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RESUMO - Racional: A doenca celiaca é sindrome disabsortiva, autoimune, caracterizada pela
sensibilidade ao gluten. Apresenta quadro clinico amplo e causa multifatorial, incluindo fatores
genéticos, imunoldgicos e ambientais. O fator genético é dado, em sua maioria, pelo antigeno
de histocompatibilidade HLA DQ2 e DQ8. Objetivo: Avaliar a prevaléncia do HLA DQ2 e DQ8
em trés diferentes grupos: portadores de doenga celiaca, em seus familiares de primeiro grau e
na populacdo geral. Método: Analise retrospectiva a partir de um banco de dados informatizado
onde foram avaliados dados sorolégicos de 74 pacientes portadores de doenca celiaca e 109
nao celiacos. Os ndo celiacos foram subdivididos em dois subgrupos: os que possuiam familiares
de primeiro grau com doenca celiaca e os que ndo. Todos foram submetidos a pesquisa de
sensibilidade genética dada pelo HLA DQ2 e pelo HLA DQ8. Resultados: A presenca do HLA DQ2
e DQ8 foi identificada em 98,4% dos 74 pacientes celiacos; destes, 79,7% apresentavam apenas
HLA DQ2; 8,1% apenas HLA DQ8 e 10,8% os dois antigenos de histocompatibilidade. No grupo
dos familiares de celiacos, foram avaliados 29 pacientes, dentre os quais 89,6% apresentavam o
HLA DQ2 e/ou DQ8; destes, 76% apenas o HLA DQ2, 10,3% apenas o HLA DQ8 e 3,4% apresentou
os dois antigenos de histocompatibilidade. Na populacdo geral sem familiares celiacos, foram
avaliados 80 pacientes; dentre eles, 53,7% apresentaram o antigeno, sendo 41,2% apenas o HLA
DQ2, 11,3% apenas o HLA DQ8 e 1,2% tanto o HLA DQ2 quanto o HLA DQ8. Conclusdo: O alelo
HLA DQ2/DQ8 se fez presente em 98,4% dos pacientes celiacos; 89,6% dos familiares de celiacos;
e em 55,4% das pessoas da populacdo geral sem familiares celiacos.

ABSTRACT - Background: Celiac disease is an enteropathy characterized by gluten sensitivity
and broad clinical aspect. Has a multifactorial cause and depends on genetic, immunological
and environmental factors for its development. The genetic influence is given mostly by the
human leukocyte antigens HLA DQ2 and DQ8. Aim: To evaluate the prevalence of human
leukocyte antigens DQ2 and DQ8 in three different groups: patients with celiac disease, first-
degree relatives and the general population. Method: Retrospective analysis that evaluated
serologic and endoscopic data of 74 patients with celiac disease and 109 non-celiac, which
were subdivided into two subgroups: non-celiac who had first-degree relatives with celiac and
non-celiac who did not. All patients underwent laboratory examination for screening genetic
sensitivity given by HLA DQ2 and HLA DQ8 by. Results: The presence of HLA DQ2 and DQ8
was identified in 98,4% of 74 celiac patients, of which 79,7% had only HLA DQ2; 8,1% had only
HLA DQ8 and 10,8% had both antigens histocompatibility. In the group of relatives of celiac
patients, were included 29 patients; among them, 89,6% had HLA DQ2 and/or DQ8; 76% only
the HLA DQ2, 10,3% only HLA DQ8 and 3,4% presented both human leukocyte antigens (HLA).
Conclusion: HLA DQ2/DQ8 was present in 98,4% of celiac patients; 89,6% relatives of celiac
family and in 55,4% of people from the general population without family celiac.

INTRODUCAO

“enteropatia induzida pelo gluten”, a doenca celiaca (DC) é enteropatia

autoimune enquadrada dentro das sindromes disabsortivas. Ela tem carater
permanente, e, s6 ocorre em pacientes geneticamente predispostos quando sdo expostos
a dieta com gluten.

A doenca envolve varios mecanismos em sua patogénese e com clinica variada. A
DC depende basicamente de trés aspectos fundamentais para tornar-se ativa: a ingestao
de gluten — agente etiol6gico da doenca -, disfungdo na barreira da mucosa intestinal
e predisposicdo genética (hol6tipos HLA DQ2/DQ8).

O gluten corresponde a mistura de proteinas encontradas no endosperma das
sementes de cereais (trigo, centeio, cevada, aveia e outras). Dentre seus componentes,
o principal é a gliadina que corresponde a fracdo toxica e esta diretamente envolvida
na patogénese da DC.

A gliadina encontra a enzima transglutaminase tecidual (tTG) no limen intestinal,
formando complexo macromolecular que pode ser reconhecido como antigeno
pelas células apresentadoras de antigenos através de alelo do complexo principal de
histocompatibilidade da classe II, sendo eles o HLA-DQ2 e HLA-DQ8.
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Conhecida também por “intolerancia ao gluten”, “espru ndo-tropical” ou

183

Thisis an open-access article distributed under the terms of the Creative Commons Attribution License.



ARTIGO ORIGINAL

Tomando como base os fatores desencadeantes da doenca
e sabendo a importancia dos marcadores genéticos HLA-DQ2 e
HLA-DQ8 na fisiopatologia, iniciou-se coleta de dados a partir
de largo estudo retrospectivo a fim de avaliar a incidéncia destes
marcadores genéticos na populagdo do oeste do estado do Paran,
Brasil, local em que a ingestdo de gluten, os habitos culturais e
populacdo geneticamente predisposta representam indice elevado.

O objetivo desta pesquisa foi avaliar a prevaléncia do HLA
DQ2 e DQ8 em trés diferentes grupos: portadores de doenca
celiaca, em seus familiares de primeiro grau e na populacdo geral.

METODOS

Populacao

Foram estudados pacientes admitidos na Gastroclinica
no periodo de janeiro de 2008 a maio de 2012 submetidos
aos exames endoscopicos e soroldgicos. Foram excluidos os
que ndo apresentaram o resultado do exame soroldgico e/ou
os que apresentaram dados incorretos ou insuficientes para
o desenvolvimento do estudo.

Banco de dados

Foram analisados retrospectivamente os registros de 183
pacientes, contidos em banco de dados informatizado no qual
constavam registros pessoais, endoscépicos, soroldgicos entre
outras informagdes. Foram selecionadas as informagdes pessoais
e as caracteristicas sorolégicas que faziam referéncia ao antigeno
de histocompatibilidade. Todos os pacientes foram informados
quanto a insercdo prospectiva dos resultados em uma base de
dados de pesquisa a ser utilizado para a investigacao clinica.

Andlise estatistica

Os dados coletados foram analisados por meio de
estatisticas descritivas com média aritmética, desvio-padrao,
frequéncia bruta e percentual.

RESULTADOS

Durante os quatro anos de estudo, analisaram-se 414
prontuarios com resultados sorolégicos que informavam a
presenca e/ou auséncia do HLA DQ2 e DQ8, bem como outras
caracteristicas que pudessem trazer informagdes adicionais ao
estudo em especial o grau de parentesco dentre os pacientes
avaliados. Duzentos e sessenta e trés eram pacientes com DC,
mas 189 foram excluidos por ndo apresentarem dados concretos
e/ou ndo compativeis com o estudo. Os outros 151 prontuarios
selecionados correspondiam aos pacientes da populacao geral
que nado apresentavam DC, os quais foram divididos em dois
subgrupos: no primeiro estavam incluidos os pacientes da
populagao geral sem DC mas com familiares de primeiro grau
com ela (32), e no segundo subgrupo os pacientes que nao
apresentavam nem a DC e nem familiares de primeiro grau com
DC (119). Excluindo-se aqueles que ndo se enquadravam aos
critérios de inclusdo do estudo, restaram 29 pacientes avaliados
no primeiro subgrupo e 80 pacientes no segundo (Figura 1).

414 pacientes avaliados

231 pacientesndo entraram
no critério de inclusdo

80 pacientes dapopulagio

74 PacientesDC geral, semDC
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FIGURA 1 - Desenho do estudo com a populagéo avaliada
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Resultados sorolégicos

No primeiro grupo avaliado - os com DC -, 73 (98,6%)
apresentaram o antigeno de histocompatibilidade, sendo 59
(79,7%) com apenas o HLA DQ2, seis (8,1%) apenas com o HLA
DQ8 e oito (10,8%) com ambos os marcadores de superficie
(Figura 2).
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FIGURA 2 - Caracteristicas dos antigenos de superficie nos
celiacos

Dentre os pacientes ndo celiacos, mas com familiares de
primeiro grau celiacos, 26 pacientes (89,7%) apresentaram os
marcadores HLA, sendo 22 pacientes (76%) com apenas o HLA
DQ2; trés (10,3%) com o HLA DQ8 e um (3,4%) tanto com o
HLA DQ2 quanto com o HLA DQ8.

No subgrupo dos néo celiacos e sem familiares celiacos,
43 (53,7%) apresentaram o HLA, sendo que, destes, 33 (41,2%)
tinham apenas HLA DQ2; nove (11,3%) apenas o HLA DQ8 e
um (1,2%) ambos (Figura 3).
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FIGURA 3 - Prevaléncia das diferentes classes de HLA nos trés
grupos (em %)

DISCUSSAO

ADC é doenca autoimune que tem como agente etiolégico
ambiental o gluten, presente no centeio, cevada, aveia e trigo.
Apresenta forte influéncia genética e variagdes em seu fenotipo
(de acordo com o estdgio em que a doenga se encontra);
portanto, exige alto grau de suspeita pelo observador.

Trés fatores estdo envolvidos na patogénese: a ingestao
de gllten; as altera¢des nas jungdes da mucosa intestinal - para
que gliadina consiga atravessar a barreira e ativar o processo
inflamatdrio -, e a presenca do fator genético, dado por alguns
HLA especificos.

A natureza humoral, hereditaria e poligénica da DC tem
grande influéncia no desencadeamento clinico. Os fatores
genéticos, dado pelos marcadores de superficie HLA DQ2 e
HLA DQ8 sédo encontrados em alto indice na populagéo geral.

Nos pacientes celiacos com a doenca ativa e que apresentam
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tais marcadores, o gluten interage com o HLA causando resposta
imune anormal na mucosa intestinal e lesdo tecidual.

Dentre a populagdo mundial, a tipagem HLA esta presente
em 98,6% dos pacientes com DC, tendo alto valor preditivo
negativo. Além disso, na populagdo geral que ndo tem o
diagnostico de DC, o HLA DQ2 e/ou o HLA DQ8 encontra-se
presente em aproximadamente 40% da populacao, sendo que
essa porcentagem aumenta dentre os pacientes que ndo sdo
celiacos, mas que tém familiares de primeiro grau com ela.

Cabe lembrar que o HLA é uma caracteristica genética,
e, portanto, a presenca dele dentro da populagdo geral tem
maior prevaléncia nos familiares de doentes celiacos; quanto
mais proximos os familiares, maior é a prevaléncia do antigeno
de histocompatibilidade.

Apesar da auséncia dos HLA especificos terem alto valor
preditivo negativo para o desenvolvimento da doenca, eles ndo
atuam como critério diagndstico de confirmacao, ja que também
estdo presentes com alta prevaléncia na populagao geral.

No presente trabalho, pode-se relatar a alta prevaléncia
destes antigenos na regido oeste do Parang, Brasil, tanto nos
pacientes celiacos quanto nos nao celiacos.

Foram analisadas algumas caracteristicas da populacao
descrita, sua heterogeneidade genética, influéncias étnicas,
ambientais e culturais, a fim de esclarecer o motivo da maior
prevaléncia de tais antigenos nesta regido em relacdo a outros
locais descritos na literatura.

Quanto a etnia paranaense, observa-se que a colonizagéo
da regido oeste ocorreu por volta de 1930, com o ciclo da
madeira, e foi dada predominantemente poritalianos e alemaes.
A cultura dessas etnias, bem como os habitos alimentares,
predominam até hoje nessa regido, o que pode ser observado
a partir da elevada ingestdo de gluten — agente etiolégico da
doencga. De acordo com dados do IBGE, a etnia da populagdo
de Cascavel é em 70,15% constituida por brancos, 26,25%
por pardos, 2,59% por negros e 0,88% amarela. Atualmente
dentro da etnia branca a maior porcentagem ainda é dada por
italianos e alemaes.

Sabe-se, de acordo com dados da literatura mundial, que a
DC acomete predominantemente individuos brancos de origem
caucasiana, na propor¢do de um para cada cem individuos.

Tomando como base taisinformagdes, vé-se que a populagdo
predominante nessa regido tem habitos e caracteristicas que
prevalecem o desencadeamento da doenca e/ou a elevada
incidéncia de tais genes.

Ademais, cabe ressaltar que ocorreu compatibilidade entre
os dados e resultados encontrados nos pacientes deste estudo
e celiacos de outros paises, no que diz respeito as caracteristicas
e distribuicdo do antigeno de histocompatibilidade.

Relata-se, por fim, a alta prevaléncia mundial e paranaense
dos marcadores HLA DQ2 e DQS8, a qual varia de 20-40% da
populacdo, sem que isso signifique o desenvolvimento da
doenca celiaca.
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CONCLUSAO

O alelo HLA DQ2/DQ8 se fez presente em
98,4% dos pacientes celiacos; 89,6% dos familiares de celiacos;
e em 55,4% das pessoas da populacdo geral sem familiares
celiacos.
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