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— REZUMAT —

Obiective. Medicii pediatri intampina provocari variate in diferite etape ale diagnosticului de boala celiaca (BC)
la copil. Pe cine sa testam este in continuare un subiect disputat din cauza tabloului clinic heterogen. Scopul
principal al studiului de fata a fost de a identifica simptome sau asocieri de simptome care ar trebui sa ridice
suspiciunea si sa initieze demersuri pentru diagnostic precoce de BC la copil.

Material si metoda. Am efectuat un studiu prospectiv in cadrul sectiilor de Pediatrie ale Spitalului ,Grigore
Alexandrescu®, in perioada martie 2013-februarie 2014. Au fost inclusi 249 de copii cu simptome/semne suges-
tive pentru BC.

Rezultate. Au fost diagnosticati cu BC 11 pacienti (1 din 21 de pacienti evaluati). Pentru unul dintre 12,6; 16;
18; respectiv 18,5 dintre copiii cu diaree cronica, hipostatura, deficitul cresterii, dureri abdominale recurente si
constipatie s-a stabilit diagnosticul de BC. Anumite asocieri de simptome au crescut acest risc: asocieri clasice
(diaree cronica si scadere in greutate), dar si alte asocieri: dureri abdominale recurente si scadere in greutate,
constipatie si scadere in greutate, constipatie si anemie persistenta, refractara la tratament.

Concluzii. Cautarea activa in randul pacientilor cu simptome si, mai ales, asocieri de simptome la risc de BC
ar imbunatati depistarea si ar creste frecventa cu care este stabilit diagnosticul la copil.

— Cuvinte cheie: boala celiaca, copil, cautare activa E—

INTRODUCERE

Cateva studii recente arata ca incidenta bolii ce-
liace (BC) este inca in crestere (1-3). Desi este un
subiect de interes in randul comunitatii medicale,
un numar insemnat de cazuri raman nediagnostica-
te. Pediatrul intAmpina dificultati in diferite etape
ale diagnosticului de boala celiaca la copil.

Prima provocare este reprezentata de identifica-
rea cazurilor care necesita screening serologic. Pe
cine sd testam este In continuare un subiect disputat
datorita tabloului clinic heterogen. in plus, modali-
tatea de prezentare a acestor pacienti s-a schimbat
semnificativ in ultimele decade: prevalenta formei
clasice a scazut, pe cand formele cu manifestari ex-
traintestinale sau cu simptome digestive mai putin
sugestive sunt din ce In ce mai frecvente (4-8).

Statisticile arata o scadere a ponderei cazurilor
diagnosticate 1n spital. O explicatie ar putea rezulta
din implicarea medicinei primare, a medicilor de
familie in identificarea cazurilor simptomatice prin
determinari serologice, urmate de diagnostic com-
plet conform recomandarilor ESPGHAN (9), fara
determinari histologice. In aceasta situatie, unele
cazuri pot scapa screeningului serologic din cauza
prezentarii clinice atipice.

O strategie eficienta de cautare activa a cazuri-
lor este necesara pentru a scadea morbiditatea si
mortalitatea generate de BC netratata (10). Scopul
principal al studiului de fata a fost de a identifica
simptome sau cele mai frecvente asocieri de simp-
tome care ar trebui sa ridice suspiciunea si sa initi-
eze demersuri pentru diagnostic precoce de BC la
copil.
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MATERIAL S| METODA

Am efectuat un studiu prospectiv in cadrul Spi-
talului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore
Alexandrescu®, Bucuresti, care a inclus pacienti in-
ternati Intr-un interval de 12 luni, din martie 2013
pana in februarie 2014. Toti pacientii spitalizati in
sectiile de Pediatrie (Gastroenterologie, Pneumolo-
gie, Toxicologie si Pediatrie Generald) au fost eva-
luati pentru a identifica acele cazuri cu semne si
simptome sugestive pentru BC.

Criteriul de includere a fost prezenta semnelor §i
simptomelor digestive si extra-digestive cuprinse
in criteriile de diagnostic pentru BC ale ESPGHAN
din 2012 (9). Un grup de specialisti si rezidenti pe-
diatri instruiti in acest sens a inregistrat datele paci-
entilor intr-un formular de includere (date demo-
grafice, istoricul alimentatiei, semne si simptome,
status nutritional).

Pentru fiecare pacient s-au determinat anticorpii
antitransglutaminaza tisulara IgA (ATTG) si nive-
lul IgA seric. Pentru pacientii cu deficit de IgA, s-a
utilizat testare IgG-ATTG.

Diagnosticul de BC a fost stabilit conform crite-
rillor ESPGHAN revizuite, din 2012 (9). Biopsia
intestinala a fost indicata si s-a efectuat pentru toti
pacientii cu ATTG pozitivi, dar cu nivel seric < 10
ori normalul. S-a utilizat clasificarea Marsh-
Oberhuberand.

Pentru pacientii cu valori ATTG > 10 ori norma-
lul, s-au determinat anticorpii antiendomisium
(EMA) si s-a efectuat tipaj HLA DQ2/DQS8. In
aceste cazuri, biopsia de mucoasa intestinala a fost
optionald, dupa o discutie prealabila cu parintii.

S-a efectuat o analiza statistica pe variabile indi-
viduale si multiple pentru a identifica simptomele
si asocierile de simptome cu risc.

Studiul a fost aprobat de Comisia de Etica a Spi-
talului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore
Alexandrescu®, Bucuresti. Un consimtamant infor-
mat a fost obtinut de la apartinatorii fiecarui pacient
eligibil.

REZULTATE

In perioada 1 martie 2013 — 28 februarie 2014
au fost internati 9.740 de pacienti in cele patru sec-
tii de Pediatrie ale Spitalului Clinic de Urgenta pen-
tru Copii ,,Grigore Alexandrescu®, Bucuresti (Gas-
troenterologie, Pneumologie, Toxicologie si
Pediatrie Generald). Dintre acestia, au fost selectati
si inclusi in studiu 249 de copii care au prezentat
simptome/semne sugestive pentru BC conform
ghidului ESPGHAN (9): 124 de fete, 125 de baieti,

varsta medie 5 ani §i 4 luni. Tabelul 1 ilustreaza
tabloul pacientilor la prezentare.

TABELUL 1. Semne gi simptome cu risc crescut pentru
BC la pacientii inclugi in studiu

Semne/simptome Nr. cazuri Procent
Diaree cronica 63 25,3
Esecul cresterii 147 59
Hipostatura 49 19,6
Scadere n greutate 18 7,2
Distensie abdominala/flatulenta 23 9,2
Constipatie 37 14,8
Dureri abdominale recurente 51 20,4
Varsaturi recurente 12 4,8
Anorexie 45 18
Stomatitd recurenta 5 2
Fatigabilitate 10 4
Tulburari de comportament 2 0,8
Pubertate intarziata 2 0,8
Citoliza hepatica 14 5,6
Anemie feripriva refractard 8 3,2

Opt pacienti au fost diagnosticati cu deficit de
IgA; la acestia s-au determinat ATTG-IgG. Unspre-
zece pacienti au avut ATTG-IgA pozitivi si 3 dintre
pacientii cu deficit de IgA au prezentat niveluri
crescute de ATTG-IgG. Dintre cei 14 pacienti cu
ATTG pozitivi (IgA/IgG), 2 au fost pierduti din ur-
marire (nu s-au prezentat pentru continuarea inves-
tigatiilor conform protocolului).

Patru pacienti au avut valori ATTG <10 ori nor-
malul si examenul histologic a evidentiat modifi-
cari clasificate n categoria Marsh 3, confirméandu-se
astfel diagnosticul de BC. Pentru acesti 4 pacienti
s-a efectuat si tipaj HLA: toti au fost HLA DQ2
pozitivi.

Opt pacienti au avut valori ATTG >10 ori nor-
malul. Pentru toti 8 s-a efectuat testare genetica:
unul dintre ei s-a dovedit HLA DQ2/DQS8 negativ,
ceea ce a infirmat diagnosticul de BC (ATTG fals
pozitivi); ceilalti 7 au fost HLA DQ2 pozitivi (4 pa-
cienti), HLA DQS8 pozitivi (2 pacienti) sau HLA
DQ2 si DQS8 pozitivi (1 pacient). Pentru toti acesti
7 pacienti s-au dozat EMA care au avut valori pozi-
tive. Astfel, coroborand aceste determinari cu testa-
rea HLA pozitiva, a fost confirmat diagnosticul de
BC. Pentru 3 dintre pacientii cu valori ATTG mari
s-a efectuat si biopsie intestinalad care a detectat le-
ziuni Marsh 3.

Au fost diagnosticati cu BC 11 pacienti (9 fete si
2 baieti), reprezentand 1 din 21 de pacienti evaluati
pentru semne/simptome la risc. Varsta medie la di-
agnostic a fost 4 ani si 1 lund = 1 an si 7 luni.

Varsta medie la care s-a introdus glutenul a fost
7,3 luni, variind intre 4 si 12 luni.
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Cele mai frecvente semne/simptome la prezen-
tarea pacientilor celiaci au fost: esecul cresterii, di-
aree cronicd, constipatie si dureri abdominale recu-
rente (Tabelul 2).

TABELUL 2. Semne si simptome la prezentarea
pacientilor cu BC

Semne/simptome Nr. cazuri Procent
Esecul cresterii 8 72
Diaree cronica 5 45,5
Constipatie 4 36,4
Dureri abdominale recurente 4 36,4
Hipostatura 3 27,3
Scadere in greutate 3 27,3
Varsaturi recurente 3 27,3
Distensie abdominala/flatulenta 2 18,2
Anorexie 1 9,1
Tulburari de comportament 1 9,1
Citoliza hepatica 1 9,1
Anemie feripriva refractara 1 9,1

Pentru unul din 12,6; 16; 18 dintre copiii cu dia-
ree cronica, hipostatura, respectiv deficitul creste-
rii, dar i pentru unul din 18,5 cu dureri abdominale
recurente si respectiv constipatie, s-a stabilit dia-
gnosticul de BC. Anumite asocieri de simptome
s-au dovedit a asocia risc crescut de BC (Tabelul 3).

TABELUL 3. Asocieri de simptome si riscul de BC

Asocieri de simptome OR | 95%CI P

Dureri abdominale recurente si 29,3 |5,1-168,8| 0,001
scadere in greutate

Diaree cronica si scddere in greutate | 27,4 | 14,4-52,1 (0,003

Diaree cronica si esecul cresterii 8,6 | 2,4-30,6 | 0,003

Constipatie si scadere in greutate 26,2 | 3,3-207,7| 0,01

Constipatie si anemie refractara 24,8 |13,5-45,5| 0,04
DISCUTII

Din 249 de pacienti (varstd medie: 5 ani si 4
luni, variind intre 8 luni si 17 ani) care s-au prezen-
tat cu simptome/semne compatibile cu diagnosticul
de BC, 14 pacienti au avut ATTG pozitivi (varsta
medie: 4 ani, variind intre 1 an si 11 luni si 8 ani).
Desi am evaluat pacienti de toate varstele, majori-
tatea (71,4%) dintre copiii cu serologie celiaca po-
zitiva au fost mai mici de 6 ani.

BC a fost diagnosticatd la 1 din 21 de pacienti
care s-au prezentat cu simptome sugestive. Copiii
diagnosticati cu BC (n=11) au avut varsta medie de
4 ani si 1 luna, variind de la 1 an si 11 luni pana la
6 ani si 11 luni. Majoritatea (9 cazuri) au fost fete,
desi au fost testati baieti si fete in procente similare.

Copiii acestei cohorte s-au nascut intre 1996 si
2012. Pentru majoritatea, glutenul a fost introdus

mai tarziu, conform recomandarilor ESPGHAN la
momentul respectiv; acestea au fost modificate de-
abia in 2008 (11), cand s-a recomandat ca glutenul
s fie introdus progresiv intre 4 si 7 luni. In studiul
nostru, la pacientii celiaci glutenul a fost introdus
intre 6 si 12 luni, cu o singurd exceptie (4 luni).
Introducerea tardiva a glutenului se asociaza cu in-
tarzierea debutului simptomatologiei; aceasta este
o observatie veche in literatura, dar este sustinuta si
de studii recente (12).

Mai putin de jumatate dintre pacientii celiaci s-au
prezentat cu tablou clasic (diaree cronica si esecul
cresterii), nici unul cu criza celiaca sau malnutritie
severa, tipuri de prezentare cu care eram obisnuiti
pana in urma cu cativa ani (13). Ceilalti au asociat:
dureri abdominale recurente, constipatie, esecul
cresterii §i un pacient cu citoliza hepatica. Formele
mai ugoare, mono sau oligosimptomatice au devenit
mai frecvente si in experienta noastra, similar cu ra-
portari din alte tari europene (7,8,14).

Din 63 de pacienti (cu varste cuprinse intre 7
luni si 15 ani) care s-au prezentat cu diaree cronica,
5 (7,9%) au fost celiaci (cu varste cuprinse intre 1
an i 11 luni si 4 ani si 8 luni). Asadar, diareea cro-
nica este in continuare un simptom caracteristic BC
la copilul mic, studii publicate recent confirmand
aceasta constatare (15,16). Diareea cronica severa,
cu steatoree este in prezent raportatd rar, cel mai
adesea pacientii adresandu-se medicului pentru di-
aree intermitenta, episoade recurente care ar trebui
sa ridice in mintea clinicianului suspiciunea si sa
determine initierea screeningului serologic pentru
BC. Riscul de BC este mai mare cand diareea cro-
nica se asociaza cu scadere in greutate.

In urma cu doui decade, durerile abdominale re-
curente erau rareori asociate cu BC si pentru acest
tablou clinic nu se justifica screeningul serologic
(17). Ulterior in tarile vest europene, America de
Nord (6,18-20) si alte regiuni geografice (21,22),
aceastd forma de prezentare a devenit foarte frec-
venta, ca unica manifestare sau in asociere cu alte
simptome. in studiul lui Khatib a fost evaluat un
grup de celiaci diagnosticati recent (2003-2013) in
Statele Unite, iar durerile abdominale recurente au
fost raportate in procent mai mare decat diareea
cronicd, fiind cel mai frecvent simptom digestiv
(23). In studiul de fata, 7,8% dintre pacientii cu du-
reri abdominale recurente au fost celiaci. Riscul
este si mai mare cand acest simptom se asociaza cu
scadere in greutate.

Constipatia a fost raportata in urma cu multi ani
la pacientii celiaci, dar frecventa difera in literatu-
rd. Studiul multicentric TEDDY a aratat ca la copi-
ii simptomatici constipatia este la fel de frecventa
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ca diareea (16). Indicatia de screening serologic
pentru BC la pacientii cu constipatie reprezinta
incd o controversa, nefiind recomandata in unele
studii (24), dar considerata necesara de altele (25).
Dintre 37 de copii cu constipatie, 4 (10,8%) au fost
celiaci. Studiul de fatd sugereaza ca riscul de BC
creste atunci cand existd asocierea constipatie-alte
semne/simptome (dureri abdominale recurente,
scadere in greutate, anemie feripriva refractara la
tratament).

Din 147 de pacienti cu esecul cresterii, 8 au fost
diagnosticati cu BC, 6 prezentand simptome asoci-
ate, dar pentru doi dintre ei aceasta fiind singura
manifestare.

Avand in vedere ca prevalenta BC este crescuta,
dar multi dintre pacienti raman nediagnosticati de-
oarece prezintd manifestari fruste, se discuta in ul-
tima vreme utilitatea screeningului (26). O lucrare
recentd a analizat BC din perspectiva criteriilor Or-
ganizatiei Mondiale a Sanatatii pentru screening de
masa, iar autorii au concluzionat ca dovezile curen-
te nu sunt suficiente pentru a se recomanda scree-
ning populational, dar cautarea activa ar fi o masu-
rd adecvata (27). Strategia de cautare activa pe care
am utilizat-o in prezentul studiu a condus la o cres-

tere a ratei de diagnostic pentru BC in departamen-
tele de Pediatrie ale spitalului nostru de la 0,28 de
pacienti cu BC la 1.000 de pacienti spitalizati in
anul precedent, la 1,13 la 1.000 in anul studiului.

CONCLUZII

Prevalenta BC la pacientii simptomatici a fost
de 4,4%.

Diareea cronica este inca o forma de prezentare
frecventda a pacientilor cu BC, mai ales la varsta
mica, dar aproape la fel de frecvente sunt durerile
abdominale recurente sau constipatia, agadar scree-
ningul serologic celiac ar trebui luat in considerare
si pentru copiii cu aceste simptome.

Anumite asocieri de simptome cresc riscul de
BC: asocieri clasice (diaree cronica si scadere in
greutate), dar si alte asocieri (dureri abdominale re-
curente si scadere in greutate, constipatie si scadere
in greutate, constipatie §i anemie persistentd, re-
fractara la tratament).

Cautarea activa in randul pacientilor cu simpto-
me si, mai ales, asocieri de simptome cu risc cres-
cut de BC ar imbunatati depistarea si ar creste frec-
venta cu care este stabilit diagnosticul la copil.





