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Doenca Celiaca: Experiéncia de Dez Anos
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Resumo

A doenga celiaca (DC) caracteriza-se por uma intolerancia
intestinal permanente ao ghiten da dieta, que produz lesdes em indi-
viduos geneticamente susceptiveis. Representa uma causa de mal-
absorg@o importante na Europa e tem suscitado um interesse cres-
cente nos tltimos anos, ndo s6 do ponto de vista epidemiolégico,
como também etiopatogénico.

A sua incidéncia na Europa apresenta um valor médio de 1/1000
nados-vivos, considerando-se actualmente que grande nimero de
individuos tem doenga clinicamente silenciosa e muitos outros apre-
sentardo uma forma minor de enteropatia.

Foi nosso objectivo analisar as caracteristicas clinicas e labora-
toriais e a evolugdo dos casos de suspeita de doenga celiaca seguidos
na Consulta de Gastrenterologia Pedidtrica do Hospital Garcia de
Orta (HGO), nos lltimos dez anos.

Nesta andlise foram incluidos 13 doentes, com idades com-
preendidas entre 14 meses e dez anos; a distribui¢do por sexos reve-
lou um predominio do sexo feminino, com uma relagdo de 3,3:1; a
mediana da idade no inicio dos sintomas foi 7 meses e da idade da
suspeita diagndstica 13 meses; a mé progressdo ponderal, diarreia,
distensdo abdominal e atrofia das massas musculares foram as mani-
festagdes clinicas de apresentagdo mais frequente. A data da suspei-
ta diagnéstica, metade dos doentes apresentava anemia; em todos se
verificou diminui¢do da xilosémia aos 60 minutos; o doseamento dos
anticorpos anti-gliadina revelou valores aumentados em todos os
casos em que foi efectuado. O tempo de seguimento destes doentes
variou entre sete meses e nove anos. Em trés casos, o diagnéstico &
definitivo.
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Summary
Celiac Disease: Ten Years Experience

Celiac disease is a permanent inability to tolerate dietary gluten
causing intestinal damage in genetically susceptible individuals. In
Europe, it represents a common cause of malabsorption and recent-
ly there has been growing interest concerning not only the epidemi-
ology but also the etiopathogenesis of the disease.

The average incidence of celiac disease in Europe is 1 case in
every 1000 live births and we now know that there are many more
people with subclinical or silent disease.

We retrospectively studied patients followed in Hospital Garcia
de Orta for celiac disease in the last 10 years, in order to evaluate
their clinical and laboratorial characteristics.

In our analysis there were 13 patients, with ages ranging from
14 months to 10 years; there was a female predominance (3,3:1); the
median age at disease onset was 7 months and at diagnosis 13
months; the most frequent presenting clinical features were failure to
thrive, diarrhea, abdominal distension and muscular wasting. At the
time of diagnosis, half the patients had anemia; all had decreased 1-
h blood xylose; the measurement of serum antigliadin antibodies
found elevated titers in all cases. These patients have been followed
for periods ranging from 7 months to 9 years. In three cases there is
a definitive diagnosis.

Key-words: Celiac disease (CD); gluten; anti-gliadin antibody
(AGA); anti-endomysium antibody (AEA); tissue transglutaminase ({TG).

Introducao

A doenga celiaca é uma entidade nosoldgica caracteri-
zada por intolerdncia intestinal permanente ao gliten, que
produz lesdes em individuos geneticamente susceptiveis; a
exclusdo do gliten da dieta leva a uma remissao, clinica e
andtomo-patoldgica, completa'.

A incidéncia da doenca celiaca na Europa apresenta
um valor médio de 1/1000 nados-vivos, considerando-se
actualmente que um nimero crescente de individuos tem
doenga clinicamente silenciosa e, provavelmente, muitos
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outros apresentardo uma forma minor de enteropatia (DC
latente, potencial ou de baixo grau)®’. Por outro lado, €
sabido que a diminuigdo da incidéncia da doenca celiaca,
descrita em alguns paises da Europa sobretudo a partir
da década de 1980 é, pelo menos em parte, devida a um
desvio da idade de diagnéstico para mais tarde*". Estas
modificacdes estio associadas a uma diminuig¢do do
niimero de casos cldssicos, nos quais predominam as mani-
festagdes gastro-intestinais, € a um aumento do nimero
de casos diagnosticados na idade escolar e mais tarde,
com quadros clinicos dominados por queixas extra-
intestinais, nomeadamente baixa estatura e anemia®’.

Nos dltimos 10 a 15 anos tem, pois, havido uma
tendéncia progressiva para considerar o quadro clinico da
doenca celfaca mais heterogéneo do que inicialmente se
supunha, incluindo ndo s6 as formas de apresentagéo clini-
ca atipicas ja referidas, como também formas assintomati-
cas, cuja evolugio € varidvel e que sdo muitas vezes detec-
tadas em programas de rastreio. Neste sentido, muito con-
tribuiu o advento e aperfeicoamento progressivo de testes
serolégicos, nomeadamente a determinag@o de anticorpos
anti-gliadina (AAG) e anticorpos anti-endomisio (AAE) no
sangue®™"'¢, Por outro lado, o desenvolvimento continuo de
novos exames complementares de diagndstico, nomeada-
mente a detec¢do dos anticorpos anti-transglutaminase tissu-
lar, permitiri uma melhor caracterizagio desta doenga
podendo até, segundo alguns autores, vir a modificar a
metodologia diagnéstica tradicionalmente utilizada "',

Por outro lado, é sabido que a doenga celiaca nao
estd limitada a populagdo pedidtrica, podendo manifes-
tar-se na idade adulta, apés vérios anos de doenga clini-
camente silenciosa®®. Mais ainda, no que diz respeito a
heterogeneidade do quadro clinico da doenga celiaca na
infancia, investigacdes recentes concluiram que as mani-
festagdes da doenga podem divergir, apesar de factores
genéticos e ambientais comuns. Considera-se actual-
mente que o quadro clinico da doenga celfaca pode ser
influenciado por factores tdo variados e especificos
como: tipo de férmula artificial; aleitamento materno e
sua duragdo; idade de introdug@o do gliten; quantidade
de ghiten ingerido; qualidade dos cereais que integram a
constitui¢io das papas licteas e quantidade de gliten
proveniente do trigo que contém .

Tivemos como objectivo analisar o quadro clinico e as
alteragdes dos exames laboratoriais — bioquimicos, serolégi-
cos e andtomo-patol6gicos —, registadas nas criangas com sus-
peita de doenga celiaca seguidas na Consulta de
Gastrenterologia Pediétrica do HGO, nos tltimos dez anos.

Doentes e Métodos

Foi efectuada uma andlise retrospectiva de todos 0s
processos clinicos dos casos de suspeita de doenca celia-

ca seguidos na Consulta de Gastrenterologia Peditrica.

Procedeu-se a selecgdo dos dados seguintes: sexo;
idade dos primeiros sintomas e/ou sinais; histéria alimen-
tar (tipo de aleitamento e sua duragdo, idade de intro-
dugio do gliten); antecedentes familiares; manifestacoes
clinicas; idade da suspeita diagndstica (1* bi6psia); resul-
tados dos exames laboratoriais na altura da suspeita dia-
gnéstica — hemoglobina e ferritina séricas, xilosémia aos
60 minutos, serologia (anticorpos anti-gliadina IgA e
IgG) e histologia (hematoxilina-eosina). Foi também
analisada a evolugdo dos dados clinicos e laboratoriais,
referentes ao seguimento dos doentes em consulta exter-
na. As consultas de vigilancia e avaliagoes laboratoriais
respectivas (que inclufam sempre todos os pardmetros
atras referidos) foram realizadas semestralmente até a
data do diagnéstico definitivo e, a partir desta altura, pas-
saram a ser efectuadas com uma periodicidade anual.

Consideraram-se anormais valores de hemoglobina
inferiores a 11 g/dl, ferritina sérica inferior a 15 ng/ml,
xilosémia inferior a 30 mg/dl e doseamento sérico de anti-
corpos anti-gliadina (IgA e IgG) superior a 50 UL

A 1° bi6psia jejunal foi realizada a todas as criangas
com quadro clinico e laboratorial compativel com a
hipétese diagndstica de doenga celiaca.

A monitorizacio da aderéncia a dieta foi feita através
dos resultados da determinacdo dos anticorpos anti-gliadina
¢ anti-endomisio (estes dltimos apenas a partir do ano 2001).

A 2 bidpsia jejunal foi efectuada apds os cinco anos de
idade e, pelo menos, dois anos de dieta sem gliten, com
resposta clinica favorével e marcadores serolégicos negativos.

A 3 biépsia jejunal foi realizada ap6s trés a quatro
meses de dieta com gliten, ou antes, sempre que surgisse
sintomatologia.

A opgio de realizar trés bidpsias jejunais € concor-
dante com os critérios iniciais propostos pela ESPGAN’,
para o diagnéstico da doenga celiaca.

Resultados
Foram analisados 13 processos. A distribuigdo por

sexos revelou um predominio do sexo feminino, com uma
relagdo de 3,3:1 (F=10; M=3) (fig. 1).
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Fig. 1- Distribuigio dos 13 casos por sexos.
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O niimero de casos de suspeita diagndstica por ano foi
varidvel, de acordo com a fig. 2.
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Fig. 2 - Niimero de casos de suspeita diagnéstica por ano.

No que diz respeito as manifestagdes clinicas, regis-
tou-se uma maior frequéncia da ma progressdo ponderal,
diarreia, distensdo abdominal e atrofia muscular (fig. 3).
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Fig. 3 - Manifestagoes clinicas.

Nenhum dos casos apresentava antecedentes fami-
liares de doenca celiaca.

Quanto 2 histéria alimentar, verificimos que dez cri-
angas (77%) foram amamentadas, a maior parte durante
um periodo igual ou inferior a um més (60%), trés casos
durante dois meses (30%) e um caso durante dois meses e
meio; em todas as criangas, o gliten foi introduzido depois
dos 4 meses. Verificimos existéncia de relagdao entre a
idade de introdugdo do gliten na alimentag@o e o inicio da
doenca, de acordo com a descrigdo cldssica. O intervalo de
tempo entre a data de introdugio do gliten na dieta e a data
de inicio da doenga variou entre um més e 11 meses (medi-
ana: um més).

A mediana da idade no inicio dos sintomas foi sete
meses (dez casos antes dos 12 meses, com valor minimo de
cinco meses; trés casos entre os 12 e os 22 meses). A idade
da suspeita diagnéstica variou entre 7 e 23 meses, com um

maiqr niimero de casos (46%) entre 0s 12 e os 18 meses.
A data da suspeita diagnéstica, metade dos doentes

apresentava anemia; em todos se verificou diminui¢do da
D-xilosémia aos 60 minutos, estando francamente dimi-

nuida (inferior a 7 mg/dl) em oito casos (62%); a determi-
nagio dos AAG foi efectuada em dez casos e em todos re-
velou valores aumentados (IgA: média=342 Ul, min.=216
Ul, max.=721 UI; IgG: média=309 UI, min.=184 UI,
max.=486 UI).

Todas as criangas realizaram bidpsia jejunal, tendo
sido sempre possivel obter confirmagio histoldgica da sus-
peita clinica.

Evolucio. Duas criangas abandonaram a consulta no 1°
ano de seguimento; nas 11 restantes, que tém sido acom-
panhadas desde a altura da suspeita diagndstica, o tempo de
seguimento variou entre sete meses e 0ito anos. O cumpri-
mento razodvel da dieta associou-se a uma evolugdo
favoravel, com recuperagdo do peso e dos pardmetros labo-
ratoriais alterados inicialmente (figs. 4 e 5).

Fig. 4 - a) J.A.S. aos 11 meses de idade (trés meses depois do inicio da
doenca). b) J.A.S aos 12 meses de idade (um més depois do inicio da
dieta sem gliiten).
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Fig. 5 - Evolugdo da anemia num caso com cumprimento da dieta (M =
més; A = ano).

O incumprimento da dieta esteve sempre associado a
deterioragio dos pardmetros laboratoriais. Num caso de
nio adesio por completo a dieta, verificou-se refrac-
tariedade extrema da anemia, apesar de teraputica com
ferro.

Quatro casos mantém-se em vigilancia, com uma biép-
sia; trés ja efectuaram duas biépsias. Quatro doentes ji
foram submetidos a sobrecarga com gliiten (apenas um nao
recaiu); em trés casos, o diagnéstico € definitivo (fig. 6).
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Fig. 6 - Bi6psias jejunais de um doente com doenga celiaca. a) Primeira
biGpsia, efectuada na altura da suspeita diagnéstica. b) Segunda bidpsia,
efectuada ap6s dois anos de dieta sem gliten. c) Terceira bi6psia, aps
prova de provocagdo com gliten.

Discussao

Nas criangas, a doenga celiaca manifesta-se habitual-
mente entre os 9 e os 18 meses de idade, sendo considera-
da mais frequente no sexo feminino, com uma relagdo de
aproximadamente 2:1 para a maioria dos autores "*. No
nosso grupo, encontrdmos um predominio no sexo femini-
no um pouco superior (3:1). No que diz respeito as mani-
festagdes clinicas mais frequentes, observamos que correspon-
deram ao quadro clinico tipico. Verificimos que a idade de
introdugdo do gliten na dieta se correlacionava com a
idade de inicio da doenca, corroborando as observagdes de
vérios autores *#?%, com excepg¢dao de um caso (em que o
intervalo de tempo entre a data de introdug@o do ghiten e a
data de inicio dos sintomas foi de 11 meses). A nossa
andlise nio permite estudar com rigor a influéncia do
aleitamento materno na histéria natural da doeng¢a, nem a
possibilidade de o aleitamento materno ser um factor de
protecgio para a doenga celiaca, como descrito por alguns
autores **%?. Em todos os nossos casos, o periodo de
aleitamento materno nunca ultrapassou uma duragdo maxi-
ma de dois meses e meio e nunca se prolongou até a idade
de introdugio do gliten, ou seja, nunca assumiu as carac-
teristicas descritas como associadas quer ao adiamento do
inicio da doenga, quer  diminuig@o da sua incidéncia.

Na altura da suspeita diagndstica, todos 0s nossos
doentes apresentavam peso dois desvios-padrdo abaixo
do correspondente 2 idade, na sua curva de percentil
habitual. Quanto aos exames complementares de diag-
néstico, metade das criancas tinha anemia, do tipo
hipocrémico normo ou microcitico, com valores de fer-
ritina sempre francamente diminuidos. Todos os doentes
tinham valores de D-xilosémia aos 60 minutos abaixo do
valor de referéncia e AAG (IgA e IgG) marcadamente
aumentados.

Consideramos que a bidpsia do intestino delgado con-
tinua a ser fundamental para o diagnéstico da doenga celiaca.

Em todos os nossos doentes verificimos que, com o
cumprimento da dieta sem gliiten, ocorreu uma evolugao
clinica favoravel, com melhoria manifesta do estado geral
e do humor (em uma a duas semanas), recuperagdo rdpida
do peso e desaparecimento da diarreia (num intervalo de
tempo sempre inferior a um més).

No que diz respeito as alteragdes laboratoriais, registd-
mos também uma evolucgdo favordvel apds o inicio da
dieta. Os pardmetros hematol6gicos monitorizados (va-
lores de hemoglobina e de ferritina) revelaram, em todos
os casos, uma melhoria significativa aos seis meses de
dieta, com normalizagdo entre os seis meses € O primeiro
ano de dieta. Quanto 2 xilosémia aos 60 minutos, também
observamos uma normaliza¢do dos valores ao ano de dieta,
em todos 0s casos.

Na nossa experiéncia, o doseamento sérico dos AAG
constitui um bom indicador do grau de cumprimento da
dieta. Para além disso, este exame revestiu-se de particular
interesse na altura da prova de provocagdo com gliten,
mais concretamente na determinag@o da recaida (momento
ideal para efectuar a 3* biépsia), permitindo minimizar o
tempo de exposi¢do ao gliten (fig.7). Embora seja em
regra considerado que, relativamente a detecg¢do de doenga
celfaca activa, os anticorpos anti-gliadina da classe A
(AAG IgA) sdo mais especificos e os da classe G (AAG
IgG) mais sensiveis “**, tal ndo foi verificado de forma
significativa no nosso grupo. Também nao encontramos
diferengas significativas entre a sensibilidade deste exame
e a idade dos doentes, ao contrédrio de alguns autores, que
descrevem uma maior sensibilidade do método em cri-
ancas com idade inferior a dois anos, relativamente a cri-
angas mais velhas e adultos™, Contudo, o facto de o grupo
estudado corresponder a uma faixa etdria relativamente
estreita, pode ter tido influéncia nestes resultados.
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Fig. 7 - Evoluggo dos anticorpos anti-gliadina no mesmo caso da fig. 5;
mostra a variagio com e sem dieta e ilustra a sua utilidade para determi-
nar a recaida (M = més; A = ano).

Como j4 referimos, para além da sua importancia no
diagnéstico da doenga celfaca, consideramos que os testes
serolégicos tém sobretudo grande utilidade na monitoriza-
¢do da aderéncia 2 dieta sem gliten. Contudo, ainda ndo
dispomos de dados que nos permitam comparar a sensibi-
lidade e especificidade dos anticorpos anti-endomisio com
os anticorpos anti-gliadina. Nao temos experiéncia na uti-
lizagdo dos anticorpos anti-transglutaminase.
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De acordo com a nossa experiéncia, a vigilancia pe-
riédica do peso, do hemograma e resultados da determi-
nacdo dos anticorpos anti-gliadina, possibilita um segui-
mento adequado das criancas com doenga celiaca.

Conclusdo

Em 10 anos de consulta, foi colocada a hipétese dia-
gnostica de doenga celiaca em 13 casos, em trés dos quais
o diagndstico € definitivo. A mediana da idade da suspeita
diagndstica foi 13 meses e a forma de apresentacéo correspon-
deu ao quadro clinico cldssico.

Consideramos que a bidpsia do intestino delgado conti-
nua a ser fundamental para o diagnéstico da doenga celiaca.

O cumprimento razoavel da dieta associou-se sempre a
uma evolugdo clinico-laboratorial favoravel. Obtivemos
um seguimento adequado destes doentes mediante a vigi-
lancia periédica do peso, do hemograma e determinacio
dos anticorpos anti-gliadina.
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