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Resumo

A percepcéo da doenca celiaca vem mudando nos ultimos anos. E descrita uma forma
silenciosa, na qual o diagndstico é realizado mais tardiamente, pois se apresenta com
sintomas gastrointestinais discretos e ainda uma forma que se manifesta através de
doencas extraintestinais. Estudos mostram uma associagdo entre doenca celiaca e
miocardite ou cardiomiopatia dilatada. Mecanismos autoimunes e inflamatérios sdo
descritos, explicando a interacdo entre o coracdo e o intestino, através da alteracdo da
permeabilidade intestinal. O objetivo desse estudo foi verificar a prevaléncia de doenga
celiaca em criancas e adolescentes com miocardite/cardiomiopatia dilatada. A amostra
consistiu de 56 criancas acompanhadas no Servico de Cardiologia do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira, IMIP, as quais foram submetidas a
realizacdo de sorologias antitransglutaminase e antiendomisio. Foi observada uma
prevaléncia de 1,8% (1/56) de doenca celiaca, confirmada por bidpsia, em pacientes
com miocardite/cardiomiopatia dilatada. O quadro clinico da doenca celiaca é silencioso
nos pacientes com cardiomiopatia dilatada ou miocardite. A prevaléncia em torno de
1,8% nos pacientes com miocardite ou cardiomiopatia dilatada enfatiza a importancia da
pesquisa de doenca celiaca nesses pacientes para um diagndstico e tratamento precoce,
evitando piora clinica dos pacientes do ponto de vista cardiolégico. S0 necessarios
mais estudos em criancas para esclarecer a associacao.

Descritores: doenca celiaca, miocardite, cardiomiopatia dilatada, prevaléncia,
diagndstico.



Abstract

Celiac disease’s perception is changing during the last years. A silent form is being
described, in which the diagnosis is lately done, because diecreet gastrointestinal
symptoms’ and a form that present as an extra intestinal disease. Studies show an
association between celiac disease, myocarditis and dilated cardiomyopathy.
Autoimmune and inflammatory mechanisms are described, explaining the interaction
between bowel and heart, provoked by intestinal permeation alterations. This study aim
to verify the prevalence of celiac disease in children and adolescents with
myocarditis/dilated cardiomyopathy. The sample was constituted for 56 children that
are followed in cardiology department of Instituto de Medicina Integral Professor
Fernando Figueira, IMIP, that were submitted to realization of antitransglutaminase
human tissue and antiendomysium serologies. It was observed a 1.8% (1/56) prevalence
of celiac disease, confirmed by biopsy, in patients myocarditis/ dilated cardiomyopathy.
Clinical picture of celiac disease is silent in patients with dilated cardiomyopathy and
myocarditis. A 1,8% prevalence of celiac disease in patients with dilated
cardiomyopathy or myocarditis emphasizes the search for celiac disease in those
patients for an early diagnosis and treatment avoiding a cardiac deterioration. More
studies are needed to clarify the association.

, Descriptors: celiac disease, myocarditis, dilated cardiomyopathy, prevalence,
diagnosis.
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Apresentacao

A percepcdo da doenca celiaca vem mudando nos ultimos anos, podendo se
apresentar sob diversas formas clinicas (LUDVIGSSON et al., 2004; MUSTALAHTI,
2006). Uma delas é a forma silenciosa, que se caracteriza por sintomas gastrointestinais
discretos e aquelas em que existem condi¢cdes associadas, doencas extraintestinais
(FASANO, 2005; REWERS, 2005, ESPGHAN, 2011). A doenca celiaca tem sido
descrita em associacdo com miocardite e cardiomiopatia dilatada. (CURIONE et al.,
1999; FRUSTACI et al., 2002; GOEL et al., 2005; DE BEM et al., 2006) Os
mecanismos envolvidos na origem da doenca celiaca e da miocardite/cardiomiopatia
dilatada podem explicar a presenca das duas doencas de forma causal.

O quadro clinico da doenca cardiaca é mais evidente que o da doenca celiaca,
dificultando a identificacdo da doenca intestinal, cujos sinais e sintomas podem ser mais
discretos, além do déficit pondero-estatural e da anemia ser passiveis de ocorrer em
ambas as doencas.

Pacientes com cardiomiopatia dilatada e miocardite necessitam tratamento de
longo prazo, com repercussdes na qualidade de vida devido ao dificil controle da
doenca, em muitos casos, além da necessidade de utilizar varias medicagdes. Assim,
houve o interesse de estudar a associacdo entre cardiomiopatia dilatada/miocardite e
doenca celiaca, a fim de realizar diagndstico precoce e beneficiar os pacientes com
cardiopatia a partir da identificacdo e do tratamento da doenca celiaca. Dessa forma,
este estudo foi norteado pela pergunta condutora “Qual a frequéncia de doenca celiaca
em pacientes pediatricos com miocardite e cardiomiopatia dilatada?”.

Como embasamento tedrico para a dissertacdo, o capitulo de revisdo aborda a
fisiopatologia da doenca celiaca, miocardite e cardiomiopatia e possiveis mecanismos

fisiopatolégicos envolvidos na associacdo da doenca celiaca e cardiomiopatia
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dilatada/miocardite. Foram pesquisados artigos originais e de revisdo na base de dados
Medline e Scielo com as palavras-chave “frequency”, “prevalence”, “celiac disease”,
“myocardiopathy”, no periodo de 1999 at¢ 2011 .

O artigo original teve como objetivo determinar a prevaléncia de doenca celiaca
em pacientes pediatricos com miocardite/cardiomiopatia dilatada.

E de fundamental importancia o conhecimento da diversidade clinica de
apresentacdo da doengca celiaca. Tendo em vista que pacientes com
miocardite/cardiomiopatia dilatada podem ser portadores da forma extraintestinal da

doenca, esses pacientes poderiam ser beneficiados com a dieta de isencdo de glaten.
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1. INTRODUCAO

A doenca celiaca é uma doenca cronica do intestino delgado que é causada, em
individuos geneticamente susceptiveis, por uma intolerancia permanente ao gltten.'?

Estudos recentes tém descrito a doenca celiaca em associagdo com outras
doengas autoimunes, em praticamente todos os sistemas do organismo, incluindo
diabetes mellitus tipo I, tireiodite autoimune, cirrose biliar priméria, hepatite autoimune,
sindrome de Sjdgren, doenca de Addison e cardiomiopatias.>*®

O intestino delgado é responsavel pela digestdo e absorcdo, inclusive de
medicamentos e, uma vez que sua arquitetura esteja desarranjada pela doenca celiaca,
havera alteracdo na permeabilidade intestinal. Dessa forma, ocorre mé absorcdo de
medicamentos e portanto, tratamento inadequado de algumas doencas cardiacas, com
manutencdo do quadro clinico, o que possibilita suspeitar da existéncia de doenca
celiaca.

A miocardite € uma doenca inflamatéria do miocardio que provoca reacdes
imunoldgicas que podem resultar em quadro clinico cronico, ou seja, na cardiomiopatia
dilatada (CMD). A CMD é um grupo de doencas do musculo cardiaco, de etiologia
variada, caracterizada por disfuncéo e dilatagédo ventricular.

A associacdo da doenca celiaca com miocardite ou CMD ainda ndo é bem
compreendida. Esta revisdo objetiva abordar aspectos fisiopatologicos implicados na

possivel associacdo entre CMD/miocardite e doenca celiaca.
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1.1 Prevaléncia de doenca celiaca em pacientes com cardiomiopatia

dilatada e miocardite

Foram pesquisados artigos originais na base de dados Medline e Scielo com as
palavras-chave “frequency”, “prevalence”, “celiac disease”, “myocardiopathy”, no
periodo de 1999 até 2011, para investigar a frequéncia de doenca celiaca em pacientes
com CMD (Quadro 1).%%*%° O percentual de doenca celiaca nos pacientes com CMD e
miocardite variou entre 1,9 e 5,7%.2%*%% A faixa etaria dos pacientes investigados nos
estudos foi de adultos a idosos e a grande maioria dos pacientes apresentava
insuficiéncia cardiaca congestiva grave, permeando entre as classes funcionais Il e 1V,
guando o0 paciente apresenta dispneia aos pequenos esforcos e ao repouso,
respectivamente, segundo os critérios da American Heart Association (AHA).

Usando as mesmas palavras-chave, foram identificados artigos originais
envolvendo pacientes com doenca celiaca para determinar a presenga de miocardite e
CMD (Quadro 2)."™* Nestes pacientes com doenca celiaca, foi encontrado variado

percentual de comprometimento cardiaco.
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Quadro 1 - Soroprevaléncia de doenca celiaca em pacientes com miocardite e cardiomiopatia dilatada

AUTORES, LOCAL DO ESTUDO, AMOSTRA

IDADE (anos)

ANTICORPO DETERMINADO

SOROPREVALENCIA e/ou
ALTERAGAO CARDIACA

Frustaci A et al.2002.1 Italia 41 +14,3 anti-tTG e EMA Anti-tTG — 6,9%

N = 187 EMA — 4,4%

Vizzardi E et al.2008.2 Italia 52 +12 anti-tTG e EMA Anti-tTG + EMA - 0,6%
N =182

De Bem RST et al. 2006.4 Brasil. 47,3+ 13,2 anti-tTG e IgA EMA Anti-tTG - 6,76%
N=74 EMA - 2,70%

Prati D et al. 2002.6 Italia 53+13 EMA EMA -2,2%

N =275

Not T et al. 2008.8 Italia 56 (29-73) anti-tTg e EMA Anti-tTG - 2,1%

N =238 EMA - 1,68%
Curione M et al. 2008.13 Italia. 42 anos (média) Anti-tTG 3,36%

N =1193 EMA

Curione M et al. 1999.14 Italia 47 anos (média) EMA 5,7%

N =52

Peracchi M et al. 2002.15 Itélia. 65 anos (homens) e | Anti-tTG Anti -tTG IgA - 47,6%
N = 288 casos em estagio final de faléncia cardiaca | 53,4 anos (mulheres) — | EMA Anti-tTG rh —49,1%

(idade média)

EMA negativo
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Quadro 2 — Prevaléncia de alteracdes cardiacas em pacientes com doenca celiaca

AUTORES, LOCAL DO ESTUDO, AMOSTRA

IDADE (anos)

ALTERACAO CARDIACA

Bardella MT et al. 2004." Italia 35,6 Faléncia cardiaca detectada em 0,72%
N = 668 com doenca celiaca
Polat TB et al. 2008.° Turquia. 10.8+4,5 EMA negativo — ECO normal

N= 45 criangas (EMA = 25 positivo e 20 negativo)

EMA positivo — Velocidade sist6lica
do miocérdio da valva mitral menor

Elfstrom P et al. 2007.™ Suécia
N = 14332 com doenga celiaca

2/3 menores de 16 anos
1/3 adultos

Criancas
Miocardite — 3,45%
CM-1,72%
Pericardite — 3,16%
CMD - 0,34%
Adultos

Miocardite — 4,4%
CM - 22,8%
Pericardite — 18|%
CMD - 14,3%

Fonager K et al. 1999.™ Dinamarca.
N = 893 pacientes com doenca celiaca

ndo especifica

Incidéncia de cardiomiopatia
1-300 (1982-86)
18-251(1987-92)

Lionetti E et al. 2006.% Italia
N =40

14 anos (mediana)

Alteracd@es cardiograficas - 22,5%.
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1.2 Doenca celiaca

A doenca celiaca é uma enteropatia imunomediada. Representa uma das causas
mais importantes de diarreia cronica e falha de crescimento na infancia.* A intolerancia
ao gluten leva a inflamagdo da mucosa intestinal em individuos expostos a essa
proteina. E considerada uma doenca complexa e multifatorial, pois envolve genética,
imunologia e fatores ambientais.* Alguns dos marcadores genéticos de doenca celiaca
sdo 0 HLA DQ2 e DQ8 — representam 40% do risco, contudo a heranca é poligénica e
outros genes est&o envolvidos.>#1¢*°

A doenca celiaca pode ser caracterizada por uma sindrome de ma absorcdo, com
diarreia, esteatorreia e perda de peso, denominada forma classica. Ha alguns anos, tem
sido evidenciado que a doenca celiaca pode se apresentar de varias formas clinicas,
incluindo manifestacbes extradigestivas como anemia ferropriva, osteopenia, distirbios
neurolégicos, amenorreia, infertilidade, osteomalécia, dermatite herpetiforme e
coagulopatias.*?® H& relatos de que a intensidade dos sintomas esta relacionada com
com o grau de inflamacdo, devido a acdo de citocinas proinflamatdrias, e ndo com o
grau da lesdo. A lesdo de mucosa intestinal também esta ligada ao desencadeamento da
autoimunidade. A prevaléncia real da doenca celiaca é subestimada, pela ampla
apresentacdo das formas clinicas da doenca celiaca. Podem ser classificadas como: 1)
forma latente: pacientes com predisposicdo genética, sem sinais de ativacdo
imunoldgica contra o gliten; auséncia de sintomas e de alteracBes histologicas, mas
com risco de desenvolver a doenca posteriormente.”>: 2) forma silenciosa: sintomas
discretos, testes sorolégicos e alteracdes histolgicas positivas'®; 3) forma ativa:
sintomatologia presente, sorologias positivas e alteracGes tipicas da mucosa intestinal
(classificacdo 3 de Marsh — atrofia de vilosidades, hiperplasia de criptas glandulares e
infiltrado intraepiteliais de linfocitos); pode ser subdividida em forma classica e
atipica.?*®
E discutido se pacientes com doenca celiaca no tratada tém maior probabilidade

de desenvolver doengas autoimunes extraintestinais, sendo que a prevaléncia das
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doencas autoimunes est4 relacionada com o tempo de exposicdo ao gliten. " No
entanto, nos pacientes diagnosticados ainda na infancia e prontamente tratados, o risco é
menor, mostrando que o tempo é importante no desenvolvimento de alteracdes clinicas
secundarias a persisténcia da exposicao ao glaten.

A marca sorolégica €& a presenca de autoanticorpos circulantes
antitransglutaminase (tTG), com sensibilidade de 85 a 100% e especificidade de 76 a
100%, a depender da técnica realizada, e antiendomisio (EMA) com sensibilidade de
97% e especificidade de 98%, sugerindo fortemente o diagnoéstico, devido a sua boa
correlagdo com a histologia intestinal alterada®.

E uma doenca histologicamente caracterizada por atrofia vilositéria, hiperplasia de
criptas e linfocitose intraepitelial, sendo a bidpsia intestinal considerada o padrdo de

referéncia para o diagnéstico. *?

Essas alteracBes histologicas caracterizam
modificagfes na permeabilidade intestinal de maior ou menor extensdo e intensidade,
secundarias ao processo inflamatorio imune, e suas repercussfes. As alteracdes da
mucosa intestinal aumentam a possibilidade de absor¢do de glaten, por ser uma
molécula de maior peso, que ndo seria absorvida facilmente sem essas alteracGes, e
déficits nutricionais, que implicam em desnutricdo e desenvolvimento de outras
doencas, inclusive extraintestinais, como a prépria cardiomiopatia.

O Unico tratamento disponivel na atualidade é a retirada do gluten da dieta, que
permite resolucdo do processo inflamatério imune e retorno da integridade da mucosa

intestinal, com o consequente desaparecimento das alteragcdes secundarias.

1.3 Miocardite

Miocardite é uma inflamacdo do musculo cardiaco. E a causa mais comum de

faléncia cardiaca na faixa etaria pediatrica, em criangas previamente saudaveis, embora

aproximadamente 40% dos casos possam evoluir para cura espontanea.>”?
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A etiologia e principalmente por acometimento viral, que desencadeia reagdo
inflamatdria envolvendo citocinas, autoanticorpos, macrofagos, células natural-killer e
células linfociticas. Cerca de 27% dos pacientes com miocardite irdo evoluir para
cardiomiopatia dilatada.?” %%

Determinar a incidéncia da miocardite € dificil, porque algumas criancas ndo
apresentam sintomas relacionados ao coracdo, embora possam ter sinais e sintomas
referentes aos tratos respiratorio e gastrintestinal, e outras podem ser até assintomaticas.
Cerca de 32% dos casos podem mimetizar pneumonia e asma, 6% apresentam
gastroenterite e apenas 29% apresentam sinais e sintomas cardiovasculares, como
taquicardia, dispneia, turgéncia jugular, hepatomegalia, cardiomegalia a radiografia
simples de térax e disfuncdo cardiaca ao ecocardiograma.®!2

Os sinais e os sintomas gastrintestinais podem ser provocados pela hipotensao
que ativa o sistema nervoso simpatico, causando vasoconstric¢do local e consequente
isquemia intestinal.*! O contrario também pode ocorrer: lesdo gastrintestinal provocada
por invasdo direta de bactérias, producdo de toxinas ou mecanismos imunomediados
que resultam em miocardite.®**> O padrdo-ouro para o diagnéstico é a bidpsia
endomiocérdica, que ndo é realizada rotineiramente, devido aos riscos de se biopsiar o
ventriculo esquerdo. A suspeita clinica, em conjunto com exames complementares

(radiografia de trax, eletrocardiograma e ecocardiograma), vao firmar o diagndstico.

1.4 Cardiomiopatia dilatada

Cardiomiopatia dilatada (CMD) é um grupo de doencas do musculo cardiaco, de
etiologia variada, que se caracterizam por dilatacdo ventricular com disfuncdo contratil,
podendo acometer um ou ambos 0s ventriculos, mais frequentemente o ventriculo
esquerdo. **

A disfuncdo sistolica é a principal caracteristica, porém, anormalidades da

funcdo diastolica tém sido reconhecidas, com implicagdes prognosticas. 12
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A CMD ¢é a principal causa de insuficiéncia cardiaca em paciente sem outras
anormalidades cardiacas, sendo a forma mais comum de cardiomiopatia na crianca, com
caracteristicas progressivas e mortalidade de 75% em 5 anos ap0s o inicio dos
sintomas.” E a cardiomiopatia mais comum e razdo para transplantes em adultos e
criancas.*** A real incidéncia da CMD na crianca é dificil precisar, em parte devido &
variabilidade nos critérios diagnésticos e & heterogeneidade da etiologia.*?

Acredita-se que o desenvolvimento da doenca pode estar relacionado a resposta
imunoldgica e aos genes que controlam esse processo. A maioria dos casos €
considerada idiopatica. Tém sido demonstradas alteracbes bioquimicas, celulares,
moleculares e imunoldgicas importantes em pacientes com CMD. *

Em aproximadamente 30 a 35% dos pacientes, € descrita uma forma genética da
CMD, com determinacdo de alguns genes HLA de classe II. ** Frustaci et al
encontraram antigenos leucocitarios humanos (HLA) DQ2-DR3 em 8 pacientes e 1 com
DQ2-DR5(11)/DR7, totalizando 9 pacientes com doenca celiaca e CMD associados.*

Na faixa etéria pediatrica, parece haver maior espectro de causas. Entretanto, a
identificagdo é dificil. *® Diferentes virus cardiotropicos tém sido descritos em mais de
50% dos pacientes pediatricos que desenvolvem cardiomiopatia inflamatéria. A
infeccdo viral pode ser o gatilho que desencadeia mecanismos imunoldgicos para o
desenvolvimento da CMD. ?° Estudos em ratos demonstraram que alguns fatores do
hospedeiro promovem a evolucdo de uma doenca aguda (miocardite), para uma doenga
cronica (CMD), com o gendtipo e o estado imunolégico relatados como os principais. 2°
Foi evidenciado que alguns ratos sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento da CMD.?
Essa suscetibilidade dependerd, também, do tratamento realizado. Por exemplo, ratos
tratados com prednisona mantiveram o virus por mais tempo no organismo, sugerindo
que os imunocomprometidos sofrem maior acdo desses virus, levando a cronicidade da
doenca.® Durante a fase aguda da doenca, a inoculagdo viral induz producdo de
citocinas, como interleucina-1p (IL-1p), fator de necrose tumoral a (TNF a), interferon-
y (INF-y) e interleucina Il (IL-2), que podem persistir na fase subaguda.?® Essas
citocinas estdo presentes em pacientes humanos com miocardite, CMD e em pacientes

com ICC. H& também um pico de linfocitos T de 7 a 14 dias ap0s a inoculagéo viral,
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coincidindo com o dano agudo no miocardio.”® Essas células imune infiltrativas
eliminam células miocardicas infectadas.?

A autoimunidade e a citotoxicidade direta da infeccdo viral persistente podem
explicar o dano ao midcito e consequente progressdo para uma doenca crénica (CMD).
282935 A autoimunidade que se segue & miocardite resulta de interagdo complexa entre
as respostas imune celular e humoral.?** H4 estudos relatando a presenca de anticorpos
anticardiacos na auséncia de infecgdo viral ativa sugerindo esse mecanismo.*

Para buscar entender a relacdo entre coragdo e intestino, foram pesquisados
artigos na base de dados Medline e Scielo com as palavras-chave “heart failure”,

gastrointestinal tract”, “bacterial translocation”, “inflammation”, no periodo de 1998 até

2011.

1.5 Interface entre doenca celiaca, miocardite e cardiomiopatia
dilatada

Interacdo negativa entre o coracdo e o intestino pode ocorrer quando um dos dois
esta comprometido. * Ainda néo esta estabelecido se esse comprometimento é casual ou

se ha uma etiologia Unica no desenvolvimento das doengas.

v' Alteracdo cardiaca inicial causando modificacdo secundaria da

permeabilidade intestinal

A faléncia cardiaca cronica é reconhecida como um estado crénico de inflamacéo.
Niveis alterados de citocinas pré-infamatorias, como por exemplo, o fator de necrose
tumoral alfa e interleucina-6, sdo relatados nesses pacientes. Ocorre, ainda, diminuicéo
do pH da mucosa intestinal mesmo em niveis baixos de atividade , indicando isquemia

intestinal e perfusdo inadequada. Isso propicia aumento da permeabilidade intestinal,
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dando inicio a uma sequéncia de eventos que geram doenga intestinal consequente a

doenca cardiaca. *°

v Alteragdo da mucosa intestinal inicial causando alteracdo cardiaca

secundaria

Doenca intestinal ou qualquer mecanismo que altere a funcdo de barreira
intestinal, como ocorre na sepse, pode modificar a permeabilidade intestinal e inverter a
cascata de eventos inflamatorios, ou seja, a alteracdo da permeabilidade intestinal é a
ligacdo entre os dois 6rgios e gera doenca cardiaca a partir de lesdo intestinal.®
Trés mecanismos, interdependentes, tém sido descritos na tentativa de explicar a

interacdo entre CMD e doenca celiaca a partir da alteracdo da permeabilidade intestinal.

a) Deficiéncia de micronutrientes

Esse mecanismo sugere que a ma absorcdo crbnica da doenca celiaca, por
alteragBes na permeabilidade intestinal, desencadeia a CMD por levar a deficiéncia de
micronutrientes. (reduzida absorcdo de ferro, cobre, zinco, célcio, potassio, selénio e
carnitina), importantes para a contratilidade cardiaca.”® A diminuicdo desses nutrientes
gera, entdo, a disfuncdo contratil, que é seguida pela dilatacdo, em uma tentativa
compensatéria. O tempo de exposic¢do ao gliten contribui para a propria doenga celiaca
e perpetua a perda de nutrientes, via permeabilidade intestinal alterada de diversas
origens: reacdo inflamatdria direta, desorganizando a arquitetura do epitélio intestinal;
producdo de citocinas pro-inflamatérias produzidas localmente ou a distancia do

intestino.>"*8

b) Translocagdo bacteriana
Anormalidades na permeabilidade intestinal pela doenca celiaca levam ao
aumento da absorcdo sistémica de antigenos luminais ou agentes infecciosos que,
através de mecanismos imunomediados, levariam & CMD."**® A funcio de barreira

intestinal € mantida por uma microbiota intestinal balanceada, com mucosa intestinal
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intacta e sistema imune funcionando normalmente.®® Se o intestino esta lesado pela
doenca celiaca, podem ocorrer isquemia e nova perfusdo, diminuindo a sua funcéo de
barreira e permitindo a passagem de micro-organismos (bactérias e/ou produtos de
bactérias) através do intestino para outros 6rgdos — translocacao bacteriana. Caso sejam
internalizados, esses antigenos se ligam aos receptores de HLA de classe | ou Il em
linfécitos imunocompetentes e indiferenciados que, se estimulados, podem entrar na
circulacdo sisttmica e migrar para o tdérax, chegando ao coracdo e causando

repercussdes clinicas.®

¢) Reacdo Imune

Pode haver resposta imune simultanea contra antigenos presentes no intestino e
no miocardio. A translocacdo bacteriana promove a ativacdo de citocinas inflamatérias,
gerando a inflamag&o que leva o paciente a apresentar faléncia cardiaca.*

A transglutaminase 2 (TG2) causa modifica¢fes da mucosa intestinal, processo
chave para a resposta imune da doenca celiaca.’® Pacientes que desenvolvem anticorpos
antitransglutaminase podem apresentar doenca cardiaca concomitante, pois esse
anticorpo também regula doencas cardiacas e vasculares, a partir de remodelamento,
hipertensdo, angiogénese e contratilidade muscular.>3**° Anticorpos que estabilizam a
atividade da transglutaminase podem promover hiperplasia da intima e fibrose
miocérdica.”> Os anticorpos antitransglutaminase sio encontrados em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave.'>*' No entanto, nas doencas cardiacas agudas, pode haver
aumento da enzima transglutaminase, 0 que pode desenvolver anticorpos
antitransglutaminase, mas ndo necessariamente doenca celiaca, fazendo-se necesséria a

pesquisa do anticorpo antiendomisio em pacientes com alteracdo cardiaca grave.

32



Thaysa M2 Gama Albuquerque Ledo de Menezes

Universidade Federal de Pernambuco

1.6 Fator tempo na relacdo doenca celiaca e miocardite/cardiomiopatia
dilatada

A faixa etaria mais avancgada encontrada nos pacientes dos diversos estudos leva
a questionar que o tempo de exposicdo ao glaten para o desenvolvimento de doenca
cardiaca pode ser longo.

De acordo com Frustaci et al e Not et al, quanto maior o tempo de exposi¢éo ao
gluten, maior a chance de se desenvolver doenca autoimune, porque 0 risco €
significantemente maior em pacientes ndo tratados."’ Pacientes com diagndstico recente
de doenca celiaca e exclusdo do glaten da dieta tém menor chance de desenvolver
doencas autoimunes Estudo avaliando disfuncdo diastolica em pacientes pediatricos
com doenca celiaca ndo evidenciou diferenca significativa entre criancas com doenca
celiaca e o grupo controle quanto a alteracdes cardiacas precoces.*> Como o estudo foi
realizado em criancas, o tempo de exposicao ao glaten foi curto e a dieta de isencdo de
gliten restaura a permeabilidade intestinal, retirando o estimulo autoimune, o que
dificulta o desenvolvimento da doenca cardiaca por esse mecanismo.

H& estudos que sugerem que existe um pico de expressdo fenotipica para
doencas autoimunes nos expostos ao glaten, visto que a dieta sem glaten melhora a
evolucdo clinica das manifestagcdes extraintestinais da doenca celiaca e a qualidade de
vida do paciente.’” Apenas uma coorte que estudou 14.000 pacientes com e 69.000
individuos sem doenca celiaca, para verificar o risco de se desenvolver doenca cardiaca
(miocardite, CMD e pericardite), englobou criancas e adultos, sendo encontrado maior
risco em adultos, do que criancas com doenca celiaca, desenvolverem CMD.™ Esses
dados corroboram a hip6tese de que maior tempo de doenca celiaca seria necessario
para o aparecimento de manifestacdes autoimunes cardiacas.

Os resultados dos estudos mostram grande variabilidade. As CMDs podem
representar consequéncias de doencas crbnicas como tireoidite autoimune, diabetes

mellitus, vasculite, que sabidamente estdo associadas com doenca celiaca. Essa
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observacdo levanta a hipotese da CMD ser um fator de confusdo, ou seja, a doenca
celiaca estaria relacionada verdadeiramente com o diabetes mellitus ou a tireoidite e a
CMD seria uma consequéncia dessas doencas autoimunes.” Pequenas amostras e o fato
das CMDs serem consideradas por alguns autores fator de confusdo podem contribuir
para explicar a associacgdo discreta em alguns estudos.

1.7 Comentarios

Percebe-se que hd uma explicacdo bioldgica para a associacdo entre doenca
celiaca e CMD, porém, ainda ndo se conseguiu definir se a associacdo é casual ou nao.
O que estd bem definido é a interacdo entre o intestino e o coracdo, podendo a
permeabilidade intestinal alterada de diversas causas, ndo apenas por doenca celiaca,
propiciar mecanismos fisiopatoldgicos para doencas cardiacas.

Os mecanismos que servem de gatilho para haver o comprometimento do
intestino e do coragdo ainda estdo sendo estudados. Sabe-se que a translocacdo
bacteriana, provocada pela alteracdo da permeabilidade intestinal, desencadeia resposta
imunoldgica e inflamatéria que pode comprometer o 6rgdo ainda sdo, visto que a

agressdo inicial pode vir tanto do coracdo, quanto do intestino doentes.

1.8 Recomendac0es

Pacientes com insuficiéncia cardiaca, sem resposta ao tratamento clinico, devem
ser investigados para doenca celiaca com os anticorpos antitransglutaminase e/ou
antiendomisio e biopsia intestinal. Identificada a doenga celiaca, a dieta de excluséo do

gliten restaura a permeabilidade intestinal, promovendo melhor absor¢cdo dos
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medicamentos. E preciso chamar a atencdo dos cardiologistas para possiveis alteracdes
intestinais nas cardiopatias, pois podem ser a causa da piora ou manutencdo do quadro
clinico, mesmo com o tratamento. De maneira idéntica, os gastroenterologistas devem
estar alertas e investigar doencas cardiacas que cursam com ICC nos pacientes com
doengas intestinais que alteram a permeabilidade intestinal, avaliando a necessidade de
screening cardiologico.

O campo para pesquisas € promissor e permitird a conducdo adequada dos
pacientes cardiacos com provavel doenca celiaca. Estudos mais especificos sobre o tipo
etiologico das cardiomiopatias e se etiologia viral e autoimune se relacionam com o
desenvolvimento da doenca celiaca e doencas cardiacas sao necessarios. Entender se
pacientes que tém polimorfismo genético para doenca celiaca, ap6s desenvolverem
doenca cardiaca, comecam a desenvolver a doenca por mecanismos semelhantes, ou
seja, se a expressdo genetica seria o diferencial que faz o paciente com cardiopatia
desenvolver doenca celiaca. E necessario o acompanhamento de pacientes pediatricos
para poder correlacionar tempo de exposicdo ao gliten e o desenvolvimento da CMD.
De mesma importancia seriam estudos em pacientes com doenca celiaca de diagnostico
recente, relacionando tempo de exposi¢cdo ao gluten e deteccdo de sinais de disfuncao
precoce ao ecocardiograma, para investigar se pacientes com doenca celiaca podem

desenvolver CMD precocemente.
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3. Métodos

3.1 Aspectos Gerais

3.1.1 Planejamento do estudo

Estudo exploratério envolvendo criancas e adolescentes com miocardite e
cardiomiopatia dilatada no intuito de determinar a prevaléncia de doenga celiaca. Ap6s
a inclusdo do paciente no estudo, foi aplicado um formulario com perguntas sobre
alimentacdo, sinais e sintomas gastrointestinais e cardiovasculares, medicacfes em uso e
doencas familiares, além da realizacdo de exame fisico e antropometria. Em seguida,
coletado sangue para dosar anticorpos antitransglutaminase tecidual humana (tTG) e
antiendomisio (EMA) como screening para doenca celiaca e imunoglobulina A (IgA),
para descartar imunossupressao, pois os testes soroldgicos sdo da classe IgA. No caso
de positividade de um ou ambos anticorpos e IgA normal, o paciente seria submetido a
endoscopia digestiva alta com bidpsia intestinal para confirmacdo diagnostica.

3.1.2 Local e periodo do estudo

O estudo foi realizado no Servico de Cardiologia Pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP), localizado em Recife, regido
Nordeste do Brasil, sendo um hospital geral de ensino, pesquisa e extensao que atende a
populacdo de Pernambuco e Estados circunvizinhos, aléem da populacdo de alguns
estados da regido Norte. Foi realizado durante o periodo de dezembro de 2009 a
fevereiro de 2011.

42



Thaysa M2 Gama Albuquerque Ledo de Menezes

Universidade Federal de Pernambuco

3.1.3 Populagao

Criancas e adolescentes regularmente acompanhados no Servigo de
Cardiologia Pediatrica do IMIP, com diagndstico prévio de cardiomiopatia dilatada ou
miocardite. A cardiomiopatia dilatada foi caracterizada pelo ecocardiograma por
disfuncdo sistolica do ventriculo esquerdo ou ambos os ventriculos, com fracdo de
ejecdo menor que 55% e dilatacdo ventricular, diametro diastdlico final ventricular
esquerdo maior que 112% do valor corrigido para idade e superficie corporal
(ELLIOTT, 2000). A miocardite foi caracterizada por uma dilatacdo ou disfuncao
transitdria que foi diagnosticada pelo ecocardiograma na época do diagnostico. A faixa

etaria dos pacientes variou de 1 a 18 anos.

3.1.4 Critérios de incluséo e exclusdo no estudo

Como a exposicdo ao gluten se faz necessaria para o desenvolvimento da
doenca celiaca, o limite minimo de um ano foi estabelecido para inclusdo do paciente,
acreditando-se que todas as criancas a partir de um ano ja consomem alimentos que
contém glaten. Foram excluidos pacientes com diagnéstico prévio de doenca celiaca e

pacientes com deficiéncia de IgA, pela possibilidade de falsos negativos.

3.1.5 Aspectos éticos

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, sob o numero
1541-00.
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As mades das criangas selecionadas foram informadas sobre o objetivo do
estudo, da importancia de se pesquisar a doenca celiaca nos pacientes com miocardite e
cardiomiopatia dilatada, devido a piora do quadro clinico e falha terapéutica quando as
doencas estdo associadas, e dos beneficios para o coracdo quando a doenga celiaca €
tratada no paciente com cardiopatia. Entdo, foi solicitado o seu consentimento por
escrito para participar da pesquisa, através da assinatura do termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE — APENDICE A), cumprindo a resolucdo 196/96 do
Conselho Nacional de Saude que regulamenta as pesquisas envolvendo seres humanos.

Os resultados dos exames obtidos neste estudo foram divulgados as maes.
As criancas e os adolescentes com sorologia antitranglutaminase negativa continuaram
no Ambulatério de Cardiologia para dar seguimento ao acompanhamento da

cardiopatia.

3.1.6 Operacionalizagéo

Os pais elou responsaveis das criancas e dos adolescentes em
acompanhamento por CMD ou miocardite no Servico de Cardiologia Pediatrica foram
convidados para incluséo do paciente no estudo e seguiram o fluxograma (Figura 1). Foi
explicado o objetivo do estudo, e uma vez obtida & assinatura no termo de
consentimento livre e esclarecido, o pesquisador preencheu um formulario (APENDICE
B) onde constam informacdes sobre peso, altura, sintomatologia cardiaca (dispneia ao
repouso, grandes, médios e pequenos esforcos, taquicardia), gastrintestinal (diarreia,
esteatorreia, perda de peso, distensdo abdominal) e hematoldgica (anemia). Foram
usados os exames cardioldgicos que constam nos prontudrios, pois eles sdo repetidos
periodicamente: 0 ECG é realizado a cada consulta e a radiografia de térax e o
ecodopplercardiograma a cada ano.

As medidas antropométricas foram aferidas de acordo com a técnica de
GIBSON (1996), utilizando-se balanca eletrénica (Filizola, Brasil) com capacidade de

até 150 kg e sensibilidade de 100 g para obtencdo do peso e estadibmetro com
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sensibilidade de 0,1 mm (Cientifico Cescorf, Brasil) para afericdo da estatura. A partir
desses dados, foram calculados o indice de massa corporea (IMC = peso (kg)/ altura
(m)?). Com essas medidas, foram determinados os indices estatura para a idade e IMC
para a idade no programa WHO AnthroPlus, expressos em escore z (De ONIS et al.,
2007).
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3.2 Fluxograma

‘ PACIENTE COM CARDIOMIOPATIA DILATADA OU MIOCARDITE \
(n=56)

l

APLICACAO DOS FORMULARIOS
(N=56)

,, \

DOSAGEM DE SOROLOGIAS -« DOSAGEM DE IGA
(n=56) (n=56)

POSITIVA LIMITROFE (6 a 10u/ml) NEGATIVA NEGATIVA
(n=1) (n=0) (n=55) (n=0)
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!

HISTOLOGIA
(n=1)

' N\

ALTERADA NORMAL
(n=1) (n=0)
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Figural - Fluxograma da pesquisa
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Foram coletados exames laboratoriais por puncdo venosa periférica, realizada por
um técnico de laboratério do IMIP. Inicialmente, foram coletados 10 ml de sangue
periférico para dosagem dos anticorpos.

O anticorpo antitransglutaminase tecidual humana, um ensaio immunoenzimatico,
foi determinado com o kit Orgentec — (Diagnostika — GmbH, Alemanha), com
positividade para os resultados maiores que 10U/ml, segundo orientacdo do fabricante,
consideramos como resultado limitrofe valores entre 6 e 10U/ml. A realizacdo do teste
seguiu estes passos: 1) Preparo do nimero de tiras necessarias para os calibradores,
soros controlados e amostras pré-diluidas em duplicado; 2) Pipetados 100ul de
calibradores, soro controle e amostras pré-diluidas nos pocos; 3) Incubado durante 30
min a temperatura ambiente (20-28°); 4) Desprezado o conteudo dos pocos e lavar 3
vezes com 300ul de solucdo de lavagem. 5) Pipetados 100ul do conjugado em cada
poco; 6) Incubado 15 minutos em temperatura ambiente; 7) Desprezado o contetdo dos
pocos e lavado 3 vezes com 300ul de solucéo de lavagem; 8) Pipetados 100ul de soluco
de TMB em cada poco; 9) Incubado em 15 minutos a temperatura ambiente. 10)
Adicionados 100l de solucdo de paragens (stop solution) a cada poco e deixados em
repouso, durante 5 minutos. 11) Leitura da densidade dptica a 450nm e calculados os
resultados.

A dosagem do anticorpo antiendomisio, utilizando o kit IMMCO diagndstico
(Genbiotesch diagnostica LTDA), com positividade para os resultados maiores que
20U/ml, segundo orientacdo do fabricante, foi realizado pela técnica de
imunofluorescéncia indireta. Trata-se de teste de imunofluorescéncia para deteccao
semiquantitativa de anticorpos antiendomisio IgA especifico no soro humano e plasma.
A deteccdo de anticorpos antiendomisio é realizada numa sec¢do de es6fago de macaco
que contenha uma musculatura lisa. Os anticorpos reagem com camadas de tecido
conectivo, que circundam as fibras musculares da musculatura lisa. Uma reacdo IgA
EMA positiva mostra uma fluorescéncia homogénea do tecido conectivo, uma
fluorescéncia reticular de todo tecido é visivel. Os citoplasmas das células musculares

aparecem escuros, sem reacdo fluorescente.
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A sorologia para IgA foi realizada, pois as sorologias antitransglutaminase e
antiendomisio sdo da classe IgA, podendo entdo se obter resultados falso-negativos. A
sorologia para IgA, realizada com o kit Roche Diagnostics — Alemanha, com
positividade para os resultados referenciados pelo fabricante, de acordo com a idade,

citados na Tabela 1.

Tabela 1- Valores de referéncia para IgA

Idade Valores de referéncia

1a3anos 0,20-1,00 g/l (20-100 mg/dI)
4 a 6 anos 0,27-1,95 g/l (27-195 mg/dl)
7 a9 anos 0,34-3,05 g/l (34-305 mg/dI)
10a 11 anos 0,53-2.04 g/l (53-204 mg/dl)
12 a 13 anos 0,58-3,58 g/l (58-358 mg/dl)
14 a 15 anos 0,47-2,49 g/l (47-249 mg/dl)
16 a 19 anos 0,61-3,48 g/l (61-348 mg/dI)

A bidpsia para a obtencdo de tecido intestinal para avaliar a histologia, foi
realizada via endoscopia digestiva alta, com no minimo 4 fragmentos da segunda porc¢éo
do intestino delgado do paciente com sorologia anti-tTGe/ou EMA positivas e. Os
fragmentos foram fixados em solucéo de formol a 10%, incluidos em parafina, cortados
e corados pela hematoxilina-eosina.

O tecido obtido através da bidpsia foi classificado segundo os critérios de Marsh
para o diagnostico da doenca celiaca em graus O, I, Il e HI(MARSH, 1992,
VILLANACCI, 2011). O quadro 1 descreve essa classificagao.
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As criancas foram mantidas no Ambulatério de Cardiologia para dar seguimento

ao acompanhamento da cardiopatia.

Marsh 0 Mucosa normal

Marsh | Lesdo infiltrativa. Vilosidades infiltradas por linfdcitos intraepiteliais
(>30 linfocitos por 100 enterocitos).

Marsh 11 Lesdo hiperplésica. Hiperplasia dos elementos glandulares,
arquitetura normal, linfocitos intraepiteliais aumentados (>30/100)

Marsh 111 Graus variaveis de atrofia de vilosidades com hiperplasia das criptas

gladulares.Altura da superficie do enterécito reduzida, com a borda

em escova irregular. Infiltrado de linfocitos intraepiteliais (>30/100)

Quadrol — Classificacdo de Marsh para diagndstico histologico da doenca celiaca
(MARSH, 1992, VILLANACCI, 2011).
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Tipo Nome Definicéo Categorizacéo Resultados
Permitidos
Da caracterizacdo | Sexo Autoexplicativa Qualitativa Masculino (1)
da amostra
Feminino (2)
Idade Idade em meses, | Quantitativa Meses
no momento da
incluséo do estudo
indice de massa | IMC em relagdo & | Quantitativa Média + desvio-
corpérea para a | idade, expresso padrdo
idade em escore z
Indice estatura para | Estatura em | Quantitativa Média + desvio-
a idade relacdo & idade, padréo
expresso em
escore z
Sintomas Digestivos | Habito intestinal, | Qualitativa Sim (1)
diarréia, distensdo
abdominal,  dor Né&o (2)
abdominal, pirose
Sintomas Dispnéia aos | Qualitativa Sim (1)
Cardiovasculares esforgos, )
taquicardia Né&o (2)
Doengas Sindrome de | Qualitativa Sim (1)
autoimunes Donw, doengas da )
Familiares tiredide, diabetes Néo (2)
e doenga celiaca
Definidoras  de | Anti-tTG Quantitativa g/di
suspeita de
doenca celiaca EMA
Bidpsia/histologia Avaliacédo dos | Categorica, Tipo 0 (0)
patologistas  das | nominal )
laminas de Tipo I (1)
bidpsia, coletadas .
pela  endoscopia Tipo 11 (2)
digestiva alta e .
classificadas Tipo 111 (3)

segundo a
classificacdo de
Marsh para
doenca celiaca

Quadro 2 — Variaveis do estudo
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3.4 Banco de dados

As informag0es obtidas foram armazenadas em um banco de dados do programa
de estatistica Epi-Info, versdo 6.04, sendo utilizados os programas Check e o Validate

para assegurar a consisténcia dos dados.

3.5 Analise estatistica

A prevaléncia de doenca celiaca foi calculada através da proporcao dos individuos
com sorologia positiva em relacdo a amostra estudada, calculando-se o intervalo de
confianca de 95% (1C 95%).
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Resumo

Objetivo - Determinar a prevaléncia de doenca celiaca em pacientes portadores
de cardiomiopatia dilatada e miocardite.

Meétodos - Foram avaliados 56 pacientes, na faixa etaria pediatrica de 1 a 18
anos, portadores de cardiomiopatia dilatada ou miocardite, acompanhados no servico de
cardiologia do Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira. Foram excluidos
pacientes com diagnostico prévio de doenca celiaca e com deficiéncia de IgA, pela
possibilidade de falsos negativos. A classe funcional da insuficiéncia cardiaca foi
determinada segundo os critérios da American Heart Association, como classe funcional
I, I1, I e 1V, de acordo com a gravidade da dispneia. O diagndstico de miocardite foi
relatado em prontuério, de acordo com a admissdo, e o de cardiomiopatia dilatada, pelo
ecocardiograma, a partir da presenca de disfuncédo sistolica do ventriculo esquerdo ou
ambos os ventriculos, com fracdo de ejecdo menor que 55% e dilatacdo ventricular,
diametro diastolico final ventricular esquerdo maior que 112% do valor corrigido para
idade e superficie corporal. Nos pacientes incluidos no estudo foi aplicado um
formulario, onde constam informacGes sobre sintomatologia gastrointestinal e
cardiolégica. Em  seguida foram dosadas sorologias para  anticorpos
antitransglutaminase tecidual humana (TTG) e antiendomisio (EMA). Aqueles com
sorologia positiva foram encaminhados a biopsia intestinal para avaliacdo histologica e
definicdo de doenca celiaca, segundo os critérios de Marsh.

Resultados — Uma das 56 criancas apresentou sorologia antitransglutaminase
positiva (1,8%), porém EMA negativo. A histologia intestinal demonstrou atrofia total
das vilosidades. Cerca de 30% dos pacientes apresentaram sinais e sintomas de
insuficiéncia cardiaca. Sinais e sintomas gastrointestinais foram frequentes nos
pacientes, em especial dor abdominal (70%, 39/56).

Conclusao — A frequéncia de doenca celiaca em pacientes com cardiomiopatia
dilatada e miocardite foi de 1,8%. E importante investigar doenca celiaca nos pacientes
com essas doencas cardiacas para evitar evolucao das doencas.

Descritores: cardiomiopatia, miocardite, prevaléncia, diagnostico.
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Abstract

Objective — Determine celiac’s disease frequency in patients with myocarditis and
dilated cardiomyopathy.

Methods — Were evaluated 56 patiens, in pediatric age group from 1 to 18 years old,
with dilated cardiomyopathy or myocarditis, followed in Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira cardiology department. Were excluded pacients with
previous diagnosis of celiac disease and IgA deficiency, because the possibility of false-
negatives. Funcional class of cardiac insufficiency were determined following the
America Heart Association criteria, as functional class I, I1, 11l and IV, according to the
severity of dyspneia. Myocarditis diagnosis was related in patients record, according to
the admission, and dilated cardiomyopathy by echocardiography with systolic
disfunction of left ventricle or both ventricles, ejection fraction lower thar 55%,
ventricular dilatation, left ventricular diastolic diameter bigger than 112% of the correct
value for age and body surface. In patients included in this study was apply a form with
information about gastrointestinal and cardiologic symptoms, after that anti tissue
transglutaminase (tTG) and anti endomisial (EMA) serologies were dosed. Those with
positive serologies were sent to intestinal biopsy to histological evaluation and
definition of celiac disease according Marsh criteria.

Results — One of 56 children (1,8%) presented positive antitransglutaminase serology,
but negative EMA. The histology showed total villi atrophy. 30% of patients presented
symptoms and signs of cardiac insufficiency gastrointestinal symptoms and signs were
frequent, specially abdominal pain, 70% (39/56).

Conclusion — The frequency of celiac disease in pediatric patients with dilated
cardiomyopathy or myocarditis was 1,8%. It is important to investigated celiac disease
in patients with this conditions to avoid the progression of this disease.

Descriptors: cardiomyopathy, myocarditis, prevalence, diagnosis.
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1. Introducéo

A miocardite é uma doenca inflamatéria, sendo os virus a causa mais comum.! A
cardiomiopatia dilatada (CMD) tem causa desconhecida na maioria dos casos.? Alguns
mecanismos imunoldgicos sdo descritos em seu desenvolvimento, levantando a
possibilidade de que alguma doenca de base ou mecanismos fisiopatologicos
acometendo outros sistemas possam ser determinantes, originando doenca cardiaca e de
outro sistema concomitante, levando a persisténcia e/ou piora dos sintomas
cardiovasculares."** Ha pacientes com CMD que séo refratarios ao tratamento clinico,
0 que pode conduzir a deterioracdo da funcgéo cardiaca e inclusdo na lista de transplantes
cardiacos.

Uma possivel doencga associada em pacientes com CMD/miocardite é a doenca
celiaca. Estudos em adultos mostram que a prevaléncia de doenca celiaca em pacientes
com CMD varia de 1,9 a 5,7%.>*! Mecanismos autoimunes e inflamatérios ocorrem nas
duas doencas e a alteracdo da permeabilidade intestinal propicia o desenvolvimento
conjunto de CMD/miocardite e doenca celiaca.*

Alteracdes de absorcdo de micronutrientes e presenca de antigenos luminais ou
agentes infecciosos favorecem mecanismos imunes e inflamatorios contra antigenos
presentes no intestino e no miocardio.”® Alteracdes na permeabilidade intestinal,
decorrentes de dano infeccioso ou inflamatorio no intestino, desorganizam sua
arquitetura e permitem que endotoxinas alcancem o coragdo e alterem a funcéo e/ou a
estrutura cardiaca.®* No Brasil, estudo realizado com 74 adultos inscritos em uma lista
para transplante cardiaco detectou prevaléncia de 6,7% para anticorpos anti-
transglutaminase e 2,7% para o antiendomisio. Estudos no Brasil mostram que, em
doadores de sangue, a prevaléncia de doenca celiaca variou de 0,16% (confirmados com
biopsia) e 1,5% (anti-transglutaminase), destacando que a prevaléncia da doenca celiaca
em pacientes com alteracdes cardiacas possa ser maior. &4 1°
Os cardiologistas ndo suspeitam de doenca celiaca, uma vez que 0s sinais e 0s

sintomas cardiacos ndo chamam a atencdo para essa doenca. Da mesma forma, outros
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profissionais da é&rea clinica podem aguardar presenca de diarreia cronica, esteatorreia e
perda de peso para diagnosticar doenca celiaca, porém sabe-se que a apresentacao
clinica da doenca celiaca pode ser diversa. O diagndstico atual € mais precoce, devido a
melhor acuracia nos exames de triagem (sorologias antitransglutaminase e
antiendomiseo), em pacientes com sintomas ndo cl&ssicos da doenca (sintomas
gastrointestinais discretos ou ausentes). O paciente com cardiopatia também apresenta
perda de peso, falha no crescimento, distensdo abdominal, anemia, sintomas que sao
comuns as duas situagdes e dificultam relaciona-los com doenga intestinal.

Como pacientes adultos com CMD/miocardite foram diagnosticados com doenca

2,5,8,10,12,16,17

celiaca em alguns estudos , € obtiveram sucesso no tratamento da doenca

cardiaca com dieta isenta de glaten, reverteram as alteracbes ecocardiograficas
previamente encontradas**!’, h& necessidade de estudos que verifiguem essa
possibilidade na crianca. Os pacientes com CMD/miocardite e doenca celiaca sdo
refratarios ao tratamento clinico para insuficiéncia cardiaca ou desenvolvem arritmia, 0
que leva a uma piora na classe funcional e, as vezes, ao transplante cardiaco. Esse
quadro seria evitado no caso de confirmar doenca celiaca e instituir dieta isenta de
glaten. Assim, este estudo foi desenvolvido com o objetivo de determinar a prevaléncia

de doenca celiaca em pacientes com CMD/miocardite.

2. Métodos

2.1 Pacientes

No periodo de dezembro de 2009 a novembro de 2010, 56 criangcas com
diagnostico clinico de miocardite ou cardiomiopatia dilatada estavam sendo
acompanhadas regularmente no Servico de Cardiologia Pediatrica do Instituto de
Medicina Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) e foram incluidas no estudo. A
miocardite foi definida de acordo com a apresentacdo clinica, no paciente com

taquicardia ou arritmia, taquidispneia, cardiomegalia e/ou disfuncdo sistolica transitoria
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ao ecocardiograma, conforme diagnostico de entrada, relatados no prontuario, sendo
incluidos apenas aqueles que ndo obtiveram remissdo total dos sintomas. A alteracao
cardiaca da cardiomiopatia dilatada foi definida por presenca de disfuncéo sistélica do
ventriculo esquerdo ou ambos os ventriculos, com fragdo de ejecdo menor que 55% e
dilatagdo ventricular e didmetro diastolico final ventricular esquerdo maior que 112%
do valor corrigido para a idade e a superficie corporal, no ecocardiograma.*®

Foram incluidas criangas maiores de um ano, pois a exposi¢do ao gluten se faz
necessaria para o desenvolvimento da doenca celiaca. O critério de exclusédo foi criangas
com deficiéncia de IgA e diagndstico prévio de doenca celiaca. Os pacientes
responderam a um formulario com perguntas sobre sintomas gastrintestinais, sintomas
cardiovasculares relacionados com miocardite e CMD, doencas familiares relacionadas
com doenca celiaca e medicamentos em uso. Além disso, foi realizado exame fisico
completo para identificacdo de sinais de doenca cardiaca e gastrintestinal.

De acordo com a clinica, os pacientes foram classificados nas classes funcionais
que caracterizam insuficiéncia cardiaca, conforme critério da American Heart
Association (AHA), que considera a gravidade da dispneia — classes funcionais 1, 11, 111
e IV, respectivamente, dispneia aos grandes, médios, pequenos esforcos e ao repouso.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos do IMIP, sob nimero 1541-09. Todos o0s pacientes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

2.2 Estudo sorolégico

As criancas foram submetidas aos testes soroldgicos antitransglutaminase
tecidual humana (tTG) e antiendomisio (EMA) IgA.

A dosagem do anticorpo antitransglutaminase tecidual humana foi realizada
utilizando o Kit Orgentec — (Diagnostika — GmbH, Alemanha), seguindo as orientagdes

do fabricante. Consideraram-se positivos os resultados maiores que 10 U/mL. A
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dosagem do anticorpo antiendomisio foi determinada utilizando o kit IMMCO
diagnostico (Genbiotech Diagnostica LTDA, Brasil), de acordo com a orientacdo do
fabricante. Consideraram-se positivos o0s resultados maiores que 20 U/mL. As
sorologias para IgA foi determinada utilizando o kit Roche Diagnostics — Alemanha,
com positividade para os resultados referenciados pelo fabricante.

2.3 Avaliagdo da condig&o nutricional

A condicao nutricional foi avaliada com base na idade, peso, comprimento e
altura. A afericdo das medidas foi feita conforme recomendacéo de Gibson.'® O peso foi
mensurado em balanca digital pesa-bebé ou plataforma (Filizola, Brasil). O
comprimento foi aferido com estadiobmetro de beb& A altura foi aferida com
estadiobmetro de parede (Toneli, Brasil). Os indices estatura para a idade e massa
corpérea para a idade foram calculados no Programa WHO AnthroPlus, expressos em

escore z.

2.4 Histologia intestinal

Bidpsia intestinal foi realizada por meio de endoscopia digestiva alta, nos
pacientes com sorologia antitransglutaminase e/ou antiendomisio positivas para
avaliacdo histolégica e caracterizacdo de doenca celiaca segundo os critérios de
Marsh?, considerando como doenca celiaca o paciente que fosse classificado a partir de
Marsh Il, porém pacientes com qualquer grau de alteracdo histolégica seriam
encaminhados para o ambulatorio de gastroenterologia, pelo risco de desenvolverem a

doenca posteriormente.
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2.5 Andalise estatistica

As informacgodes obtidas foram armazenadas em um banco de dados do programa
de estatistica Epi-Info, versdo 6.04. A prevaléncia de doenca celiaca foi calculada
através da proporc¢éo dos individuos com sorologia e histologia intestinal positivas em

relacdo & amostra estudada, calculando-se o intervalo de confianca de 95% (1C95%).%

3. Resultados

Foram estudadas 56 criancas e adolescentes, sendo 57% (32/56) do sexo
feminino. A mediana de idade foi 96 meses (minima 12 meses; maxima 225 meses).
Nenhum dos pacientes tinha diagnéstico de doenca celiaca antes da inclusdo na pesquisa
ou deficiéncia de IgA. A sorologia antitransglutaminase tecidual humana foi positiva
em um paciente do sexo feminino, com bidpsia intestinal demonstrando leve linfocitose
intraepitelial e atrofia focal de vilosidades. Dessa forma, a prevaléncia de doenca celiaca
foi de 1,8% (1C95% = 0,04 — 9,5%). O EMA foi negativo em todos os pacientes do
estudo.

A paciente com doenca celiaca tinha dez anos de idade (cinco anos de doenca
cardiaca) e apresentava dispneia aos grandes esforcos. Na avaliacdo cardiaca,
identificou-se fracdo de ejecdo de 49% e aumento discreto do ventriculo esquerdo.
Estava em uso de inibidor de enzima de conversdo de angiotensina e propranolol.
Relatava diarreia, distensdo e dor abdominal, porém ndo soube precisar o periodo de
apresentacdo dos sintomas. O IMC para a idade e o indice altura para idade estavam
normais.

No momento da entrevista, foram observados 30% (17/56) dos pacientes com
dispneia, dos quais 23,5% (4/17) foram classificados na classe funcional 1V; 29,5%
(5/17), na classe funcional 11, 35,3% (6/17), na classe funcional 1. Dois pacientes nédo

souberam classificar sua dispneia, portanto, apesar de apresentarem ICC, ndo se
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identificou a classe funcional. Relato de dispneia prévia, a época do diagnostico da
doenca cardiaca, ocorreu em 43% (24/56) dos pacientes. Ao exame fisico, 51,7%
(29/56) apresentavam palidez cutaneo-mucosa, 44,6% (25/56), sopro cardiaco, 30,7%
(17/56), hepatomegalia e 7% (4/56), dispneia. Quanto aos exames complementares,
57,1% (32/56) estavam com alteracdo do eletrocardiograma e 59% (33/56) tinham
cardiomegalia a radiografia de térax e alteracdo da fracdo de ejecdo. Todos os pacientes
com ICC (17/56) relataram sintomas gastrointestinais e 47% (8/17) desses pacientes
apresentavam comprometimento nutricional (Quadro 1). Informagdes clinicas e de
tratamento dos pacientes com ICC s&o mostrados no Quadro 1.

Em relacdo aos sintomas gastrintestinais, os mais frequentes foram dor (73%;
41/56) e distensdo abdominal (59%, 33/56) (Figural). Familiares desses pacientes
apresentavam diabetes mellitus em 30,3% (17/56) e doenga celiaca em 3,5% (2/56,).

18% dos pacientes ja foram internados por diarréia ha mais de 15 dias.

Figura 1 — Sintomas gastrointestinais de pacientes com cardiomiopatia dilatada e

miocardite
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Quadro 1 — Informagdes clinicas e tratamento de pacientes com ICC. indices de massa corpdrea e altura idade expressos em escore z.

lIdade Idade ao Classe Sintomas indice de massa Indice altura Quantidade de
em anos diagnostico Funcional do TGI corpérea para a idade para a idade medicacdes anticongestivas
14 2a I diarreia, dor e distensdo abdominal ~ -2,58 -1,89 4

1 NC AV diarréia e distensdo abdominal +1,23 -1,21 5

10 4m | dor e distensdo abdominal -3,16 -1,27 3

14 8m NS diarreia e distensdo abdominal -2,57 -2,01 4

17 la | diarreia +1,88 -1,33 3

3 8m I dor e distensdo abdominal -1,79 -1,70 2

14 12a v dor e distensdo abdominal -0,61 -1,29 4

6 6a v diarréia, dor e distensdo abdominal -0,53 -2,10 1

17 12a I diarreia, dor e distensdo abdominal ~ +1,63 -0,43 0

1 Im | diarreia -0,91 0,87 3

7 2a | dor abdominal +0,85 +1,90 0

8 NC ] dor e distensao abdominal -3,15 +0,84 3

8 NC NS diarréia e dor abdominal +0,24 -3,64 5

13 NC \V4 diarréia e dor abdominal -0,62 +1,43 4

7 NC | dor e distensao abdominal -3,75 +1,56 0

10 NC | diarreia, dor e distensdo abdominal ~ -0,70 -1,65 1

17 NC ] diarreia, dor e distensdo abdominal -0,34 -3,06 0

NC — Néo consta no prontuario. NS — N&o soube informar
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4. Discussao

O estudo mostrou que pacientes pediatricos com CMD podem apresentar doenga
celiaca. A prevaléncia de doenca celiaca em pacientes pediatricos com miocardite e
cardiomiopatia dilatada nesse estudo foi de 1,8%. O paciente com sorologia anti-tTG
positiva e doenca celiaca comprovada por histologia intestinal, tinha sintomas
gastrointestinais discretos (dor e distensdo abdominal, diarreia esporadica), que nao
chamam a atencdo para a possibilidade de doenca celiaca. Além disso, apresentava
doenca cardiaca ha 5 anos, tempo aparentemente suficiente para desencadear 0s
mecanismos autoimunes e inflamatorios para doenca celiaca, porém com insuficiéncia
cardiaca leve e condicdo nutricional adequada para idade, clinica que pode nédo alertar

para o diagnostico de doenga celiaca.

A doenca celiaca é frequente em pacientes com CMD ou miocardite. Estudos,
em adultos encontraram maior prevaléncia, variando de 1,9% a 5,7%,%>%%!* quando
comparado com a populacdo em geral, em torno de 1%.'*' H4 também estudos
mostrando pacientes com doenca celiaca que desenvolveram CMD posterior ou alguma

alteracdo precoce ao ecocardiograma.*?*’

Miocardite e CMD séo frequentemente encontradas antes do diagnostico de
doenca celiaca, pois 0s sinais e sintomas cardiacos sao mais proeminentes. Além disso,
a apresentacdo da doenca celiaca pode se dar de forma bastante variada.?> A forma
silenciosa pode se apresentar mais tardiamente, com sintomas extradigestivos e/ou
gastrointestinais discretos.?® A apresentacdo clinica com sintomas gastrintestinais mais
discretos ndo chama a atencdo para doenca celiaca, sobretudo diante de um quadro de
ICC, que desvia a atencédo da sintomatologia gastrointestinal.

Os pacientes desse estudo com ICC apresentaram déficit nutricional em quase
50% dos casos e 100% deles relataram sintomas gastrointestinais como diarreia, dor e

distensdo abdominal, mostrando o comprometimento do sistema gastrointestinal nesses
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pacientes. A caquexia cardiaca ja é bem descrita na literatura, sendo a hipdxia, uma das
principais responsaveis pela alteragdo da permeabilidade intestinal***?°. O déficit
nutricional e a presenca dos sintomas gastrointestinais mostra que deve ser dada uma
atencdo especial ao sistema gastrointestinal, pois os pacientes com tais alteraces tém
importante deplecdo protéica, levando-o a debilitacdo, inanicéo, cicatrizacdo lenta e
imunodepressdo. A insuficiéncia cardiaca ¢ uma das mais importantes causas de
internacdo hospitalar no Brasil, portanto o cardiologista deve estar atento ao sistema
gastrointestinal dos pacientes com insuficiéncia cardiaca, mesmo na auséncia de doenca
celiaca, pelo risco de aumentar a morbidade e tempo de internacéo nesses pacientes com
déficit nutricional®”.

Por outro lado, alteracbes na permeabilidade intestinal podem levar a
cardiomiopatia ou miocardite por deficiéncias nutricionais, pela diminuicdo da absor¢édo
de micronutrientes importantes para contracdo miocardica e excitabilidade elétrica. 2°
Também podem levar a absorcdo de agentes infecciosos que vao danificar o
miocéardio.*** A injdria miocéardica também pode ser secundéria a uma resposta imune
contra antigenos presentes no intestino e no coragdo.** Portanto, CMD ou miocardite
devem chamar a atencdo para o diagnostico de doenca celiaca, pois doenca
extraintestinal, com mecanismo autoimune envolvido, pode caracterizar uma forma

atipica da doenga celiaca.”**

N&o é uma pratica comum pesquisar anticorpos nos casos de miocardite e CMD.
Frustaci et al encontraram anticorpos anticardiacos em todos os pacientes que foram
positivos para doenca celiaca. Assim, pode-se especular que ha mecanismos autoimunes

envolvidos no desenvolvimento da doenca cardiaca.’

A maioria dos estudos foi feita com pacientes em lista de transplante ou em
estagio avancgado de insuficiéncia cardiaca, demonstrando que o atraso no diagnéstico
de doenca celiaca pode agravar a doenca cardiaca.>®>®'® A paciente com doenca celiaca
deste estudo tem classe funcional I; a identificagdo precoce, ainda com ICC leve pode

beneficiar essa paciente, impedindo a progressdo da ICC e o comprometimento
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nutricional. Portanto, ndo se deve esperar pela gravidade da doenca cardiaca para

pesquisar doenca celiaca.

E descrito na literatura maior possibilidade de doengas com mecanismo
autoimune em pacientes adultos com doenca celiaca, ou seja, naqueles pacientes com
doenca celiaca nos quais o diagndstico é realizado mais tardiamente. > A exposicio
cronica ao gluten interfere nesse mecanismo. Ha poucos estudos nos quais o diagnostico
de doenca celiaca foi feito em criancas com miocardite e cardiomiopatia dilatada. >’
Elfstron et al concluiram que, apesar da associacdo nao ser causal, o0 risco de pacientes
com doenca celiaca desenvolverem cardiopatia € maior quando o paciente é
diagnosticado na vida adulta do que na infancia.”® E possivel que tempo maior de
exposicdo ao gluten, aliado aos fatores provaveis no desencadeamento do mecanismo
autoimune nas manifestacbes extraintestinais, sejam responsaveis pela maior
soroprevaléncia em pacientes adultos, do que criangas com CMD ou miocardite.
Portanto, como tempo maior de exposicdo ao gliten parece ser necessario para O
desenvolvimento de doenca celiaca e considerando a possibilidade de associacdo entre
CMD/miocardite e doenca celiaca, os pacientes com ICC devem ser periodicamente

avaliados por sorologia para melhor controle clinico.

Por outro lado, os poucos estudos em criancas com doenca celiaca ja& mostraram
alteracOes cardiacas discretas em criancas consumindo glaten. Polat et al observaram
reducéo das alteracdes cardiacas em pacientes em dieta isenta de gliten.'?

O estudo mostrou que criangas com CMD ou miocardite podem apresentar
doenca celiaca. O quadro clinico gastrintestinal e cardiaco discreto alerta para a
indicacdo de triagem com anticorpos para doenca celiaca nos pacientes com miocardite
e/ou CMD. Os anticorpos tém alta sensibilidade e especificidade e sua identificagdo
pode selecionar pacientes para avaliacdo de histologia intestinal. A dieta isenta de
gluten no paciente com CMD/miocardite pode restaurar a permeabilidade intestinal,

permitindo absor¢do adequada das drogas para tratamento da insuficiéncia cardiaca.
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Dessa forma, pode haver repercussdo positiva na condi¢do clinica do paciente,

minimizar a progressao da doenca e postergar indicacao de transplante cardiaco.

Algumas limitacGes podem ser observadas neste estudo. Os dados clinicos foram
coletados a partir de relato dos pacientes, portanto, estdo sujeitos a vieses de recordacao.
O tamanho amostral é aparentemente pequeno, mas é condizente com o numero de
atendimentos de ambulatérios de cardiologia especificos para CMD e miocardite. A
etiologia da miocardite e da CMD nao foi determinada, podendo interferir nos achados

descritos.

O estudo demonstrou associacdo entre CMD/miocardite e doenca celiaca. E
importante pesquisar a doenca celiaca nos pacientes com miocardite/CMD, assim como
pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva, especialmente aqueles com déficits
nutricionais, devem ser periodicamente avaliados quanto a possibilidade de

apresentarem doenca celiaca.
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5. Consideracdes Finais

Percebe-se que associacdo entre doenca celiaca e miocardite/cardiomiopatia dilatada
é possivel. A doenca celiaca pode se manifestar como doenca autoimune de diversos
0rgdos, inclusive o coragdo, dai a associagao.

A miocardite e a cardiomiopatia dilatada podem ndo ser doencas essencialmente
autoimunes, porém, através de doencas infecciosas, mecanismos imunomediados sdo
desencadeados, explicando a fisiopatologia envolvendo doenca celiaca, miocardite e
cardiomiopatia dilatada.

A percepcdo da doenca celiaca vem mudando nos altimos anos, permitindo que
pessoas que nao seriam diagnosticadas no passado, devido as manifestacfes
extraintestinais e aos sintomas gastrointestinais discretos, hoje ja o sejam. Isso se deve
em parte ao grande nimero de estudos envolvendo a doenca celiaca, chamando a
atencdo que a doenca celiaca é uma doenca multissistémica e que deve ser investigada
em situacBes que anteriormente ndo seriam, porque era considerada uma doenca da
infancia, com falha no crescimento, diarreia crénica e perda de peso. Além disso, 0
avanco no diagndstico complementar, com elevadas sensibilidade e especificidade dos
marcadores soroldgicos da doenca (anti-tTG e EMA), sugerem fortemente o
diagnostico, de forma ndo invasiva, permitindo a deteccdo de casos nao suspeitos.

Apesar de a associacao ter sido observada em alguns estudos, ainda é necessario um
maior investimento em estudos que esclarecam o0s mecanismos envolvidos na
associacdo da doenca celiaca com doencas do coracdo. A deteccdo de pacientes com
cardiopatias apresentando doenca celiaca chama a atencdo aos cardiologistas, pois a
doenca celiaca piora o prognostico cardiologico, talvez melhorando clinicamente o
paciente apos a retirada do gluten da dieta.

Os sintomas gastrointestinais e o deficit nutricional presentes nos pacientes com

insuficiéncia cardiaca também merecem uma especial atencdo dos cardiologistas pelas
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implicacOes progndsticas, e talvez pela possibilidade de desenvolverem doenga celiaca
com o prolongar da ingestdo de gluten.

ESTUO0S TUTUFOS Oe Seguimento, COM Malor casuistica 0evem Ser realizaoos para
esclarecer a pergunta: Serd que o diagndstico precoce de doenca celiaca na infancia
altera a historia natural da cardiomiopatia dilatada? Para isso, chamamos a atencao de

todos os assistentes para um diagnostico precoce.
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Apéndice A — Termo de Consentimento Livre e esclarecido

Titulo: Soroprevaléncia para Doenca Celiaca em Portadores de Cardiomiopatia Dilatada
Pesquisadora responsavel: Thaysa Maria Gama Albuquerque Ledo de Menezes
Ambulatério de Cardiologia do IMIP
Rua dos Coelhos, N°300, Boa Vista
Fone: 2122-4100; e-mail: thaysamgal@ig.com.br

Este termo de consentimento pode conter palavras que vocé ndo entenda. Por favor,
pergunte ao entrevistador sobre palavras ou informacges que vocé ndo entenda bem.

Estamos convidando o (a) seu (sua) filho (a) para participar deste estudo, que tem por
objetivo identificar uma doenca que afeta o intestino, chamada doenca celiaca, que pode
acontecer nos pacientes que tem o coragdo crescido. Caso deseje que o (a) seu (sua) filho (a)
participe, serd explicado como acontecera o desenvolvimento do estudo e obtido o seu
consentimento por escrito. A participacdo de seu (sua) filho (a) é voluntéaria, e caso ndo aceite
que ele (a) participe, isso ndo impedira o acompanhamento dele (a) no IMIP.

Em primeiro lugar, serd realizada uma entrevista sobre o estado de saide de seu (sua)
filho (a), se ele (a) cansa quando vai subir uma escada, se cansa quando anda, se cansa quando
vai pentear os cabelos, se ele consegue jogar bola, se ele tem diarréia de vez em quando, o que
ele come, depois vai ser feito um exame de sangue. A partir da retirada de mais ou menos uma
colher de sopa de sangue, vamos ver se ele pode ou ndo ter a doenga no intestino. O sangue do
seu filho seré retirado no volume necessario para realizar o exame e guardado no freezer até a
sua realizacdo. Se houver sobra de sangue, ele ficard guardado no freezer por periodo de cinco
anos a partir da data de retirada. Se por esse exame de sangue seu (sua) filho (a) puder ter a
doenca do intestino, ele (a) vai fazer outro exame que vai examinar a barriguinha dele por
dentro, ele ndo vai sentir dor, vai ser feito uma anestesia, depois 0 médico vai colocar uma
mangueirinha de borracha na boca do seu filho e vai ver como é o intestino dele por dentro.
Depois desses exames, a senhora vai saber se seu (sua) filho (a) tem ou ndo a doenga do
intestino. Se ele (a) ndo tiver a doenca, vai continuar sendo acompanhado no ambulatério de
cardiologia do IMIP. Se ele tiver a doenca, vai ser acompanhado também pelo médico que cuida
da doenca do intestino, e a senhora vai ser orientada sobre o tratamento dessa doenca, que é
feito com a retirada de algumas comidas da alimentacéo.

RISCOS E BENEFICIOS: Os riscos do estudo sdo: alguma pergunta realizada pode

causar vergonha, sendo garantido e respeitado o direito de ndo resposta se vocé assim o desejar;
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a coleta de sangue pode causar desconforto, mas para diminuir o risco, 0 sangue sera coletado
por pessoa experiente. No exame da mangueirinha, seu (sua) filho (a) vai estar anestesiado para
ndo sentir dor ou desconforto. Caso ele (a) apresente alguma complicacdo como dor na
garganta, falta de ar ou alergia a algum medicamento, sera prestado atendimento de imediato no
préprio hospital, sendo dada toda assisténcia necessaria para que ndo ocorra nenhum problema
grave. Os beneficios do estudo sdo: se for identificada alteracdo no intestino de seu (sua) filho
(a), ele (a) serd tratado (a) no ambulatério para problemas do intestino. A partir do
conhecimento das causas da doenca do intestino, podera ser feita orientacdo da alimentacdo, que
é o tratamento da doenca, obtendo-se melhora do problema do coracéo.

Declaro que tenho conhecimento dos direitos e das condi¢bes que me foram garantidas,
assim como dos riscos e beneficios relacionados abaixo:

1) Vou responder perguntas sobre cansaco, sintomas na barriga de meu (minha) filho
(@).

2) O sangue retirado de meu (minha) filho (a) serdo guardados no freezer até a
realizacdo do exame e, se houver sobra, o sangue ficara guardado no freezer por periodo de
cinco anos a partir da data de retirada.

3) Se for identificada doenca no intestino do meu (minha) filho (a), ele sera examinado
e tratado no ambulatério de gastroenterologia.

4) Poderei perguntar em qualquer momento do estudo sobre qualquer davida. Tenho a
garantia de receber resposta ou esclarecimento a respeito de tudo que sera feito no estudo, riscos
e beneficios e qualquer situag&o relacionada ao estudo.

5) Tenho total liberdade para desistir de participar do estudo em qualquer momento,
sem que isso traga problema para mim ou para meu (minha) filho (a) ou para o tratamento dele
(a).

6) Meu (minha) filho (a) ndo sera identificado (a) fora do estudo e as informacdes e
respostas que forem dadas serdo usadas apenas para o estudo.

7) Receberei informagdes atualizadas sobre o estudo, ainda que elas me fagam desistir
da participacdo do meu (minha) filho (a).

8) Sei que as despesas para o estudo sdo de responsabilidade apenas dos pesquisadores.
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Li e entendi as informacBes descrevendo este estudo e todas as minhas ddvidas em

relacdo ao estudo e a participacdo de meu (minha) filho (a)

foram respondidas.
Concordo com todas as condi¢des e dou livremente o consentimento para a participacao

de meu (minha) filho (a) no estudo.

Recife, de de 20 .

Nome do entrevistador Assinatura

Nome da entrevistada (letra de forma) Assinatura
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APENDICE B - Formulario

N° formulario: Dataatual: /[

SAME Data de nasc.: / /

REGISTRO

Nome:

Nome da mae

Endereco:

Fone: Cidade: Estado:

01. Sexo: fem 1

masc. 2

02. Idade (anos)

03. Peso (Kg) ESTATURA (cm)

04. Seu filho (a) costuma comer alimentos como: pdo, macarrdo, bolo, biscoito?
()sim ( )ndo () ndo sabe informar

Desde que idade ele come alimentos desse tipo?

SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

05. Seu filho est4 fazendo cocé mole ou liquido, sem ter febre, sangue ou catarro no coc6?

[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1
SE SIM:

Héa quanto tempo esta acontecendo isso?

SE NAO: isso ja aconteceu antes? [1] sim  [2] ndo  [9] ndo sabe informar
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06. Seu filho faz cocd quantas vezes por semana?

[9] n&o sabe informar
Ha quanto tempo ele faz coco vezes por semana?

07. Seu filho ja ficou internado com diarréia por mais de 15 dias?

() 1lsim () 2.ndo (') 9.ndo sabe informar

08. Seu filho est4 se queixando de que sente a barriga inchada, cheia de gases?

[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1]

SE SIM:

Ha quanto tempo ele sente isso?

SE NAO: isso ja aconteceu antes? [1] sim  [2] ndo  [9] ndo sabe informar

09. Seu filho esta se queixando de dor na barriga?
[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1]
SE SIM:

ha quanto tempo ele sente isso?

SE NAO: isso ja aconteceu antes? [1] sim  [2] ndo  [9]n&o sabe informar

10. Seu filho esta se queixando de dor em queimacao ou ardor por tras do peito, que sobe até a garganta?

[1]sim [2]ndo [9]n&o sabe informar [ 1]
SE SIM:

Ha quanto tempo ele sente isso?

SE NAO: isso ja aconteceu antes? [1] sim  [2] ndo  [9] ndo sabe informar

11. Seu filho fica irritado ou chora com facilidade, como se estivesse sentindo dor?
[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1

SE SIM: quantos dias por semana acontece isso?

SINTOMAS CARDIOVASCULARES
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12. Seu filho esta se queixando de falta de ar?

[1] sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1]

SE SIM: quantos dias por semana acontece isso?

Ha quanto tempo ele sente isso?

Quando ele (a) sente que esta com falta de ar: [1] sim [2] ndo

Quando ele (a) esta parado sem fazer nada?

Quando ele (a) vai pentear os cabelos?

Quando ele (a) vai caminhando para escola?

Quando ele (a) corre?

SE NAO: isso ja aconteceu antes? [1]sim  [2]ndo  [9]n&o sabe informar

Que idade ele tinha quando aconteceu isso?

13. Seu filho esta reclamando que o coracao esté acelerado?
[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1

SE SIM: quantos dias por semana acontece isso?

Hé& quanto tempo ele sente isso?

SE NAO: isso ja aconteceu antes? [1] sim  [2]ndo  [9]n&o sabe informar

Que idade ele tinha quando aconteceu isso?

HISTORIA FAMILIAR

14. Na sua familia alguém tem problema de tiredide?

[1] sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1]
15. Na sua familia alguém tem problema de diabetes?

[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1
16. Na sua familia tem alguém com sindrome de down?

[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1
17. Na sua familia tem doenca celiaca?

[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1

18. Seu filho tem anemia?
[1]sim [2] ndo [9] ndo sabe informar [ 1

SE SIM: ha quanto tempo ele esta com isso?
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SE NAO: isso ja aconteceu antes? [1] sim  [2] ndo  [9] ndo sabe informar

Que idade ele tinha quando aconteceu isso?

EXAME FIiSICO:

MEDICACOES EM USO:

21. Qual (is) sdo os remédios que seu filho (a) toma para o coragéo

Lasix ( mg/kg/dia)
Captopril ( mg/kg/dia)
Digoxina ( mg/kg/dia)
Carvedilol ( mg/kg/dia)
Aldactone ( mg/kg/dia)
Hidroclorotiazida ( mg/kg/dia)
DIAGNOSTICO

CMD:

22. Resultado do Ecodopplercardiograma mais recente: DATA-_ [/ /
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23. Resultado do eletrocardiograma mais recente: DATA -/ |

24, Resultado do raio X de térax mais recente: DATA _ /[

DC
25. Resultado da sorologia antitransglutaminase tecidual humana:

Valor absoluto:

()<10U/mL  ( )>10U/mL
26.Resultado da sorologia antiendomisio :

Valor absoluto:

27. Resultado da bidpsia de intestino delgado:

Laudo:

Critério de Marsh:
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l)nsti‘luto de Medicina Integral 6
Prof. Fernando Figueira

lzscqlu‘ de Pos-graduagdao em Saide Materno Infantil
Institui¢do Civil Filantropica : l

DECLARAGAO

Declaro que o projeto de pesquisa n° 1541 intitulado “Soroprevaléncia
de doenca celiaca em portadores de cardiomiopatia dilatada” apresentado
pela pesquisadora Thaysa Maria Gama Albuquerque Ledo de Menezes foi
APROVADO pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira — IMIP, em reunido de 07
de outubro de 2009.

Recife, 08 de outubro de 2009.
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Coofdenador do Comité de Etica
em Pesquisa em Seres Humanos do
Instituto de Medicina Integral Prof. Fernando Figueira



