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RESUMO

A doenca celiaca (DC) é uma condigcdo autoimune que provoca lesdes na
mucosa do intestino delgado, prejudicando a absorcdo de nutrientes, ao entrar em
contato com a fracdo protéica do gluten. A forma atipica da doenca consiste em
sintomas extra gastrointestinais inespecificos, dentre eles, problemas de fertilidade.
Tem alta prevaléncia no publico feminino e pode afetar na saude fértil no ambito
clinico e social. O tratamento da doenca é feito mediante adeséo a dieta sem gluten,
que pode melhorar os sintomas a partir de 4 semanas. O objetivo da presente
revisao integrativa foi avaliar a influéncia da doenca celiaca na fertilidade feminina e
0s beneficios da adesédo a dieta isenta de gluten (DSG) na prevencdo e controle
desses disturbios. A revisdo foi realizada através de uma busca na literatura nas
bases de dados Web of Science e PubMed, com trabalhos publicados nos ultimos
10 anos, sendo selecionado 23 estudos. Dos 23, cinco foram casos-controle, oito
estudos de coorte, trés transversais e sete relatos de casos. Foram encontrados
estudos que abordaram a doenca celiaca relacionada com infertilidade, problemas
gestacionais e nos bebés, irregularidade menstrual, menarca tardia, amenorréia
primaria/secundaria, reserva ovariana, problemas com relacdes sociais no ambito de
namoro, prazer e vida sexual. Conclui-se que a DC é uma hipétese diagndéstica que
pode ser considerada em casos de disturbios da saude fértil, pois existe um
embasamento tedrico que sustenta a relacdo entre eles, assim como sobre a
efetividade da DSG nos casos atipicos envolvendo a saude fértil. No entanto, a
realizacdo de mais estudos longitudinais € necessaria para compilar evidéncias

dessa potencial relagéo.

Palavras-chave: Doenga Celiaca. Infertilidade. Dieta sem gluten.



ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an autoimmune condition that causes damage to the
mucosa of the small intestine, impairing the absorption of nutrients when it comes
into contact with the protein fraction of gluten. The atypical form of the disease
consists of non-specific extra-gastrointestinal symptoms, including fertility problems.
It has a high prevalence among women and can affect reproductive health in a
clinical and social context. The disease is treated by following a gluten-free diet,
which can improve symptoms after 4 weeks. The objective of this integrative review
was to evaluate the influence of celiac disease on female fertility and the benefits of
adhering to the gluten-free diet (GFD) in preventing and controlling these disorders.
The review was carried out through a literature search in the Web of Science and
PubMed databases, with works published in the last 10 years, 23 studies being
selected. Of the 23, five were case-controls, eight were cohort studies, three were
cross-sectional and seven were case reports. Studies were found that addressed
celiac disease related to infertility, gestational and baby problems, menstrual
irregularity, late menarche, primary/secondary amenorrhea, ovarian reserve,
problems with social relationships in the context of dating, pleasure and sexual life. It
is concluded that CD is a diagnostic hypothesis that can be considered in cases of
fertile health disorders, as there is a theoretical basis that supports the relationship
between them, as well as the effectiveness of DSG in atypical cases involving fertile
health. However, further longitudinal studies are needed to compile evidence of this

potential relationship.

Keywords: Celiac Disease. Infertility. Gluten free diet.
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1 INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC), também conhecida como espru celiaco/néo tropical, €
uma condi¢cdo autoimune de carater crbénico, de etiologia multifatorial, que provoca
lesbes na mucosa do intestino delgado ao entrar em contato com a fragdo protéica
do gluten. Essa fracdo protéica pode ser encontrada em alimentos que contenham
trigo, centeio, cevada, malte e aveia (Brasil, 2009; Soni e Badawy, 2010; WGO,
2016). Sua classificacdo no CID 10 € K90.0 e suas formas de apresentacdo sao a
classical/tipica, ndo classical/atipica e, assintomatica/silenciosa. Sua forma tipica
engloba sintomas gastrointestinais e consequéncias mais pontuais da desnutricdo
decorrente da atrofia das vilosidades. Ja na sua forma atipica, os pacientes
apresentam sintomas extraintestinais inespecificos. Seu padrdo ouro para
diagndstico é a bidpsia do duodeno (Brasil, 2009; WGO, 2016). O tratamento é uma
dieta sem gluten (DSG), que pode melhorar as manifestacfes clinicas a partir de 4
semanas (Theethira e Dennis, 2015; Tarar et al.,2021).

Essa doenca tem alta prevaléncia no publico feminino (Pereira; Da Silva;
Errante, 2017). Parte dessa estatistica pode estar relacionada ao fato de que as
mulheres fazem mais uso do servico de saude, e/ou também porque as
manifestacfes gastrointestinais sdo mais pronunciados em mulheres, ambos 0s
fatos levando a uma maior busca pela origem de um problema (Jacobsson et al.,
2012). Além das dificuldades nos aspectos sociais da aceitacdo da doenca e
mudanca de hébito alimentar, a DC tem sido relacionada com o surgimento de
varias doencas, como depressao, transtornos alimentares, fibromialgia, osteoporose,
constipacgdo, anemia hipocromica e outras (Ciacci et al.,1995; Rose e Howard, 2013;
Rubio-Tapia et al., 2017; Rodriguez-Almagro et al., 2019).

A DC afeta a fertilidade feminina em varios aspectos, destacando a menarca
tardia, irregularidade menstrual, amenorréia, infertilidade, abortos espontaneos de
repeticédo, insatisfacdo sexual e menopausa precoce (Cardoso et al., 2005; Brasil,
2009; Souto et al.,2021). A mulher celiaca possui um tempo de vida fértil menor, pois
sua menarca costuma ser tardia e sua menopausa mais precoce. Além disso, ainda
se esta em busca de um consenso sobre a utilizacdo do exame de triagem para a
doenca celiaca em casos de infertilidade inexplicavel, devido ao fato da possivel

relacédo entre elas (Peterson e Grossman, 2016).



E possivel encontrar estudos relacionando-a com irregularidades menstruais,
a exemplos de casos de amenorréia secundaria. Além da dificuldade de conceber,
mulheres relatam abortos espontaneos, problemas gestacionais (como retardo de
crescimento uterino), descolamento prematuro da placenta e internamentos
neonatais (Peterson e Grossman, 2016). Mas, independente de como a DC afeta os
sistemas envolvidos na saude fértil, atualmente a DSG é o tratamento para DC, e
deve ser feito por toda a vida, pois a doenca nao tem cura (WGO, 2016). Sendo
assim, os estudos buscam avaliar ndo apenas como a DC afeta a saude fértil
feminina, mas também como a DSG pode reverter os quadros desse disturbio

organico.
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2 JUSTIFICATIVA

Ha diversos relatos na literatura apontando a DC como causa de disturbios na
saude fértil das mulheres, ainda que clinicamente ndo seja tdo cogitada como
hipotese diagndstica. Como a doenca afeta o corpo de forma extraintestinal, o seu
tratamento (a DSG) possivelmente reverteria os casos. Portanto, este trabalho visa
abordar quais os varios impactos da doenca celiaca na saude fértil, e se a dieta sem
gliten sendo a atual forma de tratamento pode reverter os quadros atipicos e

melhorar a qualidade de vida das mulheres.
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3 REVISAO DE LITERATURA
3.1 Doenca celiaca

A DC é uma doenca autoimune, ativada através da ingestdo do gluten,
resultando em um processo inflamatério que leva a atrofia das vilosidades intestinais
e consequente ma absorcédo. (Brasil, 2009). Sua etiologia € multifatorial, possuindo
associacfes entre genética, ambiente e sistema imune (Soni e Badawy,
2010). Apresenta uma prevaléncia mundial de 1%, e no Brasil corresponde a uma
proporcdo de 1,66:1000, resultante em aproximadamente 300 mil portadores da
doenca, e de maior incidéncia nas regides Sul e Sudeste do pais. Por ter um fator
genético envolvido, familiares de 1° grau tém maior propensdo de desenvolver a
doenca, chegando a ser 10-20 vezes mais frequente, em relacdo a populacdo sem a
predisposicao. Sua manifestacdo clinica € mais comum na infancia, porém, pode se

manifestar na vida adulta também. (WGO, 2016; Pereira; Da Silva; Errante, 2017).

Quanto a sintomatologia aparente, existe a classificacdo da forma tipica ou
classica e atipica ou ndo classica. Na forma classica, o paciente pode apresentar
diarréia crénica, distensdo abdominal, perda de peso, atrofia da musculatura — bem
visivel na parte glitea, falta de apetite, vomitos e anemia. Sem tratamento
adequado, pode levar a desidratacdo na diarréia e desnutricdo grave. Na forma
atipica, as manifestagdes intestinais ndo sao o foco, e as demais podem ser isoladas
ou em conjunto, como a baixa estatura, constipacao, hipoplasia do esmalte dentario,
neuropatia, depressédo, fadiga, infertilidade inexplicada, abortos espontaneos,
osteoporose, deficiéncia de B9 e/ou B12 (Brasil, 2009; WGO, 2016).

A DC possui alguns desafios para o seu diagndstico, visto que os aspectos
clinicos podem variar durante a vida do paciente, e alguns sintomas, por ndo serem
tdo especificos, podem ser atribuidos a outros possiveis diagndésticos. Além disso,
as manifestacdes podem ser atipicas ou até serem assintomaticos (WGO, 2016). O
padrdo ouro para o diagnoéstico € a biopsia do intestino delgado, com no minimo 4
fragmentos da por¢céo mais distal do duodeno, e é obrigatéria para a conclusdo. Em
casos de suspeita para a doenca, € viavel estabelecer a “Regra 4 de 57, que
consiste em positivar 4 de 5 critérios para prosseguir com a biépsia, sendo eles:

sintomas classicos, positividade de anticorpos, presenca de alelos HLA-DQ2 e/ou
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HLA-DQ8, danos intestinais e resposta clinica a dieta sem gluten (Brasil, 2009; Tarar
et al., 2021).

Por ser uma doenca ativada pelo consumo do gluten, seu tratamento se
baseia na dieta isenta dele. A dieta deve excluir alimentos que contenham trigo,
centeio, cevada e malte por toda a vida, e, a depender da tolerancia, até mesmo a
aveia. A depender do grau de dano nas vilosidades intestinais, o paciente pode ficar
temporariamente intolerante a lactose e sacarose, pois o teor de dissacaridases
pode estar comprometido (Pereira; Da Silva; Errante, 2017). O paciente deve ser
acompanhado pelo nutricionista, para melhor entendimento das restricbes e da
importancia, tendo em vista que a ndo adesdo estd associada ao aumento de
doencas cardiovasculares e outras malignidades (Tarar et al., 2021; Campos et al.,
2022).

Apesar de conter gluten, a aveia € tolerada pela maioria, e por isso € incluida
na dieta sem glaten para os pacientes com DC. Essa tolerancia deve ser avaliada
individualmente, pois o consumo regular da aveia em pacientes reagentes a esse
alimento pode tornar persistente a inflamacdo e atrofia das vilosidades (Soni e
Badawy, 2010). Arentz-Hansen et al. (2004) conduziram um estudo em que 9
pacientes adultos com DC consumiram aveia em quantidades e periodos pré-
determinados, dos quais 4 apresentaram sintomas clinicos, e, dentre eles, 3
apresentaram inflamacdo intestinal. E ressaltado que a aveia passou por um
controle de qualidade na linha de producdo, para evitar contaminagcado cruzada que

viesse a desencadear sintomas.

Alguns fatores que podem causar uma ndo adesédo a dieta sdo o impacto na
vida social, ansiedade devido a rigidez da dieta, custos altos, dificuldade de comer
fora de casa, contaminacdo cruzada, pequena presenca de gluten em
medicamentos (Tarar et al., 2021; Koénigova et al., 2023). A adesdo completa a dieta
sem glaten pode apresentar melhora dos sintomas dentro de 4 semanas, podendo
desaparecer ao curso de 6 meses, uma vez instituida a DSG. Apds 6 meses, 0S
anticorpos relativos a doenca tém uma diminuicdo significativa. As alteracdes
histologicas podem demorar mais que isso para se reverterem, entdo é
recomendado que a biopsia seja refeita a partir de 1 ano de tratamento dietético
para confirmar a cicatrizagéo (Theethira e Dennis, 2015; Tarar et al., 2021).
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3.2 Doenca celiaca na saude da mulher

A DC é mais frequente em mulheres, numa proporcdo de 3:1 em relacdo aos
homens (Pereira; Da Silva; Errante, 2017). Estudos indicam que o impacto negativo
da DC nos quesitos sociais e de qualidade de vida também afeta mais o publico
feminino, que apresenta maior incidéncia de ansiedade e depressédo, associados a
prejuizo nas interagdes sociais decorrente da necessidade de aderir a uma dieta
rigorosa (Rose e Howard, 2013; Rodriguez-Almagro et al., 2019). Os pacientes
também podem ter perda de confianca social, e um sentimento de luto pela
impossibilidade de manter os habitos alimentares com gluten. Apesar do impacto
imediato, participar de uma comunidade celiaca permite que essas pacientes
estabelecam novos lacos sociais, aumentando a aceitacdo emocional do diagnostico
(Rose e Howard, 2013).

As mulheres fazem mais uso dos servicos de saude, seja no ambito de
prevencado ou de tratamento. Sintomas gastrointestinais da DC, como constipacgéao,
dores abdominais e indigestdo, sdo mais pronunciados nas mulheres (Jacobsoon et
al., 2012). Os sintomas atipicos podem aparecer em conjunto, abrindo mais
possibilidades de diagnédsticos errbneos, tendo em vista que a DC € uma doenca
com menor visibilidade. Em um caso descrito por Teng (2008), a paciente
apresentou fadiga, alterac6es neuropsiquiatricas, anemia ferropriva e diarréia com
sangue. Sendo assim, o uso de estratégias de eliminacdo de diagndsticos, como o
exame de sangue para descartar algumas doencas, se faz necessario (Rose e
Howard, 2013). Algumas das doencas e sintomas associados a DC e predominante
em mulheres sdo nausea, vomito, constipacdo, mal-estar, fadiga, depresséo, anemia
hipocrémica, dispepsia, osteoporose e fibromialgia (Ciacci et al., 1995; Rubio-Tapia
et al., 2017).

A osteoporose tem maior incidéncia em mulheres, principalmente apos a
menopausa, e € uma complicacdo musculoesquelética que pode aparecer em até
20% dos casos de doencga celiaca. As costelas, coluna lombar e pelve sdo regides
com maiores reclamacoes de dor e sensibilidade, e, apesar das dores, as fraturas
sdo incomuns. A densidade mineral O0ssea pode ter sido prejudicada nesses
pacientes devido ao prejuizo na absorcéo de calcio (Hepburn e Kaye, 2001). Um

exemplo dessa associacao entre osteoporose e DC pode ser observada em Laadhar
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et al., (2007) em que dentre 134 mulheres celiacas, 99 delas eram osteoporaéticas.
Sendo assim, a investigacdo para DC se faz necesséaria quando o tratamento
convencional para osteoporose ndo surte efeito (Gonzélez et al., 2002). Em longo
prazo, a densidade mineral 6ssea de pacientes com a DC pode ser recuperada com
a dieta sem glaten, mas pode ndo ser completa em pacientes que ja estdo em
menopausa, ja que a causa também se torna hormonal pela etapa do ciclo vital
(Kemppainen et al., 1999; Bai et al., 2008).

A fibromialgia (FM) é uma condicdo que afeta cerca de 2% da populacéo,
principalmente mulheres, e seu quadro clinico consiste em dor difusa crénica, com
duracdo acima de 3 meses, podendo estar associada a fadiga, disturbios do sono,
disfuncao cognitiva e DC (Costa, 2008; (Rodrigo et al.,2013). E uma condi¢&o de alta
prevaléncia na DC, com uma proporcado de 1 a cada 3 pacientes (Nisihara et al.,
2016). A FM tem impacto negativo na vida sexual feminina, indicado por menor
frequéncia de relacfes sexuais e maior em depressao (Yilmaz et al., 2012). Ainda no
quesito da saude feértil, as mulheres com FM apresentam outros disturbios sexuais e
reprodutivos, tais como sindrome pré-menstrual, disfuncdo sexual e dismenorréia,
que associados as anormalidades reprodutivas que podem surgir na mulher celiaca,
pioram ainda mais a qualidade da saude fértil (Garcia-Leiva et al., 2015). Pacientes
com DC e FM, ao aderirem a uma dieta sem gluten a longo prazo, podem ter
melhoria simultanea dos sintomas (Rodrigo et al., 2013).

Os transtornos alimentares (TA’s) sao disturbios da saude mental, nos quais
sdo adotados comportamentos alimentares anormais, podendo ou n&o estar
associados a alteracdo na percepcao da imagem corporal (Abber e Murray, 2023, p.
2790-2792). Mais de 70 milhdes de pessoas no mundo possuem algum tipo de TA,
sendo a Anorexia e Bulimia mais incidente dentre os adolescentes e o publico
feminino (BRASIL, 2022). Doengas como a DC, que precisam de uma dieta rigorosa
para seu controle, estdo associadas a um aumento de (TA's e podem ser
intensificadas quando associadas a outras condi¢cdes de sofrimento psicologico
(Satherley; Howard; Higgs, 2016, p. 260-267). Uma grande preocupacao dos
pacientes com altas pontuacdes para TA’'s é a respeito da consequéncia da dieta

sem gluten na imagem corporal, resultando em ciclos de compulsdo (associada ao
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luto dos antigos habitos alimentares) e/ou restricdo (associada ao medo do ganho de
peso) (Satherley; Howard; Higgs, 2017, p. 724-736).

3.3 Doenca celiaca na fertilidade feminina

A influéncia que a DC pode exercer na fertilidade feminina, se da pelo fato de
que dentre as manifestacdes atipicas podemos ter alteragBes ginecoldgicas e
obstétricas, como: atraso puberal, periodos menstruais irregulares, amenorréia,
infertilidade, abortos espontaneos recorrentes, parto prematuro, retardo de
crescimento uterino e, menopausa precoce. (Cardoso et al., 2005; Brasil, 2009;
Souto et al., 2021). Também hé indicios de que o periodo da amamentacdo se torna
mais curto em pacientes celiacas ndo tratadas. Sendo assim, para mulheres que
apresentam problemas menstruais e reprodutivos, € viavel considerar a triagem para

doenca celiaca (Soni e Badawy, 2010).

7

Amenorréia € a auséncia de menstruacdo em alguma etapa da vida da
mulher, e é denominada como primaria quando ndo ha fluxo menstrual até os 16
anos. A menarca pode ser considerada tardia quando ocorre até os 14-15 anos
(acima da mediana). A amenorréia primaria pode estar relacionada com o mau
funcionamento do eixo hipotalamo-hipofisario, que pode estar relacionado com uma
desnutricdo. A desnutricdo € uma condicdo comum da DC, sendo assim, existem
estudos que relacionam essas condi¢cdes. Pacientes com amenorréia primaria, perda
de peso significativa, falha no desenvolvimento de caracteres sexuais secundarios e
guantidades baixas de horménios FSH/LH, podem ser candidatas a investigacdo da
DC. Com meses de adesdo a uma dieta sem glaten, essas pacientes podem atingir
a menarca. Devido ao diagndstico e tratamento tardios, esse desenvolvimento dos

caracteres sexuais pode ser afetado (Pradhan et al., 2007; Soni e Badawy, 2010).

A gravidez e/ou o puerpério podem desencadear ou reativar a DC. Esse
evento pode estar relacionado com o contato materno aos antigenos fetais, como
também com a alteracdo dos hormonios sexuais femininos. Nesses casos, as
pacientes podem apresentar manifestacfes relacionadas a doenga celiaca, tais
como diarréia, menarca tardia, raquitismo, dentre outros, durante um certo periodo
da vida, e passar anos sem quaisquer sintomas, caracterizando um periodo

‘latente”. ApdOs isso, podendo até passar por mais de uma gestagdo sem
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manifestacbes, alguma delas pode reativar DC, gerando quadros de diarréia e
outros problemas absortivos, que podem afetar o binbmio méae-feto. Apés meses de
dieta sem glaten, a gestante pode ficar assintomatica e com anticorpos normalizados
(Cardoso et al., 2005). Além da menarca tardia, o ciclo menstrual dessas pacientes
pode ser desregulado. Nesses casos, a dieta também atua regulando o ciclo, e
cessando episddios de amenorréia (Bykova et al., 2011).

Existem estudos focados no efeito da dieta sem gliten no ambito da
fertilidade das pacientes com DC. Na histéria ginecoldgica das pacientes, pode ser
observado que paciente celiacas que ndo aderiram a dieta tiveram menarca mais
tardia, menopausa precoce, maiores indices de abortos, restricdo de crescimento
uterino e amenorréia. Pacientes que aderiram a dieta, além de ter a restauracdo da
mucosa intestinal, podem diminuir em mais de 5 vezes a incidéncia de aborto (em
comparacdo a nao adesdo), além de melhorar o suporte nutricional fetal. A
comparacao dos antecedentes ginecoldgicos e obstétricos entre pacientes celiacas
qgue faziam uso da dieta em longo prazo e pacientes ndo celiacas podem possuir
resultados semelhantes (Ogborn, 1975; Smecuol et al., 1996; Elakim e Sherer,
2001).

A DC também pode afetar no quesito comportamento sexual. Em Ciacci et al.
(1998) foi avaliado o comportamento sexual em pacientes celiacos, sem distincédo de
sexo, antes e apds o tratamento da DSG. Em comparacdo com o controle, os
pacientes celiacos antes da dieta possuiam diferencas insignificantes dos indices de
comportamento sexual. Porém, apdés um ano de tratamento, apresentaram maiores
valores nos indices de comportamento sexual, com uma diferenca significativa na
frequéncia das relacdes e satisfacdo com a vida sexual. JA& a DC causando a
infertilidade primaria, caracterizada como a tentativa sexualmente ativa e falha de
conceber no periodo de no minimo um ano, pode ser revertida também com uso da
dieta, com achados de no minimo 2 meses de adesdo e posterior sucesso ao

conceber (Rajput e Chatterjee, 2010; Nenna et al., 2011).
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4 OBJETIVO

Avaliar a influéncia da doenca celiaca na fertilidade feminina e os beneficios

da adesao a dieta isenta de gluten.
5 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisédo integrativa da literatura, estruturada com artigos
cientificos sobre a relacdo da saude fértil feminina, doenca celiaca, e dieta isenta de
gluten, com a premissa das seguintes perguntas condutoras: “As mulheres com
doenca celiaca apresentam alteragbes na fertilidade?” e “A adesdao de uma dieta

sem gluten apresenta melhoria na fertilidade?”.

A pesquisa literaria foi feita na base de dados Web of Science e Pubmed,

usando o operador booleano AND, com as seguintes combinacdes de descritores:

1° Celiac disease AND fertility AND 2° Celiac disease AND infertility AND
gluten free diet gluten free diet

3° Celiac disease AND menarche AND 4° Celiac disease AND amenorrhea AND

gluten free diet gluten free diet
5° Celiac disease AND menstruation 6° Celiac disease AND sexual behavior
AND gluten free diet AND gluten free diet
7° Celiac disease AND ovarian reserve 8° Celiac disease AND fetal growth
AND gluten free diet retardation AND gluten free diet

Quadro 1. Descritores e seus operadores booleanos utilizados para busca dos resultados.

Quanto ao tempo, os estudos selecionados foram publicados nos dltimos 10
anos. Foram excluidos realizados em animais, estudos duplicados, e estudos de
revisdo. Aplicando os critérios, a medida que as combina¢Bes foram pesquisadas,
os titulos dos trabalhos resultantes foram anotados e contabilizados para verificar as

repeticdes que surgiram e excluir os duplicados da contagem.
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O total de resultados, com o filtro de tempo de 2013-2023 ja aplicado,

somando os trabalhos em ambas as bases de dados foram de 107. ApoOs a exclusao

de trabalhos repetidos e revisdes, restaram os 23 selecionados.

Base de Encontrados Excluido por Excluido por Incluidos
dados (2013-2023) | serem revisbes | serem repeticdoes

Web of 57 24 14 19

Science

PubMed 50 14 32 4
TOTAL 107 38 46 23

Quadro 2. Quantidade de trabalhos encontrados e selecionados nas bases de dados.

Dos 23 artigos incluidos no estudo, cinco foram casos-controle, oito estudos

de coorte, trés transversais e sete relatos de casos. Foram encontrados estudos que

abordaram a DC e a DSG relacionadas com: Infertilidade, problemas gestacionais,

problemas na prole,

irregularidade menstrual,

menarca tardia, amenorréia

priméria/secundaria, reserva ovariana, problemas com rela¢des sociais no ambito de

namoro, prazer e vida sexual. Os principais resultados dos estudos estéao
apresentados na tabela 1.




Tabela 1. Caracteristicas e resultados dos estudos selecionados

Autor e
ano

Tipo de
estudo

Amostra

Resultados

Concluséo

Chreitah et
al., 2022

Keles et
al., 2022

Lebovits et
al., 2022

Relato de caso

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo
transversal

Adolescente do
sexo feminino de
17 anos e 6
meses.

Gestantes com DC
que deram a luz
entre 2017 e 2022

em um hospital
turco. O grupo de
estudo foi

composto por 30
gestantes com DC
(das quais 9 ndo
faziam DSG e 21
faziam) e 90
saudaveis como
controle.

538 Adultos (>18

anos) com DC
comprovada  por
bidpsia.

A paciente chegou ao ambulatério de endocrinologia com
amenorréia primaria, e estagio maximo (5) de Tanner. Sem histérico
familiar de atraso puberal. Teve resultado positivo para anticorpos
anti-transglutaminase tecidual (anti-tTG) IgA e para bidpsia intestinal
que confirmaram a DC. Foi indicada a dieta sem gluten (DSG) e
guatro meses apos, em sua reavaliagdo, a paciente ganhou peso e
teve sua menarca com 17 anos e 10 meses.

A idade materna foi maior em gestantes com DC (30,3+4,9 anos) em
relagdo ao controle (28+4,6 anos). Nao houve diferengas entre os
grupos em gravidez, paridade, abortos e tratamento de fertilidade. O
grupo DC teve maior incidéncia de placenta prévia (4 = 13,3%,
sendo o controle 0) e gravidez mdltipla (4 = 13,3%, sendo o controle
2 = 2,2%). O nascimento de prematuros foi mais comum no grupo
DC (11 = 36,7%, sendo o controle 3 = 3,3%). Os bebés das
gestantes com DC também tinham peso mais baixo (2740g + 764
vs. 32249 + 547), e tinham mais necessidade de cuidados intensivos
neonatais (9 = 26,5% vs. 9= 9,8%). A DSG melhorou a qualidade da
gestacdo e nascimentos, entretanto, a taxa de parto prematuro
permaneceu mais alta (5 = 23,8%) em relagcdo ao controle (3 =
3,3%).

Os participantes responderam a 4 questionarios: Um questionario de
atitudes/comportamentos de namoro especifico para DC, um
qguestionario de ansiedade social (SAQ), um instrumento de
gualidade de vida especifico para DC (CD-QOL) e uma escala de
atitudes e comportamentos alimentares de DC (CD-FAB). A maioria
dos participantes (86,8%) eram mulheres, e estavam na faixa de 23-
35 anos. 44,3% relataram que namoraram com outra pessoa com
DC, e 68,4% relataram que a doenga teve um impacto
maior/moderado na vida amorosa (mais relatado entre as mulheres
e em agueles com pontuagdo mais baixa no CD-QOL). Além disso,
durante os encontros, 39,3% dos pacientes se sentiram
desconfortaveis explicar aos garcons suas precaucdes alimentares,
28,2% se envolveram em comportamentos alimentares de risco,
7,5% consumiram gliten intencionalmente, e 39% (principalmente
as mulheres) hesitaram em beijar seus parceiros por causa da DC.

O achado da biopsia intestinal para
DC, associado a resolugcdo do quadro
de amenorréia primaria com o
tratamento por DSG, sugere a DC
como causa da amenorréia primaria e
a que a DSG tenha papel efetivo
mesmo no guadro extra
gastrointestinal.

O estudo sugere que a DC aumenta o
risco de algumas complicacdes
neonatais, assim como que a DSG
reduz as complicagdes gestacionais e
neonatais.

Os pacientes com DC, principalmente
mulheres, afirmam que a DC afetou
em aspectos sociais de
relacionamento afetivo.
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Autor e ano

Tipo de
estudo

Amostra

Resultados

Concluséo

4

6

Mumtaz et
al., 2022

Romano et
al., 2022

Costa e
Sanmarful,
2021

Relato de caso

Estudo
transversal
observacional

Relato de caso

Paciente de 30
anos do sexo
feminino.

284 pacientes,
sendo 170
mulheres e 114

homens com DC.

Paciente de 15
anos, sexo
feminino em
consulta
pediatrica.

Foi atendida em um ambulatério com uma perda de peso
inexplicavel progressiva ndo intencional de 10 kg nos ultimos
meses, além de amenorréia, falta de ar, fadiga devido ao esforgo e
anemia multietiol6gica (folato e ferritina baixos). A paciente positivou
para DC com altos niveis de anti-tTG IgA e IgG. Foi indicado o
tratamento com DSG, além de suplementos multivitaminicos. Apés 3
meses de DSG, ganhou mais peso, e apés um ano o ciclo menstrual
foi restaurado. O relato ndo informa quanto tempo de amenorréia a
paciente ficou.

A funcdo sexual feminina foi avaliada pelo questionario Female
Sexual Function Index. As varidveis clinico-demogréficas foram
registradas para também serem avaliadas como preditoras da
disfuncdo sexual. No grupo das mulheres com DC, 85 (50%)
pontuaram de forma compativel com disfuncao sexual: 43 com baixo
desejo, 79 com disturbios de excitagdo, 66 com distirbios de
lubrificagdo e 84 com incapacidade de chegar ao orgasmo. Além
disso, 161 das 170 relataram desconforto sexual durante a relacéo.
Quanto aos parametros clinico-demogréficos, tanto o IMC quanto o
diagnostico precoce influenciaram na disfuncao sexual.

Uma paciente se apresentou com amenorréia primaria, € com
historia familiar de menarca tardia (15 anos) da méae. Suas
caracteristicas sexuais secundarias estavam no M3P2 no escore de
Tanner (pouco menor que o adequado para idade). Exames
positivaram para anti-tTG IgA, HLA-DR5-DQ5 e HLA-DR7-DQ2
(gendtipo associado a predisposicdo para DC), e na bidpsia
intestinal. Apés 10 meses de DSG, tem sua menarca. Com 16
anos, a paciente segue fazendo a DSG, com menstruacéo irregular,
mas sem amenorréia. Seu peso e altura aumentaram, juntamente
com a normalizagdo do estagio de Tanner (M4P5).

A resolugdo do quadro de amenorréia
secundaria com DSG apés o
diagnostico da DC sugere a DC como
causa dessa manifestacao.

A DC esta possivelmente relacionada
com episodios de disfuncao sexual.

O diagnéstico da DC, a resolucao da
amenorréia primaria e a melhoria no
estagio de Tanner apés adesdo a
DSG sugerem que a DC possa ter
relacdo causal e que a DSG seja
efetiva nesses casos.
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Amostra

Resultados

Concluséo

Autor e ano Tipo de
estudo
Alecsandru Egct;:tdeo de
et al., 2020 .
retrospectivo
Bayrak et Estudo de
al., 2020 caso-controle

690 mulheres com
histéria
inexplicavel de
aborto recorrente
elou falha
recorrente de
implantacé@o no
periodo de
setembro de 2016
a dezembro de
2017.

228 pacientes
celiacas e 135
saudaveis.

Foram feitos testes para anticorpos anti-tTG IgA e IgG, IgA/IgG anti-
peptideo de glaten deamidado (DGP), e IgG anti-gliadina.
Resultados positivos para anti-tTG IgA e 1gG foram de 1% da
amostra, e 4% da amostra positivaram para anticorpos menos
especificos. A DC foi sugerida em 10 mulheres soropositivas e 3
soronegativas (totalizando 1,9% da amostra). Das 13 mulheres, 5
ndo fizeram mais fertilizagdo in vitro (FIV), 5 sem DSG fizeram 19
ciclos FIV, 3 com DSG fizeram 2 ciclos, e as 5 que estavam sem
DSG comecaram a DSG e fizeram mais 8 ciclos, totalizando 19
ciclos sem DSG e 10 em com DSG. O grupo controle foi composto
por 49 mulheres sem DC, que passaram por 180 ciclos de FIV. O
grupo sem DSG tiveram taxas de: 0% de nascidos vivos, 100% de
abortos espontaneos e 16% de gravidez. O grupo com DSG tiveram
taxas de: 60% de nascidos vivos, 14% de abortos espontaneos e
70% de gravidez. O grupo controle tivera taxas de: 24% de nascidos
vivos, 36% de abortos espontaneos e 37% de gravidez. Em
comparagdo com o0s controles, a taxa de nascidos vivos das
mulheres com possivel DC e sem DSG era significativamente mais
baixa (P= 0,015), enquanto a mesma taxa para mulheres com
possivel DC e com DSG foi significativamente maior (P= 0,020).

Foi levado em consideragdo: altura, peso, estagio de Tanner, idade
da menarca, adesdo a DSG, anti tTG- IgA, gonadotrofinas
hipofisarias, horménios gonadais, prolactina e micronutrientes
(folato, vitamina B12, vitamina D, ferritina, ferro e capacidade de
ligacdo de ferro (CLF)). O estagio de Tanner foi significativamente
mais avancado (controle estagio 5= 39,8% e DC estagio 5= 21,3%)
e a idade da menarca foi significativamente menor no grupo controle
(controle idade= 12,15+0,97, DC idade= 13,13+1,01). Apds 1 ano de
avaliacdo dos pacientes com DC, a adesdo da DSG foi melhor (de
69,6% para 83,8%), com melhores niveis de tTG-IgA (de
135.59+73.88 para 71.53+69.40), de IMC (score Z de -1,27+1,19
para -1,04+1,32) e melhoria no estagio de Tanner (de 2.67+1.42
para 3.11+1.34). A adesado da DSG, saturacéo da transferrina, CLF,
LH, e status da vitamina D e B12 estdo positivamente
correlacionados ao estagio de Tanner.

As mulheres com DC positiva pelos
testes soroldgicos tiveram mais falhas
de aborto e implantagdo na FIV em
relagdo ao controle e mulheres com
DC e em DSG. A taxa de nascidos
vivos de mulheres com DC em DSG
foram melhores em relagdo ao
controle. Os achados sugerem a DC
como causa de infertiidade, e a
efichicia da DSG em melhoria do
quadro.

A DC pode estar relacionada com o
atraso no estdgio de Tanner, assim
como a adesdo a DSG nesses casos
favoreceu o] retorno do
desenvolvimento para estagios
adequados para a idade.
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Amostra

Resultados

Concluséo

10

Autor e ano Tipo de
estudo
Estudo
Comba et multicéntrico
al., 2020 de caso-
controle
Boers;
Vlasveld;
Van der Relato de caso
Waart,
2019

45  adolescentes
do sexo feminino,
sendo 21 celiacas
e 24 controles,
avaliadas de
janeiro de 2017
até maio de 2018.
Como critérios de
exclusdo, tinham:
uso de
contraceptivos
hormonais,
menarca atrasada,
puberdade
precoce,
puberdade
atrasada ou atraso
no
desenvolvimento
de caracteristicas
sexuais
secundarias
devido a outro
distarbio sexual.

Paciente de 37
anos, gravida.

Nos dias 2-5 do ciclo menstrual, foram medidos FSH, LH, estradiol,
prolactina e hormonio antimulleriano (HAM) para determinar a
contagem de foliculos antrais e volume ovariano. Ndo houve
diferenca significativa entre as pacientes DC e 0s controles em
relagdo a idade da menarca, porém, a idade média da menarca nas
pacientes com DC foi maior (12.9 + 1.4) que as do controle (12.4 *
1.2).

12 gestacdo sem problema. Tem histérico na 22 gestacdo de
trombocitose materna, insuficiéncia placentaria, e morte fetal
intrauterina. Ja sendo acompanhada pelos autores, na 3° teve
sangramentos vaginais no primeiro trimestre de uma das gravidezes
devido a hematoma retroplacentario, e teve aborto espontaneo.
Exames descobriram hemoglobina e Ferro baixos, ferritina no limite
inferior, e anti tTG-IgA alto. Encontraram DC Marsh 3B e iniciaram
DSG, que resultou em normalizacdo dos niveis de Ferro, ferritina,
hemoglobina, contagem de trombdcitos e anti-tTG. Posteriormente
(sem detalhamento de tempo), a paciente conseguiu engravidar e
seguiu com uma gestacao sem intercorréncias e um filho saudavel.

N&o houve diferenga significativa no
volume dos ovarios de ambos os
lados, nem na contagem de foliculos
antrais e de ovarios em entre o0s
grupos. Também néo houve diferenga
significativa entre os grupos quanto
aos niveis de HAM, FSH, LH e
estradiol. Sugere-se que a DC néo
afete a reserva ovariana.

O quadro com complicacBes
gestacionais antes do diagnostico da
DC e tratamento com DSG, associado
a gestacao saudavel pds DSG, sugere
a DC como causa e a efetividade do
tratamento dietético.
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Autor e ano Tipo de Amostra Resultados Concluséo
estudo
gﬁeﬂg]rire; Uz egtl:g As mulheres com DC tendiam a ser mais velhas (<25 anos: 16,91%
com DC e 34,61% sem DC, enquanto =25 anos: 65,39% sem DC e
1999 e 2014, o ; X .
Estudo de encontradas 83_,O9A> com D_C) e apresentavam mais c_omorbldades pré- O estudo observou que mulher_es com
. existentes, principalmente outras doengas autoimunes. Dentre os DC apresentavam mais complicagGes
. coorte através dos dados N O . %
Elliott et . desfechos maternos, as mulheres com DC (em comparacdo a gestacionais e pos parto em relagéo a
11 retrospectivo do Healthcare o ) L .
al., 2019 mulheres sem DC) tem mais riscos de: placenta prévia (1,09% vs. mulheres sem DC, sugerindo uma
de base Cost and . ~
: I . 0,65%), tromboses venosas profundas pos-parto (1,16% vs. 0,32%), relagdo entre a doenga e as
populacional. Utilization Project- idade d fUSG . o o d licacs
Nationwide necessidade de trans usdes pos-partp (1,45% vs. 0,89@), e de complicacdes.
Inpatient _ Sample maior risco de internacéo hospitalar pos-parto (com duragdo acima
i 0, 0,
dos EUA. de 3 dias) (5,48% vs. 2,97%).
178 pacientes com
DC em dieta sem Os participantes preencheram a Escala de Prazer Snaith-Hamilton
gliten e 173 (SHAPS). Eles também foram questionados se o diagnéstico de
voluntarios CeD mudou sua vida (pior/igual/melhor) e como é sua adesdo a
saudaveis. Os dieta numa escala de 0-10. A idade média dos pacientes com DC . ~ . .
critérios de era de 37 £ 9,7 anos e eram compostos por 75,3% de mulheres, A sat|§fa(;ao com a vida (sgntlmentos
. ~ . ; o hedonistas e de anedonia) e os
inclusédo da coorte enquanto os controles tinham idade média de 36,1 + 10,8 anos, . .
. problemas sexuais entre pacientes em
do estudo foram sendo 66,5% mulheres. Na pontuagdo da escala SHAPS, os
. . . . P DSG e controle foram semelhantes.
12 Zingone et Estudo de 0s seguintes: DSG pacientes pontuaram em média 0,99.i 1,3, enquanto os controles Como ndo havia um grupo com DC e
al., 2019 coorte de pelo menos um marcaram 0,7 + 1,2. 17 (9,5%) pacientes e 14 (8,1%) controles

ano,
consentimento
informado por
escrito, idade de
18 a 60 anos e
auséncia de
doenca
psiquiatrica grave.

apresentaram anedonia (pontuagdo =3). Nao foi encontrada
correlagdo entre a presenca de anedonia e o tempo de DSG em
anos, nem com a adesdo a dieta e a idade do teste. 19 pacientes
(10,7%) e 15 (8,7%) controles relataram ndo sentir prazer em
contatos fisicos. 9 (5,06%) pacientes e 6 (3,5%) controles relataram
ndo sentir atracdo por outra pessoa. 65 (36,52%) pacientes
relataram piora de vida ap6s o diagnostico de DC.

sem DSG, néo é possivel avaliar se a
DC ndo tem relagdo, ou se a DSG
melhorou esses parametros a ponto
de néo se distinguir do controle.
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Autor e ano Lft(lj(;jc? Amostra Resultados Concluséo
Foram coletadas amostras de sangue venoso de ambos 0s grupos
nos dias 2 a 4 do ciclo menstrual, e foram medidos FSH, LH,
46 pacientes do estradiol, prolactina e AMH. No mesmo dia as CFAs e os volumes
sexo feminino com ovarianos foram medidos. N&o houve diferenca estatistica
DC (média de semelhantes entre as pacientes e o grupo controle em relagdo a Foi observada uma diminuicio da
idade 35,2+7,9) e idade média, IMC e namero mediano de . ~
; - ' . . reserva  ovariana  através do
40 mulheres gravidez/paridade/abortos/filhos vivos. No grupo DC, a duracéo da - -
Cakmak et  Estudo caso- Lo - - L ~ parametro de medicdo do HAM nas
13 saudaveis (média doenga variou de 1 a 19 anos, com média de 4 anos. Ndo houve . L
al., 2018 controle . . o ~ . pacientes com DC, e que a diminuigao
de idade 31,5+9,5) diferencas significativas nos pardmetros de FSH, LH, estradiol, . .
. . . . era inversamente proporcional ao
em idade prolactina, volumes ovarianos de ambos os lados e CFAs também tempo da DC
reprodutiva, com de ambos os lados. Porém o nivel de HAM foi estatisticamente P '
idades entre 18 e menor no grupo DC (1184.5 pg/mL vs. 1619.5 pg/mL). Os baixos
45 anos. niveis de HAM encontrados nas pacientes com DC nao tinha
correlacdo significante com a classificacdo de Marsh, porém, tinha
relagdo significativamente alta com a duracgdo da DC (p<0,001).
Mulheres de 18-44
anos registradas
com infertilidade
no periodo de
2010-2012 em
uma clinica de
Toronto. Elas . P . L , Sendo assim, a DC teve uma
. - Para os diagnosticos foram feitos o questionario celiaco, testes de P
Gunn; foram divididas em . . ; . prevaléncia semelhante nos casos de
. Estudo de anti tTG IgA e teste BioCard celiaco. O teste BioCard apresentou 0s - - S
Murphy; grupos, sendo as . . infertilidade inexplicavel e nos casos
14 coorte mesmos resultados que o anti tTG IgA: Que de 685 mulheres - e ~ .
Greenblatt, . mulheres com . I ) - de causa identificavel, ndo apoiando o
prospectivo . o abordadas, 1,2% (4 de 326) com infertilidade inexplicavel e 1,1% (4 .
2018 infertilidade ; L . i . teste de DC na triagem de
. . de 359) com causa identificavel de infertilidade tiveram DC. . -
inexplicavel para o infertilidade.

“caso”, e mulheres

com infertilidade
de causa
secundaria

conhecida para o
controle.
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Autor e ano Tipo de Amostra Resultados Concluséo
estudo
6.319 mulheres
celiacas e 63.166
mulheres sem DC,
gue estiveram
envolvidas em Comparando mulheres com DC j& diagnosticada e sem DC, as A semelhanca dos resultados dos
E eventos chances de gravidez, nascidos vivos, risco de natimortos, gravidez eventos reprodutivos entre mulheres
studo de . - . . -
Grode et reprodutivos e que  ectbpica e aborto foram as mesmas. Porém, antes do diagnostico, com DC tratadas por DSG e mulheres
15 coorte . ! ! ; : .
al., 2018 retrospectivo puderam ser as mulheres celiacas tinham risco considerado excessivo de 11 sem DC sugere a eficacia da DSG nos
identificadas abortos extra e de 1,62 natimortos extras a cada 1000 gestacbes, casos de infertilidade possivelmente
através de além de menos gesta¢des em comparagdo com ndo celiacas. provocados pela DC.
registros nacionais
de saude
dinamarqueses
entre 1977 e 2016.
Para triagem da DC foram feitos testes soroldgicos de anti tTG IgA e
Mulheres de 18 a IgA endomisial (AEM). Os demais dados foram obtidos da clinica. 18
45 anos (1,8%) pacientes foram positivos para 0s 2 anticorpos presentes na
participando de DC, e 10 (1%) para um dos dois, totalizando 28 pacientes (2,8%). 84 A prevaléncia da DC nos casos de
Estudo de fertilizacdo in vitro  (8,5%) pacientes relataram fazer dieta sem gliten. O numero de infertilidade na FIV n&o foi distante da
16 Juneau et coorte em um (nico o6citos maduros recuperados, taxas de fertilizacdo e de blastulacdo prevaléncia da populagdo geral.
al., 2018 prospectivo centro de foram equivalentes em soronegativos e soropositivos. A triagem Sendo assim, a triagem pra DC ndo é
infertilidade, no sérica para doenca celiaca em pacientes submetidos a FIV ndo recomendada para pacientes com
periodo de janeiro  identificou uma populagdo significativamente maior de pacientes infertilidade.
de 2016 a margo com doenca celiaca do que na populacdo em geral. Além disso, a
de 2017. dieta com baixo teor de gluten n&o foi associada com melhoria nos
resultados.
Paciente internada com sintoma gastrointestinal (fezes amolecidas
abundantes até 7 vezes ao dia), histdria ginecolégica com inicio
tardio da menstruagdo e irregularidade. Teve um filho com defeito
cardiaco congénito e outro prematuro. Foi diagnosticada com DC O relato ndo avaliou a melhoria de
Krums et Pac_ie_nte do sexo (por exame d_e _anti-tTG IgA e t_)iépsia em_Marsh 30), osteopqrose e ir_regula_\ridade mer_lstrual nem de
17 al 2018 Relato de caso feminino de 23 hiperparatireoidismo secundério (provenientes da DC), além de distdrbios reprodutivos apds DSG,

anos.

outras doengas. Apés a DSG (periodo de tempo ndo descrito), as
fezes voltaram ao normal, teve diminuicdo da fraqueza, melhora do
apetite e ganho de peso. O relato ndo descreve as melhorias com a
DSG a respeito da irregularidade menstrual, osteoporose e
hiperparatireoidismo secundario.

mas sugere que ambos possam ter
relagcdo com a DC.
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Autor e ano Tipo de Amostra Resultados Concluséo
estudo
Paciente de 7 anos com DS com histéria de perda de peso. Devido
a DG, tinha descontrole nos niveis de tiredide, controlados com
remédios. Aos 8 anos teve ganho de peso. Aos 10 anos fez triagem
para DC devido ao fato que pacientes com DS tem mais risco de ter
DC, que deu positivo, mas adiaram a bidpsia até surgirem mais . .
. . ~ . Com a DSG, a paciente conseguiu
Paciente com sintomas (e ndo fez DSG). Menarca aos 12 com periodos regulares, . . .
Lo : descontinuar 0o  anticoncepcional
inicialmente 7 mas aos 13 anos comecou a menstruar bimestralmente, que tentou b X
Creo et al., - . . usado para irregularidades
18 Relato de caso anos, mas o caso  regular com anticoncepcional, sem sucesso. Depois de 4 meses . .
2017 . . . LD - S menstruais, sugerindo que a causa
se estende até 15  desenvolveu sintomas gastrointestinais e fizeram bidpsia, que deu ; e
g ; A ; ] ~ era proveniente da DC e a eficacia da
anos. positiva. 6 meses ap6s o inicio da dieta sem gluten, ela nao DSG
apresentou mais sangramento de escape apos 24 horas de intervalo '
entre as doses de anticoncepcional. Aos 15 anos fez uma transi¢do
completa para dieta sem gliten e o exame de anticorpos TTG deu
negativo. Além disso, o anticoncepcional foi descontinuado e a
menstruacéo seguiu normal por 3 anos.
Na histéria clinica da paciente, é relatada menarca aos 13 anos com
ciclos irregulares, dismenorréia (célica), disquezia (dificuldade ou
dor ao defecar), dor pélvica cronica, menometrorragia
. (sangramentos prolongados, irregulares e excessivos), e sintomas A DC € reportada como possivel
Mulher caucasiana . - . ; . . - ) ;
gastrointestinais. Descobriu e tratou a endometriose, mas descobriu  causa da infertilidade, pois a paciente
Caserta et de 34 anos com . . - . o . - - . PP p
19 Relato de caso . S uma anemia hipocrdmica microcitica e seguiu com infertilidade continuou infértl apds tratar a
al., 2014 infertilidade . o ; L . .
o persistente. Positivou para anti-tTg IgA e bidpsia. Fez uma endometriose, mas concebeu apos
primaria. o e . .
reavaliacdo 3 meses ap0s o inicio da dieta, onde foi constatada uma DSG.
melhora de IgA tTG, e melhora dos sintomas celiacos. 6 meses
depois conseguiu conceber espontaneamente, nao teve
complicacdes na gestacao e o bebé nasceu saudavel.
50 mulheres com A infertilidade foi relatada em 4% das mulheres celiacas, e em 2,9%
DC e 70 mulheres  dos controles. Em relagdo a historia pregressa de aborto, 6% dos O estudo observou uma correlagdo
néo celiacas, pacientes e 8,6% dos controles relataram ter tido pelo menos um significativa entre DC e SUDI,
Ehsani- Estudo caso- pareadas por aborto. 24% (12) das mulheres celiacas relataram SUDI em sugerindo a DC como causa da
20 ardakani et controle idade entre 18-45 comparagdo a 10% (7) do controle, considerado um valor mesma. Além disso, a DSG se
al., 2014. anos, as significativo (p=0,038). A andlise de regressao logistica indicou que mostrou eficaz no SuUDI

integrantes de
ambos os grupos
com ou sem SUDI.

o risco de SUDI é 2,84 vezes mais alto em mulheres celiacas. Apos
3-4 meses de DSG, 10 de 12 (83,3%) mulheres celiacas com SUDI
ndo relataram mais episodios.

possivelmente causado por DC, ao
reduzir/cessar os episodios.
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Autor e ano Tipo de Amostra Resultados Concluséo
estudo
As mulheres do 1° grupo foram abordadas em lojas de produtos
alimentares para celiacos, e em uma conferéncia da Associacédo
1° grupo: Amostra  ltaliana de Doenga Celiaca. Para avaliar os distdrbios reprodutivos,
conveniente de 91 0 1° grupo respondeu um questionario padronizado. A idade média
mulheres celiacas  da menarca foi de 13 + 1,5 anos. 61,5% (56 de 91) relataram pelo Foram observados distarbios
Estudo para ayaliar 0s menos um distlrbio no ciclo menstrual,. e 66% (37 de 56) nao rep(odutivos em mais da njetadg de
transversal dlsturblo_s estavam em DSG quando ocorreram 0s sintomas. 98,9% (90 de 91) paC|entes~com DC, das quais mais da
com uma reprodutivos da estavam em D_SG em uma média de _8,1 + 7,6 anos, e de_las, 52,2% meta(_je nao estavam em DSG quar,ldo
21 Fortunato variavel DC. 2° Grupo: (47 de 90) tiveram uma ou mais gestacdes, totalizando 99 ocorriam. Sendo a DC a possivel
etal., 2014 lonaitudi mulheres com DC  gestagbes. 70,2% (33 de 47) relataram problemas durante a causa dos disturbios, a adesdo da
ongitudinal - ; A ~ ; ;
P que j& foram gravidez. Em relagdo as 99 gestacdes, em 44,4% (44) foram DSG poderia reduzir as
(frequénciade ) oitalizad latadas h ia no inicio d idez, 31,3% (31 i ifestagbes. A d
internamento) hospitalizadas por  relatadas emorragia no inicio da gravidez, 31,3% ( ’) anemia manifestagoes. ~ presenca e
infertilidade para grave, e 4% (4) déficit de crescimento uterino. Disturbios na infertilidade foi maior em pacientes
avaliar a gravidez foram mais frequentes nas gestacdes ocorridas durante a com DC, sugerindo uma relagédo.
frequéncia de ndo adesdo da DSG, ocorrendo em 70,7% das gestagdes (70 das
internamentos. 99). Ja no 2° grupo, foi observado que entre 2001 e 2011, a
propor¢éo de hospitaliza¢&o por infertilidade entre mulheres celiacas
foi maior do que entre néo celiacas (1,2% vs. 0,2%).
442 pacientes do
sexo feminino Para os testes de DC foram usados o teste ELISA para verificar a
inférteis, com presencga/auséncia de anticorpos contra gliadina IgG/IgA e anti tTG
Eedikova idade entre 23 e IgG/IgA. Foi encontrada uma diferenca estatisticamente significativa A maior prevaléncia de DC em
edikovéa Estudo de - - A .
22 47 anos, e 86 entre o grupo controle e os pacientes com fertilidade diminuida, pacientes com  problemas de
etal., 2013 caso-controle - ! s o . . ~
pacientes estes com maior frequéncia de valores positivos no teste de anti tTG  fertilidade sugere uma relacgéo.
controles férteis IgA (P= 0,0096). Além disso, 11 pacientes com anti tTG IgA
com idade entre significativamente positivo conseguiram conceber sob DSG.
22 a 38 anos.
170 mulheres Os achados do estudo sugerem que
brasileiras Para triagem da DC foram feitos testes de anti tTG IgA, de alelo casos de infertilidade estejam
inférteis. Como HLA-DQ?2 e bidpsia quando sorolégico positivo. Quando achada a relacionados a DC. Mais estudos sdo
critério de atrofia das vilosidades, eram consideradas celiacas. As com necessdrios para visualizar a triagem
23 Machado Estudo incluséo, as sorologia e HLA positivos, mas sem atrofia eram consideradas com  soroldgica como exame de rotina para
etal, 2013 transversal mulheres DC latente. A prevaléncia de DC diagnosticada foi de 3,5% (6 de infertilidade. Vale ressaltar que
deveriam ter 170), sendo 1,2% (2 de 170) positivo para os testes, 1,7% (3 de quando o estudo foi feito, ndo haviam
historico de 170) como DC latente, e 0,6% (1 de 170) que era positiva para 2 dados mais  consolidados de

infertilidade acima

de 1 ano.

testes, mas se recusou a fazer a biopsia.

prevaléncia da DC na populagdo geral
para comparativo.




28

7 DISCUSSAO

Duas das manifestacdes atipicas da DC sdo a infertilidade e sangramentos
irregulares inexplicaveis. Ainda que a infertilidade esteja registrada como
manifestacdo da DC, ainda se estuda o nivel da prevaléncia. Gunn; Murphy;
Greenblatt, (2018) realizaram um estudo de coorte prospectivo, onde foi observada
uma prevaléncia semelhante nos casos de infertilidade inexplicavel (1,2%) e nos
casos de causa identificavel (1,1%), sugerindo que ndo seria justificavel a triagem
para a doenca como rotina nesses casos. O estudo transversal de Machado et al.
(2013) encontrou uma prevaléncia de 3,5% de DC nos casos de infertilidade, e que
dentro das limitacbes do estudo, esses achados sugerem a triagem para DC. Os
autores acreditam que seu estudo pode atuar como um estudo inicial para embasar

e justificar a implementacao da triagem sorolégica em mulheres com infertilidade.

Ehnsani-Ardakani et al. (2014), ao realizarem um estudo de caso controle,
investigaram sangramentos irregulares e verificaram um maior risco de sangramento
uterino disfuncional inexplicavel (SUDI) em mulheres celiacas. Tal condicao afeta os
parametros menstruais, seja em frequéncia, duracdo e/ou volume, e a depender da
causa do SUDI, pode também estar relacionada com infertilidade. No relato de caso
de Caserta et al. (2014), uma paciente tinha DC e endometriose, ambas doencas
com essas duas manifestacbes inespecificas (infertilidade e sangramentos
irregulares). Apesar de a endometriose ser um quadro que pode causar infertilidade,
no relato € evidenciado que a DC € a possivel causa, pois a paciente tratou a
endometriose, persistiu com a infertilidade, e s6 conseguiu conceber apds o

tratamento da DC.

A amenorréia secundaria € a auséncia de menstruacdo por 3 meses em
casos com ciclo regular, ou a partir de 6 meses em ciclos irregulares. A amenorréia
secundaria como condi¢cdo de irregularidade no sangramento e casos de anemia
também podem se manifestar na DC, como no relato de caso de Mumtaz et al.
(2022), onde a paciente tinha DC, amenorréia secundaria e anemia hipocrémica
microcitica. A anemia pode ser proveniente do prejuizo na absorcdo que a DC
causa. O estudo reafirma uma possivel necessidade de triagem de DC para casos

de associagcbes com deficiéncias nutricionais e menstruais.
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A DC também pode estar relacionada com complicacbes na gestacdo. Em
Fortunato et al. (2014) e Elliott et al. (2019) foram encontrados varios tipos de
disturbios gestacionais nas gestantes com DC, como hemorragias durantes a
gravidez, déficit de crescimento uterino, entre outras. Ambos sugerem que o teste
para DC seja levado em consideracdo como diagnéstico diferencial para mulheres
com distarbios férteis. Keles et al. (2022) apontam a placenta prévia como achado
mais comum nas maes com DC dentre as complicacbes gestacionais, além de ser
observada uma maior incidéncia parto prematuro, baixo peso ao nascer e maior
necessidade de cuidados intensivos neonatais. O aporte insuficiente de nutrientes
para o bebé pode levar ao baixo peso ao nascer e um prejuizo em seu
desenvolvimento geral, levando a essa maior necessidade de cuidados pos-parto.
Esse aporte insuficiente na DC pode se dar pela absorcéo prejudicada da gestante,

consequentemente ndo conseguindo nutrientes suficiente para ambos.

No estudo de coorte conduzido por Grode et al. (2018) as mulheres com DC
diagnosticada e tratadas apresentaram as mesmas chances de terem sido expostas
ao risco de uma gravidez que terminasse em um nascido vivo, e de ter desfechos
adversos na gravidez, comparadas a mulheres sem DC. Os autores ressaltam a
importancia do diagnéstico precoce da DC nesses casos, e que as mulheres sob
essas condi¢des devem ser questionadas e testadas sobre a DC.

Pacientes com problemas para conceber tendem a procurar clinicas FIV.
Cedikova et al. (2013) investigaram a relacdo entre a prevaléncia da DC em
episédios de abortos espontaneos e falhas na FIV, onde encontraram uma alta
prevaléncia. Como contraponto, Juneau et al. (2018) ndo encontrou uma maior
prevaléncia de DC nos episédios de falha na FIV em relacdo a populacdo em geral,
discordando da necessidade da triagem de DC em pacientes inférteis que buscam a
FIV.

Estudos sugerem que a reserva ovariana pode ser afetada pela DC. Em
pesquisa realizada por Comba et al. (2020) ndo foram encontradas diferencas
significativas na reserva ovariana das pacientes com DC em relagdo ao controle,
sugerindo a auséncia da relacdo. Por outro lado, nos achados de Cakmak et al.

(2018), foram encontrados baixos niveis de HAM (preditor de reserva ovariana) no
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grupo com DC, e que eram inversamente proporcionais ao tempo de duracdo da
doenca, sugerindo uma relagdo em potencial.

Amenorréia primaria € a auséncia da menstruacao apos os 14 anos e sem o
desenvolvimento das caracteristicas sexuais, ou ap6s o0s 16, mas com O
desenvolvimento. A amenorréia primaria, a idade da menarca, e 0 mau
desenvolvimento do estagio de Tanner (nivel de maturagcdo sexual) possivelmente
podem ser afetados pela DC. Bayrak et al. (2020) observaram que a menarca foi
mais tardia no grupo com DC e o estagio de Tanner era predominante estagio I,
assim como no controle era mais predominante o estagio 5. A idade da menarca era

menor no grupo controle.

O relato de caso de Costa e Sanmarful (2021) aborda uma paciente com DC
apresentando amenorréia primaria e estagio de Tanner um pouco menor que o
adequado para a idade, inferindo uma relacdo da amenorréia com estagio de Tanner
atrasado. Esses dois estudos afirmam que apresentacdes ginecoldgicas como atraso
no estagio de Tanner, menarca tardia ou amenorreia devem levar a investigacao de
DC. J& no relato abordado por Chreitah et al. (2022), a paciente com 17 anos e 6
meses ainda ndo havia tido sua menarca, mas seu estagio de Tanner estava normal.
Nesse Ultimo caso, a paciente conseguiu desenvolver o estagio de Tanner mesmo
com amenorréia, que possivelmente estava relacionada com a DC, tendo em vista
gue o tratamento dietético foi efetivo. Sendo assim, infere que a DC néo afetou o
desenvolvimento sexual, discordando dos dois anteriores, confirma uma maior

necessidade de estudo da relagéo entre eles.

Existem também relatos da DC em sua forma tipica, atipica, e relacionadas
com outras doengas. No relato de caso de Krums et al. (2018), a paciente tinha
sintomas gastrointestinais, irregularidades menstruais, problemas gestacionais,
osteoporose e hiperparatireoidismo secundario. O relato ndo descreve as melhorias
com a DSG a respeito da irregularidade menstrual, osteoporose e
hiperparatireoidismo secundario. Nesse caso as duas ultimas foram secundarias a
DC. No relato de Creo et al. (2017), a paciente tinha DC, Sindrome de Down (SD) e
Doenca de Graves (DG). Quanto a DC, a paciente tinha sintomas gastrointestinais e

irregularidades menstruais (que tentou normalizar com anticoncepcional).
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Além dos aspectos da sintomatologia clinica, 0s quesitos sociais e
sentimentais da vida sexual (e consequentemente da fertilidade) também podem ser
afetados pela DC. Em estudo realizado por Zingone et al. (2019) foi encontrado que
os sentimentos hedonistas (prazer) /anedonia (desprazer) e o quesito sexual foram
semelhantes entre pacientes em DSG e controle. JA no estudo de Romano et al.
(2022) metade das mulheres com DC apresentaram disfungdo sexual. Por fim, no
estudo de Lebovits et al. (2022) mais da metade dos pacientes relatou que a DC teve
um impacto moderado-grande em sua vida amorosa, desde episodios de

constrangimento até realizarem comportamento de risco alimentar.

A DSG é o tratamento para a DC. Nos casos de amenorréia primaria, as
pacientes conseguem atingir a menarca com meses de dieta. Em Chreitah et al.
(2022), a paciente atingiu apos 4 meses de dieta, enquanto em Costa e Sanmarful
(2021), a paciente teve sua menarca apdés 10 meses de DSG. Alguns estudos
relacionam a adesdo a DSG com a melhoria no desenvolvimento do estagio de
Tanner, como observado em Costa e Sanmarful (2021), e também no estudo de
Bayrak et al. (2020), onde este também aponta melhorias nos niveis de anti tTG-IgA
e de IMC dos pacientes, afirmando a importancia da adesdo precoce a DSG para

reverter prejuizos de desenvolvimento enquanto ainda na fase de crescimento.

Quanto aos casos de distarbios de sangramento, Ehsani-Ardakani et al.
(2014) observaram que em 83,3% das mulheres com SUDI, os episddios pararam de
ocorrer apos 3-4 meses de dieta sem glaten. Creo et al. (2017) e Mumtaz et al.
(2022) também abordaram irregularidades menstruais nas pacientes, que foram
resolvidos com 3 e 6 meses de DSG, respectivamente. Observando os efeitos antes
da DSG, Fortunato et al. (2014) encontrou que nas pacientes com DC e distarbios no
ciclo menstrual, mais da metade (66%) ndo estavam em DSG quando ocorriam 0s
sintomas. Ao associar este achado com que afirmam melhoria ou resolucdo de
distirbios menstruais apos adesao a DSG, é possivel reafirmar o efeito benéfico da

DSG nesses casos.

A DSG também trata a infertilidade em mulheres com DC. Em Cedikova et al.
(2013), Caserta et al. (2014), Boers; Vlasveld; Van Der Waart (2019), mulheres
anteriormente com quadros de infertilidade persistente, conseguiram conceber.

Sobre problemas gestacionais e nos bebés, Keles et al. (2022), Alecsandru et al.
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(2020), Grode et al,(2018) e Fortunato et al,(2014) abordam melhorias nas taxas de
nascidos vivos, de peso ao nascer, de partos prematuros, e diminuicdo da frequéncia

de problemas gestacionais.
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8 CONCLUSAO

Os sintomas incomuns da DC que foram abordados mais frequentemente e
com maior concordancia entre os estudos em relacédo a saude fértil foram a menarca
tardia, amenorréia, abortos espontaneos, retardo de crescimento uterino e
infertilidade. J& os casos de comportamento sexual prejudicado e de reserva

ovariana precisam de mais estudos para uma melhor consolidagdo e compreensao.

Sobre a necessidade da triagem para DC nos casos de disturbios da
fertilidade, a maioria dos estudos sugerem que o0 rastreamento seja incluido nos
exames em busca da causa destas condi¢gbes, isso porque a precocidade no
diagndstico e tratamento pode evitar danos maiores. Em relagcéo a dieta, os estudos
concordam sobre a efetividade da DSG, tendo em vista que a mesma demonstrou

reducado ou até cessou as condicdes clinicas atipicas provenientes da DC.

Sendo assim, a DC € uma hipétese diagndstica que pode ser considerada em
casos de disturbios da saude fértil, pois existe um embasamento tedrico que
sustenta a relacdo entre eles, assim como sobre a efetividade da DSG nos casos
atipicos envolvendo a saude fértil. No entanto, a realizagdo de mais estudos

longitudinais € necessaria para criar evidéncias robustas que sinalizem para essa

relacéo.
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