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Proporciona redug¢ao da homocisteina através da

maior disponibilidade destas vitaminas em
. e 1

pacientes com doenca celiaca".

Estudo apresenta evidéncias de que a suplementacao de

ferro pode ser benéfica em criangcas com doenca celiaca e
. . . . 2

prevenir desequilibrios mentais e psicomotores”.

Em virtude da dieta gluten-free, a adicao de ferro, folatos
e cereais sem gluten pode ser recomendado para este
grupo de pacientes’.




Estudos & Atualidades

Efeito da suplementagdo de vitamina B sobre os niveis plasmaticos de homocisteina em pacientes portadores da

doenca celiaca'.

Estudo com 51 pacientes celiacos adultos, entre 18 e 63 anos de idade, sendo 40% homens, 51% com atrofia das vilosidades e 49%
utilizando vitaminas como suplemento, e 50 pacientes sauddveis, durante 28 meses (em média):

Grupo 1: Celiacos tratados (n = 25) Grupo 2: Celiacos ndo tratados (n = 26) Grupo 3: Controle (pacientes saudaveis) (n = 50)

Vitamina B6 1 a 6 mg, folato 100 a 400 ug, N&o receberam suplementagdo. N&o receberam suplementagdo.
vitamina B12 0,5 a 18 pg

Niveis de vitamina B6, folato, vitamina B12 e homocisteina em jejum foram medidos ao longo do estudo. O polimorfo C677T da 5,10-metileno tetrahidrofolato
(MTHFR) foi avaliado em 46 pacientes com doenga celiaca e nos individuos do grupo controle.

Resultados: Tabela 1. Média dos niveis séricos das varidveis com ou sem suplementagao:

e Pacientes com doenca celiaca (DC) e Varidvel Grupo1 Grupo 2 Grupo 3 p
utilizando suplementos vitaminicos tiveram Vit.B6 (nmol/l) 74,0 36,0 39,0 0,016
0s niveis séricos de vitamina B6 (P=0,003),

. . Folato (nmol/l) 29,9 12,1 9,7 <0,001
folato (P<0,001) e vitamina B12 (P=0,012)
maiores que os pacientes que n3o receberam Vit.B12 (nmol/1) e 2s L L
a suplementacdo e pacientes do grupo Homocisteina (nmol/I) 7,1 11,0 9,7 0,001
controle (P=0,035, P<0,001, P=0,007, para % de atrofia das 12 14 __ 0,78
vitamina B6, folato e vitamina B12, vilosidades

respectivamente) (Tabela 1);

e Os niveis de homocisteina plasmatica foram e . N
P Tabela 2. Associagdo independente de homocisteina com vitamina B6, folato, a

mais baixos para o grupo de pacientes presenca da doenga celiaca e atrofia das vilosidades (analisado por regressio
usando suplementos vitaminicos em relacdo mdltipla):
ao grupo que ndo recebeu suplementacdo Variavel Coeficiente Significancia
(P=0,001) e o grupo controle saudavel
Preseng¢a de DC
(P=0,003); ¢
Vitamina B6 -0,309 0,002
e Os niveis de vitamina B6 e folato foram
P . Folato -0,366 0,000
significativamente e independentemente
associados aos niveis de homocisteina Doenga celiaca -0,194 0,053
(Tabela 2); Presenga de atrofia das
) vilosidades
e 24 pacientes (48%) do grupo controle e 23
(50%) dos pacientes com DC apresentaram Vitamina B6 -0,307 0,013
mutacdo MTHFR termolabil T-allele (P=0,89). Folato -0,363 0,004
Atrofia das vilosidades 0,294 0,018

O uso regular de suplementacao de vitamina B é efetivo
na reduc¢do dos niveis de homocisteina em pacientes com

doenca celiaca e deveria ser considerado no

monitoramento da doenca’.




Estudos & Atualidades

Suplementac3o de ferro em criangas celiacas’.

21 criangas celiacas, entre 4 a 11 anos de idade (16 meninas e 5 meninos), foram acompanhadas regulamente neste estudo por pelo
menos um ano com dieta livre de gliten (DLG) e suplementagdo com ferro durante 1 a 2 anos de acompanhamento pela Clinica
Pediatrica de Gastrenterologia (Kalawati Saran Children's Hospital New Delhi):

Grupo 1: Tratamento (n = 11) Grupo 2: Controle (n = 10)
Tratamento: 3mg/kg de ferro elementar por peso corpéreo + 250ug de acido fdlico por dia Dieta normal em conteudo caldrico e de proteinas

Profilaxia: 2mg/kg de ferro elementar por peso corpéreo (maximo 30mg/dia) + 250 pg acido félico

Criangas diagnosticadas com doenga celiaca (DC), conforme os critérios ESPGAN, foram avaliadas prospectivamente em relagdo ao seu perfil hematolégico no
momento da sua inscrigdo no estudo e depois de consumir dieta livre de gliten (DLG) por pelo menos um ano. Os resultados foram comparados com a idade e
sexo correspondentes controles. A avaliagdo do perfil hematoldgico incluiu a estimativa de hemoglobina, hemogramas completos, exame de esfregago de
sangue periférico, ferro sérico, capacidade total de ligagdo do ferro (CTLF) e ferritina sérica. Todos os casos registrados receberam suplementagdo de ferro,
além de exclusdo do gluten de sua dieta. Foi realizada bidpsia intestinal de repeti¢do em todos os casos depois de completar 1 ano de DLG.

Médias dos parametros laboratoriais do metabolismo do ferro

Resultados: em pacientes celiacos e controles.

e No inicio do estudo, todas as criangas apresentavam

niveis de hemoglobina <11g%, 78% com anemia  Parametros Pacientest, Grupo1l Grupo2 P

hipocrémica microcitica e 22% com anemia dimdrfica,

com menor valor médio de VCM, HCM e niveis de  Hemoglobina (g/dl) 8,10,8 11,4109 11,5207 >0,05
ferritina sérica, e uma média significativamente maior  ygm ) 64,245,8 74,9456 81044401  <0,05
de TIBC, em comparacdo aos controles (P<0,001);
HGM (pg) 18,6%2,2 24,8+2,14 28,142,67 <0,05
e A pesquisa de sangue oculto nas fezes foi negativo em
todos 0s casos; MCHC (%Hb/cel) 28,642,4 33,1£1,74 33,3%2,22 >0,05

e A suplementagdo com ferro e 4cido fdlico foi  Ferro sérico (pg/dl) 82,45£25,6  86,93+23,4  90,89+23,0  >0,05
administrada a todas as criangas em doses

o L o CTLF sérico (pg/dl) 302,6t51,5  294,8%42,5  261,9+27,6  <0,05
terapéuticas no inicio do estudo, pois foi detectado

um varidvel grau de anemia por deficiéncia de ferro  Ferritina sérica 34,6+15,6 41,9+13,2 88,3+36,8 <0,05

(ADF), mantendo-se a suplementacio por mais 3  (ng/ml)

meses a partir dos resultados de hemoglobina sérica. VGM: Volume globular médio; HGM: Hemoglobina globular média; CHGM:
Apds este periodo foram administradas as doses Concentracio de hemoglobina globular média.

profilaticas;

* A duragdo usual da suplementagdo manteve-se entre  Neste estudo foi observado que a anemia por
3 a 5 meses e as criangas com dieta adequada (com

frutas, leguminosas, farinha de milho e de arroz) deficiéncia de ferro pode ser associada a doencga

pouco necessitavam de suplementagdo durante 1ano;  celiaca e a3 dieta equilibrada livre de gluten e

* Os niveis de ferritina apresentaram correlagdo  4limantos ricos em ferro, sendo que a suplementagdo
negativa com o grau de atrofia das vilosidades;

) , . profildtica com ferro e acido félico em criangas
e Apds 1 ano de DLG, os perfis hematoldgicos dos

pacientes e do grupo controle eram comparaveis celiacas é necessaria ao longo de toda vida para
(P>0,05) e, devido a suplementacdo de ferro e acido L. - . . 2
félico, foi evidenciado o estado de deficiéncia de ferro otimizar suas fungdes mentais e psicomotoras”.
em celiacos a partir dos valores menores de VGM,
HGM e CHGM e de ferritina sérica (P<0,05), e maior
média TIBC (p <0,05) de forma significativa quando

comparados ao grupo controle.




Estudos & Atualidades

Conteudo de ferro, folato e fibras alimentares em alimentos numa dieta livre de glt’xten"'.

52 alimentos (pdes, massas e cereais), utilizados numa dieta livre de gluten, verificados quanto ao teor de ferro e folato, conforme
informag0es nutricionais provenientes do US Department of Agriculture Nutrient Database e dos fornecedores:

Foram verificados o contetdo de folato, ferro e fibras alimentares em produtos livre de gliten e comparados aos seus analogos contendo gluten. Foram
avaliados pdes sem glaten, massas e cereais de acordo com o enriquecimento / fortificacdo com acido félico, ferro, ou ambos. Os dados nutricionais estavam
disponiveis para 86 produtos a base de cereais sem gluten, incluindo 28 farinhas, 30 paes, 14 produtos de 6 diferentes marcas de massas, e 14 cereais de 6

marcas diferentes.

Resultados:

e Dos 37 produtos a base de cereais sem gliten, 30
continham quantidades mais baixas de acido félico em
comparagao aos seus homadlogos que contém gluten;

e Dos 58 pdes sem gluten, massas e cereais, apenas 3
cereais foram enriquecidos com 4acido félico, mas
nenhum dos pdes ou massas foram fortificados com
acido félico. Em relagdo aos dados disponiveis quanto ao
teor de ferro, dos 83 produtos a base de cereais sem
gliten, 64 continham quantidades mais baixas em
comparagao aos seus homadlogos que contém gluten;

e Apenas 9 de 58 pdes sem gluten, massas e cereais foram
enriquecidos/fortificados com ferro (7 produtos de pdo e
cereais). Nenhuma massa foi enriquecida com ferro;

e Em relacdo ao teor de fibra alimentar, dos 85 produtos a
base de cereais sem gluten, 26 continham quantidades
mais baixas em compara¢do com os seus homodlogos que
contém gluten.

No Brasil, é obrigatéria a adicdo de ferro e de acido félico nas
farinhas de trigo e nas farinhas de milho pré-embaladas, devendo
cada 100g de farinha de trigo e de farinha de milho fornecerem
no minimo 4,2 mg de ferro e 150 pg de acido folico®.

Proposta Terapéutica Baseada em Evidéncias Cientificas

Embora a norma do Codex para alimentos sem
gluten afirma que estes alimentos (por exemplo,
farinha, pao) devem fornecer aproximadamente
as mesmas quantidades de vitaminas e minerais
que os alimentos os quais substitui, os
resultados apresentam valores inferiores. Além
disso, a maioria dos produtos a base de cereais
sem gluten ndao sao enriquecidos com acido
félico, conforme os requisitos exigidos pelo Food
and Drug Administration®. Sendo assim,
recomenda-se o monitoramento nutricional e
suplementa¢ao em mulheres grdvidas, lactantes,
criangas e adolescentes de forma a auxiliar o

aumento da absor¢3o de acido félico e ferro®>.

CAPSULAS COM VITAMINAS DO COMPLEXO B E ACIDO FOLICO 1*

CAPSULAS COM FERRO E ACIDO FOLICO 2°

Vitamina B6 labmg
Acido félico 100 a 400pg
Vitamina B12 0,5a18ug
Excipiente gsp 1 capsula

Ferro elementar 3mg/kg peso*
Acido félico 250pg

Excipiente gsp 1 cépsula

Administra 1 cdpsula por dia por 3 meses ou conforme indicagdo médica.

Administra 1 capsula por dia por 3 meses ou conforme indicagdo médica.
*Quantidade a ser manipulada por cépsula de acordo com o célculo da
dose de ferro elemental conforme o peso corpdreo do paciente.

CAPSULAS COM FERRO E ACIDO FOLICO 3°

Ferro elementar 2mg/kg peso*
Acido félico 250ug

Excipiente qsp 1 cépsula

Administra 1 capsula diariamente ou conforme indicagdo médica.
*Quantidade a ser manipulada por capsula de acordo com o calculo da
dose de ferro elementar conforme o peso corpéreo do paciente.




Propriedades & Mecanismos

| A doenca celiaca (DC), também designada por enteropatia sensivel ao gliten, consiste num distirbio autoimune”®, com etiologia relacionada a
| sensibilidade ao gluten presente em alguns farindceos, devido a toxicidade de algumas proteinas (gliadina e glutenina:na farinha de trigo; hordeinas: na
i cevada; secalinas: no centeio)s, a fatores genéticos (genes HLA e ndo HLA)"" e a alguns cofatores como medicamentos (yinterferon)“, infecgdes
| intestinais por bactérias e virus' e mas praticas de alimentacgo infantil®>. A prevaléncia da doenga celiaca entre europeus e descendentes varia de 0,3% a
| 1,0%; e muitos casos permanecem sem diagnéstico™. No Brasil, a DC é mais frequente em mulheres (na proporgio de 2:14), sendo predominante em
1 individuos de cor branca e, devido a miscigenacdo racial, também em mulatos™. A DC atinge principalmente o trato gastrointestinal, caracterizando-se
I por inflamagdo crénica da mucosa do intestino delgado, o que resulta em infiltrados linfocitarios, atrofia das vilosidades, hiperplasia das criptas, ma
! absorcdo de nutrientes e varias manifestacdes clinicas que tém inicio apds a exposicdo ao gluten, regredindo apés a sua exclusdo da dieta™. Uma
1 pesquisa de dados de pacientes adultos usudrios dos laboratérios de analises clinicas de um hospital universitdrio mostrou que a prevaléncia nesses
i individuos é de 1:501 na forma silenciosa e classica’’. Estudo que consistiu em um rastreamento de provdveis casos de doenga celiaca entre criangas
| usudrias do laboratério de analises clinicas no mesmo hospital apresentou uma prevaléncia de 1:215", e outro trabalho, a prevaléncia de 1:185 (0,54%)
| em criangas componentes de um grupo de usuérios de laboratério de analises clinicas de um hospital™®. As alteracdes morfoldgicas no intestino, devido a
: manifestagdo da DC, o tornam menos capaz de absorver nutrientes, minerais e as vitaminas, como: ferro, dcido félico e as vitaminas A, D, E, K e do
! complexo B*. Pode ser desenvolvida anemia de diversas formas: a méa absorco de ferro pode causar anemia ferropriva e a ma absorcdo de 4cido félico e
! vitamina B12 pode dar origem a uma anemia megaloblastica®™.

Suplementacao de g i Suplementagio de
. . 1,2 s o o
vitamina Bg e By, >—< Fe e acido félico®
Metionina S-adenosil-
metionina

TH, Folato

Metionina

. Metiltransferase
sintetase

Vitamina By,

MTH. Folato Homocisteina s-adenosil- Metil-x
homocisteina
A homocisteina é um aminoacido Vitamina Bg
sulfurado encontrado na intersec¢do de Adenosina
duas vias metabdlicas, remetilagdo v

formando metionina e transsulfuragdo que
ira formar irreversivelmente a cistationina. .
Os niveis intracelulares e plasmaticos de 5
homocisteina sdo mantidos com o perfeito
funcionamento das enzimas que
participam de sua via metabdlica, bem '
como com niveis adequados de vitamina
B12 e, principalmente, de folato™.
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