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RESUMO

Introducdo: A doenca celiaca é uma enteropatia caracteripatta sensibilidade ao gliten e com amplo aspecto
clinico. Apresenta etiologia multifatorial e depende fatores genéticos, imunolégicos e ambientars @ seu
desenvolvimento; sendo que, a influéncia genétatad@, na maior parte, pelo antigeno de histocobiigdade (HLA)
DQ2 e DQ8.0Objetivo: Este trabalho teve como objetivo avaliar a p@&weib do antigeno de histocompatibilidade
(HLA) DQ2 e DQ8 em trés diferentes grupos do mymictle Cascavel-PR: portadores de doenca cel@udjdres de
primeiro grau dos pacientes com doenca celiaca eamalacdo geral, no municipidMetodologia: Analise
retrospectiva a partir de um banco de dados infiza@o da Gastroclinica de Cascavel-PR, no pel@ddde janeiro de
2008 até 14 de maio de 2012, onde foram avaliaddesisoroldgicos e endoscépicos de 74 pacientézdpoes de
doenca celiaca e 109 pacientes ndo celiacos, ssfquam subdivididos em dois subgrupos: ndo cefiagie possuiam
familiares de primeiro grau com DC e os ndo celiagoe ndo possuiam familiares com DC. Tais pacgita@to
celiacos quanto os ndo celiacos, foram submetillexame laboratorial para pesquisa de sensibilidadética dada
pelo HLA DQ2 e pelo HLA DQ8Resultados A presenca do HLA DQ2 e DQ8 foi identificada e dos 74
pacientes celiacos; destes, 79,7% apresentavanasaprA DQ2, 8,1% apresentavam apenas HLA DQ8 e%0,8
apresentavam os dois antigenos de histocompatithdidNo grupo dos familiares de celiacos, foranliad@s 29
pacientes, dentre os quais 89,6% apresentavam oA e/ou DQ8: 76% apenas 0 HLA DQ2, 10,3% apertds/A
DQ8 e 3,4% apresentou os dois antigenos de histoconigiatié. Por fim, na populacdo geral sem familiasfcos,
foram avaliados 80 pacientes, dentre os quais 53api#sentou o antigeno: 41,2% apenas o HLA DQ3% Apenas
o HLA DQ8 e 1,2% apresentou tanto o0 HLA DQ2 quamtblLA DQ8. Conclusda Concluiu-se que o alelo HLA
DQ2/DQ8 esta presente, na populacdo oeste do Paan&8,4% dos pacientes celiacos, 89,6% dos &amslide
celiacos e em 55,4% dos pacientes da populagad gmrafamiliares celiacos, baseado em um bancoadesd
informatizado da clinica Gastroclinica, na cidadeCascavel-PR.
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PREVALENCE OF HLA DQ2 AND DQ8: THE HOLDERS OF CELIA C DISEASE PATIENTS, THE FAMILY
OF DISEASE CARRIERS CELIAC AND GENERAL POPULATION - IN WEST PARANA

ABSTRACT

Introduction: Celiac disease is an enteropathy characterizedlltgrg sensivity and broad clinical aspect. Has a
multifactorial etiology and depends on genetic, imalogical and environmental factors for it's deyghent, being
that the genetic influence is given mostly by thenhn leukocyte antigens (HLA) DQ2 and DQ8&urpose: The
purpose of this study was to evaluate the prevaleichuman leukocyte antigens DQ2 and DQS8 in th&erent
groups of Cascavel-PR: patients with celiac disefist-degree relatives of patients with celiggsedse and the general
population in the municipalityMethodology: Retrospective analysis from a computerized databaf Gastric
Cascavel-PR, between January 1, 2008 until May204?2 that evaluated serologic and endoscopic datd patients
with celiac disease and non-celiac patients 10Bi¢lwwere subdivided into two subgroups: non-csliabo had first-
degree relatives with celiac and non celiac who rihtl have family in DC. Such patients, both as oeliac celiac
underwent laboratory examination for screening gemsensitivity given by HLA DQ2 and HLA DQ8 biResults The
presence os HLA DQ2 and DQ8 was identified in 98@R44 celiac patients, of wich 79,7% had only HD®2;
8,1% had only HLA DQ8 and 10,8% had both antigestobompatibility. In the group of relatives of iza patients,
29 patients, of whom 89,6% had HLA DQ2 and/or DQ&avevaluated: 76% only the HLA DQ2, 10,3% only HLA
DQ8 and 3,4% presented both human leukocyte argtidhA). Conclusion We conclude that HLA DQ2/DQ8 is
present in the western Parana’s population, in%8 celiac patients; 89,6% relatives of celiac ifgmand in 55,4%
os patients from the general population withoutifareliac, based on a computerized database ofr@disica in the
city of Cascavel-PR.
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1. INTRODUCAO

Muitos mecanismos estdo envolvidos na patogénapeesentacdo clinica da doenca celiaca.
Entretanto, a doenca depende de trés aspectogrientids para tornar-se ativa: ingestédo de glaten
— agente etiolégico da doenca-; disfungdo na lvarga mucosa intestinal, e, uma predisposi¢ao
genética (hol6tipos HLA DQ2/DQ8). Tomando comoebas dados da literatura mundial relativos
a estes fatores, sobretudo a alta prevalénciaigeme populacdo geral (20-30%), iniciamos uma
coleta de dados a partir de um largo estudo rezobis, a fim avaliar a incidéncia dos marcadores
genéticos na populacdo do Oeste do Parana, locqliera ingestdo de glaten, os habitos culturais e

populacao geneticamente predisposta representaindice elevado.

2. METODOS

2.1 POPULACAO

Pacientes admitidos na Gastroclinica de CascawlneéPperiodo de 01 de janeiro de 2008
até 14 de maio de 2012 que foram submetidos a exant®scopicos e soroldgicos para detectar a
DC e a presenca do antigeno de histocompatibilifldtld), respectivamente. Foram excluidos do
estudo os pacientes que nao apresentaram o resdlbaexame soroldgico e/ou 0s pacientes que

apresentaram dados incorretos ou insuficientesgdesenvolvimento do estudo.

2.2 BANCO DE DADOS

Foram analisados retrospectivamente os registrd88gacientes, contidos em um banco de
dados informatizados da Gatroclinica de Cascavel4fR qual constam registros pessoais,
endoscoépicos, sorolégicos entre outras informac@es pacientes. No presente trabalho,
selecionamos, dentre as informacdes pessoais &adaristicas sorologicas da doenca celiaca, os

dados que faziam referéncia ao antigeno de histoatiinilidade. O resultado soroldgico foi
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avaliado a partir da presenca ou auséncia do fmioético predisponente da DC e intrinseco nas
informacdes soroldgicas, bem como a avaliacdopdodé antigeno encontrado, quando este estava
presente. Todos os pacientes foram informadostguaimsercdo prospectiva dos resultados em

uma base de dados de pesquisa a ser utilizada rarastigacao clinica.

2.3 ENDOSCOPIA E SOROLOGIA

A endoscopia do intestino delgado - sobretudo dars#a por¢cdo do duodeno -, permite a
visualizacdo das caracteristicas e do quadro tggcesentado pelos portadores da doenca celiaca;
como a presenca de uma mucosa plana ou quase ptanacriptas alongadas e aumento de
mitoses, epitélio superficial cubdide, com vacuwajizes, borda estriada borrada, aumento do
namero de linfécitos intraepiteliais e |amina pidpcom denso infiltrado de linfocitos e
plasmacitos (Marsh,1992).

Apesar da biopsia intestinal ser necessaria pdiagnostico, ela precisa ser complementada
com outros fatores, como o quadro clinico e tedgemnticorpos presentes no soro.

Mediante a avaliacdo soroldgica € possivel av#diato os anticorpos intrinsecos a doenca,
como o0s anticorpos antitransglutaminase, antigiemd® antiendomisio, quanto a presenca ou
auséncia do antigeno de histocompatibilidade (Hii@g pacientes em questao, além de identificar,

guando presente, se apresentam o HLA DQ2, DQ8 tosm

2.4 ANALISE DO ANTIGENO DE HISTOCOMPATIBILIDADE — HA

A natureza hereditaria e poligénica da DC tem grainfluéncia no desencadeamento da
doenca. Alguns fatores genéticos de risco paraeagdoceliaca sdo encontrados em alto indice na
populacdo geral, como € o caso dos marcadorepedisie HLA-DQ2 e HLA-DQS8.

Nos pacientes suscetiveis e que apresentam a da#@wga ocorre uma interacdo entre o
gliten e os marcadores sorolégicos, 0 que desdacad® resposta imune e apresenta lesdo da
mucosa intestinal como desfecho.

A tipagem HLA esta presente em 98,6% dos pacieaesDC, tendo um alto valor preditivo
negativo. Além disso, na populacéo geral que ndodediagndstico de DC, o HLA DQ2 e/ou o
HLA DQ8 encontra-se presente em aproximadamente d@¥casos, sendo que essa porcentagem

aumenta dentre os pacientes ndo celiacos, masmuariliares de primeiro grau com DC.
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2.5 DIAGNOSTICO DA DOENCA CELIACA

A doenca celiaca envolve uma ampla variedade asamiacao clinica, bem como diferencas
no fendtipo, de acordo com o estagio em que a dosmencontra. O diagnéstico da doenca celiaca
muitas vezes exige alto grau de suspeita pelo wider, e, deve ser acompanhado da associagao de
dados clinicos e exames laboratoriais, sendo duépaia duodenal atua como padrdo ouro nesse
diagnéstico.

Apesar de a biopsia ser fundamental no diagngstcteste de anticorpos sorologicos
geralmente € o primeiro teste a ser realizado, anddiam-se 0s anticorpos antiendomisio,
antigliadina e/ou antitransglutaminase, que serdr@mm presentes nos celiacos . Cabe lembrar que
os testes sorologicos devem ser realizados enqoapaciente mantiver o gliten na dieta, devido
ao risco de falso negativo.

Na doenca celiaca ativa, o resultado sorolégicdatippsdeve ser acompanhado da bidpsia
intestinal, além da correlacéo clinica, a fim deér o diagndstico.

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram analisados por meio d¢éistisias descritivas: média aritmética,

desvio padréo, frequéncia bruta e percentual, cord@dequado.

3. RESULTADOS

Durante os quatro anos avaliados, 414 pacientesnfaelecionados, a partir do banco de
dados, para a avaliacdo dos critérios a cerca elacdaceliaca, sendo que estes foram submetidos a
avaliacdo endoscopica e soroldgica para o objetivguestao.

Foram selecionados 263 pacientes que apresentaCameDtre os quais 189 foram excluidos
por ndo apresentarem dados concretos e/ou compative os dados necessarios para o estudo.

Dentro da populacéo geral, foram selecionados 2&ieptes, os quais foram divididos em
dois subgrupos: pacientes da populagao geral qaeseypavam familiares de primeiro grau com a
doenca celiaca (32) e dos que nao apresentavam Mii@a, excluindo aqueles que ndao entraram
nos critérios de inclusdo do estudo, restaram &@epi@s avaliados neste ultimo grupo e, 29

pacientes ndo celiacos, mas com familiares celifiemgira 1).

Revista Théma et Scientia — Vol. 6] 1E, jan/jun 2016 — Edi¢do Especial de Medicina 207



Lucila Arantes Cecilio — Mauro Willemann Bonatto

Figura 1 — Selecao da populacéo avaliada

414 pacientes avaliados
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74 Pacientes DC 29 Familiares de DC 80 pacientes da populacdo
geral, sem DC
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No primeiro grupo avaliado (DC), 73 (98,6%) pacdesntapresentaram o antigeno de
histocompatibilidade, onde 59 (79,7%) apresentaapemas o HLA DQ2, 6 (8,1%) apenas o HLA
DQ8 e 8 (10,8%) ambos os marcadores de superffigarg 2).

Dentre os pacientes ndo celiacos, mas com fansildegrimeiro grau celiacos, 26 pacientes
(89,7%) apresentaram os marcadores HLA, situacaquah 22 pacientes (76%) apresentaram
apenas o HLA DQ2; 3 pacientes (10,3%) apenas o B8 e 1 paciente (3,4%) tanto o HLA
DQ2 quanto o HLA DQS8.

Por fim, no subgrupo dos nédo celiacos e sem famsli@eliacos, 43 pacientes (53,7%)
apresentaram o HLA, sendo que, destes, 33 (41,p#esentaram apenas HLA DQ2; 9 (11,3%)
apenas o HLA DQ8 e 1 (1,2%) ambos. (Figura 3)

As caracteristicas quanto ao sexo, bem como a iaeg#@® dos dados, estdo contidas nas

figuras abaixo.
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Figura 2 — Caracteristicas dos antigenos de sajgenibs celiacos
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Figura 3 — Prevaléncia das diferentes classes dendk trés grupos (em %)
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4. DISCUSSAO

A doenca celiaca € uma doenga autoimune que afes®BNO agente etiologico ambiental o
gluten, presente no centeio, cevada, aveia e go. trA patogénese da doenca celiaca envolve a
presenca de trés fatores: a ingestdo de gluteadteaacBes nas juncdes da mucosa intestinal - para
que gliadina consiga atravessar a barreira e apis@resso inflamatorio-,e, a presenca do fator
genético dado por alguns HLA especificos. Analisatais caracteristicas, podemos concluir que o
distarbio tem como base uma forte influéncia geaétambiental e humoral.

O quadro clinico da doenca é caracterizado, nacargbor caracteristicas heterogéneas e

individuais, e, algumas vezes ocorre concomitantéeneom outras doengas autoimunes.
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Os marcadores humorais como os anticorpos envalvidadoencga celiaca, e, os marcadores
de superficie presentes no soro, HLA- DQ2 e HLA-D@R®ercem um importante papel no
desencadeamento da doenca. Aproximadamente 99%patnentes celiacos apresentam tais
antigenos de histocompatibilidade, sendo que, énaiss destes HLA tem alto valor preditivo
negativo para o desenvolvimento da doenca, apesaéd atuarem como critério diagndstico de
confirmacéo, j& que também estéo presentes, capraitaléncia, na populagéo geral.

Cabe lembrar, que a presenca do HLA dentro da po@algeral tem maior prevaléncia nos
familiares de doentes celiacos, sendo que quaritopraimos os familiares, maior € a prevaléncia

do antigeno de histocompatibilidade.

5. CONSIDERACOES FINAIS

O HLA é uma caracteristica adquirida geneticamentaps pacientes celiacos com a doenca
ativa, o gluten interage com o HLA causando umaa#s imune anormal da mucosa e lesdo
tecidual.

No presente trabalho, pudemos relatar a alta @evia destes antigenos na regido Oeste do
Parana, tanto nos pacientes celiacos quanto nasaqueiio acometidos por tal afeccgéo.

Devido a heterogeneidade genética e ambiental dacdop e, aliado as influéncias étnicas,
alimentares e culturais presentes em nossa regnatisamos algumas caracteristicas da populacao
estudada, a fim de desvendar a alta prevaléndaisiantigenos de histocompatibilidade em nossa
regido; sobretudo na dominancia de tais marcadimesso da populacédo geral do Oeste do Parana,
em comparacao com a populacdo mundial.

A colonizacao da regido Oeste do PR ocorreu pdad# 1930, com o ciclo da madeira, e,
foi dada, predominantemente, pelos italianos e @smA cultura dessas etnias, bem como habitos
alimentares, predomina até hoje em nossa regidn, woa elevada ingestao de gluten — agente
etiolégico da doenca-, presente no trigo, centieja e cevada. De acordo com dados do IBGE, a
etnia da populacdo de Cascavel é dada em 70,15%raocos, 26,25% por pardos, 2,59% por
negros e 0,88% pela etnia amarela [1] (FIGURA dyde que, atualmente, dentro da etnia branca a
maior porcentagem ainda é dada por italianos ed&dsmlomando como base tais informagdes,
vemos que a populacdo predominante em nossa tegiébabitos e caracteristicas que prevalecem

o desencadeamento da doenca e/ou a elevada ineidénais genes.
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Figura 4 — Formagéo étnica do municipio de Casca®i
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Fonte: Dados da Pesquisa

Ademais, cabe ressaltar que dentro do grupo dagemias celiacos ocorreu uma
compatibilidade nos dados encontrados na regiate@esParana com a literatura mundial, no que
se referem as caracteristicas e distribuicdo digeard de histocompatibilidade nestes pacientes.
Além disso, a presenca do HLA nos doentes celiadatzslo, sobretudo, pelo HLA DQ-2 (90-95%)),
quando comparado ao HLA-DQ8 (FIGURA 2).
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