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RESUMO

Introducdo: O glaten é uma proteina presente em diversos cereais incluindo o trigo,
centeio ecevada. Seu consumo aumentou consideravelmente nas ultimas décadas,
tornando-se um dos principais elementos constituintes da dieta humana. Os
transtornos relacionados ao gluten formam um espectro de doencas imunomediadas
que podem aparecer em qualquer idade, em individuos com suscetibilidade genética,
quando ingerindo ou se expondo em contato com o gluten. Os distlirbios mais
frequentes sdo a DC e a SGNC. Objetivos: Verificar a relacdo da ingestdo do glaten e
os efeitos desta proteina no organismo, mais especificamente, nosistema nervoso e
musculoesquelético, afim de relaciona-los com a Fisioterapia. Métodos: Foi realizada
uma pesquisa bibliogréfica na base de dados PubMed, no periodo de 2013 a 2018.
Foram incluidos estudos clinicos, ndo clinicos, randomizados ou néo, relatos de caso
ou séries e revisdes de literatura que descrevessem a relacdo da ingestdo de gluten e
seus efeitos nos sistemas ja mencionados. Apds aplicacdo dos critérios de incluséo,
restaram 30 artigos para revisdo. Resultados: Nos artigos selecionados foi possivel
verificar que as doencas musculoesqueléticas e neuroldgicas sdo relatadas em
associacdo com a DC e a SGNC, como manifestacBes extra-intestinais dessas
doencas. Conclusdo: As doencas neuroldégicas e musculoesqueléticas apresentam
desordens de movimento que afetam a capacidade funcional e a qualidade de vida dos
individuos com disturbios decorrentes do gluten. A Fisioterapia auxilia no tratamento
dos sintomas desses individuos, proporcionando maior independéncia funcional e

melhora na qualidade de vida das pessoas com disturbios relacionados ao gluten.

Palavras-chave: Gluten, Sistema Nervoso, Sistema Musculoesquelético.



ABSTRACT

Introduction: Gluten is a protein present in several cereals including wheat, rye and
barley. Its consumption has increased considerably in the last decades, becoming one
of the main constituent elements of the human diet. Gluten-related disorders form a
spectrum of immune-mediated diseases that can appear at any age, in individuals with
genetic susceptibility, when ingesting or exposing themselves in contact with gluten. The
most frequent disorders are DC and SGNC. Objectives: To verify the relationship of
gluten intake and the effects of this protein in the body, more specifically, in the nervous
and musculoskeletal systems, in order to relate them to Physical Therapy. Methods: A
literature review was conducted in the PubMed database from 2013 to 2018. Clinical,
non-clinical, randomized or non-randomized studies, case reports or series, and
literature reviews describing the relationship between gluten intake and effects on the
systems already mentioned. After applying the inclusion criteria, 30 articles were left for
review. Results: In the articles selected it was possible to verify that musculoskeletal and
neurological diseases are reported in association with DC and SGNC as extra-intestinal
manifestations of these diseases. Conclusion: Neurological and musculoskeletal
disorders present movement disorders that affect the functional capacity and quality of
life of individuals with gluten disorders. Physiotherapy assists in treating the symptoms
of these individuals, providing greater functional independence and improvement in the

quality of life of people with gluten-related disorders.

Keywords: Gluten, Nervous System, Musculoskeletal System.



1 INTRODUCAO

As doencas relacionadas ao gliten representam um espectro clinico de
manifestacdes com um fator comum, a ingestdo de glatent. Dentre as doencas
relacionadas a ingestdo dessa proteina, a mais conhecida € a Doenca Celiaca (DC),

também denominada como Enteropatia Sensivel ao Glaten?.

A DC pode ser definida como uma doencga crénica mediada pelo sistema
imune, caracterizada por atrofia das vilosidades da mucosa proximal do intestino
delgado e ma absorcdo de nutrientes apds a ingestdo de glaten ou proteinas
relacionadas, em individuos geneticamente suscetiveis que expressam as moléculas do
antigeno leucocitario humano (HLA) de classe Il DQ2 ou DQ83. Nestes pacientes,
ocorre uma reacao imunolégica anormal a fracdo de gliadina do glaten, uma proteina
encontrada na cevada, no trigo e no centeio, cuja ingestdo leva a atrofia e inflamacao

cronica da mucosa intestinal>.

Durante anos, a DC foi considerada apenas uma doenca gastrointestinal
caracterizada principalmente por ma absor¢cdo grave associada a diarréia crénica,
inchago abdominal, esteatorreia e déficit de crescimento. No entanto, a partir da década
de 1960, varios estudos demonstraram que a DC pode apresentar manifestacfes extra-

intestinais, que podem preceder e/ou acompanhar sintomas digestivos ou néo®.

Diferentemente do passado, onde a DC era quase sempre reconhecida por
sua apresentacao classica, vista em criancas e caracterizada por sintomas digestivos,
nos dias atuais, sua apresentacdo € mais frequente na forma atipica, com sintomas
confusos ou mesmo sem a presenca de sintomas, podendo permanecer sem
diagnéstico por muitos anos’. O quadro clinico da DC é altamente variavel, o que
dificulta um diagndstico preciso. Embora a resposta auto-imune seja direcionada a

mucosa intestinal, os sinais e sintomas podem afetar qualquer 6rgédo e tecido do corpo®.

Ainda dentro do espectro clinico da DC, alguns pacientes podem apresentar

Sensibilidade ao Gluten N&o-Celiaca (SGNC), onde os sintomas clinicos sé&o



semelhantes aos dos pacientes com DC, porém sem evidéncia histopatologica de

enteropatia na bidpsia duodenal®.

Os primeiros casos de NCGS foram relatados na década de 1970%%1!, porém
essa entidade foi redescoberta recentemente, seguindo o trabalho publicado em 2010,
que descreve as caracteristicas clinicas e fisiopatologicas da SGNC. Desde entédo, o
namero de artigos sobre NCGS cresceu exponencialmente, assim como o numero de
pessoas tratadas com a Dieta Sem Gluten (DSG) devido a uma grande variedade de

sintomas ou condicdes'?.

Para alguns autores, a SGNC “verdadeira” € um pouco mais comum que a
DC, e é descrita principalmente em adultos, particularmente em mulheres na faixa etaria
de 30 a 50 anos?!3; no entanto, séries de casos pediatricos também foram relatados?4. A
prevaléncia de SGNC ainda ndo esta claramente definida. Nos Ultimos anos, varios
estudos tém explorado a relacdo entre a ingestdo de alimentos contendo gliten e o
aparecimento de distarbios neurol6gicos como ataxia e neuropatia periférica, além de

alguns transtornos psiquiatricos*®.

Embora uma DSG colabore com a reducdo dos sintomas intestinais dos
pacientes com distdrbios do gluten, ela ndo impede o desenvolvimento de déficits
neuroldgicos; e as alteracbes decorrentes a esses déficits, levam a problemas de
postura e marcha'®. Além disso, para alguns pesquisadores, o tipo de exercicio pode
ser um fator critico para melhorar a salde Ossea; e o0 treinamento resistido
experimentou mudancas positivas na densidade mineral 6ssea (DMO) e forga muscular,
um fator-chave na prevencdo de quedas'’. Um estudo posterior deste mesmo autor
observou o efeito do treinamento de impacto combinado para equilibrio e forca
muscular de membros inferiores em homens e mulheres; os pesquisadores relataram

melhora no equilibrio dinamico e forca muscular dos pacientes avaliados*®.

Com tudo, € notavel que o numero de transtornos relacionados ao glaten
vem aumentando consideravelmente nos ultimos anos. Diversos estudos comprovam
gue os efeitos adversos da ingestédo de gliten ndo ficam restritos apenas nos 6rgaos e

tecidos do sistema gastrointestinal, mas podem acometer o organismo de forma



sistémica. Uma DSG faz parte do tratamento dos pacientes com disturbios do gluten,
porém existem outras opcdes que podem complementar e otimizar o tratamento. Com
base nisso, este artigo visa fornecer uma visao atualizada sobre a relacdo da ingestao
de gluten e os efeitos desta proteina no organismo, bem como analisar os efeitos do
gliten nos sistemas nervoso e musculoesquelético em pacientes com disturbios do

gluten, afim de buscar novas opcdes de tratamento e, relacionar com a Fisioterapia.
2 METODOLOGIA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa UNESC,
reconhecido pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) / Ministério da
Saude sob o parecer niumero 2.700.998; e € sustentado através de revisdo sistematica
de literatura na base de dados PubMed, onde foram analisadas as publicacdes dos
altimos 5 anos. Os tipos de estudos considerados na busca foram: estudos clinicos, ndo
clinicos, randomizados ou néo, relatos de caso ou séries e revisdes de literatura, de
todos os idiomas, que descrevessem a relagcéo da ingestao de gluten e seus efeitos nos

sistemas Nervoso e Musculoesquelético.

Para a selecdo dos artigos cientificos foram estabelecidos os seguintes
critérios: artigos que relacionassem a ingestdo de gluten com disturbios dos sistemas
nervoso e musculoesquelético, sendo esses temas abordados juntos ou
separadamente; estudos em humanos; textos completos disponiveis on-line e datados
entre janeiro de 2013 e outubro de 2018. Estudos que incluiam condi¢des auto-imunes
primarias, efeitos do gliten em outros 6érgdos e sistemas e transtornos psiquiatricos,
foram excluidos. Estudos que tratavam de dietoterapia foram incluidos somente se

relacionassem seu efeito com os disturbios dos sistemas ja mencionados.

A coleta de dados ocorreu entre os meses de agosto e outubro de 2018.
Para a efetivacdo da busca, foram usados trés grupos de descritores na lingua inglesa,

de forma isolada (Tabela 1) e combinada (Tabela 2).



Tabela 1. Descritores usados para busca na base de dados PubMed ap0s aplicacéo

dos filtros de pesquisa.

Grupo Descritores usados na busca

1 Gluten-sensitive disease, Wheat sensitivity, Glutens, Atypical celiac
disease, Glutens-related disorders, Gluten enteropathy.

Neurologic Manifestations, Nervous system.

Movement disorders, Musculoskeletal system.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.



Tabela 2. Combinacdo dos descritores em inglés usados para pesquisa na base de

dados PubMed apds aplicacao de filtros e critérios de incluséo.

Combinacéao

Gluten + SN

Gluten + SME

Gluten + SN +
SME

Descritores usados na busca

1y

Gluten-sensitive disease “or” Wheat sensitivity “or” Glutens “or’
Atypical celiac disease “or” Glutens-related disorders “or” Gluten
enteropathy “and” Neurologic Manifestations “or” Nervous system.
Gluten-sensitive disease “or” Wheat sensitivity “or” Glutens “or”
Glutens-related disorders “or” Gluten enteropathy “and” Movement
disorders “or” Musculoskeletal system.

Gluten-sensitive disease “or” Wheat sensitivity “or” Glutens “or”
Glutens-related disorders “or” Gluten enteropathy “and” Neurologic
Manifestations “or” Nervous system “and” Movement disorders “or”

Musculoskeletal system.

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.

Foi encontrado um total de 114 artigos cientificos. O fluxo de informacdes da

pesquisa realizada na base de dados esta apresentado no fluxograma (Figura 1). Apos

aplicacdo dos critérios de inclusdo, restaram 30 artigos que foram utilizados nesta

revisdo. O periodo de selecdo dos artigos corresponde aos anos de 2013 a 2018.

Durante o periodo da revisdo, poucas publicacdes que relacionassem o gluten com

distirbios do sistema nervoso e musculoesquelético de forma conjunta, foram

realizadas, o que justifica o baixo nimero de artigos selecionados.



Figura 1. Fluxograma PRISMA com estudos encontrados na base de dados.

Base de dados PubMed (n=114)

Excluidos por titulo (n=43)

Examinados por resumo (n=71)

Excluidos por resumo (n=16)

Selecionados para leitura completa (n=55)

Excluidos:
Por duplicidade (n=13)

v N&o adequados acs critérios de elegibilidade
Estudos incluidos na Revisdo Sistematica (n=30) || (n=12)

Fonte: Dados da pesquisa, 2018.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Nos artigos selecionados, foi possivel verificar que as doencas
musculoesqueléticas e neuroldgicas séo relatadas em associacdo com a DC e a SGNC,

como manifestagdes extra-intestinais dessas doencgas.

Além disso, estudos mostram que a apresentacdo varia dependendo da

idade, duracdo e extensdo da doenca do paciente'®.

3.1 MANIFESTACOES MUSCULOESQUELETICAS ASSOCIADAS A INGESTAO
DO GLUTEN

Conforme alguns estudos, a relagdo entre distarbios 6sseos e DC é
reconhecida ha muitos anos!®?°, Os pacientes celiacos recém-diagnosticados ou
tratados inadequadamente sofrem de distirbios esqueléticos, e além de apresentar
baixa DMO, apresentam reducdo de massa e consequentemente, aumento na

fragilidade 6ssea, levando a alta prevaléncia de fraturas®'?2,A baixa DMO tem sido
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relatada em diversos estudos de pacientes com DC, com estimativas de até 70%,
dependendo da idade, sexo, status da menopausa e saude geral da populacéo

estudada?324.25.26,27.

Embora muitos estudos nao foram concebidos para olhar as taxas de fratura,
alguns  estudos  epidemiol6gicos?228.2930.31,32333435 o yma  meta-andalise
recente3¢demonstraram um aumento do risco de fraturas em pacientes com DC. Outro
estudo, de base populacional demonstrou que a atrofia das vilosidades intestinais esta
associada a um risco aumentado de fratura de quadril, apesar de uma dieta isenta de
glaten®’. Outro estudo, realizado com 21.000 pacientes celiacos e cerca de 100.000

controles,confirmou um aumento de 43% na prevaléncia de fraturas entre celiacos®:.

Osteopenia ou osteoporose foram encontradas em 22 dos 35 novos
pacientes com DC comprovados por biopsia, o que resultou em uma prevaléncia de
62% de baixa DMO?*,. Pesquisadores afirmam que, mulheres na pré-menopausa com
doenca celiaca tém DMO mais baixa, microarquitetura anormal e menor forca em
comparacdo com mulheres pré-menopausicas normais de idade, indice de Massa
Corporal (IMC), sexo e raca e/ou etnia semelhantes®. A baixa DMO vem sendo descrita
em diversos pacientes com DC sintométicos e assintomaticos. Entre eles, a situacéo
mais preocupante é a dos pacientes com DC assintomatica ou silenciosa, pois as
alteracdes da anemia e da vitamina D mostram uma prevaléncia muito alta também

neste subgrupo®°.

Um achado significativo sobre a DMO foi mostrado em 2016, onde o0s
resultados da pesquisa apontaram uma taxa de 35% de baixa DMO em criancas
celiacas*!. A reducdo acentuada da DMO em criancas com DC néo tratada também foi
observada, e mesmo nos casos assintomaticos, pode-se observar a reducdo de massa
6ssea*?*3, Portanto, identificar e tratar criancas com DC é fundamental para prevenir as

consequéncias & longo prazo da diminuicdo densidade 6ssea*'.

Ainda em relagcéo aos pacientes pediatricos com DC, devemos destacar o
risco de pico de aquisicdo de massa Ossea abaixo do ideal e do atraso do

crescimento. O ganho mais rapido, na massa 6ssea, ocorre durante a adolescéncia. A
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densidade o6ssea aumenta até o final da puberdade, quando atinge seu valor
maximo. Se o pico normal de massa O0ssea nédo for alcancado, o individuo corre um
risco maior de desenvolver osteoporose; assim, a quantidade de osso acumulada
durante os anos pediatricos € um importante preditor da futura resisténcia do individuo
a fraturas**. Artralgias, miopatias, artrite ndo erosiva também fazem parte do quadro de
manifestacdes extra-intestinais que podem acometer pacientes pediatricos 45464748,
Além disso, é relativamente comum o aparecimento de derrame articular subclinico em

criancas com DC*.

Autores relacionaram a apresentacdo de osteomalacia em pacientes adultos
com DCP®0515253 Qutras doencas esqueléticas também foram relatadas associadas a
DC. Em pacientes atipicos, assim como em casos ndo reconhecidos, dor nas costas,
dor musculoesquelética difusa, osteomalacia e fraqueza muscular proximal sao

possiveis manifestacdes clinicas da doenca, além de osteoporose®*.
3.1.1 Manifestacdes reumatoldgicas relacionadas ao Gluten

Alguns relatos sobre a coexisténcia de SGNC com doencas reumatoldgicas
estdo disponiveis na literatura. A primeira evidéncia demonstrou que, em um grupo de
30 individuos com espondilite anquilosante, 11 tinham a positividade para anticorpos
anti-gliadina (AAG), enquanto nenhum paciente em um grupo controle exibiu esse
achado®®. Em outro estudo, os mesmos autores relataram 4 pacientes com
espondiloartrite axial, 2 deles com espondilite anquilosante e um deles com
espondiloartrite psoriasica. Nos 4 pacientes, a DC foi descartada e uma resposta clara
ao DSG foi observada, com resolucédo da dor lombar inflamatéria crénica, com recidiva
apos a ingestdo de gluten. A biépsia duodenal foi realizada em 3 pacientes onde foi
observada a linfocitose intraepitelial. Em outro grupo de pacientes, esclerose sistémica,

fenémeno de Raynaud e poliartrite simétrica também foram registrados®®.

Outra manifestacdo reumatolégica fortemente associada ao gluten € a
fibromialgia. Em muitas séries de casos, varios pacientes com SGNC queixam-se de
dores musculares ou articulares cronicas, dorméncia nas pernas, fadiga e

7

cefaléial®>758.59.60.61 desta forma, é possivel que uma fibromialgia subjacente né&o
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diagnosticada possa estar presente. Um estudo anterior também mostrou a
profundidade da relagcdo do gluten com a fibromialgia. O estudo contou com a
participacdo de 246 pacientes com fibromialgia submetidos a DSG, 90 apresentaram
melhora clinica dos sintomas. Além disso, os autores descreveram as caracteristicas de
20 dos 90 pacientes. Eles tiveram uma duracdo média de fibromialgia de 12 anos, e 17
também apresentaram sintomas gastrointestinais. Dezoito tinham um haplétipo DQ2 / 8
e todos mostraram um aumento nos IELs duodenais. Ap6s um periodo de dieta sem
gluten médio de 16,4 meses, 15 deles (75%) experimentaram uma remissao completa
da dor e em 8 deles o desafio do gluten levou a reaparicdo dos sintomas®2. Em outro
estudo, a dieta isenta de gluten foi capaz de induzir uma diminuicdo em algumas
escalas avaliando os sintomas da fibromialgia®. Nessas bases, é possivel supor que a
ligacdo entre esses dois disturbios seja bastante forte, mas o papel da enterite

microscopica nesse cenario deve ser testado em outros estudos controlados.
3.2 ETIOLOGIA DAS MANIFESTACOES OSSEAS

Acredita-se que as alteracdes 6sseas resultam da ma absorcao intestinal de
vitaminas e minerais, como vitamina D, calcio e fésforo, porém, uma interacdo mais
complexa entre citocinas e fatores locais e/ou sistémicos que influenciam a formacéo e

a reabsorcdo 6ssea vem sendo consideradas.

As citocinas osteotrépicas estdo envolvidas na remodelacdo éssea, pois
regulam a diferenciacdo e ativacdo de osteoblastos e osteoclastos. Em doencas
inflamatérias, incluindo a DC, a liberacdo cronica de citocinas pro-inflamatérias é bem
conhecida. O interferon (IFN) -y €& a citocina dominante na mucosa intestinal
danificada. Um estudo descrevendo o envolvimento da rede de citocinas pro-
inflamatorias na patogénese de DC em criangas apontou a abundancia de IFN-y na
mucosa intestinal. Além disso, os pesquisadores do estudo associaram a ingestao de

glaten com a producédo de interleucina (IL) -15, IL-18 e 1L-2154.
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3.3 MANIFESTACOES NEUROLOGICAS ASSOCIADAS A INGESTAO DO
GLUTEN

As anormalidades neuroldgicas associadas a DC, geralmente mostram um
curso subclinico na infancia. Uma meta-analise e revisdo sistematica envolvendo 15
estudos revelou um risco aumentado para o desenvolvimento de complicacdes
neurolégicas, dentre elas neuropatia periférica e doenca da substancia branca em

criancas com DC, mas esse risco foi menor do que em adultos®®.

De forma geral, as complicacdes neurolégicas mais comuns associadas ao
gliten sdo a ataxia e a neuropatia periférica. Destas, a ataxia cerebelar é a mais
frequente, muitas vezes associada a atrofia cerebelar na neuroimagem. Trés doencas
principais foram descritas no espectro de manifestacées neuroldgicas relacionadas ao

glaten: ataxia do gluten, neuropatia do glaten e encefalopatia do gliten®®.

Alguns relatos sobre a relacédo direta entre as doencas citadas acima e as
desordens relacionadas ao glaten foram publicados nos ultimos anos. Em um estudo de
2016, os pesquisadores avaliaram retrospectivamente 562 pacientes (228 com DC e
334 com SGNC) e envolvimento neuroldgico concomitante. Na SGNC, o distarbio mais
frequente foi a neuropatia periférica (54%) seguida de ataxia (46%), enquanto na DC a
ataxia foi a mais frequente (41%). Em todos os casos, uma ligacdo profunda com a
positividade dos anticorpos anti-gliadina (AGA) foi registrada. Além disso, a gravidade
da ataxia foi semelhante nas duas condicbes (DC e SGNC), enquanto os pacientes com

DC exibiram formas mais frequentes de neuropatia?.
3.3.1 Ataxia de Gluten (AG)

Esse disturbio foi originalmente definido como ataxia esporadica idiopatica na
presenca de AAG circulantes do tipo 1gG ou IgA®’. Esta definicdo original foi baseada
nos testes sorologicos disponiveis no momento. O desenvolvimento de marcadores
serologicos mais recentes, especificos para manifestacbes neurologicas (anticorpos
anti-TG6) podem ajudar a melhorar o diagnéstico, mas ainda ndo estao facilmente

disponiveis®8, Em uma série de mais de 1000 pacientes com ataxia cerebelar



14

progressiva avaliados durante um periodo de 20 anos em Sheffield, no Reino Unido,
mostrou que a AG teve uma prevaléncia de 15% entre todas as ataxias e 41% entre as

ataxias esporadicas idiopaticas.

A AG geralmente se apresenta com ataxia cerebelar pura afetando
principalmente a marcha e os membros inferiores. Raramente, pode apresentar ataxia
em combinagdo com mioclonia focal, tremor palatal ou opsoclono’:%72, Além disso, é
geralmente de inicio insidioso com uma idade média de 53 anos. No entanto, casos

pediatricos também foram descritos’3.
3.3.2 Neuropatia Periférica

A neuropatia do glaten € uma forma de dano neuronal periférico, na qual ha
uma evidéncia sorolégica de positividade para DC na auséncia de etiologias
alternativas. O tipo mais comum € uma neuropatia periférica axonal sensério-motora
simétrica, mas outros tipos também foram descritos na literatura, como a neuropatia

assimétrica, neuropatia motora pura ou neuropatia autonémica’®,

A neuropatia do glaten ocorre, geralmente, na sexta década de vida, e
progride lentamente com um tempo médio de laténcia de 9 anos entre o diagndstico de
neuropatia e o da DC®. Em adultos com DC, a prevaléncia de neuropatia é de cerca de
23%’6. Alguns autores investigaram a presenca de neuropatia em criangas, e um

estudo relatou a prevaléncia de neuropatia em 7,4% dos avaliados’”.

O envolvimento do sistema nervoso periférico em criancas com DC ja foi
relatado por outros autores anteriormente. Recentemente autores uma menina de 15
anos de idade acometida por DC, que apresentou uma polineuropatia periférica
desmielinizante sensitivo-motora aguda apos reintroducdo acidental de gluten em sua
dieta’®. Outros autores descreveram dois pacientes com doenca celiaca nos quais a
neuropatia apresentava fraqueza progressiva dos membros e, em ambos 0s pacientes,
uma dieta isenta de glaten induziu melhora significativa da forca muscular e

anormalidades neurofisiolégicas’®.
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3.3.3 Outras manifestacdes neuroldgicas relacionadas ao Gluten

Em uma grande amostra, uma dupla prevaléncia de tremor no grupo de
portadores de DC foi encontrada em comparagcdo com individuos saudaveis®. Além
disso, doencas como esclerose multipla, miopatia, mielopatia, lesbes da substancia
branca e do ganglio basal, distonia e sintomas extrapiramidais, neurite optica, doencas
neurodegenerativas, encefalite do tronco cerebral e atrofia cerebral/cerebelar podem
ser vistas como anormalidades neurol6gicas6:66.76.77.81.82,838485 m caso pediatrico de
mielite transversa (MT) com regressdo de sintomas apos ser realizado o tratamento

com uma DSG também foi descrito na literatura®®.

Outras doencas gastrointestinais, onde a barreira intestinal esta
comprometida, também foram associadas a desmielinizacdo do SNC. Em pacientes
com esclerose multipla, os marcadores sorolégicos e histolégicos da doenca celiaca
sdo mais frequentes do que em controles saudaveis®’, embora outros estudos tenham
encontrado resultados inconsistentes®. Casos de comorbidade de doenca celiaca e
esclerose multipla sdo abundantes na literatura®°, assim como casos de doenca
celiaca com lesdes de substancia branca mimetizando esclerose multipla ou outras
doencas desmielinizantes do SNC°192, Mais recentemente, pesquisadores descobriram
anticorpos transglutaminase-6 no soro de pacientes com Esclerose Lateral Amiotréfica
(ELA). Segundo a conclusdo dos autores, em certos casos, a doenca ELA pode estar
associada a DC e a sensibilidade ao glaten, porém mais estudos sdo necessarios para

investigar essa ligacao®.
3.4 ETIOLOGIA DAS MANIFESTACOES NEUROLOGICAS

O mimetismo molecular entre a gliadina e as proteinas do sistema nervoso
pode levar a uma reagdo cruzada de anticorpos AGA com antigenos do sistema
nervoso. A AGA pode reagir com as células de Purkinje e epitopos de nervos
periféricos. Além disso, a AGA possui uma imunorreatividade a sinapsina |, que € muito
semelhante a gliadina, devido a alta frequéncia das regides de prolina e glutamina. Em

pacientes com DC, a AGA pode possivelmente interferir no equilibrio normal entre os
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circuitos neurais excitatorios e inibitérios, como consequéncia da interacdo com a

sinapsinal®.

Outra hipoGtese interessante diz respeito a um possivel envolvimento do
GABA. Como o GABA e o0 GAD também sao sintetizados pelos neurbnios do plexo
entérico, o AGA-anti-GAD pode surgir em pacientes com DC e concentrar-se nas
células de Purkinje e nos nervos periféricos e, pode interferir na transmissado sinaptica

GABAérgica, afetando assim, a atividade dos interneurdnios inibitérios®°:96:97.98,

Dentro da auto-imunidade humoral a antigenos neuronais, depdsitos de
imunoglobulinas relacionadas a transglutaminase 2- ou transglutaminase 6 foram
identificados ndo apenas no intestino, mas também no cerebelo, na ponte, na medula
espinhal e ao redor dos vasos sanguineos do cérebro®. Achados adicionais mostram
infiltracdo difusa de linfocitos T dentro do manguito perivascular com células
inflamatorias que poderiam danificar a barreira hematoencefalica e expor os tecidos
cerebrais ao AGA, induzindo niveis alterados de ions. Em conjunto, isso pode levar a
um circulo vicioso, resultando em um desequilibrio entre a excitabilidade neuronal

inibitdria e facilitatoria®®.
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CONCLUSAO

E importante salientar que no curso clinico das desordens relacionadas ao
glaten, diferentes manifestacBes neuroldégicas e musculoesqueléticas podem ser
relatadas. Acredita-se que uma DSG seja 0 Unico tratamento eficaz para os disturbios
relacionados a essa proteina, porém, é possivel concluir que tanto as doencas
neuroldégicas como as doencas musculoesqueléticas apresentam desordens de
movimento, afetando tanto a capacidade funcional, quanto a qualidade de vida dos

individuos com disturbios decorrentes do gluten.

Distarbios de marcha, fadiga muscular, artralgias, miopatias, distlrbios
0sseos e até mesmo fraturas sdo algumas das diversas manifestacdes extra-intestinais
relacionadas a ingestdo do gluten e podem ser tratadas através da associacdo de
dietoterapia com a pratica de exercicios. Neste contexto, a Fisioterapia mostra-se de
extrema importancia no tratamento desses pacientes, pois conta com iniUmeras técnicas

que podem auxiliar na reducao de sintomas dos individuos com disturbios do gluten.

Exercicios de forca muscular, coordenacdo, treino de marcha e equilibrio,
entre outros, proporcionam melhores condigbes e melhora da funcionalidade desses
pacientes, devendo estar associada a uma dieta restrita ao glaten, além disso, cabe ao
Fisioterapeuta uma avaliacdo fisica detalhada do individuo, devendo estar atento
também as questdes gastrointestinais que ele possa apresentar e encaminhar a um
profissional capacitado para melhor avaliagdo. O que evidencia a importancia de um
trabalho interdisciplinar na &area da saulde, onde o Fisioterapeuta encaminha os
pacientes com distlrbios neuroldgicos e/ou musculoesqueléticos ao Nutricionista, bem
como o Nutricionista também os encaminha ao Fisioterapeuta, visando complementar e

otimizar o tratamento dos pacientes com disturbios de glaten.

Contudo, faz-se necessarios mais estudos, afim de avaliar novas opcoes de

tratamento para individuos com disturbios do gluten.
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ANEXO 1. Diretrizes para Autores

Serdo aceitos para andlise os seguintes tipos de manuscritos nas suas

secoes:

Artigo Original pesquisa clinica ou experimental;

Artigos de Revisdo: analises criticas sobre temas atuais;

Relato de Casos

Nota Histoérica

Imagem em Neurologia: imagens de aspectos ilustrativos na area de neurologia e afins.

Os textos devem ser preferencialmente em portugués, sendo também aceitos em

espanhol e em inglés.

Quanto a submissao online: os originais devem ser submetidos pelo site da
revista na internet, na URL http://www.revneuro.indc.ufrj.br/index.php/RBN.  Os
artigos ndo devem trazer os dados de identificagcdo no corpo do texto. Os dados de
identificacdo do autor devem ser digitados no campo apropriado da submissao,
incluindo nome completo do autor e/ou autores, titulacdo, cargo ou funcao, atividade
principal exercida, vinculacdo institucional (se houver), endereco completo para

correspondéncia (incluindo cidade, estado e pais) e e-mail.

Os manuscritos serdo analisados pela comisséo editorial para verificacdo da
adequacdo do tema ao periodico, encaminhados para revisdo e, posteriormente,
guando necessario, reenviados aos autores para as devidas modificacbes. O
manuscrito podera ser aceito ou recusado, decisdo tomada pela comisséo editorial e

parecer dos revisores.
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Estrutura do manuscrito

A RBN adota as normas editoriais do Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals: WritingandEditing for Biomedical Publications
(http://www.icmje.org/). Os autores devem submeter o original em Word fonte 12 (Arial

ou Times New-Roman).
O texto deve conter, nesta ordem:
1. Apresentacao (pagina de rosto):

a. Titulo sintético e preciso, com até 150 caracteres; incluir titulo abreviado até 30

caracteres;
b. Autor: nome e sobrenome, este como desejado para indexacao;

c. Informagdes complementares: nome da instituigdo em que foi feito o estudo, cidade e
pais; grau e cargo do autor; declaracdo de conflito de interesses; financiadora;

endereco eletrénico do autor correspondente.
2. Resumo e Abstract:

a. Artigos Originais, de Revisdo, Nota Histérica e Relato de Caso: até 250 palavras,
contendo informacao estruturada quanto a: fundamento, objetivos, métodos, resultados,
concluséo; palavras-chave e keywords: de acordo com os Descritores de Ciéncias da
Saude (http://decs.bvs.br/);

b. Outras modalidades: sem Resumo ou Abstract, assim como sem palavras-chave e

keywords.
3. Texto:

a. Artigos Originais: até 3.000 palavras, excluindo-se as referéncias, contendo:
introducdo e objetivo; métodos (sujeitos e procedimentos), referéncia explicita quanto

ao cumprimento das normas éticas aplicaveis, incluindo o nome da Comisséo de Etica
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gue aprovou o estudo e a obtencédo do Consentimento Informado assinado; resultados;
discussédo; conclusdo; agradecimentos; referéncias (até 50). Evitar repetir no texto

dados que constem de tabelas e ilustracoes;

b. Artigos de Revisao: até 5.000 palavras, sem contar as referéncias, incluindo analise
de dados de outros autores ou meta-analise, avaliacao critica dos dados da literatura e
consideracOes baseadas em sua experiéncia pessoal, outras informacdes semelhantes

ao item anterior, referéncias (até 100);

c. Nota Histérica e Relato de Caso: até 1.000 palavras e até 10 referéncias;

d. Imagens em Neurologia: até 150 palavras, com resumo dos dados pertinentes e

comentarios sobre as imagens, referéncias (até duas).
4. Tabelas:

a. Artigos Originais e de Revisdo: até cinco, apresentadas em paginas separadas,

constando: nimero de ordem, titulo e legenda;

b. Nota Histdrica e Relato de Caso: até duas, com formato semelhante ao dos artigos.

5. llustracoes:

a. Artigos Originais e de Revisdo: até seis graficos e/ou fotos (excepcionalmente mais, a
critério dos editores), de qualidade adequada para impressdo, com legendas em

paginas separadas;

b. Nota Histérica e Relato de Caso: até duas, com formato semelhante ao descrito para

0s artigos;
c. Imagens em Neurologia: até duas, em uma unica pagina.

Obs.: Reproducbes de ilustragcdes publicadas -- informar sobre a autorizacdo do

detentor do direito, caso ndo se encontra em dominio publico.
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Obs.: llustracdes em cores terdo os custos repassados ao autor; o local de insercéo de

tabelas e figuras deve ser assinalado no texto.

6. Referéncias:

Sequir o] estilo Vancouver baseado no

NLM http://www.nlm.nih.gov/bsd/ uniform_requirements.html; as referéncias devem ser

ordenadas de acordo com sua citagcdo no texto (preferencialmente); incluir todos os
autores quando até cinco; quando seis ou mais, listar os trés primeiros seguidos de “et
al.”. Artigo de periédico: Autor. Titulo. Titulo do periddico abreviado. Data de
publicacdo (ano més dia); volume(numero):paginas inicial-final do
artigo.Livro: Autor(es) do livro. Titulo do livro. Edigdo. Cidade de publicacdo: Editora;
Ano de publicacdo. Capitulo de livro: Autor(es) do capitulo. Titulo do capitulo. "In™:
nome(s) do(s) autor(es) ou editor(es). Titulo do livro. Edicdo. Cidade de publicacao:
Editora; Ano de publicagdo. pagina inicial-final do capitulo.Documento em meio
eletrénico: Autor(es). Titulo. Titulo do periédico abreviado[Tipo de midia]. Data de
publicacdo[data da citacdo];volume(nimero):paginacdo. Disponivel em: endereco na
web do documento(URL).

Responsabilidades

Autores: Estudos envolvendo seres humanos devem conter mencdo da
aprovacdo por Comité de Etica em Pesquisa e sobre a obtencdo de assinatura de
consentimento informado pelo participante ou responsavel legal. Os estudos
conduzidos com animais experimentais deverdao também conter aprovacdo ética
adequada. Os autores assumem plena responsabilidade intelectual e legal pelo
conteudo do artigo, incluindo texto, tabelas e figuras. Os textos publicados séo de

responsabilidade exclusiva dos autores.


http://www.nlm.nih.gov/bsd/

