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RESUMO

Introdugdo: A doenga celiaca € uma enteropatia autoimune precipitada pelo
consumo de gluten em individuos predispostos. Trata-se de uma doenga com mais
casos nao diagnosticados do que o contrario. Decorre de uma lesao tecidual crbénica
e imunomediada na mucosa intestinal em resposta a ingestdo de gluten, e seu
diagnodstico é feito através de sorologia positiva para a doencga, biopsia intestinal
caracteristica (padrao-ouro) e testes genéticos. Divide-se nas apresentagdes clinicas
classica, atipica, assintomatica, latente e refrataria; e apresenta sintomas intestinais
e extraintestinais, sendo as ultimas mais prevalentes, embora menos conhecidas. O
tratamento da doenga celiaca € uma dieta livre de gluten por toda a vida. Objetivo:
Caracterizar as manifestacbes extraintestinais da doenca celiaca. Métodos:
Trata-se de um estudo do tipo revisao integrativa, com coleta de dados a partir de
um levantamento bibliografico em diferentes bases de dados: PubMed, MedLine,
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific
Electronic Library Online (SciELO). Foram utilizados os seguintes descritores:
“‘doenca celiaca”, “enteropatia gluten induzida”, “espru celiaco”, “espru nao tropical’,
"esteatorreia", “manifestagbes extraintestinais”, “manifestagcdo extraintestinal’.
Resultados: Foram encontrados 302 artigos, sendo incluidos apenas 28 na revisao.
Foram excluidos 198 artigos com base no critério temporal, 51 por nédo se
encaixarem nos critérios de inclusao, 11 por tratarem-se de revisdes de literatura, e
ainda 14 por nédo se encaixarem na tematica ou ndo possuirem texto publicado na
integra nos idiomas propostos. As manifestagdes analisadas dividiram-se em
cutaneas, hematoldgicas, neuroldgicas, psiquiatricas, reprodutivas e outras.
Conclusao: O trabalho apresenta uma variedade de manifestagées clinicas
relacionadas a doenga celiaca, que podem tornar o diagndstico da patologia um
desafio, sobretudo em criangas. O conhecimento acerca dessas apresentacdes
atipicas auxilia no diagnéstico precoce da doenga, bem como reduz as morbidades a
ela relacionadas.

Palavras-chave: doenca celiaca; gluten; manifestagcoes extraintestinais.
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1 INTRODUGAO

Descrita desde 250 A.C., a doenga celiaca é uma enteropatia autoimune
precipitada pelo consumo de gluten, em individuos predispostos!”. Gluten, o agente
precipitador da doenga, € uma massa proteica contida em alimentos como trigo,
centeio e cevada, amplamente utilizado na culinaria ocidental®. A doenga tem sido
cada vez mais observada, com prevaléncias globais de 1,4% para sorologia positiva
e 0,7% para biopsia indicativa®, no entanto, trata-se ainda de uma doenga com mais
casos nao diagnosticados do que o contrario, em um contexto que se assemelha a
um iceberg®.

Na DC ocorre uma lesédo tecidual cronica e imunomediada na mucosa
intestinal em resposta a ingestdo de gluten, decorrente de fatores tanto genéticos
quanto ambientais®. Seu diagnostico & feito em pacientes sintomaticos ou em
grupos de risco, através da sorologia positiva para a doenga e bidpsia intestinal
caracteristica; e ainda tém-se disponiveis testes genéticos, que podem auxiliar em
casos selecionados®”.

Diversos sistemas do corpo humano podem manifestar sinais e sintomas
clinicos decorrentes da patologia. Dessa forma, pode-se dividir as apresentagbes
clinicas em: classica, com predominancia de sintomas digestivos; atipica, com
poucos ou ausentes sintomas gastrointestinais e presenca de manifestacoes
extra-intestinais; assintomatica; latente e refrataria®®. As manifestagbes
extra-intestinais, comumente associadas com a forma atipica, tém prevaléncia em
torno de quinze vezes maior do que as intestinais, e caracterizam-se como:
dermatite herpetiforme, anemia, baixa densidade mineral &éssea, baixa estatura,
acometimentos neuroldgicos, hepaticos, articulares, entre outros!'®™.

A doenga celiaca relaciona-se com aumento do risco de morbidade e
mortalidade'?. Sdo complicagbes da DC: neoplasias malignas, como o linfoma
intestinal e o adenocarcinoma de intestino delgado; hipoesplenismo, o qual se
associa a ocorréncia de infecgdes; doenga celiaca refrataria3%",

O tratamento da doencga celiaca € uma dieta livre de gluten vitalicia"®. Os
pacientes devem ser monitorados periodicamente quanto a sua adesao ao
tratamento, avaliando possiveis sinais e sintomas, alteragdes laboratoriais e
histologicas™. Sugere-se, também, o acompanhamento de um profissional
nutricionista, que servira como guia no complexo caminho da dieta sem gluten, bem

como amparar possiveis deficiéncias que ela pode trazer!'®.
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Considerando a maior prevaléncia da forma atipica em relacdo a forma
classica, observada com os avancgos no diagnostico da doencga celiaca, urge um
aprofundamento do conhecimento acerca das manifestacbes extra-intestinais da
patologia, uma vez que profissionais de saude nao estao familiarizados a reconhecer
ou suspeitar dessa forma da doenca. Sabe-se, ainda, que o nao tratamento, e 0 ndo
seguimento da patologia, associa-se a um aumento da morbidade e da mortalidade
do paciente. A vista disso, o objetivo principal desse trabalho foi caracterizar as
manifestacbes extra-intestinais da doenca celiaca, verificando sua prevaléncia,
apresentagao clinica, correlagdo com formas graves da doenga, perfil dos pacientes

e dos testes soroldgicos, e resposta ao tratamento com a dieta sem gluten.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo do tipo revisao integrativa, com coleta de dados a
partir de um levantamento bibliografico em diferentes bases de dados. Foi realizado
em seis fases, sendo elas: elaboragdo da pergunta norteadora, busca na literatura,
coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos, discuss&do dos resultados e
apresentacgao da revisao!'”.

Este estudo estruturou-se a partir do levantamento de dados na literatura
cientifica, através de buscas nas seguintes bases bibliograficas eletrénicas:
PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
Scientific Electronic Library Online (SciELO). Além disso, a busca foi complementada
com bases de literatura cinzenta, das quais se citam: Google Académico, ProQuest,
UpToDate. Tanto nas bases indexadas quanto na literatura cinzenta as buscas foram
realizadas entre agosto e dezembro de 2022.

A primeira etapa do presente estudo compreendeu a escolha da questao
norteadora, definida como: “como se caracterizam as manifestagdes extra-intestinais
na doenca celiaca?”

Na segunda etapa do projeto, foram identificadas palavras-chave, a partir da
plataforma de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Foram usados os
seguintes descritores e suas combinagdes nas linguas portuguesa e inglesa:

”» {3 ” 1] ” 11}

“‘doencga celiaca”, “enteropatia gluten induzida”, “espru celiaco”, “espru nao tropical”,
"esteatorreia”, “manifestagdes extraintestinais”, “manifestacao extraintestinal’.

Os critérios de inclusdo definidos para a selegao dos artigos foram: artigos
publicados em portugués, inglés e espanhol; estudos observacionais (longitudinais,
transversais, caso-controle e coorte) e relatos de caso; artigos que retratam a
tematica referente as manifestagdes extra-intestinais na doenga celiaca; artigos
publicados e indexados nos referidos bancos de dados entre os anos de 2017 e
2022; artigos completos disponiveis nas bases de dados supracitadas.

No que se refere aos artigos, ndo foram incluidos trabalhos sem dados
substanciais sobre as manifestacoes extra-intestinais e que foram publicados no
periodo anterior ao tempo definido no estudo, bem como revisdes de literatura sobre
assuntos dentro dessa tematica. Dessa forma, artigos com quantidade insuficiente
de dados qualitativos ou quantitativos sobre os sintomas e sinais clinicos da DC,

bem como a seus métodos diagndsticos, foram excluidos da pesquisa. Foram
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descartados, ainda, artigos disponibilizados de maneira incompleta, assim como
artigos duplicados nas bases de dados.

A coleta de dados foi realizada entre os meses de agosto e dezembro de
2022. A escolha de artigos foi feita com base nos critérios de inclusdo e excluséo, e
aqueles incluidos no estudo foram identificados, lidos, minuciosamente analisados e
comparados entre si.

Apods a coleta, foi feita a analise dos estudos incluidos e interpretacao de
seus respectivos dados. Os artigos incluidos foram sintetizados em uma tabela,
composta pelos seguintes: identificacdo, caracteristicas metodoldgicas e principais
resultados; de modo a facilitar o reconhecimento e comparagao. As informacdes
obtidas foram, por fim, sintetizadas e interpretadas, e sdo agora apresentadas nesta

revisao.
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3 RESULTADOS

Um total de 302 artigos foram encontrados na pesquisa nas bases de dados,
mas apenas 28 foram incluidos na presente revisdao. O Apéndice A mostra o
processo de selegéo dos artigos.

Inicialmente foram excluidos 198 artigos, com base no critério temporal
(publicados antes de 2017). Apds, foi realizada a leitura dos titulos e resumos dos
104 restantes, sendo excluidos adicionais 51, por ndo encaixarem-se nos critérios
de inclusdo. Além desses, foram descartadas 11 revisdes de literatura. A seguir, foi
feita a leitura na integra dos 42 artigos restantes, sendo excluidos mais 14 por ndo
se encaixarem na tematica ou nédo possuirem o texto publicado na integra nos
idiomas supracitados.

O Apéndice B apresenta as caracteristicas gerais dos artigos selecionados,
incluindo ano e revista de publicacdo, autores, descritores e manifestacdes

analisadas.

3. 1 MANIFESTACOES GERAIS

Durante a busca realizada no presente estudo, foram analisados 7 artigos que
descrevem diversas manifestacbes extra-intestinais da doenca celiaca, sem uma
classificagao particular.

Dentre eles, o artigo “Extraintestinal Manifestations of Celiac Disease:
Effectiveness of the Gluten-Free Diet’™®, um estudo retrospectivo embasado em
prontudrios analisados entre janeiro de 2002 e outubro de 2014, na Universidade de
Chicago, buscou avaliar a efetividade da dieta livre de gluten nos sintomas
extra-intestinais nas populagdes pediatricas e adultas do local. Foram incluidos
pacientes com DC confirmada por biopsia ou IgA acima de 10 vezes o limite
superior, sendo analisado IgG em caso de deficiéncia de IgA; com anticorpo
antiendomisio positivo ou dermatite herpetiforme confirmada por bidpsia ou
sorologia. Da populagéao de 328 pacientes, sendo
157 pediatricos, foram colhidos os seguintes resultados:

- Em relagao a populacao pediatrica, houve proporgcao de 2:1 entre os sexos
feminino e masculino, com idade média ao diagndstico de 8,9 anos; 60% da
populacdo apresentou sintomas extra-intestinais, sendo os mais comuns
baixa estatura (33%), fadiga (28%) e cefaleia (20%); os sintomas observados

exclusivamente na faixa foram puberdade atrasada e baixa estatura;
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observou-se taxas maiores de resolucdo dos sintomas; dentre os sintomas

que nao se resolveram — a saber, aumento de enzimas hepaticas e baixa

estatura —, a maioria foi em funcdo de condicbes concomitantes. Ademais,
houve melhora com a dieta nos seguintes sintomas: mialgia e estomatite

(100%), anemia (84%), irritacdo na pele (83%), fadiga (81%), artrite (75%),

artralgia (71%), cefaleia (71%), disturbios psiquiatricos (59%).

- Na populacao adulta, houve propor¢cao de 4:1 entre os sexos feminino e
masculino, com idade média ao diagnostico de 40,6 anos; 62% da populagéo
apresentou sintomas extra-intestinais, sendo os mais comuns anemia por
deficiéncia de ferro (48%), fadiga (37%), cefaleia e disturbios psiquiatricos
(ambos com 24%); os sintomas encontrados exclusivamente na faixa foram
alopecia, infertilidade, neuropatia e osteoporose. Houve taxa menor de
resolucdo dos sintomas, a saber: anemia 85%, irritacdo na pele e estomatite
73%, artrite 69%, cefaleia 57%, disturbios psiquiatricos 56%, artralgia 54%,
fadiga 51%, mialgia 50%.

- Por fim, 26% das criancas e 49% dos adultos apresentaram permanéncia de
ao menos 1 sintoma com a aderéncia a dieta livre de gluten.

O artigo “Review of celiac disease presentation in a pediatric tertiary
center’™, um estudo retrospectivo realizado em um Unico centro com criangas com
diagnostico de doencga celiaca estabelecido, entre os anos de 2014 e 2016, com
prontuarios como meio de coleta, objetivou a identificagdo de caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, laboratoriais e histolégicas de criangas com DC ao
diagnodstico e em seu acompanhamento. Foram analisados prontuarios de 159
criancas, com idade entre 1 e 17 anos — em média 8,5 —, sendo 68,6% do sexo
feminino. Nessa populagao, 59,7% apresentaram a forma classica da doencga, 25,2%
a nao classica, 10,1% a subclinica e apenas 5% apresentaram potencial DC; sendo
as apresentagdes nao classica e subclinica encontradas em criangas com maior
idade, em média. Dentre os sintomas gastrointestinais, dor abdominal, diarreia e
inchago foram os mais frequentes. Uma parcela de 23,8% dos pacientes
apresentaram historico familiar positivo para a patologia. O principal sintoma
extra-intestinal foi perda de peso (32,2%), seguida de atraso no desenvolvimento e
letargia (22,4% cada); anemia encontrada em 23% da populagdo, enquanto
deficiéncia moderada a severa de vitamina D foi observada em 62%; DM 1 foi

encontrada em 9,4% dos pacientes; atopia encontrada em 27%. No tocante a
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melhora clinica ap6s 12 meses de dieta livre de gluten, essa foi completa em 51%
da populacéo, e parcial em 49%. Os valores séricos de IgA tTG normalizaram apéds
12-30 meses de dieta em 45% dos pacientes. Apdés 12-18 meses de dieta livre de
gluten, 100% obtiveram crescimento e 96% aumento de peso.

O artigo “Immune mediated diseases in patients with celiac disease and their
relatives: a comparative study of age and sex”®®, um estudo retrospectivo, de
coortes, que tem como sujeitos de pesquisa celiacos brasileiros acompanhados pelo
mesmo meédico entre janeiro de 2012 e janeiro de 2017, com dados coletados por
questionario auto-administrado e prontuarios, teve como objetivo investigar a
prevaléncia de doengas imunomediadas ao diagnéstico de pacientes com DC e seus
parentes de primeiro grau, comparando os achados com base em sexo e idade.
Foram incluidos no estudo pacientes com base em sintomatologia, screening
positivo com autoanticorpos e confirmagdo com achados histologicos da mucosa
duodenal. Assim, dos 213 pacientes selecionados, houve proporcdo de 3:1 entre
mulheres e homens. Doengas imunomediadas foram encontradas em 60,2% das
mulheres e 42,3% dos homens, com especial disparidade entre mulheres e homens
na quinta década de vida. A dermatite herpetiforme foi mais observada em homens,
enquanto atopia foi mais prevalente em mulheres. A prevaléncia de doengas
imunomediadas em parentes foi de 70,9%, sendo também maior em mulheres.

O artigo “Seronegative celiac disease in brazilian patients: a series of
cases”@®"), um estudo retrospectivo embasado em prontudrios, analisou pacientes
atendidos pelo mesmo médico em uma clinica privada em Curitiba/PR, de 2013 a
2019, com o objetivo de mostrar a importancia do diagnostico correto em casos de
DC soronegativos. Foram selecionados 10 casos, diagnosticados com a doenca
celiaca a partir de sintomatologia, positividade HLA-DQ2 e/ou DQ8 e confirmagéo
por achados histolégicos da mucosa duodenal. Deles, todos eram caucasianos,
sendo 7 mulheres e 3 homens, com idade média de 30,5 anos. Todos os pacientes
apresentaram sintomas clinicos de DC, com diagnéstico confirmado por achados
histologicos e positividade HLA-DQ2/DQ8; todos os pacientes, ainda, tinham niveis
normais de IgA e anticorpos negativos. Houve ocorréncia familiar da patologia em
40% dos pacientes. Foi encontrada osteopenia em 2 mulheres e osteoporose em 2
homens, todos com niveis baixos de vitamina D. Outros sintomas encontrados foram
depressado (60%), dor abdominal, distensdo abdominal, flatuléncia e refluxo

gastroesofagico (80%); diarreia, constipacao, aftas e indigestdo em 30%, nausea e



23

vomitos em 20% dos pacientes. Apds 1 ano de dieta sem gluten, 8 pacientes
obtiveram melhora sintomatica. Nova biopsia foi realizada em 5 casos, e 4
apresentaram melhora na classificagao histolégica.

O artigo “Evaluation of adult celiac disease from a tertiary reference center: a
retrospective analysis”??, uma analise retrospectiva, realizada entre os anos de
2008 e 2015, com 195 pacientes com doenca celiaca acompanhados por ao menos
3 anos, procurou avaliar pacientes celiacos adultos, determinando razdo da
admissdo, prevaléncia de anemia e hipertransaminasemia ao diagnostico e
frequéncia de doengas autoimunes. Foram incluidos pacientes diagnosticados com
DC, com positividade sorolégica e histologica, e idade acima de 18 anos. Da
populacao incluida, 77,4% foi do sexo feminino, e a idade média foi de 35,7 anos.
Dentre os pacientes, 51,3% foram admitidos por sintomas gastrointestinais, 46,2%
por sintomas extra-intestinais, 2,6% por histérico familiar da doenca. Um percentual
de 60,5% tinha anemia ao diagndstico, sendo 53,3% por deficiéncia de ferro, 38,4%
de acido félico, 25% por deficiéncia de vitamina B12, e 26,7% tinham anemia de
doenga cronica. A hipertransaminasemia foi encontrada em 26,7% dos pacientes.
Durante o periodo de reavaliacédo, 43,1% dos pacientes apresentaram ao menos
uma doencga autoimune, sendo a mais comum a doenca tireoidiana autoimune
(25,6%).

O artigo “Adult Celiac Disease: The Importance of Extraintestinal
Manifestations”®) trata-se de um estudo de caso, descrevendo um homem de 53
anos, caucasiano, com sintomas neuromusculares — mialgia, parestesia de membros
inferiores noturna e céibras — ha 3 meses; rash cutaneo facial, descrito como
papulas e vesiculas pruriginosas; diarreia crénica; marcada perda ponderal — de 10
kg, marcando 14% do peso corporal — e evidéncia bioquimica e laboratorial de ma
absorcdo, com anemia macrocitica, hipocalemia e baixa proteina sérica. Foi
realizada endoscopia digestiva alta, mostrando superficie tubular lisa intestinal,
mucosa palida e pregas finas com bordas serrateis. A analise histoldgica, foi descrita
marcante atrofia vilosa, hiperplasia criptal, infiltrac&o linfocitica epitelial (classificagéo
Marsh Ill), sendo feito entdo o diagndstico de doenga celiaca. O paciente apresentou
recuperacao clinica total apés dieta sem gluten.

O artigo “Extraintestinal manifestations were common in children with celiac
disease and were more prevalent in patients with more severe clinical and

histological presentation”®”, um estudo retrospectivo realizado na Finlandia,
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investigou a presengca de manifestagées extra-intestinais na doenca celiaca na
populagdo pediatrica. Para isso, foram observadas 511 criangas portadoras da
doenga, além de 180 outras com doencgas gastrointestinais funcionais. Com base
nos prontuarios dos participantes, foi descoberto que 62% dos pacientes com DC
apresentavam manifestacdes extra-intestinais, e em 23% das criangas essa
manifestagcéo foi a chave para o diagndstico da doenga. Os sintomas mais comuns
foram atraso no crescimento (27%) e anemia (18%); os pacientes apresentaram
ainda fadiga (8%), sintomas cutaneos (9%, sendo 2% dermatite herpetiforme) e
articulares (6%). Foi observada sintomatologia mais severa e maior dano histolégico

nos participantes com apresentacgao atipica da doenca.

3. 2 ALTERACOES DE PELE E MUCOSAS

No tangente as alteragbes de pele causadas pela doenga celiaca, foram
identificados 6 artigos que abordavam esse assunto. Dentre eles, 2 trataram
especificamente de dermatite herpetiforme, enquanto os outros 4 trataram de
manifestacbes mais amplas e diversas, também relacionadas ao gluten.

O primeiro dentre os artigos analisados, intitulado “The management of
dermatitis herpetiformis by the gastroenterologist. a series of cases”®, trata-se de
um estudo retrospectivo realizado em pacientes com diagnoéstico de DH confirmado
por bidpsia de pele, tratados pelo mesmo gastroenterologista em uma clinica privada
em Curitiba/PR, entre janeiro de 2010 e dezembro de 2019, sendo excluidos
pacientes com demais doencas de pele ou prontuario incompleto. Objetivava
investigar o perfil clinico desses pacientes, avaliando sua resposta ao tratamento —
dieta livre de gluten por um més, sendo adicionada dapsona se nao houvesse
evidéncia de melhora até entdo. Dentre os 33 pacientes estudados, sendo 60,6%
mulheres e todos caucasianos, surgiram os seguintes resultados: idade média ao
diagnostico de 40,8 anos; envolvimento da pele leve em 33,3% dos pacientes,
moderado em 18,2% e severo em 48,5%; dentre as queixas gastrointestinais
observadas, 78,7% dos pacientes apresentaram distensdo abdominal, 75,7%
flatuléncia, 51,5% RGE; depressdo e ansiedade foram observadas em 81,8% da
populacdo; anemia em 51,1%, mais frequentemente por deficiéncia de ferro;
osteopenia em 48% dos pacientes, e osteoporose em 8%, sendo maior a
prevaléncia quanto maior idade ao diagnostico; 100% dos pacientes com alteragdes

a biépsia duodenal; demais doengas imunoldgicas observadas apenas na populagao
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feminina, sendo elas hipotireoidismo, endometriose e DM 1; e, por fim, 81,2% dos
pacientes obtiveram melhora apenas com a dieta sem gluten.

O artigo “Dermatitis herpetiforme como manifestacién extraintestinal gluten
inducida en la enfermedad celiaca: estudio retrospectivo de pacientes que se asisten
en el Hospital de Clinicas Dr. Manuel Quintela”®), um estudo descritivo,
observacional, retrospectivo e longitudinal, realizado de julho de 2000 a junho de
2018, teve como sujeitos de pesquisa pacientes atendidos nos servigcos de
dermatologia e gastroenterologia do Hospital de Clinicas, com diagnostico de DH
confirmado pela histopatologia e/ou imunofluorescéncia direta. Seu objetivo principal
foi mostrar as caracteristicas dos pacientes com HD e DC atendidos nas policlinicas
dermatoldgicas e gastroenterologicas do hospital em questdo. Foram incluidos 15
pacientes, dentre eles 9 do sexo masculino, com idade média ao diagnostico de 49
anos. No que se refere a apresentacdo clinica, 5 pacientes demonstraram-se
assintomaticos, 6 apresentaram os sintomas classicos e 4 os atipicos — sendo 2
desses pacientes apresentados com anemia ferropriva apenas. Foram encontradas
também alteragbes reprodutivas nas pacientes femininas: das 6 pacientes do sexo
feminino, 4 tiveram abortamentos espontaneos, duas com 2 ou mais ocorréncias.
Dentre os 15 pacientes, 13 apresentaram DH como sintoma norteador para o
diagnostico de doencga celiaca, sendo que todos os 15 apresentaram prurido intenso
ao diagnostico. As lesbes apresentaram-se, em ordem decrescente, em cotovelo e
joelho, gluteos, coxas, prega interglutea, dorso alto e abdome. Caracterizadas como
vesiculas em 9 pacientes, papulas eritematosas em 9 pacientes, bolhas em 3
pacientes, lesdes pruridoides em 1 paciente e pustulas também em 1 participante.
Em relagao ao manejo, 4 participantes foram tratados com dapsona, além da dieta
livre de gluten, com resposta rapida da dermatite, e sem efeitos adversos graves. Os
demais nao retornaram ao ambulatorio para reavaliacdo, ou obtiveram resolugao dos
sintomas apenas com 0 manejo dietético.

O artigo “Skin and coeliac disease, a lot to think about: a case series”®”
trata-se de um estudo de casos, apresentando trés pacientes com manifestacoes
epiteliais distintas.

- O primeiro, um garoto de 10 anos de idade com doencga celiaca diagnosticada
aos 2 anos de idade, apresentou historia de 2-3 dias de noédulos dolorosos na
pele, associada a tosse seca; negou febre, perda de peso, anorexia e outros

sintomas. N&o houve histérico recente de viagem ou infecgdo, e seu



26

calendario de vacinagao estava completo. Durante a avaliagao, destacou-se a
ingestao de gluten nos ultimos meses. Ao exame fisico, apresentou diversas
lesdes nodulares, eritematosas, dolorosas em membros superiores e
inferiores. Apresentou exames laboratoriais e raio-X de toérax dentro da
normalidade; sorologias e cultura de fezes negativas; IgA e IgG anti-tTG
elevados. Recebeu diagnéstico de paniculite relacionada a doenga celiaca, e
realizou tratamento com ibuprofeno, repouso e dieta sem gluten. Ao inicio do
tratamento, as lesbes comecaram a desaparecer, € nao houve recorréncia do
quadro.

O segundo caso apresentado, uma garota de 4 anos de idade diagnosticada
com DC aos 2 anos de idade, foi atendida com histérico de erupgao bolhosa
n&o pruriginosa ha 5 dias — iniciou com lesdo macular em membro superior
esquerdo, progredindo rapidamente para erupg¢ao bolhosa e espalhando-se
para outros membros, gluteo e regido lombar. Possuia histérico de paroniquia
15 dias antes do inicio dos sintomas cuténeos, além de hidrocefalia causada
por estenose parcial do aqueduto de Sylvius, estabilizada. Apresentou
calendario vacinal completo, e histérico familiar de doenga autoimune. Ao
exame fisico, observou-se bolhas espalhadas, mais pronunciadas em
extremidades, nadegas e regiao lombar; quarto quirodactilo com sinais
inflamatdrios, com exsudato purulento; sinal de Nikolsky negativo, sendo a
principal hipdtese diagndstica impetigo bolhoso. Foi realizado hemograma
completo e busca por parametros inflamatérios, ambos normais; culturas
sanguineas e do exsudato negativas, sendo entdo excluida a suspeita de
impetigo. Paciente encaminhada para dermatologia, com suspeita de DH e
dermatose bolhosa linear por IgA (LABD). Realizada biopsia das lesdes, que
confirmou o diagnostico de LABD. Foi tratada com amoxicilina e clavulanato
intravenosos durante 7 dias, sem melhora no 5° dia, sendo adicionado
permanganato de potassio e dapsona oral, com desaparecimento gradual das
lesdes; ndo houve recorréncia.

O terceiro caso apresentado, um garoto de 13 diagnosticado com DC, foi
atendido com histéria de lesdo cuténea pruriginosa em tronco, membros e
face ha 1 ano. Negou dor, febre ou outros sintomas. A avaliacao inicial,
ressaltou-se exposigao esporadica ao gluten. Ao exame fisico, apresentou

pele difusamente pruriginosa com lesdo macular eritematosa descamativa,
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com suspeita diagndstica de dermatite liquenoide. Realizados testes

laboratoriais, normais; IgA e IgG anti-tTG elevados e EMA positivo. A

histologia cutanea revelou pitiriase liquenoide cronica. Foi tratado com

corticoide tépico e doxiciclina, além da dieta sem gluten. Apresentou melhora
dos sintomas apds o tratamento, com recorrentes episddios de lesdes
cutaneas, relacionadas a transgressao da dieta sem gluten.

O artigo “Atypical erythema annulare centrifugum in a child with celiac
disease”@®, um estudo de caso, apresentou um garoto de 9 anos historico de lesbes
de pele crbnicas, recorrentes, que apareceram no primeiro ano de vida. Foi avaliado
para dermatite atépica e tratado com corticosterdides, sem melhora clinica. Possui
historico negativo para problemas de crescimento, sintomas gastrointestinais, ma
absorcao e doencas infecciosas, autoimunes ou crénicas. O exame fisico mostrou
lesdes de pele eritematosas difusas, ndo pruriginosas, anulares, em tronco, abdome,
pescoco e extremidades. Testes de fungdo da tireoide, triagem autoimune e
imunoglobulinas séricas normais. A avaliacdo bioquimica, observou-se anemia
ferropriva moderada. Foi realizada triagem para doencga celiaca, com altos niveis de
anticorpos anti-tTG e EMA; histologia confirmou o diagnostico (Marsh Ill). Biopsia de
pele demonstrou infiltrado linfohistiocitico perivascular superficial na derme,
hiperceratose e espongiose focal epidérmica sem deposicdo de IgA. Iniciada dieta
livre de gluten; apos 3 meses, houve remissdo completa das lesbes, com
pigmentacao pos-inflamatéria minima.

O artigo “Necrotic ulcerative stomatitis in a patient with long-standing celiac
disease: a case report”®), relatou a histéria de uma mulher de 41 anos, admitida
febril e desidratada, apresentando edema no lado esquerdo da face, ulcera grande e
profunda em labio inferior. Possui histérico de doencga celiaca, com manifestacdes
ocasionais — estomatite aftosa recorrente. Historico de varicela e sarampo na
infancia. Relatou astenia nos meses anteriores a apresentacgao; tratada para
disturbio ansioso e depressivo, com alprazolam. Em dieta desbalanceada, com
inchaco e episodios alternados de constipagédo e diarreia. Negou demais doengas,
alteragdes da pele, regido genital e perineal, bem como trauma a cavidade oral.
Relatou ciclos menstruais irregulares. Ao exame laboratorial, observou-se contagem
de leucdcitos aumentada, com neutrofilia; aumento de proteina C reativa;
hemoglobina de 8,9 g/dL e hematdcrito de 34%. Foi realizado diagnostico de

estomatite necrotizante; iniciada reidratacdo e amoxicilina intravenosa com
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clavulanato e metronidazol, com gradual reabilitagdo nutricional; chlorhexidine para
higiene da cavidade oral. Testes para HIV e demais infec¢gdes sexualmente
transmissiveis negativos; marcadores tumorais dentro dos valores de referéncia;
anticorpos anti-tTG positivos. Cultura do tecido necrético revelou Streptococcus
infermedius. Apos 1 semana de tratamento conservador, a condigdo geral da
paciente melhorou significativamente, sendo feito extenso desbridamento da ulcera
e reconstrucdo do defeito resultante; sem recorréncias do quadro ou outras

manifestacdes da doencga celiaca em avaliagdes posteriores.

3. 3 ANEMIA

Dentre os artigos analisados, 5 tratavam exclusivamente da anemia, uma
comum manifestagao extra-intestinal da doencga celiaca.

O artigo “Anemia in celiac disease is multifactorial in etiology: A prospective
study from India"®®, um estudo observacional prospectivo, retirou dados de
investigacao clinica, hematoldgica e histolégica de 103 pacientes norte indianos,
com doenga celiaca documentada, entre janeiro de 2012 e dezembro de 2013, com
0 objetivo de estudar a prevaléncia da anemia em pacientes celiacos. Foram
excluidos pacientes em dieta livre de gluten, com doengas causadoras de anemia
coexistentes e com sangramentos gastrointestinais. Dos participantes, 53,4% eram
mulheres, e a idade média na apresentagao foi de 26,15 anos. Com respeito a
apresentacao clinica da DC, 34% dos pacientes manifestaram a forma classica da
doenca, enquanto 66% apresentaram a forma atipica. Anemia foi detectada em
93,2% dos pacientes, com sintomatologia em 71,8%, sendo os sintomas mais
proeminentes de fadiga e dispneia. Deficiéncia de ferro foi encontrada em 81,5% dos
pacientes, deficiéncia de vitamina B12 em 13,6% e de folato em 10,7%. Dos
participantes, 16,5% tinham anemia por deficiéncia nutricionais mistas, e 3,9%
anemia de doencga cronica. Em avaliagdo hematoldgica, a hemoglobina e ferritina
média foi significativamente menor em pacientes com atrofia severa em comparacao
aos com leve atrofia a analise histologica.

Ainda sobre a manifestagdo anemia, deslocando agora a perspectiva, o artigo
“Association of potential celiac disease and refractory iron deficiency anemia in
children and adolescents”®", um estudo transversal prospectivo, de caso-controle,
realizado entre agosto de 2011 e fevereiro de 2013, com 184 criangas em um centro

unico, objetivou investigar a doenga celiaca em pacientes com anemia refrataria por
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deficiéncia de ferro. No grupo de portadores de anemia, formado por 92 pacientes
que respondem a suplementacdo com ferro e 45 que nao respondem, foram
incluidas pessoas com até 18 anos, com hemoglobina baixa para a idade e niveis de
ferritina abaixo de 20 ng/mL, e excluidos pacientes com perda sanguinea recente,
intolerancia a suplementacao de ferro ou resposta desconhecida a tal tratamento. O
grupo controle foi formado por 47 pacientes saudaveis. Dentre os participantes, 19
obtiveram resultado positivo nos testes sorolégicos para DC, sendo 13 portadores de
anemia refrataria, 5 do grupo da anemia tratada e 1 do grupo saudavel. A frequéncia
de teste soroldgico positivo foi significativamente maior no grupo da anemia
resistente ao tratamento. Foi realizada bidpsia nos pacientes com sorologia positiva,
nao sendo encontrados os achados histolégicos tipicos, sendo classificados com
doenca potencial.

O artigo “Serum iron and vitamin B 12 deficiency could indicate celiac disease
by flexible spectral imaging color enhancement”®?, um estudo prospectivo que
avaliou 50 adultos com anemia por deficiéncia de ferro e vitamina B12, teve objetivo
similar, de estudar a frequéncia de doenga celiaca nesses pacientes e avaliar se a
endoscopia magnificada e a FICE (flexible imaging color enhancement) contribuem
para esse diagndstico. Dentre os participantes, 40 foram mulheres, com idade média
de 41 anos. Foram diagnosticados com a patologia 20% dos pacientes, sendo 30%
entre os homens e 17,5% entre as mulheres. Em relagdo a sintomatologia da
doenga celiaca, 30% dos diagnosticados apresentaram sintomas tipicos. Nao houve
diferenca significativa em hemoglobina, hematdcrito, ferro sérico, ferritina, vitamina
B12 e acido félico entre os grupos. Inflamagao crénica moderada a severa foi
significativamente maior em pacientes com DC confirmado histologicamente, assim
como as razdes de neutrofilos e eosinofilos no epitélio duodenal.

O artigo “Atypical hematological manifestation of celiac disease: A case report
of aplastic anemia in a 2-year-old child and review of the literature”®® trata-se de um
estudo de caso. Apresentou um garoto de 2 anos de idade com diarreia, perda de
apetite e bicitopenia com anemia normocitica arregenerativa severa. Investigacoes
revelaram anemia aplastica. Observou-se concentracdes plasmaticas de anticorpos
anti-tTG e anti-gliadina aumentadas; e em analise histolégica foi confirmado o
diagnostico de DC. Paciente recebeu transfusdo de concentrado de hemacias e

iniciou dieta sem gluten, com normalizagdo do quadro.
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3. 4 DEMAIS ALTERACOES HEMATOLOGICAS

Foram analisados, na presente pesquisa, 4 artigos relacionados as demais
alteragbes hematologicas, tratando-se todos de estudos de caso.

O artigo “Celiac Disease Presenting with Immune Thrombocytopenic
Purpura”®¥ apresentou uma garota de 9 anos com petéquias, equimoses e histérico
de doenga viral. Ao exame fisico, observou-se hepatomegalia, atraso no
crescimento, petéquias e equimoses. Histérico negativo para medicacdes prévias. A
analise laboratorial, apresentou leucdcitos dentro da normalidade, hemoglobina de
11,4 g/dl, plaquetas de 28.000/mm?3, tempo de protrombina 12,1s, INR 1,1, tempo
parcial de tromboplastina 28s, AST 174 IU/L, ALT 193 IU/L, LDH 914 UIL,
sedimentacao de eritrocitos 14/h; niveis de ureia, creatinina, vitamina B12 e acido
félico normais. Nao apresentou evidéncia de infecgdo viral, nem tampouco
anticorpos anti-nucleares. A aspiracao da medula 6ssea mostrou aumento de
megacariécitos maduros e imaturos. Os testes de IgA anti-tTG e anti-endomisio
foram positivos para doenca celiaca, e a histologia confirmou o diagnéstico, com
atrofia vilosa total, linfocitose intraepitelial e hiperplasia criptal na mucosa intestinal.
Apdés 1 més de dieta sem gluten, a contagem de plaquetas aumentou para
87.000/mm?3, chegando a valores normais no 5° més de tratamento.

O artigo “Concurrent cerebral arterial and venous sinus thrombosis revealing
celiac disease - a case report and literature review”®® expés uma mulher de 40 anos
com histérico de diarreia persistente por 4 dias, com hemiplegia direita e estado
mental alterado. Ao exame de imagem, observou-se oclusdo da artéria cerebral
meédia esquerda e trombose dos seios transverso e sigmoide esquerdos. trombose
da veia jugular esquerda. A analise laboratorial revelou anemia ferropriva profunda,
trombocitose, hiperhomocisteinemia, anticorpos anti-tTG positivos. A histologia
duodenal confirmou o diagndstico de doenga celiaca. Paciente iniciou dieta sem
gluten por via nasogastrica, com resolugao da diarreia em 2 dias. Foi administrada
heparina de baixo peso molecular para a trombose venosa, juntamente com AAS e
agente redutor de lipidios. Paciente tornou-se lentamente consciente durante as
primeiras 2 semanas, sendo capaz de seguir comandos e abrir os olhos
espontaneamente, mas com afasia e hemiplegia direita. Foi liberada apo6s 20 dias,
recebendo cuidados em casa. Apds 2 meses, paciente nao teve recorréncia da
diarreia, e foi capaz de caminhar com assisténcia e obedecer a comandos,

mantendo-se afasica. Seus parametros laboratoriais normalizaram.
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O artigo “Deep Venous Thrombosis and Bilateral Pulmonary Embolism
Revealing Silent Celiac Disease: Case Report and Review of the Literature”®®
apresentou um homem de 46 anos, caucasiano, com dispneia e dor pleuritica no
peito. Foi referido por anemia, palpitagdes, lipotimia e desconforto em panturrilha
direita; desenvolvidos progressivamente por 2 semanas. Sem histérico de
tromboembolismo venoso, tabagismo ou alcoolismo. Ao exame fisico, observou-se
frequéncia cardiaca de 103 bpm. Analise laboratorial mostrou anemia severa, teste
de sangue oculto nas fezes negativo, teste negativo para hematuria microscoépica e
alteragdes hepaticas, troponina | indetectavel. Ultrassonografia com Doppler da
extremidade inferior direita mostrou trombose venosa profunda. Tomografia
computadorizada de térax com contraste intravenoso mostrou émbolos pulmonares
bilaterais, maiores a direita. Ecocardiograma mostrou leve diminuigdo na fungao de
ejecao do ventriculo direito. Paciente recebeu heparina IV inicialmente. A pesquisa
de hipercoagulabilidade foi negativa. A tomografia computadorizada de abdome nao
mostrou evidéncia de malignidade. Apresentou sorologia positiva para DC;
endoscopia digestiva alta corroborou o diagndstico, que foi confirmado por bidpsia,
mostrando atrofia vilosa parcial com hiperplasia criptal e linfocitose intraepitelial
(Marsh 3B). Iniciou dieta sem gluten e suplementagédo de ferro por 3 meses, com
normalizagdo dos parametros apds esse periodo.

O artigo “Lane-Hamilton Syndrome: An lllustration of Extraintestinal
Manifestations of Celiac Disease”®” apresenta uma garota de 7 anos com fadiga e
palidez por 2 semanas, além de dor abdominal esporadica e disfagia nos dias
anteriores a admissao. Teve febre no inicio dos sintomas. Apresentou calendario
vacinal completo e histérico de anemia perniciosa na familia. Ao exame fisico,
mostrou-se taquicardica (126 bpm) e palida; a ausculta pulmonar percebeu-se
murmurio de fluxo. Laboratério revelou hemoglobina de 4,1 g/dL, hematdcrito de
15,5%, com volume corpuscular médio de 68 fL e amplitude de distribuicdo (RDW)
de 16,7%; contagem de plaquetas de 436.000/mm3. Investiga¢cdes adicionais
revelaram contagem de reticulocitos de 1,8% nivel de ferro de 11 mcg/dL,
capacidade total de ligacdo do ferro de 480 mcg/dL e esfregagco de sangue com
hemacias levemente hipocrémicas e microciticas, sem policromatofilia. Com os
resultados em méaos, observou-se uma anemia mais severa do que o esperado para
o nivel de microcitose, indicando perda sanguinea. Foram realizados teste de

sangue oculto nas fezes e urinadlise, ambos sem alteragdes. O raio-X de torax
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mostrou marcacdes intersticiais proeminentes e areas focais de opacidades
nodulares mal-definidas. A tomografia computadorizada de térax mostrou
opacidades sugestivas de hemossiderose pulmonar. O lavado broncoalveolar
confirmou a presenga de fluido sanguinolento e macrofagos carregados com
hemossiderina. Realizada pesquisa etioldégica, com IgA anti-tTG elevado, e
confirmagdo por endoscopia digestiva alta e bidpsia. Foi firmado, assim, o
diagnodstico de sindrome de Lane-Hamilton — a combinagdo de hemossiderose
pulmonar idiopatica e DC —. A paciente foi tratada com dieta sem gluten e
suplementacdo de ferro, e apresentou melhora dos sintomas e parametros

laboratoriais apds 1 més.

3. 5 ALTERACOES NEUROLOGICAS

Foram observados, nessa pesquisa, 3 artigos relacionados a alteragbes
neuroldgicas na doenga celiaca, tratando-se todos de estudos de caso.

O artigo “Underlying coeliac disease in a case of cerebellar ataxia with
unknown etiology”®® apresentou uma mulher de 45 anos, com dificuldade para
andar e falar por 2 anos, com exacerba¢ado de ambos 3 meses antes da admisséo.
Relatou 2 episddios de sincope, ficando inabilitada para levantar-se sozinha. Iniciou
fala em silabas, com posterior incompreensibilidade da fala. Nao apresentou
histérico de fraqueza, disfagia, cefaleia e borramento da visdo; nem tampouco de
doengas crdnicas, sintomas gastrointestinais ou uso de medicag¢des. Durante o
exame, estava consciente e orientada em tempo, espacgo e pessoa; seus sinais vitais
apresentavam-se estaveis; fungdes mentais intactas; sem anormalidades dos nervos
cranianos; com sensibilidade e forca preservadas. Apresentou sinais cerebelares
bilaterais, com nistagmo, disdiadococinesia, bradifasia, inabilidade de realizar
avaliacbes de movimento ponta-a-ponta. Investigacdo bioquimica reportou
hemoglobina de 6,8 mg/dL, com hemacias microciticas e hipocrémicas. Ressonancia
magnética de cérebro e medula espinhal ndo mostrou alteragdes, e estudos de
condugéo nervosa também foram normais. Realizou endoscopia digestiva alta, com
recortes das dobras mucosas; biopsia confirmou o diagndstico de doenga celiaca,
com hiperplasia criptal, atrofia e linfocitose intraepitelial (Marsh llic). Foi iniciada
dieta sem gluten e suplementacao de ferro, com melhora em 3 meses: aumento da
hemoglobina sérica, da fala e da mobilidade, resolugcdo do nistagmo e da

disdiadococinesia.
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O artigo “Celiac Disease Diagnosed in an Older Adult Patient with a Complex
Neuropsychiatric Involvement: A Case Report and Review of the Literature”®® expos
uma mulher de 75 anos, caucasiana, com historico de disturbio de deambulagao
progressivo iniciado aos 65 anos. Relatou rigidez e sensagao de peso nos membros
inferiores, quedas frequentes e caibras. Notou desaceleracido dos movimentos ha 2
anos. Recebeu, aos 64 anos, diagnostico de ciume patologico e delirante, meses
apos episddio de psicose aguda, sendo tratada inicialmente com haloperidol e, apds
1 ano, aripiprazol. Reportou historico de hipertensao arterial sistémica, osteoporose
e insbnia; em uso de acido acetil salicilico, ramipril, amilorida-hidroclorotiazida e
delorazepam. Faz uso, ainda, de suplementos esporadicos para tratar “inchaco
leve”. Ao exame fisico, apresentou paraparesia espastica associada com sinais
extrapiramidais, cerebelares e neuropaticos, disartria com lentificacdo da fala,
hipomimia, bradicinesia, tremor em repouso, tremor postural bilateral, teste Index
nariz positivo, fraqueza muscular distal moderada, hiperreflexia de membros
inferiores e sinal de Babinski positivo bilateralmente, marcha instavel de base
alargada. Paciente sem disfagia, nistagmo, disfuncdo vesical ou autondmica. A
avaliagado laboratorial, apresentou anemia normocitica, leve hipoproteinemia e
hipoalbuminemia, deficiéncia de folato severa, e diminuicdo dos niveis séricos de
vitamina B12 e ferro. Estudos de condugao nervosa e eletromiografia documentaram
polineuropatia axonal motora com sinais de denervagdo em membros inferiores;
potenciais somatossensoriais e motores mostraram completa auséncia de resposta
no mesmo local; ressonancia magnética do cérebro mostrou gliose periventricular
nao especifica. Ao exame psiquiatrico, mostrou-se lucida e orientada, com niveis
aumentados de tensdo a presenca do marido; sem sinais de apatia, depresséao e
ansiedade significativos. Foi realizado rastreio para causas de ma absor¢ao, devido
a deficiéncia de folato, com valores elevados de anticorpos anti-tTG e EMA. A
histologia duodenal confirmou o diagnéstico de DC (Marsh llic). Iniciou dieta sem
gluten, associada a suplementacdo de acido félico, com normalizacdo dos
anticorpos séricos e niveis de folato apdés 2 meses. Nos meses seguintes,
apresentou melhora na marcha e redugédo da astenia, com estagnagéo dos demais
sintomas, anteriormente progressivos.

O artigo “Acrodystrophic axonal polyneuropathy with celiac disease: a case
report”®® exibiu um homem de 41 anos, sofrendo de polineuropatia axonal

sensitivomotora simétrica e encefalopatia associada com a doenga celiaca,
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caracterizada por disturbios tréficos severos nas extremidades inferiores — ulceras
troficas, hiperceratose e anidrose —, queixando-se de parestesia e caibras em
membros inferiores, parestesias periddicas nos quirodactilos | a Ill de ambas maos,
cefaleia e astenia. Por 2 anos, paciente notou queda de pelos nas pernas,
adelgacamento da pele em membros inferiores, aparecimento de areas de ceratose
nos pés. Calosidade no primeiro pododactilo do pé esquerdo levou a lesao infectada
complicada por gangrena na falange terminal, levando a amputacido. Apresentou
hiperestesia simétrica das articulagbes metacarpofalangianas, hipoestesia, anestesia
e hiperestesia termal a nivel do ter¢co médio das pernas; sensibilidade vibratéria
reduzida; reflexos tendineos diminuidos nas extremidades inferiores; forca reduzida
dos musculos flexores da perna; alteracdo da cogni¢gao. Mudancgas acrodistroficas
nas extremidades decorrentes dos efeitos neurolégicos e inflamatorios diretos. Foi
realizada bidpsia, com classificacdo de Marsh lllb. Paciente foi tratado com dieta
livre de gluten, em combinagdo com metilprednisolona em pulso intravenosa e troca

de plasma. Apds 8 meses de tratamento, foi observada regressao dos sintomas.

3. 6 ALTERACOES PSIQUIATRICAS

Na presente revisdo, foi identificado apenas 1 artigo tendo alteragoes
psiquiatricas na doenca celiaca como foco.

O artigo “Anxiety Symptoms in Adult Celiac Patients and the Effect of a
Gluten-Free Diet: An Iranian Nationwide Study”“”, um estudo transversal com base
em questionarios, observou 283 pacientes com idade acima de 15 anos, portadores
da DC, assintomaticos, em dieta sem gluten, tratados em 9 centros no Iré entre os
anos de 2016 e 2018. O diagnéstico desses pacientes, considerados para a
pesquisa, deu-se por analise sorologica e histologica. O estudo buscou investigar o
nivel de ansiedade em pacientes tratados com a doenca. Foram abordados 190
participantes do sexo feminino, compondo 67,1% da populagdo. A idade média dos
participantes foi de 32,5 anos. Houve presenca de sintomas de ansiedade em 67,8%
dos pacientes, com maior prevaléncia nas mulheres, especialmente no tocante aos
sintomas fisicos do disturbio. A duragdo do tratamento com dieta sem gluten n&o

mostrou influéncia sobre a prevaléncia de ansiedade.
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3. 7 ALTERACOES REPRODUTIVAS

Foram encontrados na presente revisdo 2 artigos referentes a alteragdes
reprodutivas relacionadas a doencga celiaca.

O artigo “Reproductive aspects in brazilian celiac women”®?, um estudo
retrospectivo realizado com 214 mulheres diagnosticadas com DC e um grupo
controle de 286 mulheres, em uma unica clinica de gastroenterologia em Curitiba,
entre os anos de 2000 e 2017, objetivou a investigagdo da idade da menarca,
menopausa, numero de gestacbes e abortamentos em pacientes celiacas
brasileiras. Foram incluidas mulheres acima de 18 anos, com doencga celiaca
confirmada e seguida por ao menos 5 anos. No grupo controle, foram incluidas
pacientes saudaveis, na mesma area geografica e econOmica e com idades
similares. Foram excluidas do estudo pacientes com outras doengas que pudessem
interferir na fertilidade ou doencgas inflamatérias crénicas. As pacientes, com idades
entre 18 e 79 anos, sendo a média entre as celiacas de 38,5 anos, e entre as do
grupo controle 38,6, apresentaram idade de menarca significativamente diferente,
sendo mais tardia nas mulheres com DC. Acerca dos abortamentos, 17,8% das
mulheres celiacas reportaram historico positivo, sendo que cada uma teve entre 1 e
5 episddios, enquanto 9,8% das mulheres saudaveis reportaram tal acontecimento,
sendo entre 1 e 3 abortos por mulher. A idade de menopausa e o numero de
gestacdes nao apresentaram diferencas significativas.

O artigo “Pregnancy and coeliac disease”®® trata-se de um estudo de caso,
apresentando uma mulher de 37 anos com histérico de complicagdes reprodutivas.
Gestou por 3 vezes, passando por 1 parto e 2 abortamentos. Em 2014, teve um filho
apés uma gestacdo nao complicada a termo. Em 2016, passou por gestacao
complicada por morte fetal as 27 semanas e 4 dias, atribuida a insuficiéncia
placentaria. Em 2017, gestou novamente, aconselhada a iniciar AAS entre as
semanas gestacionais 12 e 36. Apresentou alguns episddios de sangramento
vaginal no primeiro trimestre, sendo descontinuado o AAS. Observado hematoma
retroplacentario em ultrassonografia abdominal. Swabs vaginais sem anormalidades.
A analise laboratorial, apresentou hemoglobina de 97 g/L, volume corpuscular médio
de 77 fL, numero de trombdcitos elevados. Relatou abortamento as 15 semanas e 4
dias. Excluida trombocitose primaria, levantou-se a hipdtese de trombocitose
secundaria a deficiéncia de ferro. Sorologia positiva para DC, e biopsia duodenal

mostrando hipertrofia criptal e atrofia vilosa severa (Marsh IlIB). A paciente foi
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tratada com dieta sem gluten, com normalizacdo dos parametros laboratoriais.
Engravidou novamente, e a gestagao cursou sem eventos, com o nascimento de um

filho saudavel.

3. 8 DEMAIS ALTERACOES

Foram verificados, ainda, 2 artigos sobre outras alteragdes.

O artigo “Molar incisor hypomineralization and celiac disease”**, um estudo
de caso controle realizado com 40 pacientes com DC e 40 controles em um unico
centro, teve como objetivo analisar a ocorréncia de hipomineralizagdo do molar
incisivo (MIH) em pacientes celiacos. Foram incluidos pacientes diagnosticados
previamente com teste positivo de anticorpos IgA anti-endomisio e confirmagao por
biopsia e sorologia positiva para a doenga. No grupo controle, foram incluidos
pacientes sem sinais e sintomas gastrointestinais. Foram excluidos pacientes com
fluorose, defeitos de desenvolvimento do esmalte dentario associados a outras
doengas sistémicas e usuarios de drogas que possam causar pigmentagcao na
dentina, bem como pacientes em uso de aparelho ortodéntico. Dentre os
participantes com doenga celiaca, 29 foram mulheres, enquanto no grupo controle
foram 28. A idade média dos pacientes foi de 16,5 anos. Quanto a prevaléncia de
MIH, 10 participantes apresentaram a alteragcao, sendo 8 celiacos. Pacientes com
DC apresentaram chance 4,75 vezes maior de MIH em relagdo ao grupo controle.
Dos celiacos, 30 apresentaram a forma classica da doenga, 87 a atipica e 3 eram
assintomaticos — todos os pacientes com MIH apresentaram a forma classica.

O artigo “Should we worry about the eyes of celiac patients?”*>, um estudo de
caso-controle realizado com 42 pacientes pediatricos com DC e 42 saudaveis,
buscou avaliar a espessura coroidal subfoveal em pacientes celiacos e correlacionar
com a aderéncia a dieta sem gluten. Os participantes realizaram tomografia de
coeréncia oOptica, bem como entrevista e exames soroldgicos — que evidenciaram a
adesdo ou ndo a dieta sem gluten. Foram excluidos do estudo pacientes com
doengas oculares, com parto prematuro e histérico de oxigenoterapia. Dos 42
pacientes celiacos, 27 foram aderentes a dieta, 11 ndo aderentes e 4 tiveram o
diagndstico por menos de 6 meses, sem a possibilidade de verificar adesao. Adesao
a dieta sem gluten foi de 88,2% em criangcas menores de 60 meses, e de 57,1% para
criangas acima dessa faixa etaria. Nao houve diferenca estatisticamente significativa

entre os grupos controle e de celiacos; nos pacientes com exames soroldgicos
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negativos (aderentes a dieta), a espessura da coroide subfoveal foi maior do que
naqueles com sorologia positiva. A média de espessura foi menor quanto maior o

tempo de diagndstico da doenca.
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4 DISCUSSAO

Com base nos dados demonstrados acima, percebe-se que as manifestagbes
extra-intestinais da doencga celiaca sao, de fato, significativamente prevalentes e
muito diversas, tratando-se, por vezes, do sintoma guia para o diagndstico da
doenga. Com efeito, Al-Toma et al. (2019)® traz que sua epidemiologia
assemelha-se a um iceberg, com mais casos nao diagnosticados do que o contrario,
e tal achado correlaciona-se com a busca, principalmente, por sua forma classica,
com manifestagdes intestinais. Nao obstante, Calado e Machado (2022)""
demonstram que a relagdo entre pacientes com a doencga diagnosticada e nao
diagnosticada pode ser de 1:5. Portanto, torna-se indispensavel alta suspeita clinica
para fazer o diagnéstico da doenga, olhando além de seus sintomas classicos.

A doenga celiaca possui ampla variabilidade de manifestag¢des clinicas, que
podem aparecer em qualquer fase da vida, podendo acometer trato gastrointestinal,
pele, figado, sistema nervoso, sistema reprodutivo, ossos e sistema enddcrino®. De
fato, na presente pesquisa, observa-se a multiplicidade de pacientes acometidos
pela doenga, bem como a variedade de apresentagdes desta.

A literatura traz que as manifestacdes classicas da DC sdo mais comuns em
criangas, enquanto em adultos a doenga apresenta-se de forma oligossintomatica"".
No entanto, os artigos reunidos na revisdo demonstram que a apresentagao atipica
se da também em criangas, principalmente na forma de baixa estatura e fadiga.
Portanto, confirma-se que, mesmo na populagao pediatrica, ndo deve-se prender ao
diagndstico apenas na ocorréncia de sintomas gastrointestinais.

Ainda sobre a epidemiologia da doenga, a relagdo mulher-homem é de
1,5:10Y, Isso traduziu-se em grande parte dos estudos analisados, nos quais a
maioria das populagcbes tratava-se de pessoas do sexo feminino. Ademais, €&
importante ressaltar a prevaléncia de manifesta¢des reprodutivas nesse grupo, como
abortamentos mais frequentes“®. Parecem mais prevalentes na populagéo feminina,
similarmente, sintomas ansiosos®“®, achado com o qual o presente estudo corrobora.

Mesmo que raros, alguns pacientes celiacos apresentam testes soroldgicos
negativos. Nesses casos, compreendendo 5% dos portadores da doenga, o atraso
do diagnodstico costuma ser significativo“”. Encontrou-se, no presente estudo, um
artigo relacionado a doenca celiaca soronegativa, e nesse artigo percebeu-se, no

tocante as manifestagdes extraintestinais, sintomatologia similar a dos soropositivos.
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No tangente a gravidade dos sintomas, péde-se observar, nessa reviséo,
prevaléncia maior de sintomas mais severos em pacientes com a apresentagao
atipica da DC, em especial na populagao pediatrica.

A dermatite herpetiforme apresentou-se na revisdo como um importante sinal
da DC, sendo considerada atualmente como sua variante — “doenca celiaca de
pele”™®. No presente estudo, foi observada, porém, incidéncia de outras alteragdes
de pele relacionadas a doenga, que nao as caracteristicas lesbes bolhosas, com
urticaria e escoriagdes, com depdsitos de IgA na pele ndo acometida, em cotovelos,
joelhos e nadegas®®®. Portanto, destaca-se a necessidade de ter a doenga celiaca
como diagnostico diferencial para multiplas formas de lesdes cutaneas, atentando a
busca dessa doenca quando outro diagndstico mais plausivel for descartado. Além
disso, salienta-se que as manifestacbes de pele, em geral, tendem a remissao
completa com a implementagdo da dieta livre de gluten, informagdo concordante
com a literatura®®.

A anemia, uma das manifestagdes extra-intestinais observadas na presente
pesquisa, foi um achado prevalente entre pacientes celiacos, em concordancia com
a literatura. Alias, em muitos casos, observou-se como sintoma guia para o
diagndstico da doenca. Essa observacao traduz-se na bibliografia existente sobre a
doenga celiaca: Silva e Furlanetto (2010)® afirmam que o diagndstico da doenca
deve ser cogitado em todo paciente com anemia ferropriva, bem como diarreia
crbnica, distensdo abdominal, flatuléncia, osteoporose de inicio precoce, elevagcao
de transaminases, familiares de primeiro e segundo graus de pacientes com DC,
sindrome do intestino irritavel, hipocalcemia, deficiéncia de acido folico e vitaminas
lipossoluveis. Assim, observou-se ainda alta prevaléncia de hipovitaminose D,
hipovitaminose B12 e deficiéncia de folato no presente estudo.

Outras manifestagées hematoldgicas também podem aparecer no decorrer da
doenca celiaca. Dentre os exemplos citados nesse artigo, todos apresentaram
melhora a exclusdo do gluten da dieta, com permanéncia de sequelas quando
acometidos concomitantemente a outros sistemas — o neurolégico, por exemplo.

No que diz respeito as alteragbes neuroldgicas, foram encontrados relatos de
casos pertinentes a manifestacées ja bem descritas em relagdo a doenca celiaca.
Parecem ser quadros comuns a neuropatia periférica, podendo apresentar-se com
astenia, mialgia e caimbras musculares; a ataxia cerebelar; a epilepsia e a migranea.

A dieta sem gluten parece ter resultados positivos nesses quadros®®”. Nos relatos
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encontrados, porém, observou-se que, ainda que a dieta livre de gluten traga
melhorias nos sintomas, as alteragdes trazidas pela DC apresentam evolugao
arrastada, deixando por vezes sequelas nos pacientes acometidos.

No tangente as manifestagdes psicoldgicas, percebe-se certa complexidade
nos achados. Em mulheres celiacas sdo encontrados niveis mais altos de
ansiedade; no entanto, ha dificuldade de comprovar se tal achado € inerente a
fisiopatologia da doenga, ou vém como consequéncia aos empecilhos trazidos para
o doente em sua vida com a DC. Os demais transtornos psiquiatricos tém ainda
menos indicios de correlagdo com a doenga®®).

No que tange ao tratamento da doenca celiaca — dieta sem gluten vitalicia —,
este parece ser efetivo na remissdo da maioria dos sintomas extra-intestinais™). No
entanto, diferentes manifestacdes apresentam diferentes ritmos de recuperacéo,
podendo necessitar, ainda, de tratamentos coadjuvantes especificos. Finalmente,
alguns fendbmenos deixam sequelas permanentes — destacando-se os neuroldgicos.
Portanto, torna-se imprescindivel o diagndéstico e tratamento precoces da doenga,

para preservar a salde e o bem-estar dos pacientes".
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5 CONCLUSAO

Esta revisdo, realizada com o propésito de realizar uma caracterizagao das
manifestacdes extra-intestinais da doenca celiaca, encontrou diversas informacgoes.
Dentre as manifestacdes encontradas, lista-se as cutaneas, com especial atencéo a
dermatite herpetiforme, considerada manifestagdo patognomoénica da doenga®;
hematolégicas, com enfoque a anemia; neuroldgicas, que trazem prejuizos
duradouros; psiquiatricas, acompanhadas de imenso sofrimento; reprodutivas; e
ainda oftalmoldgicas e odontoldgicas. Conclui-se, portanto, que a apresentagao
estudada ¢é, de fato, multipla, com uma miriade de acometimentos possivelmente
relacionados a doenga. No tocante a epidemiologia da doencga, notou-se, durante a
pesquisa, a predominadncia do sexo feminino em relagdo as manifestacoes
estudadas.

Nesse cenario, entende-se entdo que o diagnodstico da doenga celiaca
mantém-se um desafio para a medicina atual, e faz-se necessario olhar atento e
vigilante por parte dos profissionais médicos. Outrossim, urge a necessidade de
investigagdo mais aprofundada sobre o assunto, com realizacdo de revisoes
sistematicas, que possam mostrar, de maneira objetiva, o panorama atual da

doenca.
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