avaliagao foi essencial para
reducdo do risco de viés de selecdo e resultado, melhorando a qualidade e a

transparéncia desta revisao sistematica (15).
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4 4Critérios de Inclusdo e excluséo

Os critérios de inclusdo abrangem artigos originais, estudos observacionais
e Ensaios Clinicos Randomizados entre 2000 e 2020 que incluam a pesquisa
de doenca celiaca ndo tratada em criancas entre 0-12 anos incompletos e
adolescentes entre 12 anos completos - 18 anos incompletos de acordo com o
Fundo das Nagdes para a Infancia (UNICEF), que tenham desenvolvido ou n&o
distarbios e/ou sintomas neurologicos secundarios. Associado a isso, como
critérios de exclusdo temos os artigos que incluiram adultos, com idade igual
ou superior a 18 anos completos, nas analises de seus dados, bem como
artigos que ndo se enquadram nos desenhos de estudos observacionais ou

ensaios clinicos randomizados e artigos duplicados entre as bases de dados.
4.5Ildentificacéo e selecdo dos estudos

A selecdo dos estudos ocorreu entre outubro de 2020 a fevereiro de 2021.
O autor e o orientador fizeram a leitura dos titulos e resumos de cada trabalho
pré-selecionado nas bases de dados, a fim de identificar apenas os estudos
que preencheram corretamente os critérios de inclusdo. Posteriormente, foi
feita a leitura completa dos textos, assegurando os critérios da presente revisao
sistematica, de modo que dois estudos foram excluidos por conter

adolescentes com 20,1 e 20 anos.
4.6 Definicdo dos desfechos

Os desfechos foram definidos a priori, de modo que se espera encontrar
gue a Doenca Celiaca nao tratada, ou seja, a auséncia de uma dieta isenta de
Gluten, esteja associada com o desenvolvimento de disturbios neurolégicos, e
nesse contexto, a isencao desse composto da dieta de criangas e adolescentes

celiacos previne o aparecimento de desordens neuroldgicas.
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5 RESULTADOS

5.3ldentificacéo e selecdo dos estudos

Das 115 referéncias encontradas pela estratégia de busca, 115 estudos
foram selecionados apoés a leitura do titulo e resumo, sendo 11 destes eleitos
para leitura integral. Apos a leitura completa, mais 2 artigos foram excluidos,
pois incluiam jovens acima de 18 anos de idade na amostra analisada, o que
nao preenche os critérios de inclusdo da presente revisdo sistematica, restando
9 artigos. Por conseguinte, posteriormente a avaliacdo pelos critérios do
STROBE, todos alcancaram a média proposta, sendo incluidos no presente
estudo (Figura 4). (16)-(24).

IDENTIFICACAO

Artigos identificados na base de dados

(n =115)

Estudos excluidos (n=104)
+ 51 N&o abordavam
Criancas e Adolescentes

Relato de caso, etc);

+ 2 Duplicados;

+ 20 N&o falavam sobre
Doenca Celiaca;

*+ 13 Estudos em outros
idiomas.

H + e/ou incluiam adultos
=y efou ndo  avaliavam
% Estudos selecionados para leitura - distarbios neurologicos; -
= integral > + 18 Estudos nao
% (n=11) observacionais (RS,
w
=
(1]

Estudos excluidos (n=2)

* 1 incluia adolescentes
com 20,1 anos;

* 1 incluia adolescentes
com 20 anos.

Ap0s leitura integral
(n=19)

4

ELEGIBILIDADE

> Avaliacdo com STROBE

v

Estudos incluidos na reviséo
sistematica
(n=19)

7
o)
=
=
-l
3)
=

Figura 4- Fluxograma da estratégia de busca de dados
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5.4 Pontuacédo dos estudos pelo Protocolo STROBE

Os estudos foram avaliados pelos critérios do STROBE, de modo que dos 9
estudos avaliados, a maior pontuacdo obtida foi 20 pontos, associado a uma
maior parte dos estudos com pontuacdes entre 16 e 18 pontos. Todas essas

informacgdes estéo contidas no Quadro 1.

Quadro 1. Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados, com base nos itens
essenciais da iniciativa Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology (STROBE).

Sel Cg, et al |Parisi P, etal [lsikay 5, et ol [Seref Simsek, et al NennaR, et al.| Ruggieri M, et al. | Cakir D, et al. |Bukulmez A, etal.

Kayali 5, etal.

Titulo & resumo % X %

INTRODUCAO

Contexto e Justificativa

Objetivos

METODOS

Dezenho de estudo

Contexto

Participantes

Yariaveis

Fontes de dados/Mensuraggo

Viés X X X X X % % %

Tamanho doestudo x x % X X % % %

Variaveis quantitativas %

Metodos estatisticos X X

RESULTADOS

Participantes

Dados descritivos

Desfechos

Resultados principais X %

Outras analises % % X X % % %

DISCUSSAD

Resultados principais %

Limitaghes X X %

Inte rpretacdo

Generalizacdo

QUTRAS INFORMAGOES

Financiamento x x x x x x x

TOTAL

17 16 17 17 18 17 16 17

20

LEGEN DA

7 tem atendido pelo artigo

X tem ndo atendido ou
parcialmente  atendido pelo
artigo
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5.5Caracteristicas gerais e clinicas dos estudos

Na presente Revisdo Sistemética foram incluidos nove artigos, totalizando

dois mil e noventa e oito participantes, com predominio do género feminino e

idades variando entre 3,5 meses e 17 anos. Os artigos selecionados eram em

sua maioria coortes e estudos de caso-controle feitos na Turquia, com tempo

de seguimento/duracao variando entre 8 meses a 8 anos e 4 meses (Tabela 1).

Tabela 1- Tabela de caracteristicas gerais dos estudos.

(0]
Autores Ano Métodos Pais N : de Idade Género
participantes
3,5
meses-13
SelCg et 545,  Coote  piuia 117 (8) anos 6H2 M
al. retrospectiva .
(Mediana
5,2 anos)
Parisi P, et g5 CoOTte Italia 19 3-17anos 3H16M
al. prospectiva
5-17 anos
Isikay S, et Caso- : (Média
al. 2015 controle Turquia 220 (167) 9.23 79H88 M
anos)
Seref Coorte
Simsek, et 2015 p . Turquia 25 1-16 anos 7H18 M
al rospectiva
Bukulmez Caso- 9,56 +/-
A, etal. 2013 controle Ianda I 4,37 anos 41HS6M
NemnaR,  5q1q  COOME e 1131(883) >/ 139 402H4s1M
et al. retrospectiva anos
Kayall S, et 5000  ©80  qyquia 44(37)  916anos  15H22M
al. Controle
Ruggieri M Caso- 9-17 anos
9gien M. 5007 ltAia 1519 (835) (mediana 231 H 604 M
et al. controle
7,8 anos)
: 4,27 +I-
CaklarllD, et 2007 Transversal Turquia 27 11,22 9H18 M
' anos

participantes realmente inclusos em cada estudo.

Legenda: M= mulheres; H= homens; N° de participantes entre parénteses = n° de
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Dos nove estudos incluidos, seis utilizaram a biépsia duodenal para
confirmacdo da Doenca Celiaca, enquanto o restante utilizou apenas o
diagnéstico sorologico. Os principais disturbios neuroldgicos avaliados foram

convulsdes, epilepsia, cefaleia e neuropatia periférica (Tabela 2).

Por conseguinte, dos nove artigos avaliados, sete tiveram como resultado a
associacdo de disturbios neurolégicos com a DC, de modo que as alteracdes
avaliadas foram, em sua maioria, cefaleia, convulsées e neuropatias. Apenas
dois estudos tiveram resultados negativos, ou seja, ndo demonstrando a
associacdo entre DC e anormalidades neurologicas (Bukulmez A e
colaboradores, 2013) (Isikay S e colaboradores, 2015).

Oito artigos avaliaram o papel da dieta isenta do gluten frente aos disturbios
neurolégicos apresentados em pacientes celiacos previamente ndo tratados e
apenas dois artigos nao fizeram essa avaliacdo (Bukulmez A e colaboradores,
2013) (Isikay S e colaboradores, 2015). Nessa perspectiva, seis estudos
demonstram que a dieta isenta de glaten tem papel crucial na regressao da
Doenca Celiaca e das disfun¢gBes neuroldgicas associadas. As caracteristicas

clinicas dos estudos estao resumidas na tabela 2.

Tabela 2- Tabela de caracteristicas clinicas dos estudos.

DC Diagnost Distarbios Tempo de L
Autore . : . : Associacéo entre DC e
confirma icode neurologic DSG seguimen .=~ . .
S disturbios neuroldgicos
da DC 0s to
Convulsdes
Sel Anti-Tig (’:;‘Ea)lé::l’ Danos neuronais podem se
e Biépsia  1-13,4 18, 05/2008- ais p
Cq, et neurite Sim resolver apos um longo
de anos o 08/2016 .
al. optica, periodo de DSG
duodeno
encefalopat
ia
Parisi Cefaleia Anormalidades no exame
P et Biopsia 9,28 + abneia d(’) sim 2012- desapareceram apos 6
' duodenal 4,09 anos P 2013 meses de exclusao do
al. sono ,
gluten
Isikay . . Nenhum caso de
Anti-Ttg 2,96 £ Neuropatia ~ 09/2012- : .
S, et . o N&o neuropatia em criangas
e anti-lgA 2,84 anos  periférica 08/2014 . o
al. com DC assintomaticas
Seref  Anti-IgA 11,84 A aderéncia a DSG levou a
: e ~ , 07/2012- ~ :
Simse e biépsia meses+ Depressdo Sim reducado dos sintomas de
02/2014 ~
k, etal. duodenal 2,1 anos depressao
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Tabela 2- Continuacdo Tabela de Caracteristicas clinicas dos estudos.

Bukul
mez A,
et al.

Nenna
R, et
al.

Kayali
S, et
al.

Ruggie
rnM, et
al.

Cakir
D, et
al.

Biopsia
intestinal

Anti-
gliadina,
Anti-Ttg,

anti-
endomisi

oe
bidpsia
duodenal
Anti-Ttg
e biépsia
duodenal

Anti-

EMA,
Anti-Ttg,
IgA AGA

e lgG

AGA,

biopsia
duodenal

Biopsia
duodenal

, anti-
endomisi
0 e Anti-
gliadina

NR

NR

Média
2,05 anos

4 meses-
15 anos

7,91 + 4,
56 anos

Perda
auditiva

Enxaqueca,
cefaleia
tensional

Neuropatia
autondbmica

Convulsao,
epilepsia,
cefaleia,
retardo
mental,
ataxia
cerebelar

Epilepsia,
Neuropatia
periférica,
ataxia,
deméncia

N&o

Sim

Sim

Sim

Sim

06/2009-
03/2010

01/2001-
11/2012

01/2018-
01-2019

01/1991-
12/2004

1998-
2002

As fungdes auditivas de
criancas com DC recém-
diagnosticada foram
semelhantes aos controles
saudaveis.

Reducgéo significativa dos
episodios de dor de cabeca
apos a DSG

Correlacéo positiva entre a
duracéo da doenga com o
tempo de DSG

Maior prevaléncia nos
controles pode estar
relacionada ao nao
cumprimento da DSG.

A DC esta associada com
anormalidades
neurolégicas subclinicas.

Legenda: NR= N&o relatado; DSG= Dieta sem gluten; Anti- EMA= anticorpo

endomisial; Anti-Ttg= anticorpo anti-transglutaminase; Anti-gliadina= anticorpo gliadina.
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6 DISCUSSAO

A Doenga Celiaca € caracterizada como uma enteropatia inflamatoria, de
carater autoimune, desencadeada pela ingestdo de alimentos contendo gluten,
que ocorre em individuos geneticamente predispostos. De forma geral, tal
patologia tende a ser subdiagnosticada frente as diversas formas possiveis de
apresentacdo clinica. Diante do quadro clinico amplamente variavel, varios
distarbios neurolégicos tém sido associados a DC néo tratada, mesmo em face
da auséncia de manifestacdes gastrointestinais simultaneamente presentes

nos pacientes acometidos (25).

Na presente revisdo sistematica, nove artigos foram selecionados,
totalizando uma amostra de 2988 pacientes de diferentes paises e faixas
etarias. Apés analise, este estudo demonstrou associacéo entre a presenca de
DC nao tratada e manifestacdes neuroldgicas, visto que apenas dois dos nove
artigos incluidos foram contrarios a tal hipbétese, sendo que, em ambos,
também nao foi avaliado o papel da dieta isenta do gliten na evolucao dos
pacientes (Bukulmez A e colaboradores, 2013) (Isikay S e colaboradores,
2015) (18)(23).

As manifestacdes extraintestinais da DC tém sido cada vez mais descritas
na literatura, sendo que na populacdo pediatrica algumas dessas incluem:
cefaleia, o atraso no desenvolvimento, o Transtorno de Déficit de Atencédo e
Hiperatividade (TDAH), a epilepsia e a ataxia cerebelar. No estudo de Adi
Vaknin et al (2004), observou-se que 12% dos pacientes apresentavam
distarbios neuroldgicos, 0s quais ndo puderam ser atribuidos a qualquer outra
condicao clinica, exceto a DC (26). Destarte, a presente revisdo sistematica
esta de acordo com os dados descritos, visto que em um dos artigos incluidos
(Cakir D e colaboradores, 2007) ficou demostrado que a DC associou-se a
presenca de anormalidades neurolégicas sem causa aparente (22). Desse
modo, no relato de caso de José Ibiapina et al (2004) os autores descreveram
gque os sintomas neuroldgicos foram as primeiras e Unicas manifestacdes
clinicas da DC (30).

A frequéncia aumentada de afecc¢des neuroldgicas em pacientes celiacos

nao tratados encontrada neste estudo, também estd de acordo com o que foi
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encontrado por Hilary Jericho e Stefano Guandalini (2018). Esses autores
descreveram uma prevaléncia de 60% de manifestacdes extraintestinais da DC
entre os pacientes pediatricos estudados, sendo que a cefaleia correspondeu a
cerca de 30% dos sintomas referidos (27). Embora que ainda néo esteja
completamente elucidada a fisiopatologia envolvida no desenvolvimento
dessas manifestacbes em pacientes celiacos recém-diagnosticados, algumas
hipéteses tém sugerido o envolvimento da deficiéncia de vitamina B12 e/ou de

acido félico (3).

Nessa perspectiva, na Revisdo Sistematica de Shahriar Nikpour (2012), que
incluiu a avaliagdo de diversos artigos sobre o tema, os autores descreveram
gue a dieta sem gluten € a pedra angular do tratamento da doenca celiaca,
bem como pode contribuir para a melhora das manifestacdes e complicacbes
da doenca. O seguimento da dieta dos pacientes € uma medida necesséria,
pois a adesdo dietética pode melhorar os sintomas gastrointestinais durante a
primeira e segunda semana, sendo capaz de normalizar os anticorpos e

melhorar a histopatologia da mucosa do intestino delgado a curto prazo (28).

No presente estudo, apenas dois artigos ndo avaliaram o papel da dieta
livre do gliten na evolugdo dos pacientes, enquanto 0s outros sete
demonstraram melhora dos disturbios neurolégicos apds a exclusdo do gluten
da dieta das criancas e adolescentes celiacos avaliados. Tal resultado pareceu
dependente de vérios fatores, sendo os mais relevantes: adesdo e duracao
dietética, idade em que foi feito o diagndstico da doenca celiaca e tempo de

doenca.

A Associacdo Americana de Gastroenterologia defende ainda que o
diagnostico de DC deve ser considerado em pacientes com puberdade tardia
inexplicada, Sindrome do Intestino IrritAvel, Sindrome de Turner, Neuropatia
periférica, ataxia cerebelar e enxaqueca recorrente, bem como crian¢cas com
baixa estatura, sendo estas consideradas complicacbes ou patologias
associadas a DC (29). No presente estudo, cinco artigos (55,6%) também
avaliaram a ocorréncia de algumas destas patologias em pacientes celiacos,
bem como a interferéncia da dieta isenta do gluten na evolugéo destes. (Sel Cg

e colaboradores, 2017; Parisi P e colaboradores, 2015; Nenna R e
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colaboradores, 2016; Ruggieri M e colaboradores, 2007; Cakir D e
colaboradores, 2007). Apenas dois dos artigos incluidos ndo avaliaram tal
associacdo (Bukulmez A e colaboradores, 2013) (Isikay S e colaboradores,
2015).

As evidéncias de associacdo entre doenca celiaca e manifestacdes
neuroldgicas sugerem ainda que a dieta isenta de gluten em pacientes celiacos
nao tratados pode ocasionar melhora dos sintomas, além de ser uma terapia
comprovadamente eficaz contra as outras apresentacdes e complicacdes da
doenca. Da mesma forma, diante da presenca de associacdo de doenca
celiaca e disturbios neurolégicos, a abordagem dietética para a DC pode
contribuir para a melhora dos sintomas neurologicos, podendo evitar
investigacbes e tratamentos desnecessarios, exaustivos e/ou custosos aos

pacientes.

Como pontos fortes desta revisdo sistematica, incluem-se a busca extensa
e rigorosa de dados e a andlise detalhada para a selecdo dos estudos
incluidos. Suas limitagbes podem estar relacionadas com as limitacbes dos
préprios estudos selecionados, como: heterogeneidade da faixa etaria, a
diferenca entre os tamanhos amostrais e a possibilidade de que existam artigos

em outros idiomas, que n&o o inglés e o portugués.
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7 CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica demostrou associagdo entre doenca celiaca
e disturbios neuroldgicos, principalmente cefaleia e/ou enxaqueca, neuropatia
periférica e epilepsia, tendo em vista a frequéncia de pacientes pediatricos

celiacos com os referidos sintomas neurolégicos sem causa aparente.

Ademais, os pacientes celiacos com manifestagbes neuroldgicas se
beneficiaram com a dieta isenta de glaten, havendo melhora da sintomatologia,
bem como normalizacdo dos niveis de autoanticorpos e melhora histoldgica da

mucosa intestinal.

Contudo, mais estudos sdo necessarios, principalmente entre a populacao
brasileira e com maior tamanho amostral, para reforcar a indicacdo de testes
de triagem para a doenca celiaca em pacientes com distarbios neurolégicos

sem causa aparente.
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9 ANEXOS

ANEXO A- Aprovagédo do PROSPERO

National Institute PROSPERO
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Register your review now Edit your details
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CRD42021223244 Assessment of the association between neurclogical disorders and unreatted cell disease in children  Registered 15/03/2021 E
and adolescents: a systematic review
To enable PROSPERO to focus on COVID-19 registrations during the 2020 pandemic, this registration
record was automatically published exactly ubmitted. The PROSPERO team has not checked
eligibility.

ANEXO B- STROBE

Tabela. Itens essenciais que devem ser descritos em estudos observacionais, segundo a declaracio Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology (STROBE). 2007.

ltem N Recomendacio

Titulo e Resumo 1 Indigue o desenho do estudo no titulo ou no resuma, com
termo comumente utilizado

Disponibilize no resumo um sumdrio informativo e equilibrado do
que foi feito e do que foi encontrado

Introducio

Contexto/Justificativa 2 Detalhe o referencial tedrico e as razdes para executar a pesquisa.

Ohbjetivos 3 Descreva os objetivos especificos, incluindo quaisquer hipdteses pré-existentes.
Métodos

Desenho do estudo 4 Apresente, no inicio do artigo, os elementos-chave relativos
ao desenho do estudo.

Contexto (setting) 5  Descreva o contexto, locais e datas relevantes, incluindo os periodos de
recrutamento, exposicio, acompanhamento (follow-up) e coleta de dados.

Participantes 6 Estudos de Coorte: Apresente os critérios de elegibilidade, fontes e métodos de
selecio dos participantes. Descreva os métodos de acompanhamento.
Estudos de Caso-Controle: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes e o
critério-diagndstico para identificagdo dos casos e os métodos de selecdo dos
controles. Descreva a justificativa para a eleicio dos casos e controles
Estudo Seccional: Apresente os critérios de elegibilidade, as fontes
e os métodos de selecio dos participantes.
Estudos de Coorte: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o nimero de expostos e ndo expostos.
Estudos de Caso-Controle: Para os estudos pareados, apresente os critérios de
pareamento e o nimero de controles para cada caso.

Varidveis 7 Defina claramente todos os desfechos, exposicdes, preditores, confundidores
em potencial e modificadores de efeito. Quando necessirio,
apresente os critérios diagndsticos.



Fontes de dados/ Mensuracio

Vids
Tamanho do estudo

Variaveis guantitativas

Métodos estatisticos

Resultados
Participantes

Dados descritivos

Tabela continuacio

al

10
11

12

132

14

Para cada varidvel de interesse, forneca a fonte dos dados e os detalhes dos
métodos utilizados na avaliacio (mensuracdo). Quando existir mais de um
grupo, descreva a comparabilidade dos métodos de avaliacio.

Especifique todas as medidas adotadas para evitar potenciais fontes de vies.
Explique como se determinou o tamanho amaostral.

Explique como foram tratadas as varidveis quantitativas na analise. Se aplicavel,
descreva as categorizacdes que foram adotadas e porque.

Descreva todos os métodos estatisticos, incluindo aqueles usados

para controle de confundimenta.

Descreva todos os métodos utilizados para examinar subgrupos e interages.
Explique como foram tratados os dados faltantes (*missing data”)

Estudos de Coorte: Se aplicivel, explique comao as perdas de
acompanhamento foram tratadas.

Estudos de Caso-Controle: Se aplicdvel, explique como o pareamento

dos casos e controles foi tratado.

Estudos Seccionais: Se aplicivel, descreva os métodos utilizados para considerar
a estratégia de amostragem.

Descreva qualquer andlise de sensibilidade.

Descreva o ndmero de participantes em cada etapa do estudo (ex: ndmero de
participantes potencialmente elegiveis, examinados de acordo com critérios
de elegibilidade, elegiveis de fato, incluidos no estudo, que terminaram o
acompanhamento e efetivamente analisados)

Descreva as razdes para as perdas em cada etapa.

Awalie a pertinéncia de apresentar um diagrama de fluxo

Descreva as caracteristicas dos participantes (ex: demogrificas, clinicas e
sociais) e as informagdes sobre exposicies e confundidores em potencial.
Indique o nimero de participantes com dados faltantes para

cada varidvel de interesse.

Estudos de Coorte: Apresente o periodo de acompanhamento

(ex: média e tempo total)

Item

N=

Recomendacio

Destecho

Resultados principais

Owutras andlises

Discussio
Resultados principais

Limitagdes
Interpretagio
Generalizacio

Outras Informacées

Financiamento

152

18
19

20

21

22

Estudos de Coorte: Descreva o ndmero de eventos-desfecho ou as
medidas-resumo ao longo do tempo

Estudos de Caso-Controle: Descreva o ndmero de individuos em cada categoria
de exposicio ou apresente medidas-resumo de exposicio.

Estudos Seccionais: Descreva o ndmero de eventos-desfecho ou

apresente as medidas-resuma.

Descreva as estimativas ndo ajustadas e, se aplicivel, as estimativas ajustadas
por varidveis confundidoras, assim como sua precisio (ex: intervalos de
confianga). Deixe claro quais foram os confundidores utilizados

no ajuste e porque foram incluidos.

Quando varidveis continuas forem categorizadas, informe os

pontos de corte utilizados.

Se pertinente, considere transformar as estimativas de risco relativo em termos
de risco absoluto, para um pericdo de tempo relevante.

Descreva outras andlises que tenham sido realizadas. Ex: andlises
de subgrupos, interacio, sensibilidade.

Resuma os principais achados relacionando-os aos objetivos do estudo.
Apresente as limitages do estudo, levando em consideracio fontes potenciais
de viés ou imprecisio. Discuta a magnitude e direcio de viéses em potencial.

Apresente uma interpretacio cautelosa dos resultados, considerando os
objetivos, as limitacdes, a multiplicidade das andlises, os resultados de estudos
semelhantes e outras evidéncias relevantes.

Discuta a generalizagio (validade externa) dos resultados.

Especifique a fonte de financiamento do estudo e o papel dos financiadores. Se
aplicdvel, apresente tais informacdes para o estudo original
no qual o artigo & baseado.
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