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Rezumat

Dermatita herpetiformd (DH) reprezintd un exemplu
unic al frecventei existente a unei boli celiace (CD)
,silentioase” din punct de vedere gastroenterologic, insi
active din punct de vedere dermatologic.

Unicul tratament confirmat, pentru pacienfii cu CD
sifsau DH, il reprezintd dieta fard gluten (GFD) pe toatd
durata vietii. Complianta la GFD este esentiald pentru
mentinerea cresterii si dezvoltdrii, a stdrii generale,
fertilitatii, densititii osoase, precum si a unui risc scazut de
deficite nutritionale si neoplazii.

Lucrarea de fatd prezintd o sintezd a cunostinfelor
actuale legate de continutul in gluten al diverselor cereale
si produse alimentare, metode de determinare a acestuia,
probleme legate de variatiile rdspunsului la GFD, precum si
pozitiile diferitelor asociatii de studiu al bolii celiace
(AFDIAG - Europa, CSA - SUA) referitor la includerea
sau excluderea din GFD a diverselor alimente.

Cuvinte-cheie: dermatita herpetiformi (DH); dieta
fard gluten (GFD); gliadind; prolamine.

Summary

Dermatitis herpetiformis (DH) is an unique example
of the frequent coexistence of gastroenterologically , silent”
CD with dermatological activity.

The single confirmed therapy, for patients with CD
and/or DH, is lifelong gluten-free diet (GFD). Adherence to
GFD is crucial for maintaining growth and development,
the general state of health, fertility, bone density, and for
minimizing the risks of nutritional deficits and certain
forms of cancer.

The present paper reviews the current knowledge in
issues including the gluten contents of various foods and
cereals, methods of gluten determination, variations in the
response to GFD, and the positions of several CD
associations (AFDIAG - Europe, CSA - USA) on the
inclusion/exclusion of various foods in GFD.

Keywords: dermatitis herpetiformis (DH); gluten-
free diet (GFD); gliadin; prolamins.
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I. Generalitati

Prima mentiune in literaturd a dermatitei
herpetiforme (DH) dateaza din 1884 si apartine
lui Duhring. Conexiunea cu proteinele din grau a
fost facutd pentru prima oard in 1941 (Dicke,
Olanda).

Boala este caracterizata prin aparitia de placi
urticariene si bule mici In special pe suprafetele
de extensie (coate, fese, genunchi), Insa pot fi
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afectate si alte regiuni. Eruptia are tendinta la
persistentd: numai 10-15% din pacienti au
prezentat remisiuni spontane pe o perioadd de
urmdrire cu durata de 25 ani. Caracteristica bolii
este prezenta depozitelor de IgA in dermul
superior al tegumentului intact , diagnosticul
neputand fi pus in absenta acestor depozite.

Doua treimi dintre pacientii cu DH prezinta o
enteropatie a intestinului subtire, cu atrofie
vilozitara, identicd cu cea din boala celiaca (CD).
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Simptome digestive manifeste, sugestive de CD,
sunt intalnite la mai putin de 10% dintre pacientii
cu DH, insa enteropatia glutenicd este prezenta in
toate cazurile. Chiar si la pacientii incadrati in
treimea restantd se evidentiazd o sensibilitate
intestinald la gluten, sub forma unui accentuat
infiltrat  inflamator intraepitelial. = Dupa
provocdrile glutenice, atrofia vilozitard se
instaleaza chiar si la acesti pacienti cu arhitectura
vilozitard normald in prealabil.

DH si CD sunt strict asociate cu alelele HLA
clasa a II-a A1*0501 si B1*02, care codifica
heterodimerul HLA-DQ2. CD segrega in familiile
pacientilor cu DH, ceea ce sugereazd un fond
genetic comun [12, 14]. Prezenta gemenilor
monozigoti, dintre care unul este afectat de DH si
celdlalt de CD, araté ca factorii de mediu si nu cei
genetici, par a fi responsabili de instalarea
eruptiei din DH.

CD clinic silentioasd, insa activa din punct de
vedere imunologic, ar putea produce
autoanticorpi de tip IgA [10] care sa reactioneze si
cu tesutul conjunctiv intradermic. In producerea
acestor autoanticorpi este incriminat si posibilul
rol al unui adenovirus uman [9, 11, 22]. Care este
insd antigenul IgA depozitate si care este rolul
acestuia in formarea bulelor din DH, sunt
intrebari ce raman a fi elucidate.

Tratamentul initial al eruptiei se face cu unul
din urmaétoarele trei medicamente: dapsond,
sulfapiridind sau sulfametoxipiridazind. Totusi,
eruptia se remite si dupa restrictionarea
glutenului. Cu toate acestea, trebuie sd se
sublinieze faptul cd durata de timp medie pentru
a obtine o reducere semnificativa a necesarului de
medicamente este de 6 luni, si pot trece chiar mai
mult de 2 ani pand cand medicamentele devin
nenecesare pentru controlul eruptiei. In mod
caracteristic, eruptia recidiveazd la reintroducerea
glutenului in alimentatie.

Astfel, DH reprezintd un exemplu unic al
frecventei existente a unei CD ,silentioase” din
punct de vedere gastroenterologic, insd active din
punct de vedere dermatologic.

Il. Dieta fara gluten (GFD)

Ingestia unor mici cantitati de gluten de cétre
indivizii cu intoleranta la gluten poate conduce la
modificari morfologice la nivel intestinal, ce pot
creste riscul de instalare a limfomului intestinal, a

altor forme de cancer si a demineralizarii osoase.
CD si DH sunt principalele maladii tratate cu
ajutorul dietei fara gluten (GFD, gluten-free diet).

Conform nivelului actual de cunostinte,
absenta completd a glutenului din alimentatie
permite indivizilor cu intolerantd la gluten sd aiba
mai multe sanse de a evita pericolele grave
pentru sinitate pe termen lung. In scopul
protejdrii pacientilor cu CD si/sau DH, toate
Asociatiile de studiu al CD din lume recomanda
in continuare cu putere reconsiderarea limitei de
200 ppm gluten in alimentele asa-zis ,fard
gluten”, propusa in trecut, si inlocuirea acesteia
cu absenta completd din alimentatie a oricaror
urme de grau, orz, secard, ovaz, triticale sau parti
ale acestora.

Date recente aratd ca prevalenta CD este mult
mai mare decidt se credea anterior [2], si c&
sechelele acesteia sunt mai grave, chiar daca
multi pacienti nu acuza simptome manifeste. Mai
jos vor fi trecute In revistd mai multe cercetdri
recente privind importanta unei GFD stricte la
persoanele cu intolerantd la gluten.

Troncone et al. [34], intr-un studiu referitor la
efectul unor mici cantitati de gliadind la copiii cu
CD, a semnalat cresteri semnificative ale
numadrului de limfocite intraepiteliale si scidderea
lungimii vililor mucoasei, ambele semne precoce
ale leziunilor intestinale. Ei au concluzionat ca
ingestia cronica a unor mici cantitati de gluten
provoacd leziuni ale mucoasei intestinale, direct
proportionale cu dozele ingerate. Rezultate
similare au fost consemnate si de Lovik et al [26],
care au constatat prezenta de modificari
morfologice ale mucoasei intestinale la adolescentii
cu forme asimptomatice de CD, care ingerau mici
cantitdti de gluten.

S-a ardtat cd incidenta limfomului intestinal
este mai mare la pacientii cu CD. Totusi, aceasta
incidentd scade dupd aderarea la GFD. Lewis si
Reunala [30] au condus un studiu retrospectiv pe
487 pacienti cu DH, consemnand aparitia unui
limfom la 8 dintre acestia, incidenta asteptata
fiind de 0,21. Toate limfoamele au apdrut la
pacienti a caror DH fusese controlatd fara GFD,
sau care fuseserd tratati prin GFD timp de mai
putin de 5 ani. Aceste rezultate sugereaza rolul
protector al GFD fatd de instalarea limfomului
intestinal la pacientii cu DH si sustin inca o data
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necesitatea ca pacientii sd adere la o GFD stricta
pe toata durata vietii.

Kasarda [18] a consemnat cd pacientii cu DH
au devenit asimptomatici dupd aderarea la o GFD
strictd timp de 6 luni. Totusi, indivizii care au
consumat gluten, In cantitdti mai mari sau mai
mici, au prezentat rareori ameliordri morfologice
la nivelul mucoasei intestinale. Reunala [30],
studiind de asemenenea pacientii cu DH, au
ardtat cd un aport zilnic de gluten (la nivelul
actualmente recomandat, de 0,3%, in alimentele
Jfard gluten”) a provocat aparitia de eruptii
active. Dupa initierea, la acesti pacienti, a unei
diete complet lipsite de gluten, eruptia s-a redus
la 9 din 10 pacienti, permitdnd de asemenea si
reducerea posologiei de dapsond cu 30-50%.

Demineralizarea osoasd severd a fost de
asemenea consemnatd ca fiind o altd grava
complicatie a CD si DH netratate — chiar si la
pacientii adulti cu CD asimptomatica [23]. Non-
complianta la GFD creste atdt incidenta
neoplaziilor, cat si pe cea a osteopatiilor,
confirmand  astfel necesitatea elimindrii
glutenului. Marsh [23] a subliniat nevoia de a
trata si de a preveni osteopatiile severe, asociate
cu intoleranta la gluten, printr-un diagnostic
precoce si o GFD stricta.

Este evident ca GFD strictd este necesard si
pentru a scddea riscul de instalare a unor
cardiopatii grave, potential preventibile, la
indivizii cu intolerantd la gluten [23].

lll. Glutenul din cereale

Semintele de cereale sunt constituite din
amidon, un polizaharid, si dintr-un amestec
complex de proteine.

Glutenul este masa de proteine restanta dupa
extractia amidonului din grau. Ulterior, utilizarea
acestui termen a fost extinsd la toate gramineele
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(orz, secard, ovdz, porumb, orez, sorg, trestie de
zahdr, teff, ragi) pentru a desemna masa de
proteine prezenta in semintele acestora.

Glutenul este cel care confera fainii calitatile
elastice indispensabile pentru fabricarea painii;
practic glutenul este cel care face painea sa
creascd. Din acest motiv, speciile de grau bogate
in gluten au fost progresiv selectionate de om n
cursul evolutiei.

Este vorba deci de un amestec dintr-un
numdr mare de proteine, incadrate In doud
familii: prolaminele si gluteninele.

Proteinele de stocare din cereale

Peste 70% din proteinele consumate de specia
umand sunt derivate din proteinele de stocare din
semintele de leguminoase si cereale [20].
Continutul de proteine al semintelor de
leguminoase variaza intre 20 si 40%, In timp ce In
cereale el reprezintd 7-15% din greutatea uscata a
semintei. Proteinele de stocare din seminte se
acumuleaza in cotiledonul si embrionul plantelor
dicotiledonate, si, respectiv, in endospermul
plantelor monocotiledonate. Aceste proteine sunt
depozitate in organite specializate, atasate
membranei, numite corpi proteici. in legumi-
noase, proteinele de stocare predominante sunt
globuline solubile in saruri, care sunt grupate in
doud clase, 7S si 11S, in timp ce proteinele de
stocare majore ale cerealelor sunt prolaminele,
solubile in alcool. Exceptie fac ovdzul si orezul, in
care proteinele de stocare majore sunt de tip
globulinic. Din cauza abundentei acestor proteine
in natura, ele sunt In mare parte responsabile de
calitatea nutritivd a alimentatiei umane [19].
Deficitul anumitor aminoacizi esentiali in
proteinele din seminte poate, totusi, limita
calitatea nutritivd a acestora la animalele
monogastrice. In general, proteinele de stocare
din cereale sunt deficitare in lizind, treonind si

Tabelul 1. Prolaminele din diverse cereale si ponderea lor in cadrul masei proteice totale

Cereald Prolamine % prolamine din totalul proteinelor

Grau o-gliadina (gliadina) 69

Secard Secalina 30-50

Ovaz Avenina 16

Orz Hordeina 46-52

Mei Panicina 40

Porumb Zenina 55

Orez Orzenina 5

Sorg Cafirina 52
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triptofan, iar prolaminele contin glutamina si
prolind in cantitdti mari, insd numai urme de
cisteind si metionind. Majoritatea proteinelor de
stocare din seminte sunt codificate de familii
multigenice. Aparent, prolaminele au evoluat
dintr-o unica gena ancestrald si, in mod similar,
proteinele 7S si 11S din leguminoase au evoluat
dintr-o proteind ancestrald comund [13]. Sinteza
proteinelor de stocare din seminte este controlata
in principal la nivelul transcriptiei, dar poate fi
supusd si unor controale post-transcriptionale.
Transcriptia genelor ce codificd proteinele de
stocare din seminte este strict reglatd spatial si
temporal.

Gramineele

Denumirea stiintificd a grdului din care se
face fdina pentru paine este Triticum aestivum
(Triticum reprezintd genul, iar aestivum — specia).

Toate speciile apartinand genului Triticum,
fard exceptie (inclusiv cele prezentate ca fiind
sdrace in gluten, chiar fard gluten) contin
prolamine de tipul o-gliadinei. Este in special
cazul speciilor spelta (Triticum spelta), graului
polonez sau kamut (Triticum polonicum) si einkorn
(Triticum monococum). Acestora li se adauga
triticalul, care este un hibrid de grau si secara
realizat prin inginerie genetica.

Componentele ,toxice” in CD si DH sunt
unele dintre prolamine, prezente in cantitati
importante in toate speciile de grau, orz, secard si
tritical (hibrid de biosinteza intre grau si secara).

31 L-G-Q-Q-Q-P-F-P-P-Q-Q-P-Y-P-Q-P-Q-P-F 49
31 L-G-Q-Q-Q-P-F-P-P-Q-Q-P-Y 43
44 P-Q-P-Q-P-F-P-5-Q-Q-P-Y 55

Fig. 1. Peptide a-gliadinice (sintetice) a cdror activitate in
CD si DH a fost demonstratd in vitro si in vivo [8, 10]

P = PROLINA L = LEUCINA
Q = GLUTAMINA Y = TIROZINA
F = FENILALANINA G = GLICINA

Secara (Secale cereale) si orzul (Hordeum
vulgare), chiar dacd sunt mai Indepartate din
punct de vedere genetic de Triticum aestivum
decat spelta sau kamut, contin proteine cu
structuri apropiate de cea a a-gliadinei (secalina
pentru secara, hordeina pentru orz), cu o
toxicitate indiscutabild.

Toxicitatea ovdzului in CD si DH a fost
evocatd in acelasi timp cu cea a graului, orzului si
secarei, de catre pediatrul olandez Dicke, in anii
1950. Actualmente pare insd dovedit faptul ca
ovdzul nu se afld la originea nici unei reactii
intestinale. Acest lucru este de altfel in acord cu
faptul ca ovdzul este genetic mai apropiat de
porumb si de orez (cereale sadndtoase pentru
bolnavii de CD si DH) decat de grau.

Totusi, din cauza fenomenului de rotatie a
culturilor (culturi de grau si ovdz, in alternantd,
pe aceleasi terenuri), din cauza utilizarii acelorasi
materiale la recoltare si stocare, este imposibil sa
se garanteze absenta contamindrii ovazului cu
grau, chiar dacd aceasta este probabil minima.

Pe de alta parte, conform anumitor studii,
prolaminele din ovdz (avenine) s-ar putea afla la
originea unei activdri anormale a unor celule
imunitare (limfocitele T) prezente in mucoasa
intestinald, la pacientii cu CD si/sau DH.

Aceasta conduce la excluderea ovazului din
GFD de cdtre majoritatea asociatiilor pentru
studiul CD (vezi Tabelul II). Unele dintre acestea
sunt mai putin prudente si propun ca aceastd
cereald sa nu fie exclusda decat la debutul
regimului, pentru a fi apoi reintrodusa secundar,
de la caz la caz.

Alte graminee

Porumbul si orezul

Absenta toxicitatii acestora in CD si DH este
demonstratd si admisd de toti autorii. Produsele
derivate din aceste cereale (fdinuri..., etc.)
constituie excelente solutii de substitutie.

Mei, sorg, iarba lui Iov, ragi, teff, trestie de
zahdr

Din punct de vedere genetic, aceste cereale
sunt mai apropiate de orez si porumb decat de
grau. Din acest motiv, se considerd cd ele nu
prezintd toxicitate pentru pacientii cu CD si/sau
DH. Totusi, acest lucru nu poate fi demonstrat cu
claritate decat prin studii controlate. De
asemenea, existd si un risc, cel putin teoretic, de
contaminare cu grau a acestor cereale. Utilizarea
acestora la bolnavii cu CD si/sau DH ramane deci
mai mult o chestiune de optiune decat un fapt
demonstrat  stiintific. ~ Astfel, majoritatea
asociatiilor stiintifice din domeniu nu se
pronuntd in favoarea autorizarii fard rezerve a
utilizarii lor in regimul FG.
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Toxicitatea altor vegetale

Unii autori, si in special Celiac Sprue
Association din SUA, evocd o anume toxicitate a
quinoa, hristii si amarantului, care totusi nu fac
parte din familia gramineelor. O altd vegetald
implicatd este si rapita, din semintele cdreia se
extrage si un ulei comestibil, comercializat sub
denumirea de ulei canola.

Argumentele invocate sunt numeroasele
relatdri ale unor cazuri de ,,intoleranta” la pacientii
cu CD, precum si lipsa unor studii stiintifice
referitoare la aceste vegetale. Din aceste motive de
precautie, este recomandata evitarea lor.

Problema este ca regimul FG este deja extrem
de restrictiv, iar interzicerea quinoa si a hristii,
care pot constitui excelenti inlocuitori ai fainii de
grau, trebuie sa fie motivata.

La fel ca in lumea animalg, si in regnul vegetal
existd foarte importante diferente genetice. Doua
plante cu flori pot semana, pe plan genetic, la fel
de mult ca si 0 omid& cu un mistret.

Astfel, hrisca, quinoa, amarantul si rapita
apartin subclasei dicotiledonate, deci unor familii
foarte indepédrtate genetic de cea a graului
(subclasa monocotiledonate).

Reactiile de intolerantd descrise la aceste
vegetale sunt desigur autentice si numeroase,
insd fara legatura cu CD in sine. De fapt, orice
proteind vegetala sau animald se poate afla la
originea unor manifestari de intolerantd alergica
(laptele de vaca, arahidele, etc.). Mai mult, exista
numeroase intolerante digestive cu mecanisme
non-alergice. De exemplu, hrisca poate fi, ca
agent fotosensibilizant, responsabild de instalarea
unor eruptii cutanate dupa expunerea la soare. in
plus, ea contine cantitati importante de acid
oxalic (la fel ca si quinoa, amarantul, spanacul sau
macrisul), ce poate provoca diaree, motiv pentru
care aceste vegetale sunt de evitat la copiii mici.

Pare deci abuziv sd se interzicd in bloc
bolnavilor cu CD si/sau DH anumite alimente,
sub pretextul cd acestea pot sta la originea unor
manifestari de intolerantd la unii dintre ei (cum de
altfel este cazul si in populatia generala), ale caror
mecanisme fiziopatologice nu au legatura cu CD.

Toxicitatea produselor derivate din grau, orz
si secara

Produsele derivate ce contin proteine
integrale din aceste cereale sunt toxice pentru

DermatoVenerol. (Buc.), 52: 93-103

bolnavii cu CD si/sau DH: fdina, uruiala, tarate,
etc. [8].

Problema devine mai complexa in cazul
produselor derivate non-proteice, sau care contin
proteine hidrolizate sau partial hidrolizate.

Produsele derivate non-proteice: amidonul si
dextrinele

Amidonul este, ca structurd chimicd, un
polizaharid si nu contine, In sens strict, gluten.
Este posibil, totusi, ca amidonurile alimentare
provenite din grau sa contind, provenite din
contamindri, (mici) cantitati din aceasta proteind,
ceea ce conduce asociatiile americana si
canadiand sd 1l excludd din regimul FG, contrar
anumitor asociatii europene si a numerosi medici.
Atitudinea asociatiei franceze este insa identica
cu pozitia asociatiei americane, si anume
AFDIAG exclude formal amidonul din grau din
regimul FG.

Aceasta problemd este si mai mult complicata
de limitele metodei de dozare actualmente
utilizatd pentru determinarea cantitativda a
continutului de gluten din amidonul din grau si
din alte alimente [21]. Metodele de testare,
folosite pentru analiza glutenului, trebuie sa fie
foarte sensibile si precise pentru a determina in
mod corect toate cele patru fractiuni proteice [23]
cu efecte toxice la pacientii cu CD. Aceste metode
trebuie sa determine in mod exact continutul de
prolamine toxice din ovdz (avenind), orz
(hordeina), secard (secalind) si grau (gliadina).

Actualele teste ELISA subestimeaza conti-
nutul real de gliadind din amidonul din grau si
alte alimente ce contin grau [17]. Este nevoie de
mai multe informatii cu privire la acuratetea
metodelor ELISA pentru a determina nivelurile
de prolamine toxice din secard, orz si ovaz.
Skerritt si colaboratorii [21] au pus la punct un
test de detectare a prolaminelor in cereale, bazat
pe principiul anticorpilor monoclonali. Anticorpii
au detectat prolamine cel mai intens in painea din
grau, faina durd de grau, si orz, urmat de secara
si apoi de ovdz; in orez, detectia a avut un nivel
slab. Autorii afirma ca selectivitatea testului pare
adecvatda pentru un test de detectare a
prolaminelor toxice pentru pacientii cu CD.
Sensibilitatea (raportatd a fi de aproximativ 1 in
10000 pdrti) pare adecvata pentru evaluarea
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continutului de gluten din alimentele FG. Pe
viitor, dezvoltarea acestor metode va fi de ajutor
in clarificarea semnificatiei clinice a nivelurilor
scazute de prolamine pentru pacientii cu CD.

Skerritt et al. [21] au semnalat cd nivelurile
proteinelor in amidonul din grau bine spalat sunt
intre 0,2-0,3%, si cd proteinele de contaminare din
amidonul din grau ar putea prezenta o anume
toxicitate pentru indivizii cu CD. Astfel, recursul
la produsele ce contin amidon din grau, ca baza
pentru manufacturarea alimentelor FG, rdmane
foarte indoielnic.

Dextrinele sunt amidonuri partial hidrolizate.
Toate amidonurile, inclusiv cel din grau, pot fi
utilizate la fabricarea acestora. Existd deci un risc
teoretic de contaminare a dextrinelor cu gluten
sau cu fragmente peptidice de gluten. Acest fapt
conduce anumiti autori sa excluda dextrinele din
regimul FG.

Maltodextrinele, utilizate ca aditivi in
industria alimentard, sunt obtinute prin acelasi
proces de fabricatie.

AFDIAG nu exclude nici dextrinele, nici
maltodextrinele, din regimul FG; CSA americand,
cu toate cd este in general extrem de prudentd, are
aceeasi atitudine (In Statele Unite,
maltodextrinele sunt fabricate exclusiv din
amidon de porumb; in Europa insd acest lucru nu
poate fi garantat).

Produsele derivate fabricate prin hidroliza
proteinelor din grdu, orz si secard

Maltul si aromele si extractele din malt

Maltul de orz este fabricat din orzul germinat,
uscat si apoi macinat in faina.

Chiar dacd, in cursul procesului de
germinare, proteinele din orz sunt supuse actiunii
enzimelor proteolitice, pot rdmane prolamine
toxice. In unanimitate, autorii exclud acest malt
din regimul FG.

Aromele de malt sunt obtinute prin spdlarea
cu apd de malt: prolaminele fiind peptide mici
(10-12 aminoacizi), acest proces de fabricatie nu
poate garanta absenta contamindrii acestor
molecule aromatice cu aceste peptide. Totusi,
prolaminele din gluten nu sunt probabil prezente
decat sub forma de urme in aromele de malt si,
prin extrapolare, in preparatele alimentare ce
contin arome.

Unele asociatii (AFDIAG) autorizeaza aceste
arome, altele le exclud (CSA americand). In lipsa
unor studii precise, un grad de incertitudine
rdmane: urme de prolamine din gluten pot fi
prezente in aromele de malt, insa toxicitatea lor,
in aceste doze, este improbabild. Fard a interzice
formal aceste arome, este necesard avertizarea
pacientilor cu privire la potentialele riscuri.

Proteinele wvegetale si plantele partial
hidrolizate (utilizate ca excipienti)

Dacd acesti excipienti contin grau, orz, secard
si, conform multor autori, chiar ovdz, majoritatea
asociatiilor le exclud din regimul FG. Structura
prolaminelor, peptide de dimensiuni mici
(aproximativ 12 aminoacizi) poate fi perfect
conservatd dupd hidroliza partiald a glutenului.

Toxicitatea ovdzului

Péana de curand (1995) ovazul a fost complet
exclus din GFD, impreuna cu graul, orzul si
secara. Incadrarea ovizului printre cerealele ce
contin gluten a fost ficutd pe baza secventei sale
de aminoacizi si pe baza relatdrilor pacientilor cu
CD, privind problemele apdrute la introducerea
ovéazului in GFD.

Dupa cum s-a definit anterior, glutenul este
compus din doud grupuri de proteine. Primele
sunt gliadinele, care sunt solubile in solutii
alcoolice, iar cel de-al doilea grup este reprezentat
de glutenine, care nu sunt solubile in solutii
alcoolice, ci in unele solutii de saruri.

Gliadinele se separd in alfa, beta si gama
gliadine, ce contin legaturi disulfidice
intramoleculare. Acestea leagd intre ele diferitele
parti ale lanturilor polipeptidice. Omega-
gliadinele nu contin legaturi disulfidice, ceea ce
inseamnd ca ele nu contin cisteind (sau probabil
metionind) in structura lor primard. Astfel, alfa,
beta si gama-gliadinele sunt definite ca toxice
pentru bolnavii cu CD, in timp ce omega-
gliadinele sunt considerate non’toxice.

Existd doua secvente de aminoacizi care s-au
dovedit a fi toxice in alfa, beta si gama-gliadine:
Pro-Ser-Ser-GlIn si GIn-GIn-GIn-Pro. [Pro=prolin4,
Gln=glutamind, Ser=serind]. Omega-gliadinele
nu contin aceste secvente.

Tabelul II prezintd similaritdtile intre
secventele de aminoacizi ale unor cereale si cea a
adenovirusului intestinal uman tip 12 [9, 11].
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Tabelul II. Asemdndri intre secventele de aminoacizi ale unor cereale si ale adenovirusului intestinal uman tip 12

Prolamine

Secventd de aminoacizi

Alfa, beta si gama gliadine (grau, toxice)

-Pro-Ser-GIn-GIn-...-GIn-GIn-GIn-Pro-

Glutenine IIMW (grau, toxice)

-Pro-Ser-GIn-GIn-...

Glutenine LMW (grau, toxice)

-Pro-Ser-GIn-GIn-...-GIn-GIn-GIn-Pro-

Avenina (ovdz, toxicd)

-GIn-GIn-GIn-Pro

Secalina (secara, toxica)

-Pro-GIn-GIn-GIn-

Gama hordeina (orz, toxica)

-Pro-Ser-Val-GIn-

Zeind (porumb, netoxicd)

-GIn-GIn-GIn-GIn-

Ad 12 E1b (virus, toxic)

-Pro-Ser-GIn-Cys-

Noti: orezul nu contine nici o secventd similard de aminoacizi.

[Pro=prolind, Gln=glutamind, Ser=serind, Val=valind, Cys=cisteind.]

Proteina din ovdz, avenina, se afld in aceeasi
categorie a prolaminelor ca si gliadina din grau,
zeina din porumb, secalina din secara si hordeina
din orz. Aceste proteine au caracteristici generale
comune, si anume: sunt insolubile in apa si alcool
absolut; sunt solubile in alcool 70%; sunt bogate
in prolind si azot aminat; si sunt prezente in
semintele de cereale. Zeina din porumb este
netoxica si nu contine secventele aminoacidice
similare din alte proteine reactive sau toxice din
cereale, legate de nevoile specifice ale GFD
clinice. In mod asemanitor, nici orizenina din
orez nu contine secventele aminoacidice toxice
pentru pacientii cu CD si/sau DH.

Totusi, Incepand din 1995, mai multe studii,
in special europene, au raportat cd ovadzul pare a
fi sigur si bine tolerat la pacientii cu CD si/sau
DH, in special adulti si adolescenti [4]. Collin si
Reunala [31] au investigat 11 pacienti cu DH aflati
in remisiune sub GFD, si care au primit 50 g ovaz
zilnic, timp de 6 luni. Au fost urmdrite
simptomatologia clinica, anticorpii EmA-IgA, au
fost efectuate biopsii tegumentare si de intestin
subtire (urmarindu-se arhitectura vilozitara,
densitatea limfocitelor intraepiteliale CD3+,
alfabeta+ si gamadelta+). Toate acestea au ramas
neschimbate pe toatd perioada in care pacientii au
consumat ovdz, nesemnalandu-se acutiziri ale
eruptiei din DH in urma consumului de ovédz,
comparativ cu grupul-martor. De asemenea,
Hardman et al. [28] au investigat 10 pacienti cu
DH, aflati sub GFD in medie de 15,8 ani, care
controla atat eruptia, cat si enteropatia. Pacientii
au addugat in dieta ovaz necontaminat cu gluten
timp de 12 saptamani (consum zilnic, in medie 65
g). Nici unul dintre acesti pacienti nu a acuzat
efecte adverse. Depozitele de IgA dermice nu au
prezentat modificdri semnificative, testele
serologice au ramas negative, arhitectura

vilozitara a ramas normalg, la fel ca si numaérul de
limfocite intraepiteliale din intestin si indltimea
medie a enterocitelor. Autorii au concluzionat ca
pacientii cu DH pot include cantitati moderate de
ovaz in GFD, fara efecte nocive pentru tegument
sau intestin.

In 1999, Hallert et al. [25] au sintetizat
rapoartele publicate, la care au addugat si propria
lor experienta legatd de includerea ovazului in
GFD. Concluzia lor a fost cd ovdzul, un aliment
natural bogat in fibre, ar putea ldrgi gama de
alimente tolerabile de cdtre pacientii cu CD si/sau
DH, chiar dacd, din motive de sigurants,
utilizarea sa ar trebui limitatd la adulti pana
aparitia de studii mai amanuntite, in special la
copiii mai mici de 8 ani.

Toate aceste studii se afla insd in dezacord cu
mai multe studii americane de chimie alimentara
privind prolaminele [1, 6, 15], studii care, pe baza
structurii chimice, sustin includerea aveninei in
proteinele toxice pentru GFD. Existd de asemenea
si problema contamindrii cu grau a produselor
din ovdz, care nu poate fi niciodatd eliminatd in
intregime. Pe de altd parte, este posibil ca
leziunile provocate de ovdz sda nu poatd fi
evidentiate numai prin monitorizarea pacientilor
in intervalul maxim de 6 luni alocat acestor studii,
ele putand avea efecte mai tardive.

Problema (ne)includerii ovazului in GFD
ramane controversatd, cercetdtorii din SUA
adoptand o atitudine mai prudentd si ezitand sa
modifice principiile si restrictiile GFD actuale,
chiar la acei pacienti cu CD si/sau DH aflati in
remisiune. Exista actualmente mai multe studii
controlate in curs de desfasurare, ale cdror
rezultate vor ardta daca ovazul poate fi inclus in
GFD sau nu. La ora actuald, ovazul nu este
recomandat.
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IV. Metode de evaluare a glutenului din
alimentele uzuale

Separarea prolaminelor din cereale se
efectueaza prin metoda clasicd a extractiei cu
solventi, iar diferitele gliadine sunt separate prin
metode variate, printre care cromatografia si
electroforeza. Recent, in mai multe laboratoare
(din SUA si alte tari) au fost puse la punct mai
multe metode de estimare a gliadinelor in faina
de grau si alte fdinuri de cereale, precum si in
fainurile fara gluten.

Cu ajutorul unui test RIA (radio immunoassay)
pentru estimarea alfa- si beta-gliadinelor in faina
de grau, s-a ardtat cd continutul acestor doua
gliadine variazd intre 1,2-3,3% din substanta
uscatd. Pragul de sensibilitate al metodei a fost de
1 mg alfa- sau beta-gliadina. Datele sugereaza ca
pot exista mari variatii in continutul de gluten al
diverselor fdinuri fara gluten. Cercetdri mai
améanuntite sugereaza ca acest sensibil test RIA ar
putea fi folosit pentru definirea standardelor de
adecvare a produselor FG (fara gluten), pe baza
testelor pentru amidonul din grau, pentru
pacientii cu CD. Autorii noteaza ca micile
cantitdti de gliading, aflate in alimentele asa-zis
FG, pot avea o deosebita importanta la pacientii
foarte sensibili cu CD, dacd sunt consumate in
mod regulat.

Un test ELISA a constatat cd continutul de
gliadind al unei coji de paine este de doar 0,5-40%
din continutul fainii originale! Alte trei tipuri de
teste imunochimice au decelat valori de activitate
relativd de 57 pentru fdina de grau si 0,047
pentru ovdz. Alimentele FG, cu sau fara
componente derivate din grau, au avut valori ale
activitatii relative similare cu cele ale ovazului si
porumbului.

Kaukinen et al. [27] au investigat siguranta
alimentelor FG pe bazd de amidon de grau in
tratamentul intolerantei la gluten. Studiul lor a
cuprins 41 copii si adulti cu CD si 11 adulti cu
DH, tratati prin GFD pe o durata medie de 8 ani.
Pentru comparatie, au fost investigati 35 pacienti
cu CD nou diagnosticatd, in momentul
diagnosticului si la 6 si 24 luni dupa initierea
GFD, precum si 27 pacienti non-CD, cu simpto-
matologie de tip dispeptic. Au fost calculate
aportul zilnic de gluten din alimentatie si aportul
de amidon din grau. Au fost urmaérite arhitectura
vilozitara a mucoasei intestinului subtire,
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limfocitele intraepiteliale CD3+, alfabeta+ si
gamadelta+, exprimarea HLA-DR la nivelul
mucoasei, precum si anticorpii serici anti-
endomisium, anti-reticulind si anti-gliadina.
Rezultatele au ardtat ca produsele FG din amidon
din grau nu lezeazd integritatea mucoasei In
conditiile respectarii GFD stricte, si nici nu
provoacd o crestere a exprimdrii HLA-DR la
nivelul mucoasei. Autorii au concluzionat in
favoarea inofensivitdtii produselor FG din
amidon din grau in tratamentul CD si DH.

Vainio si Varjonen [29] au comparat ras-
punsul umoral al pacientilor cu DH si CD la
prolaminele alcoolo-solubile din grau, secard, orz,
ovaz si porumb prin doud metode: imunoblotting
si anticorpi monoclonali. Rezultatele, prin ambele
metode, au ardtat o largd reactivitate a serului
pacientilor cu polipeptide cu greutate moleculard
intre 30-68 kD, sugeradnd legarea anticorpilor
monoclonali de secvente repetitive de glutamina,
continute in polipeptidele gliadinice. In peptidele
toxice pentru mucoasa intestinald in CD sunt
incluse si secvente de tipul Pro-Ser-GIn-Gln si
GIn-GIn-GIn-Pro. Studiul a indicat ca rdspunsul
umoral al pacientilor cu DH si CD poate detecta
structuri similare din cereale, inclusiv
prolaminele din ovéz, si chiar un polipeptid de 22
kD extras din porumb. Semnificatia acestei largi
reactivitati rdmane insd incertd, fiind necesara
caracterizarea detaliatd a epitopilor antigenici din
diferitele cereale.

Sudhalekshmy et al. [32] au izolat o fractiune
proteicd alergenicd din glutenul din grau, prin
schimbare de ioni si cromatografie de filtrare in
gel. Masa moleculard a acestei proteine s-a
dovedit a fi 65 kD, prin electroforeza in gel de
dodecilsulfat de sodiu. Teste de tip Western blot
au confirmat cd aceastd proteina de 65 kD este
fractiunea alergenicd majord ce cauzeazd DH,
precum si faptul cd aminoacizii majori din
compozitia sa sunt acidul glutamic si prolina.

V. Reactii la tratamentul dietetic

Numerosi cercetdtori au consemnat variatii
interindividuale ale raspunsului la GFD sau ale
provocdrilor glutenice. Autori citati de O’Keefe
[33] au testat raspunsul copiilor refacuti dupa
CD, cérora li s-au administrat zilnic doze de 2,25
g gluten din grau, consemnand, intr-o serie de 12
pacienti, reaparitia simptomelor CD intr-un




interval de 1-15 luni. Pe de alta parte, 6 din 10
pacienti supusi testelor de provocare cu ovaz au
suferit efecte toxice, sugerand o toxicitate
neuniformd a acestor cereale in randul
pacientilor. In conditiile nerestrictionarii
aportului de gluten din grau, s-a constatat, intr-o
serie de 40 copii, cd revenirea mucoasei tratate la
stadiul de aplatizare a durat panad la 35 luni si, in
cateva cazuri, 3-4 ani. Pe un lot de 36 copii,
intervalul a fost de 4-35 luni.

In testarea efectelor diverselor cereale la
pacientii cu CD tratati, Shewry et al. [7] au
constatat cd, dupa o provocare cu orz, chiar daca
toti pacientii au rdmas asimptomatici, a existat o
scddere dramatica a activitatii dizaharidazei.
Dupa administrarea de secara la 2 pacienti, unul
a rdmas asimptomatic, insd cu leziuni ale
mucoasei, iar la amandoi pacientii s-a constatat
scaderea activitatii dizaharidazei. Autorii au
notat de asemenea cd gradul de lezare a mucoasei
a fost variabil la diferiti pacienti, chiar daca toti
mancau aceeasi cantitate dintr-o anumita cereald.
Ei sugereazd cd existd o variabilitate inerenta intre
pacientii cu CD, ce poate fi responsabilad de larga
variabilitate a sensibilitatii la boald a subiectilor
aflati sub o dietd ce contine gluten. Variabilitatea
raspunsului poate de asemenea explica, macar
partial, diferenta intre efectele ovazului la
pacientii cu CD, observatd de numerosi autori si
cercetdtori.

Dupa o provocare glutenica, leziunile mucoasei
apar de obicei inaintea simptomatologiei
digestive. Shewry et al [7] au concluzionat ca
simptomele intestinale nu sunt utile ca ghid de
estimare a efectelor nocive ale cerealelor. Acelasi
grup a observat aparitia de leziuni histologice la
cateva ore dupa provocare. In altd serie de
pacienti, nu s-au observat efecte masurabile
asupra morfologiei mucoasei la 10 pacienti dupa
administrarea de fdind din amidon de grau, insa 4
dintre acestia prezentau simptome intestinale
semnificative. Diferentele intre aceste observatii
pot reflecta fie o variabilitate a raspunsurilor
interindividuale, fie efectele diferite ale diferitelor
cantitati de gluten administrate in cadrul testelor
de provocare.

Relatia doza-timp in raspunsul la GFD

Au fost ficute mai multe incerciri de a
determina nivelul de la care glutenul sau gliadina
devin toxice. Autori citati de Kasarda [3] au
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efectuat o evaluare dieteticd a 38 pacienti cu CD
confirmatd. Toti primiserd ca prescriptie o dietd
fara gluten. Pacientii au fost impartiti in 3
categorii, in functie de aportul estimat de gluten,
si anume: fara gluten, cantitdti mici de gluten, sau
cantitati mari (0,5 g/zi) de gluten. Rezultatele au
ardtat cd pacientii din grupul fard gluten erau toti
asimptomatici, In timp ce aceia care consumau
gluten In cantitati mari nu au prezentat ame-
liordri (sau numai ameliordri nesemnificative) ale
structurii mucoasei, chiar dacd starea clinicd a
tuturor s-a ameliorat in momentul in care au
renuntat la dieta obisnuitd, cu aproximativ 7 g
gluten/zi.

Kasarda si Qualset [16] au testat consumul
unei felii de paine pe zi la 12 copii cu CD si GFD,
constatdnd reaparitia simptomelor la toti
pacientii, insd dupd intervale de timp variabile.

Pe baza datelor limitate disponibile, se poate
concluziona ca un aport de 1-2 mg gliadind pe zi
este toxic. Dupd cum este de asteptat, toxicitatea
gliadinei este legata atat de doz4, cat si de durata
de timp a administrarii. Ambele aceste aspecte
trebuie luate in considerare de cétre pacientii cu
CD si/sau DH, in momentul introducerii in
alimentatie a unor noi produse, cu noi combinatii
de ingrediente.

VI. Concluzii

Datele stiintifice cunoscute, referitoare la
CD, proteinele aflate la originea problemei, si
cerealele care contin aceste proteine, se afld intr-
o continua amplificare si dezvoltare. Chiar daca
mai rdaman multe lucruri de facut, de-a lungul
anilor s-au inregistrat progrese constante.

GFD pe toatd durata vietii reprezinta
tratamentul confirmat pentru pacientii cu CD
si/sau DH [24]. Actualmente excluse din GFD
sunt atat graul, orzul si secara, cat si ovazul. in
ultimele decenii, tabloul clinic al CD s-a
modificat, ca urmare a imbundatatirii uneltelor
de diagnostic. Studii clinice controlate din
ultimii ani arata cd unii pacienti pot tolera mici
cantititi de oviz in GFD. In consecint, pacientii
se pot simti derutati in privinta recomandarilor
dietetice in boala lor. Complianta la GFD este
esentiald pentru mentinerea cresterii si dez-
voltarii, a stdrii generale, fertilitatii, densitatii
osoase, precum si a unui risc scazut de deficite
nutritionale si neoplazii. Consensul privind
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tratamentul dietetic este esential. Medicul care
pune diagnosticul este cel responsabil de
initierea si urmadrirea adecvata a GFD, iar tot
personalul medical implicat in ingrijirea
pacientilor trebuie sd dea sfaturi clare, precise si
necontradictorii in timp.

Dat fiind ca efectele nocive ale glutenului
din grau sunt de lungd duratd, indiferent de
varsta debutului sau de forma de manifestare a
bolii, necesitatea GFD la pacientii cu CD si/sau
DH se mentine pe durata intregii vieti. Sursele
din literaturd sunt unanime in a afirma c3,
nedispunand de mijloace de a prevedea
viitoarele rdspunsuri la gluten, cea mai sigura
strategie terapeuticd este ca pacientii cu CD
si/sau DH sa adere la GFD pe termen indefinit.

Intrat in redactie: 20.04.2007
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