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Resumo

Os conceitos sobre o diagnéstico da doenca celiaca tém-se modificado na ultima
década, nomeadamente pelo reconhecimento de formas ndo-classicas desta doenca
habitualmente diagnosticada na infancia. O desenvolvimento de testes seroldgicos de
elevada especificidade e sensibilidade tem levado mais frequentemente ao diagndstico
de formas atipicas ou assintomaticas, com consequente aumento da incidéncia e
preval éncia desta doenca.

O caso apresentado respeita a uma mulher de 25 anos de idade internada com mau
estado geral, edemas, diarreia com trés semanas de evolucdo, parto recente com historia
de gravidez gemelar e aborto selectivo, atraso de crescimento intra-uterino e
oligodmnios; histéria de epilepsia desde a infancia, anemia cronica na adolescéncia e
giardiase.

Dos exames realizados no internamento salientamos prova da D-xilose positiva para
sindroma de mal-absor¢ado, biopsia duodenal sugestiva mas ndo diagndstica de doenca
celiaca. Os autoanticorpos pesguisados foram positivos. antigliadina 1gA e IgG, anti-
reticulina e antiendomisio.

A doente respondeu com melhoria clinica a introducdo de dieta sem gluten. Registou-se
também melhoria histolégica e diminuicéo dos titulos de auto-anticorpos.
Correlacionamos as circunstancias do diagndéstico e a historia obstétrica.

A doenca celiaca € uma entidade a ter em conta nos a goritmos diagnosticos da diarreia
do adulto, mesmo em idades mais avangadas. O seu diagndstico é facil e barato desde
gue equacionado, o tratamento € simples e eficaz. Exemplifica os novos paradigmas da
Medicina Interna em gue os avancgos no diagndstico laboratorial nos levam a reformular
métodos de raciocinio clinico e anovas sinteses .

Palavras chave: doenca celiaca, crise celiaca, auto-anticorpos, formas atipicas e sub-

clinicas.

Abstract

Concepts about diagnosis of coeliac sprue have been changing in the past decade,
namely recognising non-classical types of this disease, usually diagnosed in childhood.
The development of serological tests with high specificity and sensitivity has lead to
increased diagnosis of atypical or assymptomatic types, with consequent increase in
incidence and prevalence of coeliac sprue.



We report the case of a 25-year old woman admitted with general malaise, oedemas, 3-
week long diarrhoea, recent childbirth with previous selective abortion of a twin
pregnancy, intrauterine growth delay and oligoamnios. She had a previous medical
history of epilepsy since childhood, chronic anaemiain adolescence, and giardiasis.

As an inpatient, the following tests were positive: D-xylosis for malabsorption
syndrome, duodenal biopsy suggestive but not diagnostic for coeliac sprue.
Autoantibody tests were positive for anti-gliadin IgA and 1gG, anti-reticulin and anti-
endomysium.

She clinically and histologically improved on a gluten-free diet. The autoantibody titre
also diminished.

A correlation is established between the obstetrical occurences and the circumstancesin
which the diagnosis was made.

Codliac sprue should be included in the work-up for diarrhoeain the adult, even in older
ages. The diagnosis, once considered, is easy and cheap. It's an example of new
paradigms of Internal Medicine, as advances in laboratory diagnosis lead us to
reappraise clinical reasoning, and reach new conclusions.

Key words:. coeliac sprue, coeliac crisis, autoantibody, atypical and subclinical types.

I ntroducéo

A doenca celiaca é uma doenca digestiva, causada pela intolerancia ao gluten,
classicamente diagnosticada em idade pedidtrica pela triade de diarreia, atraso de
crescimento e resposta favoravel a dieta sem gluten. Os critérios de diagnostico tém sido
baseados sobretudo na sintomatol ogia digestiva apoiada por achados histol dgicos'.
Recentemente verificase uma mudanga conceptual sobre esta doenca: de doenca
especifica de 6rgdo com manifestacBes sistémicas descritas secundariamente, para
doenca sobretudo sistémica com espectro clinico alargado® e sintomatologia digestiva
de baixa intensidade®. De acordo com os novos conceitos, a doenca celiaca serd muitas
vezes subclinica, hipotese apoiada por rastreios seroldgicos’. O diagndstico requer a
priorizacdo desta doenca na escala do diagndstico diferencial perante quadros subtis e
inespecificos (para aém de digestivos, também neuroldgicos, hematoldgicos,
obstétricos, metabdlicos), acompanhado de maior preponderéncia do diagnostico
serolégico face ao histolégico e da valorizagdo dos sinais ultrassonogréficos face a
radiologia cléssica’, sendo que estes (iltimos aspectos ndo sio ainda consensuais.



A partir de um caso clinico diagnosticado naidade adulta, reflectimos sobre a transicéo
da doenca celiaca paraa dimensdo sistémica. Fazemos uma revisdo critica da literatura
mais recente, especialmente sobre as novas metodologias diagnésticas e de raciocinio

clinico.

Caso clinico

A.L.H.C., sexo feminino, 25 anos de idade, tipografa, natural e residente em Rio Maior,
€ internada em 15/4/2000 tendo recorrido a urgéncia do Hospital Distrital de Santarém
por quadro de diarreia liquida com trés semanas de evolucdo, vomitos e intolerancia
alimentar, sem resposta a medicacdo (loperamida e metoclopramida). Tinha
antecedentes pessoais de: 1) Pequeno ma epiléptico desde os dois anos de idade,
medicada habitualmente com valproato e clonazepam, seguida irregularmente em
consulta de Neurologia; 2) Histéria familiar de epilepsia (2 irmdos e 1 primo do
1°grau); 3) Anemia cronica desde a adolescéncia; 4) Histéria de giardiase na infancia,
segundo relato da doente.

A gravidez, parto e desenvolvimento tinham sido normais; historia ginecolégica e
obstétrica com menarca aos 14 anos; condiloma plano diagnosticado aos 22 anos apés
investigagdo de metrorragias. Recentemente, foi seguida em consulta de alto-risco no
Servico de Obstetricia do nosso hospital, por gravidez gemelar com aborto selectivo as
sete semanas e atraso de crescimento intra-uterino as 23 semanas no feto restante
(percentil 50). Por motivo de oligodmnios e apresentacdo pélvica foi submetida a
cesareana electiva as 37 semanas (15/2/2000), tendo dado a luz recém-nascido de
2,680kg, sendo 0 exame da placenta normal.

Ao exame objectivo, a doente encontrava-se desidratada, TA=90/45mmHg, apirética. O
abdomén era difusamente doloroso sem defesa. Apresentava edemas dos membros
inferiores acima dos tornozelo, pré-tibiais, e sem sinais de discrasia hemorréagica.
Analiticamente (Quadro |), apresentava hiponatremia, hipocaliemia, hipoproteinemia
com hipoalbuminemia, prolongamento dataxa de protrombinae do aPTT.

A doente foi internada para investigacdo de quadro de diarreia com desnutri¢do. Devido
a intolerancia alimentar e aos vémitos, foi iniciada alimentacdo parentérica por veia
central. Realizou ecografia abdominal que mostrou figado discretamente aumentado
com ecostrutura normal, lamas biliares e ansas de intestino delgado distendidas com
liquido no seu interior. A pesquisa de proteindriafoi negativa. A colonoscopia redizada



foi normal. Néo foi efectuado estudo do grau de digestéo das fezes por a doente ter
ficado obstipada na sequéncia da paragem da alimentagdo oral .

Perante a hipotese de quadro de mal-absorcdo intestinal, foi realizada a prova da D-
xilose, que confirmou esta hip6tese — xilosémia: 11mg/dl (V.R.»33mg/dl); xilostria: 3%
(VR»16%). Em seguida realizou estudo baritado do intestino delgado que mostrou
distensdo das ansas e achatamento das vilosidades, ndo sugerindo aspectos radiol 6gicos
particularmente diagndsticos de doenca inflamatériaintestinal.

Foi, em seguida, realizada endoscopia digestiva alta que mostrou mucosa da 22 porgéo
do duodeno ligeiramente edemaciada e com aspecto despolido, compativel com doenca
celiaca. A biopsia da por¢do terminal de DIl (Fig. 1) mostrou vilosidades alargadas e
achatadas com infiltrado linfocitério da lamina propria, P.A.S. negativo, sem presenca
de microrganismos — histopatologicamente sugestiva de doenca celiaca. Dado o
diagndstico ser pouco comum neste grupo etario, decidimos excluir outras hipo6teses de
diagndstico responsaveis por achados histopatol 6gicos sobreponiveis.

Foram pesquisados auto-anticorpos antigliadina IgA / 1gG, anti-endomisio e anti-
reticuling, cujos resultados foram positivos em titulos elevados (Quadro I1). Foi
instituida dieta sem gliten, tendo a doente ficado sem diarreia ao fim de um més de
tratamento, com melhoria mais lenta dos valores laboratoriais alterados. O doseamento
de IgA foi norma (191mg/dl), bem como a imunoelectroforese. A segunda
determinacdo de anticorpos mostrou diminui¢do dos titulos. O doseamento de val proato
sérico estava dentro dos nivei's terapéuticos.

Foi efectuada segunda biopsia de controlo seis meses apés inicio da dieta sem gluten
(Fig. 2), que mostra pregueamento mais acentuado das vilosidades da mucosa, aumento
do nimero de células caliciformes e diminui¢do do infiltrado inflamatorio.
Presentemente (Junho de 2002), a doente encontra-se assintomaética, com bom estado
gera. A epilepsia esta controlada desde o internamento, onde iniciou dieta sem glUten;
encontra-se medicada apenas com valproato na dose de 2000 mg / dia.

Discusséo

A doenca celiaca € uma enterocolopatia auto-imune, admitida como rara mas cuja
incidéncia tem vindo a aumentar. Estima-se uma incidéncia quinquenal de 3/100 000°, e
que aumentou cerca de 10 vezes apés introducdo de testes seroldgicos’, com
consequente aumento da idade média do diagnostico e de quadros ndo descritos

classicamente. A prevaléncia é estimada em 270/100 000°, 8,5% em familiares do



1°grau, 13% em irmaos e 12% em descendentes’. No nosso caso ndo nos foi possivel o
estudo dafamilia

Admite-se que 25% dos adultos com doenca celiaca ndo terdo queixas abdominais®,
podendo corresponder a grande maioria dos doentes. Este Ultimo aspecto é realgado por
J. Cardoso et al” em estudo retrospectivo de doentes com o diagnéstico de doenca
celiaca do adulto seguidos em consulta externa nos Hospitais da Universidade de
Coimbra. Dos 12 doentes estudados, apenas quatro apresentavam sintomatologia
digestiva na altura do diagndstico; sendo de salientar a idade média de diagnéstico de
43 anos, que se eleva para 54 anos no grupo da populacdo masculina .

Até ao momento, o “gold standard” € ainda a biopsia duodenal/jejunal e a resposta a
terapéutica®, pelo que, na auséncia de métodos ndo-invasivos fidveis como a serologia
descrita, era, até ao momento, dificil justificar a biopsia sem sintomatologia e,
consequentemente, a inclusdo desta doenca no diagnéstico diferencial de quadros subtis
ou mal definidos'™.

No nosso caso temos como diagnostico definitivo doenca celiaca do adulto, manifestada

1112 huma doente

como crise celiaca (diarreia com hipocaliemia) apds 0 puerpério
previamente com forma subclinica e atipica (sintomas de predominio extra-intestinal)?,
associada a pequeno mal epiléptico e complicacdes obstétricas™. A doente teve
crescimento e desenvolvimento normais, com escassas queixas gastrintestinais até ao
periodo apds o puerpério. Tinha, no entanto, um conjunto de situacdes ndo explicadas
por outras causas e que estdo bem descritas como complicagdes da doenca celiaca
diagnosticada: 1) Epilepsia ndo controlada até ao presente episddio, apesar das
manifestacdes neuroldgicas serem raras antes do diagnostico™; 2) Complicactes
obstétricas de origem indeterminada’™: atraso de crescimento intra-uterino com aborto
selectivo™®, ndo justificados por ateracdes placentares .

Admite-se que as complicactes obstétricas possam ser secundérias a desregulagéo do
eixo hipotdlamo-hipofisario™ e a méabsorcdo de nutrientes essenciais para a
organogénese'’. Este caso, ndo sendo uma apresentac3o tipicamente puerperal, surge na
sequéncia do parto e é correlacionavel com a histéria obstétrica.

Em estudo de prevaléncia da doenca celiaca em mulheres gravidas, realizado no
Departamento de Obstetricia da Universidade de Népoles (Itdia), Martineli et al'®
rastrearam serologicamente 845 gravidas, tendo identificado 12 casos positivos que
confirmaram histologicamente. Nove destas mulheres desconheciam ser portadoras da

doenca, e nenhuma referia sintomatol ogia gastrintestinal ou constitucional. Neste estudo



foi identificada uma doente celiaca em cada 70 mulheres, prevaléncia
consideravelmente maior que a da maioria das doencas para as quais as mulheres
grévidas sdo rastreadas por rotina.

No que concerne & epilepsia, ndo ha base fisiopatolégica bem definida™, existindo
porém associacdo estatisticamente significativa face aos controlos com uma frequéncia
estimada de um doente celiaco em cada 44 epilépticos™, o que poderia levar ao rastreio
desta doenca em doentes com epilepsia. O controlo da doenca celiaca ndo parece estar
aparentemente relacionado com melhoria neurol dgica™.

Noutras doencas pode encontrar-se associada a doenca celiaca, podendo ser importante
para o tratamento daguelas o diagndstico desta Ultima: colite ulcerosa, doenca de

0?22 hepatopatias auto-imunes’™,

Crohn, enterocolopatias colagenosallinfocitic
diabetes mellitus tipo **°, poliendocrinopatias auto-imunes, dermatite herpetiforme,
espondilartropatias  seronegativas™® e osteopenias’’ sarcoidose e aveolites”®%,
ateracBes dos tecidos dentérios™.

O diagnéstico diferencia excluiu défice de IgA, forma comum de imunodeficiéncia que
esta frequentemente associada a doenca celiaca. A forma comum de imunodeficiéncia
também se pode associar a giardiase. Histopatologicamente foi excluida a doenca de
Whipple?.

Presentemente temos a nossa disposicao testes seroldgicos de elevada sensibilidade e
especificidade face a0 padrdo histolégico: anticorpos antigliadina IgA (90% de
sensibilidade, 100% de especificidade) e 1gG (90% de sensibilidade, 80% de
especificidade)®; anticorpos antitransglutaminase IgA (91,5% de sensibilidade, 99% de
especificidade) e 1gG (67,6% de sensibilidade, 99% de especificidade)® >33, Os
anticorpos antitransglutaminase em determinagdo combinada 1gG/IgA provaram ter
maior sensibilidade (98,5%) e especificidade (95%), face aos anticorpos anti-endomisio
IgA (sensibilidade de 93%, especificidade de 100%), motivo pelo qual poderdo vir a
substituir estes Gltimos no rastreio da doenca celiaca®™. Os anticorpos anti-reticulina
estdo em desuso devido & sua baixa sensibilidade e especificidade?. Alguns autores
admitem que o diagnostico serolégico possa vir a dispensar a biopsia como “gold
standard”, dada a boa correlagdo e poucos falsos positivos®, ndo havendo consenso a
este respeito.

Classicamente, os exames radiol 6gicos eram importantes na avaliacdo inicial de doentes
suspeitos. Presentemente, a ecografia pode levantar de imediato a suspeita de doenca

celiaca, levando a redlizacdo da serologia. Num estudo redlizado em Salzburgo



(Austria), Rettenbacher et al® analisaram retrospectivamente os achados ecogréficos
iniciais de 11 doentes com o diagnéstico de doenca celiaca do adulto. Em todos foi
encontrado aumento de liquido no intestino delgado e, em oito doentes, encontraram
dilatacdo moderada das ansas. Nenhum destes achados estava presente no grupo de
controlo. Estes autores consideram que um somatério de sinais ultrassonograficos
inespecificos € caracteristico da doenca celiaca, sobretudo nas formas atipicas, facto
gue, tido em consideracdo, pode evitar o atraso no diagndstico.

A dieta sem gliten mantém-se como terapéutica ideal. Além de diminuir as
complicacOes intestinais e a mortaidade® reduz o perfil de risco obstétrico e de
fertilidade para niveis semelhantes aos dos grupos de controlo'®18:343°,
Consegquentemente, aumenta a capacidade reprodutiva, com descendentes que poderéo
ser portadores, oligossintométicos ou com sintomatologia de predominio extra-
intestinal®. O seguimento de doentes com doenca atipica nd é ainda t&0
suficientemente longo que permita afirmar menor mortalidade e morbilidade na
auséncia de tratamento®. Por este motivo, alguns autores’?’ chamam a atencdo para
incluir mais frequentemente a doenca celiaca no diagnéstico diferencial de multiplos

guadros com sintomatol ogia incaracteristica.

Conclusao
Presentemente, temos que considerar, cada vez mais, o diagnéstico de doenca celiaca

perante um doente adulto ou mesmo idoso®>®

, podendo apresentar anemia de gravidade
varidvel, cansaco cronico inespecifico®’, osteopenia’, disfuncdo hepética com
hipertransaminasemias criptogénicas®, disfuncéo neurol égica e enddcrina.

E importante rastrear os grupos de risco: familiares de doentes com doenca celiaca,
aqueles com manifestacdes de doencas frequentemente associadas a esta entidade?’,
mulheres gravidas com historia frequente de complicacdes obstétricas de causa
desconhecida™*®. Relativamente aos doentes com epilepsia deve ser mantido elevado
grau de suspeita clinica™®, embora actualmente apenas se recomende o rastreio nos
casos de epilepsia associados a calcificagdes cerebrais?.

Mesmo admitindo aumento de custos relacionados com a diminui¢cdo do limiar de
suspeita, bem como o0s associados ao sobrediagnostico, esses custos poderdo ser
compensados pela poupanga no tratamento da osteoporose, da infertilidade e das

complicagdes malignas e neurolégicas®’.
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Quadro | — Parametros laboratoriasiniciais

Hgb 13,2 g/dl
VGM 78fl

Hct 38%

Na 130 mEq/I
K 2,4 mEqg/l
Catota 8,4 mg/d|
Proteinas 4,1g/dl
Albumina 2,1gd
Taxa de protrombina 14%

INR 7,0

aPTT 56"
Reacc¢éo de Widal negativo
Funcdo tiroideia normal

Quadro Il — Auto-anticorpos, |FlI=imunofluorescénciaindirecta

12/5/2000 | 8/2/2001 | M étodo
Ac anti-gliadinalgA 1/160 1/40 I.F.l
Ac anti-gliadinalgG | /320 1/80 I.F.I.
Ac anti-endomisio IgA | 1/640 1/320 ELISA
Ac anti-reticulinalgG | 1/80 1/40 ELISA




Fig. 1: Perda do contorno pregueado da mucosa (a esquerda),
presenca de células inflamatdrias na espessura do epitélio (adireita).

Fig.2: Pregueamento mais acentuado das vilosidades da mucosa
(aesquerda), presenca de cdlulas caiciformes (adireita).



