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Resumo

Numerosos estudos epidemioldgicos na Europa e EUA
mostraram uma associagdo entre a trissomia 21 e a doenca celiaca.

Objectivos: Caracterizar a populagio de criangas com trissomia
21 seguidas na consulta do Centro de Desenvolvimento da Crianga
(CDC) do Hospital Pediatrico de Coimbra (HPC) quanto aos mar-
cadores seroldgicos de doenga celiaca e elaborar um protocolo de
actuagdo.

Metodologia: Avaliagdo retrospectiva de 120 criangas com tris-
somia 21 seguidas entre Janeiro de 1999 e Margo de 2003.
Utilizando métodos de estatistica descritiva foram analisadas as
seguintes varidveis: factores biodemograficos, tipo de trissomia 21,
idade da primeira consulta, idade materna, comorbilidade, manifes-
tagdes clinicas, rastreio de doenga celiaca (marcadores serologicos,
namero de colheitas, bidpsias) e terapéutica. A comparagio entre os
grupos de criangas com rastreio positivo e negativo de doenga celia-
ca em relagdo a idade e manifestagdes clinicas, fez-se pelo teste de t-
-student/Mann-Whitney e teste de qui-quadrado/teste exacto de
Fisher, respectivamente.

Resultados e comentdrios: O rastreio serologico de doenca
celiaca foi positivo em 25 criangas. Dezoito tinham anticorpos
antigliadina IgA positivos, 14 anticorpos antigliadina IgG positivos,
4 anticorpos anti-endomisio e 8 anticorpos anti-transglutaminase
positivos. Apenas foi possivel, confirmar o diagnéstico por bidpsia
em dois casos. As manifesta¢des clinicas observadas nio diferiram
nas criangas com rastreio positivo quando comparadas com as com
rastreio negativo, realgando a importancia do rastreio sistematico
desta patologia e a sua optimizagdo em todas as criangas com trisso~
mia 21. O seu diagndstico e a terapéutica podem ter influéncia na
melhoria de aspectos habitualmente associados a cromossomopatia.

Palavras-Chave: Crianga, trissomia 21, doenga celiaca, rastreio

Correspondéncia: Hospital Pediatrico de Coimbra
Centro de Desenvolvimento da Crianga
Av. Bissaya Barreto — 3000 Coimbra
Telefone: 239 480503
P_Goncalves@oninet.pt

Recebido: 30.12.03

Aceite: 29.11.04

Summary

Celiac Disease Screening in Children with Down
Syndrome

Several epidemiological studies carried out in Europe and EUA
have been showing an association between celiac disease and Down
syndrome. The objectives of this study were to characterize the chil-
dren with Down Syndrome followed in Child Development Centre
(Centro de Desenvolvimento da Crianga—CDC) of Coimbra's
Paediatric Hospital (HPC) concerning serological markers for celiac
disease, and to establish a screening protocol.

Methods: Retrospective analysis of 120 children with Down
syndrome followed at CDC between January 1999 and March 2003.
Data concerning the following variable were collected and analysed
with descriptive statistics methods: gender, age, race, trisomy 21
type, age at first appointment, mothers' age, co-morbidity, clinical
manifestations, celiac disease screening (serologic markers, number
of samples, biopsies) and therapeutic measures. Children with posi-
tive and negative screening were compared in what concerns age and
clinical manifestations, using T-student/Mann-Whitney Test and
Chi-square/Exact Fisher Test, respectively.

Results and Comments: Serologic screening for celiac disease
was positive in 25 children. Eighteen children had positive IgA
antigliadin antibodies, 14 had positive IgG antigliadin antibodies, 4
had antiendomysial antibodies and 8 were positive for antitransglu-
taminase antibodies. It was only possible to confirm the diagnosis by
intestinal biopsy in two cases. We didn't found differences between
children with positive and negative screening in what concerns both
age and clinical manifestations, highlighting the importance of the
celiac disease systematic screening and its optimisation in these chil-
dren. The diagnosis and treatment of this pathology may improve
aspects that usually are attributable to the chromosomal defects of
Down syndrome.
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Introducio

A doenga celiaca ¢ uma enteropatia caracterizada por
intolerncia intestinal permanente & fracgfo proteica do
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gluten — a gliadina, produzindo lesdio da mucosa do intesti-
no delgado proximal em individuos geneticamente susce-
ptiveis . E a causa mais comum de malabsor¢do na crianga '.
A suspeita do diagnéstico baseia-se na clinica e mar-
cadores serologicos e/ou moleculares, sendo a confir-
magdo realizada por biopsia intestinal 2,

A trissomia 21 é a cromossomopatia mais frequente,
com uma incidéncia média que varia entre 1/650 e 1/1000
nados vivos, incidéncia que aumenta com a idade materna °.
Esta associada a outras patologias como a doenca celiaca,
hipotiroidismo, tiroidite, diabetes mellitus tipo 1, doenca de
Hirschprung, atrésia duodenal, hepatite cronica auto-
-imune e défice de hormona de crescimento, entre outras *°.

O primeiro caso de doenca celiaca num paciente com
trissomia 21, foi descrito em 1975 por Bentley *“.
Posteriormente varios casos foram publicados e, na tltima
década, numerosos estudos epidemioldgicos na Europa e
nos EUA demonstraram um aumento da prevaléncia de
doencga celiaca nas criangas com trissomia 21, variando
entre 4 e 17%, valor superior ao da populagio geral que é
de 0,5% “*. Desconhece-se a causa desta maior prevalén-
cia, contudo, algumas hipoteses tém surgido na tentativa de
explicar este achado: distiirbios imunolégicos associados a
propria trissomia 21, sobretudo ao nivel da imunidade
mediada pelas células T, uma diversificagdo alimentar pre-
coce que condiciona maior carga antigénica e um maior
numero de infec¢Bes intestinais, com lesfo da mucosa e
aumento da permeabilidade aos antigénios alimentares .

Com base nos diversos estudos epidemioldgicos, cons-
tata-se também que a doenga celiaca é mais vezes sin-
tomatica na trissomia 21 do que na popula¢do em geral.
Bonamico e colaboradores realizaram em Italia um estudo
multicéntrico com 1200 individuos com trissomia 21 e ve-
rificaram que naqueles com doenca celiaca e trissomia 21,
havia uma relac¢do de 4 individuos com sintomas para um
sem sintomas, enquanto na populagdo em geral havia um
com sintomas para cada 8 assintomaticos *. Por outro lado,
apesar da doenca celiaca ser mais vezes sintomatica na tris-
somia 21, o intervalo entre o inicio dos sintomas e o dia-
gnostico ¢ de 4 anos *. Hipoteticamente, este facto pode ser
explicado pelo provavel subdiagnéstico da clinica de
doenga celiaca que muitas vezes ¢ confundida com a
propria clinica de base da cromossomopatia.

Os marcadores seroldgicos da doenga celiaca s3o os
anticorpos antigliadina, antiendomisio e anti-transglutami-
nase. Os anticorpos antigliadina tém uma sensibilidade de
95% e especificidade de 90%. Na trissomia 21 ha uma ele-
vada frequéncia de anticorpos antigliadina positivos (10-
37%) *¢. Destes apenas 50% tém histologias alteradas, ou
seja, existe uma elevada percentagem de falsos positivos.
As possiveis causas para os falsos positivos sdo a co-
existéncia de hipersensibilidade as proteinas do leite de
vaca, intolerdncia a lactose ou fibrose quistica. Os falsos

negativos podem resultar de um défice de Ig A **°.

Os anticorpos antiendomisio t€ém uma elevada especi-
ficidade (99%) excepto nas criangas com menos de 2 anos,
grupo etério onde o niimero de falsos negativos é maior. *,°
Existe uma boa correlagdo entre os anticorpos antiendomi-
sio com a bidpsia intestinal alterada. >

Os anticorpos anti-transglutaminase apresentam vanta-
gens relativamente aos anticorpos anti-endomisio. Estas
estdo relacionadas com o seu mais baixo custo, facilidade
de realizacdo do método que nfo é de interpretagdo sub-
jectiva e com a sua maior sensibilidade e especificidade '.

Para além dos anticorpos circulantes, tem-se constatado
uma boa correlacio entre a doenga celiaca e os anticorpos de
histocompatibilidade da classe Il - DR3, DR7, DQ2 ¢. Mais
de 90% dos individuos com doenga celiaca tém o haplotipo
DQ2, comparado com apenas 30% da populagéo geral. Isto
significa que numa populagdo de individuos saudaveis,
70% sdo DQ2 negativos e 30% sdo DQ2 positivos. Destes
30%, a probabilidade de terem doenga celiaca é superior a
90% *°. Este facto permitiria que se pudessem excluir 70%
da populagéo de individuos com trissomia 21 dos rastreios
seriados para a doenga celiaca, o que aumentaria a eficacia
¢ diminuiria os custos a longo prazo.

Objectivos

— Caracteriza¢do das criangas com trissomia 21
seguidas na consulta do CDC em relag8o aos marcadores
serologicos de doenga celiaca

— Elaboragdo de um protocolo de rastreio de doenga
celiaca nas criangas com trissomia 21 na consulta

Metodologia

Estudo retrospectivo entre Janeiro de 1999 e Margo de
2003 de todas as criangas seguidas na consulta de trissomia
21 do CDC do HPC, cuja cromossomopatia tivesse sido
confirmada por caridtipo e que tivessem sido submetidas
pelo menos uma vez a rastreio para doenga celiaca. Os
dados foram obtidos por consulta dos processos clinicos.
Foram consideradas e analisadas, utilizando métodos de
estatistica descritiva, as seguintes varidveis: factores biode-
mograficos (sexo, raga e idade), tipo de trissomia 21 (livre,
translocagdo, mosaico), idade da primeira consulta, idade
materna, comorbilidade (cardiopatia, patologia da tir6ide,
patologia gastrointestinal e outras), manifesta¢des clinicas
passsiveis de serem atribuidas a doenga celiaca (como méa
progressao ponderal, diarreia crénica, obstipagio, anorexia,
em algum momento do follow-up), marcadores seroldgicos
(anticorpos antigliadina, antiendomisio e anti-transglutami-
nase tecidular), numero de rastreios, bidpsia intestinal e tera-
péutica efectuada. O rastreio para doenga celiaca foi con-
siderado positivo quando pelo menos um de qualquer dos
testes serologicos considerados fosse positivo.
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Para a comparagdo entre os grupos (criangas com e
sem rastreio positivo em relagdo a idade e manifestagoes
clinicas) utilizaram-se os testes t-student/Mann-Whitney,
para varidveis continuas, e Qui-quadrado/Teste exacto de
Fisher, para variaveis categéricas. O nivel de significncia
foi de 5%. Os célculos foram efectuados utilizando o soft-
ware SPSS 9.0 for Windows.

Resultados

Foram avaliadas 137 criangas com trissomia 21, das
quais 17 foram excluidas por ndo obedecerem aos critérios
de inclusdo. Incluiram-se na analise 120 criangas, 73 do

sexo masculino e 47 do sexo feminino, com média de
idade de 9,3 £ 5,1 anos (Quadro I).

Quadro I
Idade (anos)
Média £ desvio padrio 9,3£5,1
Mediana 9
Minimo 1
Maximo 23

Destas, apenas uma crianga era de raga negra. Duas cri-
ancas (1,7%) eram portadoras de translocagdes, ndo se
tendo observado nenhum caso de mosaicismo (Figura 1).

Livre

i Translocagédo

Fig. 1 — Tipo de trissomia 21

A média de idade das mées aquando do nascimento
dos filhos foi de 31,9 + 7 anos, tendo a mée mais jovem 16
anos ¢ a mais velha 47 anos (Quadro II). A média de idades
das crian¢as na altura da primeira consulta no CDC foi de
3,4 = 3 anos (Quadro III)

Quadro III
Idade da 17 consulta no HPC (anos)
Média % desvio padrdo 3,4+3
Mediana 2
Minimo 0,1
Maximo 13

Sessenta e sete (55,8%) das criangas em consulta tinham
cardiopatia. Destas, 35,8% tinham comunica¢fo interven-
tricular, 28,3% canal auriculo-ventricular e 13,4% comuni-
cacdo interauricular. Vinte e sete destas criangas foram sub-
metidas a cirurgia cardiaca.Vinte e quatro (20%) tinham
patologia da tirdide associada (anticorpos antitiroideus em
58,3% e hipotiroidismo em 17,5%) e doze criangas (10%)
patologia gastrointestinal nfo relacionada com doenga
celiaca (refluxo gastroesofagico em 58,3% destes). Outras
patologias encontradas foram as infecgdes respiratorias de
repeti¢do (16,6%) e o sindrome de apneia obstrutiva do
sono (5,8%).

O rastreio de doenga celiaca foi positivo em 25 criangas
(20,8%) com um niimero médio de duas colheitas por crianca.

A distribui¢do dos marcadores serologicos encontra-se
representada na Figura 2.

25
20 18

Fig. 2 — Distribui¢do dos marcadores serologicos da doencga celiaca
AGA- anticorpos anti-gliadina; AEA- anticorpos anti-endomisio,; TGT-
anticorpos anti-transglutaminase tecidular

Valores aumentados de Ig A foram demonstrados em
10 criangas, cinco das quais também com anticorpos
antigliadina Ig A positivos, correlagdo com um nivel de
significancia de 0,01. O défice de Ig A apenas foi encon-
trado numa crianga que também tinha anticorpos antiglia-
dina Ig A ¢ Ig G, anticorpos antiendomisio Ig A e anticor-
pos anti-transglutaminase negativos.

Até a data, foram realizadas bidpsias intestinais a ape-
nas dois doentes, ambas com atrofia vilositaria de grau II.

Quando comparados os grupos de criangas com ras-
treio positivo e negativo, niio se encontraram diferengas
com significado estatistico em relagdo a idade (Quadro IV)

Quadro IT
Idade materna (anos) Quadro IV
Média + desvio padrdo 31,9+7 Idade (anos) nas crian¢as com rastreio positivo vs negativo
Mediana 32
Minimo 16 Rastreio + ‘ Rastreio - pJ
Maximo 47 1dade (média * dp) 9+5,6 L 9.3 £5 ns ]
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ou a frequéncia das manifestagdes clinicas associadas a
doenga celiaca — ma progressdo ponderal (MPP) e obsti-
pacdo — em qualquer momento do follow-up (Quadro V).

Quadro V
Manifestagdes clinicas nas criangas com rastreio positivo vs negativo
MPP - M Progressiao Ponderal

Rastreio + Rastreio - p
MPP 12% (n=3) 6,4% (n= 6) ns
Obstipagdo 28% (n=T7) 29,5% (n=28) ns

Na consulta de trissomia foram confirmados dois dia-
gnosticos de doenga celiaca. A prevaléncia estimada seria
de 5% (6/120), se calculassemos este valor a partir da
especificidade e sensibilidade dos marcadores serologicos
para cada grupo etario: 4 criangas com idade superior a 2
anos apresentavam anticorpos anti-endomisio positivos e 2
criangas com idade inferior a 2 anos tinham anticorpos
anti-gliadina positivos, as 6 com alguma probabilidade de
diagnostico histologico de doenga celiaca.

As duas criangas com doenga celiaca confirmada eram
do sexo masculino, com 11 e 13 anos de idade e ambas as-
sintomaticas, tendo sido iniciada dieta (Quadro VI).

Quadro VI
Marcadores serologicos nas criangas com o diagnéstico histolégico
de DC (n=2)
Valores normais: AGA IgA<3; AGAIgG <30 (<3A) e <18 (>3A);
TGT <20
AGA
AEA TGT Biopsia
IgA/IgG
11A ++ Negativo Negativo Atrofia II
13A it + + Atrofia II
Comentarios

Entre as criangas seguidas na consulta de trissomia 21
do HPC encontramos 21% (n=25) com rastreio serologico
positivo para doenca celiaca, tendo sido apenas possivel
até a data confirmar o diagndstico em duas. Um dos
motivos deve-se ao facto das cardiopatias descompensadas
e infecgdes respiratorias de repeti¢do terem adiado a reali-
zag¢do das bidpsias, principalmente nas criangas mais
jovens ou pequenas.

De realcar o numero de mées cada vez mais jovens
com filhos portadores de trissomia 21 devendo-se
muito provavelmente ao rastreio sistemdtico por
amniocentese de todas as mies com mais de 35 anos. A
maioria das criangas foi referenciada para a consulta de
trissomia 21 antes dos 3 anos de idade (68%) o que per-
mitiu um seguimento mais precoce da patologia e suas

complicag¢des, integrado numa equipa multidisciplinar.

Os sintomas classicos de doenga celiaca sdo muito
dificeis de valorizar numa crianga com trissomia 21 porque
a mé progressdo ponderal (MPP), a hipotonia e a obsti-
pagdo sdo comuns nestas criangas '*'*. Nas criangas da
nossa consulta a MPP e a obstipagiio foram os sintomas
mais referidos, néo se verificando diferencas com signifi-
cado estatistico entre o grupo com rastreio positivo e o
grupo com rastreio negativo. A obstipagdo ndo ¢ um sin-
toma classico, mas pode ocorrer, sobretudo nas criangas
mais velhas '. Das 7 criangas com obstipagfo e rastreio
positivo, 4 tinham idade superior a 2 anos. A diarreia ape-
nas foi referida numa crianga com rastreio negativo.

Os elevados valores da Ig A neste grupo de criangas esta
provavelmente associado a defeitos da mucosa intestinal
com maior permeabilidade a antigénios alimentares *>*.

Apesar das sensibilidades e especificidades elevadas
dos marcadores seroldgicos, uma das criangas com 11 anos
de idade tinha os anticorpos antigliadina positivos € os
anticorpos antiendomisio e transglutaminase negativos e
doenga celiaca confirmada por bidépsia. Mesmo tendo em
consideragdo a pequena dimensdo da nossa amostra, a
biopsia intestinal parece ser fundamental para confirmar
doenga celiaca aquando de um ou mais marcadores
serologicos positivos.

A possibilidade de inexisténcia de manifestagdes clini-
cas caracteristicas, torna necessario o rastreio sistematico
de doenga celiaca e também a sua optimizacéo através de
um protocolo de orientagdo e colaboragdo com a equipa de
Gastroenterologia.

Este trabalho permitiu ndo sé caracterizar as criangas
com trisossomia 21 da consulta, mas também identificar as
criangas com rastreios positivos e programar as respectivas
bidpsias intestinais para confirmagdo ou exclusdo de
doenga celiaca.

O diagnoéstico e terapéutica da doenga celiaca melho-
ram os aspectos habitualmente associados a cromosso-
mopatia “.

Uma proposta ambiciosa seria realizar os HLA classe
II (DQ2, DR3, DR7) a todas as criangas com trissomia 21
e s6 quando este rastreio fosse positivo se fariam os ras-
treios serologicos. Esta abordagem permitiria caracterizar
a populagdo portuguesa de individuos com trissomia 21 em
relagdo aos HLA da classe II e excluir a partida cerca de
70% 6, 9 das criangas com trissomia 21 de rastreios sis-
tematicos para a doenga celiaca. Um dos inconvenientes
desta orientagéo ¢ o elevado preco dos métodos por PCR
do HLA sendo os custos, apenas compensados apds a 2°
década de vida, o que pensamos ser apesar de tudo vanta-
joso, uma vez que o tempo de sobrevida de um individuo
com trissomia 21 ¢ cada vez maior.

Propde-se o seguinte protocolo de rastreio de doenca
celiaca na trissomia 21 (Figura 3):
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A partir dos 2-3 anos, ou antes, se suspeita de doenga celiaca.

A frequéncia sera individualizada a cada caso (anual ou bianual)

1) Doseamento da IgA sérica: elevado --> falsos positivos
défice --> falsos negativos (recomenda-se pedir Ig G)

2) Marcadores serologicos
AGA* e AEA+ bidpsia + Doenga celiaca
AGA- e AEA+
AGA* & AEA-* N . Folowp
(clinico, seroldgico e, se se
justificar, repetir biopsia)
AGA- e AEA- —>  Nao fazer biopsia

* sobretudo nas criangas abaixo dos 2 anos

Fig. 3 — Protocolo de Rastreio da Doenga Celiaca
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