Arquivos Médicos

RELATO DE CASO

DOS HOSPITAIS E DA FACULDADE DE CIENCIAS
MEDICAS DA SANTA CASA DE SAO PAULO

Arg Med Hosp Fac Cienc Med Santa Casa S&o Paulo. 2024; 63:e8
https://doi.org/10.26432/1809-3019.2024.69.008

Espru colageno: relato de uma enteropatia desconhecida
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Resumo

Introducao: O espru coldgeno é uma doenga clinica rara
que se caracteriza como sindrome diarreica com evolugdo
para sintomas disabsortivos, perda ponderal e, menos fre-
quentemente, nduseas, tomitos e dor abdominal. Seu diag-
ndstico depende dos estudos endoscdpico e histopatoldgico,
com o principal achado de aumento de camada coligena
subepitelial. Objetivo: O objetivo deste estudo é apresentar
um caso raro e de apresentacdo atipica de espru coldgeno.
Descricao do caso: Paciente do sexo feminino, 31 anos,
internada em novembro de 2022 com quadro de dor abdo-
minal de forte intensidade associada a womitos frequentes
pés-alimentares, perda de peso e constipacio intestinal.
Durante investigagdo complementar, a endoscopia revelou
reducdo de pregueado mucoso de 2* por¢io duodenal e, no
estudo anatomopatoldgico, achados compativeis de duode-
nite coldgena. Conclusao: Apesar de um diagndstico raro,
o espru coldgeno deve ser considerado na finalidade de que o
tratamento precoce possa reverter as alteracdes provocadas
por esta doenga.

Palavras-chave: Espru coldgeno, Dor abdominal, Sindro-
mes de malabsor¢io

Abstract

Introduction: Collagen sprue is a rare clinical disease that
is characterized as a diarrheal syndrome that progresses to
malabsorptive symptoms, weight loss and, less frequently,
nausea, vomiting and abdominal pain. Its diagnosis depends
on endoscopic and histopathological studies, with the main
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finding being an increase in the subepithelial collagen layer.

Goal: The aim of this study is to present a rare and atypical
case of collagenous sprue. Case description: 31-years-old
female patient admitted in 2022 November with severe ab-
dominal pain associated with vomiting after eating, weight
loss and constipation. During additional investigation,
endoscopy revealed a reduction in the mucosal folds of the
2nd duodenal portion and, in the anatomopathological
study, findings compatible with collagen duodenitis. Con-
clusion: Despite a rare diagnosis, collagen sprue must be
recognized so that early treatment can reverse the changes
caused by this disease.

Keywords: Collagenous sprue, Abdominal pain, Malab-
sorption syndromes

Introducéao

O espru colageno é uma doenga rara que se ca-
racteriza por um quadro disabsortivo secundario a
lesao de intestino delgado. Os primeiros casos foram
descritos e diagnosticados, pela histopatologia, em
1970 e, até os dias atuais, estimam-se cerca de 120
registros pelo mundo®.

Sua prevaléncia e aspectos epidemioldgicos ainda
sdo incertos. Em séries publicadas de casos, nota-se
um acometimento da doenca em pacientes do sexo
feminino, na propor¢ao 2:1, variando de 22 a 84 anos,
apesar de 2 casos descritos na literatura da doenca
em criangas®.

Seu quadro clinico é marcado principalmente por
diarreia cronica associada a perda de peso insidiosa
e evolugdo progressiva para sindrome disabsortiva e,
consequentemente, para deficiéncias nutricionais. Ou-
tros sintomas como dor abdominal, nauseas e vomitos,
podem, raramente, ser encontrados®?.

O principal diagndstico diferencial, pela sua
proximidade clinica, ocorre com a doenga celiaca, ja
que ambas cursam, predominantemente, com quadro
de diarreia cronica com ou sem sindrome disabsorti-
va®®. No entanto, existem algumas diferencas entre
elas, demonstradas na Tabela 1. Por esta similari-
dade, o espru coldgeno ¢é citado como um estagio
evolutivo de uma doenga celiaca nao tratada, com
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progndstico mais reservado. Sua associagdo com ou-
tras doengas autoimunes, como sindrome de Sjogren
e lapus eritematoso sistémico, também € descrita na
literatura®.

O diagndstico do espru colageno envolve a sus-
peita clinica com avaliagdo complementar que inclua
a endoscopia digestiva alta (EDA) com biopsias duo-
denais e analise histopatoldgica. Achados endosco-
picos de atrofia vilositaria com mucosa edematosa e
granular podem ser encontrados durante o espectro
da doenga, apesar de um exame normal nao excluir
o diagndstico®.

Entretanto, as principais caracteristicas que levam
ao diagnostico de espru colageno encontram-se na
histopatologia. Dentre elas, o aumento de camada
colagena subepitelial >5um estara presente na maior
parte dos pacientes, predominantemente em regiao
proximal de intestino delgado. Este depdsito pode ser
encontrado em outras localizagdes do trato gastroin-
testinal (TGI), como estdmago (levando ao nome de
gastrite colagena) e colon (colite colagena)”. Outros
achados incluem atrofia total ou subtotal de vilosida-
des intestinais, hipoplasia de criptas, encarceramento
de capilares pela camada colagena e, menos especifica-
damente, expansao de lamina propria e hipercromasia
de epitélio criptico®”.

O tratamento é um cendrio desafiador, tendo em
vista a auséncia de um protocolo clinico que estabeleca
opg¢oes terapéuticas no manejo do espru colageno. Em
uma série de 30 casos, a maior parte dos pacientes res-
ponderam com a dieta isenta de gltten e a associagao
entre drogas imunossupressoras, principalmente o
uso de corticoesteroides, como prednisona em doses
imunossupressoras e a budesonida em dose diaria de
9 mg por 8 semanas com reducao gradual apos este
periodo®10.

Em casos refratarios, o emprego de agentes anti-
-TNF, como infliximabe, ja é estudado. O mecanismo
envolvido no controle da doencga envolve a inibi¢ao da
citocina pro inflamatéria TNF-alfa, responsavel pela
apoptose epitelial, levando a uma melhora da barreira

intestinal e, consequentemente, reduzindo o quadro
de diarreia disabsortiva®'?.

Objetivo

O objetivo desse trabalho foi relatar um caso raro,
pouco descrito na literatura, e de apresentagao atipica
de espru colageno, em paciente internado na enferma-
ria de Clinica Médica de um Hospital Universitario, no
ano de 2022, além de revisao da literatura sobre o tema.

Relato do Caso

Trata-se de um estudo tipo relato de caso, apro-
vado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes
(HUCAM), registrado na plataforma Brasil com certi-
ficado de apresentacao para apreciagao ética (CAAE)
70487423.8.0000.5071, sob niimero de parecer 6.340.968
e com consentimento da participante a partir de sua
assinatura no Termo de Consentimento Livre e Escla-
recido (TCLE).

Paciente do sexo feminino, 31 anos de idade,
casada, sem comorbidades conhecidas e sem uso de
medicag¢bes de uso continuo, internada na enferma-
ria de Clinica Médica em novembro de 2022 para
investigagao de dor abdominal recorrente associada
a sindrome consumptiva.

Descreveu a dor abdominal como localizada,
principalmente em abdome superior, em fisgada, de
intensidade moderada, mas em piora progressiva,
com episodios mais intensos apos a alimentagao, fre-
quentemente associados a vomitos, seguidos de alivio
da dor, além de uma perda ponderal de 30 quilos em
3 meses. Contou, ainda, sobre seu habito intestinal
constipante, com intervalos evacuatdrios de 15 dias,
com eliminacao de fezes em Bristol 2, sem saida de
pus, muco ou sangue.

Negou histéria familiar de doengas autoimunes,
neoplasias e, em seu histdrico psicossocial, negou
sobre tabagismo, etilismo ou uso de drogas ilicitas.

Tabela 1

Doenga celiaca

Idade de acometimento

Comparacao entre doenca celiaca e espru colageno

Qualquer

Espru coldgeno

Principalmente adultos

Quadro clinico predominante

Diarreia cronica, perda de peso e sindrome disabsortiva

Atrofia vilositaria com hipertrofia de

Atrofia vilositaria e de criptas;
Depésito de colageno pode ocorrer

Histopatoldgi ipt inci
1stopatologico _Crpras s em todo o TGI, mas principalmente
Aumento de linfécitos intraepiteliais . . .
em intestino delgado proximal.
T B . 14
Prognéstico om e responsivo a retirada do glaten Reservado

da dieta

Fonte: Os autores.
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Tabela 2

Exames laboratoriais gerais durante internagao hospitalar

Hemoglobina (g/dL)

Hematocrito (%)

VCM (fL)

Leucdcitos (células/plL)

Plaquetas

Alanina aminotransferase (TGP/ALT) (U/L)
Aspartato aminotransferase (TGO/AST) (U/L)
Proteina C reativa (mg/dl)

Ureia/Creatinina (mg/dl)

Amilase/Lipase (U/L)

Albumina (g/dl)/ Pré-albumina (mg/dl)
Vitamina D (ng/ml)

Vitamina B12 (pg/ml)

TSH (uUI/ml) /T4 livre (ng/dL)

Exames admissionais ames antes da alta

(13/11/2022) hospitalar (22/11/2022)
12,1 13,1
35,4 39,90
79,4 78,7
2590 2720
205.000 297.000
75 108
50 55
1,5 0,4
29/0,48 33/0,48
105/34 -
4,1/18,67 -
- 26,1
- 549
- <0,01/>7,7

Fonte: Os autores. Valores de referéncia adotados: Hemoglobina 12-17g/dl; VCM 80-1001l; Hematdcrito 36 a 50%; Leucécitos
5 a 11mil/mm?3; Plaquetas 150 a 400mil/mm?; Aspartato aminotransferase (AST) 12 a 28UI/L/; Alanina aminotransferase
(ALT) 7 a 41UI/L; Proteina C reativa (PCR) até 5mg/L; Ureia 10 a 50mg/dl; Creatinina 0,7 a 1,4mg/dl; Amilase 28 a 100 U/L;
Lipase 13 a 60 U/L; Albumina 3,5 a 5g/dl; Pré-albumina 20 a 40mg/dl; TSH 0,27 a 4,20 uUI/ml; T4 livre 0,93 a 1,71 ng/dl.

Vitamina D 30 a 60ng/ml; Vitamina B12 200 a 900pg/ml.

O exame fisico mostrava apenas um abdome di-
fusamente doloroso associado a distensao, sem outras
alteragoes.

Durante internacao, foi submetida a investigacao
complementar extensa, com exames laboratoriais re-
sumidos e descritos evolutivamente nas Tabelas 2 e 3.

Na endoscopia digestiva alta, foi encontrada gas-
trite enantematosa leve de corpo e segunda porgao
duodenal com redugao do pregueado mucoso, sendo
prosseguido com bidpsia das areas. Ao estudo his-
topatoldgico, foi descrito gastrite cronica moderada,

Anticorpos dosados durante internagio hospitalar

Anti-endomisio Inferior a 1/10
Anti-transglutaminase IgA (U/ml) 2,5
Dosagem sérica de IgA (mg/dl) 294
TRAB - anticorpo anti-receptor de 17,50
TSH (UI/L)

Anti-tireoglobulina (UI/ml) 24,49

Fonte: Os autores. Valores de referéncia adotados:
Anti-endomisio: nao-reagente se inferior a 1/10; anti-
transglutaminase IgA: negativo se inferior a 7,0U/ml,
indeterminado se 7 a 10U/ml e positivo se superior a
10UI/ml; dosagem sérica de IgA: 70-400mg/dl; TRAB -
anticorpo anti-recpetor de TSH: inferior a 1,75Ul/L; anti-
tireoglobulina: inferior a 4,11 UI/ml.

sem atrofia e, na regido de bulbo duodenal, achados
compativeis com duodenite colagena (Figura 1). A
colonoscopia, também solicitada, demonstrava ape-
nas discreto edema em ileo terminal em padrao em
mosaico de aspecto inespecifico, com histopatologico
descrevendo hiperplasia linfoide reacional.

Durante sua internagao de 15 dias, foi feito o diag-
nostico de hipertireoidismo e iniciado tratamento com
tiamazol 40mg ao dia e mantida medidas de suporte,
incluindo o suporte nutricional. Na alta hospitalar,
foi orientado continuar terapia medicamentosa com
prednisona em dose de 60mg por dia, além de dieta
isenta de gltuten.

Em seu primeiro retorno ambulatorial, a paciente
relatava melhora de dor abdominal e dos episddios
de vOmitos, atingindo, ainda, recuperacgao ponderal.
Diante disso, foi iniciado o desmame do corticoide,
porém, ao reduzir para 40 mg ao dia, houve recor-
réncia dos sintomas, sendo necessario otimizar a
dose novamente para 60 mg ao dia, mantida em
acompanhamento desde entdo, até que um novo
ajuste posologico seja considerado apos estabilizacao
do quadro.

Discussao

Na investigacao etiologica de sindromes disab-
sortivas, hipéteses como doencas inflamatdrias in-
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Figura1-Lamina de segunda por¢ao duodenal corada com hematoxilina e eosina em campo de médio aumento (10x), demon-
strando espessamento de camada colagena subepitelial (linha pontilhada) e encarceramento de hemacias (seta). Imagens

gentilmente enviadas pelo professor e doutor Carlos Musso.

testinais, doenca celiaca, pancreatite cronica, dentre
outras, tornam-se prioridades no raciocinio clinico®.
Entretanto, mais raramente, o espru colageno pode se
destacar neste cenario.

Com quadro clinico semelhante as enteropatias in-
duzidas pelo gluten, seu curso € heterogéneo e, ainda
nao esta totalmente conhecido. Vakiani et al(2010)®,
em uma série de 19 casos, observaram uma predomi-
nancia da enfermidade em mulheres com idade média
de 57 anos, com forte associagao com outras patologias
autoimunes, observando o mesmo comportamento
epidemiolodgico neste relato®?.

Pela escassez cientifica, o espru colageno ¢ um
diagndstico intrigante na medicina, principalmente
pela sua similaridade com a doenca celiaca e pela au-
séncia de critérios diagndsticos bem estabelecidos®?.
Nas referéncias revisadas, Maguire et al(2009)® citam
a diarreia como o sintoma predominante e, menos
comumente, nduseas ou vomitos, dor abdominal e
fadiga. Em nosso caso, podemos observar a presenga
de constipagao intestinal, dor abdominal recorrente e
vOmitos como apresentacao inicial da paciente, carac-
terizando uma um quadro suboclusivo alto.

Desta forma, os estudos endoscopico e histologico
foram responsaveis para a confirmagao etioldgica.
A atrofia vilositaria é descrita como achado maior,
devendo-se, ainda, realizar diagnostico diferencial
com enteropatia por medicamentos, espru tropical,
giardiase, imunodeficiéncia comum variavel, dentre
outros®”. Zhao e Johnson (2011)® citam, ainda, ede-
ma de mucosa, presenca de nodulagoes e aspecto de
mosaicismo em topografia duodenal, além de acome-
timentos esofagico e gastrico.

Neste relato, a endoscopia digestiva alta revelava
apenas reducao de pregueado mucoso duodenal. Mas,
ao prosseguir com a realizagao de bidpsia do referido
local, o laudo histopatoldgico traz a observagao, em
lamina, de espessamento da camada colagena com
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aprisionamento de hemacias, semelhante as séries de
casos Rubio-Tapia et al(2010)®.

Com o conhecimento, ao longo dos anos, sobre o
espru colageno, o prognostico alterou drasticamente®.
Entretanto, achados como hipoalbuminemia e anemia
microcitica, marcadores laboratoriais encontrados
no relato, podem refletir pior desfecho clinico e com-
por uma desnutri¢do grave, citada como uma das
principais causas de mortalidade nestes pacientes e
evitada com o reconhecimento diagnostico precoce e
tratamento direcionado®®.

Apesar do primeiro caso de espru colageno ser
descrito em 1970, seu tratamento ainda é um cenario
desafiador e pouco compreendido na pratica clinica®.
Entendendo sua similaridade com a doenca celiaca, a
dieta isenta de gluten foi o passo inicial na condugao
desta paciente®'". Na refratariedade, os corticosteroi-
des sdo a classe medicamentosa de escolha, podendo
ser necessdria, conforme Rubio-Tapia et al (2010)®,
em 87% dos pacientes. Um ciclo com prednisona em
dose de Img/kg foi tentada, com resposta satisfatoria
e com recorréncia de sintomas, principalmente da dor
abdominal, apos tentativa de desmame, caracterizan-
do uma dependéncia a altas doses da medicagao®'?.

Avaliando novas propostas terapéuticas, a asso-
ciagdo com azatioprina € a alternativa seguinte, com
descrigao de melhora clinica e histolégica por van Gils
et al (2016)19 e Schmidt et al (2009)12. Ao entender,
ainda, que o espru colageno engatilha um processo a
nivel molecular de aumento de citocinas proinflamato-
rias como IL-1p3, IL-8 e TNF-a, 0 uso de agentes como
infliximabe é reportado na literatura em dose de 5Smg/
kg, com resolucao gradativa ja apos a segunda dose,
indicado em caso de falha a azatioprina?.

Em conclusao, descrevemos um caso raro de es-
pru colageno, de manifestagao atipica, assim como a
associacao com doenca de Graves, doenga autoimune
nao descrita nos relatos ja publicados. Destaca-se
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a importancia de considerar este diagndstico nos
pacientes com sindrome disabortiva, sem causa
explicavel, ponderando-se, ainda, a possibilidade
de endoscopia digestiva alta com bidpsia nao sé de
22 porcao duodenal, como também a extensao para
bulbo e 3% porcao. Estratégias, como estas, permitem
o diagndstico precoce para entdo o tratamento que
se inicia com corticoterapia e se prolonga até o uso
de imunobiolédgicos, podendo, ainda, nos quadros
suboclusivos sem resposta a terapia medicamentosa,
considerar desvio de transito intestinal.

Conclusao

O espru colageno é uma doenga rara com diag-
ndstico que depende dos estudos endoscopico e
histologico. O tratamento pode variar desde restri¢cao
dietética até o inicio de corticoterapia, com acom-
panhamento regular para avaliacao de remissao
clinica e das alteragoes histologicas. Além disso, os
imunossupressores e anti-TNF podem ter um papel
no tratamento destes pacientes, sendo mais estudos
necessarios neste cendrio.
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