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Resumo

A doenca celiaca é uma enteropatia de sensibi-
lidade ao ghiten, classicamente vista como uma
sindrome de malabsorcdo tipica. Actualmente,
com a introducdo dos teste serologicos de de-
teccdo da doenca, a sua epidemiologia clinica
modificou-se radicalmente. O conceito cldssico
é assim alterado, sendo boje considerada uma
doenca do adulto largamente assintomdtica ou
com manifestacoes clinicas minimas e inespe-
cificas.

O caso clinico apresentado pelos autores é
um excelente exemplo da recente mudanca de
conceitos desta doenca.
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Abstract

Celiac disease is a disorder of the small intes-
tine that occurs as a malabsorption syndrome
due to intolerance to gluten. Presently, with
a number of new serologic tests, specific and
sensitive for the diagnosis, the epidemiological
aspects of this disease bave changed radically.
It is now considered a disease of adults, with
assymptomatic or minimal, non-specific clinical
Seatures.

This clinical case report is an excellent exam-
ple of the recent changes concerning the featu-
res of this disease.
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Introduciao

A doenga celiaca ¢ uma enteropatia inflamatoria de hiper-
sensibilidade ao gliten, de natureza auto-imune, precipita-
da pela ingestdo desta proteina por pessoas geneticamente
predispostas.! A transglutaminase tecidular, enzima que
metaboliza os residuos de glutamina transformando-os em
péptidos de gliadina desaminados, presente no endomisio
do epitélio intestinal, ¢ o principal antigénio envolvido.?

Pela disponibilidade e facilidade de execugdo de exames
serologicos, e de acordo com inumeros estudos publica-
dos,*** a prevaléncia da doenga ¢ muito superior a anterior-
mente admitida, uma vez que muitos casos ndo serdo diag-
nosticados pela escassez ou mesmo auséncia de sintomas,
sendo este o paradigma que modificou todo o conceito da
doenga. No adulto, a anemia ferropénica nao explicada, a
fadiga cronica, as queixas dispépticas inespecificas ou a
alteragdo das provas de fungdo hepatica (elevagado das tran-
saminases) podem ser as Unicas manifesta¢des. '

Actualmente o diagnostico seroldgico da doenga ¢ sim-
ples e passa pela determinagdo dos anticorpos antiendo-
misio, antigliadina e antitransglutaminase, ndo sendo con-
sensual qual destes sera de 1* linha.”®*!1° Na realidade, em
inumeros estudos realizados sdo utilizados em simulta-
neo,'" havendo quem defenda que a utilizagdo de um unico
marcador ¢ insuficiente no diagnostico.'? Em doentes com
deficiéncia selectiva de Ig A, relativamente frequente na
populagao geral (1/400), a associagdo com a doenga celia-
ca ¢ comum. Uma vez que no rastreio da mesma sdo utili-
zados os anticorpos antigliadina Ig A, deverdo ser apenas
pesquisados anticorpos anti-reticulina da classe Ig G, em
sua substitui¢do, nos doentes com este défice.!?

O screening seroldgico da doenga deve ser proposto aos
individuos de maior risco para doenga celiaca, nomeada-
mente aos que tém historia familiar de doenga celiaca ou
de diabetes tipo I e aos que apresentem queixas de diarreia
cronica, anemia inexplicada, fadiga cronica ou perda de
peso sem causa aparente.'

As alteragdes histologicas do epitélio intestinal sdo tipi-
cas e caracterizam-se por atrofia vilosa da mucosa do intes-
tino delgado e infiltrados linfocitarios. No entanto, alguns
estudos defendem que na doenga ligeira ou moderada estas
alteragdes podem ndo ser evidentes ou ser inespecificas na
endoscopia.>'*!5 Se a extensao de intestino afectado for re-
duzida, a biopsia pode ndo interessar tecido afectado.

A doenga celiaca associa-se com frequéncia a outras pa-
tologias, na sua maioria do foro auto-imune, entre as quais
a diabetes mellitus tipo 1'¢, a cirrose biliar primaria, a co-
langite auto-imune'”'%, as doengas auto-imunes da tirdide"
e as doengas reumatologicas.’ Alguns estudos apontam
para incidéncias de até 40% de doentes com patologia as-
sociada.?!??

A dermatite herpetiforme, uma doenga cutinea caracte-
rizada por depdsitos granulares de Ig A na membrana basal

Medicina Interna
Vol. 11, N. 1, 2004 31



da pele, parece ser uma forma de intolerancia ao gliten.
A maioria destes doentes apresenta alteragdes da mucosa
intestinal semelhantes as da doenca celiaca.'®

Esta também descrito maior risco de aparecimento de
neoplasias, nomeadamente linfoma nao- Hodgkin* e car-
cinoma do co6lon, esofago, pancreas ou hepatobiliar.>*

Esta associagdo parece estar relacionada com anomalias
do sistema HLA, havendo uma grande prevaléncia de indi-
viduos HLA-DQ2 ¢ HLA-DQS8 com doenga celiaca.?>

Com restri¢ao de gluten da dieta as queixas desaparecem,
as lesdes da mucosa intestinal regridem progressivamente
e os marcadores serologicos diminuem de titulo podendo
deixar de ser detectaveis.

Caso clinico

Sexo feminino, de 50 anos, raga negroide (“mestiga”),
natural de Cabo Verde, residente em Portugal ha 18 anos,
empregada doméstica.

A doente recorreu a Consulta de Medicina por historia
de anemia ferropénica (Quadro I) detectada em analises de
rotina 5 anos antes, sob terapéutica com ferro oral desde
entdo, sem melhoria (mantinha hemoglobina de 7-8 g/dl).
Na altura do diagndstico, esteve internada num Servigo de
Medicina de um hospital de Lisboa, para estudo etioldgico,
tendo realizado multiplos exames (endoscopia digestiva
alta, colonoscopia, transito intestinal, clister opaco, TAC
toraco-abdominopélvica, investigagdo ginecologica, entre
outros) que foram inconclusivos. Teve alta com o diagnos-
tico de anemia ferropénica, com indicagdo para continuar
a ser seguida em consulta de Ginecologia. A doente referia
ainda sensagdo de enfartamento pos-prandial ocasional e
distensdo abdominal esporadica.

Negava historia familiar de anemia ou ictericia e perdas
hematicas de qualquer natureza. Negava doenga febril pro-
longada, perda ponderal, fadiga, alteragdes do transito in-
testinal (nomeadamente diarreia) ou doagdo de sangue.

Dos antecedentes pessoais salientava-se apenas mioma
uterino diagnosticado ha quatro anos (de 22 mm), com se-
guimento em Ginecologia, medicada com terapéutica hor-
monal, tendo menstrua¢des normais.

No exame objectivo havia a salientar: um bom estado
geral e de nutri¢do e palidez das mucosas. Auséncia de ade-
nopatias.

Tensdo arterial: 149/100 mmHg (medida no membro su-
perior direito). Pulso: 85 ppm, r.r.a.

Auscultagdo cardiaca e pulmonar sem alteragdes. Abdo-
men sem alteragdes. Exame neurolégico sem alteragdes.

A avalia¢do analitica inicial mostrou uma anemia micro-
citica e hipocromica, com fungdo renal e hepatica normais.
O estudo do metabolismo do ferro mostrou uma deplecgédo
importante dos depdsitos de ferro e niveis de acido folico
e vitamina B12 normais (Quadro I). A electroforese das
hemoglobinas foi normal. A pesquisa de sangue oculto nas
fezes foi negativa. O estudo para doengas auto-imunes, que

consistiu na pesquisa de ANA, Anti-DNA DS, anticorpos
anti-nucleolares, ANCA, ASMA, anticorpos antimitocon-
dria e anti-LKM, foi negativo.

Procedeu-se ao pedido de endoscopia digestiva alta, que
foi normal, ¢ a biopsia do duodeno também ndo revelou
alteragdes.

Realizou ainda densitometria 6ssea, que foi normal.

O estudo serologico da doenga celiaca revelou niveis de
Ac antigliadina IgA > 1/100 e de Ac anti-endomisio nega-
tivo. Os Ac antitransglutaminase (s6 disponiveis em 2003)
foram também negativos. Ndo se comprovou a expressao
do gene DQ2 ¢ DQS do sistema HLA.

Assumindo provavel doenca celiaca, a doente foi referen-
ciada a Consulta de Imuno-Hemoterapia, para terapéutica
com ferro endovenoso que manteve entre Margo e Setem-
bro de 2002, num total de 15 ampolas de ferro administra-
do. Na mesma altura foi também referenciada a Consulta
de Dietética, para ensino de dieta sem glaten.

Apds o inicio da dieta desapareceram as queixas dispép-
ticas.

Os valores de hemoglobina e os depositos de ferro re-
cuperaram progressivamente (Quadro 1), apresentando ac-
tualmente (Margo/03) hemoglobina de 13,5 g/dl (6 meses
apos suspensado de terapéutica com ferro endovenoso).

Os niveis séricos do anticorpo antigliadina baixaram
progressivamente com a dieta.

Foi também despistada a doenca na filha, tendo sido ne-
gativa a pesquisa de todos os anticorpos de rastreio.

Discussao

O presente caso mostrou-se representativo dos novos
conceitos de doenga celiaca, sem os quadros de malabsor-
¢do sistémica grave tipicos, mas caracterizando-se por uma
clinica mais pobre e inespecifica. A identificag@o destes ca-
s0s s0 se tornou possivel pela disponibilidade dos meios de
diagnostico serologicos, que revolucionaram os dados epi-
demioldgicos da doenga. Assim, sdo hoje reconhecidas as
formas assintomaticas da doenga, obrigando a que no diag-
noéstico diferencial da anemia ferropénica do adulto deva
sempre considerar-se a doenga celiaca. Este caso torna-se
mais pertinente atendendo a que a doente esteve internada
num Servi¢o de Medicina e fez terapéutica com ferro oral
durante cinco anos.

A doenga celiaca parece ser rara na raga negra,”’ possi-
velmente por ndo existirem estudos suficientes que inves-
tiguem esta associa¢do. Sendo a doente “mesti¢a”, mais
dificilmente se encontram descrigdes sobre a imunologia
ou genética especifica destes casos em particular.

Relativamente aos marcadores da doenga, é sabido que
na doenga ligeira (ou silenciosa, como a denominam alguns
autores™'d) sdo frequentes os falsos-negativos na detecgdo
de anticorpos anti-endomisio e antitransglutaminase.? Po-
dera ser esta a situa¢do da doente apresentada.

A especificidade e a sensibilidade do Ac antiendomisio
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IgA (pelo método ELISA) Quadro I — Evolucio dos valores de hemoglobina e depdsitos de ferro

sdo de 97-100% e de 85-

98%, respectivamente, que Janeiro / 2002 | Novembro /2002 | Janeiro /2003
serdo também os valores | pemoolobina (12-16 g/dl) 8 11,9 13,1
aproximados para o Ac anti-

transglutaminase tecidular.’ | Ferro (59-158 pg/dl) 20 82 90
O Ac antigliadina terd me- | Tansferrina  (200-400 mg/d) 456 237 230
nor sensibilidade (75-90%) —

e menor especiﬁcidade (82- Ferritina (23.9-336.2 ng/dl) 29 61,4 76,3
95%) mas ¢ o melhor mar- | CTFF (297-504 pg/dl) 579 301 292
cador na monitorizagdo da N

dieta sem gliten."! Todos Taxa de saturagdo 27,7 31,3
eles diminuem com a restri- | Vitamina B12  (180-914 pg/dI) 180 - -
¢do de gluten, acabando por e, Foli p

ficar indetectaveis apos 3 a ¢. Folico (3-17 ng/dD > - -

6 meses de dieta.’
Embora os resultados fal-
SOs-positivos sejam  raros,

Quadro II — Evolucio dos marcadores serologicos de doenca celiaca

os falsos-negativos na de- Janeiro / 2002 | Novembro /2002 | Janeiro / 2003

terminagdo de anti-endomi- T

sio e antitransglutaminase Ac antigliadina [gA > 1/100 65,4 64,6

ocorrem nas enteropatias | Ac antigliadina IgG Negativo Negativo Negativo

ligeiras e em doentes com . . . . .

déficit de TgA.2 Ac antiendomisio Negativo Negativo Negativo
Outra curiosidade deste | Ac antitransglutaminase - - Negativo

caso ¢ o facto de a doente
so ter manifestado a doenca
apos a vinda para Portugal, coincidindo com a exposi¢do
ao gliten (ausente da dieta tradicional da sua terra de ori-
gem).

Nao se demonstraram as altera¢des histologicas tipicas.
Admitimos que a biopsia nao foi realizada no local onde
estas altera¢des se poderiam encontrar, dado que a absor-
¢do do ferro tem lugar no ileon proximal®®, local de dificil
acesso a técnica endoscopica.

Durante o estudo de sindrome de malabsor¢ao procurou-
se excluir também deficiente absor¢do de calcio, situagao
frequentemente associada a estas formas ligeiras da doenga
e que condiciona o aparecimento precoce de osteoporose
grave>?,

A prova da d-xilose e o teste de Schilling, realizados ha-
bitualmente no estudo da malabsor¢ao, nao teriam signifi-
cado diagnoéstico neste contexto. Em doentes com lesdes
minimas da mucosa intestinal (que admitimos ser o caso
da doente em questdo) a prova da d-xilose é negativa.? Nao
havendo qualquer evidéncia de deficiéncia de vitamina
B12 ou de problemas de absorgdo no ileon terminal, ndo
seria logica a realizagdo do segundo teste.

Perante a forte sugestdo de doenga celiaca, dada pela
historia da doente e pela forte positividade dos anticorpos
antigliadina, o diagndstico definitivo ficou estabelecido
pela resposta a dieta sem gluten. Neste momento, estan-
do a doente sem terapéutica com ferro ha ja seis meses,
nao s6 recuperou como mantém valores de hemoglobina

normais. Mantém também descida dos titulos de anticorpo
antigliadina.

A dieta sem glaten melhora a qualidade de vida,* embo-
ra se observem persisténcia das alteracdes histologicas em
cerca de 10% dos doentes,* devendo-se considerar que a
ndo observagdo da dieta, a propria refractariedade da doen-
¢a ¢ os diagnoésticos incorrectos como causas de faléncia
terapéutica.’!
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