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Case Report/Caso Clinico

Celiac Disease and pregnancy:case report

Doenca Celiaca e gravidez: um caso clinico
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ABSTRACT

Iron deficiency anemia is frequent during pregnancy. If there is no response to oral iron therapy an inquiry
should be performed, including the search for gastrointestinal symptoms.

The authors present the case of a 32-year old pregnant woman who during pregnancy developed an iron
deficiency anemia refractory to oral iron therapy. Clinical investigation led to the diagnosis of Celiac Disease.
After institution of a gluten free diet and keeping intravenous iron supply there was a significant improvement

of the hemoglobin values.
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INTRODUGAO

A Doenga Celiaca ¢ uma doenga auto-imune na qual
existe intolerancia permanente ao gluten presente na die-
ta. Resulta da interac¢@o entre factores imunologicos, ge-
néticos e ambientais. Estima-se que a sua prevaléncia seja
de 1% na populagio'. O seu diagnostico pode ser feito
em qualquer idade, ndo sendo actualmente considerada
uma sindrome de ma absorg¢do circunscrita a infancia. O
interesse do seu diagndstico durante a gravidez resulta de
um risco aumentado de complicagdes associadas, nome-
adamente abortamentos de repetigdo, restri¢do de cresci-
mento fetal, parto pré-termo e anemia ferropénica.

O presente artigo descreve o caso de uma gravida com
anemia ferropénica refractéria a terapéutica com ferro que
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foi referenciada a um hospital com apoio perinatal dife-
renciado por suspeita de malformagao renal fetal e a qual,
apos investigacdo etiologica da anemia ferropénica foi
efectuado o diagndstico de Doenga Celiaca.

CASO CLIiNICO

Gestante de 32 anos, caucasiana, G2 P1 (parto pré-termo as
32 semanas de gestacdo apds acidente de viagdo), foi refe-
renciada a Consulta de Diagnoéstico Pré-Natal do Hospital
de Sao Jodo por deteccdo de hidronefrose fetal unilateral
em ecografia de rotina. Tratava-se de uma mulher saudavel
apenas com historia de queixas dispépticas cronicas com
evolugdo prolongada ¢ de anemia em gravidez anterior.

Nessa consulta as 26 semanas de gestagdo realizou
ecografia obstétrica que revelou um feto do sexo mas-
culino no percentil 50, hidronefrose (pelve renal direita
e esquerda com 19,3mm e 11,3mm, respectivamente) ¢
liquido amnidtico em quantidade normal.



Apresentava também uma anemia microcitica/hipocro-
mica (Hb:8,9g/dL; VCM:65,9fL; HCM:19,6pg/dL), refrac-
taria ao ferro oral pelo que foi orientada para a Consulta de
Doengas Hematologicas e Gravidez. No decurso da investi-
gacdo da anemia encontraram-se os seguintes valores: ferri-
tina 55,60ng/mL (VR:6,9-282,5ng/mL), receptor soluvel da
transferrina 4,08mg/mL (VR:0,83-1,76mg/mL) e vitamina
B12 159pg/mL (VR:157-1059pg/mL). Foi excluida a pre-
senga de traco talassémico. Foi instituida terapéutica com
ferro oral fraccionado (meio comprimido de sulfato ferroso
325mg, 4x/dia) com fraca resposta (Hb:9,1g/dL, apds 4 se-
manas). Por este motivo foi iniciada terapéutica com ferro
endovenoso 2 vezes por semana ¢ pedido um estudo alar-
gado de anemia ferropénica que revelou a presenca de an-
ticorpos anti-células parietais, anticorpos IgA anti-gliadina
e anticorpos IgA anti-transglutaminase tecidular positivos.

Perante a suspeita diagnostica de Doenga Celiaca e Gas-
trite Auto-Imune foi orientada para as Consultas de Gastro-
enterologia e Nutri¢do. Apos instituicdo de dieta sem gluten,
as 34 semanas de gestagdo, e mantendo a terapéutica com
ferro oral fraccionado verificou-se aumento do valor de he-
moglobina (Hb:11,2 g/dL).

O feto manteve sempre crescimento harmonioso no per-
centil 50; as 37 semanas, mantinha hidronefrose bilateral com
pelve renal direita medindo 39mm e esquerda 17mm. O parto
ocorreu por cesariana as 38 semanas e 6 dias por tentativa
frustrada de indugdo do trabalho de parto. O recém-nascido
do sexo masculino, 3255g de peso, Indice de Apgar 9/10 (1°
e 5° minutos) foi internado na Unidade de Cuidados Intensi-
vos Neonatal. Ao 3° dia de vida realizou ecografia renovesical
que revelou hidronefrose unilateral a direita com parénquima
renal diminuido e renograma com fungao renal de 30,5% a
direita, sem refluxo vesico-ureteral. Ao 10° dia de vida foi
submetido a picloplastia direita.

No puerpério os valores de hemoglobina materna mantive-
ram-se estaveis. Ap0s o parto realizou endoscopia digestiva alta
que revelou normalidade do esdfago e estomago com apaga-
mento das vilosidades duodenais. O exame histologico do ma-
terial de biopsia confirmou o diagnostico de Doenga Celiaca.

DISCUSSAO

A Doenga Celiaca (DC) resulta de uma resposta auto-imune
inapropriada mediada por linfocitos T CD4+ contra o glu-
ten ingerido por individuos geneticamente susceptiveis. No
intestino delgado proximal, ao nivel da lamina propria e do
epitélio ocorre um infiltrado cronico de células inflamatorias.
As células T reactivas produzem citoquinas que causam lesdo
tecidular com atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas e
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activagdo e expansdo de células B, que produzem anticorpos.
A influéncia genética na patogénese desta doenga ¢ demons-
trada pela sua ocorréncia familiar. E necessaria a presenca de
2 alelos HLA, sem os quais a doenga nao ocorre: HLA-DQ2
ou HLA-DQS. Contudo sabe-se que a maioria dos portadores
destes alelos ndo desenvolvem a doenca, pois estes aparecem
em cerca de 30-40% da populagdo geral>. Em casos de duvida,
a auséncia destes alelos ¢ importante pelo seu elevado valor
preditivo negativo. Como factores ambientais com papel im-
portante no desenvolvimento de DC tém sido referidos o efeito
protector da amamentagdo e a relac@o da introdugdo do gliten
com o desmame. Sabe-se que a introdugao do gluten antes dos
4 meses esta associado a risco aumentado do desenvolvimento
da doenga, enquanto que a introducao do glaten apos os 7 me-
ses esta associado a risco minimo. Contudo os factores protec-
tores preponderantes parecem ser a introdugao do gluten ainda
durante a amamentacio e uma maior duragdo da mesma’.

Estima-se que a prevaléncia da DC na popula¢ao Oci-
dental seja cerca de 1% variando entre 1:80 a 1:140% E mais
frequente em pessoas de origem Europeia e 2 a 3 vezes mais
frequente nas mulheres' por razdes desconhecidas. Grande
parte das pessoas afectadas permanece sem diagndstico.

As manifestacdes clinicas dependem da idade em que
¢ feito o diagnostico. Na infancia os achados classicos de
diarreia com fezes volumosas e fétidas, distensdo abdominal
e dificuldade na progressao estato-ponderal sdo frequentes.
No adulto as manifestagdes podem ser subtis, com a diarreia
como manifestagdo principal ocorrendo em menos de 50%
dos casos®. Muitas vezes a suspeita diagndstica surge no con-
texto da investigacdo de anemia ferropénica, independente-
mente da presenca de sintomas gastrointestinais. Em pacien-
tes assintomaticos com anemia ferropénica a prevaléncia de
DC avaliada por testes serologicos varia entre 2,3% e 5,0%”.
Em contraste, a prevaléncia de DC em pacientes sintomati-
cos com anemia ferropénica varia entre 10,3% e 15%” ¢ em
doentes com anemia ferropénica refractaria a terapéutica, a
prevaléncia é cerca de 20%’. A DC deve ser considerada em
qualquer adulto a ser investigado por anemia ferropénica
inexplicada incluindo mulheres na pré-menopausa’.

Estando a DC associada a um estado inflamatorio
crénico, o diagnostico laboratorial de anemia ferropéni-
ca baseado no nivel de ferritina tem um valor limitado
pois esta pode estar normal®. Assim, tem maior utilidade
o doseamento do receptor soluvel da transferrina que nao
¢ afectado pela inflamagao.

No caso apresentado, apesar da positividade para an-
ticorpos anti-células parietais que podia constituir um co-
factor para a reduzida absor¢do de ferro’ nio havia evi-
déncia de gastrite na endoscopia digestiva alta.
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Os testes serologicos sdo os mais usados para o diagnosti-
co de DC precedendo a realizagdo de testes invasivos como a
endoscopia digestiva alta e a biopsia duodenal. Os anticorpos
mais sensiveis para o diagnostico de DC s@o os da classe IgA
(anticorpos anti-gliadina, anti-endomisio e anti-transglutamina-
se tecidular). Uma vez que, os anticorpos IgA anti-gliadina tém
uma sensibilidade e especificidade inferiores a 90%, considera-
se actualmente que o melhor rastreio de DC ¢ feito pela detec-
¢do de anticorpos IgA anti-endomisio e anti-transglutaminase
tecidular, que tém elevada sensibilidade (respectivamente 97%
e 98%) e especificidade (" 100%), em adultos®.

O diagnostico definitivo de doenga celiaca implica sempre
a realizagdo de uma bidpsia duodenal que revele as caracte-
risticas tipicas, embora ndo patognomonicas, de linfocitose
intraepitelial, hiperplasia das criptas e atrofia das vilosidades
associada a uma resposta positiva a dieta sem glaten.

A necessidade da biopsia justifica-se uma vez que o trata-
mento assenta na eliminagao total do gluten da dieta para toda
a vida com consequentes implicagdes pessoais ¢ sociais impor-
tantes. E fundamental o aconselhamento dietético e a avaliagio
de deficiéncias especificas em vitaminas ¢ minerais. Geral-
mente a melhoria clinica ocorre em dias ou semanas, enquanto
que a recuperacao histologica pode levar meses ou anos.

A DC parece ser mais prevalente em individuos com do-
engas auto-imunes, nomeadamente Diabetes Mellitus tipo 1 e
doenca tiroideia ou hepatica auto-imune, em relacdo a popula-
¢do geral”. Ha também alguma evidéncia de que, quanto maior
a durac@o da exposigdo ao gliten maior ¢ o risco de surgirem
doengas auto-imunes em individuos com doenga celiaca’. Estes
argumentos poderdo explicar a positividade para os anticorpos
anti-células parietais detectados nesta paciente ¢ que podem
constituir um co-factor para a reduzida absor¢ao de ferro.

Relativamente a DC e gravidez este ¢ um diagndstico
que importa considerar uma vez que ha varias referéncias
ao aumento da incidéncia de infeﬂilidadem’“, abortamentos
de repetigio'>'>'*!, parto pré-termo'>'®, restrigio de cresci-
mento fetal'>'*'%!7 recém-nascido leve para a idade gesta-
cional"*'*'® em gravidas com DC. No entanto ha um estudo
de coorte com 5055 gravidas em que a prevaléncia de DC ¢
1:80 e que ndo revela essa associagio'™ Nio se sabe se esta
incidéncia mais elevada de fetos com restrigdo de crescimen-
to ou leves para a idade gestacional esta relacionada com a
diminuigdo da capacidade materna de absor¢ao dos nutrien-
tes, ou se em alternativa, a propria placenta constitui um alvo
auto-imune comprometendo a sua fungo'” Quanto a possivel
associagdo entre DC e defeitos congénitos ha referéncia a um
eventual aumento da incidéncia de defeitos do tubo neural se-
cundaria & mé absorcio de 4cido folico'™ Nio ha referéncias a
incidéncia aumentada de outro tipo de malformagdes, nomea-
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damente malformagoes do sistema urinario.

Interessa realcar que em varios estudos a incidéncia de
complicagdes obstétricas e de infertilidade na DC tratada
¢ equivalente a da populagdo geral'>'*'>!® pelo que é im-
portante considerar o diagnéstico de DC para que precoce-
mente seja instituida uma dieta sem glaten que melhorara
o desfecho materno ¢ fetal na gravidez.
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