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RESUMO

Introdugdo: A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doenga osteometabdlica genética rara,
decorrente de mutac¢bes nos genes que codificam o coldgeno tipo 1 ou em genes associados a
sua estabilidade. A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia autoimune, desencadeada pela
ingestdo de gluten por individuos geneticamente susceptiveis. As duas patologias tém em comum
o comprometimento do metabolismo dsseo e mineral, apesar de decorrente de processos
fisiopatoldgicos diferentes, e podem cursar como baixa massa 6ssea e até osteoporose na faixa
etdria pediatrica. Na literatura, ndo existem estudos que avaliem a associacao entre Ol e DC.
Considerando-se a maior incidéncia de DC em pacientes com doenca de hipermobilidade articular
(DHA), outra doenca causada por mutacdes em genes que codificam colageno, questiona-se se
individuos com Ol ndo poderiam também apresentar um risco maior de apresentar DC. Objetivos:
Avaliar a prevaléncia de DC clinicamente estabelecida e a prevaléncia dos haplétipos
predisponentes a mesma entre os pacientes com Ol acompanhados no setor de Endocrinologia
Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia — HUB. Metodologia: Trata-se de um estudo
observacional, transversal com andlise clinica, sorolégica e molecular para DC em pacientes com
Ol. A amostra foi composta por todos os pacientes atendidos no setor de Endocrinologia
Pediatrica do HUB entre agosto de 2016 e outubro de 2017. Resultados: Entre os 67 pacientes
analisados, dois apresentavam DC. A prevaléncia de DC encontrada foi de 1:34 individuos com Ol,
maior do que a previamente descrita para a populacdo do Distrito Federal, 1:127 individuos (p-
valor: 0,028). Ja a prevaléncia de HLA predisponentes a DC (HLA-DQZ2 e/ou HLA-DQ8) foi de 34,8%,
semelhante a descrita na populagao do Distrito Federal (32,7%). Conclusao: Este é o primeiro
estudo que temos noticia que investigou a prevaléncia de DC entre individuos com OIl. A
prevaléncia de DC encontrada entre pacientes com Ol acompanhados no Setor de Endocrinologia

Pediatrica do HUB é maior que a descrita para a popula¢do do Distrito Federal.

Palavras-chave: Osteogénese imperfeita; doenca celiaca; anticorpos
antitransglutaminase; anticorpos antiendomisio; HLA DQ2, HLA DQ8
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ABSTRACT

Introduction: Osteogenesis Imperfecta (Ol) is a rare genetic osteometabolic disease
caused by mutations in genes coding for type 1 collagen or associated with its stability. Celiac
disease (CD) is an autoimmune enteropathy, triggered by gluten ingestion by genetically
susceptible individuals. Both pathologies have in common bone metabolism impairment, due to
different pathophysiological processes, and may present with low bone mass and even
osteoporosis. In the literature there are no studies evaluating this association. Considering the
higher CD prevalence among patients with articular hypermobility disease (DHA), another
disease caused by collagen mutations, we asked if individuals with Ol could also present a higher
risk of CD. Objectives: This study aimed to recognize the prevalence of CD and predisposing
haplotypes in patients with Ol followed at the University Hospital of Brasilia (HUB). Methods:
This is an observational, cross-sectional study with clinical, serological and molecular analysis for
CD in Ol patients. The sample consisted of all patients treated at the HUB Pediatric Endocrinology
department between August 2016 and October 2017. Results: Among the 67 patients analyzed,
two CD cases were found. The data show a prevalence of CD of 1:34 in the studied Ol group,
significantly higher than the previously described prevalence for the general population at the
Distrito Federal area (1:127), p-value 0,028. The prevalence of HLA predisposing to CD (HLA-DQ2
and / or HLA-DQ8) was 34.8%, similar to the described for the population of the Federal District
(32.7%). Conclusion: To our knowledge, this is the first study that investigated the prevalence of
CD among individuals with Ol. The prevalence of CD in Ol patients followed at the HUB Pediatric
Endocrinology Sector is higher than the previously described for the population of the Distrito

Federal area.

Key words: osteogenesis imperfecta; celiac disease; antiendomysial antibody;
antitransglutaminase antibody; HLA DQ2, HLA DQ8

VIl






LISTA DE ILUSTRAGOES

Figura 1. Fotos de pacientes com Osteogénese Imperfeita acompanhados no Hospital
UNIVersitario de Brasilia........oouuuiee ittt e s e e s e s st st e e e s e s araeeaee s 3
Figura 2. Fotos de pacientes com Osteogénese Imperfeita acompanhados no Hospital
UNIVersitario de Brasilia.........ueeoiieeiie ettt ettt eenaree e 3
Figura 3. Radiografia de membros inferiores de paciente acompanhada no Hospital Universitario
(o L= =T o T |- T PP 7
Figura 4. Fotomicrografia de pecas histoldgicas de es6fago de macaco com reacdo de soro de

pacientes com doenca celiaca para testar a presenca de anticorpos antiendomisio IgA (EMA-

Figura 5. Representacdes de analise histopatolégica segundo classificacdo de Marsh-

(0] oY=11 18] o 1=] UTTT PO TR TR UURRPRTTRI 9



LISTA DE TABELAS

Tabela 1. Classificacao d& SIIENCE........coo et e e e e e e e e e e e s ee e eeenanrannes 4
Tabela 2. Classificacdo atual dos tipos de Osteogénese Imperfeita (O).......ceeeeeirieeeeiieiiiiieeeenenns 4
Tabela 3. Classificacdo modificada de Marsh-Oberhuber............coovvvvieeiireeiiieiieieceeee e, 8
Tabela 4. Demografia da amostra @StUdada.........eevverrieeieeeeeiieiieiee e e reee e e e e e e e e eenns 23
Tabela 5. Medidas de tendéncia central das idades dos Pacientes......ccccccceeeeeeeeeeeceiiccnrrennneeenn. 23
Tabela 6. Resultados anticoOrpo tTG-IGA......ccouiiiiii ittt e e e e saaee e 23
Tabela 7. Distribuicdo do HLA- DQ2 ou DQS8 alelo DQB1*02 isolado no grupo estudado........... 24

Tabela 8. Comparacdo das prevaléncias de DC entre os pacientes com Ol e pacientes do

Tabela 9. Comparacdo das prevaléncias de DC entre os pacientes com Ol e criancas menores de
15aN0S O HUB......ceei et st e e st e e e ebe e e s e nre e 24
Tabela 10. Comparacdo das prevaléncias de DC entre os pacientes com Ol e doadores de sangue
8 Brasilia.. e ee et e st e e bt e e e e e nt e e s e reeeeaane 25
Tabela 11. Comparagdo da prevaléncia de HLA predisponente a DC (HLA DQ2 e/ou HLA DQ8)

entre pacientes com Ol e criangas sem

Xl



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

DC
DHA
DM 1

ELISA

EMA-IgA

HLA
HUB

LDC-FM/UnB

ol
PCR
PIG
rhGH
TALE
TCLE

tTg-IgA

Doenca celiaca
Doenga da hipermobilidade articular
Diabetes Mellitus tipo 1

Ensaio imunoabsorvetne Ligado a enzima - Enzyme Linked
ImmunoSorbent Assay

Antiendomisio IgA

Antigeno leucocitario humano - Human Leukocyte Antigen
Hospital Universitario de Brasilia

Laboratério de Doenga Celiaca da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia

Osteogénese imperfeita

Reacdo de polimerase em cadeia - Polymerase Chain Reaction
Pequeno para a idade gestacional

Hormonio do Crescimento recombinante humano

Termo de Assentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Antitransglutaminase tecidual IgA

X1



SUMARIO

1. INTRODUGAD ...ttt ettt a et sttt et s st et sttt st et e s aesssenanaenas 1
1.1 OSTEOGENESE IMPERFEITA......ovecteteteteeeeeeeteee et eneese e e seaeae s eses s seseaesessanasenasenas 2
1.2 DOENGA CELIACA . ......eoeeeececeeeeeetete et esae e sttt st s s e sesane e senas e 7
1.3 OSTEOGENESE IMPERFEITA E DOENGA CELIACA.......ocveeveeeeeeeiereeeceeees e ente e 10

2. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE DO ESTUDO ...ououcviereeeceieieeeiese et sesee et sneae 12
2.1 JUSTIFICATIVA. ..ottt eee s tesesesae s s saesess s saesenasessssesastesessssesssasasessssanssensans 13
2.2 HIPOTESE.....uvviieteeeee ettt ts et a ettt ettt snasaet ettt ss et s nanssananaesene 14

3. OBJETIVOS. ....oecveeveeeceeteteeee et eeae et sae et sa e e s s s et es st s enae s s s ensesesssenastasssensesssnarans 15
3.1 GERAL oottt ettt ettt et a ettt n st n et neneneas 16
3.2 ESPECIFICOS. c..evvee ettt eetete ettt es et sesesae st s et ss s e sesasseaesesasassesesasasaesnens 16

A, METODOLOGIA......ooeeeceereeeeteteeeeete s ese et s et e st ses s s s st et ess s st essas s et esas s ses st sesaren 17
4.1 DESENHO DO ESTUDO.....oocvieeeeiececeeeeeesstsssesessessesssesssssassssssessesssessssssesssssessssnessenas 18
4.2 ANALISE DE SINAIS E SINTOMAS DE DOENGA CELIACA .....oveeeeveeceeeeee e 18
4.3 ANALISE SOROLOGICA........oeeiectiectetetete et teees st saese ettt st ses s srananae s 19
4.4 ANALISE MOLECULAR.......cocvimititereteteteie ettt sttt s s s be s bbb s s ssananae s 19
4.5 ANALISE ESTATISTICA . ....oveeeeeeeeee ettt et st es ettt aeen s s sttt seneas 20

5. RESULTADOS. .....ouoecveeieeeceeeeteetetetesess ettt e sesas st s sesstessaesesssassessssasssaesesesansesesnassesesanes 22
5.1 DESCRICAQ DOS PACIENTES. .....vviuevreieetetseseseseseessessesesse s esesaesesssassessesssessesaesesens 26

B. DISCUSSAD......oievieeeeeeeieeeeeet e ee sttt ss et es ettt et st e te s s e tessaetesasaneeseeees 29
6.1 LIMITAGCOES E PONTOS FORTES DO ESTUDO.......cvovuveveeereeerieeerescaesesessssaesesesseseseseenn, 32

7. CONCLUSAD ..ottt ettt ettt bbb es s s st et es s s st tenne 34

8. REREFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cooveeeeeeeteeeeeteeeeeeeeeseeevesesae st seaetesesesesenasesananes 36

ANEXOS.......oeveeeeeeeeeetesee e tssseesetesesese et eseses s et esa st st et ese st st esasasssssesaneas st enasesesssnesestesenantetesaneeseeans 39

APENDICES. ....ceeeeeeeeeetetetetctetetete et ettt et ae e s e s et et eaeaeseseses s s s st sanseaessesesesesesesesesennn s eseees 41

X1l



1. INTRODUGCAO



1. INTRODUCAO

1.1. OSTEOGENESE IMPERFEITA

A osteogénese imperfeita (Ol) é uma doencga osteometabdlica genética rara, decorrente de
mutacdes nos genes que codificam o coldgeno tipo 1 (COLA1A1 e COLA1A2) ou naqueles
associados a sua estabilidade (CRTAP, P3H1, PPIB, SERPINF1, IFITM5, FKBP10, SP7, BMP1,
TMEM38B, WNT1, CREB3L1, PLOD2, PLS3, SPARC).[1] [2]

Sua prevaléncia estimada é de 1:15.000 a 1:20.000 individuos e cerca de 90 a 95% dos
pacientes apresentam condicdo de transmissao autossdomica dominante.[3] De acordo com o tipo
de Ol os pacientes podem apresentar grande variabilidade fenotipica. O quadro clinico (figuras 1
e 2) é caracterizado por um amplo espectro de fragilidade dssea, desde deformidades
esqueléticas minimas a fraturas ésseas que podem acontecer a partir da 192 semana de vida
intrauterina. A aquisicdo da massa déssea do individuo também pode ser comprometida em
distintos graus, com comprometimento do crescimento. Os pacientes podem apresentar
manifestacOes extra esqueléticas como dentinogénese imperfeita, comprometimento auditivo e

esclera azulada.[4]
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Figura 1. Fotos de pacientes com Osteogénese Imperfeita acompanhados no Hospital Universitario de
Brasilia. A: sexo feminino, 8 anos, Ol tipo 3, com deformidades dsseas graves em membros inferiores; B:
radiografia de membros inferiores da paciente A evidenciando deformidades graves nos fémures. C: sexo
feminino, 12 meses de idade, Ol tipo 3, apresenta facies triangular, fronte ampla; D: radiografia de
membros superiores da paciente C, mostrando rarefacdo dssea e fratura em Umero direito. Fotos de
acervo pessoal.

Figura 2. Fotos de pacientes com Osteogénese Imperfeita acompanhados no Hospital Universitario de
Brasilia. A: sexo masculino, 13 anos, Ol tipo 1, sem deformidades. B: sexo masculino, 21 dias de vida, Ol
tipo 3, macrocrania, fronte ampla, facies triangular, deformidades graves em membros inferiores; C:
radiografia do paciente B com deformidades ésseas graves em fémures, tibias e calo ésseo em fémur
esquerdo. Fotos de acervo pessoal.



Inicialmente a Ol foi classificada em 4 tipos de acordo com achados clinicos e radioldgicos

(Tabela 1).

Tabela 1- Classificagdo de Sillence

Tipo de OI Manifestagoes clinicas e radioldgicas

| Esclera azulada, sem deformidades dsseas; estatura normal ou discretamente diminuida; sem
dentinogénese imperfeita

I Fraturas multiplas e graves desde o intratitero; deformidades progressivas; ossos longos
largos; esclera escura; dbito intradtero ou no periodo neonatal

1l Baixa estatura moderada a grave; face triangular; deformidades 6sseas graves e progressivas;
esclera acinzentada; escoliose moderada a grave; dentinogénese imperfeita

\} Baixa estatura e deformidades 6sseas moderadas; esclera acinzentada ou branca; escoliose
leve a moderada; dentinogénese imperfeita

Adaptado de Sillence et al, 1979.[5]

Apesar da grande utilidade clinica desta classificacdao, desde entdo, mais de 18 tipos de Ol

relacionados a diferentes mutac¢des foram descritos, como sumarizado na tabela 2.[6]

Tabela 2- Classificagdo atual dos tipos de Osteogénese Imperfeita (Ol)

Gene Proteina Tipode Heranga OoMIM Caracteristicas clinicas
ol
Comprometimento da sintese e estrutura do colageno
COL1Al1ou Colageno a(l) [, 11,1, AD ¢ 166200 Fendtipo classicos
COL1A2 (COL1A1) ou a2(l) \% * 166210
(COL1A2) ® 259420
* 166220
Comprometimento da mineralizagdo dssea
IFITM5 BRIL ou IFM5 \ AD 610967 Nenhuma deformidade até deformidades dsseas

graves, ossificacdo membranosa interdssea,
luxacdo da cabeca do radio, esclera normal a
azulada e possivel perda auditiva

SERPINF1 Fator derivado do Vi AR 613982 Deformidades Osseas moderadas a graves,
epitélio presenga de ostedide, padrdo ésseo lamelar em
pigmentado escama de peixe e inicio na infancia
(PEDF)

Modificagdao anormal do colageno poés tradugao

CRTAP Proteina Vil AR 610682
associada a
cartilagem
(CRTAP) Rizomelia grave com esclera normal




P3H1 Prolil 3- VIl AR 610915
(antigo hidroxilase 1
LEPRE1) (P3H1)
PPIB Peptidil-prolil cis- IX AR 259440 Deformidade dssea grave com esclera azulada
trans isomerase B
(PPlase B)
Comprometimento no processamento e crosslinking do colageno
SERPINH1 Serpin H1 X AR 613848 Deformidade d&ssea grave, esclera azulada,
(ou HSP47) dentinogénese imperfeita, anormalidades de pele
e hérnia inguinal
FKBP10 65 kDa Xl AR 610968 Deformidades dsseas moderadas a graves, esclera
FK506-proteina normal a azulada e contraturas congénitas
ligadora (FKBP65)
PLOD2 Lisil hidroxilase 2 Sem AR 609220 Deformidades Osseas moderadas a graves e
(LH2) tipo contraturas articulares progressivas
BMP1 Proteina Xl AR 614856 Deformidades Osseas moderadas a graves e
morfogenética hérnia umbilical
Ossea 1 (BMP1)
Alteragdo na diferencia¢ao e fun¢ao do osteoblasto
SP7 Fator de Xl AR 613849 Deformidades ésseas graves com atraso na
transcricdo SP7 erupc¢do dentaria e hipoplasia facial
(ou osterix)
TMEM38B Canal catidnico XIV AR 615066 Deformidades ésseas graves, esclera normal a
intracelular azulada
trimérico tipo B
(TRIC - B; ou
TM38B)
WNT1 Proto-oncogene XV * AR ® 615220 Anormalidades &sseas graves, esclera normal e
Wnt-1 (WNT1) e AD edesconhe possiveis alteragdes neuroldgicas
cido
CREB3L1 Substancia XVI AR 616229 Deformidades ésseas graves
induzida por
astroécitos
(OASIS ou CR3L1)
SPARC SPARC (ou XVII AR 616507 Grave fragilidade éssea progressiva
osteonectin)
MBTPS2 S2P XV XR edesconhe Deformidades ésseas moderadas a graves, esclera
cido azul claro, escoliose e deformidades do esterno

AD, autossdmico dominante; AR autossOmico recessivo; OMIM, Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM);
database (http//www.omim.org); XR, X-Linked recessivo. Adaptado de J. C. Marini et a/,2017.[6]

Para simplificar a classificacdo, ja que tem-se descoberto cada vez um nimero maior de

mutacdes relacionadas a Ol, atualmente tem sido mais utilizada a classificacdo baseada no

fendtipo do paciente, classificando pelo grau de gravidade.[7][8]

O diagndstico de Ol é majoritariamente clinico, baseado no quadro clinico descrito acima. Um

aspecto importante é ndo haver relacdo gendtipo-fendtipo, o que é constatado na pratica clinica

guando se acompanha membros de uma familia com a mesma mutac¢do, mas gravidades e

evolugdes diferentes.[8] Embora o estudo molecular seja de grande importancia, como a Ol pode



estar relacionada a mutacdes em varios genes, o diagnostico ndo é pautado na definicdo da

mutacao genética. [9]

O tratamento dos pacientes com Ol visa melhorar a qualidade de vida ao reduzir o nimero de
fraturas, melhorar a dor 6ssea, favorecer a mobilidade e a funcionalidade dos movimentos. O
tratamento farmacoldgico padrdao nos casos moderados e graves é a infusdo ciclica de
pamidronato dissddico, um medicamento do grupo dos bisfosfonatos que atuam inibindo a
atividade osteocldstica e consequentemente a reabsorcao dssea. A dose do pamidronato é de 9
mg/kg/ano, dividida em sessGes de trés dias a cada dois, trés ou quatro meses, de acordo com a
idade do paciente. A medicacdo é administrada em dose plena nos primeiros quatro anos de
terapia, sendo reduzida a metade a partir daquele momento e mantida até a parada de
crescimento. Os bisfosfonatos atuam no aumento da espessura do osso cortical de ossos longos,
0 que promove maior resisténcia a fraturas.[10] Mais recentemente o acido zoledrbénico, um
bisfosfonato mais potente que o pamidronato, tem sido a escolha terapéutica em alguns servicos,

pela sua comodidade posolégica (0,5 mg/kg, intravenoso, em dose Unica a cada 6 meses).[11]

Outros medicamentos tém sido estudados como denosumab, inibidor da catepsina K, PTH
recombinante, antiesclerostina entre outros. Entretanto os dados ainda sdo incipientes e os

mesmos nao sao considerados terapia-padrdo.[2]

Associada a terapia farmacoldgica é fundamental a fisioterapia, terapia ocupacional,
reabilitacdo para o trabalho integral com esses pacientes.[6] Em alguns casos é necessaria
corregao cirurgica de fraturas ou deformidades graves, com colocagdo de hastes telescépicas

(figura 3) para auxiliarem a sustentacdo do paciente.[12]



Figura 3: Radiografia de membros inferiores de paciente acompanhada no Hospital Universitario de
Brasilia. Sexo feminino, 6 anos, Ol tipo 3. Hastes medulares telescopicas em fémures para correcdo de
deformidade dsseas e presenca de “linhas de pamidronato ou linhas de zebra” (setas): areas de maior
mineralizagdo secunddrias a inibigdo osteoclastica causada pela infusdo de pamidronato. Foto de acervo
pessoal.

1.2. DOENCA CELIACA

A doenca celiaca (DC) é uma enteropatia autoimune, desencadeada pela ingestdo de gluten
por individuos geneticamente susceptiveis. Gluten é encontrado no trigo, cevada, centeio e aveia.
Sua prevaléncia estimada é de 1:100 a 1:170 individuos da populagdo mundial, com valores
diferentes nas distintas populacdes. Anteriormente pensava-se que essa prevaléncia era bem
menor. Cada vez mais pacientes oligossintomaticos ou assintomdticos tem sido diagnosticados
colaborando para o conhecimento da prevaléncia real da patologia.[13] Entre doadores de
sangue de Brasilia a prevaléncia de DC é de 1:625.[14] Ja entre pacientes do Hospital Universitario
de Brasilia — HUB a prevaléncia é de 1:275, enquanto entre as criangas atendidas no mesmo

hospital a prevaléncia é de 1:184.[15]

O diagndstico é classicamente definido pela combinacdo de dados clinicos, presenca dos
anticorpos especificos antitransglutaminase tecidual IgA (tTG-IgA) e antiendomisio-IgA (EMA-IgA)
(exemplificado na figura 03), bidpsia duodenal com achados caracteristicos e a melhora dos
sintomas apds tratamento com dieta isenta de gluten. O teste soroldgico mais sensivel é o tTG-

IgA, logo este é utilizado como teste de triagem e o EMA-IgA, por ser mais especifico, é realizado



nos pacientes com tTG positivo para confirmar a sorologia positiva para DC.[16] Caso o valor do

tTG-IgA esteja dez vezes acima do valor de referéncia do laboratdrio a bidpsia duodenal torna-se

dispensavel para o diagndstico de DC em criangas e adolescentes.[16] Na avaliagcao da bidpsia

duodenal utiliza-se a classificagdo modificada de Marsh—Oberhuber descritos na tabela 3 e figura

4.[17][18][19]

Figura 4: Fotomicrografia de pecas histologicas de es6fago de macaco com reacgdo de soro de pacientes
com doenca celiaca para testar a presenca de anticorpos antiendomisio IgA (EMA-IgA) A: EMA-IgA
negativo: auséncia de fluorescéncia (seta). B. EMA-IgA positivo: fluorescéncia de cor verde brilhante (seta).

Imagem cedida pelo Laboratdrio de Pesquisa em Doenga Celiaca-FM-UnB.

Tabela 3- Classificagdo modificada de Marsh-Oberhuber

Marsh 0 Marsh 1 Marsh 2 Marsh3a Marsh3b  Marsh 3c
Linfocitos <30/100 >30/100 >30/100 >30/100  >30/100 >30/100
intraepiteliais*
Hiperplasia de - - + + + +
criptas
Vilosidades Pré Infiltrativa  Hiperplasia  Atrofia Atrofia Atrofia
atrofiadas infiltrativa infiltrativa discreta moderada  total

*numero de linfdcitos por 100 enterdcitos. Adaptado de Dickson et al,2006.[17]



Figura 5. Representagdes de andlise histopatoldgica segundo classificagdo de Marsh- Oberhuber. a: Marsh
0 b: Marsh 1 c: Marsh 2 d: Marsh 3A e: Marsh 3B f: Marsh 3C. Adaptado de Husby et al, 2014. [19]

As manifestacGes clinicas variam desde sintomas cldssicos (diarreia, distensdo abdominal,
comprometimento do crescimento), sintomas ndo cldssicos (dermatite herpetiforme,
constipacgdo intestinal, baixa massa dssea, osteoporose) em diferentes intensidades até formas

assintomaticas.[20]

A susceptibilidade genética é reconhecida a partir da presenca dos haplétipos HLA-DQ2 e/ou
HLA-DQS8, presentes no loci CELIAC1, no braco curto do cromossomo 6.[16] Entre os alelos o que

confere maior risco de DC isoladamente é o DQB1*02.[21]

Quarenta por cento da susceptibilidade genética para DC é atribuida a presenca dos HLA-DQ2
e/ou HLA-DQ8, os 60% restantes estdo relacionados a um nimero desconhecido de genes ndo
HLA. Sendo que cada um desses genes isoladamente contribui com uma parcela pequena na
susceptibilidade. Esses genes ndo HLA estao envolvidos no controle da resposta imune. Entre eles

estdo os genes que codificam IL2, 1L21,CTLA4,CCR3,IL 12, AH2B3 e TAGAP.[21]

Cerca de 95% dos pacientes com DC apresentam HLA-DQ2, o restante apresenta HLA-DQ8. E
improvavel que um individuo sem nenhum dos dois haplétipos apresente DC. No entanto, a
susceptibilidade genética ndo é suficiente para que o paciente desenvolva a patologia. Trinta por
cento da populagdo apresenta HLA-DQ2 e/ou HLA-DQ8 e apenas 3% destes individuos irdo
desenvolver DC.[21][20]



Considerando o seu alto custo e baixo valor preditivo positivo, a pesquisa dos hapldtipos
predisponentes ndo estd indicada para o diagndstico da DC. Deve ser realizada em pacientes com
diagndstico duvidoso e em grupos de risco para DC como parentes de primeiro grau e pacientes
com patologias sabidamente com maior risco de desenvolverem DC com Diabetes tipo 1 (DM1),

Sindrome de Turner, Sindrome de Down entre outros.[16]

1.3. OSTEOGENESE IMPERFEITA E DOENCA CELIACA

Tanto a Ol quanto a DC causam prejuizo no metabolismo dsseo mineral dos pacientes,
podendo cursam com baixa massa 6ssea e osteoporose ainda na infancia. Na Ol o
comprometimento se da pela altera¢do da quantidade, qualidade ou estabilidade do colageno
tipo 1 para a formacdo dssea.[1] Ja o comprometimento dsseo e mineral causado pela DC estd
relacionado a resposta imunolégica desencadeada pela ingestdo de gliten que leva a um estado
inflamatdrio da mucosa do intestino delgado e potencial comprometimento da absorgao de calcio
e fosforo. Ocorre ainda um aumento de citocinas proé-osteoclastogénicas no processo
inflamatério da DC favorecendo a reabsorgdo ssea. E bem documentado na literatura que a dieta
sem gluten para os pacientes com DC proporciona considerdvel melhora da baixa massa dssea e

da osteoporose, quando instalada. [22]

Nesse contexto, um estudo alemdo encontrou valores significativamente elevados de
anticorpos IgA contra colagenos tipo I, I, V e VI no grupo de pacientes com DC sem tratamento
guando comparados ao grupo controle saudavel. Os pacientes com DC que ja seguiam dieta livre
de gluten apresentavam valores de anticorpos IgA anticoldgeno semelhantes ao grupo controle.
O aumento dos valores de anticorpos anticolageno pode ser explicado pela semelhanca estrutural
entre o peptideo gliadina (fracdo do gluten) e o coldgeno intersticial. Essa constatacdo levou os
autores a especularem sobre a possibilidade de os pacientes com DC terem maior risco de

doencas relacionadas ao coldgeno.[23]

Assim como a Ol, a doencga de hipermobilidade articular (DHA)/Sindrome de Ehlers-Danlos
tipo hipermobilidade é uma doenca hereditaria do tecido conectivo, decorrente principalmente

de mutagdes no gene que codifica o coldgeno tipo V (COL5A1), ou nos genes que codificam o

10



colagenotipo | (COL1A1, COL1A2).[24] Em um estudo realizado no Italia encontrou-se prevaléncia

de DC vinte vezes maior entre pacientes com DHA quando comparado a populacdo italiana.[25]

Interessante é o fato de haver sintomas comuns entre a Ol e a DC como constipagao intestinal
(relacionada a reducdo da mobilidade nos pacientes com Ol), baixa massa dssea e osteoporose.
Assim, é possivel que, ao atribuir esses sintomas exclusivamente a Ol, os pacientes deixem de ser
investigados para DC. O que pode impedir a suspeicdo, atrasar a investigacdo diagndstica e o
inicio da intervencao, que é a dieta sem gliten. Esse aspecto é importante de ser levantado, pois
o paciente com Ol ja apresenta alteragdo do metabolismo ésseo, predispondo-o a fragilidade
Ossea de graus variados. A DC ndo diagnosticada e ndo tratada também apresenta potencial lesivo
a massa 6ssea. A associacdo dessas duas condicdes pode contribuir para o comprometimento

ainda maior da massa éssea do paciente.
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2. JUSTIFICATIVA E HIPOTESE DO ESTUDO

2.1 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O servico de Endocrinologia Pediatrica do HUB é um dos Centros Nacionais de Referéncia para
acompanhamento e tratamento de pacientes com Ol, conforme portaria 2.305/GM do ano de
2001 do Ministério da Saude do Brasil e o Unico da Regido Centro-Oeste. Regularmente sao
atendidos pacientes dos Estados da Regido Centro-Oeste e de Estados préximos (Minas Gerais,
Bahia, Tocantins) e alguns pacientes da Regido Norte para avaliagGes periddicas e internacao para
infusdo de pamidronato dissddico nos casos moderados a graves. Dentre os pacientes atendidos,
acompanhdvamos uma paciente que apresentava Ol e DC, o que instigou a busca na literatura
por estudos que avaliassem a associa¢do entre as duas patologias. Em ampla pesquisa na base de
dados MEDLINE/LILACS com os descritores “osteogénese imperfeita” e “doenca celiaca” nao
foram encontrados estudos que avaliassem a prevaléncia de DC em pacientes com Ol. Existem
apenas dois relatos isolados de casos de pacientes ndo relacionados que apresentavam as duas
doencas concomitantes. Uma mulher espanhola, adulta, com diagndstico de Ol aos 23 anos e de

DC aos 43 anos[26] e uma crianga turca (sexo e idade nao reportados)[27].

Frente aos dados mencionados, considerando as consequéncias da DC no metabolismo ésseo
e mineral de individuos com Ol e visando otimizar os cuidados dispensados aos mesmos, a
pergunta que este estudo visa responder é se existe uma maior prevaléncia da DC nos pacientes
com Ol. Uma vez questionada essa possibilidade torna-se importante avaliar se a prevaléncia de
DC clinicamente estabelecida e/ou a prevaléncia de haplétipos predisponentes a mesma é maior

gue a encontrada na populacao geral.

Esses dados contribuirdo com ferramentas para um melhor entendimento da fisiopatologia e
das associa¢des das doencgas do colageno. Caso haja uma maior prevaléncia, sera importante
reorganizarmos nosso protocolo de acompanhamento aos pacientes com Ol, com avalia¢des
periddicas para DC, minimizando, assim, as consequéncias da DC no metabolismo dsseo-mineral

de individuos com Ol e otimizando os cuidados dispensados aos mesmos.

13



2.2 HIPOTESE DO ESTUDO

Frente a casuistica dos pacientes com Ol acompanhados no HUB, a hipdtese deste estudo

era de que haveria uma prevaléncia aumentada de DC entre esses individuos e que essa

associacdo ndo seria um acaso.
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3. OBIJETIVOS

3.1. GERAL

Avaliar a prevaléncia de DC clinicamente estabelecida e a prevaléncia dos hapldtipos
predisponentes a mesma entre os individuos com Ol acompanhados no setor de Endocrinologia

Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia — HUB.

3.2. ESPECIFICOS

3.2.1. Comparar a prevaléncia de DC no grupo de paciente com Ol e a prevaléncia
descrita na populacdo do Distrito Federal

3.2.2. Comparar a prevaléncia dos haplotipos predisponentes a DC no grupo de paciente
com Ol e a prevaléncia descrita na populacao do Distrito Federal

3.2.3. Avaliar a distribuicao dos haplétipos relacionados a DC encontrados nos individuos

com Ol
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4. METODOLOGIA

4.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional e transversal, realizado na forma de censo, onde todos
os pacientes com Ol acompanhados no HUB que compareciam para consulta clinica ambulatorial
ou para internacao na Enfermaria de Pediatria para infusdo do pamidronato dissédico foram
convidados a participar. O periodo de coleta de dados ocorreu entre agosto de 2016 e outubro
de 2017, sendo uma amostra de conveniéncia e consecutiva, independente da idade, do sexo, do
tipo de Ol ou do tempo de acompanhamento/tratamento. Foram excluidos os pacientes cujas

amostras sanguineas foram consideradas insuficientes para as analises genéticas posteriores.

Foram coletados os dados de 70 pacientes nesse periodo, sendo que as amostras de trés deles

foram insuficientes. Desta forma, o estudo foi realizado a partir dos dados de 67 pacientes.

O diagnéstico de Ol foi clinico, baseado no fendtipo, presenca de deformidades dsseas e
fraturas em gravidades diferentes, podendo haver esclera azulada, facies triangular e
dentinogénese imperfeita. Outras causas de fragilidade éssea foram descartadas pela histdria

clinica, exame fisico e pela auséncia de altera¢des na bioquimica éssea e mineral dos individuos.

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da
Universidade de Brasilia, (CAAE: 69513916.4.0000.5558, comprovante n2 062572/2017) [Anexo
1]. Os pacientes e seus responsdveis foram convidados a participar do projeto de pesquisa e os
gue aceitaram assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) e as criangas
maiores de 7 anos e adolescentes assinaram o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE),

conforme os Apéndices 1 e 2, respectivamente.

4.2. ANALISE DE SINAIS E SINTOMAS DE DC

Elaborou-se um formulario para se conhecer o perfil dos pacientes com Ol em relacdo a
sinais e sintomas que pudessem estar associados a DC com o objetivo de melhor caracterizar

a populacao estudada (Apéndice 3).
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4.3. ANALISE SOROLOGICA

Para analise soroldgica foram obtidas amostras sanguineas (5ml) por punc¢do de veias
periféricas durante as coletas de rotina destes pacientes que ocorrem na internacdo na
Enfermaria de Pediatria do HUB para administracdao do pamidronato dissddico ou nas consultas
clinicas ambulatoriais. As amostras foram encaminhadas para o Laboratdrio de Doenca Celiaca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (LDC-FM/UnB), onde foram processadas e

analisadas.

A separacdo do soro foi feita por centrifugacdo a 4.500 rota¢Ges por minuto (rpm) durante
cinco minutos e estocado a -202C para posterior realizagdo do exame sorolégico de anticorpo
antitransglutaminase tecidual (tTG-IgA). Essa analise foi realizada pelo método de ELISA (Enzyme
Linked ImmunoSorbent Assay) seguindo o protocolo recomendado pelo fabricante (/gA-htTG
QUANTA LiteTM®, Inova Diagnostics, Inc. San Diego, CA - USA). Foram considerados positivos
valores superiores a 30 Ul/mL, indeterminado valores entre 20,01 e 30 Ul /mL e negativos valores

abaixo de 20 Ul /mL.

Aqueles pacientes que apresentaram tTG-IgA positivo ou inconclusivo tiveram suas amostras
analisadas para pesquisa de antiendomisio (EMA-IgA), por imunofluorescéncia indireta. Utilizou-
se como substrato eso6fago de primata (Cebus apela) A pesquisa do EMA-IgA foi considerada

reagente quando apresentaram fluorescéncia na diluicdo maior ou igual a 1:10.

Os pacientes com tTG-IgA positivo ou inconclusivo que apresentaram do EMA-IgA negativo
continuaram em seguimento no servico com programacao de repetir os testes soroldgicos a cada

6 meses para acompanhamento de possivel soroconversao.

4.4. ANALISE HISTOPATOLOGICA

Foi realizado bidpsia duodenal por Endoscopia Digestiva Alta nos pacientes com tTG-IgA e

EMA-IgA positivos para completar o diagndstico de DC.
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4.5. ANALISE MOLECULAR

4.5.1. Extracdao de DNA

A extracdo do DNA foi realizada pelo método de coluna de silica, usando kit comercial
[llustra® TM Blood genomicPrep Mini Spin (GE Helathcare, Buckinghamshire, UK) seguindo as
recomendacdes do fabricante. A concentracdo final de cada amostra de DNA variou de 10 ng/ulL
a 100 ng/uL. Todas as amostras de DNA foram armazenadas a uma temperatura de -202 C. Apds
a extracao do DNA, as amostras de sangue foram devidamente tratadas e descartadas como

residuos bioldgicos. Todo o processo de extracdo do DNA foi realizado no LDC-FM/UnB.
4.5.2. Analise do DNA extraido

O equipamento Nanodrop ND-1000 Spectrophotometer (Nanodrop Technologies,
Wilmington, DE, USA) foi utilizado para determinar a quantidade do DNA através da leitura
espectrofotométrica nas densidades oticas (DO) 260 nm e 280 nm. Quando a razdo dessas
densidades oticas (A260/A280) foi entre 1.8 e 2.0, o grau de pureza do DNA foi considerado

adequado para a realizacdo das analises.
4.5.3. Tipagem dos aleloss HLA DQ2 e DQ8

Foi realizada amplificacdo dos alelos DQA1*05, DQB1*02 (DQ2), e DQA1*03, DQB1*03:02
(DQ8) através do método de reacdo de polimerase em cadeia (PCR) em tempo real (g-PCR ou real
time PCR), utilizando o aparelho Step-One Instrument® (Applied BioSystems — Life
TechnologiesTM, Carlsbad, USA).

Foram utilizadas sequencias especificas de primers para os alelos DQA1*05, DQB1*02 e
DQA1*03:01 como descrito por Olerup et al,1993[28], e as sequencias dos primers para o alelo
DQB1*03:02 foram utilizadas de acordo como descrito por Profaizer et al, 2011.[29] Como
controle da reacdo de PCR foi usado um par de primers de uma regidao conservada do gene HGH,
gue codifica o Hormoénio do Crescimento (human growth hormone), conforme Profaizer et

al,2011 descreveu[29]. Todos os primers foram usados em uma concentra¢do de 10 uM.

Essa etapa do estudo também foi realizada no LDC-FM/UnB.
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4.6. ANALISE ESTATISTICA

Foi construido um banco de dados a partir da elaboracdo de uma tabela para inser¢do dos

dados clinicos, soroldgicos e moleculares dos pacientes do estudo (Apéndice 4).

Apés criacdo do banco de dados estruturado, a analise descritiva objetivou aumentar o
conhecimento sobre a patologia estudada, assim como, retratar todas evidéncias presentes nos
dados. Como medidas de tendéncia central foram calculadas a média e a mediana de idade atual

da populacdo estudada.

Para analisar se havia diferenca na prevaléncia de DC entre as popula¢Ges analisadas foi
aplicado o teste exato de Fisher. Optou-se por esse teste de hipdtese pois, em tabelas 2 x 2, em
situacGes onde os valores esperados sdao menores que 5 ou quando o nimero de observacgbes é

menor, o teste Qui-Quadrado ndo é satisfatorio.

Para analisar se havia diferenca entre a distribuicdo dos HLAs entre as populacbes estudadas
foi aplicado o teste Qui-Quadrado que é a generalizacdo do teste exato de Fisher, ja que trata-se

de tabela n x m (para n e m maior que 1).

Os testes de hipodteses utilizados tém, sob hipdtese nula, que as variaveis sao independentes
entre si. Assim, caso o teste produza um p-valor muito pequeno, afasta-se a hipétese nula. Logo,

pode-se afirmar que existe uma relacdo ou uma associacdo entre as varidveis analisadas.

Todas as etapas de andlise dos dados desta pesquisa foram realizadas utilizando o software
estatistico R versao 3.6.1.[30] O nivel de significancia da presente pesquisa foi de 5%. Isso significa
que p-valores menores que 0,05 evidenciam a rejeicao da hipdtese nula e consequente aceitacao

da hipétese alternativa.
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5 RESULTADOS

A demografia dos pacientes que compuseram a amostra do estudo esta descrita na tabela 4.

A tabela 5 traz as medidas de tendéncia central das idades dos pacientes.

Tabela 4: Demografia da amostra estudada

N %
Faixa Etaria 67 100
Lactente (até 2 anos) 6 9,0
Pré- escolar (2 a 5 anos) 9 134
Escolar (5 a 10 anos) 15 22,4
Adolescente (10 a20anos) 35 52,2
Acima de 20 anos 2 3,0
Sexo Feminino 31 46,3
Masculino 36 53,7
Tipo de Ol | 17 25,4
m 34 50,7
v 16 23,8

Tabela 5: Medidas de tendéncia central das idades dos pacientes

Minimo Média Desvio-Padrido Mediana Maximo
0,95 10,5 5,8 10,5 23,29

A tabela 6 traz os resultados dos anticorpos tTG-IgA. O anticorpo EMA-IgA foi dosado nos
guatro pacientes que tiveram tTG-IgA positivo ou inconclusivo. Destes quatro pacientes, dois
tiveram EMA-IgA positivo. Foi realizado bidpsia duodenal confirmando o diagndstico de DC nestes
dois pacientes. Portanto, dos 67 pacientes do estudo, dois tiveram diagnéstico DC. A prevaléncia

encontrada de DC nos pacientes com Ol é de 1:34.

Tabela 6: Resultados anticorpo tTG-IgA dos pacientes estudados

tTG-IgA N %
Positivo 2 3,0
Negativo 63 94,0
Inconclusivo 2 3,0
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A tabela 7 traz o perfil de HLAs predisponentes para DC e a frequéncia do alelo DQB1*02
isolado no grupo estudado. A prevaléncia dos HLAs predisponentes (HLA DQ2 e/ou HLA DQ8) é

de 34,8% entre os pacientes com Ol.

Tabela 7: Distribuicdo do HLA- DQ2 ou DQ8 alelo DQB1*02 isolado no grupo estudado

N %
Total 67 100
Apenas HLA DQ2 10 14,9
Apenas HLA DQ8 10 14,9
HLA DQ2 e DQ8 3 4,5
Apenas DQB1*02 11 16,7
Demais 33 49,3

As tabelas 8 e 9 retratam os resultados da comparagdao da prevaléncia de DC entre os
pacientes com Ol deste estudo com a prevaléncia entre pacientes do banco de dados do HUB

descrita por Pratesi et al, 2003.[15]

Tabela 8: Comparagdo das prevaléncias de DC entre os pacientes com Ol deste estudo e pacientes do HUB
do estudo de Pratesi et al [15]

DC Pacientes com Ol Pacientes do HUB
n (%) n (%)
Sim 2 (3%) 16 (0,4%)
Nao 65 (97%) 4389 (99,6%)
Total 67 (100%) 4405 (100%)

p-valor: 0,028

Tabela 9: Comparagao das prevaléncias de DC entre os pacientes com Ol deste estudo e pacientes menores
de 15 anos do estudo de Pratesi et al [15]

DC Pacientes com Ol Menores de 15 anos do HUB
n (%) n (%)
Sim 2 (3%) 11 (0,5%)
Ndo 65 (97%) 2023 (99,5%)
Total 67 (100%) 2034 (100%)

p-valor: 0,013
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A tabela 10 apresenta os resultados da comparacdo da prevaléncia de DC nos pacientes
com Ol deste estudo com banco de dados de doadores de sangue de Brasilia descrita por Gandolfi

et al, 2000. [14]

Tabela 10: Comparacao das prevaléncias de DC entre os pacientes com Ol e doadores de sangue de Brasilia

DC Pacientes com Ol Doadores de Sangue de Brasilia
n (%) n (%)
Sim 2 (3,0%) 3 (0,2%)
Nao 65 (97,0%) 2042 (99,8%)
Total 67 (100,0%) 2045 (100,0%)

P-valor: 0,009

As tabelas 11 e 12 mostram os resultados da comparacdo da prevaléncia de HLAs
predisponentes a DC (HLA DQ2 e/ou HLA DQ8) e da distribuicdo destes haplétipos e do alelo
DQB1*02 isolado entre os pacientes com Ol e do banco de dados de criangas sem DC descrita por

Selleski et al, 2018.[31]

Tabela 11: Comparacdo da prevaléncia de HLA predisponente a DC (HLA DQ2 e/ou HLA DQ8) entre
pacientes com Ol e criangas sem DC

HLA DQ2 efou HLA DQ8 Pacientes com Ol Criangas nao celiacas
n (%) n (%)
Sim 23 (34,3%) 36 (32,7%)
Ndo 44 (65,7%) 74 (67,3%)
Total 67 (100%) 110 (100%)

p-valor: 0,870

Tabela 12: Comparac¢do do perfil de HLA entre os pacientes com Ol e criangas sem DC

Pacientes com Ol Criang¢as ndo celiacas
n (%) n (%)
Apenas HLA DQ2 10 (14,9%) 20 (18,2%)
Apenas HLA DQ8 10 (14,9%) 16 (14,6%)
Apenas DQB1*02 11 (16,5%) 15 (13,6%)
HLA DQ2 e DQ8 3 (4,5%) 1(0,9%)
Demais 33 (49,2%) 58 (52,7%)
Total 67 (100,0%) 110 (100,0%)

P-valor: 0,579
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Em relacdo as queixas gastrointestinais, dezessete pacientes (29,8%) apresentavam
sintomas, sendo os mais relatados dor abdominal (21,1%) e constipacdo intestinal (8,8%),

conforme tabela 13.

Tabela 13: Sintomas gastrointestinais referidos pelos pacientes do estudo

N %
Pelo menos 1 sintoma 17 29,8
Diarreia 3 5,3
Dor abdominal 12 21,1
Constipacdo intestinal 5 8,8
Distensao abdominal 2 3,5
Vomitos 1 1,8

Do total, dois pacientes apresentaram sorologia positiva para DC. Foi realizada bidpsia
duodenal nestes dois pacientes confirmando o diagndstico de DC. Os demais pacientes com
gueixas gastrointestinais ndo refletiam alteracdes relacionadas a DC. As caracteristicas dos dois

pacientes com DC sdo apresentadas a seguir.

5.1. DESCRICAO DOS PACIENTES COM OSTEOGENESE IMPERFEITA E DOENCA CELIACA

5.1.1. Paciente 1
Atualmente com 15 anos de idade, sexo masculino. (Figura 2A)

Nascido via cesariana, com 40 semanas de idade gestacional, peso de 2.410 gramas,
comprimento de 43 centimetros, perimetro cefdlico de 32 centimetros, classificado como
pequeno para a idade gestacional por peso e comprimento. Sem histéria de fraturas intrautero

ou perinatal.

O paciente teve Ol tipo | diagnosticada aos 3 anos e 5 meses. Fraturas em ossos longos
sem trauma com energia suficiente para explica-las (traumas de baixo impacto) a partir do
primeiro ano de vida. A ultima fratura do paciente ocorreu em 2018. Apesar de haver indicacdo

ao uso de pamidronato dissddico, a familia optou por ndo iniciar a terapéutica.

O diagndstico de DC ocorreu aos 13 anos de idade apds investigacdo de diarreia crénica

e persistente e baixa velocidade de crescimento. Os resultados laboratoriais mostraram tTG-IgA
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66,5 Ul (referéncia < 20 Ul) e EMA-IgA positivo; a bidpsia duodenal revelou Marsh | e a analise de

haplotipos HLA DQ 2 e HLA DQ 8 positivos. Nao havia histéria familiar de DC ou de Ol.

Como o paciente nasceu pequeno para a idade gestacional (PIG) e ndo apresentou
recuperacao do crescimento até os 2 anos de idade, foi indicada terapia com Hormoénio do
Crescimento recombinante humano (rhGH) aos 8 anos de idade. No inicio do tratamento
apresentava escore Z de estatura -3,12 DP (baixa estatura grave). Aos 14 anos de idade foi
associado medicamento inibidor de aromatase (anastrozol) a terapia com rhGH, com objetivo de
lentificar a progressdao da maturacao dssea para que o rhGH tivesse mais tempo de atuacgao.
Como o estréogeno é o hormodnio responsavel pelo amadurecimento da placa de crescimento, o
uso do inibidor da aromatase (enzima responsdavel pela conversdo da testosterona em estradiol),
promove diminuicdo das concentragGes séricas de estrégeno e, consequentemente, lentifica o
processo de maturacdo da placa de crescimento. Aos 15 anos, com estadiamento puberal Tanner
G4P5, volume testicular de 20 mL bilateral, estatura de 163 cm, escore Z de estaturaem -1,19 DP,
foi suspenso GH e o inibidor de aromatase. Nao apresenta deformidades dsseas. Observa-se que
a terapia de reposicdo de rhGH e inibidor de aromatase apresentou impacto positivo na

recuperacao do potencial de crescimento do paciente, com melhora do seu escore Z de estatura.

5.1.2. Paciente 2
Atualmente com 25 anos de idade, sexo feminino.

Nascida por parto natural, a termo, peso de 3.020 gramas, comprimento de 49
centimetros, classificada como adequada para a idade gestacional. Seu crescimento e ganho de
peso seguiram préximos aos respectivos escore-Z 0 DP.

O diagnéstico de DC ocorreu aos 5 anos de idade por apresentar sintomas cldssicos. Os
resultados laboratoriais mostraram tTG-IgA 90 Ul (referéncia < 20 Ul) e EMA-IgA positivo; bidpsia
duodenal revelou padrao Marsh Il e a analise dos haplétipos mostrou HLA DQ 8 positivo. Mae,

avo materno e duas tias maternas com DC, manifesta e diagnosticada apds a 4° década de vida.

Aos 7 anos foi diagnosticada com hiperplasia nodular linfoide.

27



O diagnéstico de Ol tipo IV ocorreu aos 8 anos de idade pela histéria de mais de dez
fraturas em ossos longos a partir dos 5 meses de vida, com necessidade de tratamento cirurgico.
Contraturas em primeiro e segundo quirodactilos esquerdos com corregao cirurgica aos 10 anos.
Realizou tratamento com infusdo ciclica intravenosa de pamidronato dissddico dos 9 aos 11 anos.

A Gltima fratura ocorreu aos 13 anos de idade.

Aos 20 anos foi diagnosticada com artrite reumatoide. Apresenta densitometria dssea

normal. Atingiu estatura final de 165 cm (estatura alvo é 160 cm). e ndo apresenta deformidades

Osseas.
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6 DISCUSSAO

No nosso conhecimento e apds intensa busca na literatura, este é o primeiro estudo que
avalia a prevaléncia de DC entre individuos com Ol. Seu desenho foi baseado a partir da descricao
de prevaléncia aumentada de DC entre pacientes com DHA[25], que também é uma doenca do
coldgeno e da curiosidade enfrentada pela equipe de Endocrinologia Pediatrica do HUB de haver
uma paciente com DC com diagndstico retroativo de Ol entre os individuos acompanhados no

Servigo de Endocrinologia Pediatrica do HUB.

A prevaléncia de DC encontrada entre os pacientes com Ol deste estudo, 1:34, é
significativamente maior do que a encontrada em pesquisa anterior realizada com 4.405 adultos
e criancas atendidos no HUB (1:275)[15], p-valor = 0.028 (tabela 8), que representa a populacdo
da qual os pacientes com Ol fazem parte. Deste grupo do estudo referido encontrou-se 11
pacientes pediatricos com DC entre 2.034 individuos de 1 a 14 anos. Comparando-se a prevaléncia
do nosso estudo (2 em 67) com aquela observada no grupo pediatrico do estudo anterior (11 em

2.034), observa-se diferenca estatisticamente significativa, p = 0,013 (tabela 9).

A prevaléncia de DC encontrada neste estudo é também superior a observada entre
doadores de sangue de Brasilia (1:681)[14], p valor = 0,009, no qual foram avaliados 2.045 adultos
(tabela 10). Essa prevaléncia também é maior do que a descrita em outras regides brasileiras:
prevaléncia de DC encontrada entre doadores de sangue em S3o Paulo foi de 1:214[32], entre
doadores de sangue em Curitiba de 1:417[33] e na populacao da area urbana e suburbana de

Recife de 1:119[34].

A maior prevaléncia, com significancia estatistica, de DC entre os pacientes com Ol
observada a partir do teste exato de Fischer afasta a hipdtese nula, ou seja, afasta a hipotese de

gue a diferenca entre os dois grupos se deva ao acaso.

Danese et al. [25] encontraram maior prevaléncia de DC entre pacientes com DHA quando
comparada a populagao geral italiana (p=0,002). Assim como a Ol, a DHA é uma doenca genética
causada por mutacdes nos genes que codificam tipos de colageno, sendo que mutacdes no
COL1A1 ou COL1A2 estdo relacionadas as duas patologias. Embora ndo esteja claro como uma
doenca genética a principio ndo relacionada ao sistema imunolégico tenha maior prevaléncia de

DC, é possivel que o mesmo mecanismo leve a maior prevaléncia de DC nas duas doencas.
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Outras doencas genéticas, também sem relacdo clara com sistema imunoldgico,

apresentam maior prevaléncia de DC. Como sindrome de Down e sindrome de Turner.[35]

Em relagdo a prevaléncia dos HLAs predisponentes a DC (HLA DQ2 e/ou HLA DQ8) ndo
houve diferenca estatistica quando comparamos o grupo de paciente com Ol com o grupo de
criancas sem doenca celiaca descrito por Selleski et al, em estudo realizado também no Hospital
Universitario de Brasilia (p-valor = 0,87).[31] Entre os pacientes com Ol a prevaléncia de HLA DQ2
e/ou HLA DQS8 foi de 34,8%, enquanto entre as criancas sem doenca celiaca do estudo citado a
frequéncia de HLA DQ2 e/ou HLA DQ8 foi de 32,7%. A frequéncia dos gendtipos HLA DQ2 e/ou
DQ8 encontrada neste estudo também é semelhante a descrita na populacdo geral (30 A

40%).[16]

Quando comparamos a distribuicdo dos tipos de HLA dos pacientes com Ol com a
distribuicdo dos tipos de HLA de criancas ndo celiacas relatada por Selleski et al [31] ndo

encontramos diferenca entre os dois grupos (tabela 12).

E descrito na literatura o perfil de HLA de outros grupos que apresentam uma maior
prevaléncia de DC e nem sempre se observa uma prevaléncia dos HLAs predisponentes a DC
maior do que a da populacao geral ou distribuicdo dos tipos de HLA diferente do descrito na
populacao geral. Os pacientes com sindrome de Down, por exemplo, apresentam, sabidamente
maior risco de desenvolverem DC, no entanto, ndo apresentam maior prevaléncia dos HLAs
predisponentes a DC e apresentam a mesma distribuicdo de tipos de HLA que a populacdo geral.
[36] J& entre os pacientes com DM1 existe de fato maior prevaléncia dos HLAs predisponentes
para DC, com predominio do HLA DQ8 o que difere do padrdo da populacao geral e dos pacientes
com DC isolada. Na Eslovénia foi encontrado HLA DQ2 em 90% dos pacientes com DC e em 52%
dos pacientes com DM1, enquanto HLA DQ8 foi encontrado em 10% dos pacientes com DC e em

76% dos pacientes com DM1.[37]

Enquanto entre os pacientes com doenca celiaca o gendtipo mais frequente é o HLA DQ2
(90 — 95%)[16] neste estudo os dois pacientes da amostra que tem DC apresentam HLA DQS8,
sendo que um apresenta tanto HLA DQ8 quanto HLA DQ2. Esse resultado nos faz questionar se

DC entre os pacientes com Ol estaria mais relacionada ao HLA -DQ8. Fato semelhante acontece
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entre grupo de judeus do sul da Europa, onde é descrita maior associacdo de DC com HLA

DQ8.[38]

Apesar da frequéncia do HLA DQ2 e DQ8 ser semelhantes a da populacdo geral
encontramos uma maior prevaléncia de DC nos pacientes com Ol. Sabemos que apenas 30 a 40%
da predisposicdo genética para DC é atribuida aos heterodimeros HLA DQ2 e DQ8, sendo que os
60% restantes sdo determinados por um numero desconhecido de genes ndo HLA. Estudos
recentes identificaram varios genes nao HLA relacionados com a resposta imune que podem estar
envolvidos com o risco de desenvolvimento de DC.[21] Sendo assim, é possivel que outros genes

presentes na populacdo com Ol justifiquem a maior prevaléncia de DC neste grupo.

Outro aspecto a ser levantado é o fator desencadeante da DC nos individuos
geneticamente susceptiveis. Embora a ingestdo de gluten seja o principal fator desencadeante da
DG, ele ndo é o Unico. E possivel que outros fatores ambientais mais frequentes nos pacientes

com Ol favorecam a manifestacdo da DC.

Dentro dos achados deste estudo, uma proposta a ser cuidadosamente analisada seria a
incorporacdo da avaliacdo para DC entre individuos com Ol, para se obter dados mais robustos
sobre tal associac30, visto que esse é o primeiro trabalho que investiga tal associa¢do. E um tema
incipiente, mas que, ao nosso entendimento, merece discussao no ambiente universitario e

assistencial envolvido no acompanhamento desse grupo de individuos.

6.1 Limita¢Ges e Pontos Fortes do Estudo

Neste estudo nado foi realizada a dosagem de IgA sérica em todos os pacientes, decorrente
da falta de reagente no Laboratério de Anadlises Clinicas do HUB. Portanto, é possivel que a
prevaléncia de DC seja maior do que a descrita, pois hd possibilidade de algum dos pacientes do

estudo apresentar deficiéncia de IgA e ter recebido o resultado tTG — IgA falso negativo.

Apesar de ser uma doenca rara, o numero de pacientes com Ol pode ser ampliado com
estudos multicéntricos em futuros estudos, para que uma andlise estatistica mais robusta seja

realizada.
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Um ponto forte deste estudo é a realizacdo de censo. Todos os pacientes com Ol que
compareceram ao servigo de Endocrinologia Pediatrica do HUB no periodo da coleta de dados
foram avaliados. Por tratar-se de doenca rara, a populacao avaliada é consideravel. Por outro

lado, os pacientes faltosos ou que tiveram alta da pediatria ndo fizeram parte do estudo.

Como ndo existem estudos na literatura sobre a prevaléncia de DC nos pacientes com Ol
estes resultados fornecem uma base para estudos posteriores com delineamento mais robusto.
Este estudo cumpre o objetivo de avaliar a prevaléncia de DC no grupo de pacientes com Ol, mas,

pela natureza transversal, ndo possibilita analise de causalidade.

33



7.CONCLUSAO

34



7 CONCLUSAO

A prevaléncia encontrada de DC entre os pacientes com Ol acompanhados no setor de
Endocrinologia Pediatrica do HUB é de 1:34 (3%) e a prevaléncia dos haplétipos predisponentes
a DC (HLA DQ2 e/ou HLA DQ8) no mesmo grupo é de 34,8%.

Os resultados desse estudo indicam maior prevaléncia de DC entre pacientes com Ol que
a descrita na populagdo geral do DF, tanto quando se leva em conta todas as faixas etdrias quando

se compara com a faixa etdria pediatrica.

Em relagdo a prevaléncia dos hapldtipos predisponentes a DC e a distribuicdo desses
haplétipos no grupo estudado, encontrou-se semelhanca com o padrdo descrito para a

populacdao do DF.
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APENDICE 1

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

O(a) seu(sua) filho(a) esta sendo convidado(a) a participar do estudo “Prevaléncia de
haplétipos predisponentes a doenca celiaca em pacientes com osteogénese imperfeita”. O
objetivo desta pesquisa é avaliar a prevaléncia de Doenca Celiaca entre as pessoas que
apresentam osteogénese imperfeita e que sdo acompanhados no setor de Endocrinologia

Pediatrica do Hospital Universitario de Brasilia — HUB.

Este estudo é importante pois nos ajudara a entender se as pessoas com osteogénese
imperfeita apresentam maior risco de também terem doenca celiaca que a populag¢do geral. O(a)
senhor(a) receberad todos os esclarecimentos necessdrios antes e no decorrer da pesquisa e
asseguramos que o nome de seu(sua) filho(a) ndo aparecerd, sendo mantido sigilo através da

omissdo total de quaisquer informacgdes que permitam identifica-lo(a).

A participacdo do seu(sua) filho(a) serda através de um questiondrio, da andlise do
prontudrio e da coleta de amostra de sangue durante os exames de rotina no HUB. Informamos
gue o(a) senhor(a) pode se recusar a participar do estudo, ou desistir de participar da pesquisa
em qualqguer momento, sem nenhum prejuizo ao acompanhamento de seu(sua) filho (a). Sua
participacdo é voluntaria, isto é, ndo hd pagamento por sua colaboracdo. Os resultados da

pesquisa serdo divulgados pela Universidade de Brasilia, e serdo publicados posteriormente.

Se o(a) senhor(a) tiver qualquer duvida em relacdo a pesquisa, pode entrar em contato

com Dra. Paula Martins Balduino Carrijo através do e-mail paulambalduino@gmail.com. Este

estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade
de Brasilia. As duvidas com relacdo a assinatura deste TCLE ou seus direitos podem ser obtidos
através do telefone: (61) 3107-1918 ou do e-mail cepfm@unb.br.

Este documento foi elaborado em duas vias, uma ficard com o pesquisador responsavel e

a outra com o(a) senhor(a).

Autorizo a participa¢do do(a) meu(minha) filho(a):

Nome do responsavel:

Pesquisador Responsavel:
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APENDICE 2
Termo de Assentimento Livre e Esclarecido — TALE

Vocé estd sendo convidado(a) a participar de uma pesquisa que se chama “Prevaléncia de
haplétipos predisponentes a doenga celiaca em pacientes com osteogénese imperfeita”. O
objetivo desta pesquisa é estudar se as pessoas que tem osteogénese imperfeita tem um risco
aumentado de também terem doenca celiaca, que é uma alergia alimentar ao gluten, uma

proteina que esta presente em alguns cereais, como trigo, cevada e aveia.

Vocé pode nos perguntar qualquer duvida que tenha sobre essa pesquisa a qualquer
momento do seu acompanhamento. Vocé também pode desistir de participar da pesquisa a
gualquer momento, sem isso atrapalhar o seu acompanhamento médico no Hospital
Universitario de Brasilia. Se vocé concordar em participar, garantimos que o seu nome e seus

dados pessoais serdo mantidos em segredo durante todo o tempo.

Se vocé concordar em participar dessa pesquisa e seu responsavel autorizar, a sua
participacao sera feita através de um questiondrio, da analise do seu prontudrio e da coleta de
amostra de sangue do seu braco durante os exames de rotina que vocé realiza no Hospital

Universitario de Brasilia-HUB.

Aceito participar do estudo:

Nome do paciente:

Nome do responsavel:

Pesquisador responsavel:

Brasilia, de de
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APENDICE 3 :

Formulario sinais e sintomas de doenca celiaca

Nome: Data de Nascimento:
Registro: Género:
Telefone: Nome do responsavel:

Tipo de Ol:

Sintomas Sim Nao Tempo de sintoma

Diarreia

Vomitos

Perda de peso

Constipacdo intestinal

Dor abdominal

Distensao abdominal

Outros sintomas:




APENDICE 4:

Tabela utilizada para formar o banco de dados da pesquisa

NUmero
da
amostra

sexo

Data de
nascimento

Tipo
de Ol

Pamidronato
(sim/n3o)

TtG-IgA

(sim/ndo)

EMA-IgA

(sim/ndo)

HLA-DQ2

(sim/ndo)

HLA-DQS8

(sim/ndo)

DQB1A
isolado

(sim/ndo)

45




	Nascida por parto natural, à termo, peso de 3.020 gramas, comprimento de 49 centímetros, classificada como adequada para a idade gestacional. Seu crescimento e ganho de peso seguiram próximos aos respectivos escore-Z  0 DP.

