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RESUMO

Introdugao: Doenca celiaca é uma desordem autoimune que ocorre em
individuos geneticamente susceptiveis, nos quais a ingestdo de alimentos
contendo gluten causa inflamacdo da mucosa intestinal. Estudos anteriores
sugerem que a doenga celiaca pode estar subdiagnosticada em individuos
pertencentes a populagdes derivadas da Africa. Objetivo: avaliar a presenca da
doenca celiaca em vasto numero de amostras pertencentes a populagdes
descendentes de africanos (comunidades quilombolas). Materiais e Métodos:
Habitantes de 10 comunidades quilombolas do Nordeste do Brasil foram
submetidos a um rastreamento sorolégico para doenga celiaca. Todas as
amostras de soros foram avaliadas através do teste sorolégico de antiendomisio
(IgA-EMA) pelo método de imunofluorescéncia indireta sobre seccoes
criostaticas de esb6fago de primata. Resultados: Foram investigados 860
individuos pertencentes a comunidades quilombolas. Todos os individuos
apresentaram resultado negativo para o IgA-EMA. Conclusées: Nossos
resultados sugerem que a doenga celiaca apresenta baixa prevaléncia em
individuos descendentes de africanos.
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ABSTRACT

Background: Celiac disease is an autoimmune disorder that occurs in genetically
susceptible individuals in which the ingestion of dietary gluten causes intestinal
mucosa inflammation. Previous studies suggest that celiac disease may be
underdiagnosed in Africa-derived population. Aim: Investigate the prevalence of
celiac disease in African-derived Brazilian populations. Subjects and methods:
Inhabitants from 10 African-derived communities from the Northeastern of Brazil
were submitted to serological screening to investigate celiac disease. All sera were
tested to endomysial class IgA antibody using indirect immunofluorescence. Results:
No positive test for IgA-endomysial was observed in 860 individuals tested.
Conclusion: Our data suggests a low prevalence of celiac disease in African-derived
Brazilian populations.
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1. INTRODUCAO

A Doenga celiaca € uma desordem multifatorial caracterizada pela ma
absorcdo de nutrientes causada por inflamg¢des e danos na mucosa do intestino
delgado, ativados principalmente pela ingestdo de gluten, proteina presente no trigo,
centeio, cevada e aveia. Esta patologia é fortemente associada aos genes do HLA
de classe Il, HLA-DQ-2 (DQA1*05:01/DQB1*02:01), e o HLA-DQ8 (HLA-
DRB1*04/DQA1*03:01 e DQB1*03:02) (Sollid et al., 1989). Aproximadamente 95%
de pacientes celiacos carregam os genes do HLA-DQ2, e os 5% restante
apresentam o HLA-DQS8 (Karrel et al., 2003).

A DC é uma doenga complexa comum que ocorre em cerca de 1% da
populacdo mundial (Tack et al., 2010). Porém, ainda € considerada rara em
populagdes africanas, provavelmente porque esta subestimada nesse grupo
populacional (Ciclitira et al., 2001; Coton et al., 2008). No Brasil, a prevaléncia da DC
€ ampla, com frequéncia da doenga maior ou menor de acordo com a regidao do
pais. No Centro-Oeste a prevaléncia da DC é de 1:681 (Gandolfi et al., 2000),
enquanto que no Sudeste a prevaléncia encontrada € de 1:214 (Oliveira et al.,
2007). Essas diferengas na prevaléncia da DC, podem ser explicadas pela
ancestralidade genética que constitui a populagao brasileira. A populagéo brasileira
apresenta contribuicdo genética oriundas da Europa (principalmente portugueses),
de Amerindios (indigenas) e da Africa Subsaariana (principalmente dos bantus) (Lins
et al., 2010). Essas diferengas na contribuigdo genética também esta refletida nas
diferentes regides do pais. No Centro-Oeste é encontrada uma contribuigdo genética
africana de aproximadamente 18%. Enquanto que no Sul do pais a contribuicdo
africana & em torno de 7% (Lins et al., 2010; Godinho et al., 2008).

O trafico de escravos africanos no Brasil durou até 1850. Cerca 4 milhdes de
africanos foram trazido ao Brasil como escravos. A maioria deles eram pertencentes
ao grupo étnico dos Bantus, vindos do Congo, Angola e Gana (Klein, 1986). A
principal forma de rebelido que ocorreu contra o sistema de escraviddo no Brasil,
foram em forma de fugas para locais afastados e isolados. Isso criou diversas
comunidades, as quais foram chamadas de Quilombos. Estas comunidades se
espalharam pelo territdrio brasileiro e mostram, quando comparadas a outras
populagdes, um alto grau de contriubuicdo genética africana (Amorim et al., 2011;
Oliveira et al., 2006).
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O objetivo do presente estudo foi avaliar a prevaléncia da DC em moradores
de comunidades de remanescentes de quilombos, através de teste sorologico de
alta sensibilidade e especificidade. Este é o primeiro estudo de rastreamento de DC

em comunidades de afro-descendentes.
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2.1 DOENGA CELIACA

Doenca celiaca (DC) € uma doenga autoimune crénica do intestino delgado,
ativada principalmente por peptideos do gluten (proteina presente no trigo, centeio e
cevada), em individuos geneticamente predispostos (Ludvigsson et al., 2012). Assim
como em outras doencas complexas, a DC acontece proveniente de uma interacéo
entre fatores ambientais, genéticos e imunologicos (Figura 1). A predisposi¢cao
genética a DC esta fortemente relacionada aos alelos do HLA (do inglés: Human
Leukocyte Antigen) de classe Il (HLA-DQ2 e DQ8) (Sollid et al., 1989), os quais,
explicam aproximadamente 40% da herdabilidade da doenca. Cerca de 15% da
susceptibilidade genética da doencga é explicado por cerca de 39 loci ndo integrantes
do sistema HLA, restando 45% dessa correspondéncia entre fendtipo e valor
genético para um desconhecido numero de genes ou fatores regulatérios (Trynka et
al., 2011).

O gluten é o fator ambiental mais importante para o desenvolvimento da DC.
A ingestado do gluten por individuos diagnosticados com DC gera severas lesdes na
mucosa do intestino delgado (Abadie et al., 2011). Os peptideos do gluten passam
através da barreira epitelial do intestino delgado dentro da lamina propria, onde
esses peptideos sdo deaminados pela agdo da enzima transglutaminase (tTG).
Esses peptideos sdo apresentados pelas moléculas de HLA de classe |l (DQ2/DQ8)
e podem levar a ativacédo dos linfocitos T CD4" auxiliares, que sdo células efetoras
capazes de promover uma resposta inflamatoria no intestino. As lesbes causadas na
mucosa do intestino delgado podem resultar em hiperplasia de cripta e atrofia
vilositara, as quais sao vistas regularmente em individuos com DC (Schuppan et al.,
2009). No entanto, estrita dieta sem gluten leva a notavel melhora, tanto clinica
quanto histolégica no paciente, havendo, entretanto, progressiva reincidéncia dos

sintomas e das lesbes com a reintrodugéo do gluten.
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Doenca celiaca

Regulagao
imunolégica

Figura 1: Principais fatores para o desenvolvimento da DC. A DC apresenta 3 fatores para o seu
desenvolvimento. No circulo rosa a predisposi¢cdo genética (genes HLA e fora do HLA), no circulo
azul o gatilho ambiental (gluten e/ou patégenos) e no circulo amarelo uma resposta imunoldgica. T:
células T; B: células B e CD células dendritricas.

Fonte adaptada de Erman et al., 2001.
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Embora o gluten seja o fator desencadeante ele n&o é o unico fator ambiental
envolvido com a DC. Outros fatores ambientais, também podem estar relacionados
com o desenvolvimento da doenga, como por exemplo, alguns tipos de infecgdes,
assim como, um curto periodo de aleitamento materno (Kagnoff et al., 1987;
Akobeng et al., 2006). Infec¢des por rotavirus sdo uma das causas mais comuns de
gastroenterite infantil. Um aumento na frequéncia de infecgbes de rotavirus pode
provocar aumento de risco da DC (Stene ef al., 2006). Alguns estudos sugerem uma
relagcdo entre infecgdo viral como, Adenovirus 12 e o virus da Hepatite C, e o
desenvolvimento da DC, porém esta relagdo ainda nao esta totalmente esclarecida
(Plot & Amital, 2009). Todavia, alguns estudos encontraram diferengas em
metabalitos fecais de pacientes com DC, sugerem que a microbiota pode ter um
papel importante na patogénese da doenca (Nistal et al., 2012). Sellito et al.,(2012)
analisaram amostra fecais de 30 criangas geneticamente predisposta para DC por
24 meses, encontrando uma redugcdo no numero de bactérias dessas criangas
comparada a criangas nao predispostas, sugerindo um papel importante da
microbiota na DC (Sellito et al.,2012).

Entretanto, ja € conhecido que o aleitamento materno durante a introdugao do
gluten na alimentacao do individuo, pode reduzir o risco do desenvolvimento da DC
em 52% comparado aos seus pares que nao receberam aleitamento quando o
gluten foi introduzido na dieta (Akobeng et al., 2006). No entanto, ainda ndo esta
totalmente esclarecido em que idade o gluten deve ser introduzido na dieta da
crianga, alguns estudos sugerem antes dos quatro meses ou depois dos sete meses
de idade, pois uma introducao tanto muito prévia quanto muito tardia, pode aumentar

o risco de desenvolver DC (Szajewska et al., 2012; Norris et al., 2006).

Além disso, alguns novos tratamentos para a DC estdo sendo propostos,
como por exemplo, apesar de ainda se encontrar em fase | de verificagao,
recentemente foi desenvolvida a vacina Nexvax2, que atua através da
desensiblizagdo de trés peptideos imunogénicos do trigo, centeio e cevada, como
uma forma de imunoterapia. Esse novo tratamento vem sendo proposto como um
futuro agente profilatico com a funcdo de restaurar a tolerancia ao gluten nos
pacientes (Brown et al., 2011). A administracdo oral de enzimas especificas € outra
forma de tratamento recentemente proposto. Essas enzimas podem degradar
peptideos do gluten (Pinier et al., 2010). Enzimas como as proli-endopeptidases,
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mostraram eficacia em hidrolisar peptideos do gluten ricos em prolinas. Além disso,
reduziram toxicidade de células T nesses peptideos in vitro (Pinier et al., 2010; Marti
et al., 2005).

Apesar dessas novas formas de tratamentos serem promissoras, atualmente,
0 unico tratamento eficaz para DC ainda é uma dieta restrita de gluten. Durante a
dieta livre de gluten os sintomas clinicos melhoram e as lesées na mucosa intestinal
desaparecem, porém se o gluten for reintroduzido a dieta dos pacientes, os sintomas

assim como as lesdes na mucosa retornam.
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2.1.1 Sintomatologia

As manifestagdes clinicas da DC sdo amplas e a sintomatolgia pode ser
dividida entre os sintomas intestinais e nao intestinais. Apesar dos sintomas
classicos serem: diarréia, dor e distensdo abdominal, emagrecimento e falta de

crescimento. (Tack et al., 2010).

2.1.2 Sintomas intestinais

A DC é uma desordem do intestino delgado proximal que pode, no entanto,
em alguns individuos, envolver todo o intestino delgado. A localizagdo proximal das
anormalidades do intestino delgado, geralmente resulta em ma absor¢éo de ferro,
acido fdlico, calcio e diversas vitaminas, com resultante deficiéncia de ferro e
anemia, deficiéncia de folato e reducdo de densidade éssea. Quando apenas o
intestino proximal esta comprometido, freqientemente os pacientes ndo se queixam
de diarréia, devido ao fato do intestino delgado distal compensar e absorver

produtos de gorduras e fazer a digestdo de carboidratos (Green e Jabri, 2003).
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2.1.3 Sintomas nao intestinais

Apesar dos sintomas intestinais serem majoritarios, e a diarréia ser ainda o
principal sintoma inicial, esta queixa estava presente em menos de 50% dos
pacientes, dado este significativo se comparado a prevaléncia de quase 100%
encontrada em estudos da década de 60, antes do advento dos testes sorolégicos
(Green & Jabri, 2003).

Estd fortemente evidenciado que a dermatite herpetiforme € uma
manifestacdo de pele na DC. Muitos pacientes com dermatite herpetiforme
apresentam bidpsia com alteragcbes na mucosa intestinal, caracteristica de DC,
apresentando atrofia vilositaria parcial ou completa, mesmo na auséncia de sintomas
gastrointestinais ou caracteristicas de ma absorgéao (Abenavoli et al., 2006).

A anemia por deficiéncia de ferro é uma das manifestagbes nao
gastrointestinais mais comuns da DC e frequentemente € a manifestagdo clinica
primaria em adultos (Mody et al., 2003). Recentemente em estudo feito nos EUA,
utilizando biopsia do intestino delgado rotineira para diagnostico de DC, foram
encontrados 8,7% dos pacientes com anemia por deficiéncia de ferro (Grisolano et
al., 2004).

A ampla gama de manifestagdes clinicas da DC pode ainda abranger
alteragdes endocrinoldgicas, neurologicas e psiquiatricas importantes, osteopenia e
consequente osteoporose, defeitos do esmalte dentario, lesbes de pele e, em longo
prazo, incidéncia aumentada de neoplasias, principalmente de linfomas e

carcinomas do trato gastroentérico (Farrel & Kelly, 2002).
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2.2 HISTORICO DA DOENGA CELIACA

Foi no periodo Neolitico que ocorreu uma revolugdo na agricultura, criando
uma bateria inteira de novos alimentos, até entdo desconhecidos pelo ser humano,
incluindo proteinas provenientes da carne de boi, do leite, de ovos e de cereais. A
maioria dos individuos se adaptou a esse novo estilo de vida (Gignoux et al., 2011).
Porém, essa adaptacdo ndo ocorreu para uma parcela da populagdo, criando
diversas intolerancias alimentares, como por exemplo a DC (Losowsky et al., 2008).

A DC foi descrita pela primeira vez pelo médico grego Aretaeus da
Capaddcia, que viveu no século Il d.C. Aretaeus, caracterizou a DC pela presenca
de diarréia cronica, e pelo comprometimento do estado geral e atrofia do corpo do
individuo (Paveley, 1988). No entanto, a origem da histéria moderna da DC foi
atribuida a Samuel Gee em 1887. Na época, ele nomeou a desordem de "afeccao
celiaca", uma tradugdo adaptada ao termo usado antes pelo grego Aretaeus
(Losowsky et al.,2008).

Porém, foi o pediatra holandés Willem-Karel Dicke quem primeiro associou a
ingestdo de cereais, como trigo, cevada e centeio e o desenvolvimento da DC. O
pediatra holandés observou uma nitida melhora das criangas com doenca celiaca
em periodo de grande fome e principalmente escassez de derivados de trigo durante
o final da Segunda Guerra Mundial. Com o inicio do abastecimento normal e a
consequente reintroducao de farinaceos na dieta, as criangas celiacas voltaram a
apresentar sintomatologia e piora do seu estado geral (Van Berge-Henegouwen &
Mulder, 1993).

ApOs pesquisas iniciais de Van de Kamer, este mesmo autor em associagao
com Weyers e Dicke, concluiu que o trigo, centeio e cevada eram os principais
responsaveis pela esteatorréia, identificou a seguir a gliadina (fragdo soluvel em
alcool da farinha de trigo), como o elemento toxico para os celiacos (Van Berge-
Henegouwen & Mulder, 1993).
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Até meados da década de 50, o diagnéstico da DC era baseado
exclusivamente no quadro clinico do paciente. Nessa época, diferentes autores
idealizaram métodos de bidpsia jejunal baseados no uso de capsulas introduzidas
por via oral, sendo as duas mais usadas, a capsula de Crosby e a capsula de
Watson (Paveley, 1988). Este método de biopsia permitiu observar que muitos dos
pacientes que apresentavam sintomatologia classica também evidenciavam
significativas altera¢des histoldgicas do jejuno proximal (Mulder & Cellier, 2005). A
progressiva generalizagdo do uso da biopsia jejunal no diagnostico da DC resultou,
durante e apds a década de 60, em significativo aumento do numero de casos

diagnosticados, principalmente na Europa (Fasano, 2001).

Em 1962, Rubin et al., demonstraram, que o gluten era o fator responsavel
pelas anormalidades da mucosa do intestino delgado em pacientes celiacos
(Aurichio & Troncone, 1996).

A Sociedade Européia de Gastroentorologia e Nutricdo Pediatrica (European
Society of Pediatric Gastroenterology, and Nutrion - ESPGHAN), em 1969,
estabeleceu os critérios diagndsticos para a DC, ressaltando a importéncia da
realizacao de trés biopsias intestinais. A primeira biopsia antes do inicio da dieta
sem gluten, a segunda um ano apos o inicio de estrita dieta sem gluten e a terceira
apos desafio com reintrodugdo do gluten na dieta para que pudesse ser firmado o
diagnostico definitivo de DC (Meeuwisse, 1970).

Assim como no caso de outras doengas, havia uma suspeita de um fator
genético presente na DC. Em 1972, foi publicado o primeiro estudo associando
alelos do HLA, mais especificos o HLA-B8 (Stokes et al.,1972). Posteriormente,
encontrou-se a DC associada a outros alelos do HLA, como o HLA-A8. Além disso,
estudos com gémeos, mostraram que a DC ocorre em pelo menos 75% de gémeos
monozigotos (Greco et al., 2002).

O seguinte grande marco nos métodos de diagnéstico da DC ocorreu durante
as décadas de 70, e principalmente 80, quando surgiram novos métodos
sorolégicos. Esses métodos eram baseados principalmente, em ensaios imuno-
enzimaticos (ELISA), radioimunoensaios e em técnicas de imunofluorecéncia. Na

época ficou demonstrado que a DC tinha forte associacdo com auto-anticorpos do
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tecido conectivo e em 1971, 1980 e 1984 foram introduzidos, respectivamente, os
anticorpos antireticulina, anticorpos antigliadina e anticorpo antiendomisio (EMA). Os
testes soroldgicos foram desenvolvidos na tentativa de se evitar biopsia
desnecessaria selecionando o0s pacientes que deveriam se submeter ao

procedimento (Bittolo et al., 1990).

Dieterich et al., (1997) identificaram a transglutaminase tecidual (tTG) como o
principal e possivelmente o unico auto-antigeno causador da DC. Presentemente, a
presenga de anticorpos anti-transglutaminase detectados pelo método ELISA
constitui-se no principal método de rastreamento soroldgico de casos da doenga
(Fasano & Catassi, 2001). Gragas aos avangos destes testes sorologicos, cada vez
mais sensiveis e especificos, a verificacdo da forma classica da doenca celiaca
progrediu significativamente (Fasano, 2001).

Assim, a histéria da DC apesar de ainda esta em progresso (Figura 2),
mostrou avancgos significativos nos métodos de diagnosticos, com esperanga de

novas terapias ou até mesmo uma possivel cura.
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Figura 2: Linha do tempo da doencga celiaca. No eixo x esta representado os anos de eventos
importantes para a histéria da DC. O eixo y representa as associa¢gdes com as descobertas.
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2.3 DIAGNOSTICO

Embora os sintomas da DC tenham sido reconhecidos ha mais de 100 anos,
foi em 1940 que o pediatra holandés Dicke, junto com seus colaboradores,
estabeleceram uma relac&o direta entre o consumo de gluten e o desenvolvimento
da DC (van Berge-Henegouwen & Mulder, 1993). Até meados da década de 50, o
diagnodstico da DC era baseado exclusivamente no quadro clinico do paciente. Apés
a introdugdo do método de biopsia jejunal usando a capsula de Crosby e a capsula
de Watson, foi possivel aos clinicos observarem que muitos dos pacientes que
apresentavam sintomatologia classica, também, evidenciavam significativas
alteragdes histologicas do jejuno proximal (Mulder & Cellier, 2005). A progressiva
generalizagdo do uso da biopsia jejunal no diagndstico da DC resultou, durante e
apos a década de 60, em significativo aumento do numero de casos diagnosticados,
principalmente na Europa (Fasano, 2001). Atualmente, o diagndstico da DC é feito
primeiramente com testes sorolégicos e posteriormente biopsia jejunal e em alguns
casos € recomendado a genotipagem dos alelos do HLA de classe Il (DQ2 e DQS8),
0s quais sao utilizados para exclusdo da doenga no diagndstico.

Apesar dos avangos nas técnicas de diagnostico, a biopsia jejunal ainda é
usada em alguns casos para a confirmag&o de casos com DC (Husby et al., 2012).
Porém ndo é mais nescessaria para o fechamento do diagndstico, em especial
quando o paciente apresenta altos niveis de anticorpos IgA anti-TG2,
concomitantemente com genes do HLA predisponentes (Husby et al., 2012).
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2.3.1 Testes sorologicos

Em 1971 foram descritos anticorpos anti-reticulina, tanto da classe IgA quanto
da classe IgG, que sdo detectados por imunofluorescéncia indireta tendo como
substrato o figado e rim de ratos. Mas por terem baixa sensibilidade para detectar a
DC nao tém sido usados recentemente (Ciclitira et al., 2001).

Habitualmente duas classes de anticorpos sao medidas: IgA e IgG. Apesar de
serem de facil execugéo e terem baixo custo, possuem baixa especificidade (Vives-
Pi et al., 2013). Ultimamente, trés marcadores sorologicos sao utilizados para
auxiliar o diagnéstico da DC e também para monitorar pacientes que estao
seguindo uma dieta livre de gluten. Uma forma anti-deaminada de peptideos da
gliadina, o IgA anti-tTG-2 e o IgA antiendomisio (EMA).

Os anticorpos anti-gliadina foram os primeiros marcadores sorologicos para
DC a serem largamente utilizados na pratica clinica no inicio dos anos 80.
Observou-se que algumas condigdes como esofagite, colite ulcerativa, fibrose
cistica, Sindrome de Down, gastrite, doenga de Crohn, também causam niveis
elevados de anticorpos antigliadina e podem levar a resultados falso-positivos para a
DC (Hill et al., 2005). Por apresentar baixa especificidade (aproximadamente 70%) o
teste antigliadina vem sendo substituido por uma nova forma de teste que utiliza
anticorpo antigliadina antideaminada. Esse novo teste mostrou maior sensibilidade
e especificidade, 94% e 99% respectivamente (Harris et al., 2012).

O teste sorologico IgA anti-tTG é altamente sensivel e especifico para DC,
95% e 94% respectivamente (Quadro 1) (Husby et al., 2012; Vives-Pi et al., 2013). O
uso de tTG humano melhorou a acuracia do diagndstico comparado com os
métodos anteriores, os quais utilizavam tTG ndo humanos (Harris et al., 2012).
Embora o tTG apresente alto grau de sensibilidade e especificidade, ainda é
possivel encontrar resultados falsos positivos, como por exemplo, foram relatados
casos de tTG positivos em pacientes com doenga de Crohn (Harris et al., 2012;
Tonutti et al., 2003).
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Teste sorologico IgA antiendomisio (EMA) é realizado através da
imunofluorescéncia indireta contra reagentes presentes no es6fago de macaco ou
no cordao umbilical humano. O EMA apresenta alta sensibilidade e especificidade,
com sensibilidade variando entre 85-98% e especificidade entre 97-100% (Quadro
1). Além disso, esse teste se torna rapidamente negativo quando o paciente com DC
inicia a dieta livre de gluten, permitindo que o EMA seja usando como uma o6tima
fonte de monitoramento desses pacientes (Harris et al., 2012).

Quadro 1: Sensibilidade e especificidade dos testes sorologicos para DC

Teste Sensibilidade (%) Especificidade (%)
IgA anti-tTG >95 >95

IgG anti-tTG 12-99.3 86.3-100

IgA anti-Endomisio >90 >98

Fonte: Husby et al., 2012
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2.3.2 Histopatologia

Por muito tempo a bidpsia intestinal foi considerada o padrdo-ouro para
confirmar a presengca da DC. Pacientes que apresentavam caracteristicas clinicas
para a DC e exame sorologico positivo (tTG e/ou EMA) eram levados a realizar um
exame de endoscopia para a confirmacado de seu diagndstico (Harris et al., 2012;
Fasano & Catassi, 2012). No entanto, depois da recente novas regras apresentadas
pela ESPGAN em 2012, esse cenario mudou. O novo guia da ESPGAN néao
recomenda bidpsias para pacientes com alto niveis de IgA anti-TG2. Pacientes com
o valor do cutt-off (20 U/ml) aumentado10 vezes mais, assim como, a presenga de
genes do HLA predisponentes, ndo necessitam realizar biopsia jujenal. O teste
sorolégico do IgA EMA deve ser recomendado (Husby et al., 2012).

As caracteristicas histoldgicas do intestino delgado na DC apresentam um
grau de severidade variavel e pode ser desigual em pequenas proporgbes em
pacientes com DC aparecendo apenas no bulbo duodenal. As alteragdes na mucosa
intestinal ndo sdo especificas da DC e podem ser encontradas em outras
enteropatias. Biopsias devem ser retiradas preferivelmente durante a endoscopia
superior do bulbo (pelo menos uma bidpsia) e da segunda ou terceira por¢ao do
duodeno (pelo menos quatro biopsias). O relato da patologia deve ser incluido uma
descricdo de orientagcdo, a presenga ou nao de vilosidades ou grau de atrofia e
aumento de criptas, a média de vilosidade das criptas, o numero de linfocitos
epiteliais e a graduacado de acordo com a classificacdo de Marsh (Harris et al.,
2012).

Marsh em 1990 demonstrou haver uma sequéncia da progresséo da leséo da
mucosa de intestino delgado na DC, o qual propés sistema com cinco categorias:
tipo O (padrao pré-infiltrativo) com fragmento sem alteragdes histoldgicas e, portanto,
considerado normal; tipo | (padrdo infiltrativo) em que a arquitetura da mucosa
apresenta-se normal com aumento do infiltrado dos linfécitos intra-epiteliais (LIE). O
limiar para o numero de LIE é arbitrario, geralmente sendo considerado alterado
acima de 30 a 40 linfécitos por 100 enterécitos. O tipo Il (lesédo hiperplasica) &
caracterizado por alargamento e ramificacdo das criptas e aumento do numero de
LIE; no tipo Il (padrdo destrutivo) ha presenca de atrofia vilositaria, hiperplasia
criptica e aumento do numero de LIE. O estagio Marsh IV (padrédo hipoplasico)
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caracterizado por atrofia total com hipoplasia criptica, considerada forma
possivelmente irreversivel & bastante rara (Marsh, 1990; Marsh & Crowe, 1995)
(Quadro 2).

Recentemente, uma versdo mais simplificada de classificagdo histologica
para identificagdo da DC vem sendo proposta (Corazza et al., 2007). Trata-se de um
sistema de graduacédo baseado em trés categorias diferentes (Figura 3); A, que é
representada quando o individuo apresenta vilosidades normais com infiltracées de
linfocitos, B1, lesGes e atrofias vilositarias parciais, e B2, lesdes e atrofias vilositarias
totais (Figura 3). Comparando esse modelo simplificado com o anterior de Marsh, a
grade A representaria os Marsh do tipo | e Il, com aumento de linfécitos
intraepiteliais e hiperplasia de cripta. A grade B1 € semelhante ao Marsh do tipo Ill
caracterizado principalmente por lesdes destrutivas. Finalmente a grade B2, seria
mais proximo do Marsh IV com atrofia total e hiperplasia de cripta (Sabatino &
Corazza, 2009).
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Quadro 2: Classificagdo histologica de Marsh

Classe Denominagao

Descrigao

Marsh 0 Pré-infiltrativa/
mucosa normal

Marsh 1 Lesao infiltrativa

Marsh 2 Lesao hiperplastica

Marsh 3 Lesao destrutiva

Marsh 4 Lesao hipoplastica

Vilosidade e criptas sem alteragoes,

LIE em quantidade normal

Aumento dos LIE. Arquitetura mucosa

e superficie absortiva normal

Aumento dos LIE e hiperplasia de criptas,
com vilosidades preservadas

Aumento dos LIE e hiperplasia de criptas

e reducao da altura das vilosidades

Atrofia vilositaria total com hipoplasia de cripta

Fonte adaptada de Marsh et al., 1992
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Figura 3: Classificacao histologica: A, vilosidades normais com infiltragdo de linfécitos (Marsh 2 ou
A); B, lesbes e atrofias vilositarias parciais (Marsh 3 ou B1); C, lesbes e atrofias vilositarias totais
(Marsh 4 ou B2).

Fonte adaptada de Sabatino & Corazza, 2009.
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2.4 GENETICA

Estudos com gémeos e familiares de primeiro grau de individuos com DC
mostraram que a heranca de fatores genéticos também esta envolvida para o
desenvolvimento da doencga (Greco et al., 2002; Dube et al., 2005). Os genes do
HLA (DQ2 e DQ8) sdo os dominantes na genética da DC, porém n&o s&o os unicos

a contribuirem para o desenvolvimento da doenga.

2.4.1 Genes HLA

Os genes do complexo de histocompatibilidade humana (CPH), localizado no
bar¢co curto do cromossomo 6 (locus 6p21.3), estdo associados a varios tipos de
doencas autoimunes, incluindo a DC. Os antigenos leucocitarios humanos (“Human
Leukocytes Antigens”™-HLA) de clase |l sdo os fatores genéticos dominante na DC.
Aproximadamente 95% dos pacientes celiacos expressam HLA-DQ2 (DQ2.5-
DQA1*0501-DQB1*0201 ou DQ2.2-DQA1*0201-DQB1*0202) e os outros 5% HLA-
DQ8 (DQA1*0301-DQB1*0302) (Karrel et al., 2003). O heterodimero de risco HLA-
DQ2.5 pode codificar em cis, quando ambos DQA1*0501 e DQB1*0201 séao
localizados no mesmo haplétipo DR3-DQ2, ou em frans, onde esses dois alelos
estdo localizados em diferentes haplotipos, chamados DR5-DQ7 e DR7-DQ2 (Figura
4).

A forte associacao entre estes alelos HLA e o desenvolvimento da DC pode
ser explicada pela alta afinidade entre os heterodimeros do HLA-DQ2 e HLA-DQS8 e
os peptideos derivados da gliadina, com ou sem modificagbes pela enzima tTG
(Abadie et al., 2011), homozigose para HLA-DQZ2.5 tem alta afinidade para o gluten.
O grau de risco e severidade da DC podem variar entre individuos, isso pode estar
relacionado com a forma a qual os alelos do HLA sdo herdados, por exemplo,
individuos homozigotos para o HLA-DQ2.5 tem maior risco de desenvolver a DC
(Megiorni et al., 2009, Romanos et al., 2009), assim como, esses individuos podem
manifestar sintomas da DC mais severos, se comparados a individuos heterozigotos
para esse mesmo gene. Uma das possiveis causas para isso, € que a gene do HLA-
DQ2.5 tem alta afinidade para os peptideos do gluten (Vader et al., 2003).
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Embora os haplétipos do HLA sdo os que conferem maior risco genético para
a DC, cerca de 20-30% da populagdo caucasiana carrega esses genes, e apenas
3% desses individuos DQ2/DQ8 positivos desenvolvem a doenga depois de
expostos ao gluten (Catassi et al., 2007). Corroborando para o fato de que os genes
do HLA sao essenciais mas nao suficiente para o desenvolvimento da DC, outros
fatores genéticos devem estar envolvidos para explicar a ligagdo familiar e a alta

concordancia em gémeos monozigotos.
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Figura 4: Moléculas do HLA associadas a doenca celiaca. HLA-DQ2 é o fator de risco genético mais
forte associado a DC. A maioria dos pacientes celiacos expressam o heterodimero HLA-DQ2.5
codificado pelos alelos DQA1*05 (cadeia a) e HLA-DQB1*02 (cadeia (). Esses dois alelos séo
carregados em cis no haplétipo DR3-DQ2.5 ou em trans em individuos que s&do DR5-DQ7 e DR7-
DQ2.2 heterozigotos. HLA-DQ2.2 é outra variante do gene HLA-DQZ2, é codificado pelos alelos HLA-
DQA1*0201 e HLA-DQB1*02 e confere baixo risco para o desenvolvimento da DC. Pacientes HLA-
DQ2 negativos expressam HLA-DQS8, o qual é codificado pelo haplétipo DR4-DQ8.

Fonte adaptada de Abadie et al.,2011.
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2.4.2 Genes ndao HLAs

Como citado em secao anterior, os genes do HLA n&o s&o os unicos a terem
um papel importante no desenvolvimento da DC. Apenas 40% do risco genético para
DC (Nistico et al., 2006) € atribuido aos genes do HLA, isso sugere que outros
genes fora da regido do HLA devem estar envolvidos na doenga. Diferentes tipos de
abordagens s&o utilizadas para tentar encontrar genes associados a doengas
complexas, como por exemplo, estudos genéticos de ligagdo, associagao por gene
candidato e estudo genémico de associagéo.

Estudos genéticos de ligacdo foram inicialmente considerados como
ferramentas para encontrar /oci envolvidos em doengas complexas, incluindo a DC.
Basicamente, esse tipo de abordagem faz uso de familias com pares de irméos
afetados, identificando regides cromossdmicas que sdo compartilhadas entres esses
irmaos em uma taxa superior a média do que é estatisticamente esperada (Wolters
& Wijmenga, 2008).

O primeiro locus fora da regido do HLA identificado para a DC por estudos de
ligacdo estava localizado no cromossomo 5q31-33 (Greco et al, 1998),
posteriormente, foram achados loci nos cromossomos 2933 e 19q13.1 (van Belzen
et al, 2003). Estudos de ligagdo tem obtido muito suscesso em doencgas
monogénicas, porém em doengas complexas, ndo alcangaram 0 mesmo Sucesso,
possivelmente porque multiplos marcadores genéticos de risco a doenga, podem
variar com o tamanho do efeito que causam.

Outro tipo de abordagem utilizada na descoberta de genes associados a DC,
séo os estudos de associacdo de genes candidatos. Neste tipo de estudo o objetivo
€ pesquisar por diferengas na frequéncia das variantes genéticas em pacientes e
comparar com individuos saudaveis. Estudos de associagdo genética podem ser
focados na posigcdo de genes candidatos da regido de ligacdo, ou em genes
candidatos com fungao conhecida, selecionados baseados na proposta de patologia
da doenca. Variantes no gene do antigeno 4 associado ao linfécito T citotdéxico
(CTLA-4) (Djilali-Saiah et al, 1998) e miosina 1XB (MYO9B) (Monsuur et al., 2005)
foram encontradas associadas a DC usando a abordagem de genes candidatos.
Porém replicagbes destes achados em largas coortes de diferentes populagdes

permanecem limitadas.



38

Recentemente, apds avangos na tecnologia por genotipagem de
polimorfismos pela hibridizagdo em microarranjos, surgiu uma nova abordagem para
identificacdo de loci em doencas complexas, os chamados estudos de associagao
gendmica (GWAS - Genome Wide Association Study). Este tipo de estudo utiliza
metodologia de genotipagem por microarranjos para testar milhares de nucleotideos
de polimorfismo unico (SNPs — single nucleotide polymorphism). Os SNPs sao
constituidos por uma pequena mudanga que pode ocorrer em uma sequéncia de
DNA em porgéo significativa (mais de 1%) de uma populagéo e sdo considerados as
formas mais comuns de variagdo genética. Um GWAS procura por determinados
SNPs em todo o genoma humano que possam estar associados com uma doenga
especifica, comparando as variagdes encontradas em portadores da doenga e em
controles sadios (Manolio, 2010).

Em 2007 foi realizado o primeiro GWAS para DC, no qual participaram 778
individuos com DC e 1422 controles sadios, usando 310.605 SNPs para analise (van
Heel et al., 2007). O SNP rs13119723 localizado no cromossomo 4q27 foi o unico
SNP fora da regidao HLA a apresentar associacdo gendmica significativa para casos
de DC nesse estudo. Esse SNP esta localizado em um bloco de aproximadamente
500 kilobases (kb) em desequilibrio de ligagédo, o qual contém os genes L2 e IL21.
Replicagdes intensivas usando em torno de 1500-SNPs em diferentes cohorts, levou
a descoberta de 12 loci adicionais associados a DC (Hunt et al., 2008; Adamovic et
al., 2008; Trynka et al., 2009). Recentemente, uma larga replicagéo realizada com
cerca de 300.000 SNPs em 4.533 casos com DC e 10.750 controles, 13 novos /oci

foram encontrados com forte associagcdo a DC (Dubois et al., 2010).
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2.5 PATOGENESE

A DC é uma desordem inflamatéria com caracteristicas autoimunes, que
pode ser definida pela destruicdo do intestino epitelial e danos na mucosa intestinal
apos ingestédo do gluten. Gluten é o nome dado genericamente a proteinas do trigo,
centeio e cevada, que sdo ricas em residuos de prolinas e glutaminas (Sollid & Jabri,
2013). Peptideos ricos em prolinas sao particulamente resisitentes a protedlises pela
digestdo de enzimas, entdo esses grandes peptideos imunogénicos permanecem
nao digeridos na lamina propria e podem entrar em contato com células

imunoldgicas intestinais (Shan et al., 2002).

ApOs a passagem dessas proteinas pela lamina propria, elas sdo deaminadas
pela enzima Transglutaminase 2 (TG2), introduzindo uma carga negativa que
interage com a carga positiva do residuo da lisina na posicdo 6 do peptideo,
resultando em aumento da expressdo desse peptideo no gene HLA-DQZ2. Esse
complexo de peptideos é expresso pelas células apresentadoras de antigenos,
ativando células T CD4" especificas do gluten, isso pode ser considerado o evento
chave para o desenvolvimento da DC, pois isto ajuda a explicar o papel
extremamente importante da genética dominante dos alelos do HLA predisponentes
(Meresse et al., 2012).

As células T CD4+ apos reconhecerem os peptideos do gluten desencadeiam
respostas imunes do tipo Th1 e Th2. A resposta do tipo Th1 produz principalmente
citocinas, as quais provocam a proliferacao celular nas criptas intestinais e induzem
a secrecao de metaloproteinases de matriz pelos fibroblastos intestinais, causando a
destruicdo da mucosa caracteristica da DC. Um infiltrado inflamatério, com células
mononucleares e fibroblastos, torna a producéo de tTG e a deaminagéo da gliadina

ainda mais ativas, potencializando a apresentagédo dos antigenos e a resposta imune

das células T CD4+ (Abadia et al., 2011). A resposta do tipo Th2 produz citocinas,
gue promovem a maturagcido dos plasmocitos e consequente produgdo de anticorpos
contra a gliadina, tecidos conectivos, transglutaminase tecidual e complexos
gliadina-tTG (Figura 6) (Abadia et al., 2011).

Como ja citado, as células T CD4" tem papel principal na patogénese da DC.
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Provavelmente essas células, auxiliam na indugdo dos anticorpos anti-TG2,
ajudando os anti-TG2 das células B. Células T CD4" especificas para o gluten
também exercem um papel importante na remotagem de tecidos através da
producao de interferon-y e metaloproteinas.

Depois do descobrimento de genes associados a DC fora da regido do HLA, é
possivel fazer uma integragdo entre o modelo da imunopatogénese conhecido, com
essa nova proposta que inclui os novos 64 genes (Figura 4). Genes como THEMIS e
RUNX3, estdo envolvidos da diferenciagdo de células T CD4" e CDS,
respectivamente. Outros genes esdo envolvidos em processos imunoldgicos que
realizam a indugao de locais especificos, como o linfonodo mesentérico, onde eles
regulam células T (CD28 e IL2) e células B (ICOS e IL21). E ainda genes que agem,
ativando e promovendo a diferenciacdo de células T pro-inflamatéria (L72A,
TLR7/TLRS, IRF4, IL1RL1, e IL18R1).
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Figura 6: Patogénese da doencga celiaca. No lado esquerdo esta representada a parte de diferencao
de células T no timo. Na parte central superior o efeito da resposta imune na I&mina préopria. Na parte
central inferior o efeito indutivo das células T no linfonodo mesentério. Em vermelho estado
representados os genes fora do HLA e suas possiveis fungdes na patogénese da DC. Apds a entrada
dos peptideos do gluten e posterior deaminagéo pela enzima transglutaminase 2, esses peptideos
sdo captados por células apresentadoras de antigenos (dendritricas ou macrofagos) e apresentados
no complexo através da expressdao dos genes HLA-DQ2 e/ou DQ8. Células T CD4 (em cinza)
reconhecem os peptideos do gluten apresentados pelas células dendritricas e se tornam células
efetoras. Células efetoras reconhecem peptideos apresentados por células B, diferenciam-se em
plasmdcitos e produzem anticorpos IgA e IgG, anti-gluten e anti-tTG. Células T CD4 efetoras sofrem
expanséo clonal e desencadeiam resposta imunolégica Th1, produzindo citocinas e causando lesbes
no tecido intestinal.

Fonte adaptada de Abadia et al., 2011.
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2.6 EPIDEMIOLOGIA

A média de ocorréncia da DC foi subestimada por muitas décadas, avangos
nos métodos de diagnostico e o melhoramento no rastreamento de casos por teste
soroldgicos sugerem que a prevaléncia da DC no mundo aumentou durante os
ultimos 30 anos (Tack et al., 2010). Especialmente apds o aparecimento de testes
com anticorpos de classe IgA anti-transglutaminsae (anti-tTG), antiendomisio (EMA)
e antigliadina (AGA). Utilizando estes testes em grandes amostras populacionais foi
possivel melhorar o rastreamento de individuos que necessitavam de bidpsia para
confirmar o digandstico celiaco (Di Sabatino et al., 2009). Esses estudos de
rastreamento revelaram que a DC ocorre em aproximadamente 1% da populacao da
Europa e dos Estados Unidos. Estudo populacional utilizando biopsias e sorologia
na Sui¢ca mostrou uma prevaléncia de 2% nessa populacéo (Walker et al., 2010). No
entanto, um estudo de rastreamento soroldégico internacional mostrou diferentes
prevaléncias da DC entre as populagdes Européias, como por exemplo na Finlandia
foi encontrada uma prevaléncia de 2.4% e na Alemanha a prevaléncia foi de apensa
0.3%, enquanto na Italia foi de 0.7% (Mustalahti et al., 2010). Este tipo de
abordagem sustenta fortes evidéncias de que a DC também pode ser comum em
outras partes do mundo, provavelmente em populagdes ndo caucasianas, incluindo,

Asia e América do Sul, onde a DC era considerada rara.

Estudos epidemioldgicos realizados em varias partes do mundo sugerem que
a DC nao é apenas restritas a individuos caucasianos (Figura 7) (Mahadov & Green
2011). A prevaléncia da DC em criancas do Norte da india é de 0,32% (Sood et al.,
2006) e em adultos na Turquia € de aproximadamente 1,3% (Tatar et al., 2004).
Igualmente, na América do Sul a prevaléncia da DC €& maior do que se pensava. Na
Argentina a prevaléncia é de 0,6% (Gomez et al., 2001) e no Brasil € entre 0,15% e
0,36% (Gandolfi et al., 2000; Melo et al., 2006).

A DC é bastante incomum na Asia Oriental, provavelmente por causa da
baixa frequéncia de alelos do HLA (Malekzadeh et al., 2005), a doenga &€ também
considerada rara na Africa subsahariana e entre Afro americanos (Coton et al., 2008;
Ciclitira et al., 2001). Entretanto, no nordeste da Africa, a prevaléncia da DC é similar
a de paises europeus. No Egito (n=1500 criangas) a prevaléncia da DC é
aproximadamente 0.53% (Abu-Zekry et al., 2008). Na Tunisia (n=6286) 0.6% (Ben
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Hariz et al., 2007), e na Libia (n=2920) 1% (Alarida et al., 2011). E a maior
prevaléncia da DC no mundo foi encontrada em criangas no oeste do Saara (5,6%),
altos niveis de consanguinidade e alta frequéncia de alelos HLA-DQZ2, assim como,
uma rapida mudanga nos habitos alimentares dessa populacdo, podem ser as

razdes para essa alta prevaléncia (Catassi et al, 1999).
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Figura 7: Distribuicdo da prevaléncia da doenca celiaca ao redor do mundo. Mais alta prevaléncia
observada no Saara (1:18) e a mais baixa prevaléncia na América do Sul (1:681). Na Africa a
prevaléncia ainda é desconhecida.

Fonte adaptada de Gujral et al., 2012.
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3. CHEGADA DE AFRICANOS NO BRASIL

A origem dos africanos no Brasil foi bastante diversificada, tendo envolvido
pessoas vindas do ocidente, oriente e sudoeste da Africa, bem como da regido da
atual Mogambique, sendo que a maioria originou-se das regides dos atuais Congo e
Angola (Klein, 2002). Vieram para o Brasil, principalmente, dois grandes grupos
étnicos: os bantos no Sudoeste e Sudeste africanos, e os sudaneses no Noroeste da
Africa (Schwarcz & Reis, 1996). As regides brasileiras que receberam a maior
quantidade de africanos foram Sudeste e Nordeste, especialmente as areas
correspondentes aos estados de Minas Gerais, Bahia, Rio de Janeiro, Maranh&o,
Pernambuco e S&o Paulo (Andrade, 1988; Queirus Mattoso, 1982; Curtin, 1969).

De fato, os Africanos constituiram uma fragdo importante na histéria das
migragdes para o Brasil. Esse grupo étnico veio para o pais sob o regime da
escravidao, o qual teve seu inicio em 1538 e perdurou até 1888, com a promulgagao
da Lei Aurea. O trafico de escravos para o Brasil, contudo, terminou oficialmente em
1850. No entanto, a escravidao de individuos africanos ndo foi um evento exclusivo
do Brasil, € previsto que cerca de 15 milhdes de indiviuos deixaram o continente
africano em diregdo as Américas. Entretanto, a maior paste desses individuos
vieram de fato para o Brasil, é estimado que cerca de 40% do total de africanos
escravizados que vieram para as Ameéricas, tenha vindo para o Brasil (Reis &
Gomes, 1996).
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3.1 COMUNIDADES QUILOMBOS

Entre os séculos XVI e XIX no Brasil ocorreu uma das principais formas de
rebelides contra a escraviddo, as fugas de escravos para lugares afastados e
escondidos acabram formando um tipo de comunidade. Os escravos enxergavam na
fuga uma forma de sobreviverem. As fugas individuais eram as mais comuns, porém
fugas coletivas também ocorriam, o que resultou na criagdo de comunidades
isoladas dos grandes centros. Essas comunidades foram chamadas de quilombos.
Os quilombos foram os principais sitios de refugios para os escravos da época (Reis
& Gomes, 1996).

Essas comunidades quilombos perduraram mesmo apds um seculo depois do
término da escraviddo no Brasil. Atualmente, essas comunidades s&o conhecidas
como remanescentes de quilombos e existen 1.948 comunidades reconhecidas
oficialmente pelo Estado brasileiro, sendo que o numero de habitantes aproxima-se
de dois milhdes de pessoas, com 214 mil familias (Figura 8). Porém, cerca de 75,6%
das familias quilombolas estdo em situagcdo de extrema pobreza e 23,5% das
pessoas ainda ndo sabem ler (Programa Brasil Quilombola, 2012). As principais
atividades produtivas nessas comunidades sao: agricultura, extrativismo e pesca
artesanal. O Nordeste do Brasil engloba a maior parte da comunidades
remanescentes de quilombos, incluindos 63% dos quilombolas do pais, encontram-
se espalhadas pela regido (Programa Brasil Quilombola, 2012).

O termo quilombola hoje, é aplicado aos descendentes de africanos
escravizados que mantém tradi¢cdes culturais, de subsisténcia e religiosas ao longo
dos séculos. Sdo grupos étnico-raciais segundo critérios de autoatribuicdo, com
trajetéria historica prépria, dotados de relagdes territoriais especificas, com

presuncdo de ancestralidade negra relacionada com a resisténcia a opressao

historica sofrida (Programa Brasil Quilombola, 2012).
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Aprox. 100
comunidades

Figura 8: Distribuicdo das comunidades quilombolas no Brasil. Nordeste apresenta o maior nimero
de comunidades quilombolas do pais, com aproximadamente 200 comunidades oficialmente
identificadas. No sul do pais existem apenas 10 comunidades oficialmente identificadas.

Fonte: Fundacao Cultural Palmares (www.palmares.gov.br).
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No entanto, muitos quilombos também foram formados apds o periodo
escravocrata, pois essa forma de organizagdo comunitaria continuaria a ser, para
muitos, a unica possibilidade de viver em liberdade. Nesse contexto, constituir um
quilombo tornou-se um imperativo de sobrevivéncia para muitos dos ex-escravos,
posto que a Lei Aurea, diferentemente do propugnado pelo movimento abolicionista,

nao levou em conta mecanismos de redistribuicdo de terras.

De um modo geral, além das areas ocupadas por escravos fugidos, os
territorios quilombolas também se originaram em diferentes situag¢des, tais como
doagdes de terras realizadas a partir da desagregagao da lavoura de monoculturas,
como a cana-de-agucar e o algodao; compra de terras pelos proprios sujeitos,
possibilitada pela desestruturacdo do sistema escravista; terras que foram
conquistadas por meio da prestacdo de servigos, inclusive de guerra. As
comunidades remanescentes dos quilombos representam um patriménio cultural
inestimavel, em grande parte desconhecido pelo proprio Estado, pelas autoridades e
pela sociedade. Essas comunidades sdo marcadas por processos historicos de
discriminagdo e exclusdo e enfrentam uma realidade socioeconémica bastante

excludente em relagcédo a populacao brasileira em geral.
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3.1.1 Situagao nutricional das comunidades de quilombos

Em 2006 foi realizado um amplo estudo conduzido pelo Ministério de
Desenvolvimento Social e Combate a Fome (MDS, 2007) intitulado “Chamada
Nutricional de Comunidades Quilombolas”. Esse estudo foi realizado em 60
comunidades remanescentes de quilombos em 22 estados brasileiros.

Nessa Chamada Nutricional foi encontrada um déficit nutricional nos moradores
dessas comunidades, o maior percentual foi de baixa estatura para idade (~25%) e
os casos da forma aguda foram pouco frequentes.

No entanto, poucos estudos foram feitos visando identificar o perfil alimentar
dessas comunidades, principalmente especificos para avaliar o nivel de consumo de
guten. Em estudo realizado no Estado de Alagoas, Ferreira et al (2011), descreveu
as condi¢des de nutricdo e saude de criangas com idade entre 6 e 59 meses em 39
comunidades remanescentes de quilombos. Esses pesquisadores identificaram
11,5% das 973 criangas investigadas com déficit estatural, como indicativo de
desnutricdo cronica predominante nas comunidades quilombolas de Alagoas. Porém
foi mais baixo do que o encontrado na Chamada Nutricional Quilombolas realizada
especificas em criangas nessa faixa estaria, que foi de 15% (Taddei et al., 2008).

A agricultura € um dos maiores meios obtencado de alimentos poer essas
comunidades (MDS, 2007). A maioria dos alimentos sdo provenientes da propria
agricultura local. Alimentos como o feijdo, arroz e mandioca lideram o cotidiano
quilombola. Porém a producédo local ndo € mais suficiente para suprir todas as
necessidades alimentares dessas comunidades, incentivando uma entrada de
alimentos externos. Programas gorvenamentais como o Bolsa Familia por exemplo,
facilitam a entrada de diversos novos alimentos. O pdo, macarrao e massas em

geral ja sao de preferéncia dos individuos quilombolas.



51

3.1.2 Doenca celiaca e descendentes de Africanos

Estudos genéticos em comunidades remanescentes de quilombos no Brasil,
mostraram uma ancestralidade africana predominante nesses povos (Oliveira et al.,
2004). Sugerindo esse tipo de comunidade isolada como um excelente modelo para
estudos populacionais em descendentes de africanos.

Com citado em sessao anterior, o principal fator genético para desenvolver a
DC sé&o os alelos do HLA DQ2/DQ8. A frequéncia dos alelos do HLA de classe Il, em
geral, € menor em africanos do que em populagcdo caucasiana, principalmente no
caso dos alelos predisponentes a DC (Tabela 1). E conhecido que esses alelos
apresentam baixa frequéncia em populag¢des Africanas, principalmente nos grupos
étinicos como os bantos e sudaneses, que historicamente foram as populagcdes que
migraram para o Brasil como escravos, e consequentemente compdéem a maior
parte dos ancestrais dos individuos remanescentes de quilombos (Schwarcz & Reis,
1996; Gonzalez-Galarza et al., 2011).

Tabela 1: Frequencia de alelos HLA predisponente a DC

HLA Alelos Freq Africanos Freq Caucasianos
DQA1*0501 0.06 0.25

DQ2.5 DQB1*0201 0.07 0.15
DQA1*0201 0.06 0.08

DQ2.2 DQB1*0202 0.07 0.15
DQA1*0301 0.004 0.21

DQ8 DQB1*0302 0.006 0.11

Fonte http://www.allelefrequencies.net (Gonzalez-Galarza et al., 2011)
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4. OBJETIVOS

Esse trabalho procurou avaliar a presenca da doencga celiaca em individuos
afrodescendentes pertencentes a comunidades remanescentes de quilombos.
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5. MATERIAIS E METODOS

5.1. Descrigcao das populagoes

As amostras foram obtidas em 9 comunidades Quilombolas, localizadas no
Nordeste do Brasil: Sergipe (Mocambo), Bahia (Rio das Ras, Riacho de Sacutiaba,
Barra, Bananal and Sado Gongalo), and Piaui (Gaucinha, Sitio Velho, and Mimbd) na

Tabela 2 encontra-se dados geograficos e numero de individuos e de voluntarios.

Tabela 2: Localizagdo das comunidades remanescentes de quilombos

Populacao Estado Total Total de
individuos participantes

Bananal Bahia 180 50
Barra Bahia 200 118
Riacho de .

Sacutiaba Bahia 209 69
Rio das Ras Bahia 5300 276
Sao Gongalo Bahia 194 53
Sitio Velho Piaui 399 46
Gaucinha Piaui 74 20
Mimbd Piaui 400 57
Mocambo Sergipe 500 171

Total 7456 860
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5.2. Consideracgoes éticas

O presente estudo foi previamente avaliado e aprovado pelo comité de ética
em pesquisa do Hospital de Base de Brasilia. Previamente a inclusdo no protocolo
foi fornecido amplo esclarecimento verbal aos individuos, ou aos pais/responsaveis,
em caso de menor de idade, esclarecendo os objetivos, riscos e beneficios da
pesquisa (ANEXO I).

Todos os resultados obtidos foram fornecidos aos individuos ou responsaveis
pelos participantes da pesquisa. Caso fosse encontrado individuos com resultado
positivo, estes seriam sugeridos a seguimento para confirmagédo do diagndstico e
tratamento da DC.

5.3 Coleta e processamento de material biolégico

Apos concordancia dos individuos em participar da pesquisa, foi retirada uma
amostra de dois mililitros de sangue total, através da pungdo de veia basilica do
antebragco. As amostras de sangue dos individuos foram posteriormente
centrifugadas para obtengdo do soro. Quando n&o usado, o plasma, foi
imediatamente estocado em freezer -20°C até os testes sorolégicos serem
conduzidos no Laboratério de Pesquisa em Pediatria da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia (UnB).

O soro foi utilizado para (a) determinar a dosagem de IgA, para afastar uma
possivel deficiéncia desta imunoglobulina, o que poderia alterar o resultado do teste
e (b) para a determinagéo da presenga de anticorpos IgA anti-endomisio.

A dosagem de IgA sérica foi feita pelo método de imunoturbidimetria (COBAS
MIRA; Roche Diagnostic Systems, Basel, Switzerland). O limite do nivel de dosagem
de IgA foi de 70 mg/dl para adultos e 23 mg/dl para criangas de 3 a 12 anos de idade
e 17 mg/dl para criangas menores que 3 anos de idade.

O teste para verificar a presenga de anticorpos IgA anti-endomisio (IgA-EMA)
foi realizado utilizando secgdes criostastiscas da porgao central do Cebus Appela,
fixadas em laminas fornecidas pelo Centro de Primatologia da Universidade de
Brasilia. Em todos os soros foram feitos uma diluicdo de 1:5 em tampao fosfato, e
apos essa diluigdo, os soros, foram incubados em substrato antigénico. Em seguida
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a reacao foi detectada através da utilizagdo de um anticorpo antimunoglobulina
humana marcada com isoticianato de fluoresceina (FICT). Dois observadores

independentes examinaram todas as laminas.
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6. RESULTADOS

Foram coletadas 860 amostras em 10 diferentes comunidades quilombolas do
Nordeste do Brasil (Tabela 2). A maioria dos individuos eram do sexo feminino e
possuiam menos de 24 anos de idade (Tabela 3). Especialmente na comunidade de
S&o Gongalo, Bahia, onde 68% dos individuos eram do sexo feminino. A maior parte
dos individuos eram menores de 24, especialmente em Mimbd, Piaui, (60%) e em
Sitio Velho, Piaui (63%) (Tabela 3).

Apesar de o presente estudo ndo ter realizado nenhuma pesquisa especifica
sobre os habitos alimentares dos indiduos dessas comunidades. Através de
questionamento verbal assumiu-se que todos os individuos estavam seguindo uma
dieta composta por gluten. Além disso, nenhum dos 860 participantes tinha sido
diagndsticado previamente para DC ou apresentava casos de DC na familia.

Todas as amostras apresentaram niveis de IgA normais e todos os 860
individuos apresentaram resultado negativo para o teste IgA-EMA.



Tabela 3: Proporcéo da idade e sexo dos individuos remanescentes de quilombos
Idade (anos)

Proporgéo do sexo (%)

Total de

Total de

60

Populagao Homens Mulheres <24 (%) 25-49 (%) >50 (%) individuos participantes
Bananal 52 48 36 33 31 180 50
Barra 44 56 55 24 21 200 118
Gaucinha 44 56 59 24 17 74 20
Mimbd 52 48 60 29 11 400 57
Mocambo 52 48 44 40 16 500 171
Riacho da Sacutiaba 41 59 40 40 20 209 69
Rio das Rés 42 58 22 58 31 5300 276
Sao Gongalo 32 68 34 28 38 194 53
Sitio Velho 52 48 63 29 8 399 46
Total 7456 860




DISCUSSAO

61



62

7. DISCUSSAO

Estudos sobre a prevaléncia da DC na Africa e/ou populagdes descendentes
de africanos, sdo escassos. Em estudo anterior, Brar et al. (2006) identificou nove
pacientes Afro-americanos com DC, dentro um grupo de 700 pacientes com bidspsia
comprovada. Outro estudo mais recente, descreveu 8 casos de africanos com DC
em Djibouti, Nordeste da Africa (Coton et al., 2008). Estudos como estes, sugerem
que a prevaléncia da DC em populag¢des Afro-descendente pode estar subestimada.
No entanto, nenhum rastreamento sorolégico com grande numero de Afro-
descendentes tinha sido realizado até o presente momento. Este estudo € o primeiro
rastreamento sorolégico em grande numero de individuos em populagdes

descendentes de Africanos.

Colonizadores portugueses chegaram ao Brasil em 1500 e encontraram uma
populacdo nativa hetereogénea, cerca de 2 milhdes de pessoas. Entre 1550 e 1850,
cerca de 4 milhdes de Africanos pertencentes a diversas regides subsaariana, foram
trazidos ao Brasil como escravos. Estes individuos foram distribuidos em distintas
regides do pais, em sua maioria no Nordeste do pais (Klein, 1999).

Atualmente no Brasil, existem comunidades rurais semi-isoladas identificadas
como remanescentes de quilombos, formadas principalmente por escravos fugidos
durante o periodo colonial brasileiro. Essas comunidades estdo localizadas em
areas improvisadas onde o acesso a saude é dificil. Além disso, alimentos que
contém gluten, como o macarrdo e o pao, fazem parte da alimentagdo regular
nessas comunidades (MDS, 2007).

Alguns estudos geneticos especificos para estas populagdes mostraram uma
predominéncia Africana na composigéo genética (Amorim et al., 2011; Oliveira et al.,
2006). Isso pode se dar ao fator historico e cultural que essas populagdes preservam
até o presente momento. No entanto, apesar de em menor propor¢do uma
composi¢cdo genetica Européia, também ¢é encontrada nessas populagbes
quilombolas (Amorim et al., 2011).
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A prevaléncia da DC no mundo esta estimada em aproximadamente 1%
(Fasano & Catassi, 2012). Na Africa Subsaariana, a DC, embora raramente
investigada, foi considerada como n&o presente nesse tipo de populagdo. Uma das
explicagbes para isso, é a baixa frequencia dos alelos do HLA (DQ2 e DQS8)
predisponentes a DC encontrado nessas populagcbes (Gonzalez-Galarza et al.,
2011). Como € conhecido o genes do HLA sdo importantes no desencadeamento da
DC, porém nao s&o os unicos genes a participarem na patogéneses dessa doenca.
Hipoteticamente, outros genes fora do sistema HLA poderia exercer um papel mais
importante na patogéneses da DC em popula¢des ndo Européias. Principalmente se
alelos de variantes genéticas fora do HLA s&o encontradas em alta frequéncia em
populagdes Africanas comparadas com populagdes Européias. No entanto, ndo &
conhecido a frequéncia desses alelos de genes fora do sistema HLA nas populacbes
quilombolas aqui estudadas.

No Brasil a frequéncia dos alelos do HLA predisponentes a DC ainda € pouco
estudada, assume-se que a frequéncia de alelos seja similar a encontrada em
paises Europeus (Azevedo et al., 2010), como reflexo da alta contribuicdo Européia
na constituicdo genética da populagdo urbana brasileira (Godinho et al., 2008).
Entretanto, a segunda maior contribuicdo genética na populagdo brasileira é
composta por Africanos Subsaariana (Godinho et al., 2008). Deixando em aberta a
questdo de se a DC poderia estar sub diagnosticada nessas populagbes

remanescentes de quilombos.

Estudos genéticos em comunidades remanescentes de quilombos mostraram
uma ancestralidade Afro subsaariana predominante nessas populag¢des (Oliveira et
al., 2006). Corraborando para a idéia de que essas comunidades podem ser um
modelo excelente para estudos com populagdes descendentes de Africanos.

No Brasil a prevaléncia da DC é mais elevada na regido Sul do que no
Centro-Oeste (Oliveira et al., 2007; Gandolfi et al., 2001). Essa diferenga na
prevaléncia provavelmente pode estar relacionada com a alta contribuigdo genética
Africana na regiao Centro-Oeste, quando comparado com o Sul do Brasil, a qual tem
sua populagdo com maior contribuigdo Européia. Sugerindo que a DC pode nao
estar presente em populag¢des Africanas, ou Afro-descendentes. O presente estudo
mostra dados que apoiam esse ponto de vista, pois, depois um rastreamento em
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largo numero amostral (N=860), ndo foi encontrado nenhum caso de DC nessas

comunidades remanescentes de Quilombos.
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8. CONCLUSAO

Através de um rastreamento sorolégico em grande numero amostral de
individuos descendentes de africanos, o presente estudo ndo encontrou nenhum
caso de DC e sugere uma baixa prevaléncia da DC em descendentes de africanos

na populacao brasileira.

Esse resultado esta de acordo com a baixa frequéncia dos alelos do HLA
predisponentes a DC nessas populag¢des. No entanto, estudos genéticos especificos
pra mostrar a frequéncia dos alelos HLAs e ndo HLAs que conferem risco de

desenvolver a DC, devem ser feitos.

O presente estudo apoia a baixa prevaléncia ou até mesmo a auséncia de DC
em africanos, assim como em afro-descendentes. Visto que ndo foi encontrado
nenhum caso de DC em populagbes com alta contribuicdo genética africana, como
as de remanescentes de quilombos. Além disso, foi observado uma ingestao regular
de gluten nas refeigdes do cotidiano dessas populagdes afro-descendentes. Apesar
de que nenhuma criangca menore de 2 anos participou do nosso estudo, estes
resultados devem ser analisados com cuidado, pois o valor da sensibilidade do teste

IgA-EMA é baixa, cerca de 60%, para criangas menores de 2 anos de idade.
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