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Doenga Celiaca — relembrar uma velha doencga

Coeliac Disease — revisiting an old disease

Resumo

A doenca celiaca (DC) é considerada uma doenga crénica, auto-
-imune, com atingimento muitiorganico, por vezes com apresentagzo
clinica fora do padrédo classico descrito, razdo pela qual o diagndstico
confinua a ser tardie.

O desenvolvimente de testes serolégicos cam elevada sensibilidade
e especificidade tem permitido identificar doentes assintomaticos e
questionar a obrigatoriedade de bidpsia intestinal.

Os autores fazem a analise retrospetiva dos doentes seguidos na con-
sulta de gastrenterologia pediatrica do Hospital Cuf Descobertas com
o diagnostico de DC nos Gltimos cinco anos, salientando o marcado
polimorfismo clinico, o risco de néo realizar biopsia confirmativa e ©
desconhecimento da prevaléncia da doenga em Portugal.
Palavras-chave: doenca celiaca, testes seroldgicos, biopsia

Introducéo

Apesar da doenca celiaca (DC) ser uma enteropatia bem descrita,
estima-se que em muitos casos, o seu diagnostico seja tardio, ou mes-
mo omisso, pela presenca de manifestagdes atipicas ', Havendo refe-
réncias internacicnais a aumento da incidéncia da doenca e de malor
predominio de sintomatologia atipica, os autores entenderam oportuno
fazer a caracterizago dos doentes celiacos, seguidos na consulta de
gastrenterologia pediatrica do Hospital Cuf Descobertas.

ADC é considerada uma intolerdncia permanente as proteinas do gli-
ten que surge em individuos geneticamente predispostos, nos quais a
ingestdo de gliten causa atrofia na mucosa do intestino deigado, com
consequente ma absorgao de nutrientes e cuja repercussao clinica e
funcional depende de cada doente .

A patogenia da DC ainda néo esta bem definida, no entanto a maioria
dos autores consideram-na uma doenga imunoldgica cujo desenvol-
vimento resulta da interferéncia de fatores genéticos e ambientais,
sendo bem estabelecida a associagdo com o0s genes que codificam
as moléculas HLA de classe Il. A maioria dos doentes celiacos séo
portadores de HLA-DQ2 (95%) ou de DQ8 (5 a 10%) o que confere um
valor preditivo negativo superior a 98% @,

Nos dltimos vinte anos, a DC passou a ser considerada uma doenga
comum com atingimento multiorganico ' que ocorre em cerca de 0,5
a 1% da populagio geral ®. Estudos de 1990 ® os (nicos conhe-
cidos em Portugal, mostraram uma incidéncia de 1:3.648 através do
numero de casos diagnosticados por gastroenterologistas pediatricos.
Em 2008, foi realizado o primeiro estudo portugués de determinagéo
de prevaléncia de DC. Neste estudo, efetuado numa populagio de
adolescentes de Braga, foi encontrada uma prevaléncia de 1:134 @,
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Summary

Caeliac disease (CD) is considered a chronic, auto-immune disease,
with multiorganic involvement. Sometimes ils alypical clinical
presentation, delays the diagnosis. Recently, development of serologic
tests with higher sensitivity and specificity has allowed the identification
of assymptomatic patients and question the need for intestinal
biopsy in all children. The authors present a five year refrospective
study of children with the diagnosis of coeliac disease in a pediatric
gastroenterology outpatient clinic of Hospital Cuf Descobertas, painting
ouf its clinical polymorphism, the risk of not performing confirmatory
biopsy and lack of disease prevalence studies in Portugal.

Keywords: coefiac disease, serologic tests, biopsy.

As manifestagdes clinicas da DC diferem consideravelmente em fun-
8o da idade de apresentagdo da doenga . Nas criangas cujo diag-
nostico € efetuado na primeira infancia so frequentes as manifesta-
¢0es intestinais e o atraso de crescimento, que surgem de uma forma
gradual e correspondem & chamada sintomatologia classica: vomitos,
anorexia, diarreia cronica (ma absorgfa), perda ponderal, distens@o
abdominal, atrcfia de gliteos, astenia, alteragéo da pele/faneras, ir-
ritabilidade/apatia . Nas criancas em idade escolar e adolescentes
a sintomatologia extraintestinal & a mais frequente, estando as mani-
festagBes digestivas ausentes ou em segundo plano. Estas formas de
apresentagao consideradas atipicas, incluem a baixa estatura, anemia
ferrapeénica, hipoplasia do esmalte dentario, atraso do desenvolvimen-
fo pubertério, irregularidades do ciclo menstrual, fadiga crénica, fra-
{uras frequentes, aftas recorrentes, invaginagéo intestinal, obstipagéo
cronica, ansiedade ou depressao .

De acordo com a European Society for Pediatric Gastroenterology,
Hepatology and Nutrition (ESPGHAN), & porque os sinfomas atipi-
cos parecem ser cada vez mais comuns, a nomenclalura alualmen-
{e ulilizada agrupa os sinais e sintomas em gastroiniestinais (Gl) e
extra-intestinais (extra-l). Sao ainda consideradas mais trés formas
de apresentagdo de DC: silenciosa, com testes serologicos positivos,
HLA e alteragBes da mucosa intestinal compativeis com DC mas sem
sinais e sintomas suficientes para suspeicdo clinica; latente, presenca
de HLA compativel mas com mucosa intestinal normal podendo ou
nao existirem testes serologicos positives, com ou sem sintomatologia;
polencial, serologias positivas, HLA compativel mas com biopsia intes-
tinal normal, podendo ou nao vir a desenvolver doenga.

1. Gentro da Crianga, Hospital CUF Descobertas 2. Consulta de Gastrenterologia, Centro da Crianga, Hospital CUF Descobertas
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A sensibilidade referida para os anticarpos antitransglutaminase (AAT)
IgA é de 90 & 98% ¢ a especificidade de 95 a 97%. Os anlicorpos
antiendomisio (AAE) IgA "% tém uma sensibilidade entre 85 & 98%
e uma especificidade de 97 a 100% "#'. Todavia, abaixo dos dois
anos a sensibilidade de ambos os anticorpos (Ac) & inferior ™%, pelo
que se sugere a determinagéo de mais do que um Ac. Nos doentes
com deficincia de [gA, os testes devem ser realizados com anticorpos
laG e, nestes casos, porque os Ac IgG tém especificidade limitada,
estd indicada a determinacio concomitante do Ac DGP (Deaminated
Gliadin Peptid), uma segunda‘gerago mais promissora % Os Ac
antigliadina (AAG) s&o considerados de pouca utilidade.

Aelevada sensibilidade e especificidade dos testes serologicos tem per-
mitido a identificagéo de casas menos tipicos de DC, discutindo-se a ne-
cessidade de realizagao de biapsia confirmativa a todos os doentes ™.
Diela isenta de gliten deve ser realizada duranie toda a vida e em
todas as formas clinicas da doenca. Este fratamento resulta, quase
sempre, na remiss&o completa dos sintomas € normalizagao da mu-
cosa intestinal. Pequenas quantidades de gliten na dieta podem nao
causar sintomas imediatos ao doente, mas lesam a mucosa intestinal,
aumentando o risco de desenvolver outras doengas autoimunes, alle-
ragdes do metabolismo osseo, infertilidade, alteraces neurologicas e
psiquitricas bem como neoplasia do fubo digestivo.

Objetivos

Caraclerizar a populagdo de doentes com DC, incluindo a idade de
diagnostico e manifestagGes atipicas da doenga, seguidos na consulta
de gastrenterologia peditrica do Hospital Cuf Descobertas entre 1 de
abril de 2008 e 31 de dezembro de 2013.

Material e Métodos

Procedeu-se 2 analise retrospetiva dos processos clinicos dos doen-
tes com diagnéstico confirmado por biopsia duodenal.

Resultados

Neste periodo observaram-se nesta consuita um total de 2.269 criancas.
Dos 25 doentes com diagnéstico de DC, 18 eram do sexo feminino e
sete do sexo mascufino.

Um doente era de raga negra.

Dos antecadentes familiares, ha a referir diversos cases de patologia ma-
terna: dois casos de DC, um de diabetes mellitus, um de doenga de Crahn
@ um de psoriase; de salientar ainda antecedentes de invaginagao intes-
final ne irméo de um doente e referir que dois dos doentes eram gémeos.
Dos antecedentes pessoais, salienta-se um caso com aftas recorren-
tes e alteracoes do esmalte dentario, dois casos com défice sérico de
IgA e dois casos com diagnostico recente de diabetes mellitus tipo 1.
A média de idades das criangas a data do diagnostico foi de 3 anos,
sendo a mediana de 24 meses. A idade minima foi de 9 meses e @
maxima de 12 anos.

De acordo com a classificagao da ESPGHAN 2012 #, na nossa casu-
istica encontramos 21 doentes com sintomatologia predominante Gl,
um {com 10 ancs) com predominio de sintomas extra-l ¢ 3 com deenca
silenciosa. Na altura do diagnastico os sinais e sintomas mais frequen-
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tes foram: dor/distensao abdominal (n=18), ma progresséo ponderal
(n=15), diarreia cronica (n=14), alteragdes do humor (n=12). Com me-
nos frequéncia surgiram atrofia dos gluteos (n=9), anorexia/dificuldade
alimentar (n=6), vomiios (n=4) & anemia (n=4), aftas recorrentes com
alteragdes do esmalle dentario (n=1) e invaginago intestinal coinci-
dente com o diagnéstico da doenga (n=1).

Dos testes serologicos, os AAT foram positivos em 19 doentes (76%).
Os 6 doentes com este Ac negativo tinham menos de 3 anos e 2 tinham
défice de IgA. Os AAE foram positives em 8 casos dos 11 doentes em
que foram pesguisados. Todos 0s doentes com AAE posilives tinham
concomitantemente positivas os AAT. Os AAG, pedidos em 7 doentes,
foram positivos em 6, sendo o Unico anticorpo positive num dos doentes.
0O estudo genetico foi realizado & positivo em 6 doentes. Destes, 4
tinham AAT negativos, um deles com AAG positivo. No Quadro | apre-
senta-se a sinlese dos aspelos clinico-laboratoriais relevantes para o
diagnostico de DC de todos os doentes.

Discussao

Os doentes celiacos representam 1,1% dos doentes seguidos na con-
sulta de gastrenterologia pediatrica durante os cinco anos esludados.
Esta percentagem é semelhante & encontrada na populacgo geral ®.
A incidéncia de 1:3.648 referida em 1980 através das consultas de
gastrenterologia pediatrica ® esta seguramente desatualizada.
Quartto & distribuicio por sexo e raga, esta de acordo com a descrita na
literatura, sendo mais frequente no sexo feminino e na raa caucasiana .
As maes de dois doentes tinham DC e outras trés eram portadoras de
doenga com cariz auloimune. A existéncia de DC em familiares dire-
tos constitul risco acrescido para desenvolvimento da doenga 9. Dais
dos doentes tinham défice de IgA e dois diabetes mellitus lpo |. Por
mecanismo desconhecido, a DC assacia-se com frequéncia a outras
doengas imunes e genéticas, nomeadamente diabeles mellitus tipo |
(7389 firidite autoimune @, sindrome de Down 2", deficiéncia de
JgA 22, sindrome de Williams e de Tumer #!. Por estas associagoes,
de acordo com a ESPGHAN, todos os doentes com familiares porta-
dores de DC, ou eles proprios com doengas associadas & DC, mesmo
que assintomaticos, devem ser rasireados.

A mediana da idade das criangas a data do diagnéstico foi de 24 me-
ses, sendo referido na literatura que a DC & diagnosticada entre 0s
seis e 0s 24 meses. Apesar da doenga ser bem conhecida, o seu pali-
morfismo clinico parece condicienar atrasos do diagnostico.

Nesta série de doentes, os sintomas ciinicos mais comuns foram os cléssi-
cos — mé progressao ponderal e diarreia — embore, oito (32%) nao tivessem
diarraia e sete (28%) doentes nio tvessem mé progressao ponderal. Esta
sintomatologia estd de acordo com a idade do diagnastico da maioria das
criangas. De salientar que dos 15 doentes com ma progressao ponderal,
apenas cinco tinham atrofia dos gliteos. Cremos que este facto permite in-
ferir que a mé progressdo ponderal levou a investigag&o precoce da doenca.
A merecer destaque a presenca de dor/distensdo abdominal em 18
criangas (72%). Ador abdominal como sintoma major & dificil de valorizar
para o rastreio de DC, dado ser um sintoma muito comum em pediatria.
Apesar da sintomatologia intestinal estar presente na maioria destes 25
doentes, nem sempre coexistem sinais de méa absorqdo, pelo que a hete-
rogeneidade de manifestagdes clinicas e a conjugagao dos diversos sinto-



Donnga Celiacs — relenbrar uma velha dosnga

1 F - 4A + - - +
G
2 M - 2A + - + + +
C
3 F Mae DC/- 1M * . " - +
¢
4 F -l A - = = + +
8!
F linvaginagao intestinall ~ 3A
5 N {irméo) /- + + - + +
F | -Aftas recor. eall | 10A
8 G esmalte dentario e + +
7 F Mae com DM/ 4A . +
C ........ —
8 M -/ 27 N - + + " +
G
9 M /- 1M + +
[
10 F “fu oM [ = u § + +
c
1 F ok 24 . = = l +
C
12 M o 4A E + + +
63
13 F - 2A +
C
4| F - 21M + v N
C . —
15 F -IDM 5A # % $ +
C
1% { F - 3A - +
C
17 F | J/Rinite e Escoliose | 124 - +
(6
B M -IObstipagao 2A - 5 = '
c
19| F -IDM 5A " - + +
C
20| M Psoriase/- 27 + R s ¥
L3
2 F Crohn/Del. gA 2h + + : s
G
22 F Gemea com DC/- 2A - + + +
[
23 F Gemea com DC/- 2A - - + + + +
C
241 M -IPieira e Def IgA 1A * - - .
c
25 F Mae com DC/- 1A + = +
C

Campos em branco correspondem a exames nao efectuados, DC - doenga celiaca; DM - diabetes melitus
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mas & sinais pode confundir o médico, constituindo um fator de atraso do
diagnostico. Num dos nossos doentes o diagnéstico so foi realizado aos
10 anos de idade, quando foram valorizados os sinais classicos, apesar de
alteragbes do esmalte dentario ¥ e de aftas recorrentes pré-existentes.
E nos casos com manifestacies extra-| que o diagndstico & mais tardio .
Nesta casuistica ha trés situagdes de doenga silenciosa. O nimero de casos
de DC diagnosticados em aduttos tem aumentado “#?, razao porque se afir-
ma que o nimero de diagnosticos seja inferior & realidade. Estes casos sa0
provavels situagdes de doenca silenciosa ndo diagnosficadas na infancia el
Outro exemplo de atraso do diagnéstico corresponde a uma crianga de
trés anos de idade, de raga negra, residente em Angolg, com manifes-
tacdes clinicas tipicas (distensae abdominal, diarreia cronica e ma pro-
gressio ponderal) com oito meses de evolugao. Provavelmente pela
doenca ser mais rara na populagéo africana, o diagnostico néo foi ini-
cialmente equacionado. O alerla surgiu durante um internamento por
invaginago intestinal. Alguns autores constataram que a associagao
entre doenca celiaca e invaginagao intestinal n&o & rara, pelo que em
doentes com invaginagéo intestinal, mesmo na auséncia de sinais de
compromissa nutricional, o rastreio de DC deve ser efeluado 3 5%

Constataram-se seis (24%) resultados falsos negativos para 0s AAT.
Estes resultados, mesme excluindo os doentes com défice de IgA, es-
t30 abaixo da positividade descrita na literatura mais recente, embora
se encontrem valores de sensibilidade entre 60 e 100% "', Apesar

de ndo podermos tirar conclusBes definitivas pela dimensao da amos-
fra, devemos ser cautelosos na dispensa da biopsia.

Por outro lado, iniciar uma dieta para a vida sem um diagnostico in-
questionave! podera dificultar a adaptago da crianga a doenca e a
dieta, principalmente durante a adolescéncia. Os novos critérios de
diagnostico publicados pela ESPGHAN em 2012 contemplam a omis-
s30 da biopsia intestinal em casos muito concretos, nomeadaments
em doentes sintomaticos com haplotipo HLADQ2/ DQ8, valores de
AAT superiores a 10 vezes o valor de referéncia e AAE positivo “,
Todavia, estio em curso uma série de estudos multicéniricos refros-
petivos e prospetivos para validar estes novos critérios @

Conclusao

O polimorfismo clinico da DC continua a retardar a idade de diagnosti-
co de uma doenga bem conhecida, pelo que vale a pena recordar que
a hipotese de DC deve ser equacionada mesmo na auséncia de méa
progressdo ponderal elou diarreia cronica e que a prevaléncia das ma-
nifestacoes extraintestinais & tanto maior quanto mais velha é a crianga.
A heterogeneidade clinica associada ao desconhecimento da prevalén-
cia da doenga em Portugal deveria motivar as enlidades competentes,
nomeadamente a Sociedade Portuguesa de Pediatria, para organizar
um registo nacional da doenga. Por outro lado, & morbilidade associada
4 DC ndo tratada obriga ao rastreio da doenga nos grupos de risco.
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