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Resumo

Os autores apresentam o caso de uma jovem de 31
anos com uma forma oligossintomatica de doenca
celiaca do adulto, diagnosticada em Maio de 1995,
de expressao predominantemente laboratorial -
anemia ferropénica, acido félico sérico diminuido,
anticorpos anti-endomiseo e anti-gliadina positivos
—e confirmacéo histolégica — atrofia subtotal das
vilosidades na biopsia jejunal, melhorada com a
instituicdo de dieta sem gluten.

Em Maio de 1998 foi reinternada por febre,
oligoartrite e eritema nodoso de instalacdo aguda,
com multiplas adenopatias hilares bilaterais, quadro
este tipico de sarcoidose aguda - sindroma de
Lofgren. O diagndstico apoiou-se nos achados do
lavado broncoalveolar e na histologia ganglionar,
apos exclusao de outras doencgas sistémicas com
quadro clinico-patolégico similar.

Varios distUrbios auto-imunes estéo intimamente
relacionadas com a doenca celiaca, tais como
patologiatiroideia, doenca de Addison, cirrose biliar
primaria, nefropatia IgA e diabetesmellitusinsulino-
dependente. A associag&o com sarcoidose encontra-
se raramente descrita na literatura (apenas dez
casos).

Abordam-se os mecanismos imunoldgicos aceites
COMO responsaveis por esta associacao.
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Abstract

The authors report the case of a 31-year-old woman
with a paucisymptomatic form of adult coeliac
disease, diagnosed in May 95, based essentially on
laboratory findings (ferropenic anaemia, low serum
folate, positive antigliadin and endomysial
antibodies) and histopathological grounds (subtotal
villous atrophy). Improvement was seen following
adherence to a gluten-free diet.

In May 98 the patient presented with sudden onset
of fever. Oligoarthritis and erythema nodosum
developed; bilateral hilar lymphadenopathy was
found, symptoms and signs typical of acute
sarcoidosis - Léfgren syndrome. The diagnosis was
supported by bronchoalveolar lavage and lymph
node histology. Other systemic disorders with a
similar presentation were excluded.

Several autoimmune diseases have been asso-
ciated with coeliac disease, such as thyroid disorders,
Addison’s disease, primary biliary cirrhosis, IgA
nephropathy and insulin-dependent diabetes
mellitus. The association between sarcoidosis and
coeliac disease has been rarely described in the
literature (only ten cases to date).

The immunological mechanisms, accepted as
responsible for this association, are discussed.

Key words: adult coeliac disease, intestinal
malabsorption, gluten, antigliadin, endomysial,
sarcoidosis, Léfgren syndrome, erythema nodosum.

I ntroducéo

A doencaceliacaresultade um disturbio inflamatério da
mucosado intestino del gado desencadeado pelaintroducéo
do gluten (proteina existente no trigo, centeio, cevada e
aveia) na dieta deindividuos geneticamente susceptiveist.
Desconhecem-se 0s mecani Smos precisos pelos quais as
prolaminas (fragmentos peptideosdo gl ten, maioritariamente
gliadina) exercem asuaacgdo toxicaintestinal, sendo aceite
gue os antigénios de histocompatibilidade (HLA) A1, Bs,
DRs, DRy e DQ:z 2 conferem susceptibilidade a doenca. E
provavel que as células T CD4 especificas do gluten
presentes na lamina propria da mucosa do delgado
reconhegcam as prolaminas apresentadas por células do
MHC e produzam citoquinas amplificadoras da resposta
inflamatdria, sugerindo a participacdo do sistema imuno-
[6gico celular e humoral na doenca, para além de factores
ambientais?.

O processo inflamatério altera a superficie da mucosa
intestinal disponivel paraaabsorcéo defluidos, electrdlitos
e nutrientes e condiciona, de acordo com amaior ou menor
extensdo, espectros clinicos variados, desde a sindroma
de mé-absorcéo cléassicadainfanciaaquadros oligossinto-
maticos ou de expressao laboratorial, identificados
tardiamente?.
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Para o diagndstico definitivo € imperiosa a biopsia do
intestino delgado revelando atrofia total ou subtotal das
vilosidades intestinais, muito embora importantes marca-
dores sorol 6gicos estejam actual mente disponiveis, como
0s autoanticorpos anti-gliadina, anti-endomiseo e, mais
recentemente, anti-reticulinaeanti-jejuno humano normal .
Os anticorpos anti-gliadina (IgG e IgA) e anti-endomiseo
(IgA) permitem, no conjunto, um valor preditivo positivo
de 99,3%, e um valor preditivo negativo de 99,6%, sendo
por vezes utilizados em rastreios populacionais? .

O tratamento consiste na restri¢ao definitiva de glaten
dadieta, contribuindo paraamel horiasintomaticaeredugao
do risco de malignizag&o intestinal®.

Descrevem-se, com alguma frequéncia, associagdes da
doenca celiaca com outros distUrbios auto-imunes, tais
como a doenca de Addison, diabetes mellitus tipo I,
nefropatialgA, cirrosebiliar primériaetiroiditede Hashimoto,
0 que também apoia a hipdétese etiopatogénica de uma
estreitaligacdo ao HLA 2.

A sarcoidose € umadoenga multissistémicade etiologia
desconhecida que se caracteriza pela formagéo de
granulomas sem necrose caseosa*, podendo atingir
virtual mente qual quer 6rgo®. E reconhecidaaimportancia
de factores genéticos na sua patogénese, sendo que a
presencade hapl6tiposHLA A1,Bs, DRs, DR7eDQz confere
susceptibilidade ao hospedeiro para desencadear uma
exuberanterespostaimunitariahumoral e celular aestimulos
antigénicos variaveis, com formagéo de granulomas e
evolugdo parafibroset.

A heterogeneidade de quadrosclinicoséenorme, havendo,
contudo, envolvimento torécico em mais de 90% dos casos
(adenopatias hilareseinfiltrados parenquimatosos pulmo-
nares), sendo também frequente o compromisso cutaneo,
ocular, cardiaco e osteoarticular. O curso évariado —agudo
e auto-limitado ou crénico, com remissdes e recidivas —
por vezes, com evol ucdo parafibrose extensa, condicionando
grave disfunc¢ao do 6rgao afectado®.

Na forma aguda existem duas sindromes particulares —
Lofgren e Heerfordt. A primeira caracteriza-se por febre,
eritemanodoso, adenopatias hilaresbilaterais e artropatia;
asegunda é definidapor um quadro de febre, tumefacgéo
parotidea, paralisiafacial e uveite anterior®.

Para o diagnostico, é importante um quadro clinico-
radiol 6gico compativel e a exclusdo de outras patologias
guemimetizam asarcoidose, taiscomo atuberculose, linfomas,
infec¢Bes fungicas ou outras doencgas auto-imunes (1 Upus
sistémico, artritereumat6ide, sindromade Sjogren, etc.). A
demonstracdo histol6gica de granulomas ndo caseosos
no tecido comprometido é considerado um critério essencial
para o diagnéstico de sarcoidose, mas carece de espe-
cificidade. O valor diagnostico da enzima conversor da
angiotensina (ECA) élimitado pelafaltade sensibilidade e
especificidade®. O aumento dos linfécitos T no lavado
bronco-alveolar narazéo T4/T8 superior a3:1 éconsistente

com o diagnéstico de sarcoidose*.

O prognastico é global mente bom, podendo verificar-se
remissdo completa (60-70%), estabilidade clinicaefuncional
(20-30%) ou progressiva incapacidade (10-20%), sendo a
taxa de mortalidade reduzida (4%)*.

O tratamento dasarcoidose, dadaaaltataxade remisséo
espontanea, tem de ser ponderado caso a caso, sendo
indicacdes especificas uma sintomatologia persistente,
doenca pulmonar progressiva, atingimento ocular, neuro-
I6gico ou cardiaco e hipercalcemia maligna, utilizando-se
corticoides e imunossupressores® .

O interesse do caso clinico que reportamos prende-se
com aformade apresentacdo pouco habitual deumadoenca
propriada1.2infancia e dararidade da associacéo destas
duas doencas auto-imunes.

Caso Clinico

M.C.B., sexo feminino, 31 anos de idade, caucasiana,
empregada de escritdrio, internada pela primeira vez em
Maio de 95, para esclarecimento de anemia grave sinto-
maética, sem evidénciade perdas heméti cas, com dois meses
de evolucéo. Ao exame objectivo apresentava palidez
cutaneo-mucosa, queilite, um abdémen difusamente
doloroso, sem hepato-esplenomegaliaou massas anémal as
e sem edemas periféricos, sendo o restante exame
inteiramente normal. Investigada a histéria pregressa,
apurou-se a existéncia de episédios esporadicos e
autolimitadosdediarreia, ocorrendo nos 18 meses prévios,
com uma média de 3 a 4 dejeccdes didrias, sem sangue,
muco ou pus, néo val orizados previamente, sem qual quer
outra manifestacéo sistémica associada.

Os antecedentes familiares eram irrelevantes, ndo se
conhecendo outros casos de diarreia cronica

A investigacéo laboratorial inicial apresenta-se resumida
no Quadro 1, salientando-se a anemia por déficit de ferro
e &cido falico.

Asserologiasviricas parahepatitesB, C, HIV 1e2foram
negativas, bem como os testes de Widal e serologia para
Yersinia. As coproculturas, pesquisa de ovos, quistos e
parasitas nasfezes foram igual mente negativas; pesquisa
de Giardia lamblia negativa. A fungdotiroideiaeranormal.
A avaliag8o da gordura fecal demonstrou a existéncia de
esteatorreialigeiraeaprovadaD-xiloseurinéria foi positiva
(excreg@o urinéria de D-xilose < 4g /5h para valores de
referéncia> 5g / 5h).

Otréansito do delgado ndo apresentou alteragbesdo relevo
mucoso. A colonoscopia excluiu alteragdes morfol 6gicas,
evidenciando umamucosaintegraconfirmadapor biopsias
multiplas ao ileon, cego e vérios niveis do colon.

O perfil imunol 6gico efectuado, nomeadamente ANA, anti-
DNA, anti-SSa, anti-SSh, anti-RNP, anti-Sm, anti-cdlulaparietd,
anti-factor intrinseco, imunogl obulinas séricase complemento,
ndo apresentava alteragbes. Os anticorpos anti-gliadina e
anti-endomiseo foram positivos (Quadro 2).
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Quadro 1
Eritrécitos 3870 000/L | BilirrubinaT. 0.6 mg/di
Hgb 8.6 g/di AST 26 U/L
VGM 716 fl ALT 23 U/L
HCM 22.2 pg gGT 25 U/L
CHCM 31% F. Alcalina 90 U/L
L eucdcitos 8 100/L LDH 310 U/L
N/E/L/IM/B 44/0/50/6/0 % | ProteinasT. 7.9 g/dl
Plaquetas 282 000/L Albumina 3.65 g/dI
Reticul6citos 12% Na/K 135/ 3mEg/l
VS 30 mm/1%h Cal/P 8.6/ 4 mg/di
T.P. 8% * Ferro 15 mg/dl
Glicémia 87 mg/dl Ferritina 4 ng/ml
Urda 22 my/dl Ac. Félico 1 ng/ml
Creatinina 0.6 mg/dl Vit. B12 1003 pg/ml

Valores laboratoriais nafase inicial.
* Parametro normalizado com a administragdo parentérica de
vitaminaK.

O exame anatomopatol 6gico de fragmentos da bidpsia
jejunal permitiuidentificar atrofia subtotal dasvilosidades,
intenso infiltrado inflamatério linfoplasmacitério dalamina
propria, com marcada permeagao do epitélio glandular por
linfocitos (Figs. 1 e 2)

A fenotipagem do HLA demonstrou os seguintes
hapl étipos: A 2, Biz, CW4, CWs, DQz, DR7 e DRs.

Confirmado o diagndstico de doengaceliacainiciou dieta
com restricdo de gltten e reposi¢ao com ferro parentérico,
mantendo-se vigiada, regularmente, na consulta externa.
Assistiu-se aumaremisso progressivada sintomatol ogia
normalizagdo dos pardmetros laboratoriais.

Em Maiode 1998, foi reinternadapor quadro deinstalacéo
agudadefebre (37,5°C), nddul os subcutéaneos eritematosos
dolorosos, localizados aos membrosinferiores sugestivos
deeritemanodoso e artrite dastibio-tarsi cas, acompanhados
de tosse secairritativa. Analiticamente, apresentava uma
V.S. de 158 mm. nal.2h. Naradiografiatorécicaeraevidente
um alargamento do mediastino, inexistente no primeiro
internamento, tendo a TA C torécicaconfirmado aexisténcia
de extenso envolvimento ganglionar mediastinico e hilar
bilateral, com adenopatias volumosas, de diametros
transversais médios de 2,2 cm, sem alteragdes pleuro-
parenqui matosas relevantes no contexto (Fig. 3).

Asprovasfuncionaisrespiratorias, incluindo a capacidade
de difusdo alvéolo-capilar de CO, ndo apresentaram
alteracoes.

As serologias viricas (HIV, HBV, HCV, CMV, EBV e
Toxoplasma) foram negativas, tal como as serologias para
aChlamydiae Yersinia.

A reavaliagdo imunolégica (ANA, anti-DNA, anti-SSa,
anti-SSh, anti-RNP, anti-Sm) foi negativa. O doseamento
daECA encontrava-se dentro do normal (35 U/L, paraum

intervalo dereferénciade 8 a52 U/L). Observadaem consulta
de Oftalmol ogia excluiu-se qualquer compromisso ocular,
nomeadamente sinaisde uveite ou aexisténciade granulomas
sarcoides.

Foi submetidaabroncoscopia, visualizando-se em ambas

Quadro 2
..o [1gG-100 |N< 14 U/ml
Ac Anti-gliadina IgA - 78 N< 14 U/ml
ACAN- 15 N< 1/5 U/ml
endomiseo

asarvoresbronquicas, hiperémiaeedemadifuso damucosa.
O exame bacteriolégico directo, Gram, Ziehl-Nielsene
cultural em Lowenstein foram negativos e a pesquisa de
células neoplasi casigual mente negativa. Osresultados do
lavado bronco-alveolar revelaram um predominiolinfocitario
(54%) com 80% CDa4 e 17% CDs com uma relagdo CD4/CDs
de4,7.

Admitidaahipotese de sarcoidose e, dadaapersisténcia
da sintomatologia constitucional e articular, sem resposta
aos AINE’s, iniciou terapéutica com prednisolona (20 mg
didrios) com remisséo clinicatotal nos meses seguintes.

A biopsia ganglionar, efectuada por mediastinoscopia,
confirmou doenca granulomatosa ndo caseosa compativel
com sarcoidose.

Actualmente a doente encontra-se assintomatica, com
doenca celiaca em remisséo histol égica e normalizagdo da
TAC toréacica, mantendo regime dietético com restri¢céo de
gldten, sem outra terapéutica, sob vigilancia regular na
Consultade Doengas Auto-Imunes.

Figural

Biopsiajgund revelando atrofiasubtotal dasvilosidadeseinfiltrado
linfoplasmocitério dalamina prépria. (HE 10x)
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Figura 2

F

Grande ampliacdo da biopsia jejunal, pondo em evidéncia a
permeacdo intra-epitelia por linfocitos (seta). (HE 40x)
Discussao

No caso clinico em questdo estavamos perante umamul her
jovem previamente saudavel sem qualquer histériafamiliar
de patologia auto-imune, com uma doenca celiaca que se
manifestou por um quadro cujos sintomas digestivos
ocuparam um plano secundério e subvalorizado, embora
com importante traducéo laboratorial . O déficit combinado
de ferro e acido félico e a positividade da prova da D-
xilose, eventualmente sugestivos de mé-absor¢ao a nivel
do delgado proximal, conduziram ao diagnéstico, confirmado
pela positividade dos anticorpos anti-endomiseo e anti-
gliadina, e os aspectos histol6gicos tipicos da mucosa
jejunal. Apenas um alto indice de suspeic¢éo e um melhor
conhecimento destas formas atipicas, oligossintomaticas
de doenca celiaca de expressao tardia que vém sendo
descritas de modo crescente nos Ultimos anos, permitiram
estabel ecer o diagndstico.

Trés anos depois, manifesta-se de formaagudaoutra
doenca de caréacter auto-imune, a sarcoidose, que ndo
of ereceu grandes duvidas diagndsti cas pel a apresentacéo
clinicatipica—sindromade L 6fgren. Apesar daclinica, do
padrao imagiol 6gico torécico e do aumento delinfécitos T
no LBA com uma relag@o elevada T4/T8 (superior a 3:1)
serem consistentes com a hipétese de sarcoidose, foi
fundamental o estabel ecimento de um diagndstico seguro
atravésdaevidénciahistol 6gi cade granulomas sem necrose
de caseificagdo no tecido ganglionar e aexclusdo de outras
doengas capazes de mimetizar o quadro clinico.

Confirmando-se, por TAC e provasdefuncdo respiratéria,
apenas envolvimento ganglionar mediastinico bilateral, sem
compromisso do parénguimapulmonar, esta doente estava

Figura3

TAC torécicademonstrando envol vimento ganglionar mediastinico
bilateral, sem atingimento parenguimatoso.

no estadio |. Neste estadio, ahistérianatural dadoencaé
benigna, verificando-se uma remissdo completa das
alteracdes em 75 a 80% dos doentes ao fim de 5 anos e os
restantes casos mostram estabilidade dadoenca, pelo que
ndo havia indicacéo formal para tratamento. Apenas a
persisténcia de queixas constitucionais e articulares
refractériasao tratamento com AINE' sjustificou ainstituicdo
de corticoterapia de curta duragéo.

A doenca celiaca encontra-se raramente associada a
sarcoidose, havendo apenas dez casos descritos na
literatura’ (dois deles integrados numa sindroma poli-
glandular auto-imunetipo |11 —doengaauto-imunedatiréide
eDMID)78%10, Apesar do pequeno nimero decasos, existem
argumentos que favorecem a hip6tese de algo mais do que
uma associacdo fortuita®'t. A semelhanca de haplétipos
HLA nas duas doencas parece indicar uma predisposi ¢cdo
genéticacomum.

Bianconcini et al.” sugeriram uma hip6tese segundo a
qual o antigénio alimentar, atravésdacirculagéo sanguinea
e das vias aéreas, desencadearia uma resposta imuno-
mediada, quer namucosaintestinal, quer no tecido pulmonar.
Também aelevagéo dos niveis séricosde anti-gliadinal gG
nos doentes com doenca celiaca e em 41% dos doentes
com sarcoi dose poderiaser um sinal de activagéo do tecido
linfético associado a mucosa.

Admite-se, assim, a coexisténcia do mesmo distirbio
imunol &gico e genético, emboranao existam aindaestudos
gue o corroborem.
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