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RESUMO

INTRODUGAO: A doenga celiaca é cada vez mais prevalente em todo o mundo. No entanto, até ao momento, o Unico tratamento é a
pratica de uma dieta isenta de gluten. O acompanhamento dos doentes celiacos ao longo da vida é fundamental uma vez que podem
surgir diversas complicagdes de salde. Uma das consequéncias estudadas ¢ a deficiéncia em vitamina D.

OBJETIVOS: Analisar a existéncia de deficiéncia em vitamina D em criangas diagnosticadas com doenga celiaca.

METODOLOGIA: Analisar a literatura publicada na base de dados eletrénica Pubmed nos ultimos 10 anos utilizando os termos de
pesquisa "vitamin D deficiency" e "celiac disease". A pesquisa foi realizada entre dezembro 2018 e fevereiro 2019.

CONCLUSOES: Até ao momento os estudos ainda ndo apresentam resultados conclusivos relativamente a existéncia de deficiéncia em
vitamina D em crian¢as com doenga celiaca bem como a necessidade de dosear periodicamente esta vitamina ao longo da infancia.
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ABSTRACT

INTRODUCTION: Celiac disease is becoming more prevalent worldwide. However, the only treatment available so far is the practice

of a gluten free diet. A regular follow up on the celiac patients is essential as they are more prone to develop health complications.
Vitamin D deficiency is one of the consequences pointed out by studies.

OBJECTIVES: Analyse the existence of Vitamin D deficiency in children diagnosed with celiac disease.

METHODOLOGY: Analyse the published literature in the electronic database Pubmed in the last 10 years using the search terms
“vitamin D deficiency” and “celiac disease”. The research started in December 2018 up until February 2019.

CONCLUSIONS: So far, the studies haven’t shown any correlation between children with celiac disease and vitamin D deficiency, nor
as to the need of suplementation with vitamin D throughout childhood.
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INTRODUCAO

A primeira descricao da doenca celiaca (DC) surgiu no
século | e Il D.C. pelo médico Aretaeus. No entanto, foi
em 1887 que Samuel Gee fez a primeira descricao de
sintomatologia como alteragdes das fezes, fraqueza
muscular, distensdo abdominal e atraso de crescimento.
Adicionalmente, Gee também salientou que a cura talvez
estivesse relacionada com a dieta (1-5).

Mais tarde, em 1908, Herter percebeu que as gorduras
provenientes da alimentagdo eram melhor toleradas do que
os hidratos de carbono e, em 1918, concluiu que havia uma
baixa tolerancia ao pdo. Em 1921, Howland identificou a
intolerancia aos hidratos de carbono e Haas propds uma
dieta restrita em hidratos de carbono com exce¢éao do
consumo de bananas (1).

Porém foi apenas durante a segunda guerra mundial, que

0 pediatra Wim Dicke mostrou que criangas celiacas que
tinham sido alvo de restricdes alimentares tinham melhorado
significativamente os sintomas (1, 4-6).

A DC ou sprue celiaco ou enteropatia sensivel ao gluten
ou sprue nao tropical € uma doenca autoimune crénica
caracterizada por uma atrofia das vilosidades e por
alteracdes inflamatdrias da mucosa do intestino delgado
apods a ingestao de gluten em individuos geneticamente
suscetiveis. O Unico tratamento existente € a evicgao total
do gluten durante toda a vida (7, 8).

O gldten é um grupo de proteinas presentes nos cereais,
tais como trigo (gliadina), centeio (secalina) e cevada
(orceina) (7, 9, 10). Apesar da aveia nao conter gluten,
durante o processamento dos cereais pode haver risco
de contaminagao com o trigo. Por outro lado, existe ainda
um pequeno grupo de doentes celiacos (<5%) que também
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é intolerante a este cereal. Assim, recomenda-se que um doente celiaco
N&o ingira aveia nos primeiros meses de tratamento e, posteriormente,
inclua apenas aveia pura, ou seja, onde a auséncia de gluten esta
garantida (8).

O teor de gluten nos alimentos é regulado pelo Codex Alimentarius, e
este define que os alimentos isentos de gluten tém de apresentar valores
inferiores ou iguais a 20 miligramas por quilograma de produto (7).

A prevaléncia mundial da DC é cerca de 1%, variando a propor¢ao de
individuos diagnosticados entre os varios paises (11). Recentemente
um estudo avaliou a prevaléncia em quatro paises europeus (Finlandia,
[talia, Irlanda do Norte e Alemanha) e prevaléncia média foi também
de 1% (12).

Em Portugal, o Unico estudo realizado foi publicado em 20086, e referiu
que existia uma prevaléncia de 1:134 individuos (13).

Nos Ultimos anos os estudos tém demonstrado um aumento do
diagndstico de novos casos. Se por um lado, isto pode ser explicado
pela introducdo de técnicas endoscopicas gastrointestinais para a
elaboracao de biopsias (década de 1970), por outro lado também foram
identificadas duas moléculas de antigénio leucocitario humano (HLA)
associadas a DC - HLA-DQ2 (final da década de 1980) e HLA-DQS8
(inicio da década de 1990) - que permitiram criar andlises sanguineas
altamente sensiveis e especificas (2, 8, 14, 15).

Apesar destes argumentos, as evidéncias sugerem a existéncia de um
aumento real da prevaléncia da DC causada por fatores ambientais,
como por exemplo a quantidade de gluten na dieta da crianga, infegbes
virais e a latitude da habitacéo (2, 15, 16).

Atualmente sabe-se que a DC pode manifestar-se em qualquer idade
(8, 17). De acordo com a quantidade de gluten ingerida e a resposta
imunitaria do individuo, a sintomatologia pode aparecer em semanas
ou meses (3).

Na infancia € mais frequente encontrar a apresentacéo classica da DC,
caracterizada principalmente por sintomas gastrointestinais (Tabela1)
que se iniciam entre 0s 6 e 0s 24 meses, apods a introducéo do gluten
na dieta. As manifestagcdes mais comuns na crianga sao o atraso no
desenvolvimento e crescimento, perda de peso e de massa muscular,
anemia por deficiéncia em ferro, diarreia crénica, vomitos, distenséo
abdominal, edema e irritabilidade (7, 8). No entanto tem surgido uma
tendéncia de inicio tardio da DC, envolvendo criancas mais velhas (5 a
7 anos), adolescentes e adultos com uma apresentacdo nao classica,
isto é, com sintomas gastrointestinais sem sinais de ma absor¢éo e/ou
manifestagdes extraintestinais (3, 10).

As deficiéncias de vitaminas e oligoelementos podem desenvolver-se
devido a baixa ingestao, alteragcdes no metabolismo e/ou alteragbes
na absorgcao por perda da superficie de absorcéo e aumento da
permeabilidade intestinal. Uma das caréncias investigadas ¢ a vitamina
D (15, 18-20).

Existem duas fontes de vitamina D: dieta e sintese cutanea. A principal
fonte de vitamina D € produzida na pele apds a exposicao direta a
radiacao ultravioleta do sol. E por este motivo que é chamada a vitamina
do sol bem como é considerada uma hormona. No entanto esta vitamina
pode também ser encontrada em varios alimentos: os alimentos vegetais
contém vitamina D2 (ergocalciferol) e os alimentos de origem animal,
como peixe gordo (salmao, cavala e sardinha), figado, gema de ovo e
6leo de figado de bacalhau, contém vitamina D3 (colecalciferol) (19, 21).
Apods a sua obtencao na alimentacéo e producao na pele, as vitaminas
D2 e D3 s&o hidroxiladas no figado em 25-hidroxivitamina D (principal
forma de vitamina D em circulagéo e armazenamento) e seguidamente
no rim em 1,25-dihidroxivitamina D (forma biologicamente ativa).
Posteriormente a vitamina D, sendo lipofilica, pode ser armazenada no
tecido adiposo (19, 21, 22).

Tabela 1

Sintomas gastrointestinais e extraintestinais da doenga celiaca na
infancia

Anorexia Anemia por deficiéncia de ferro

’ Deficiéncia de &cido félico e / ou vitamina
Atraso de crescimento

B12
Perda de peso Ansiedade
Diarreia Depressédo

Obstipagao crénica Ataxia Cerebelar

Distensao abdominal Dores de cabega recorrentes
Dor abdominal crénica Convulsdes
Vémitos Fadiga crénica

Puberdade tardia

Baixa estatura

Fraturas 6sseas

Osteopenia ou osteoporose
Artralgia e Artrite

Neuropatia periférica
Dermatite Herpetiforme
Estomatite aftosa

Alteracoes do esmalte dentério

Niveis moderadamente elevados de
alanina aminotransferase e aspartato
aminotransferase

Adaptado/traduzido com autorizagdo de Springer Nature Customer Service Centre
GmbH: Springer Nature Reviews Gastroenterology & Hepatology, Coeliac disease and
gluten-related disorders in childhood, Vriezinga, S.L., Schweizer, J.J., Koning, F., &
Mearin, M.L. — Copyright 2015 (licenga 4647111308476).

O doseamento de vitamina D deve ser determinado pelo valor
plasmatico de 25-hidroxivitamina D uma vez que o seu tempo de
semi-vida é de 2 a 3 semanas enquanto a 1,25-dihidroxivitamina D
de apenas 4 horas. Adicionalmente a forma ativa de vitamina D é
influenciada pelos niveis de calcio e fosforo que estimulam a secre¢éo
da paratormona e que consequentemente aumentam a produgao renal
de 1,25-dihidroxivitamina D. As recomendagdes mais recentes para
criangas indicam que os niveis plasmaticos de vitamina D devem ser
superiores a 10-12ng/ml (25-30 nmol/L) (23).

A deficiéncia de vitamina D pode dever-se a geografia (latitude, estacao
do ano, sombra do dia e poluigao do ar), menor exposi¢ao ao sol, uso
de roupa e protetor solar, envelhecimento, pele escura, baixa ingestao
alimentar e menor absorcao (10, 15, 20). Independentemente do
motivo, em caso de deficiéncia prolongada podem surgir alteracdes
na mineralizagéo 6ssea, levando ao aparecimento de raquitismo e
osteopenia em criancas (10, 24).

Com a descoberta dos recetores da vitamina D em diversos tecidos,
tem-se estudado a sua relagdo com vérias doencas, como diabetes,
doengas cardiovasculares, cancro (linfoma, cancro colo-rectal, mama,
prostata, ovarios), doengas psiquiatricas (esquizofrenia, depressao e
deméncia), doengas infeciosas, alergias, asma, processos autoimunes
(esclerose mudiltipla, IUpus eritematoso sistémico, artrite reumatoide) e
inflamatdrios (10, 18, 19, 25-27).

Uma vez que as fontes alimentares nao fortificadas em vitamina D nao
s80 consumidas habitualmente pelas criangas, esta deficiéncia torna-se
particularmente importante na populacao infantil devido ao seu rapido
desenvolvimento e crescimento (10, 22).

Atualmente ainda nao existe consenso no que diz respeito ao
doseamento de vitaminas lipossollveis em doentes celiacos nem a
toma de suplementos vitaminicos ou a avaliagao frequente de vitaminas
lipossoluveis em criangas celiacas (15, 20).

DEFICIENCIA DE VITAMINA D EM CRIANGAS COM DOENGA CELIACA

ACTA PORTUGUESA DE NUTRIGAO 19 (2019) 56-59 | LICENGA: cc-by-nc | http://dx.doi.org/10.21011/apn.2019.1910

o7

ASSOCIAGAO PORTUGUESA DE NUTRICAO® | WWW.ACTAPORTUGUESADENUTRICAO.PT | ACTAPORTUGUESADENUTRICAO@APN.ORG.PT



METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada na base de dados eletrénica PubMed entre
dezembro 2018 e fevereiro 2019. A pesquisa abrangeu artigos
publicados entre 2009 e 2019 e os termos de pesquisa utilizados foram
vitamin D deficiency" AND "celiac disease"”.

Foram incluidos artigos publicados na lingua inglesa e espanhola entre
2009 e 2019 realizados em seres humanos entre os 0 aos 18 anos.
Os estudos que ndo analisaram os niveis plasmaticos de vitamina D
foram excluidos.

A fundamentacao tedrica do artigo nao seguiu 0 método de busca
supracitado.

RESULTADOS

Na primeira pesquisa foram recuperados 144 artigos. Apds a aplicagao
dos vérios filtros (idade, lingua, anos de publicagao e populagao humana)
obtiveram-se 32 artigos. Seguidamente analisou-se o titulo, o resumo
e o texto completo e foram selecionados 12 estudos.

O objetivo deste estudo foi analisar a presenca de deficiéncia em
vitamina D em criangas com DC.

Considerando os 12 artigos selecionados, a populagao total estudada foi
de 979 criangas. Destes estudos, 1 foi conduzido no Chile, 1 na Ardbia
Saudita, 1 no Canadd, 1 na Holanda, 1 na Eslovénia, 2 nos EUA, 2 na
Turquia e 1 estudo utilizou populagdo de Israel e Espanha. A duragéo
dos estudos variou de 3 meses a 17 anos.

ANALISE CRITICA

Dos 12 estudos analisados, apenas 3 apresentaram grupo controlo.
O estudo de Villanueva, Maranda € Nwosu publicado em 2012 (28)
avaliou um grupo de 24 criangas celiacas recém-diagnosticadas (62,5%
do sexo feminino) e um grupo de 50 criancas saudaveis (42% do sexo
feminino) e nao encontrou diferencas significativas entre os dois grupos
no que diz respeito aos niveis de vitamina D (0 primeiro grupo apresentava
27,58+9,91ng/ml enquanto que o grupo controlo 26,20+10,4 ng/
ml). Neste estudo os pontos de corte utilizados consideraram que
ambos estavam com niveis suficientes de vitamina D. Adicionalmente
verificaram também que nao existiam diferenca significativas dos niveis
médios de vitamina D entre as crian¢as saudaveis e criancas celiacas
quando ajustadas para o indice de Massa Corporal (IMC), mas que em
ambos 0s grupos as criangas obesas apresentavam niveis mais baixos
de vitamina D em comparagao com crian¢as nao obesas. O motivo
podera estar relacionado com o facto da vitamina D ser lipossollvel e
consequentemente ficar acumulada no tecido adiposo. Assim, o IMC
elevado devera ser um parametro a considerar em estudos futuros uma
vez que podera aumentar o risco de deficiéncia desta vitamina.
Lerner et al. (25) avaliaram 110 celiacos provenientes de Espanha e
Israel e 56 criancas com sintomatologia limitada a dor abdominal de
dor abdominal provenientes de Israel. A hipovitaminose verificou-se em
todos 0s grupos, sendo que as criangas celiacas de Israel apresentaram
33,3% de deficiéncia (<20 ng/mL), de Espanha 16,95% e o grupo
controlo 29,63%. O maior nivel de deficiéncia nas criangas israelitas
pode ser explicada pela pigmentacao da pele e habitos culturais que
influenciam o vestuario. Assim, seré importante realizar novos estudos
que incluam no grupo controlo ambas as populagdes.

Mais recentemente, em 2018, o estudo de Tokgdz, Terlemez e Karul
(20) avaliou um grupo de 52 criangas recém-diagnosticadas com DC
(51,9% do sexo feminino) e um grupo de 50 criangas saudaveis (50%
do sexo feminino). Os niveis de vitaminas lipossoluveis foram avaliados
em ambos 0s grupos e a Unica deficiéncia encontrada no grupo controlo
foi vitamina D. Apesar disso, as criangas celiacas apresentaram niveis
significativamente menores (92,3% apresentou niveis insuficientes

(<30ng/ml) e 61,5% deficientes (<20ng/ml)) em comparagédo com o
grupo controlo saudavel (18% apresentou niveis insuficientes e 4%
deficientes).

Em 2018 também foi publicado o estudo de Granfeldt et al. (10)
que teve em conta o parametro IMC, e dos 16 celiacos (81,25%
sexo feminino) considerou 11 eutréficos, 4 com sobrepeso e 1
obeso. Neste estudo determinaram que 25% apresentavam niveis
suficientes de vitamina D (30-100 ng/ml), 50% insuficiéncia (20-
29ng/ml) e 25% deficiéncia (<20 ng/ml). No entanto, ndo foram
encontradas diferengas significativas na concentragao de vitamina
D entre as diferentes classificacdes de IMC. Este resultado devera
ser analisando em estudos futuros devido a reduzida amostra.

O estudo de Topal et al. publicado em 2015 (29) acompanhou apenas
um grupo de 52 criangas celiacas (63,5% sexo feminino) e verificou que
51,9% apresentava deficiéncia (< 20 ng/ml).

O estudo realizado por Fouda (30) analisou entre 2003 e 2012 criangcas
e adultos celiacos. Relativamente as 90 criangas com DC (65,6% sexo
feminino) com idades médias 10,19+3,696 anos, verificou-se que antes
de introduzir uma dieta isenta de gluten 76,3% apresentava deficiéncia
(<50 nmol/L) e 21,1% insuficiéncia (50 - <75 nmol/L) de vitamina D.
Estes dados foram ainda mais elevados no adulto. Relativamente a
densidade mineral 6ssea, esta encontrou-se baixa tanto nas criancas
como nos adultos.

Por outro lado, o estudo de Imam, Ghazzawi, Murray e Absah (15)
analisou os registos de 83 criangas (61,4% sexo feminino) diagnosticadas
entre 1995 e 2012 que apresentavam avaliagao bioguimica de vitaminas
lipossoluveis e verificou que nenhuma tinha deficiéncia grave em vitamina
D (isto é <10 ng/ml) e apenas 11% apresentava deficiéncia leve a
moderada (10-19 ng/ml). Os autores concluiram que ou esta deficiéncia
€ incomum nesta populagdo ou que o diagndstico precoce pode ter
permitido introduzir a dieta isenta de gluten cedo e evitar complicagdes
de ma absor¢ao. Outra possibilidade pode estar relacionada ainda com
0 uso frequente de suplementos vitaminicos ou fortificagao de alimentos.
O estudo de Deora, Aylward, Sokoro e El-Matary publicado em 2017
(81) bem como o estudo de Wessels et al. de 2016 (32) dosearam a
vitamina D em varios momentos. Ambos constataram maior nimero de
criangcas com deficiéncia em vitamina D no momento de diagndstico.
No entanto, a deficiéncia mantém-se em alguns casos, e segundo o
estudo de Deora et al. (31) apds 18 meses da introducéo da dieta isenta
de gluten, 57,4% ainda apresentava deficiéncia. Isto pode ser explicado
porgue os niveis de vitamina D s&o influenciados por outros fatores além
da menor absor¢ao, como época do ano e cor da pele. Os autores
sugerem ser necessario fazer estudos controlados de maior dimensao
e duragao para se determinar o impacto dos varios parametros no risco
de desenvolver deficiéncia em vitamina D ao longo da vida (31, 32).
Outro fator que foi alvo de investigagéo foi a adeséo a dieta isenta
de gluten. O estudo de Blazina, Bratanic, Campa, Blagus e Orel (33)
comparou os dados de vitamina D com a adeséao a dieta isenta de
gluten. O grupo com dieta estrita ha 2 anos continha 55 criangas (72,7%
sexo feminino) e o grupo sem dieta estrita era composto por 19 criancas
(68,4% do sexo feminino). Ambos 0s grupos apresentaram deficiéncia
em vitamina D, mas sem diferenca significativa.

O estudo nao forneceu dados que permitissem refletir acerca da
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D na popula¢ao portuguesa
pediatrica celiaca. Tal pode ser explicado pelo facto de atualmente
ainda nao ser protocolado o seu doseamento. Caso nos baseemos
nos resultados do estudo que incluiu Espanha (25) devido a sua
proximidade geografica, podemos supor que existira deficiéncia em
Portugal. No entanto, seria importante realizar um estudo prospetivo
controlado que tivesse em conta os niveis plasmaticos de vitamina D
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bem como parémetros como a idade, o género, o IMC, a estagéo do
ano, a localizagao geogréfica, o tempo de exposi¢ao solar, 0 uso de
protetor solar e a adesao a dieta isenta de gluten.

A selecéo dos artigos limitada as linguas inglesa e espanhola e a
auséncia de grupo controlo em alguns dos artigos encontrados sdo
factos considerados como limitagdes a esta reviséo.

CONCLUSOES

A presente revisao evidencia que os varios estudos analisados mostram
resultados dispares relativamente a presenca de deficiéncia em vitamina
D em doentes celiacos bem como a necessidade de avaliar os niveis
plasmaticos desta vitamina ao longo da infancia.

Até ao momento, ha estudos que destacam que o diagndstico precoce
desta doenca permite a introducéo rapida de uma dieta isenta de gluten
e consequentemente reduzir o risco de complicagdes de ma absorcao
intestinal. No entanto, poucos estudos analisam a ades&o a dieta alongo
prazo e o impacto da mesma nos niveis de vitamina D.

Por outro lado existem estudos que destacam a necessidade de avaliar
outros fatores, como a localizagdo geografica e estagéo do ano. A
vitamina D é maioritariamente obtida pela exposicao direta da pele a
radiacao ultravioleta do sol. Caso n&o exista uma avaliagdo continua
em varios momentos do ano os resultados poderao nao ser precisos.
Adicionalmente a cor da pele e a utilizagdo de protetor solar também s&o
parémetros que deverao ser analisados uma vez que podem influenciar
a capacidade de sintese cutanea.

Dos estudos analisados ainda houve destaque para a obesidade, que
pode contribuir para a deficiéncia de vitamina D uma vez que esta é
lipossoluvel e fica armazenada no tecido adiposo.

Em suma, o numero reduzido de estudos em idade pediatrica, o
tamanho das amostras, a auséncia de grupos de controlo bem como
a dificuldade de analisar os varios fatores que influenciam os niveis de
vitamina D (localizagéo geogréfica, cor da pele, obesidade, exposicao
solar, uso de protetor solar, ingestao alimentar de vitamina D e adesao
a dieta isenta de gluten) conduzem a necessidade de realizar mais
investigacéo de forma a encontrar estratégias para evitar a deficiéncia
desta vitamina que tem apresentado cada vez mais fungdes essenciais
a saude.
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