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1. INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) € caracterizada por uma enteropatia autoimune
desencadeada por ingestao de gluten em individuos geneticamente predispostos
portadores de haploétipos HLA (Human leukocyte antigen) (FREIRE et al., 2019), a
qgual desencadeia uma série de sintomas gastrointestinais, como ma absorcéo de
nutrientes, constipacéo crénica e dor abdominal além de linfomas intestinais de
células T (RUBIO-TAPIA et al., 2013). A etiologia da DC é composta por fatores
ambientais e genéticos, sendo que o HLA confere 40% da variancia genética.
Grande parte dos pacientes carregam heterodimeros DQ2 (90%) codificados
pelos alelos DQA1*05/DQB1*02 e uma minoria (5%) carrega DQ8 codificado por
alelos DQA1*03/DQB1*0302/DRB1*04 e (5%) pelo menos um dos dois alelos
DQ2 (geralmente o DQB1*0201) (SELLESKI et al., 2015). A tipagem de HLA tem
sido usada como uma ferramenta de rastreamento para populacdo de alto risco,
como portadores de diabetes mellitus tipo 1, sindrome de Down, sindrome de
Turner e doencas autoimunes da tireoide (DAT). A incidéncia de DC em pacientes
com DAT pode chegar até dez vezes mais comparado com a populacdo em geral
(ALMEIDA et al., 2016). Acredita-se que essas populagbes com desordens
autoimunes possuam esse risco maior para o desenvolvimento da doenca devido
a tipagem compartilhada de HLA (GUJRAL et al., 2012). Portanto, a investigacao
da presenca dos fatores de risco genético para DC pode auxiliar os portadores de
DAT em um possivel diagnostico de DC e, consequentemente, apés adesao ao
tratamento com dieta sem gluten, podera reduzir a dosagem da medicacéo
utilizada para tratar a DAT e melhorar sua qualidade de vida (ELFSTROM et al.,
2008).

Sendo assim, o presente estudo tem como objetivo determinar a frequéncia
do HLA-DQ8 (DRB1*04) e verificar a presenca de sintomas gastrointestinais
relacionados a DC em portadores de doencas autoimunes da tireoide.

2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo transversal analitico, que foi realizado nos
Ambulatorios de Nutricdo e de Endocrinologia da Universidade Federal de Pelotas
(UFPel). Os participantes foram selecionados de forma néo aleatoéria, por critério
de conveniéncia. Foi realizado o calculo da amostra, com nivel de confianca de
95% através do programa estatistico G*Power, sendo obtida uma amostra de 110
individuos. Os critérios de inclusdo foram: ser paciente dos ambulatorios da
UFPel, possuir qualquer idade e ser portador de alguma DAT com diagndstico
meédico e/ou uso de medicamentos para o tratamento das DAT descritos no
prontuario ambulatorial. O critério de exclusdo era ser portador de DC. O projeto
foi aprovado pelo Comité de Etica n°® 02227718300005316. Foram realizadas as
coletas das células da mucosa bucal em todos os individuos que aceitaram
participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.
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Foi aplicado um questionario adaptado do questionario de CASSOL et al. (2007)
composto por questdes sociodemograficas e sintomas gastrointestinais
relacionados com a DC aos patrticipantes do estudo. Para as andlises dos alelos,
foi utilizado o método de extracdo de DNA gendmico adaptado do método descrito
por MILLER et al. (1988). O alelo amplificado neste estudo foi DRB1*04 (HLA-
DQ8), utilizando o método de amplificagdo de DNA baseado no método descrito
por CAMBIEN et al. (1992). Para reacao do alelo (DRB1*04), considerou-se um
anico produto de 217 bp. A analise estatistica foi realizada com o teste de Qui-
quadrado, seguido do teste exato de Fisher, considerando o nivel de significancia
p<0.05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Participaram deste estudo 110 pacientes com média de idade de 46 + 22,30
anos, a maioria entre 41 e 65 anos (42,73%). Houve predominancia do género
feminino (75,4%), etnia caucasiana (84,6%) e hipotireoidismo (95,4%). Os
sintomas gastrointestinais relacionados a DC mais prevalentes foram: distenséo
abdominal (40%), dor abdominal (15,5%) e diarreia (9,1%).

Com relacdo a presenca do HLA-DQ8 (DRB1*04), 21,82% da populacdo
estudada eram positivos para esse alelo. Aproximadamente 5% dos pacientes
celiacos sdo positivos para HLA-DQ8, enquanto os demais sdo positivos para
HLA-DQ2 (SELLESKI et al., 2015). Embora essa parcela de HLA-DQ8 seja
menor, alguns estudos mostraram valores maiores de HLA-DQ8 em populacdes
de celiacos, principalmente na América Latina (MOTTA et al., 2014; KOTZE et al.,
2014; CASTRO-ANTUNES et al, 2011). No Chile, 22% dos celiacos e 82% dos
seus parentes de 1° grau tinham HLA-DQS8 e a doenca autoimune mais relatada
foi a tireoidite de Hashimoto (ARAYA et al., 2015). Essas diferengas de perfil
genético em relacédo a Europa (5-10% dos celiacos) provavelmente se devem a
miscigenacéao de ragas que ocorre principalmente no Brasil.

Além disso, no estudo realizado por SPADACCINO et al. (2008), em que
foram avaliados 276 italianos com DAT, verificaram que 0,7% eram positivos para
HLA-DQS8, valor bem menor ao encontrado no presente estudo. JaA em outro
estudo que tinha como objetivo identificar a DC em holandeses com tireoidite de
Hashimoto foi observado que 22,2% dos 104 pacientes eram positivos para o
HLA-DQS8, valor semelhante ao presente estudo (HADITHI et al.,, 2008).
Importante salientar que em pesquisa para determinar a prevaléncia de DC em
pacientes com DAT foi encontrado 1,2% de DC diagnosticada, sendo todas do
género feminino e com tireoidite de Hashimoto (TEIXEIRA et al., 2014).

Ao relacionar a presenca do HLA-DQ8 (DRB1*04) com os sintomas
gastrointestinais em conjunto (distensdo abdominal, dor abdominal e diarreia),
observou-se uma associacao significativa (p=0,02), mostrando que em torno de
25% das pessoas que possuiam esse alelo, tinham pelo menos um ou mais dos
sintomas gastrointestinais que foram relatados, enquanto que 52% das pessoas
gue nédo tinham o alelo também relataram tais sintomas. Ao analisar cada sintoma
individualmente com a presenca ou ndo do alelo DRB1*04, houve associacéo
significativa da presenca do alelo DRB1*04 com distenséo abdominal (p<0,01),
mostrando que 17% dos individuos que possuiam esse alelo apresentavam com
maior frequéncia o sintoma de distensdo abdominal, enquanto que 46% dos
individuos sem o alelo também apresentavam o mesmo sintoma (Tabela 1).

Neste estudo, os sintomas gastrointestinais mais citados foram distensdo
abdominal, dor abdominal e diarreia, que fazem parte da forma tipica da DC.
Assim como no estudo de CASSOL et al. (2007), pesquisa realizada com
individuos celiacos onde os principais sintomas gastrointestinais foram: distensao
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abdominal (71,8%), dor abdominal (71%) e diarreia (65,5%). Entretanto, como a
populacao deste estudo eram portadores de DAT sendo a maior parte da amostra
portadora de hipotireoidismo, os sintomas relatados também podem ser causados
pelo tratamento com levotiroxina (T4), que quando associada a uma dosagem
excessiva, pode ter alguns efeitos colaterais semelhantes aos sintomas da DC,
como perda de peso, diarreia e lesdes de pele (BRENTA et al., 2013).

Ademais, em torno de 95% dos celiacos séo positivos para HLA-DQ2
(SELLESKI et al., 2015), além de outros alelos HLA (DQ7, DQ5, DQ6 e DQ9) e
nao-HLA (CTLA-4 - antigeno 4 associado aos linfocitos T citotoxicos e PTPN-22 -
proteina tirosina fosfatase-22) também estarem envolvidos no fator genético de
desenvolvimento de DC (TINTO et al., 2015; ELFSTROM et al., 2008). Portanto,
mais estudos sdo necessarios para identificar o perfil genético dos grupos de risco
para DC e rastrear possiveis diagndésticos, sendo que o teste HLA-DQ tem
relevancia clinica devido ao alto valor preditivo negativo em grupos com risco de
DC como portadores de DAT (ALMEIDA et al., 2016).

Tabela 1. Relacdo do HLA-DQ8 (DRB1*04) com a presenca de sintomas
gastrointestinais associados a Doenca celiaca, em portadores de doencas
autoimunes da tireoide.

Perfil Frequéncia Sintomas Distenséo Dor Diarreia
genético total gastrointestinais abdominal abdominal
n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
DQ8+ 24 (21,8) 06 (5,5) 04 (3,6) 03 (2,7) 01 (0,9)
DQ8- 86 (78,2) 45 (40,9) 40 (36,4) 14 (12,7) 09 (8,2)
valor p 0,02 <0,01 0,65 0,34

4. CONCLUSOES

Neste estudo, foi encontrada a prevaléncia de 21,8% de HLA-DQ8 e a
presenca de sintomas gastrointestinais relacionados a DC em portadores de DAT.
A frequéncia encontrada de DQ8 foi maior do que a relatada na literatura e em
populacdes da Europa para pacientes com DC, mas semelhante a frequéncia
encontrada em celiacos e seus parentes na América Latina em outros estudos. O
HLA-DQ8, apesar de menor frequéncia do que o HLA-DQ2, ndo deve ter menor
importéncia e, associado aos sintomas e doencas relacionados a DC, deve
ocorrer o rastreamento da DC para um possivel diagnéstico. Diante disso, torna-
se necessario o rastreamento de DC em pacientes com DAT, visto que sdo uma
populacdo de risco para DC e que o diagnostico precoce € importante para evitar
morbidades e contribuir para melhoria na qualidade de vida dessas pessoas.
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