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Resumo

Introducdo: A doenca celiaca, reacdo ao glaten pelo sistema imune, tém sido
discutido como fator negativo em fertilidade. Objetivo: Analisar a relacdo entre a
doenca celiaca e fertilidade em mulheres. Métodos: Trata-se de um estudo de revisédo
sistematica, nas bases de dados Lilacs, PubMed, Scielo e Science Direct, com 0s
descritores doenga celiaca e infertilidade, “celiac disease” and “infertility” and
“sterility”. Foram selecionados 10 artigos originais, entre 2006 a 2019, em inglés e
portugués. Resultados: O numero de mulheres com diagndstico da doenca celiaca
relacionado a dificuldade para engravidar é baixo, ndo sendo significativo para
considerar este fator como indicac&o para o tratamento. Concluséo: Ainda néo é clara
arelacdo entre doenca celiaca e fertilidade. Percebe-se assim, a necessidade de mais
estudos, ndo sendo os existentes suficientes para elucidagéo.
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Abstract

Introduction: Celiac disease, a reaction to gluten by the immune system, has been
discussed as a negative factor in fertility. Objective: To analyze the relationship
between celiac disease and fertility in women. Methods: This is a systematic review
study, in the Lilacs, PubMed, Scielo and Science Direct databases, with the descriptors
celiac disease and infertility, “celiac disease” and “infertility” and “sterility”. 10 original
articles were selected, between 2006 and 2019, in English and Portuguese. Results:
The number of women diagnosed with celiac disease related to the difficulty in
becoming pregnant is low, not being significant to consider this factor as an indication
for treatment. Conclusion: The relationship between celiac disease and fertility is still
unclear. Thus, the need for further studies is perceived, and the existing ones are not
sufficient for elucidation.
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INTRODUCAO

Doenca Celiaca (DC) € uma intolerancia a ingestdo de glaten, também
conhecida como enteropatia imuno-imediata®. O gliten é encontrado no trigo,
centeio, cevada, aveia e malte. O gluten € dividido no grupo das gluteninas e
prolaminas, essas estdo presentes no trigo (glutenina e gliadina), centeio (secalina),
cevada (hordeina), avenina (aveia)®® .Os sintomas da DC sdo: nauseas, cdlicas
abdominais ou diarreia, ndo sendo fator conclusivo para a doenca® .

Os numeros sobre a doenca celiaca no Brasil afetam a prevaléncia que incide
em torno de 2 milhdes de pessoas, mas a maioria encontra-se sem diagndstico. Os
estudos amostrais realizados em S&do Paulo, Ribeirdo Preto e Brasilia permitem
estimar a incidéncia da doenca em 1:214, 1:273 e 1:681. Na Europa a prevaléncia
oscila entre 1:150 e 1:300¢.

O diagndstico clinico é feito com exames que investigam os dados clinicos e
laboratoriais, ap0s a fase inicial do diagndéstico deve ser feito um teste sorolégico com
0s anticorpos antitransglutaminase (IgA) tecidual ou antiendomisio. Sendo o resultado
positivo, € necessaria uma investigacdo mais elaborada com outro exame de biopsia
duodenal para que o resultado do diagnostico seja mais preciso. A importancia da

ingestao do gluten no periodo da realizacdo dos exames € essencial, os resultados



falso-negativos podem ocorrer com a restricdo de gluten na dieta, € importante que se
tenha uma investigacao diagnostica no ato da dieta com gliten ©)©),

O tratamento até o presente momento para a doencga célica se baseia em uma
dieta isenta de gluten, essa proposta ajuda a mucosa intestinal a voltar
aproximadamente ao normal ou perto do normal, no periodo entre 2 a 8 semanas. A
maioria dos sintomas da intolerancia sao diminuidos, dependendo do organismo,
porém, para alguns pacientes a recuperagdo pode ser mais lenta ou incompleta® . O
diagnéstico da DC ap0és feito deve-se ter cuidado para que ndo ocorra a ingestéao de
qualquer alimento com glaten, mesmo que em pequenas quantidades, pois existem
alguns produtos industrializados que podem conter em sua composi¢do e/ou nao
conter a informac&o em rétulos provocando assim contaminacdes persistentes(

Ha evidéncias de que a DC acomete principalmente mulheres na idade fértil,
estas tem maior frequéncia de abortos, recém nascidos com baixo peso ao nascer e
pequenos para a idade gestacional, alem de malformagdes congénitas em alguns
casos, fatores considerados de impacto na satde publica®. A menopausa precoce e
a menarca tardia também se enquadram como causas apontadas em mulheres
diagnosticadas com a DC e que possuem vida reprodutiva curta, todo esse vinculo
estabelecido entre a doenca e diversos efeitos no organismo torna-se preocupante
para a salide dessa populacéo® .

A sensibilidade ao gluten pode gerar intercorréncias na vida reprodutiva das
mulheres, o diagndéstico da DC precoce é essencial para que a queixa de infertilidade
seja tratada com baixo custo e em curto prazo®:- A enteropatia sensivel ao gliten pode
ser adquirida por qualquer pessoa e em qualquer idade, porém o sexo feminino &
predominante, principalmente na idade fértil, o ratio masculino verso feminino é de
3:1M. A avaliacdo de mulheres com a DC deve ser periddica. A dieta tem que ser
reavaliada e o acompanhamento serd com a restricdo do gluten de forma continua. O
exame de sorologia deve ser refeito apds 6 meses do inicio do tratamento, para a
conferéncia da melhora do quadro®.

As caréncias nutricionais também sdo causas fundamentais que devem ser
observadas apos o diagnéstico da DC e em problemas de fertilidade entre mulheres,
guando nao tratadas, caréncias de vitamina B12, vitamina B1, vitamina K e vitamina

A, ocasionam outras doencas que comprometem a fertilidade (",



E sugerido © que a recomendac&o da dieta isenta de gliten é primordial para
gue se tenha maiores chances de fertilidade em mulheres com a DC ja instalada.

O objetivo dessa pesquisa foi analisar a relagéo entre DC em mulheres adultas
e problemas de fertilidade.

METODOS

Foi realizada uma revisao sobre a relacdo entre DC em mulheres adultas e
problemas de fertilidade. Para isso foi realizada uma busca nos idiomas portugués e
inglés, nas bases de dados: Lilacs, PubMed, Scielo e Science Direct, no periodo de
2006 a 2019, que incluiram os seguintes descritores: doenca celiaca e infertilidade,
“celiac disease” and “infertility” and “sterility”.

Os critérios de incluséo foram: estudos de coorte e caso-controle com mulheres
celiacas e problemas de fertilidade.

Os critérios de exclusdo envolveram publicacbes de livros, trabalhos de
conclusdo de curso, dissertacbes de mestrado, teses de doutorado e artigos de

revisao de literatura.

RESULTADOS

Foram encontrados 5 estudos de coorte e 5 casos- controle, demonstrados
em ordem cronoldgica, conforme Quadro 1. Os estudos analisados nessa revisédo
bibliogréafica foram realizados no Brasil, Iran, india, Reino Unido, Roménia, Canadéa e
Eslovénia, com predominio nos EUA. A idade dos participantes variou entre 15 a 53

anos, sendo estes sexo feminino ou casais (masculino e feminino).



Quadro 1. Principais caracteristicas dos estudos selecionados sobre a relagdo da doenca celiaca e fertilidade entre mulheres

Autor (ano) | Local do | Populacgéo do estudo Tipo de | Objetivo Principais  resultados ou resultados
estudo ne S [ldade | estudo observados
POGACAR Eslovénia 215 F |30 a| Caso Analisar a associacdo entre DC e distarbios | - A maior porcentagem de mulheres celiacas
. . > 0 . N4
etal., 2019 144 53 Controle reprodutivos no grupo de paC|ente§ ce_llacos e (2_7,1 4)), tiveram dificuldade para conceber o
comparar com grupo controle saudaveis. primeiro filho quando comparadas a controle
Casos Anos saudaveis (12,7%).
DC - As mulheres celiacas tiveram mais
complicacBes do que as controles saudaveis
71 durante a gravidez, como abortos ou retardo de
crescimento intrauterino.
Controle
GUNN Canada 685 F 18 a | Coorte O objetivo deste estudo foi examinar a | - Das 685 mulheres abordadas, 1,2% (4/326)
a4 prevaléncia da DC em mulheres canadenses | com infertilidade inexplicada e 1,1% (4/359)
et al., 2017 com infertilidade inexplicada versus mulheres | com uma causa de infertilidade identificavel
anos com uma causa identificavel de infertilidade e | descobriram recentemente que tinham DC.

avaliar a sensibilidade do kit de teste celiaca
Biocard no local de atendimento versus padrédo
teste sorolégico de soro.

-O teste de Biocard revelou 0s mesmos
resultados do teste soroldgico padrédo de IgA e
anti-tTG IgA.

-A DC néo foi mais comum em mulheres com
infertilidade inexplicada do que aquelas com
causa identificavel de infertilidade. Esses
resultados ndo apoiam a triagem de rotina de
mulheres canadenses com infertilidade para
DC.




JUNEAU EUA 730 36 a | Coorte Este estudo de coorte prospectivo avalia a | - Nesta andlise, a prevaléncia da DC é
et al. 2017 40 prevaléncia de _ _DC na populagéo ?nfértil consistente com a dg pop_qlagéo em geral 0,7-
" submetida a fertilizagéo in vitro. Os pacientes | 1,4%) e, portanto, a infertilidade por si s6 ndo é
anos sdo acompanhados e os resultados de | uma indicacéo para o rastreamento.
fertilizacdo in vitro sdo comparados em | -E importante notar que, mesmo quando 0s
pacientes que apresentam evidéncia sorologica | pacientes eram soropositivos, 0s resultados
de doenca e aqueles que ndo apresentam. foram equivalentes. Além disso, quando os
pacientes implementaram uma dieta sem
glaten, ndo houve vantagem terapéutica, e esta
intervencdo n&o deve ser implementada
apenas para impactar os resultados.
CIORA Roménia 32 31,78 | Caso O objetivo deste estudo é avaliar a associacdo | -A ocorréncia de uma correlagdo significativa
entre DC e anormalidades do ciclo mestrual, | entre DC e transtornos reprodutivos (idade
et al., 2014 Casos a Controle - N . e .
transtornos de fertilidade ou complicacdes | média de menarca, amenorréia, nimero de
DC 32,29 associadas a gravidez. gravidez ou complica¢gBes durante a gravidez).
a4 - A frequéncia de amenorréia foi maior nos
controles do grupo de DC (P =0,01) .
Controle - Idade média de menarca (13,65 anos a 12,63
anos em controles ( P = 0,00).
-As associacdes mais fortes foram obtidas
entre doenca celiaca e complicacBes durante a
gravidez (P = 0,00)
Dhalwani Reino Unido | 2.426.225 25 a | Prospectivo | Estudo de base populacional sobre infertilidade | -As taxas especificas por idade de novos
e DC em mulheres do Reino Unido. problemas de fertilidade registrados
et al., 2014 com e sem 39 L
clinicamente em 6.506 mulheres com DC foram
DC anos semelhantes as taxas em mulheres sem DC.

diagnosticad

a

-As taxas de infertilidade entre as mulheres
sem DC foram semelhantes as das mulheres
com DC antes e ap6s o diagnéstico.

- No entanto, as taxas foram 41% maiores entre
as mulheres com diagnostico de DC quando
tinham 25-29 anos de idade, em comparacao
com mulheres na mesma faixa etaria sem DC.




-Essas descobertas devem garantir a maioria
das mulheres com DC que elas ndo tém um
risco aumentado de problemas de fertilidade.

SULTAN Inglaterra 363.930 15 Prospectivo | O objetivo foi verificar as complicacdes na | -De 363.930 gestacbes que resultaram em
et al.. 2014 24 gravidez (he_zmorra_gia anteparto e poés-parto, | nascidos vivos ou natimortos, 892 (0,25%)
v pré-eclampsia e tipo de parto) e resultados | ocorreram entre mulheres com DC.
anos adversos do parto (parto prematuro, natimorto | -A DC diagnosticada ndo foi associada a um
e baixo peso ao nascer) entre as gestacdes de | risco aumentado de complicacdes na gravidez
mulheres com e sem DC . ou resultados adversos do parto em
comparacao com mulheres sem DC.
-Nado encontramos risco aumentado de
complicacBes na gravidez entre aquelas com
DC néo diagnosticada. Observamos apenas
1% de excesso de risco absoluto de parto
prematuro e baixo peso ao nascer entre maes
com DC ndo diagnosticadas
-Seja diagnosticada ou ndo diagnosticada
durante a gravidez, a DC ndo esta associada a
um grande aumento do risco de complicactes
na gravidez e resultados adversos do parto.
Essas descobertas sdo reconfortantes para
mulheres e médicos.
CHOI EUA 188 25a Coorte O objetivo foi a importancia da triagem de | - Infertilidade inexplicada estava presente em
et al. 2011 39 paci_entes inférteis do sexo _ fem_inino, 51 pacientgs (27%)
" particularmente aquelas com infertiidade | - N&o foi demonstrado um aumento da
anos inexplicada para DC. prevaléncia de DC em nossa populacao infértil

populacdo feminina, podemos detectar um
aumento significativo da prevaléncia (5,9%) de
DC nao diagnosticada entre mulheres que
apresentam infertilidade inexplicada (n = 51)

- Entre 4 pacientes com DC 3 foram
identificados pelos anticorpos 1gG e IgA,
enquanto 1 paciente com deficiéncia seletiva de




IgA apresentava niveis minimamente elevados
de IgG e IgA.

- Todos os 4 pacientes foram submetidos a
aconselhamento nutricional sobre a dieta sem
glaten e foram acompanhados.

- Os resultados apoiam a hip6tese de que a
pode ser um fator de risco potencialmente
modificavel para infertilidade inexplicada e
pode ser uma forte consideracao.

KUMAR
et al., 2011

india

893

104  aborto
idiopatico
recorrente,
104
natimorto
inexplicado,
230
infertilidade
inexplicada,
150
gestantes
restricdo
crescimento
intrauterino
idiopético,
305 casos

controle.

22
27

anos

Caso

Controle

Investigar a prevaléncia de achados
sorolégicos positivos para doenca celiaca em
mulheres indianas com baixo desempenho
reprodutivo.

-A presenca de antigliadina IgA e IgG,
antitransglutaminase tecidual IgA por ELISA e
anticorpo IgA antiendomisio por microscopia de
imunofluorescéncia indireta.

-A soroprevaléncia da transglutaminase IgA foi
de 6,70% no grupo com aborto recorrente,
5,70% no grupo com natimorto, 5,65% no grupo
com infertilidade, 9,33% no grupo com restricao
de crescimento intrauterino e 1,30% no o grupo
de controle.

- As taxas de partos prematuros anteriores,
bebés com baixo peso ao nascer e cesariana
foram maiores em mulheres soropositivas em
comparacao com individuos soronegativos.
-Mulheres com baixo desempenho reprodutivo
tinham DC subclinica. A sorologia para DC
pode ser considerada em casos idiopaticos.




Khoshbaten Iran 300 F e| 29,06 | Caso Determinar a prevaléncia da DC entre os casais | - Resultados positivos de tTGA foram
et al. 2011 100 a Controle com infertilidade inexplicada detectados em 13 individuos inférteis (6,5%, 6
v homens e 7 mulheres) e 11 controles (2,8%, 4
Infertilidade 29,91 homens e 7 mulheres) (P = 0,027).
. . - Os resultados deste estudo mostram que
inexplicada . ; ~
existe uma maior soroprevaléncia da DC em
200 pacientes com infertiidade em comparacéo
com aqueles com fertilidade normal.
Controle
MARTINS Brasil 600 F 16 a Caso Verificar a existéncia de associacao entre - Os testes antiendomisio no grupo com
et al., 2006 400 45 Controle subfertilidade ou infertilidade e concomitante dificuldade para engravidar resultaram
Sem anos presenca de DC nas mulheres atendidas em positivos em trés pacientes (1,5%).
Infertilidade ambulatério de hospital geral especializado em | - O diagnostico de DC foi confirmado por
200 reproducdo humana. subsequente exame histopatolégico da mucosa
Infertilidade duodenal.

- Todas as pacientes pertencentes ao grupo
controle apresentaram testes sorolégicos
negativos.

- N&o foi possivel calcular a medida de
associacdo uma vez que todas as mulheres do
grupo controle obtiveram testes sorolégicos

negativos.




Concluséo

Na atual revisao, dois estudos demonstraram que a doenca celiaca pode
ter uma associagao para a infertilidade. Apenas um estudo apontou como o
principal fator de risco a infertilidade inexplicada sendo como principal causa a
ser apontada. Entretanto, para Martins et al. (2006) e Pogacar et al. (2019) nao
observaram nenhum tipo de associacdo da doenca celiaca tratada ou nao
tratada.

GUNN et al. (2017) ndo encontrou predominancia de doenca celiaca
com mulheres que tinham infertilidade inexplicada, comparando com aquelas
gue tinham causa identificAvel de infertiidade, achando no estudo 1,1%
descobrindo que tinham doenca célica e como causa identificavel.

JUNEAU et al. (2017) avaliou a prevaléncia da DC em mulheres com
infertilidade submetidas a fertilizacao in vitro. Nao houve nenhuma diferenca
significativa da DC em mulheres que ja tinham a infertilidade, a restricdo do
gliten na dieta ndo ocasionou nenhuma mudanca, sendo alertado que nao
podemos sempre fazer intervencdes para que se gere resultados. Nem sempre
teremos conclus@es positivas com a auséncia do gluten para celiacos. O estudo
de CIORA et al. (2014) avaliou a doenca celiaca e as anormalidades do ciclo
menstrual e foi relatado que durante as complicacfes da gravidez a associacao
com a doenca celiaca teve mais forte.

Dhalwani et al. (2014) explica em seu estudo que as taxas foram 41%
maiores entre as mulheres com diagndéstico de doenca celiaca quando tinham
entre 25 a 29 anos de idade, em comparacdo com mulheres na mesma faixa
etaria sem doenca celiaca. JA& SULTAN et al. (2014) n&o associou a DC com
aumento de riscos na gravidez, mesmo com a doenca ja diagnosticada os
resultados conclusivos ndo foram significativos pois apenas 1% de excesso de
risco absoluto de parto prematuro e baixo peso ao nascer entre maes com DC
ndo diagnosticadas. KHOSHBATEN et al. (2011) determinou qual era a
prevaléncia da DC entre os casais com infertilidade inexplicada. Os resultados
positivos da doenca tiveram maior relacéo de soroprevaléncia com a infertilidade

se comparados com aqueles indicavam normalidade em relacéo a infertilidade.



Sendo o principal fator indicativo de relacdo da DC com a fertilidade CHOI et al.
(2011) destaca que se tenha somente hip6teses que a doencga pode ser um fator
de risco potencialmente modificavel para infertilidade inexplicada, podendo ser
considerada a questéo influenciavel na falta de fertilidade entre mulheres.
Ainda néo é clara a relacdo entre doenca celiaca e fertilidade. Percebe-se
assim, a necessidade de mais estudos, ndo sendo os existentes suficientes para

elucidagéo.
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