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Glossario de Abreviaturas

AGA - Anticorpo antigladina

Anti —tTG - Anticorpo Antitransglutaminase

BE - Baixa estatura

DC - Doenca Celiaca

DHC - Défice de hormona de crescimento

DSG - Dieta sem gluten

DM 1 - Diabetes Mellitus Tipo 1

EMA - Anticorpo antiendomisio

FSH - Hormona foliculo-estimulante

HLA-DQ2 — Antigénio leucocitario humano DQ2
HLA-DQ8 — Antigénio leucocitario humano DQ8
IGF-1 - Insulin-like growth factor-1

LH — Hormona luteinica

T4 - Tiroxina

TSH - Hormona de estimulacao tiroideia
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Resumo

A Doenca Celiaca é uma patologia frequente no mundo ocidental. Estima-se que uma
em cada duzentas criancas seja portadora. Trata-se duma enteropatia autoimune grave
secundaria a intolerancia ao gluten ou a proteinas semelhantes a esta, que ocorre em
individuos geneticamente predispostos. As manifestacdes clinicas podem ser classicas, com
sintomatologia gastrointestinal, ou atipicas, de que é exemplo frequente, em idade
pediatrica, a baixa estatura. As formas atipicas tém vindo a ser mais diagnosticadas com a
introducdo de novos testes seroldgicos mais sensiveis e especificos. A terapéutica consiste
numa dieta sem glaten para o resto da vida.

O objetivo desta revisao é descrever as principais influéncias da doenca celiaca no
crescimento estatural analisando aspetos clinicos, fisiopatoldgicos, diagnosticos e
terapéuticos.

Foi efetuada uma revisao da literatura entre 2006 e 2013, através de uma pesquisa
nas bases de dados B-on, MedLine/ PUBMed com as seguintes palavras-chave: celiac
disease, short stature, growth, catch up growth, growth hormone deficiency, gluten free diet.
Foram selecionados os artigos em inglés, com informacao relevante para este estudo.

A patogenia precisa da baixa estatura associada a doenca celiaca permanece ainda
pouco clara. O fator principalmente implicado parece ser a malnutri¢do, resultante da ma
absorcdo generalizada, mas o hipogonadismo e alteragbes na hormona de crescimento
registados em alguns casos de doenga celiaca, parecem poder também contribuir para a
baixa estatura.

A taxa da baixa estatura na doenca celiaca varia de 42.3 a 85.7% enquanto que, a

frequéncia da doenca celiaca na baixa estatura apresenta variagdes de 0.3 a 4.0%.



Doenca Celiaca e o Crescimento Estatural

Nas criancas com baixa estatura, o cumprimento da dieta sem gliten é o fator mais
importante para que ocorra recuperacdo do crescimento estatural. A idade precoce do
diagndstico também é determinante para que ocorra uma recuperagdo da estatura. A idade
6tima de diagnostico, que evite uma baixa estatura na idade adulta, varia de acordo com o0s
autores, havendo referéncias a idades inferiores a 2, 4 e 9 anos. Implica¢fes do diagndstico
tardio, muitas vezes feito na idade adulta, na estatura final sdo contraditorias. Os estudos
revelam ainda que a presenca de um atraso da idade 6ssea ho momento do diagndstico,
independentemente da idade, permite melhor recuperacdo da estatura alvo apds introducao
de dieta sem gluten.

A associacdo de défice de hormona de crescimento em doentes com baixa estatura e
doenca celiaca, apesar de rara, foi comprovada em alguns estudos, passando nestes casos a
terapéutica também pela administracdo de hormona de crescimento exdgena.

A avaliacdo do crescimento em criancas com doenca celiaca, bem como a
investigagdo precoce deste diagnostico em criancas com baixa estatura isolada, sdo

fundamentais para que ocorra uma recuperacdo de crescimento estatural completo.

Palavras-chave: doenca celiaca, baixa estatura, crescimento, crescimento de recuperagéo,

défice de hormona de crescimento, dieta sem gluten.
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Abstract

Celiac disease is a frequent disease in western world. It is estimated that one in every
two hundred infants has this pathology. It is a severe immune-mediated enteropathy elicited
by gluten and related proteins, that occurs in genetically predisposed individuals. The
clinical manifestations can be classic with gastrointestinal symptoms or atypical which in
pediatric age, short stature is an example. The atypical presentations are becoming more
diagnosed with the most sensible and specific serological tests. The treatment of celiac
disease is a lifelong gluten-free diet.

The aim of this review is to describe the principal influences of celiac disease in
height growth, with evaluation of clinical, pathophysiological, diagnostics and therapeutic
aspects.

A research in literature between 2006 and 2013 in B-on and MedLine/PUBMed data
basis was performed, with the following key-words: celiac disease, short stature, growth,
catch up growth, growth hormone deficiency, gluten free diet. All english articles with
relevant information for this study were selected.

The pathogenesis of short stature associated with celiac disease is still unclear. The
main factor seems to be malnutrition that results from general malabsorption. Moreover,
hypogonadism and growth hormone can also contribute to short stature.

The rate of short stature in celiac disease varies between 42.3 and 85.7%, while
celiac disease is a diagnosis in isolated short stature in 0.3 to 4.0% of individuals.

In short stature children, gluten-free diet compliance is important for growth
recovery. Early diagnosis is also determinant for a complete catch-up growth. The best time
for diagnosis to avoid short stature in adult age is controversial. Different authors describe

ages less than 2, 4 and 9 years. Implications in late diagnosis, sometimes in adult age, in
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final height are controversial. Some studies have also shown that a delay of bone age at the
time of the diagnosis allows a better final height after introduction of a gluten-free diet.
Although rare, association between growth hormone deficiency and short stature
patients with celiac disease is described, and administration of exogenous growth hormone
Is needed in these cases.
The evaluation of the growth in patients with celiac disease as well as the early
investigation of this diagnose in children with isolated short stature are necessary for a

complete catch up growth.

Key-words: celiac disease, short stature, growth, catches up growth, growth hormone

deficiency, gluten free diet.
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Introducao

A Doenca Celiaca (DC) é uma doenca com elevada prevaléncia, que pode surgir em
qualquer idade, apresentando uma grande variabilidade de manifestagfes clinicas. No
passado, a inexisténcia de testes de diagndstico sensiveis e especificos levou a crer que a DC
apenas se apresentava com clinica gastrointestinal, sendo a diarreia 0 sintoma major e
classico da doenca. No entanto, atualmente com o desenvolvimento de novos testes
serologicos, de maior validade, pdde verificar-se que existem outros quadros clinicos
associados, considerando-se a baixa estatura (BE) a manifestacdo atipica isolada mais
comum em idade pediétrica.’

A fisiopatologia da DC ainda permanece pouco esclarecida. No entanto, sabe-se que
existe uma agressdo a mucosa intestinal resultante da exposi¢do ao glaten com consequente
atrofia das vilosidades que proporciona uma sindrome de m4 absorcdo generalizada. % Esta,
condicionando malnutri¢do, sera o principal mecanismo para o desenvolvimento de BE. No
entanto, outros fatores como o hipogonadismo e défices de hormona de crescimento
parecem estar também implicados.

O diagnostico da DC é realizado através do rastreio serolégico, nomeadamente pelo
anticorpo antitransglutaminase (anti-tTG), e é confirmada pela histologia especifica de
tecido obtido por biépsia do intestino delgado.® O desenvolvimento de testes sensiveis e
especificos na detecdo destes anticorpos, torna o rastreio desta doenca mais facil,
especialmente em casos atipicos. Mesmo assim, considera-se atualmente que a DC
permanece subdiagnosticada. Os estudos de custo beneficio de rastreios populacionais

universais ndo se mostraram suficientemente motivadores pelo que néo s&o aplicados.?
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O Unico tratamento disponivel consiste na dieta sem gluten (DSG) para toda a vida.
O cumprimento da dieta é fundamental para garantir um adequado crescimento e prevengdo
de potenciais complicagdes da doenca.

Os fatores que determinam o potencial de crescimento sdo 0s genéticos, 0s
enddcrinos e nutricionais que fardo o seu papel num meio organico com equilibrio
homeostatico. Nos dois primeiros anos de vida este depende sobretudo das hormonas
tiroideias e da nutri¢do, assumindo a hormona de crescimento um papel preponderante apos
este periodo. Na adolescéncia sdo as hormonas sexuais a ter um papel relevante sobretudo na
maturacao 6ssea. *

O crescimento é um parametro de avaliacdo fundamental nas criangas com DC, ja
que a malabsor¢do pode compromete-lo, nomeadamente no que respeita a estatura final. Por
outro lado, perante uma BE isolada, a DC devera ser sempre investigada, tendo em conta a
estatura alvo familiar da crianga. A associa¢do com outras patologias que cursam com BE,
como o défice de hormona de crescimento ou cromossomopatia como o Sindrome de
Turner, também poder&o estar associadas.”®

Atualmente existem duavidas sobre as implicacbes da idade de diagndstico e
introducdo da DSG, no crescimento de recuperacao e na estatura final dos doentes celiacos.

Pretende-se com esta revisdo analisar a relacdo da DC com a BE, quais os fatores
que poderdo interferir com o crescimento da crianga, bem como a influéncia da doenca na

estatura final em adulto.
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Material e Métodos

No ambito desta revisao efetuou-se uma pesquisa da literatura entre 2006 e 2013 nas
bases de dados eletronicas B-on, MedLine/ PUBMed sobre a doenca celiaca e crescimento.
A pesquisa foi realizada utilizando as seguintes palavras-chave: celiac disease (doenca
celiaca), short stature (baixa estatura), growth (crescimento), catch up growth (crescimento
de recuperacdo), growth hormone deficency (défice de hormona de crescimento), gluten free
diet (dieta sem gluten). Foram identificados 178 artigos, sendo depois selecionados apenas
0s escritos em inglés e que apresentassem pertinéncia e qualidade cientifica relevante de
acordo com 0s objetivos propostos para este estudo. Foram igualmente incluidos outros
artigos referenciados na bibliografia destes Gltimos com informacéo cientifica relevante

adicional.
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A Doenca celiaca

A DC ¢é uma patologia muito frequente, sendo a prevaléncia na Europa de 1 para 200.
Trata-se duma doenca autoimune, secundaria a intolerancia ao gldten, ou proteinas
semelhantes a este, que ocorre em individuos geneticamente predispostos.®*® Os genes
responsaveis por esta predisposicao sdo o anticorpo leucocitario humano DQ2 (HLA-DQ2) e
o anticorpo leucocitario humano (HLA-DQ8), presentes em todos os doentes, sendo o
primeiro o mais frequente, presente em 90 a 95% dos casos.' °*°

A DC classica, caracterizada por manifestacfes gastrointestinais, é diagnosticada
geralmente numa faixa etaria mais precoce, entre 0s 7 e 0s 13 meses de idade ap0Os
introducdo do glaten na dieta. Pelo contrario, formas atipicas, sdo diagnosticadas mais tarde
sobretudo entre 0s 5 e 0s 13 anos, mas também em idade adulta. Nestas ultimas, pode estar
presente sintomatologia gastrointestinal menos habitual - nduseas, vomitos, dor abdominal
recorrente — ou manifestacdes extraintestinais como BE, atraso na puberdade ou anemia por
défice de ferro. Por ultimo, a forma silenciosa que é diagnosticada mais na faixa dos 7 aos
13 anos, em contexto do rastreio sistematico em criangas com familiares de primeiro grau
com a doenca ou que apresentam patologias de risco como a Trissomia 21, Sindrome de
Turner e diabetes mellitus tipo 1 (DM 1).* Os fatores de risco para DC estdo resumidos na
Tabela 1. A anemia ferropénica, o défice seletivo de IgA, o aumento da atividade da
aminotransferase (na doenga hepatica) estdo mais associados a formas classicas da doenca
enguanto que, a patologia da tirdide esta mais associada a formas atipicas e a DM 1 a forma

silenciosa.
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A forma de apresentacdo mais comum ¢é a classica presente em 51.3% a 60.6% dos
casos, depois a atipica, em 33.3% a 37.6%, e, por ultimo, a silenciosa em 1.8% a 15.4% dos
CaSOS.14'16'17

Além da predisposicdo genética, a idade de introducdo do gluten, é um fator de risco
determinante para o desenvolvimento da DC. A introducdo antes dos trés meses de idade
leva a um desenvolvimento mais rapido de DC, do que quando introduzido entre os quatro e
0s seis meses de idade. Uma introducdo de gluten ap0s os sete meses aumenta o risco de vir
a desenvolver DC mais tarde na vida adulta. *®

Estudos comprovaram também que o tipo de parto tem influéncia na incidéncia da
DC. Um estudo retrospetivo que incluiu 1950 criancas19'® demonstrou que criangas que
nasceram por cesariana ndo planeada e ou prematuras tém mais frequentemente DC.
Considerou-se que colonizacdo bacteriana do intestino durante o parto e, consequentemente,
a funcéo da barreira epitelial e permeabilidade da mucosa intestinal tém grande importancia
no desenvolvimento da DC e pode n&o estar totalmente funcional nestes casos.?

O diagndstico da DC é realizado através do rastreio seroldgico e confirmado pelo
estudo histoldgico de tecido do intestino delgado obtido por biépsia.?

Os testes seroldgicos disponiveis sdo os anticorpos antitransglutaminase (anti-tTG), o
antigladina (AGA) IgA ou IgG e o antiendomisio (EMA). O anti-tTG IgA apresenta
sensibilidade de 90 a 98% e especificidade de 95 a 97% e é o Unico que isoladamente tem
um valor de preditivo positivo de 100%. Este é o recomendado para o rastreio inicial de DC.
No entanto, é preciso quantificar os niveis de IgA uma vez que este défice pode levar a
falsos negativos. O AGA IgA tem uma sensibilidade de 70 a 85% e uma especificidade de
70 2 90%. O EMA e o0 anti-tTG IgA juntos apresentam umas sensibilidade superior a 95% e

uma especificidade de 100%.%

11
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Tabela 1. Fatores de Risco paraa DC *** 212

Fator de Risco para DC Risco Relativo (%)
Doenca Autoimune Hepatica 13.5

Familiar de primeiro grau 10.0

Sindrome de Williams 9.5

Diabetes melitus tipo 1 6.0

Sindrome de Turner 6.0

Trissomia 21 5.5

HLA-DQ (HLA-DQA1*05, DQB1*02 55

Doenca Autoimune da Tiroide 3.0
Deficiéncia seletiva de IgA 3.0
Artrite Idiopatica Juvenil 1.5

Foi demonstrado que 2, os anticorpos anti-tTG e EMA se correlacionam bem com a
atrofia das vilosidades intestinais na bidpsia em doentes ndo tratados (com sensibilidades de
cerca 89% e especificidade de 94%), apesar de tal ndo se ter claramente evidenciado em
outros estudos %.

De acordo com os critérios de Marsh, a histologia da biopsia de intestino delgado
pode ser classificada em quatro tipos: 0 que corresponde a uma mucosa normal mas com
lesbes pré-infiltrativas; 1 igualmente uma mucosa normal mas com infiltragdo leucocitaria
epitelial e lesBes infiltrativas; 2 que corresponde a uma mucosa com criptas hipertroficas
com infiltragdo leucocitaria epitelial e lesbes hiperplasticas e, por ultimo, 0 4 com uma

mucosa lisa e com lesdes destrutivas. No seu estudo foi evidenciado que os dois primeiros

12
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estadios foram os mais frequentemente detetados, ambos em 42.9% dos casos, levando a
crer que o diagnéstico da DC tem vindo a ser cada vez mais precoce.?®

Alguns autores defendem que o anti-tTG de um modo isolado seria sensivel para o
diagnéstico de DC e, assim, um bom método ndo invasivo a ser usado no futuro.® Porém,
ainda ndo existe unanimidade perante a aplicacdo Unica de testes serologicos e o diagndstico
desta patologia continua a incluir o resultado histologico da bidpsia intestinal como gold
standart.®%

O tratamento da DC consiste numa dieta sem glaten. Porém, e apesar da retirada de
gliten da dieta, 30% de todos os doentes ndo ficam assintomaticos e 5% desenvolvem DC
refrataria. */

Vaérias sdo as complicacdes relacionadas com a terapéutica ineficiente da DC a longo

prazo. A osteoporose, as doencas autoimunes e as neoplasias s&o alguns exemplos.>*%*

13
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Fisiopatologia Da Baixa Estatura na Doenca Celiaca

A patogenia da BE associada & DC permanece ainda pouco clara. A insuficiente
absorcdo generalizada, com consequentemente malnutricdo julga-se que seja o fator mais
determinante. O hipogonadismo e alteraces na hormona de crescimento registados em
alguns casos parecem poder também contribuir para a BE. %

Esta patologia € uma das doencas mais bem caracterizadas do sistema imunitario.
Segundo estudos realizados'! esta provado que todos os pacientes afetados apresentam uma
predisposicdo genética com positividade para HLA-DQ2 e/ou HLA-DQ8 e se caracterizam
pela apresentacdo de autoanticorpos altamente especificos e sensiveis contra a enzima
transglutaminase tecidual humana. Esta enzima tem um papel central na patogenia da DC
uma vez que potencia a imunogenicidade dos péptidos imunogénicos do gluten através da
desaminacdo. Nos doentes com DC, o glaten, uma proteina alcool-soltvel, ingerido na dieta
diaria ndo é totalmente degradado pelas enzimas gastrointestinais e 0s seus péptidos
atravessam o epitélio da mucosa do intestino delgado. Neste local, estes péptidos sao
apresentados as ceélulas apresentadores de antigénios, em HLA-DQ2 ou HLA-DQS8
positivos, estimulando assim as células T especificas (citotoxicas e helper).? Estas células
ativadas na lamina propria no interior do epitélio sdo citotoxicas levando a apoptose dos
enterdcitos, atrofia e remodelacdo da mucosa e, consequentemente, & malabsorcao.**%
Porém, existem autores que afirmam que estas alteracdes ndo ocorrem em toda a mucosa
intestinal, sugerindo que existe um trato intestinal mais distal com mucosa normal, com a
funcionalidade intacta que compensa a disfuncdo da mucosa proximal. Um dado a favor
desta hipotese é a constatacdo de doentes com DC e DM 1 que ndo apresentam defices de

absorcdo de glicose.*

14
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Este processo patoldgico leva ndo s6 a malnutrigdo caldrica e proteica como também
a défice de absorcdo de célcio, vitamina D e zinco.>* Um estudo recente 3 conclui que
existem outros défices vitaminicos e minerais na altura do diagndstico da DC como os de
vitamina A, B6, B12, &cido folico, ferro e/ou ferritina, entre outros. Estes défices sdo
naturalmente determinantes para uma evolugéo estatural inadequada.

Por outro lado, a exclusdo de gluten da dieta modifica o regime alimentar expondo as
criangas com DC a um desequilibrio nutricional. Este desequilibrio pode ser agravado nos
casos de baixo estatuto socioecondémico especialmente evidente em paises em vias de
desenvolvimento onde existe uma caréncia alimentar que praticamente invalida a
possibilidade duma DSG rigorosa. ’

O hipogonadismo, com baixos niveis circulatorios de gonadotrofinas e testosterona
que atenuam mais o pico de massa 0ssea e consequentemente inibem o inicio da puberdade,
pode também ser uma causa da BE na DC.? Neste sentido, alguns autores * evidenciam
que, os niveis séricos basais de hormona foliculo-estimulante (FSH), hormona luteinica
(LH) e de testosterona plasmatica e livre estdo mais elevados em doentes celiacos nédo
tratados enquanto que, os niveis de dihidrotestosterona estdo reduzidos, indicando uma
resisténcia androgénica. Considera-se ainda que existe uma desregulacdo pituitaria da
funcdo gonadal como parte integrante de distarbio dos mecanismos regulatérios da funcéao
endocrina associado a DC.

Relativamente a hormona de crescimento, sabe-se que sdo multiplas as alteracdes
que surgem durante a fase ativa da doenca. Parece existir uma resisténcia aumentada a estas
por parte do organismo e a niveis circulatérios de IGF-1 mais baixos que o normal, 0 que
contribuiu para uma diminuicdo da velocidade de crescimento desde a infancia até a

puberdade, como sera discutido mais adiante.”*
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Doenca Celiaca e Baixa Estatura

A BE ¢ definida como estatura abaixo do percentil 5 ou com mais de dois desvios
padrdo abaixo da média. E importante ter em conta a estatura familiar da crianca para
distinguir uma BE familiar de uma patolégica.?

A BE pode surgir na DC com manifestacGes tipicas ou ser uma forma de
apresentacdo isolada (DC atipica).

Casos de diagnostico tardio de DC, com apenas BE como manifestacdo, tém vindo

cada vez mais a ser descritos, pela realizagdo de rastreio de DC de forma mais sistematica.’

A precocidade dos sintomas € um fator determinante da estatura de pacientes nédo
tratados e tem uma varia¢do de acordo com o0 género. Embora ndo sendo estatisticamente
significativo, um estudo retrospetivo ** revelou que a estatura do género masculino com
sintomas gastrointestinais durante a infancia estd abaixo da média dos da populacdo em
geral e acima dos que ndo apresentam sintomatologia gastrointestinal. Outra conclusao
interessante deste estudo € a de que a idade com que se inicia a DSG ndo apresenta qualquer
influéncia na estatura final adulta, ndo havendo correlagdo entre 0 aumento da estatura e a
idade com se inicia a DSG.

Na presenca de BE na crianca é fundamental investigar todas as causas possiveis.
Apos exclusdo de BE familiar, deverdo ser consideradas alteragfes a nivel dos eixos
hormonais (nomeadamente hormona de crescimento e tirdide), sindromes genético,
terapéuticas em curso, como corticoterapia ou até mesmo dieta com défices nutricionais
importantes. As doengas cronicas sdo também uma causa frequente, incluindo-se nestas a

DC. E importante ter em conta que, a DC deve ser sempre considerada em criangas com BE,

16
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especialmente se a estatura for trés desvios padrao inferior a média para o sexo e a idade e
mesmo na auséncia de sintomas gastrointestinais.*’

Um estudo prospetivo® que incluiu 176 criancas com BE, demonstrou que 27
criancas (15.3%) apresentavam DC, sendo esta a etiologia mais frequente da BE na crianca

entre os 10 e 15 anos de idade.

Noutro trabalho® em 104 criancas com BE idiopatica, 33.6% apresentavam DC.
Destas, que apresentavam DC, 85.7% apresentavam BE, 37.1% diarreia e em 8.6% estavam
presentes dor e distensdo abdominal.

Alguns autores™ estudaram 40 criancas com DC cuja sintomatologia principal era a
diarreia cronica, fazendo a BE parte doutros sintomas menos comuns (Tabela 2).

Um estudo prospetivo®®, em que se realizou rastreio de DC numa amostra de 1985
criangas revelou que criangas com anticorpos anti-tTG e EMA positivas, independentemente
da presenca ou auséncia de clinica associada, tendem a apresentar frequentemente BE, baixo
peso e IMC, quando comparadas com grupo controlo, ndo sendo, no entanto, estas
diferencas significativas.

Foram varios os estudos realizado no que diz respeito a prevaléncia da DC nas
criancas com BE. Em 1314 doentes com BE com idades entre os 1 e 18 anos®, 0.3%
apresentaram DC. Outro estudo®, retrospetivo e numa amostra de 104 criancas com BE
mostrou que 4.0% eram doentes celiacos. Ainda, um terceiro estudo*® que contava com 169

criangas com BE apresentou uma taxa de celiaquia em 3.6% dos casos.
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Tabela 2. Prevaléncia da diferente sintomatologia dos doentes com DC. (*) Todos os

doentes para serem admitidos neste estudo tinham de apresentar inicialmente BE.

Sintoma principal | Sintoma secundario | Outros sintomas associados
Hashemi J BE 85.7% Diarreia 37.1% Dor e Distensdo abdominal 8.6%
etal’
2008
Bhadada, S. K | BE 100.0% (*) Anemia 88.0% Perda de Peso 80.3%
etal.® Diarreia 69.2%
2008 DM 1 3.8%
Iwanczak B Diarreia cronica | Dor Abdominal Fracasso no Crescimento 65.0%
etal. ™ 90.0% 75.0% BE 42.3%
2013 Distensdo abdominal 40.0%

Assim sendo, a persisténcia da exposicdo ao gluten pode condicionar alteracGes
permanentes no crescimento, pelo que este deve ser sempre vigiado no seguimento da

doenca. **
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O Crescimento de Recuperacao apos o Diagnostico

A velocidade de recuperacdo é definida como sendo um crescimento rapido e
compensatério durante a reabilitacdo de um défice nutricional anterior ou doenga. Durante a
velocidade de recuperacdo, uma crianga pode aumentar em altura até quatro vezes mais que
a média para a sua idade cronoldgica. A medida que a crianga se aproxima da estatura
geneticamente determinada, a velocidade de crescimento reduz. ’

Tal como ja referido em capitulos anteriores, criangas com celiaquia apresentam
insuficiente absorcdo generalizada, com défices nutritivos na altura do diagnostico. Sabe-se
que a implementacdo de uma DSG requer uma boa adesdo para otimizar o potencial
crescimento. Apos a introducdo da DSG, a grande maioria dos doentes celiacos apresenta
um crescimento de recuperacdo. Um estudo® prospetivo em 176 criancas com DC e BE,
evidenciou que estas ap6s o diagnostico e ainda sem tratamento apresentavam uma
velocidade de crescimento de 2.9 + 0.49 cm/ano. Apds o tratamento com DSG, célcio (500
mg/dia), vitamina D (300 000U de colecalciferol a cada 3 meses), ferro e suplemento
vitaminico incluindo &cido félico e vitamina B12, a velocidade de crescimento aumentou
para 8.9 + 2.2 cm/ano num periodo de tempo de seguimento de 6 a 9 meses. Esta velocidade
de crescimento, € superior & média observada nas criancas saudaveis da populagdo geral.
Estes fatos remetem para a conviccdo de que os doentes celiacos, para além da DSG
necessitam de terapéutica com suplementos vitaminicos para compensar o sindrome de ma
absorcdo generalizado e, uma vez que as histologias destes doentes ndo normalizam
completamente, a terapéutica suplementar devera, ser realizada a vida inteira.

Em 50 criangas com idades entre 2 e 10 anos, seguidas quatro anos’, demonstrou-se
que existe um aumento significativo da estatura e do peso sempre que € instituida uma DSG.

No entanto, 0 peso sendo uma variavel mais sensivel e mais rapidamente modificavel,
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aumenta mais rapidamente quando comparado com a estatura, onde sé mais tardiamente se
verifica o beneficio. Estes dados demonstram que existe um aumento transitorio do IMC
durante o primeiro ano de terapéutica com DSG, acabando este depois por normalizar. Além
da DSG e suplementacdo, é determinante para o crescimento de recuperagdo nas criangas
com DC a idade de diagndstico, a idade dssea na altura do diagndstico, o género e a
presenca ou nédo de distdrbios enddcrinos associados.

Estudos demonstraram que quando o diagnostico de DC € precoce, a introducdo da
DSG promove uma aceleracdo na taxa de crescimento no primeiro ano de dieta e a estatura
normal é alcancada no prazo de 2 a 3 anos.™ Existe evidéncia de que criancas diagnosticadas
depois dos 4 anos de idade evidenciam um crescimento de recuperacdo incompleto e mais
lento que os outros doentes. Embora nos adolescentes o percentil da estatura ndo seja

1.3 Outros autores’ afirmam que a velocidade de recuperacéo

diferente do da populacéo gera
sO é completa quando o diagndstico e introducdo da DSG ocorrem antes dos dois anos de
idade. Criancas diagnosticadas apos esta idade, apresentam uma velocidade de recuperagdo
incompleta e tém, consequentemente, BE em adultos. Foi também demonstrado que a
recuperacdo da estatura na DC ocorre em criangas diagnosticadas antes dos nove anos de
idade apesar de doentes diagnosticados apds os dois anos de vida tenderem a manter uma
ligeiramente inferior & média. **

O problema estatural torna-se mais complexo quando a apresentacdo da doenca esta
associada a sintomas ndo gastrointestinais uma vez que, o diagnéstico é feito mais
tardiamente. No entanto, uma percentagem consideravel de doentes com DC apresenta uma
histologia com mucosa intestinal lisa apesar de estatura aparentemente normal. De acordo
com um estudo realizado®* em 42 criangas com DC, 72.0% na altura do diagndstico

apresentavam uma histologia I11b segundo a classificagdo de Marsh e, as restantes 28.0%,

Illa. Estas criangas, ap0s introducdo de uma DSG apresentavam uma velocidade de
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recuperacdo com aumento do peso e estatura mas sem normalizagdo, apenas melhoria, da
histologia ap6s 5 anos de tratamento. Revelando estes dados que ndo existe relacdo entre o

crescimento de recuperacdo e a normalizacdo da bidpsia intestinal.

Estudos mostraram que a presenca de um atraso da idade Ossea ao diagndstico
permite uma melhor recuperacéo da estatura alvo ap6s introdugdo de DSG. Um estudo®
onde foi avaliada a estatura final de 290 doentes, e cujo diagnostico foi realizado antes e
apos os 18 anos de idade, mostrou que doentes ndo tratados apresentam uma velocidade de
crescimento inferior mas mantém, no entanto, o seu potencial de crescimento devido ao
atraso que ocorre na maturacdo éssea. O inicio da introducdo da DSG é importante, pois
existe um consideravel aumento da velocidade de crescimento e ainda maior da maturagdo
Ossea nessa altura. Porém, estes estdo dependentes do potencial de crescimento. Assim, em
diagndsticos mais tardios pode perder-se a oportunidade de crescimento estatural. Criancas
em cuja DC tenha sido diagnosticada devido a BE, alcancam a sua estatura alvo se existir
um atraso da idade 6ssea na altura do diagndstico.

Apos iniciarem uma DSG, o aumento acentuado na velocidade de crescimento é
evidente especialmente durante o primeiro ano de restricdo de gluten. Porém, a velocidade
de recuperacdo nem sempre é completa, provavelmente devido a marcada aceleracdo da
maturacio 6ssea.’® Quanto mais tarde se realizar o diagndstico, por exemplo, na puberdade,
maior serdo as repercussdes na estatura final uma vez que existe o risco de a maturacao
6ssea ocorrer antes de crescimento de recuperacdo completo.**

Em 129 doentes celiacos, outro trabalho® concluiu que a méa absorcéo tem maior
influéncia na estatura adulta no género feminino que no masculino, mesmo havendo um

diagnostico precoce. Noutro estudo, verificou-se que um atraso na idade de diagnéstico pode
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levar a uma estatura adulta inferior no género masculino, ndo apresentando qualquer
influéncia na estatura do género feminino**.

Relativamente a estatura final dos doentes com DC, os estudos ndo sdo concordantes.

Um estudo realizado na Universidade de Copenhaga®™ que incluiu 160 doentes,
comparou a estatura em adulto dos doentes com DC que foram submetidos a uma DSG, com
a estatura dos individuos da populacdo em geral com a mesma idade e concluiu que a DC
nédo influencia a altura final alcancada em adulto. Por outro lado, os autores dum estudo
retrospetivo*® que incluiu 184 doentes, concluiram que tanto homens, quanto mulheres eram
mais baixos que os controlos.

Criancas cujo crescimento de recuperacdo seja incompleto poderdo ter por detras
algumas anormalidades endocrinoldgicas, como o DHC.” Num estudo*’ verificou-se que o
crescimento de recuperacdo ndo ocorre em metade dos pacientes, possivelmente devido a
uma co-existéncia de défice de hormona de crescimento, o que sugere que doentes ndo
tratados e diagnosticados em idade adulta possivelmente terdo uma estatura reduzida em
comparagdo com doentes cujo diagnostico e tratamento foi realizado enquanto crianga.

Noutros estudos**®

, esta hipdtese sé é suportada no género masculino e é defendido que
criangas com DC ndo tratadas podem compensar as suas alturas durante a puberdade apesar

do atraso de crescimento prévio.
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A Baixa Estatura na Doenca Celiaca e o défice de
Hormona de Crescimento

A hormona de crescimento, ou somatotrofina, € uma hormona de extrema
importancia no processo de crescimento. E secretada em picos diérios pela hipofise anterior
e a sua principal funcdo é permitir o ganho estatural durante a infancia e adolescéncia.
Estimula a producéo do fator de crescimento do tipo insulina 1 (IGF-1) bem como, a diviséo
e multiplicagdo dos condrdcitos e da cartilagem, principalmente nas extremidades dos 0ssos
longos, proporcionado o crescimento 6sseo.

Em amostras com BE isolada, o défice de hormona de crescimento (DHC), esta
presente em 0.02% a 0.03% dos casos.* Porém, a causa mais frequente de BE, é a DC
(33.6%).>*°

A associacdo de DHC em doentes com BE e DC, apesar de rara, foi comprovada,
sendo a prevaléncia de 0.23%, como revela um estudo multicéntrico, retrospetivo onde
foram incluidas 7066 criancas com BE, entre 0s 2 e 0s 14 anos.™

A coexisténcia de DC e DHC pode levar a uma falha de resposta em termos de
crescimento de recuperacdo, uma vez que o tratamento podera ser sé dirigido a uma das
patologias.

A patogénese da associacdo entre DC e DHC é ainda pouco clara.’®**" Existe
evidéncia que na fase ativa da DC, 69.0% das criancas apresentam o pico da hormona de
crescimento dois desvios padrdo abaixo da média. Ainda foi demonstrada a existéncia de
baixos niveis de IGF-1, resistentes a terapéutica com hormona de crescimento exdgena, em
doentes celiacos que ndo apresentavam DHC e que s6 normalizaram apés a introducéo da
DSG.* J4 durante a fase inicial do crescimento de recuperagdo, os niveis séricos de IGF-1

estdo aumentados.*® Porém, parece ser pouco provavel que este Seja o mecanismo que
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explique o crescimento de recuperagdo. E importante ter em conta que o estado nutricional
afeta a secrecdo de IGF-1.%°

As criancas com DC confirmada e BE que ndo apresentam um crescimento de
recuperacdo apds doze meses da introducdo da DSG, podem necessitar da administracdo de
hormona de crescimento exégena.*’

Um estudo prospetivo® que incluiu 14 criangas com DC e DHC sem crescimento de
recuperacdo apos introducdo de DSG e serologias negativas superior a 12 meses, mostrou
que a velocidade de crescimento aumentou significativamente nos primeiros trés anos de
terapéutica de substituicdo com a hormona de crescimento, confirmando que a auséncia de
um crescimento de recuperacao, apos a introdugdo de DSG, ndo seria causada por um défice
nutricional mas sim por uma diminuic¢do da secre¢do da hormona de crescimento e do IGF-
1.

Um outro estudo italiano que inclui 61 criancas entre os 6 e 0s 12 anos * demonstrou
que doentes com DC e DHC, ap0s terapéutica de substituicdo com hormona de crescimento
durante 2-3 anos, obtém a normalizacdo dos niveis secretorios de hormona de crescimento e
a terapéutica de substituicdo pode ser abandonada. Com estes dados, surge a hipdtese de que
apenas alguns doentes apresentam DHC real associado a DC, enquanto que, a grande
maioria, provavelmente, tem apenas um défice de hormona de crescimento transitoria.

Em suma, a avaliagdo da hormona de crescimento deve ser feita em doentes que néo
apresentam velocidade de recuperacdo ap6s um ano da introdu¢cdo da DSG com adesédo
maxima comprovada e, no caso de comprovado o défice desta hormona, deve ser iniciada a
terapéutica com hormona de crescimento exégena em conjunto com DSG.'” De uma forma
geral, a associacdo de DHC e DC é caracterizado pela reduzida velocidade de crescimento,
atraso na idade dssea e secrecdo de hormona de crescimento atenuada apos estimulos

farmacologicos. Em alguns casos, a velocidade de crescimento compensatéria € parcial o
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que pode sugerir um défice nutricional persistente ou entdo uma marcada aceleracdo da
maturacdo Ossea. Nestes pacientes também estd indicada a terapéutica com hormona de
crescimento exdgena.

Quanto a forma de avaliar uma BE isolada, pode inicialmente realizar-se os testes de
diagndstico de DC e, se positivos, introduzir a DSG e aguardar que ocorra o crescimento de
recuperacdo. Se este ndo acontecer no prazo de um ano, deve-se pedir 0 estudo da hormona
de crescimento. Outra forma de avaliar a BE da crianga, e a mais frequentemente usada na
pratica clinica, é realizar logo de inicio todos os exames complementares, quer os de

diagndstico de DC, quer os de DHC.
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Discussao e Conclusao

Nos ultimos 20 anos tem-se verificado um aumento da prevaléncia da DC a nivel
mundial. Este fato deve-se ao desenvolvimento e aplicacdo de novos e melhores testes
serologicos de diagndstico bem como a consciencializacdo da populacdo geral e dos
profissionais de saude para o problema. No entanto, continua a ser uma doenca
subdiagnosticada sobretudo quando a forma de apresentacao € atipica.

A BE pode estar presente na DC tipica, ou ser uma manifestacdo isolada, sendo a
apresentacdo atipica mais frequente em idade pediatrica. No Gltimo caso, o seu diagnostico é
geralmente realizado mais tardiamente.

A fisiopatologia da BE associada a DC continua incompletamente compreendida. A
malabsorcdo generalizada leva a mé nutricdo com défices vitaminicos e de oligoelementos
que comprometem o crescimento. Os baixos niveis de gonadotrofinas e testosterona,
presentes no hipogonadismo por vezes associado a DC, podem igualmente justificar a BE na
DC."? Alguns estudos mostram também alteragdes da HC, como uma resisténcia
aumentada a esta hormona na fase ativa da DC ou niveis circulatorios de IGF-1 baixos.

O cumprimento da DSG é fundamental para o crescimento de recuperacdo. Este pode
ser completo ou incompleto, dependendo da idade de diagndstico. Muitos autores afirmam
que um diagnostico com implementacdo da DSG precoce permite uma velocidade de
recuperacdo completa, ndo alterando a estatura final adulta. No entanto, ndo se conseguiu
evidenciar o qudo precoce esse diagnostico deve ser. Para alguns autores, este deve ser
idealmente antes dos dois anos de idade pois criancas diagnosticadas apds esta idade vao
apresentar uma velocidade de recuperacdo incompleta com BE em adultos. Outro factor
importante para que a estatura alvo seja atingida, parece ser a existéncia dum atraso na

maturacao 6ssea & data do diagnéstico. 44
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Criancgas que apresentem uma maturacdo Ossea acelerada, ndo terdo tanto potencial
de crescimento apds a introducdo da DSG e por isso, serdo mais baixas. Por outro lado,
existem também estudos que revelam que a DC ndo influencia a estatura na idade adulta,
sugerindo que, doentes ndo tratados tem uma velocidade de crescimento mais lenta mas
mantém o seu potencial de crescimento dada a maturacéo 6ssea também estar lentificada.*

Em doentes que ndo apresentam o crescimento compensatorio apds a implementacao
duma dieta sem glaten, deve ser investigada a adesao a esta dieta, seguida de uma avalia¢do
endocrinoldgica de forma a excluir deficiéncia de hormona de crescimento.

Apesar de a associacdo de DC e DHC, ser rara (0.23%),™ nestes casos é necessario
uma terapéutica conjunta com hormona de crescimento exdgena e DSG. Em alguns casos,
apos 2 a 3 anos de terapéutica de substituicdo com hormona de crescimento, a secre¢ao desta
parece normalizar indicando que poder estar presente um DHC transitorio. Por outro lado,
ha registo de doentes celiacos com BE que apresentaram uma secrecdo de hormona de
crescimento normal com niveis de IGF-1 baixos que, geralmente, normalizam apds a
introducéo da DSG.*°

A associacdo entre BE e DC é frequente e deve ser sempre cuidadosamente estudada

para que possa ocorrer uma otimizacao do crescimento estatural.
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