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Celiac disease prevalence in children and adolescents
with myocarditis and dilated cardiomiopathy

Prevaléncia de doenca celiaca em criancas e adolescentes
com miocardite e cardiomiopatia dilatada

Thaysa Maria Gama Albuquerque Ledo de Menezes!, Maria Eugénia Farias Almeida Motta2

Resumo

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

Métodos: Foram avaliados 56 pacientes, comidade entre 1 e 18 anos,
portadores de cardiomiopatia dilatada ou miocardite, acompanhados no
Instituto Materno Infantil Professor Fernando Figueira. Foram excluidos
pacientes com diagndstico prévio de doenga celiaca. A classe funcional da
insuficiéncia cardiaca foi determinada segundo os critérios da American
Heart Association, como classe funcional I, II, III e IV. O diagndstico de
miocardite foi relatado em prontuario, e o de cardiomiopatia dilatada,
pelo ecocardiograma, a partir da presenca de disfungdo sistélica de um ou
ambos os ventriculos, com fracdo de ejecao menor que 55% e dilatagdo
ventricular, com didmetro diastolico final ventricular esquerdo maior que
112%. Nos pacientes incluidos no estudo, foi aplicado um formulario
com informagdes sobre sintomatologia gastrointestinal e cardioldgica;
em seguida, dosadas sorologias para anticorpos antitransglutaminase
tecidual humana e antiendomisio. Aqueles com sorologia positiva foram
encaminhados a bidpsia intestinal para avaliagéo histolégica para doenga
celiaca, segundo os critérios de Marsh.

Resultados: Uma das 56 criangas apresentou sorologia antitrans-
glutaminase positiva (1,8%), porém anticorpo antiendomisio negativo.
A histologia intestinal demonstrou atrofia total das vilosidades. Cerca
de 30% dos pacientes apresentaram insuficiéncia cardiaca. Sinais e
sintomas gastrointestinais foram frequentes nos pacientes, em especial
dor abdominal (70%, 39/56).

Conclusao: A frequéncia de doenga celiaca em pacientes com car-
diomiopatia dilatada e miocardite foi de 1,8%. E importante investigar
doenca celiaca nos pacientes com essas doengas cardiacas para evitar
evolugdo das doencas e deterioragdo clinica do paciente.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):439-42: Cardiomiopatia dilatada,
miocardite, prevaléncia, diagnostico.

Introdugao

A miocardite é uma doenca inflamatoria, 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 desenvolvi-

Abstract

Objective: To determine the prevalence of celiac disease in patients
with myocarditis and dilated cardiomyopathy.

Methods: Fifty-six patients between 1 and 18 years old with
dilated cardiomyopathy or myocarditis were evaluated and followed
up at Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira.
Patients with previous diagnosis of celiac disease were excluded. The
functional classification was determined according to the American Heart
Association criteria (classes I, II, III and IV). Diagnosis of myocarditis
was reported in the patients’ medical records. Dilated cardiomyopathy
was diagnosed by echocardiogram with systolic dysfunction of one or
both ventricles, ejection fraction lower than 55%, ventricular dilatation,
and left ventricular diastolic diameter bigger than 112%. Patients
answered a questionnaire about gastrointestinal and cardiac symptoms;
next, anti-tissue transglutaminase (tTG) and anti-endomysial (EMA)
antibodies were dosed. Those with positive antibody results were referred
to intestinal biopsy and histological evaluation to detect celiac disease
according to Marsh classification.

Results: One of the 56 children (1.8%) had positive tTG antibody
level, but negative EMA. Intestinal histological evaluation showed total
villous atrophy. Approximately, 30% of patients had heart failure.
Gastrointestinal symptoms and signs were frequent, especially abdominal
pain (70%, 39/56).

Conclusion: Celiac disease prevalence in pediatric patients with
dilated cardiomyopathy or myocarditis was 1.8%. It is important to
investigate celiac disease in patients with these conditions to avoid the
progression of such diseases and patients’ clinical deterioration.

J Pediatr (Rio J). 2012;88(5):439-42: Dilated cardiomyopathy,
myocarditis, prevalence, diagnosis.

mento, com possibilidade de doenga de base ou mecanismos
fisiopatoldgicos acometendo outros sistemas serem deter-
minantes, originando doenca cardiaca e de outros 6rgéos
concomitantemente3.
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Uma possivel doencga associada em pacientes com CMD/
miocardite é a doenca celiaca (DC). Estudos em adultos mos-
tram que a prevaléncia de DC em pacientes com CMD varia
de 1,9 a 5,7%%8. Mecanismos autoimunes e inflamatorios
ocorrem nas duas doencgas, e a alteracdao da permeabili-
dade intestinal pode propiciar o desenvolvimento de CMD/
miocardite e DC3.

Alteracdes de absorgdo de micronutrientes e antigenos
luminais ou agentes infecciosos podem favorecer mecanismos
imunes e inflamatdrios contra antigenos no intestino e no
miocardio®. Permeabilidade intestinal comprometida por dano
infeccioso ou inflamatorio intestinal pode desorganizar sua
arquitetura e permite que endotoxinas alcancem o coragao,
alterando sua funcgdo e/ou estruturalo,

Os cardiologistas ndo suspeitam de DC, pois sinais e sin-
tomas cardiacos ndo chamam a atengdo para essa doenca.
O paciente com cardiopatia apresenta perda de peso, falha
no crescimento, distensdao abdominal e anemia, sintomas
comuns as duas situagGes, dificultando relaciona-los com
doenga intestinal.

Pacientes com CMD/miocardite diagnosticados com DC#
obtiveram melhora do volume e da fungdo cardiaca com
dieta isenta de glaten. Portanto, had necessidade de estudos
que verifiquem se criangcas com CMD e miocardite também
apresentam DC concomitante. Este estudo foi desenvolvido
com o objetivo de determinar a prevaléncia de DC em pa-
cientes com CMD/miocardite.

Métodos

Entre dezembro de 2009 e novembro de 2010, 56
criangas com diagnostico clinico de CMD/miocardite do
Servico de Cardiologia Pediatrica do Instituto de Medicina
Integral Professor Fernando Figueira (IMIP) foram incluidas
no estudo. A miocardite foi definida pela clinica (taquicardia
ou arritmia, taquidispneia, cardiomegalia e/ou disfungdo
sistolica transitoria ao ecocardiograma), conforme diagnds-
tico de entrada, sendo incluidos aqueles que ndo obtiveram
remissao dos sintomas (possibilidade de DC como causa).
A alteragdo cardiaca da CMD foi definida por presenca de
disfuncdo ao menos do ventriculo esquerdo, com fragdo de
ejecdo menor que 55% e dilatacdo ventricular e diametro
diastolico final ventricular esquerdo maior que 112% no
ecocardiograma.

Foram prospectivamente incluidas criangas maiores de
1 ano de idade, para garantir que exposigdo ao gluten
estava ocorrendo. O critério de exclusdo foi diagndstico
prévio de DC. Os pacientes responderam a um formu-
lario com perguntas sobre sintomas gastrointestinais e
cardiovasculares de CMD/miocardite, doencas familiares
relacionadas com DC e medicamentos em uso. Foi reali-
zado exame fisico para identificacdo de sinais de doenca
cardiaca e gastrointestinal.

Os pacientes foram clinicamente classificados nas clas-
ses funcionais de insuficiéncia cardiaca (IC), conforme a
American Heart Association, que considera a gravidade da
dispneia em I, II, III e IV: dispneia aos grandes, médios
e pequenos esforgos e ao repouso, respectivamente.
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O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de Eticaem
Pesquisa com Seres Humanos do IMIP, sob nimero 1541-09.
Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido.

As criancas foram submetidas aos testes soroldgicos anti-
transglutaminase tecidual humana (anti-tTG), antiendomisio
(EMA) e Imunoglobulina A (IgA).

A dosagem de anti-tTG foi realizada utilizando o kit
Orgentec (Diagnostika, GmbH, Alemanha), seguindo orien-
tacOes do fabricante. Consideraram-se positivos resultados
> 10 U/mL. A dosagem do EMA foi determinada utilizando
o kit Immco Diagnostics (Genbiotech Diagndstica Ltda.,
Brasil), conforme orientagdo do fabricante. Consideraram-se
positivos resultados > 20 U/mL. Os pacientes realizaram
dosagem sérica de IgA (kit Roche Diagnostics, Alemanha;
positividade conforme fabricante) para descartar deficién-
cia, pois os anticorpos para identificar DC sdo especificos
da classe IgA.

Bidpsia intestinal foi realizada por endoscopia digestiva
alta quando a sorologia para anti-tTG ou EMA era positiva,
para avaliagdo histoldgica e caracterizagdo de DC segundo
Marsht, considerando DC a partir de Marsh II. Pacientes com
qualquer grau de alteracdo histolégica seriam encaminhados
para a gastroenterologia, pelo risco de DC posteriori2,

A prevaléncia de DC foi calculada pela proporgdo dos
individuos com sorologia e histologia intestinal positivas em
relacdo a amostra, calculando-se o intervalo de confianca
de 95% (IC95%).

Resultados

Foram estudadas 56 criangas 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 diagndstico de DC antes da incluséo.

Foram observados 30% (17/56) de pacientes com disp-
neia, dos quais 23,5% (4/17) estavam na classe funcional
1V; 29,5% (5/17), na classe funcional II; e 35,3% (6/17), na
classe funcional I. Dois pacientes ndo souberam classificar sua
dispneia. Relato de dispneia prévia, a época do diagndstico 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 alteragao do
eletrocardiograma, e 59% (33/56) tinham cardiomegalia a
radiografia de torax e alteracdo da fracdo de ejecdo.

Quanto aos sintomas gastrointestinais, os mais frequentes
foram dor (73%; 41/56), distensdo abdominal (59%, 33/56),
diarreia (27%, 15/56) e pirose (25%, 14/56). Familiares
apresentavam diabetes melito em 30,3% (17/56) e DC em
3,5% (2/56). Internamento por diarreia com duragdo superior
a 15 dias foi referido por 18% dos pacientes.

Deficiéncia de IgA ndo foi detectada. Sorologia anti-tTG
foi positiva em um paciente do sexo feminino, com bidpsia
intestinal demonstrando linfocitose intraepitelial e atrofia
total de vilosidades. Dessa forma, a prevaléncia de DC foi
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de 1,8% (IC95% 0,04-9,5%). O EMA foi negativo em todos
0s pacientes. A paciente com DC tinha 10 anos de idade
(5 anos de doenca cardiaca) e apresentava dispneia aos
grandes esforgos (classe funcional 1), sem sopro cardiaco,
taquicardia ou hepatomegalia. Na avaliagdo ecocardiogra-
fica, identificou-se fracdo de ejecdao de 49% e aumento do
ventriculo esquerdo. Estava em uso de inibidor de enzima de
conversdo de angiotensina e propranolol. Relatava diarreia,
distensdo e dor abdominal; ndo soube precisar o periodo
dos sintomas.

Discussao

O estudo mostrou que criangas com CMD/miocardite po-
dem apresentar DC. O paciente com sorologia anti-tTG positiva
e DC (prevaléncia de 1,8%) tinha sintomas gastrointestinais
discretos (dor e distensdao abdominal, diarreia esporadica),
que ndo chamam a atengdo para DC, e doenca cardiaca ha
5 anos, com IC leve, que pode ndo alertar para DC.

A DC é frequente em pacientes com CMD/miocardite.
Estudos em adultos encontraram prevaléncia variando de 1,9
a 5,7%,247, Ha estudos mostrando pacientes com DC que
desenvolveram CMD posterior ou alguma alteracao precoce
ao ecocardiograma®.

Miocardite e CMD sao frequentemente encontradas antes
do diagnéstico de DC, pois sinais e sintomas cardiacos sao
mais proeminentes. A apresentagdo da DC pode ser variada.
A forma silenciosa pode ser tardia, com sintomas extradi-
gestivos e/ou gastrointestinais discretos, que ndo chamam
a atengdo para DC, sobretudo com quadro de IC, que desvia
a atencgdo da sintomatologia gastrointestinall3.

A caquexia cardiaca tem hipdxia como uma das principais
responsaveis pela alteracdo da permeabilidade intestinal3:14.
Sintomas gastrointestinais alertam para a atengao ao sis-
tema gastrointestinal, pois esses pacientes tém deplecao
proteica causando debilitacdo, inanicdo, cicatrizagdo lenta
e imunodepressdo. Cardiologistas devem estar atentos ao
sistema gastrointestinal dos pacientes com IC, pelo risco de
DC concomitante, maior morbidade e tempo de internagao,
com implicagdes na melhora clinica.

Alteracdes na permeabilidade intestinal podem levar a
CMD/miocardite pordiminuicdo da absorgdo de micronutrien-
tes importantes para contracdo miocardica e excitabilidade
elétrical>. Também propiciam absorcdo de agentes infecciosos
que podem danificar o miocardio3. A injuria miocardica pode
sersecundaria a resposta imune contra antigenos no intestino
e no coracao3. Portanto, CMD/miocardite devem chamar a
atengdo para o diagnoéstico de DC, pois acometimento ex-
traintestinal, com mecanismo autoimune, pode caracterizar
forma atipica da doengal3. Recomenda-se que pacientes com
CMD/miocardite e sintomas gastrointestinais sejam avaliados
periodicamente pela possibilidade de doenga gastrointestinal
com agravamento da doenca cardiaca.

E descrita maior possibilidade de doengas autoimunes em
pacientes adultos com DC, ou seja, naqueles com diagndstico
tardio*. Ha poucos estudos com diagndstico de DC em criangas
com CMD/miocardite®. Elfstron et al. concluiram que o risco
de pacientes com DC desenvolverem cardiopatia € maior
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quando o diagndstico ocorre na vida adultal®, E possivel que
tempo maior de exposicdo ao gluten, aliado aos fatores do
mecanismo autoimune nas manifestagdes extraintestinais,
sejam responsaveis pela maior soroprevaléncia em adultos.
Portanto, como tempo maior de exposicao ao gliten parece
necessario para o desenvolvimento de DC e considerando a
possibilidade de associacdo entre as doengas, os pacientes
com doenca cardiaca devem ser avaliados para DC.

Os poucos estudos em criangas com DC mostraram al-
teracGes cardiacas discretas naquelas com DC consumindo
glaten. Polat et al. observaram redugdo das alteragdes car-
diacas apos inicio da dieta isenta de gluten®.

Observou-se que criangas com CMD/miocardite podem
apresentar DC e devem ser investigadas. O quadro gas-
trointestinal e cardiaco discreto alerta para a indicacdo
de triagem de DC. Os anticorpos tém alta sensibilidade e
especificidade, e sua identificacdo pode selecionar pacientes
para histologia intestinal. A dieta isenta de gluten restaura
a permeabilidade intestinal, permitindo absorcao adequada
das drogas para tratamento da IC. Dessa forma, pode
minimizar a progressdo da doenca cardiaca e postergar
indicagdo de transplante cardiaco.

Algumas limitagdes podem ser observadas neste estudo.
Os dados clinicos atuais foram coletados pelo relato dos
pacientes na entrevista, podendo haver viés de recordagéo.
O tamanho amostral é aparentemente pequeno, mas con-
dizente com o numero de atendimentos de ambulatérios
de cardiologia para CMD/miocardite. A etiologia da CMD/
miocardite ndo foi determinada, podendo interferir nos
achados. Ndo ha informacdo sobre a resposta gastroen-
teroldgica e cardiolégica da paciente diagnosticada apos
o inicio da dieta isenta de gluten, portanto ndo ha como
avaliar a associagdao dos sintomas com a DC.

O estudo demonstrou associagdo entre CMD/miocardite
eDC. E importante pesquisar DC em todos os pacientes com
CMD/miocardite.
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