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Consideracdes Iniciais

A utilidade clinica deste perfil genético é: auxiliar o médico ou profissional de saude a
individualizar o tratamento apds a avaliacdo clinica e constatacdo de suspeita de Doenca
Celiaca (DC). O teste genético vem complementar os testes preconizados nas Diretrizes que

estabelecem o padrédo-ouro para o diagndstico da DC.

A interpretagcdo correta deste laudo deve ser realizada com o acompanhamento de um
profissional habilitado. Desta maneira, o médico ou profissional de saude poderd adaptar a
dieta e/ ou o tratamento adequados para que o individuo gerencie a sua condigcdo de satde
e comorbidades associadas com mais eficiéncia. Consulte sempre seu médico especialista

sobre a melhor conduta de tratamento.

Conceitos Importantes Para Auxiliar Na Interpretacdo

O perfil genético associado ao desenvolvimento da Doenca Celiaca estd
relacionado com a presenca de alelos HLA de Classe Il DQ2 e DQ8 no genoma do
individuo.

A simples presenca dos alelos associados a DC ndo determina o perfil de
predisposicdo a doenca. E necessdria a presenca de uma combinacdo especifica
destes alelos no genoma do individuo.

Somente apds determinada esta combinacdo de alelos, o risco para o
desenvolvimento da Doenca Celiaca poderad ser definido.

Este teste analisa os alelos do HLA de Classe || DQ2 e DQ8 associados a Doenca
Celiaca e fornece o resultado expresso em Porcentagem de Risco para o
Desenvolvimento da Doen¢a Celiaca determinada pela combinacdo de alelos
presentes no genoma do individuo.

Esta medida de porcentagem de risco foi determinada por estudos internacionais
realizados principalmente na populacao caucasiana.

E preciso lembrar que a presenca do gliten é necessdria para o desenvolvimento
da Doenca Celiaca. Por isso, o grau do risco para desenvolver a DC também esta
relacionado a presenca de gluten na dieta do individuo.
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Metodologia Laboratorial Utilizada

A partir de uma amostra de DNA, seguem-se os seguintes procedimentos:

e Genotipagem de tag-SNPs associados aos alelos HLA classe Il que correspondem aos

haplétipos DQ2 (DQ2.2 e DQ2.5), DQ4, DQ7 e DQS.

e A andlise determina:

O A presenga ou auséncia dos alelos relacionados acima no par de
cromossomos do individuo e,

heterozigose.

0 A genotipagem que corresponde as cadeias alfa e beta das proteinas do HLA
classe Il relacionados acima.

Valores de Referéncia*

por isso, determina homozigose ou

Tipode DQ | DQA1 | DQB1 | DR

tag SNP Alelos Necessarios

rs2395182, rs7775228 e

DQ2.2 0201 0202 7 (54713536 T,G A
DQ2.5 0505 0201 3 rs2187668

DQ7 0505 0301 5 rs4639334

DQ8 0301 0302 4 rs7454108

Resultados possiveis para este teste:

Gendtipo Alelos identificados
Auséncia DQ2/ DQ8 Auséncia de DQ2 e DQ8
DQ2.2/ Alelo de baixo risco DQ2.2/ -
Homozigose para DQ7 DQ7/DQ7
Heterozigose para DQ8 DQ8/ -
Heterozigose para DQ8 DQ8/DQ7
Homozigose para DQ8 DQ8/DQ8
Heterozigose para DQ2 DQ2.5/DQ7
Heterozigose para DQ2 DQ2.5/ -

DQ2/ DQ8 DQ2.5/DQ8

DQ2/ DQ8 DQ2.2/DQ8
DQ2.2/Alelo de alto risco DQ2.2/DQ7
Homozigose para DQ2 DQ2.2/DQ2.2
Homozigose para DQ2 DQ2.2/DQ2.5
Homozigose para DQ2 DQ2.5/DQ2.5
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Resultado e Interpretacdo das Variacoes Genéticas Associadas a Doenca Celiaca

Risco de DC associado

Em relagdo a

Alelos associados a A esta opulacdo
DC identificados Alelo 1 Alelo 2 combinagédo . 'p J .
mundial (prevaléncia
nesta amostra de alelos )
de 1%)
Heterozigose para DQ8 DQ7 2,1:100 Moderado

DQ8

Interpretacéio da Andlise

Esta andlise dos alelos HLA classe Il, demonstrou que vocé possui presenga de dois alelos
de risco (HLA-DQ8 e HLA-DQ7) associados ao desenvolvimento da Doenca Celiaca. Esta
combinacgdo de alelos estd associada ao desenvolvimento da DC de maneira significativa.

O seu risco para o desenvolvimento da DC associado a esta combinag¢do de alelos é de cerca
de 2,11% quando sob uma dieta com gluten.

Segundo os dados de prevaléncia mundial, a média do Risco da Populacdo Geral para o
desenvolvimento da DC é de cerca de 1%.

Por isso, em relagdo a populag¢éo geral, o seu risco para o desenvolvimento da DC é

considerado Moderado'”.

Xk K % kK K K K K

As informagdes abaixo devem ser lidas em conjunto com o profissional de saude que o
acompanha para que ele lhe oriente adequadamente.

Em relacdo ao seu Perfil

O meu risco para o desenvolvimento da DC é considerado Moderado™. 0 que isto significa?

O seu risco é de 1,5 a 5 vezes maior do que o apresentado pela populagdo geral. Estatisticamente, o
risco associado ao seu perfil genético é de 2,11%, ou seja, significa que a cada 100 pessoas com o
perfil genético associado a DC, duas desenvolvem a doenca.

Eu tenho o perfil genético que confere risco para o desenvolvimento da DC. Os meus familiares
podem apresentar este risco também?

A DC é uma doenca genética e hereditaria. Isto significa que o perfil genético associado ao
desenvolvimento da DC pode ser passado dos pais para os filhos.

E importante referir que aproximadamente 10% dos familiares diretos de pacientes que sofrem de
DC, irdo desenvolver esta enfermidade ou outra doenga auto-imune (tabela 1). Porém, de acordo
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com o seu perfil genético, o risco de um parente de primeiro grau ser suscetivel a DC é 3 vezes
maior.

O risco da prole desenvolver a DC pode variar de 0,1 a 29% a partir da analise do perfil genético dos
pais.

Tabela 1. Risco de Predisposi¢cdo Genética a Doenga Celiaca.

Condicao Risco
Populacio geral 1/100
Individuos com HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 1/5
Parentes de primeiro-grau com HLA desconhecido 1/10
Parentes de primeiro grau com DQ2 ou DQ8+ 1/3
Parentes de segundo-grau com HLA desconhecido 1/39
Gémeos idénticos 75%
Pacientes assintomaticos 1/56
Grupos sem risco 1/133
Portadores de Diabetes Tipo 1 8a10%
Portadores de Diabetes Tipo 1 +DQ2/DQ2 33%
Sindrome de Down ou de Williams ou de Turner 5a10%

Eu tenho o perfil genético, mas os meus testes soroldgicos e a bidpsia tiveram resultados
negativos e/ou inconclusivos para a DC. O que isto significa?

Como mencionado acima, a manifestacdo da DC depende da presenca de dois elementos
combinados:

e Gluten nadietae
e Perfil genético associado a doencga.

O seu caso indica que vocé tem o perfil genético e RISCO para desenvolver a DC. Nem todas as
pessoas que possuem o perfil genético chegam a desenvolver a DC com as suas manifestacGes
clinicas e lesGes intestinais.

Ou seja, vocé tem o perfil genético e RISCO para desenvolver a DC, porém neste momento a
doenca nao se encontra ativa.

Sabendo disso, o médico podera pedir exames peridédicos para o acompanhamento do seu perfil
soroldgico. Visando a prevencdo da doenga, ele pode restringir a quantidade ou até eliminar o
gluten da sua dieta. O acompanhamento clinico é essencial para detectar o desenvolvimento da DC
em seus estagios iniciais e iniciar o tratamento mais adequado com mais eficiéncia e rapidez.
Somente a bidpsia poderd determinar em que estagio de desenvolvimento da DC o paciente se
encontra.

O meu perfil genético confere a predisposi¢céo para outras doengas além da DC?

Assim como para a DC, a literatura demonstra uma associacdo entre a Dermatite Herpetiforme e o
perfil HLA DQ2 (em 80-90% dos pacientes) e HLA DQ8 (em 10-20% dos pacientes).

95940 — Nicole Marquezim de Oliveira Pagina 6 de 11



II.II.. DNA Life

A Dermatite Herpetiforme é considerada uma manifestacdo cutanea da sensibilidade ao gliten em
pacientes com DC. As manifestagdes extra-intestinais como a dermatite herpetiforme podem
ocorrer em até 15% dos celiacos.

Por outro lado, cerca de 85% dos pacientes com diagndstico de Dermatite Herpetiforme tém
bidpsia intestinal compativel com DC. Apesar de geralmente ndo estar associada a sintomas
digestivos, o dano intestinal caracteristico da DC é comum nestes individuos.

Esta doenca poderd se dever ao fato de ocorrer a producao de anticorpos contra a gliadina, que
reagem de forma cruzada com a TG3. A Dermatite Herpetiforme é diagnosticada pela bidpsia
hepatica e tratada com a dieta livre de gliten em associacdo com uma medica¢do para o controle
das lesGes - por exemplo, a dapsona ou a sulfapiridina. Este tratamento pode ser mantido por
varios anos.

Qual o préximo passo?

Procure sempre o acompanhamento clinico por um profissional de saude. Ele ird saber reconhecer
os primeiros sinais da DC quando ela comecar a se manifestar e também saberd a melhor conduta
para o tratamento da DC ja manifestada.

O tratamento da DC ndo requer necessariamente o uso de medicamentos ou de cirurgias. O
tratamento mais utilizado é a adocdo da dieta sem gluten. Ja nas primeiras semanas de dieta, a
maioria das pessoas percebem uma melhora dos sintomas relacionados a DC. Consulte o seu
médico, pois somente ele podera avaliar e administrar o tratamento mais adequado ao seu caso e
ao estado clinico atual.

Procure o dermatologista para saber mais sobre a Dermatite Herpetiforme.

Para a troca de informacgbes e experiéncias pessoais, existem as Associacdes de Celiacos do Brasil.
Elas oferecem suporte e informacdes que auxiliam os afetados pela DC a se adaptarem a uma nova
rotina nutricional.

Informacoes gerais a respeito da Doenca Celiaca

O que é a Doenca Celiaca (DC)?

A DC é causada por uma resposta imunoldgica ao gliten em individuos geneticamente suscetiveis
que resultam em inflamagdo crénica da mucosa do intestino delgado. Tal inflamacdo acarreta
danos como a atrofia das vilosidades intestinais, e conseqiiente ma absorcdo de nutrientes. Esta
doenga pode atingir pessoas de qualquer idade e o seu desenvolvimento deve-se a presenca do
gluten na dieta do individuo e a uma combinacgao de fatores genéticos, imunolégicos e ambientais.

O que o teste genético contribui para o diagnéstico para a Doenga Celiaca?

A DC esta fortemente associada com os genes HLA de classe Il (human leukocyte antigens - HLA)
gue mapeiam ao lécus DQ. Tem sido demonstrado que a DC estd associada com a expressao de
HLA-DQ2 e HLA-DQS8, sendo que a expressdo dessas moléculas é necessdria, mas ndo suficiente,
para o desenvolvimento da doenca. E preciso lembrar que a presenca do gliten é necessaria para o
desenvolvimento da Doenga Celiaca.

Atualmente o padrdo-ouro para o diagndstico da DC é a combinagdo de testes soroldgicos (anti-
transglutaminase, anti-endomisio, outros) e a bidpsia do intestino delgado. Porém, ao contrario dos
testes de anticorpos e bidpsia, para o qual a confiabilidade do teste depende da presenca de gluten
na dieta, os resultados dos testes de genética molecular para a DC associada aos alelos HLA podem
ser interpretados com precisdo independente da dieta.
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O resultado do teste genético é complementar aos testes soroldgicos positivos para a constatacdo
do diagndstico da DC. Sabe-se que uma porcentagem acima de 95% dos individuos diagnosticados
como celiacos pelo padrdo-ouro possuem o perfil genético HLA-DQ2 e/ou DQS identificados por
este tipo de teste. Cerca de apenas 0,4% dos celiacos confirmados pelo padrdo-ouro ndo possuem o
perfil genético associado a Doenca.

Quem tem maior risco para o desenvolvimento da DC?
Pessoas que pertencem aos grupos de risco listados abaixo:

e Familiares de individuos com a doenca (tabela 1);
e Diabetes do tipo 1;

e Dermatite Herpetiforme;

e Sindrome de Down ou Sindrome de Turner;

e Desordens auto-imunes.

Porque é importante o diagndstico precoce e o tratamento correto da DC?
O risco de mortalidade associado as pessoas que ndo tratam a DC é de 1,8 a 2 vezes maior em
relacdo a populagdo mundial.

Este risco aumentado de morte deve-se, em sua maioria, ao surgimento e agravamento de doengas
associadas a DC. Na populagado brasileira, as 4 desordens freqlientemente associadas sdo:

e Atopia ou hipersensibilidade — 22,3%;
e Depressdao—17,2%;

e Problemas de tiredide — 15,9%;

e Dermatite —11,5%.

E importante dizer que existem outros sinais clinicos importantes associados a DC como:

e Anemia;

e Osteoporose e osteomalacia;

e Sintomas gastrointestinais, dificuldades e atraso no crescimento e baixa estatura;
e Deficiéncia ndo explicada de acido fdlico, ferro ou vitamina B12, hipoalbuminemia;
e Infertilidade de causa desconhecida e mulheres com histérico de abortos;

e Intolerancia a lactose (intolerdncia secundaria);

e Cancer e linfoma.

Para maiores detalhes, veja a tabela 1.

O risco para o desenvolvimento da DC pode ser afetado por outros fatores?

E preciso lembrar que a DC é uma doenga autoimune que é desencadeada somente em presenca
de gluten na dieta. Por isso, o consumo de gluten favorece o surgimento da doenga em individuos
geneticamente suscetiveis.
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Legendas

(1) Para efeitos de melhorar a aplicabilidade clinica e facilitar o entendimento, a estratificacdo de
risco para o desenvolvimento da DC foi classificada como descrito a seguir:

Risco estatistico Em relagéo a populagéo mundial e o
associado ao seu perfil (prevaléncia de 1%) Classificacdo Diddtica
0 O seu risco é acima de 15,1 vezes maior do
>15,1% Extremamente Alto

que o apresentado pela populagdo mundial.

9 (0] i & de 10,1 a 15 iord .
10,1 a 15% seu risco é de a vezestalor 9 Muito Alto
gue o apresentado pela populagdo mundial.
5,1a10% O seu risco é de 5,1 a 10 vezes maior do que Alto
o apresentado pela populagdo mundial.
0 O seu risco é de 1,5 a 5 vezes maior do que
1,1a5% . . Moderado
o apresentado pela populagao mundial.
O seu risco é semelhante ao apresentado Baixo

<1% | lacio mundial
pela populagao munaial. Extremamente Baixo

(2) O simbolo (=) significa que os alelos DQ2, DQ7 e DQ8 nado foram detectados por este
teste.
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Consideragoes Importantes

As informacgées fornecidas neste documento foram concebidas para apoiar e ndo substituir, a relagdo que
existe entre pacientes e seu médico existente. A interpretagdo correta deste laudo deve ser realizada com o
acompanhamento de um profissional habilitado.

A utilidade clinica deste perfil genético é: auxiliar o médico ou profissional de saude a individualizar o
tratamento apds a avaliacdo clinica e constatacdo de suspeita de Intolerdncia ao Gluten. O teste genético
vem complementar os testes preconizados nas Diretrizes que estabelecem o padréo-ouro para o diagndstico
da Intolerdncia ao Gluten.

A DNA LIFE ndo oferece ou indica a adogdo de suplementos, medicamentos ou tratamentos especificos.
A personalizagdo do tratamento envolve um conjunto de informacées (idade, estilo de vida, estado de
saude, historico familiar) coletadas pelo profissional de satde durante a consulta. A andlise oferecida pelo
DNA LIFE fornece a informacgdo genética que serd utilizada em conjunto com as informagdes dos fatores
ambientais coletadas anteriormente. Desta maneira, o médico ou profissional de saude terd uma visGo mais
completa dos aspectos que envolvem o desenvolvimento de doengas crénicas e multifatoriais em
um individuo. Consequentemente, o profissional poderd adaptar a dieta e/ ou o tratamento adequados
para que o seu paciente gerencie a sua condi¢do de saude e comorbidades associadas com mais eficiéncia.
Consulte sempre seu médico especialista sobre a melhor conduta de tratamento.

Os servigos fornecidos pelo DNA LIFE refletem o que A DNA LIFE acredita ser o conhecimento mais preciso
sobre as variantes genéticas em um dado momento. Portanto, esses resultados podem mudar de tempos
em tempos, com base em atualizagbes dos servigos DNA LIFE e os conhecimentos cientificos correspondentes.

Os dados divulgados neste boletim estio pautados em trabalhos cientificos publicados em revistas de
alto impacto e relevdncia na comunidade cientifica. A DNA LIFE fornece um servico de interpretacdo
dos resultados dos testes genéticos com base em dados da literatura cientifica atualizada e revisada.

Estes sdo os dados resultantes da comparagdo da sua seqliéncia genética com a seqiiéncia de
participantes em estudos publicados na literatura mundial sobre o risco genético para esta doenga. A DNA
LIFE identifica as variantes listadas acima e fornece informagdes sobre as mesmas e a sua associagéo com a
Doenca Celiaca. O teste ndo identifica todas as mutagées associadas a IntolerGncia ao Gluten, porém
analisa aquelas que sdo responsdveis pelo quadro de Doenga Celiaca na maioria dos casos manifestados.
Além disso, outras mutagbes associadas a Doen¢a Celiaca podem ser descobertas no futuro, e A DNA LIFE
se responsabiliza apenas pela andlise das variantes descritas no item Metodologia Laboratorial Utilizada.

Caro profissional de satde, caso haja interesse, por favor, entre em contato para maiores informagdes.
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DNALIFE - Instituto de Pesquisas & Medicina
Diagndstica Ltda.
Av. Sao Gualter, 433 - Alto de Pinheiros
(11) 3021-3704
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