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RESUMO

Algumas patologias estdo associadas ao consumo de alimentos que contém gliten, dentre elas
estdo a doenca celiaca DC e sensibilidade ao gliten. O presente estudo de revisdo trata dos
diferentes aspectos das duas patologias sendo eles epidemioldgicos, fisiopatologicos, sintomas
clinicos e diagndstico. A doenca celiaca € uma patologia autoimune que acomete individuos
com predisposicdo genética, seu diagnostico € realizado através de exames laboratoriais e
biopsia intestinal. A sensibilidade ao gliten ndo possui natureza autoimune e sua definicdo vem
sendo tratada devido uma escassez de biomarcadores de diagnostico. Apesar de ambas
possuirem manifestaces clinicas semelhantes é necessario que haja cautela em relacdo ao
diagnostico. Diante disso, ha a necessidade de estudos que elucidem davidas recorrentes sobre

a respeito dessas doencas e 0 consumo de gltten.

Palavras-chave: Doenca Celiaca. Gliten. Sensibilidades ao Gliten. Sintomas de Doenga

Celiaca. Sintomas de Sensibilidade ao Gliten



ABSTRACT

Some pathologies are associated with the consumption of foods that contain gluten, among
them are CD celiac disease and gluten sensitivity. The present review study deals with the
different aspects of the two pathologies, being epidemiological, pathophysiological, clinical
symptoms and diagnosis. Celiac disease is an autoimmune pathology that affects individuals
with genetic predisposition, its diagnosis is made through laboratory tests and intestinal biopsy.
Gluten sensitivity is not autoimmune in nature and its definition has been addressed due to a
shortage of diagnostic biomarkers. Although both have similar clinical manifestations, it is

necessary to be cautious in relation to the diagnosis.

Keywords: Celiac disease. Gluten. Gluten Sensitivities, Symptoms of Celiac Disease.
Symptoms of Gluten Sensitivit
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OS DIFERENTES ASPECTOS CLINICOS DA DOENCA CELIACA E
SENSIBILIDADE AO GLUTEN !

RESUMO: Algumas patologias estdo associadas ao consumo de alimentos que contém
gliten, dentre elas estdo a doenca celiaca DC e sensibilidade ao gliten. O presente estudo
de revisdo trata dos diferentes aspectos das duas patologias sendo eles epidemioldgicos,
fisiopatoldgicos, sintomas clinicos e diagnostico. A doenca celiaca € uma patologia
autoimune que acomete individuos com predisposicdo genética, seu diagnostico é
realizado através de exames laboratoriais e biopsia intestinal. A sensibilidade ao glaten
ndo possui natureza autoimune e sua definicdo vem sendo tratada devido uma escassez
de biomarcadores de diagnostico. Apesar de ambas possuirem manifestacdes clinicas
semelhantes € necessario que haja cautela em relacdo ao diagnostico. Diante disso, ha a
necessidade de estudos que elucidem dlvidas recorrentes sobre arespeito dessas doencgas
e 0 consumo de gldten.

Palavras-chaves: doenca celiaca. gliten. sensibilidades ao gliten, sintomas de doenca
celiaca. sintomas de sensibilidade ao gliten

THE DIFFERENT CLINICAL ASPECTS OF CELIAC DISEASE AND GLUTEN
SENSITIVITY

ABSTRAT: Some pathologies are associated with the consumption of foods that contain
gluten, among them are CD celiac disease and gluten sensitivity. The present review study
deals with the different aspects of the two pathologies, being epidemiological,
pathophysiological, clinical symptoms and diagnosis. Celiac disease is an autoimmune
pathology that affects individuals with genetic predisposition, its diagnosis is made
through laboratory tests and intestinal biopsy. Gluten sensitivity is not autoimmune in
nature and its definition has been addressed due to a shortage of diagnostic biomarkers.
Although both have similar clinical manifestations, it is necessary to be cautious in
relation to the diagnosis.

Keywords: celiac disease. gluten. gluten sensitivities, symptoms of celiac disease.
symptoms of gluten sensitivit

1 Esse trabalho foi redigido no formato de artigo cientifico, de acordo com as diretrizes de submissdo da
Revista Brasileira Multidisciplinar (REBRAM). As normas indicadas para aredacao de artigos desta revista
estdo disponiveis no link: https://www.revistarebram.com/indexphp/revistauniara/about/submissions.
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INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) é uma patologia autoimune entérica definida como uma
intolerancia efetiva ao gldten, proteina encontrada em alimentos como trigo, cevada e
centeio, desencadeando respostas inflamatérias que pode levar a danos ao epitélio
intestinal e provocar a agravos asaude do portador, sendo este geneticamente predisposto
(LIU et al., 2014).

Quanto a sensibilidade ao gliten ndo celiaco (SNCG) essa definicdo vem sendo
tratada desde 2010 a partir de algumas conferencias realizadas e ha incertezas a respeito
da clinica por falta de biomarcadores de diagndstico. A partir dessas conferéncias,
surgiram relatorios e concluiram que a sensibilidade ao Gliten deve ser definida como
sintomas clinicos intestinais e extra intestinais induzidos pela ingestio do gluten
(FASANO, et al., 2015).

O gldten, proteina causadora da DC, é naturalmente encontrada em cereais como
trigo, cevada, centeio e aveia, este Ultimo devido a contaminacdo cruzada na lavoura.
Pode ser encontrado em grande quantidade em alimentos industrializados, tendo em vista
que € adicionado por ser um espessante de sopas e caldos e melhorador de farinhas, aléem
disso pode estar presente em frituras devido a contamina¢do por salgados a base de trigo.
(SERPA, 2020). Trata-se de uma substancia elastica, aderente, insolivel em agua, capaz
de construir a estrutura das massas alimenticias sendo formado por fracbes de 2 proteinas
agliadina e a glutenina, (ARAUJO, etal., 2010).

De forma geral tanto a doenca celiaca quanto a sensibilidade ao gliten tém em
comum o efeito indesejado ao gliten, uma vez que a sua insercdo na dieta traz
consequéncias ruins e complicagcbes clinicas a quem possui predisposicao.

A presente revisdo tem como objetivo esclarecer as caracteristicas clinicas tais
como: definicdo das patologias, sinais e sintomas, fisiopatologia, diagnostico e tratamento
dos distarbios relacionados ao gliten em questdo. Bem como, trazer uma visdo ampla das
caracteristicas dessa proteina e seus maleficios a um individuo que ndo possui doenga
celiaca e nem sensibilidade ao gliten com a finalidade de esclarecer dividas da populagdo
de modo geral.

Epidemiologia

Dados epidemiologicos da doenca celiaca afirmam que se trata de uma doenca
cronica comum, pois afeta a populacdo ocidental em cerca de 1% a 2%. Na maioria dos
casos 0s pacientes ficam por anos sem o diagndstico e por conseguinte sem o tratamento
correto (LUDVIGSSON, 2012).
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De acordo com estudos sistematicos e de meta-analise, a prevaléncia global da
DC € 1,4 % com base no diagnostico soroldgico recomendado pela Sociedade Europeia
de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo (ESPGHAN). Nos casos de
diagnostico por bidpsia intestinal a prevaléncia é 0,7 %, tendo em vista que nem todos 0s
pacientes soropositivados se submetem a esse procedimento. Os valores de DC por
continente foram de 0,4% na América do Sul, 0,5% na Africa e América do Norte, 0,6%
na Asia e 0,8% na Europa e Oceania; foi possivel observar maior ocorréncia em
individuos do sexo feminino versus masculino (0,6% vs 0,4%; P < 0,001) e prevaléncia
significativamente  maior em criangas do que em adultos (0,9% vs 0,5%; P <0,001)
(SINGH, et al., 2018).

Estudos demonstram um crescente aumento de casos diagnosticados no mundo,
73 % dos estudos de revisdes sistematicas que analisaram a ocorréncia de DC em diversas
partes do mundo obtiveram um aumento nos casos, 0 que evidencia mudancas
epidemiologicas da doenca e que acompanham 0s novos métodos de diagnostico
(LEBWOHL, 2021).

No Brasil, de acordo com o0s casos diagnosticados por biopsia, a ocorréncia varia
de 0,15 e 1,94 %, embora haja variabilidade nos testes usados e na populacdo estudada
(BASTOS, 2016). De acordo a Federacao nacional das associa¢des de celiacos no Brasil
(FENACELBRA), existe a necessidade de estudos multicéntricos que fornegcam dados
concretos que revelem o panorama nacional de DC, no entanto, seguindo os dados
mundiais, estima-se que haja cerca de 2 milhdes de celiacos no Brasil, a maioria sem ter
conhecimento da doenga. (FENACELBRA, 2021).

Enquanto que em relagdo a sensibilidade ao gliten existe uma escassez de dados
epidemiol6gicos, uma vez que existe incerteza sobre diagndstico em decorréncia da falta
de biomarcadores. Alguns estudos realizados em uma pesquisa multicéntrica a
prevaléncia observada foi de 3,2% entre mais de 12.000 pacientes mostraram que a
sensibilidade ¢é mais prevalente em mulheres adultas do que em homens e com
prevaléncia rara na infancia e em idosos (VOLTA, et al., 2019).

Muitos pacientes estdo atualmente se autodiagnosticando e isso torna a
prevaléncia global um tanto desconhecida, pois ndo procuram consulta médica e por conta
prépria iniciam a uma DLG (dieta livre de gliten). Porém, alguns dados mais recentes
dizem que a sensibilidade ndo é um distdrbio incomum e também deve ser levado em

conta que o autodiagnostico pode ser enganoso (FASANO, et al., 2015).

15



METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisdo bibliografica, feita a partir de pesquisas nas bases
de dados PUBMED/SciElo, Associagdes Nacionais e Internacionais para a pesquisa de
artigos cientificos entre os anos 2010 e 2021 utilizando os termos: doenca celiaca,

sensibilidade ao gliten, diagnostico, sendo estes em portugués e em inglés.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia da Doenca Celiaca

A ingestdo do gliten desencadeia respostas imunoldgicas inatas e adaptativas,
sendo a Gliadina, um dos componentes toxicos do gliten, responsavel pela patogénese da
doenca, uma vez que aumenta a permeabilidade intestinal e permite a interagdo e
consequente deaminacdo de aminodcidos, sobretudo glutamina, pela transglutaminase
tecidual (TTG). Estudos demonstram que a apresentacdo de tais peptideos por moléculas
de superficie celular MHC de classe 1l a linfocitos T CD4 helper promove uma intensa
resposta imune tecidual mediada por IFN-y e IL-21. O principal fator genético
responsavel pela patogénese da doenca é a presenca de genes HLA Il que codificam
heterodimeros HLA DQ2 e HLA DQ8, que sdo especfificos para peptideos derivados de
gliadina. A ativacdo celular mediada por esses ligantes leva a producdo de anticorpos e
citocinas inflamatorias presentes nos portadores de DC (BODD et al., 2010; RUPIO-
TAPIA, 2010).

A mucosa do intestino humano ¢é revestida por vilosidades ou vilos intestinais.
Essas estruturas sdo responsaveis por aumentar a area de contato com as moléculas
favorecendo a absorcdo de agua e nutrientes. Este epitélio de revestimento no tecido
conjuntivo frouxo apresenta uma quantidade de células de defesa tais como linfocitos T
e B, macréfagos dentre outras. Além disso, hd feixes de fibras musculares que ao se
contrairem, movimentam as vilosidades intestinais responsaveis por promover um maior
contato com o material luminal aumentando desta forma a absorco. E justamente esta
estrutura tecidual do intestino a mais afetada pelos mecanismos patoldgicos deletérios
relacionados a DC e a sensibilidade ao gluten. (NASCIUTTI et al., 2016).

Sinais e Sintomas da Doenca Celiaca

A resposta imune desencadeada por esse mecanismo provoca uma Série de
manifestacfes clinicas tipicas que serviam de base para o diagnéstico da doenca, no
entanto, a ocorréncia casos atipicos e assintomaticos mais frequentes que os classicos,

levou a Sociedade Europeia de Gastroenterologia Pediatrica, Hepatologia e Nutricdo
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(ESPGHAN) a adotar novas classificacfes que permite-se a distingdo entre as diferentes
formas DC, sendo os sinais e sintomas divididos em : gastrointestinais: diarreia,
esteatorreia, distensdo abdominal, vOmitos, anorexia, irregularidade intestinal;
extrainstestinais: diminuicdo da musculatura glitea, irritabilidade, neuropatia, perda de
peso e doencas relacionadas com a deficiéncia de nutrientes, tais como, anemia,
osteoporose, baixa estatura. (LIU etal., 2014; DORNELLES et al., 2014).

As diferentes formas de doenca contemplam a DC classica, com as manifesta¢de s
tipicas; DC silenciosa, com a presenca de imunoglobulinas especificas, HLA e bidpsia
intestinal compativel com doenga celiaca, entretanto sem apresentar sinais e sintomas;
DC latente, apresenta-se sem enteropatia, mas que pode se manifestar ao longo da vida
por conta da HLA compativel, sinais e sintomas e anticorpos podem ou ndo surgir; DC
potencial, presenca HLA compativel e imunoglobulinas especificas , auséncia de
alteracBes histoldgicas entéricas, podendo apresentar ou ndo sinais e sintomas, ou ainda
o desenvolvimento de alteracBes tipicas duodenais posteriormente.( BODD et al,. 2010;
HUSBY et al., 2020).

Diagnéstico da Doenca Celiaca

O diagnostico de doenca celiaca é feito utilizando a clinica apresentada pelo
paciente aliado aos exames laboratoriais e histolégicos de biopsia intestinal. Atualmente
novas diretrizes vém sendo incorporados aos protocolos de diagndsticos médicos tendo
vista as mudancas epidemioldgicas da doengca, como o crescente aumento de casos
atipicos e assintomaticos que dificultam o diagnéstico pelos métodos outrora
convencionais. Revisdes realizadas pela ESPGHAN nos marcadores sorologicos para DC
definem uma nova abordagem sem biopsia para o diagnostico, para testes iniciais existe
uma combinagdo de testes de anticorpos da classe IgA e IgA total contra a
transglutaminase 2 que é seguro em criangas com alta concentracGes sericas de anticorpos
da classe IgA contra valores de transglutaminase 2. Ja aquelas que possuem baixas
concentragcdes desses anticorpos é necessario a realizacdo de biopsia intestinal evitando
um falso positivo. A realizacdo de exames moleculares HLA DQ2 e DQ8 apresenta
resultados mais precisos e permite confirmar ou exclui o diagnostico de DC, muito util
em casos latentes e silenciosos (LIU et al., 2014; HUSBY et al., 2020).

O diagnostico precoce tem sido importante nas implicacbes como mortalidade,
morbidade e situacdo econdmica. Apesar da dieta isenta de gliten amenizar complicacdes

e melhorar a expectativa de vida o diagndstico precoce é fundamental. A definicdo de um
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padrdo ouro para o diagnéstico de doenca celiaca ainda estd em progresso (LERNER,;
MATTHIAS, 2019).

Tratamento da Doenca Celiaca

Segundo orientacbes da Organizacdo Mundial de Gastroenterologia (WGO) para
o tratamento da DC os pacientes devem seguir uma dieta estrita sem gliten pelo resto da
vida, ndo consumir nem alimento e nem medicamento contendo gliten. A eliminacdo da
dieta leva uma reducdo sintomética, soroldgica e histologica em grande parte dos
pacientes. Além disso as quantidades de anticorpos especificos da doenca diminuem
(BAI, etal., 2016).

Fisiopatologia Sensibilidade Ao Gluten

A sensibilidade ao gliten é caracterizada por ser uma patologia ndo alérgica e nem
autoimune (BAPTISTA, 2017).

A fisiopatologia da SGNC ainda ndo esta clara e 0s provaveis mecanismos estéo
relacionados ao sistema imune inato que leva ao comprometimento da barreira epitelial
levando uma ma absorcdo por consequéncia da inflamacdo na mucosa. Os danos das
células intestinais somados as respostas imunes sistémicas do intestino ao gliten sao
eventos que ocorrem em pacientes com SGNC (VOLTA, et al., 2019).

Ha evidencias de alteragdes na permeabilidade intestinal de paciente com
sensibilidade ao gliten com apresentacdo de permeabilidade reduzida, diferente de
pacientes com doenca celiaca que possuem uma permeabilidade aumentada (VOLTA, et
al, 2013). Ainda fazendo essa comparacdo entre as mucosas do intestino das duas
patologias, a mucosa de pacientes com sensibilidade ao gliten apresenta apenas uma leve
inflamacdo comparada a de pessoas celiacas apresentando atrofia na mucosa do intestino
(PAULA; NETO, 2014).

A SGNC ¢ causada pela resposta da imunidade inata, isso diferencia da DC que é
dada através de uma resposta imune adaptativa mediadas por célula T (SCHUPPAN et
al, 2015). No caso da sensibilidade ao gliten ndo celiaca a resposta imune inata é
desencadeada pelo receptor toll-like (TLR-2), além da interleucina-10 derivada de células
mononucleares do sangue periférico total (PBMC), fator estimulador de coldnias de
granulocitos (GCSF), fator transformador de crescimento alfa (TGF-a) e a quimiocina
CXCL-10 (VOLTA, etal., 2019).

Sintomas Da Sensibilidade Ao Glaten N&o Celiaco

A SGNC vem sendo definida por sintomas clinicos na regido abdominal

provocados pela ingestdo do gliten. Além disso, ha também sintomas extra intestinais
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gue sdo frequentes e que servem como um dos indicadores da doenca (SCHUPPAN et
al.,2015). A clinica pode ser considerada multissisttmica de laténcia curta durando por
horas ou dias, apresentando sintomas muito comuns como o inchaco e dor abdominal
(CATASSI, et al., 2015).

J& os sintomas extra intestinais podem ser manifestados atraves de dor de cabeca,
enxaqueca, mente nebulosa, fadiga cronica, dores musculares e articulares, formigamento
das extremidades, dorméncia nas pernas ou bragcos, eczema, anemia e mudancas
comportamentais (HILL et al., 2016).

E importante também realizar a diferenciacio quanto a sensibilidade alimentar e
intolerancia alimentar. Ocorre intolerancia alimentar quando o corpo necessita de uma
enzima especifica para digerir determinados nutrientes, isso traz ao paciente
complicacBes exclusivamente gastrointestinais ex: producao de gas, distensdo abdominal
e dores. Ja as sensibilidades alimentares correspondem a reacdes imunomediadas aalguns
nutrientes e podem se manifestar com reac@es intestinais e extra intestinais (FASANO, et
al., 2015).

Diagndstico da Sensibilidade Ao Gluten Nao Celiaco

O diagnostico se inicia a partir do momento em que o paciente apresenta sintomas
suspeitos, porém é muito desafiador uma vez que ha pouco conhecimento por parte dos
médicos a respeito da SNCG. A falta de marcadores dificulta o diagndstico, de forma a
deixar limitado basicamente asintomas clinicos através da dieta isenta a gliten e sintomas
verificados apds a reintroducdo dos alimentos com este composto (BARBARO, et al.,
2018).

Ha portando, dificuldades de identificacdo dos pacientes de SGNC, por ser
composto por pessoas de varias idades, com patogénese e historia clinica diferentes, por
isso existe a necessidade de pesquisas com 0 objetivo de identificar biomarcadores
confiaveis para o diagnostico (MANSUETO, et al, 2014). Os Unicos anticorpos
conhecidos observados nos pacientes com sensibilidade ao gliten foram IgG anti-
gliadina, mas isso ocorre em apenas uma parte dos pacientes, iSO remete uma
necessidade de mais pesquisas clinico-patologicas sobre aesse distrbio (VOLTA, 2012).

Apesar dos pacientes SGNC apresentarem sintomas clinicos semelhantes aos
pacientes celiacos, os pacientes com sensibilidade ao gliten, ndo possuem a doenca
celiaca. O diagnostico esta baseado na exclusdo de doencgas associadas e na ratificacdo de
gue os sintomas estdo relacionados a uma dieta com consumo de gliten (BAPTISTA,
2017).
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Segundo Catassi et al., (2015) esta confirmacdo de sensibilidade ao gliten pode
se da a partir de um protocolo de diagnostico para avaliar a resposta clinica a uma dieta
normal contento gliten e medir o efeito da dieta livre de gliten (CATASSI, etal., 2015).

De acordo com os critérios determinados em Salerno, 0s pacientes sao
submetidos a uma dieta contendo gliten por pelo menos seis semanas, serdo submetidos
a um questionario para registros de dados, onde sera possivel quantificar os sintomas que
serdo identificados os de 1 a 3 mais frequentes. Posteriormente fard a dieta isenta de
gliten os sintomas desaparecem logo no inicio desse processo, se houver uma queda de
pelo menos 30% desses sintomas é considerado uma resposta sintomatica, levando em
consideracdo a ingestdo do gldten e os sintomas identificados. Porém a confirmacdo ird
se da a partir do desafio duplo-cego controlado por placebo, pacientes irdo ser submetidos
a ingestdo de 8g de gliten por uma semana e posteriormente por um placebo isento de
gliten, os pacientes sdo cegos para esta avaliagdo de forma a tornar o procedimento
imparcial, a variacdo entre os sintomas devem ser de no minimo 30% para avaliar se é
responsivo ou ndo ao gliten. O diagndstico de sensibilidade é excluido em individuos que
ndo apresentam melhora apds a dieta livre de gliten (CATASSI, etal., 2015).

Tratamento da Sensibilidade ao Gliten N&o Celiaco

De acordo com um posicionamento feito pela Sociedade Brasileira de
Alimentacdo e Nutricdo (SBAN), em 2014 sobre dieta sem gliten a terapia bésica para
pacientes com sensibilidade ao gliten inclui a exclusdo de preparacdes contendo trigo,
cevada e centeio, pois a ado¢do de dieta isenta de gliten resulta no desaparecimento dos
sintomas (PAULA; NETO, 2014).

Principais ManifestacBes Clinicas da Doenca Celiaca e Sensibilidade ao
Gluaten Né&o Celiaco

A tabela 1 ira discriminar as principais manifestac6es clinicas das duas patologias

em questao.

Tabelal. Clinicas da Doenga Celiaca e Sensibilidade ao Gliten N&o Celiaco.

Doenca Celiaca Sensibilidade Ao
Gluten N&o Celiaco

Ma- absorcéo Inchaco
Esteatorreia Dor Abdominal

Diarreia Diarreia
Distensdo abdominal Dor epigéstrica
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Sintomas Intestinais Diminuicdo da musculatura Nausea
glitea Aerofagia
Perda de peso
Deficiéncia de Nutrientes

Diminuigdo da musculatura Perda de peso
glitea Anemia
Irritabilidade Depresséo
Neuropatia Rinite/asma
Sintomas extra intestinais Perda de peso Aumento de Peso
Anemia Mudangas de Humor
Osteoporose Sono perturbado
Baixa estatura. Alucinacbes

Esquizofrenia

Fonte: (LIU etal., 2014, DORNELLES et al., 2014; VOLTA et al., 2013).

Diante desse cendrio mesmo que a preocupacao esteja concentrada no alimento é
necessaria cautela na escolha terapéutica para esses pacientes, pois muitos medicamentos
contém gliten. O farmacéutico é fundamental na escolha da terapia de pessoas que
possuem distarbios relacionados ao gliten fornecendo informacbes a respeito de
medicamentos que contém gliten (SILVA, et al.,, 2013).

O gluten faz mal a pessoas semDC e sensibilidade?

Segundo Nogueira et al., 2020 em um estudo realizado a comparagdo de
ingrediente, valor nutricional e financeiro de biscoitos isentos de gliten e com gldten nao
hé diferenca significante entre os valores caldricos em relacdo a carboidratos, gorduras
totais ou sodio entre biscoitos com ou sem gldten. E importante destacar também outras
desvantagens em relacdo a auséncia de gliten na dieta, pois a dieta livre de gliten €
deficiente em vitaminas, como zinco, magnésio, ferro, célcio, vitamina D, vitaminaB12
folato e fibras (ROSZKOWSKA, et al, 2019).

Além disso, o alto custo, as dificuldades de rotulagem de produtos sem glaten
contribuem para uma baixa adesao e insatisfacdo dos pacientes, pois o tratamento torna-

se oneroso quando é baseado em uma dieta rigorosa sem gliten (CASTILHO, et al.,2015).

CONCLUSAO
Diante do exposto, as diferencas entre as duas patologias estdo mais evidentes nos

métodos de diagnosticos e marcadores especificos. Visto que ha biomarcadores para
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doenca celiaca e ndo para sensibilidade ao gliten. Logo, em relacdo ao tratamento ndo ha
diferenca entre ambas. Portanto, para que um paciente consiga diferenciar 0s aspectos
clinicos € necessario dar prioridade ao critério de diagndstico haja vista que ha poucas

diferengas entre sinais e sintomas.
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