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Abstract:

Cystic fibrosis (CF) is a chronic multisystemic autosomal recessive genetic disease, with pancreatic
insufficiency in 90% of patients. Specific gastrointestinal (GI) symptoms of CF can sometimes mimic
clinical expression of other Gl illnesses. CF and celiac disease (CD) share features of malabsorbtion
syndrome, steatorrhea and failure to thrive. It is difficult to diagnose CD in CF patients and vice versa. Other
chronic gastrointestinal problems may hide the features of CF. A case series report is presented, where Gl
symptoms associated to CF, made diagnosis difficult: two children with delayed CF diagnosis because
lactase insufficiency; one CF patient who’s celiac disease was discovered following a GI infection with poor
resolution. Having a chronic gastrointestinal illness does not exclude another one: persistent digestive
malfunction after correct diagnosis and treatment of one Gl disease is often a challenge for the clinician in

order to make the diagnosis of the associated disease
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Introducere

Fibroza chistica (FC) este o boalad genetica
multisistemica, transmisa autozomal recesiv.
Aceasta este asociatd cu boalda pulmonard
cronica progresiva datorata infectiei cronice
endobronsice cu patogeni specifici. Functia
pulmonara este markerul pentru evolutie si
sperantd de viata.

In 90% din cazurile de FC existd
insuficienta pancreaticd, determinate de defectul
genetic s1 aceasta necesitd substitutie enzi-
matica. In absenta tratamentului, simptomele
digestive sunt reprezentate de un sindrom de
malabsorbtie a grasimilor cu steatoree, deficit
ponderal, carente proteice si de vitamine
liposolubile, sindroame  subocluzive cu
meteorism. Suportul nutritional cu alimentatie
hipercaloricd §1 suplimente de vitamine
liposolubile este foarte important pentru
evolutia afectarii pulmonare cat si pentru
evolutia bolii in ansamblu.

Persistenta simptomelor digestive 1n
fibroza chistica dupa stabilirea diagnosticului si
initierea tratamentului cu doze corespunzitoare
de enzime pancreatice trebuie investigatd
suplimentar. In aceasti situatie este necesari

excluderea altor boli digestive, acute sau
cronice: alergia la proteinele laptelui de vaca,
boala celiaca, parazitoze intestinale ca giardiaza,
boala Crohn, tumori abdominale. [4]

Boala celiacda (BC) este o afectiune cu
determinism genetic in care existd un raspuns
imun T-mediat la proteina glutenica din grau,
orz si secara. La expunerea la gluten a
persoanelor predispuse, proteinele din sistemul
major de histocompatibilitate (MHC) de clasa 1
sunt exprimate pe suprafata enterocitelor, ceea
ce duce la apoptoza acestora. Prevalenta in SUA
este estimatda la 1:100 [3]. Manifestarile
digestive sunt diaree cronicd, distensie abdo-
minala, varsaturi, anorexie, scddere ponderala,
si mai rar constipatie, invaginatie intestinald,
prolaps rectal. Netratatd, boala celiacad poate
determina manifestari extradigestive nespe-
cifice: anemie, osteoporozd, dermatitd herpeti-
forma, alopecie, calcificari intracraniene etc. [3,
6] Diagnosticul se stabileste pe evidentierea
anticorpilor antitransglutaminaza (Ac ATG) IgA
si IgG, care sunt cei mai specifici si sensibili.
Desi biopsia vilozitarda este gold-standardul
diagnostic, aceasta nu mai este necesara atunci
cand pozitivarea anticorpilor ATG se coreleaza
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cu sindromul clinic sugestiv, iar anticorpii
antiendomisium sunt pozitivi sau pacientul
prezinta HLA de risc.[2]

Intoleranta primard la lactoza (IPL) este
determinatd de declinul fiziologic al activitatii
lactazei, ce apare la mamifere dupa intarcare.
Aceasta scadere a activitatii enzimei este depen-
denta de etnie: prevalenta este de 15% la adultii
de rasa alba, iar la nivel global este de 75%.

Simptomatologia IPL este reprezentatd de

meteorism, dureri abdominale, distensie
abdominala, scaune acide, flatulenta.
Tratamentul este cel de excludere din

dietad a lactatelor sau de suplimentare cu lactaza
exogena. Unii pacienti au activitate restantd a
enzimeli, fapt care le permite sd consume totusi
cantitditi mici de lactate fard a prezenta
simptome (mai ales branzeturi maturate si
iaurturi cu fermenti vii. [3]

Prezentare de cazuri

Cazul 1 este al unui copil in varsta de 1 an
si 5 luni, diagnosticat cu fibroza chistica de la
nastere, homozigot delF08, cu ileus meconial
tratat conservator prin dezobstructie
nechirurgicala. Dupa stabilirea diagnosticului de
FC, s-au dovedit necesare nevoi crescute de
enzime pancreatice de substitutie. Evolutia
nutritionald a fost dificila initial cu o curba
ponderalda deficitara, desi s-a asigurat o
alimentatie corecta ce a fost mixtd, cu lapte
matern si cu formule de lapte praf hipercaloric.
Din acest motiv, diversificarea s-a efectuat n
jurul  varstei de 7-8 luni, cu alimente
corespunzatoare, mentinandu-se constant un
deficit ponderal discret.

La varsta de 1 an si 1 luna, copilul a
prezentat o infectie intestinala cu Adenovirus,
insotitd de sindrom de deshidratare refractar, ce
a necesitat o spitalizare prelungita, de peste 2
saptamani.

Dupa externare, rezolutia simptomatolo-
giei digestive a fost incompleta, cu meteorism
abdominal accentuat, scaune steatoreice si
scadere in greutate. Aceste simptome nu s-au
ameliorat, in ciuda suplimentarii dozelor de
enzime pancreatice.

Datorita faptului ca pacientul prezenta
un sindrom persistent de malabsorbtie, s-au luat
in considerare alte ilitati  clinice:
intoleranta secundard la lactoza cat si alte boli

digestive cronice care asociazd steatoree. S-a
efectuat serologia specifica pentru boala celiaca
anticorpii antitransglutaminaza IgA au avut
valori >200 U/ml, iar cei 1gG au fost 74.4 U/ml,
Aceste valori crescute au stabilit diagnosticul
pozitiv de boala celiaca.

S-a considerat ca episodul infectios cu
Adenovirus a fost un factor agravant pentru
debutul si evolutia bolii celiace la varsta cand
pacientul deja incepuse sda primeascd alimente
cu continut de gluten.

Dupa stabilirea diagnosticului de BC, s-a
recomandat o alimentatie de excludere a
glutenului, insd in evolutie a persistat
meteorismul, intermitent si scaunele steatoreice,
cresterea ponderald a fost 1n continuare
nesatisfacatoare, iar proba de digestie din scaun
a obiectivat prezenta grasimilor. La 8 luni de la
instituirea regimului fara gluten, anticorpii IgA
ATG au ramas la aceleasi valori ridicate, iar IgG
au scazut la 21.3 U/ml, dar inca peste valorile
normale.

Tn contextul bolii celiace necontrolate
clinic, s-a pus problema atat a unei compliante
scazute la regimul alimentar, cét si a unor surse
ascunse de gluten in alimentatia asa-zis
restrictivd. Dupa eliminarea alimentelor cu
continut scazut si ascuns de gluten situatia
clinici a pacientului s-a ameliorat net, s-a
obtinut o curbd ponderala ascendentd,
simptomele digestive au diminuat.

Cazul 2 este al unei fetite diagnosticate
cu FC la varsta de 3 ani si 4 luni. In primul an
de viata, copilul a prezentat crestere deficitara in
greutate si scaune acide numeroase, aproximativ
10-12/zi atat inainte, cat si dupa diversificare
fiind alimentata initial cu lapte matern, ulterior
mixt, cu formula de lapte praf. Dupa varsta de 1
an si 10 luni, mama Tncepe sd observe
schimbarea pattern-ului scaunelor in aspect
steatoreic. S-a pus problema unei boli celiace
pentru care s-au facut investigatii specifice.
Anticorpii antitransglutaminaza au fost negativi,
si In ciuda faptului ca dieta restrictiva in gluten
a ameliorat partial simptomatologia digestiva,
aceste modificari nu au putut fi atribuite bolii
celiace.

La varsta de 2 ani si 1 lund, pentru
investigarea  sindromului  persistent  de
malabsorbtie se efectueaza test genetic de
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intolerantd la lactozd, care este homozigot
pentru serotipul specific (13910C/C, 2218G/G),
stabilindu-se astfel, diagnosticul de intoleranta
primara la lactoza.

Restrictionarea alimentelor cu lactoza a
ameliorat numarul si consistenta scaunelor, insa
acestea au persistat in a fi steatoreice 1n
continuare, mai accentuate dupa unele alimente.
A fost luatd in considerare si o sensibilizare
alimentara Ig G mediate care a fost pozitiva la
testul Imupro, cu sensibilizare la cartof, ou si
lapte. La excluderea acestor alimente,
simptomatologia digestiva s-a ameliorat partial
(meteorismul a diminuat, scaunele au fost mai
putin acide si mai persistent steatoreice),
mentinandu-se un deficit ponderal. La acest
tablou clinic s-au asociat cateva infectii
respiratorii cu tuse persistenta care a determinat
efectuarea testului sudorii pentru excluderea
diagnosticului de FC.

Tn urma rezultatului pozitiv, s-a efectuat
si testul genetic pentru determinarea mutatiilor
specifice si care a certificat diagnosticul de
fibroza chistica, forma homozigota de IF508.

La aceastda pacientd cu intolerantd
primara severa la lactoza, intolerante alimentare
mediate 1gG si fibroza chisticd cu insuficienta
pancreatica, diagnosticul bolii principale a fost
mascat de diareea cronicd cu scaune acide.
Evolutia clinicd s-a ameliorat dupa instituirea
tratamentului de substitutie enzimaticd si
alimentatie cu regim hipercaloric si eliminarea
alimentelor la care s-au dovedit intolerante Ig G
mediate, si, bineinteles, a lactatelor.

Cazul 3 este al unui baietel in varsta de
3 ani s1 5 luni, cu falimentul cresterii, scaune
steatoreice, intermitent acide si distensie
abdominala impresionanta. Copilul a fost
investigat initial pentru celiachie, insa anticorpii
ATG IgA si IgG au fost negativi. Ulterior s-a
stabilit diagnosticul de intolerantd primard la
lactoza pe baza testului genetic la care copilul
este homozigot pentru mutatiile specifice.

Pacientul a ramas in continuare suspect
de fibroza chistica datorita persistentel
steatoreei, Tn ciuda faptului ca nu a prezentat si
simptome respiratorii recurente/persistente. S-a
efectuat dozarea elastazei pancreatice fecale
pentru evidentierea insuficientei pancreatice,
care a fost scazuta, cu o valoare sub 15

micrograme/g. Testul sudorii a fost pozitiv la
doud determinari consecutive (105mEq/L).
Genotiparea a evidentiat prezenta unei mutatii
delFO8, cealalta mutatie neputdnd a fi
determinatd cu panelul folosit de laboratorul de
genetica (29 mutatii).

Evolutia clinica a acestui copil cu
intolerantd primara la lactoza si fibroza chistica
forma heterozigota, a fost satisfacatoare dupa
tratament de substitutie enzimatica, nutritie
hipercaloricd si aport exogen de lactaza la
fiecare masa cu lactate.

Discutii

Simptomele digestive din fibroza
chisticd pot masca uneori alte afectiuni
digestive, cat si intolerante sau alergii
alimentare.

Atat boala celiacd, cat si FC, sunt
caracterizate de un sindrom de malabsorbtie al
lipidelor, care, cat timp nu este corectat va avea
ca si consecinta stagnarea ponderala.

Datorita faptului cd 1in literatura de
specialitate sunt citate asocieri frecvente ale
celiachiei cu fibroza chistica, se pune intrebarea
dacd este vorba de o coincidentd sau existd
factori predispozanti, posibil genetici, care
interconditioneazd asocierea acestora.

In sistemul de histocompatibilitate,
complexul HLA DQ2/DQ8 este un factor de risc
pentru aparitia bolii celiace, iar fibroza chistica
ar putea fi un factor de risc in plus pentru
pacientii cu HLA de risc pentru boala celiaca.
[8] Prevalenta bolii celiace la pacientii cu
fibroza chistica pare sa fie mai mare decat in
populatia generala. [1]

Un studiu american din 2006 a
descoperit o legatura intre infectia cu Rotavirus
s1 dezvoltarea autoimunitdtii din boala celiaca la
persoanele cu predispozitie genetica. [7]

In primul dintre cazurile descrise in
aceasta prezentare, diagnosticul bolii celiace a
urmat unei infectii digestive cu Adenovirus,
ceea ce ar putea reprezenta un determinism in
declansarea bolii celiace pe un teren genetic
predispus si deja sensibilizat la gluten prin
aportul alimentar. Autoimunitatea s-a dovedit a
fi un proces complex, greu de inteles si care
incd are multe necunoscute legate de factorii
declansatori in anumite afectiuni.

S-a dovedit cd boala celiacd poate fi
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tratatd complet prin excluderea glutenului din
alimentatie, fapt dovedit prin scdderea rapida a
anticorpilor ATG, atat IgA cat si IgG. [5]

Cu toate acestea, o dietd exclusiv fara
gluten nu este deloc usor de realizat in conditiile
vietii moderne. Existd numeroase surse ascunse
de gluten, care pot scdpa atentiei familiei si
pacientilor chiar bine instruiti si care pot
intretine simptomatologia si duce astfel la
dificultdti 1n  abordarea  diagnostica  si
terapeutica. In acest caz, foarte importanti este
anamneza, cat si atentionarea pacientului si
familiei sale despre sursele mai putin evidente
de gluten. Cateva dintre acestea sunt: excipientii
din medicamente, iaurtul cu fructe, ketchup-ul,
mustarul, guma de mestecat.

Intoleranta primara la lactozad este
determinatd de un polimorfism T/C al genei
MCM6 si are o prevalentd globald de 75%.
Severitatea este datd de genotipul homozigot
13910 C/C.

Se poate pune intrebarea daca asocierea
intolerantei primare la lactozd si a fibrozei
chistice la unii pacienti este o coincidentd sau
existd o conditionare geneticd. Studiile
epidemiologice au dovedit ca frecventa
genotipului homozigot C/C pentru intoleranta la
lactozd la pacientii cu fibroza chisticd este
aceeasi ca in populatia generala.

La unul dintre pacientii prezentati,
simptomele acestei afectiuni au fost ameliorate
pana la disparitie prin suplimentarea exogena de
lactazd in conditiile re-introducerii alimentatiei
lactate, care este importanta pentru dezvoltarea
copilului si asigurarea unui aport caloric crescut
necesar in FC.

Concluzii

Patologia digestivda cronicd asociata
fibrozei chistice poate duce la dificultati de
diagnostic, sindromul de malabsorbtie al
grasimilor prezente in cele doua boli, fiind
similar. De asemenea, simptomatologia
digestiva asociatd poate duce la intarzierea
diagnosticului de fibroza chistica, ceea ce este
de cele mai multe ori in detrimentul evolutiei
clinice ulterioare a pacientilor.

Am considerat necesard expunerea
acestor cazuri, Intrucat ele au reprezentat reale
probleme de diagnostic si interventie

terapeutica, 1n conditiile in care FC este o
afectiune foarte polimorfa, multisistemica, in
care fiecare pacient are caracteristici indivi-
duale, atat in cadrul bolii digestive cat si in a
celei pulmonare.

Clinicianul trebuie sa aiba in vedere ca
in situatia in care o boald digestiva cronica nu
are evolutia estimatd in conditiile unui tratament
corect si a unei bune compliante din partea
pacientului, trebuie sa se gandeasca la existenta
altor factori/afectiuni care pot interfera cu
raspunsul clinic nefavorabil si sa nu exclude
niciodata din start o astfel de posibilitate!.

Este cu atat mai important de realizat un
diagnostic rapid, cu cat prezenta si persistenta a
doua boli cu afectare digestiva poate agrava
malnutritia pacientilor, ceea ce va duce la o
recuperare mult mai dificila si va avea un
impact general asupra evolutiei bolii cu
prognostic mai sever.
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