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1. INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) é uma doenca cronica inflamatéria que acomete o
intestino delgado, sendo ocasionada pela associagcdo de trés fatores:
suscetibilidade genética, resposta autoimune e exposi¢cao ao glaten (LUND et al.,
2015). Esta condicdo, quando nédo tratada, resulta em inflamacdo do epitélio
intestinal, aumento na deposicdo de linfocitos, atrofia das vilosidades e producéo
de auto anticorpos, originando um quadro mal absortivo. Em consequéncia disso,
ha o aparecimento de sintomas como dor e distensdo abdominal, diarreia crénica
ou até mesmo constipacdo (HUSBY, et al.,, 2012). Além destes, pode haver o
surgimento de anormalidades extra intestinais como anemia ferropriva,
emagrecimento, dificuldade em ganhar peso e estatura, infertilidade, dentre
outras, ocasionadas por deficiéncias de vitaminas e minerais (TAYLOR, et al.,
2015). Adicionalmente, acredita-se que a presenca de algumas doencas esteja
relacionada ao aumento da prevaléncia de DC, como por exemplo, intolerancia a
lactose, hipotireoidismo, osteoporose, algumas sindromes, como sindrome de
Down, além de doencas autoimunes englobando diabetes mellitus tipo 1, artrite
reumatoide e tireoidite autoimune (PELKOWSKI & VIEIRA, 2014).

O diagnéstico da DC é feito com base nas manifestacdes clinicas
caracteristicas da doenca, realizacao de testes genéticos e sorolégicos e bidpsia
intestinal (KELLY et al., 2015). No que diz respeito aos testes genéticos, a
genotipagem de alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 que estéo intimamente relacionados
a DC, pode ser realizada. A identificacdo genética € utilizada com o intuito de
tornar o diagndéstico mais preciso, uma vez que individuos que sao negativos para
estes alelos, apresentardo uma probabilidade reduzida do acometimento da
doenca (HUSBY et al., 2012). Salienta-se que a probabilidade de herdabilidade da
DC em individuos que possuem alelos ndo-HLA fica em torno de 5%, enquanto a
presenca dos alelos HLA chega a 35% (GUTIERREZ-ACHURY et al., 2011). Além
disso, existem relatos de que parentes de primeiro grau de pacientes celiacos que
sdao HLA-DQ2 e/ou HLA-DQ8 positivos tém um risco aumentado de
aproximadamente 10% de desenvolver a DC, pois compartilham fatores de risco
ambientais e genéticos (WESSELS et al., 2015). Diante disso, objetivou-se
verificar a frequéncia de alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 e relaciona-los com o risco
de desenvolvimento da doenca celiaca em parentes de primeiro grau de celiacos.

2. METODOLOGIA

A presente pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina da UFPel, sob numero de CAAE:
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62209416.4.0000.5317. A populacao alvo do estudo foi constituida por individuos
parentes de primeiro grau (pais, irméos e filhos) de celiacos diagnosticados por
bidpsia do intestino delgado. Todos os participantes assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), diante da concordancia como
voluntarios a pesquisa. Posteriormente, todos responderam a um questionario
com gquestdes sociodemogréficas e sobre saude. Além disso, foi realizada coleta
de saliva, a qual foi feita em duplicata com auxilio de swab estéril para posteriores
analises dos alelos no DNA. As amostras de saliva foram mantidas refrigeradas
até o0 momento da extracdo do DNA. As andlises foram desenvolvidas no
Laboratorio de Nutrifisiogendmica da Faculdade de Nutricdo da UFPel.

A extracdo de DNA foi uma adaptacdo do método descrito por MILLER,
DYKES e POLESKY (1988), realizada com uso de EAR Buffer e proteinase K. A
precipitacdo do gDNA foi feita com isopropanol e os sais lavados com etanol 70%,
O pellet foi hidratado com TE Buffer.

Os alelos amplificados neste estudo foram DQA1*0501, DQB1*0201 (HLA-
DQ2) e DRB1*04 (HLA-DQ8). A amplificacdo do DNA foi realizada por meio da
reacdo em cadeia da polimerase (PCR), com adaptacfes do método proposto por
SACCHETTI et al., (1997). Para isso, foram utilizados primers especificos e o
master mix para PCR GoTaq da PROMEGA (USA). Apoés eletroforese em gel de
agarose, os produtos das PCRs foram visualizados em transiluminador com luz
ultravioleta.

A andlise dos dados foi realizada por meio do software STATA® usando
analise de qui-quadrado e significancia de 5%.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra obtida até o momento foi de 184 individuos, destes, 56% foram
do sexo feminino e 44% do sexo masculino. A grande maioria dos participantes
foram brancos (95,1%). Em relacédo ao parentesco, 48,9% da amostra eram pais,
28,3% filhos, 20,6% irméos e 2,2% irmaos e filhos de celiacos.

No que diz respeito ao questionamento dos sintomas, 66 individuos
(35,9%) garantiram ndo apresentar nenhum tipo de sintoma, ja 118 participantes
(64,1%) referiram apresentar algum dos sintomas caracteristicos da doenca
celiaca. Dentre as manifestacdes gastrointestinais mais frequentemente relatadas
encontram-se: distenséo (31,52%) e dor (25,00%) abdominais, diarreia (13,59%)
e constipacdo intestinal (10,87%). Ja em relacdo as ocorréncias extra intestinais
destacam-se: dor de cabeca (14,13%), lesdes de pele (13,59%), anemia (9,24%),
dificuldade em ganhar peso (8,70%), emagrecimento (5,43%) e dificuldade em
ganhar altura (3,26%).

No que se refere as doencas que aumentam a prevaléncia de doenca
celiaca, 107 individuos (58,20%) referiram ndo possuir nenhuma destas, porém
77 pessoas (41,80%) relataram apresentar alguma. Dentre as mais comumente
encontradas salienta-se intolerancia a lactose (19,57%), hipotireoidismo (10,87%),
artrite reumatoide (7,61%) e osteoporose (3,26%).

A distribuicdo da frequéncia de alelos HLA-DQ2 e HLA-DQ8 nos parentes
de primeiro grau de celiacos se deu da seguinte forma: 40,22% apresentaram 0s
dois alelos DQ2 (DQA1*0501 e DQB1*0201), 17,39% apenas o alelo A
(DQA1*0501) e 17,93% somente o alelo B (DQB1*0201), j&4 o alelo DQ8
(DRB1*04) esteve presente em 22,83% dos individuos, e o aparecimento de
ambos os alelos DQ2 e DQ8 esteve em 7,07% dos participantes. Ainda, salienta-
se gue apenas 31 individuos (16,85%) ndo possuiram nenhum dos alelos em
questdo. Em um estudo realizado por CASTRO-ANTUNES et al. (2011), que
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avaliou 126 familiares de primeiro grau de celiacos, encontrou-se que 52,4%
destes apresentaram DQ2, 15,9% demonstraram DQ8 enquanto 10,3%
expressaram DQ2 e DQ8. Em outro estudo, desenvolvido por CECILIO &
BONATTO (2015), onde foram avaliados somente 29 familiares, encontrou-se que
76% destes, apresentaram apenas o HLA-DQ2, 10,3% apenas o HLA-DQ8 e que
3,4% demonstraram ambos.

Ao relacionar a presenca de alelos com a ocorréncia de sintomas (tabela
1), foi possivel constatar que a associacdo entre os alelos DQA1*0501 e
DQB1*0201 com DRB1*04, ou apenas DQB1*0201 com DRB1*04, aumentou o
risco da ocorréncia de sintomas relacionados a doenca celiaca (p =0,041). Este
dado sustenta a ideia de que a presenca destes alelos pode estar realmente
relacionada a ocorréncia da doenca celiaca, uma vez que traz consigo
manifestacdes clinicas bem marcantes da doenca em questéo.

TABELA 1. Relacao entre frequéncia alélica e sintomas em parentes de
primeiro grau de celiacos (n=184).

Perfil Sintomas (%)
AB 64,13
AB + DR 84,62*
A 62,96

A + DR 0,00
B 47,83
B + DR 80,00*
DR 64,29

* Teste de Pearson chiz = 16.1019 Pr = 0.041
AB = DQA1*0501 e DQB1*0201; A = DQA1*0501; B = DQB1*0201; DR = DRB1*04

4. CONCLUSOES

O método utilizado neste estudo é capaz de predizer o risco para que
parentes de celiacos venham a desenvolver sintomatologia. Estes dados podem
ser usados para que estas pessoas procurem auxilio médico, e que sigam em
acompanhamento, pois ja que apresentam condi¢des favoraveis ao aparecimento
da doenca, seria possivel realizar o diagnéstico precoce evitando complicacbes
futuras.
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