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DISCORDANCIA DE APRESENTACAO

DA DOENGCA CELIACA

EM GEMEOS MONOZIGOTICOS

Magda BAHIA', Francisco José PENNA', Dora Mendez Del CASTILLQ?,
Marina Guimaraes Corréa HASSEGAWA?, Aline Cristina VIEIRA3, e Vanessa Ribeiro ORLANDO?®

RESUMO - Contexto - A doenca celiaca ¢ uma enteropatia autoimune causada pela sensibilidade ao gluten em individuos geneticamente

predispostos. Apesar da caracteristica genética da doenga, estudos demonstram discordancia de 30% na sua apresentagdo em gémeos

monozigoéticos. Objetivo - Apresentar dois pares de gémeos monozigoticos, comprovados por estudos genéticos, discordantes para

apresentagao da doenca celiaca. Método - Os pacientes foram acompanhados no Servigo de Gastroenterologia Pediatrica do Hospital

das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais desde 1990, sendo submetidos a exames clinicos periddicos, biopsias intestinais
e sorologia para anticorpos IgG e IgA antigliadina, determinados pela técnica de ELISA (ensaio imunoenzimatico), e anticorpos
classe IgA antiendomisio, determinados pela técnica de imunofluorescéncia indireta. Estudos genéticos foram realizados através da

técnica de amplificagao por PCR e posterior tipagem de loci de microssatélites do tipo STR (short tandem repeats). Resultados - Em

cada par de gémeos, apenas um apresentou doenga celiaca até o momento, mostrando que, apesar do gendtipo idéntico, este ndo

foi o unico determinante para a expressdo da doenga. Conclusdo - Outros fatores, ambientais e genéticos, parecem contribuir para

determinagio da doenga.

DESCRITORES - Doenga celiaca, genética. GEémeos monozigoticos.

INTRODUCAO

A predisposi¢do genética para a doenga celiaca
(DC) é conhecida desde 1970, quando Gardiner et
al.® e Stokes et al.?¥ demonstraram aumento da
sua incidéncia em familiares dos doentes. Em 2002,
Karell et al.® descreveram concordancia superior a
70% em gémeos monozigoticos e incidéncia de 10%
a 15% entre parentes de primeiro grau. Book et al.®V
relataram prevaléncia de DC de 21,3% em parentes
de gémeos com a doenga.

Atualmente, sabe-se que a patogénese da DC esta
relacionada a fatores genéticos. Todos os pacientes
com DC confirmados por biopsia possuem os alelos
HLA DQ, que codificam os heterodimeros HLA DQ2
e HLA DQS. O HLA DQ2 ¢ formado pelos alelos
HLA DQBI1*02 e HLA DQA1*05 e esta presente em
90%-95% dos pacientes com DC, embora pequeno
nuimero desses pacientes apresente apenas um dos
alelos. O heterodimero HLA DQS8 ¢é encontrado nos
5%-10% dos pacientes restantes e ¢ formado pelos
alelos DQB1*0302 ¢ DQA1*03®. Os HLA DQ2 e
DQS8 sdo expressos pelas células apresentadoras de
antigenos, responsaveis pela interagio entre a gliadina,
presente no glaten, com receptores das células T!>
13.20.2D " desencadeando o processo inflamatério na

lamina propria e formagao dos anticorpos antigliadina,
antiendomisio e antitransglutaminase tecidual.

Estudos estimam que cerca de 10% dos parentes
de primeiro grau de pacientes com DC também
apresentam a doenga. Quando atinge pacientes gémeos
idénticos, a DC afeta apenas um dos irmaos em 25%
das vezes, acometendo ambos em 75% das ocasidoes). A
susceptibilidade a DC envolve a combinagao de fatores
genéticos e ambientais, e mecanismos imunoldgicos®.

Este trabalho reporta casos de dois pares de gémeos
monozigdticos confirmados por estudo genético®?,
discordantes para DC, em acompanhamento no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG, no
setor de Gastroenterologia Pediatrica.

Pacientes

Primeiro par de gémeos:

Os gémeos Al e A2, 2 anos e 4 meses, apresentavam
a primeira consulta, queixa de diarreia cronica e
ganho de peso inadequado. Al com 9,170 kg e A2
com 10,090 kg.

Segundo par de gémeos:
Os gémeos Bl e B2 apresentavam a primeira consulta
1 ano e 7 meses. Bl com 9,700 kg e 82 cm, apresentava
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quadro de diarreia cronica, distensdo abdominal ¢ baixo
peso. O gémeo B2, com 14,800 kg e 98 cm, ndo apresentava
queixas gastrointestinais.

METODOS

O presente estudo foi aprovado pelo Comité de Etica da
Universidade Federal de Minas Gerais e desenvolvido no
Laboratorio de Pesquisa da Pos-Graduacgiao em Ciéncia da
Saude da Crianca e do Adolescente da Faculdade de Medicina
da UFMG, com prévio esclarecimento e consentimento dos
envolvidos e de seus pais no estudo (ETIC 036/01).

As biopsias jejunais foram realizadas por via oral,
utilizando-se capsula de Carey. O material obtido era aberto
em papel de filtro e fixado em formol a 10%. As laminas
foram coradas por H-E e PAS, e posteriormente, analisadas
em sessOes anatomoclinicas.

A determinagio dos anticorpos IgG e IgA antigliadina
foi realizada pela técnica de ELISA e a determinagao dos
anticorpos IgA antiendomisio pela técnica de imunofluorescéncia
indireta, tendo como substrato, o corddo umbilical. Nao
foram utilizados kits comerciais para realizagdo dos exames.

Para confirmar a monozigose do par de gémeos A e B foi
realizado estudo genético através de amplificagao por PCR
e posterior tipagem de 15 e 14 loci de microssatélites do tipo
STR (short tandem repeats), respectivamente, comumente
utilizados em identifica¢do humana, conforme Mayr et al.19,

RESULTADOS

Gémeo A1:

1? biopsia jejunal (19/4/90) — 2 anos e 4 meses: mucosa
da transi¢cao duodeno-jejunal com vilosidades hipotroficas,
criptas alongadas, havendo em certos locais apenas esbogo
de vilosidades. Enterocitos cilindricos, com certo grau de
hipotrofia, moderado aumento da celularidade na lamina
propria, por mononucleares e presenga de 57 linfocitos
intraepiteliais por 100 enterdcitos. Conclusdo: hipotrofia
vilositaria acentuada e difusa.

2" biopsia jejunal (29/5/91) - 3 anos e 5 meses: em dieta
isenta de gliten ha 1 ano: mucosa jejunal com vilosidades ora
afiladas ora alargadas e discretamente hipotroficas; relagdo
vilosidade-cripta ¢ 3:1, discreto aumento da celularidade na
lamina propria, enterocitos cilindricos e borda em escova
evidente na maioria das regides. Presenga de 28 linfocitos
intraepiteliais por 100 enterécitos. Melhora do quadro
morfologico quando comparado a biopsia 1. Conclusao:
biopsia jejunal com hipotrofia vilositaria discreta.

3% biopsia jejunal (6/11/91) — 3 anos e 11 meses:
desencadeamento apos 6 meses em dieta com gluten: mucosa
jejunal com vilosidades hipotroficas e alargadas, relagdo
vilosidade-cripta € 1:1, enterdcitos cilindricos, lamina propria
com moderado aumento da celularidade, principalmente por
mononucleares, além de edema e congestdo. Presenca de 59
linfécitos intraepiteliais por 100 enterdcitos. Piora do quadro
morfolégico quando comparado a 2* biopsia. Conclusdo:
hipotrofia vilositaria moderada a grave.
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Nio foi realizada determinagio dos marcadores sorologicos
no momento do diagndstico nem durante o desencadeamento.
Durante o acompanhamento do paciente Al em dieta isenta
de gluten, foram feitos oito exames para determinagdo de
anticorpos IgG e IgA antigliadina e IgA antiendomisio e
todos os resultados foram negativos.

Gémeo A2:

17 biopsia jejunal (19/5/92) — 4 anos e 5 meses: mucosa
jejunal com vilosidades alargadas, borda em escova evidente.
Aumento discreto de celularidade da lamina propria. Relagao
vilosidade cripta de 1:1. Conclusido: hipotrofia vilositaria
moderada.

Devido a auséncia de celularidade aumentada de lamina
propria e auséncia de linfécitos intraepiteliais, o paciente
nao foi considerado como tendo DC, sendo submetido
posteriormente a novas biopsias jejunais.

2% biopsia jejunal (4/7/96) — 8 anos e 7 meses: em dieta com
gluten: mucosa apresentando areas com vilosidades altas,
relagdo vilosidade-cripta de 3 a 4:1, enterdcitos cilindricos
e orla em escova evidente na maior parte do fragmento.
Aumento focal de linfocitos intra-epiteliais e edema discreto
da lamina préopria. Em uma parte do fragmento, a mucosa
¢ delgada, tem artefatos de inclusdo e mostra algumas
vilosidades em ponte. Conclusdo: mucosa jejunal com
alteragdes inespecificas.

3" biopsia jejunal (15/7/97) — 9 anos e 7 meses: em dieta com
gliten: mucosa jejunal com vilosidades alongadas, relagdao
vilosidade-cripta de 3 a 2:1, enterdcitos cilindricos, alguns
tendendo a cubdides com orla em escova evidente e irregular.
Presenca de 38 linfocitos intra-epiteliais por 100 enterocitos.
Infiltrado intraepitelial focal e edema e discreto aumento da
celularidade da lamina propria as custas de mononucleares.
Em relagdo a biopsia 2, nota-se discreta piora do padrao
morfolégico. Conclusdo: biopsia jejunal com alteragdes
discretas e inespecificas.

4" biopsia jejunal (22/8/07) — 19 anos e 8 meses: em dieta
com gluten: mucosa duodenal com arquitetura, relevo
vilositario e revestimento epitelial preservados. A celularidade
da lamina propria € a habitual. Conclusdo: mucosa duodenal
sem alteragoes histopatologicas relevantes.

A sorologia para antigliadina IgA e IgG, em A2, foi negativa
em nove exames, realizados durante o acompanhamento.
Foram feitos sete exames para determinacio de anticorpos
IgA antiendomisio, que também foram negativos.

Os gendtipos obtidos foram idénticos, conforme Tabela 1.

Gémeo B1

1? biopsia jejunal (31/3/92) — 1 ano e 7 meses: mucosa
jejunal com acentuada hipotrofia das vilosidades, por vezes
com seu completo desaparecimento e inversdo da relagao
vilosidade cripta, notam-se alongamento das criptas e
esbogo de vilosidades em algumas areas. Enterdcitos cubicos,
sem borda em escova evidente na maior parte do material.
Lamina propria com moderado aumento de celularidade as
custas de mononucleares. Conclusdo: hipotrofia vilositaria
acentuada e difusa.
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TABELA 1. Estudo genético dos gémeos Al e A2 com tipagem de 15
loci de microssatélites STR

STR Genétipos

(A1) (A2)
FESFPS 10-12 10-12
CSF1PO 8-10 8-10
TPOX 8-8 8-8
THO1 6-6 6-6
F13B 8-10 8-10
LPL 11-11 11-11
HPRTB 12-14 12-14
D138317 8-9 8-9
D78820 10-12 10-12
D16S539 12-12 12-12
D5S818 10-13 10-13
D3S1358 17-18 17-18
D198433 13-14 13-14
D8S1179 10-13 10-13
FGA 20-27 20-27

2" biopsia jejunal (22/9/94) — 4 anos e 1 més: em dieta
isenta de gluten ha 2 anos: mucosa jejunal com vilosidades
alongadas, relacao vilosidade cripta de 3 a 2:1. Enterocitos
colunares, orla em escova continua. Lamina prépria com
discreto edema e aumento da celularidade as custas de
mononucleares. Nitida melhora do quadro morfologico em
comparag¢ido com a biopsia 1. Conclusio: biopsia jejunal com
alteracdes discretas e inespecificas.

3*biopsia jejunal (4/4/95) — 4 anos e 7 meses: desencadeamento
apos 7 meses em dieta com gluten: mucosa jejunal com
vilosidades achatadas; inversdo da relacao vilosidade
cripta, enterocitos colunares ou cubicos ¢ borda em escova
descontinua, discreto aumento da celularidade com infiltrado
inflamat6rio mononuclear, moderado aumento de linfocitos
intraepiteliais. Nitida piora morfologica em comparagdo a
biopsia anterior. Conclusdo: hipotrofia vilositaria acentuada
e difusa.

Foram realizadas as determinagdes de anticorpos IgG
e IgA antigliadina que apresentaram resultados positivos
no momento da primeira biopsia. Posteriormente, foram
realizadas as determinagdes de IgA antiendomisio e de IgA
antitransglutaminase tecidual, ambas com resultados positivos.
Foi confirmada DC em B1.

Gémeo B2

1* biopsia jejunal (4/10/94) — 4 anos e 1 més: mucosa
jejunal apresentando vilosidades altas, digitiformes, com
relagdo vilosidade cripta de 3 a 4:1. Enterocitos cilindricos,
orla em escova evidente. Aumento discreto da celularidade
por mononucleares, um foliculo linfoide. Conclusao: biopsia
jejunal com alteragdes discretas e inespecificas.

2" biopsia jejunal (15/5/95) — 4 anos e 9 meses: em dieta
com gluten: mucosa jejunal com vilosidades alongadas, as
vezes fundidas, com relagdo vilosidade cripta de 4 a 3:1.
Enterocitos colunares, orla em escova continua. Linfocitos
intraepiteliais dentro dos limites de normalidade. Lamina
propria com discreto edema e foliculo linféide. Conclusio:
biopsia jejunal dentro do limite da normalidade.
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4" biopsia jejunal (9/1/97) - 6 anos e 4 meses: em dieta
com glaten: mucosa jejunal apresentando vilosidades altas,
digitiformes, com relagdo vilosidade cripta de 3 a 4:1.
Enterocitos cilindricos, orla em escova evidente. Presencga de
20 linfocitos intraepiteliais por 100 enterocitos. Conclusao:
biopsia jejunal dentro dos limites da normalidade.

A determinacao de anticorpos classe IgG e IgA antigliadina
foram realizadas 3 vezes com todos os resultados negativos e
a dos anticorpos classe IgA antiendomisio foram realizadas
em duas ocasioes, com resultados negativos.

Os genotipos obtidos foram idénticos, conforme Tabela 2.

TABELA 2. Estudo genético dos gémeos Bl e B2 com tipagem de 14
loci de microssatélites STR

Genétipos

STRs

(B1) (B2)
F13A01 5-6 5-6
vWa 17-19 17-19
CSF1PO 10-12 10-12
TPOX 8-8 8-8
THO1 9-9.3 9-9.3
F13B 6-6 6-6
LPL 12-12 12-12
D13S317 8-11 8-11
D7S8820 9-11 9-11
D16S539 10-11 10-11
D5S818 12-13 12-13
D3S1358 16-17 16-17
D198433 14-15 14-15
FGA 19-24 19-24

DISCUSSAO

Poucos estudos foram realizados em nosso pais para
avaliac¢do de incidéncia de DC em familiares dos pacientes
com a enteropatia. Utyama et al.?% 27 relataram presenca
de anticorpos antiendomisio em 18 de 115 familiares
de primeiro grau dos pacientes. Dos 18, apenas 7 foram
submetidos a biopsia jejunal, tendo um deles apresentado
alteragdes histoldgicas compativeis com a doenga. No servigo
onde foi realizado o presente estudo, Penna et al.0” em
1979, relataram caso de um par de gémeos, monozigdticos,
concordantes para a DC. Estes pacientes sio acompanhados
até o momento, sendo que um deles segue dieta isenta de
gliten e o outro fez dieta até a idade de 10 anos. O que
seguia a dieta apresentou 5 cm a mais na estatura final em
relagdo ao irmdo que nao segue a dieta. No Rio Grande
do Norte, Galvao et al.®, diagnosticaram 20 casos de DC
onde, até 1978, esta causa de ma absorcdo nao havia sido
relatada. Nesse trabalho, observaram que o aspecto étnico
teve influéncia na existéncia da doenga, uma vez que houve
maior miscigenacdo do europeu que do africano com os
indigenas locais.

A importancia da investigacdo em familiares se deve ao
fato de que os individuos com a doenga, sintomatica ou
assintomatica %19, se ndo tratados de forma adequada, com
dieta isenta de gluten, podem apresentar incidéncia aumentada
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de doengas malignas e outras complicagdes como osteoporose,
infertilidade, linfoma intestinal©®, baixa estatura'®'®2¥ anemia
ferropriva®, dentre outras. Os marcadores soroldgicos tém
tido importante papel no reconhecimento desses casos.
Pela analise e acompanhamento dos dois pares de gémeos
monozigoticos, discordantes quanto a apresentagéo clinica da
DC, observa-se que, apesar da concordancia superior a 70%
paraa DC®, a sensibilidade ao gliiten apresentada por cada
individuo ¢ diferente, mesmo sendo geneticamente idénticos.
Assim, nos pares de gémeos deste estudo, um dos individuos
manifestou sintomas e o outro, durante todo o periodo de
acompanhamento, ndo apresentou sintomas nem marcadores
soroldgicos positivos. As alteragdes nas biopsias jejunais de
A2 e B2 eram inespecificas, sem infiltrado linfoplasmocitario
importante ou presenca de linfocitos intraepiteliais aumentados.

A2 apresentou em uma biopsia linfocitos intraepiteliais
aumentados, mas de forma focal.

Deste modo, tanto fatores genéticos quanto ambientais,
ainda nao elucidados, parecem contribuir para a determinagao
de fenoétipos distintos nestes individuos, sugerindo assim,
que a DC seja um distirbio poligénico, no qual a presenca
de outros loci, que ndo o HLA, tenham parcela importante
na penetrancia e desencadeamento do quadro?.

Assim, todas as pessoas consideradas de risco como o0s
familiares dos pacientes com DC, pacientes com diabetes
mellitus insulino-dependente®®* 2%, trissomia do cromossoma
21?, baixa estatura monossintomatica'® 1323, deficiéncia de
IgA®, devem ser investigadas através de sorologia especifica
para DC e, se positiva, submetidas a biopsia de intestino
delgado.

Bahia M, Penna FJ, Del Castillo DM, Hassegawa MGC, Vieira AC, Orlando VR. Discordant presentation of celiac disease in monozygotic twins. Arq

Gastroenterol. 2010;47(1):56-60.

ABSTRACT - Context - The celiac disease is an immune-mediated enteropathy caused by a permanent sensitivity to gluten in genetically susceptible

individuals. Despite the genetic characteristic of the disease, studies show discrepancy of 30% in its presentation in monozygotic twins. Objective - To

present two pairs of monozygotic confirmed by genetic study and discordant for presentation of celiac disease. Methods - The patients were followed

up at the Pediatric Gastroenterology Service - Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais, MG, Brazil, since 1990, and were

submitted to periodical clinical examinations, intestinal biopsies and serology for IgA and IgG antigliadin antibodies, determined by the ELISA

technique, and IgA antiendomysial, determined by indirect immunofluorescence. Genetic study was conducted by the technique of amplification by

PCR and later typing loci of microsatellites type of STR (short tandem repeats). Results - In each pair of twins only one has presented celiac disease

so far, demonstrating that despite the identical genotype, it was not the single determinant to express the condition. Conclusion - Other environmental

and genetic factors might contribute to determining the disease.
HEADINGS - Celiac disease, genetics. Twins, monozygotic.
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