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Resumo

Apresentamos o caso clinico de uma mulher de 53 anos, com tiroidite de
Hashimoto de dificil controlo, hipovitaminose D, hipocalcémia, anemia fe-
rropénica recorrente, poliartrite e alteragdes frustes dos habitos intestinais
desde ha 12 anos. Foi internada por diarreia cronica, com desidratagdo
grave e alteracOes hidroelectroliticas dai resultantes. Tinha uma biopsia
duodenal prévia negativa para doenca celiaca. A pesquisa de HLA DQ2/
DQ8 foi negativa. No entanto, apds cinco anos de ingestdo mantida de
gluten, foi novamente realizada uma biopsia duodenal que foi diagnéstica
de doenca celiaca. A dieta livre de gluten resolveu os sintomas. Nos casos
suspeitos de doenca celiaca, muitas vezes ha discordancia entre a clini-
ca, 0s achados seroldgicos, histologicos e genéticos, ndo sendo possivel
estabelecer um diagndstico de certeza até ser feita uma nova biopsia
duodenal, perante uma dieta mantida com gluten.

Palavras-chave. Malabsorcdo. Doenca Celiaca. Autoimunidade. Tiroidite.

Introducao

A diarreia cronica com malabsor¢do é uma manifestagdo
frequente de doenca intestinal, com um impacto importante na
vida didria dos doentes. As suas causas sao varias e entre elas
a doenca celiaca tem um lugar cada vez mais em destaque’.
A doenca celiaca (DC), enteropatia cronica por intolerancia
ao gluten, caracteriza-se por atrofia das vilosidades intesti-
nais e mal-absorgao®?. Resulta da interaccao entre factores
genéticos (HLA-DQ2; HLA-DQ8), imunoldgicos e ambientais?.
Afecta cerca de 1% dos caucasianos'2.

E uma patologia sistémica que se pode manifestar apenas
na idade adulta, mantendo-se silenciosa durante anos®®.
Apresenta-se mais frequentemente com dor abdominal,
diarreia cronica e anemia ferropénica, confundindo-se com
sindrome do colon irritavel™. Podem surgir elevagoes das
transaminases, défices vitaminicos, osteoporose, infertilidade
e abortos espontaneos recorrentes'®. Nos adultos, surgem
habitualmente formas atipicas: sintomatologia gastrointesti-
nal ligeira inespecifica e extra-intestinal®’. Frequentemente
associa-se a outras patologias auto-imunes: diabetes mellitus
tipo 1, tiroidite de Hashimoto, doenga de Addison, hepatite
auto-imune, cirrose biliar primaria, colangite auto-imune e
doencas reumaticas sistémicas?°°,
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Abstract.

We present a clinical case of a 53 year-old woman suffering from
Hashimoto’s disease of difficult compensation, hypovitaminosis D, hy-
pocalcaemia, reincident ferropenic anaemia, poliarthritis and changing
bowel habits for the last 12 years. She was admitted to hospital with
chronic diarrhea leading to dehydratation and further electrolyte changes.
A previous duodenal biopsy was negative for celiac disease. All serologi-
cal antibodies related to celiac disease were also negative. Even the HLA
DQ2/DQA8 was not present. However, after 5 years of evolution without
specific treatment a new duodenal biopsy was diagnostic of Celiac disea-
se and a Gluten free diet resolved the symptoms. When celiac disease is
suspected, sometimes there is initial discordance between clinical, sero-
logical, histological and genetic findings, and it's not possible to make a
definitive diagnosis until after continued gluten ingestion and repetition of
a new duodenal biopsy.
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E importante o diagnéstico precoce (assente na clinica, sero-
logia, histologia e resposta a dieta sem gltten) e o tratamento
atempado, para prevenir complicagbes da mal-absorcio e
da evolugdo da doenca néo tratada (como o linfoma do in-
testino delgado)>>7. A histologia representa o gold standard
para o diagnostico, apresentando varios padroes: linfocitose
intra-epitelial, hiperplasia das criptas e atrofia vilositaria>”.
Em 10% dos casos € dificil estabelecer um diagndstico se-
guro, devido a discordancia entre os achados seroldgicos,
clinicos e histologicos?. A dieta sem gluten conduz a remissao
clinico-laboratorial e histologica. As formas graves podem
exigir alimentagdo parentérica e corticoterapia®”.

Caso Clinico

Mulher de 53 anos, caucasiana, com tiroidite de Hashimoto de
dificil controlo (necessidades superiores a 600 pg/dia de levotiro-
xina) desde 1996, hipovitaminose D, hipocalcémia e artrite cronica
seronegativa, sob corticoterapia em baixa dose. Apresentava ane-
mia ferropénica recorrente e alteragdes inespecificas dos habitos
intestinais desde ha 12 anos. Foi internada no Servigo de Medicina
por diarreia cronica com alteragdes hidroelectroliticas e acidose
metabdlica hiperclorémica.

Apresentava quadro de 3 semanas de evolugédo de diarreia: 10
a 15 dejeccoes diarias, com agravamento vespertino, acordando
de noite, com astenia, anorexia, nauseas e desconforto abdominal
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Um caso excepcional de miopericardite por corynebacterium amycolatum

Figura 1. Encurtamento e destruig&o de vilosidades intestinais com
infiltrado inflamatario linfoplasmocitario no cérion evidente. Coloragdo
com hematoxilina-eosina; ampliagéo 10x.

difuso. Apresentava-se desidratada, taquicardica e hipotensa, com
abdémen doloroso a palpagéo profunda do epigastro e hipogastro
e aumento dos ruidos hidro-aéreos.

Analiticamente detectaram-se as alteragoes apresentadas na Tabela
1. A andlise das fezes evidenciou diarreia secretora, com malab-
sor¢do. O estudo imunoldgico revelou anticorpos IgA anti-gliadina,
anti-reticulina, anti-endomisio e anti-transglutaminase tecidular
negativos (excluido défice de IgA). A TAC abdominal mostrou an-
sas intestinais distendidas, preenchidas por abundante quantidade
de liquido. A colonoscopia total e a endoscopia digestiva alta ndo
mostraram alteragdes macroscopicas, mas o estudo histoldgico da
biopsia duodenal realizada na terceira porgao do duodeno (recolhidas

Tabela 1. Resultados dos estudos analiticos
efectuados a admissdo da doente.

Parametro Resultado Valores de referéncia
Leucacitos 8.700 4.000-11.000 células/uL
Hemoglobina 15,6 12-15 g/dL
Plaquetas 406.000 150.000-400.000 células/uL
Glicose 107 70-105 mg/dL
Creatinina 1,76 0,5-0,9 mg/d

Ureia 55 10-50 mg/dL
Sédio 130 135-145 mmol/L
Potassio 3,25 3,5-5 mmol/L
Cloro 108 95-105 mmol/L
AST 38 10-30 U/La 37°
ALT 49 10-36 U/La 37°
Vitamina D 33,5 50-80 nmol/L
Vitamina A 0,74 1,05-2,27 pmol/L
Proteinas totais 5,6 6,4-8,3 g/dL
Albumina 2,9 3,5-5 g/dL

PCR 16,81 0,0-5,0 mg/L

AST. Aspartato aminotransferase. ALT: Alanina aminotransferase. PCR: Proteina C Reactiva
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Figura 2. Pormenor de vilosidade,
sendo evidente o infiltrado inflamatério linfoplasmocitario.
Coloragdo com hematoxilina-eosina; ampliagdo 40x.

5 amostras) demonstrou aspectos compativeis com doenca celiaca
(Fig. 1 e 2). A pesquisa de HLA-DQ2 e DQ8 por PCR foi negativa.

Iniciou-se dieta sem gluten e fez-se reposicao hidroelectrolitica.
A doente teve alta medicada com vitamina D, célcio, levotiroxi-
na, corticoterapia habitual e dieta sem gliten. Seis meses depois,
apresentava-se assintomatica, sem défices nutricionais e eutiroideia
com 300 pg/dia de levotiroxina.

Discussao

A DC passou de doenca especifica de 6rgdo com mani-
festacOes sistémicas descritas secundariamente a doenca
sistémica com espectro clinico alargado e sintomatologia
digestiva discreta?*5. A doente apresentava manifestacoes
do que poderiam ser formas atipicas da doencga desde 1996:
anemia ferropénica recorrente; hipovitaminose D e hipocal-
ceémia; hipotiroidismo de dificil controlo; alteraces discretas
dos habitos intestinais. De facto, 0 estudo de DC ja tinha sido
feito 5 anos antes, tendo sido afastada por marcadores imu-
noldgicos negativos e histologia duodenal normal. No entanto,
estudos demonstram que em casos com primeira biopsia
normal e persisténcia de ingestdo de gluten, a DC pode vir
a manifestar-se histologicamente mais tarde — uma biopsia
normal ndo exclui definitivamente o diagndstico3°. Além disso,
a doenca n&o compromete o intestino de maneira uniforme e
as alteracbes podem ser muito discretas®®, de maneira que
esta primeira biopsia podia ser apenas um falso negativo
(foi realizada noutra instituicao e por isso nao foi possivel ter
acesso as laminas para revisao).

0Os testes seroldgicos disponiveis apresentam bons niveis de
sensibilidade e especificidade — a sensibilidade dos anticorpos
anti-endomisio e anti-transglutaminase ultrapassa 0s 90%>2°.
No entanto, podem surgir falsos negativos que podem chegar
a0s 10%, nomeadamente nas enteropatias ligeiras, em casos
de doenca arrastada e quando ha défice de IgA ou quando a
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dieta é pobre em gliten'2®. Assim, niveis normais de anticorpos
nao excluem definitivamente o diagndstico. Além disso, estudos
prospectivos tém demonstrado que pode haver seroconversao
ao longo da vida, por isso, doentes que inicialmente sejam
seronegativos, podem vir a positivar no futuro®. No caso da
doente apresentada, podem existir varias causas para 0s
Seus anticorpos serem negativos: na primeira vez que foram
pesquisados poderia ter apenas uma enteropatia ligeira; na
segunda vez, estava sob corticoterapia. Além disso, perante
a diarreia, podia ter adquirido habitos alimentares diferentes
e pobres em gluten. Apesar de ter sido afastado o défice de
lgA nesta doente, uma vez que esta é frequente nos doentes
com DC'2, dever-se-ia ter doseado as formas IgG destes anti-
corpos, excluindo assim mais uma causa de falsos negativos.

A histologia permanece o gold standard do diagndstico’”.
Deve ser feita biopsia nos doentes com clinica sugestiva,
independentemente da serologia, e nos assintomaticos com
anticorpos positivos®'". A melhoria ou eventual resolucao
clinica, laboratorial e histoldgica, no decurso da restricdo de
gluten, confirmam o diagndstico'. Apesar das alteragtes
histologicas ndo serem especificas’3, perante uma clinica
sugestiva, permitem um diagnostico de presuncao, sendo
que este pode ser favorecido se houver uma resposta clinica
a dieta sem glten?, como no caso ilustrado.

Cerca de 90-95% dos doentes expressam moléculas do com-
plexo major de histocompatibilidade (HLA) da classe Il DQ2.
Os restantes expressam maioritariamente o haplotipo DQ82.
No entanto, estima-se que estes genes contribuem apenas
para 40% do componente hereditario da doenga®, estando
identificados cerca de 36 genes ndo HLA que conferem sus-
ceptibilidade a DC?3, A tipagem HLA pode contribuir para a
exclusdo do diagndstico em situacdes duvidosas, pelo seu
alto valor preditivo negativo (virtualmente de 100%), mas
ndo tem importancia perante anticorpos positivos?3. Ou seja,
perante baixa probabilidade de DC com anticorpos negativos,
a auséncia de HLA-DQ2/DQ8, torna o diagndstico impro-
vavel>*8, No presente caso, a biopsia duodenal era compativel
com DC e houve uma resposta clinica a dieta sem gluten.
N&o existem descritos casos de DC sem o0s genes HLA-DQ2/
DQ8. No entanto, na doente apresentada, ndo se pode excluir
definitivamente este diagndstico.

Aassociacao entre DG e outras doengas auto-imunes & incon-
testavel, particularmente com as da tirdide, nomeadamente
a tiroidite de Hashimoto, com taxas de prevaléncia entre 3,3

Almeida Ferreira M , et al

e 8%°%'2. A coexisténcia destas doencas pode explicar-se por
uma predisposicao genética comum. A producdo aumentada
de citocinas pro-inflamatorias em resposta a exposi¢do ao
gluten, a permeabilidade aumentada pela lesdo da mucosa,
reacgOes cruzadas de anticorpos e mimetismo antigénico, sao
outros mecanismos que podem estar subjacentes a existéncia
de outros anticorpos identificados nos doentes celiacos®'23,
que diminuem com dieta sem gluten'?,

De acordo com diversos estudos, deve rastrear-se DC nos
doentes com autoimunidade tiroideia, nomeadamente sob a
forma de Tiroidite de Hashimoto e vice-versa® ™. O tratamento
da DC diminui a probabilidade de desenvolver outras condiges
auto-imunes ao longo da vida, as complicagdes associadas
g, no caso de coexisténcia de hipotiroidismo, melhora o seu
controlo, reduzindo as necessidades de levotiroxina®'%'2,

Apresentamos o presente caso pela sua complexidade e para
relembrar que todos os métodos complementares de diag-
nostico tém limitagdes, de modo que a combinagao de varios,
em associagdo com prova terapéutica, podera ser uma forma
aceitavel de abordar o espectro das doencgas que cursam
com diarreia cronica malabsortiva, nomeadamente a DC2*.
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