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REVISAO

Doenca celiaca e infertilidade

Celiac disease and infertility

Doenca celiaca ou enteropatia por sensibilidade ao gliten é uma doenca
cronica condicionada pelo desenvolvimento de uma hipersensibilidade ao gluten. E associada a uma ampla
gama de manifestacdes clinicas existindo, simultaneamente, ma digestao e um déficit na absor¢ao de muitos
nutrientes e vitaminas. Diversos estudos tém mostrado, também, uma maior prevaléncia desta com quadros de
infertilidade, aparentemente sem uma causa definida. Este é o motivo da presente revisao.

Celiac disease or gluten-sensitive enteropathy is a chronic illness
characterized by the development of hypersensitivity to gluten. It is associated with a vast array of clinical
manifestations, such as the occurrence of digestive problems and poor absorption of nutrients and vitamins.
Several studies have also linked it to cases of infertility, apparently, without a known cause. This link is the
motivation of the following review.
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Introducao

Um aumento na incidéncia de diferentes fatores envolvidos
que, infrequentemente, sdo as causas de anormalidades repro-
dutivas, incluindo infertilidade, abortamentos, baixo peso no
nascimento e anormalidades menstruais, e exigem frequente
aten¢do e métodos diagndsticos sempre mais acurados.

O objetivo da presente revisdo € ressaltar a importincia da
doenga celfaca (DC) como uma entidade capaz de gerar intimeros
disttrbios nessa 4rea e, assim, reduzir-se a ocorréncia dita como

“infertilidade sem causa aparente”.

Metodologia

Foram analisados os trabalhos existentes nos diversos bancos de
dados, com o intuito de obtermos os melhores artigos publicados
em lingua inglesa e especificamente relacionados com a pesquisa.

Assim, evidenciamos que existem, na base de dados Public Medline
(PubMed), no periodo de 1924 até 2011, um total de 16.362 trabalhos
sobre doenca celfaca. Desde 1970 até a presente data, somente 90

estudos tentaram relacionar doenca celfaca e infertilidade.

Revisao da literatura

A DC é uma doenca crdnica, de causa genética, manifestada
pela intolerdncia ao glaten. Constitui-se numa heranca multifa-
torial, pois envolve tanto aspectos genéticos quanto ambientais,

na sua etiopatogenia.

Genes e predisposicdo genética

Conforme estudos de Clot e Babron! (D) e Sollid? (D),
foram relacionados diversos genes, e outros fatores ainda ndo
identificados, que estariam envolvidos no desencadear da DC
e, desse modo, acredita-se que essa seja uma doenca poligénica.
Tais autores sugeriram que as células CD4 estdo envolvidas na
génese da resposta imunoldgica ao glaten.

Houlston e Ford® (C) evidenciaram que hd uma predispo-
si¢do genética, em certas familias, apresentando-se com uma
prevaléncia de 8 a 18%, entre os familiares de primeiro grau, e
superior a 80%, em gémeos monozigoticos.

McDonald et al.* (C) foram os primeiros a sugerir a existéncia de
uma heranca autossdmica dominante na doenca celiaca, havendo a

participacdo de diversos genes com uma penetrancia incompleta.

Papel do sistema imunolégico
J4 em 1978, Pena et al.> (D) e, posteriormente, Pena e

Wijmenga® (D) propuseram que existiriam dois /oci génicos

distintos no cromossomo seis, que atuariam de modo impor-
tante no desencadear da DC. Um, seria um l6cus dominante e
estaria ligado ao human lencocyte antigen (HLA) DR3 e, o outro,
um l6cus herdado de modo recessivo, que ndo seria ligado ao
sistema HLA, mas estaria dentro do complexo principal de
histocompatibilidade (CPH). O HLA-DR3 é um componente
do gene alelo AH8 que estd relacionado a doengas autoimunes
como a miastenia gravis, tireoidite de Hashimoto e a DC.

Por sua vez, Stokes’ (D) descreveu a coexisténcia de DC
com o sistema HLA e com as moléculas da classe I, tipo
HLA-A1 e HLA-BS.

Na sequéncia, foi evidenciada forte associagdo com as molé-
culas da classe II, tipo HLA-DR3, conforme Sollid et al.® (D).
Posteriormente, evidenciou-se a associagao de DC com o hetero-
dimero HLA-DQ?2 e com os alelos DQB1 e DQAT1 e que estdo
associados com o haplétipo HLA-A1-B8-DR3? (D). Trabace
et al.'” (D), em 1984, evidenciaram uma maior participagio
da molécula DR7 no envolvimento de induzir uma maior sus-
ceptibilidade no desencadear da DC e, principalmente, na sua
combinag¢do com o DR3.

Estudos recentes tém mostrado existir influéncia de genes do
CPH da classe II e, também, genes da regido da classe III, que
possuem papel importante na susceptibilidade a DC. Entre os
genes localizados nessa regido, foram evidenciados aquele que
codifica o fator de necrose tumoral (TNF) alfa e citocinas de
atividades pré-inflamatéria e imunomoduladora'! (C). Outras
andlises mostraram significativo aumento na frequéncia do alelo
TNF-308 A na DC, independente dos alelos DRB1, DQA1 e
DQBI1, mas que, possivelmente, estaria relacionado com dife-
rentes graus de gravidade e conforme a variabilidade clinica da
doenga'?. Na conclusio de Pena et al.'? (C), os mesmos ressaltam
que genes da classe III do CPH, ou as suas variantes, s3o os que
desempenham papel de modulacio diferenciado no controle
da rea¢do inflamatéria e que, por sua vez, a combinacio desses
com alelos de associagdo primdria (HLA-DQ) determinam as
diferentes manifesta¢des clinicas da doenca.

Zhong et al.”? (C), estudando a presenca de genes em
autossomos de pacientes com DC na parte oeste da Irlanda,
evidenciaram, em 5 diferentes cromossomos, os /oci especificos
nos cromossomos 6p23, 7q31,11p11,15q26 e 22cen.

Os conhecimentos de imunopatologia tém mostrado de modo
importante, nos Gltimos anos, a participa¢do de componentes
humorais e celulares na resposta imunolégica quando ocorre
lesdo da mucosa intestinal ou mesmo em outros locais.

E de grande relevancia o infiltrado de células T na lamina
prépria e no epitélio das vilosidades da mucosa intestinal dos

celfacos. Na lamina prépria condicionada pela reagdo inflamaté-
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ria, existe a predomindncia de plasmdcitos e linfécitos T CD4 e
CDS8, bem como de neutréfilos, mastécitos e eosinéfilos.

Por sua vez, nos pacientes com DC, mas ndo tratados, existe
a presenca de imunoglobulinas (IgA e IgM) na mucosa intes-
tinal e, também, ocorre a secrecio de citocinas pelos linfécitos
intraepiteliais, como o interferon y14 (B).

Sabe-se que a gliadina inicia o0 dano na mucosa intestinal e
que envolve toda uma sequéncia de anormalidades imunolégicas
em individuos geneticamente predispostos. Também, as enzimas
da luz intestinal digerem o glditen em peptideos e que, desse
modo, sdo expostos a transglutaminase intestinal. Essa enzima
tem a capacidade de modificar esses peptideos pela desamina-
¢ao dos residuos da glutamina, que sdo convertidos em dcido
glutdmico. Os residuos tém carga elétrica negativa e ligam-se
de modo eficiente as moléculas HLA-DQ2 ou HLA-DQS8, que
sdo capazes de induzirem resposta proliferativa dos linfécitos T
CD4 gliadina-especificos.

A mucosa intestinal dos celfacos tem uma popula¢ao de
células T CD4 que reconhecem, através de seus receptores, esses
complexos de peptideos e, desse modo, emitem uma resposta

imunitdria com a libera¢do de citocinas.

Manifestacées clinicas

As suas manifesta¢des clinicas apresentam uma ampla va-
riabilidade, podendo ser evidenciada jd na infincia, em torno
dos 2 anos de idade, e o seu 2° pico de maior incidéncia ocorre
em torno dos 40 anos.

As manifesta¢des clinicas diferem grandemente, variando
desde uma forma assintomadtica e silente, em forma latente, até
uma forma com todas as manifestacdes condicionadas pela mé
absor¢do intestinal.

A severidade das manifesta¢des ndo é proporcional ao grau
de lesdo e de atrofia da mucosa intestinal, pois mesmo pacien-
tes com atrofia total das vilosidades intestinais, muitas vezes,
poderdo ser assintomadticos.

Outras manifestacdes clinicas atipicas poderdo existir, sendo
as manifestacOes extraintestinais dependentes, ou ndo, da md
absor¢o intestinal. Seriam dependentes, dessa md absor¢do, a
anemia por deficiéncia de ferro, dcido félico e vitamina B12; a
neuropatia periférica pelo déficit de vitamina B12 e B1; retar-
do do crescimento nas criangas; dores sseas pela osteopenia,
osteoporose e déficit de célcio; perda de peso; fraqueza e cAim-
bras musculares pela reducio do potdssio, magnésio e cilcio;
edema pela hipoalbuminemia; cegueira noturna pelo déficit
de vitamina A; sangramentos e hematomas pela redu¢io da
vitamina K. Como manifesta¢Bes extraintestinais e que ndo sdo

dependentes do déficit alimentar, foram observadas a dermatite

herpetiforme; doengas neurolégicas, como a enxaqueca e a epi-
lepsia; miocardite; hemosiderose pulmonar; artrite; nefrite pela
IgA; aumento das enzimas hepdticas ou insuficiéncia hepdtica
e, também, a infertilidade.

Para firmar-se em definitivo o diagnéstico da DC, é essencial
o estudo anatomopatoldgico de bidpsias procedidas na mucosa do
jejuno, sendo observados a auséncia das vilosidades intestinais,
hiperplasia das criptas e um maior infiltrado inflamatério. O
estudo histolégico evidencia um infiltrado de células plasmadticas
e de linfécitos na limina prépria da mucosa jejunal.

O ntmero de linfécitos intraepiteliais e de células T gama
e delta estdo também aumentados e, em vista disso, Oberhuber
etal.”” (B) estabeleceram a classificacdo histolégica de Marsh com
graus varidveis de tipos 0-1-2-3a-3b e 3¢, onde sdo analisados
a presenga de linfécitos intraepiteliais, a quantidade de criptas
e o nimero de vilosidades intestinais. Assim sdo estabelecidos

os diversos graus de gravidade da DC (Tabela 1).

Diagnéstico laboratorial

Os testes laboratoriais efetuados para a andlise dos anticorpos
ndo podem substituir o exame histoldgico, mas sdo importantes
para o screening de pacientes com poucos sintomas, ou que tenham
um maior risco para o desenvolvimento da DC.

A determinagio sorolégica do anticorpo IgA antiendomisio
€ o teste laboratorial de maior importincia, tendo uma sensi-
bilidade e especificidade em torno de 97%, embora, em certos
laboratdrios, esse teste apresente uma menor sensibilidade. Ele
evidencia a presenca da transglutaminase tecidual.

O teste de anticorpos antigliadina (IgA antigliadina) tem
uma sensibilidade menor, sendo essa em torno de 80-90% e
sua especificidade de 85-95%. Por sua vez, os anticorpos IgG
antigliadina sdo menos sensiveis, com taxa de 75-85%, e sua
especificiade é de 75-90%.

Tabela 1 - Definicoes dos diversos estagios da doenca celfaca

Estagios da doenca celiaca
Clinicamente evidente

Manifestacoes

Manifestacdes gastrointestinais e sinais de ma
absorcao;

Mudangas histolégicas com atrofia dos vilos e
hipertrofia das criptas da mucosa intestinal.

Pacientes assintomaticos com alteracoes
histologicas intestinais.

Manifestacoes extraintestinais, como sintomas
neurolégicos ou nefropatia IgA. Alteragbes
intestinais na histologia.

Predisposicao genética e anormalidades
imunoldgicas com a possibilidade de desenvolver-
se tardiamente.

Pacientes que ndo respondem a dieta isenta de
gluten ou mais tarde tornam-se ndo responsivos.
Maior risco para linfomas.

Silenciosa ou assintomatica

Atipica

Latente ou potencial

Refrataria
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A soroconversdo ap6s o inicio da dieta livre de glaten ndo
é, necessariamente, acompanhada da normaliza¢do da mucosa
intestinal, mas suas titulagbes no plasma serdo negativadas
habitualmente apds 1 ano do inicio da dieta. Devido a isso,
os testes sorolégicos com a avaliacdo dos anticorpos ndo sio
fidedignos na avaliacdo do estado da mucosa intestinal apds o

inicio da dieta isenta de glaten.

Tratamento

O manejo requerido apés o diagndstico da DC inclui, basi-
camente, uma dieta totalmente isenta de gliten, conhecendo-se
que esse se encontra presente no trigo, cevada, aveia e centeio.
A atengdo permanente € essencial, pois pequenas quantidades de
glaten poderdo estar presentes e escondidas em diferentes produtos

alimentares, funcionando como contaminantes permanentes.

Doenca celiaca e infertilidade

A busca por outros possiveis fatores causais, ndo usuais,
quando ndo se detectam agentes masculinos ou femininos,
como geradores da infertilidade deverd ser sempre amplamente
investigada. Assim, outras causas de infertilidade poderdo ser
devidas a outras doengas maternas e, entre essas, a DC. Alguns
estudos anteriores'®!7 (B, C) evidenciaram que seria entre 4 a 8%
a prevaléncia de DC como fator de infertilidade inexplicdvel.
Por sua vez, em outro estudo, foi evidenciado que o retorno da
fertilidade poderd suceder espontaneamente s6 com o estabele-
cimento de uma dieta isenta de gliten'® (B).

Os resultados encontrados em paises europeus e no oriente
médio sdo contraditérios, pois, em 2008, Jackson et al."” (B) ndo
encontraram igual prevaléncia na popula¢do americana, residente
na Califérnia. Nessa avaliagdo, de 125 mulheres com quadro
de infertilidade ndo explicada, somente 1 foi evidenciada ser
portadora de DC, configurando-se uma prevaléncia de 0,8%.

Khoshbaten et al.?*® (C), analisando um grupo de 100 casais
iranianos sem causas aparentes de infertilidade, concluiram que
existia alta prevaléncia de titula¢des soroldgicas para DC, quando
comparados com um grupo de pacientes com fertilidade normal.

Na Sardegna, Itdlia, a prevaléncia encontrada da DC, na
populac¢do geral, foi bastante alta e atingiu 10,6 pacientes por
1.000 mulheres, conforme estudo de Meloni et al.?! (B), mesmo
em sua forma subclinica.

Quanto as disfungdes ginecolégicas induzidas pela evolugdo
da DC, j4, em 2004, Kotze? (B) descreveu que, num grupo de
18 pacientes adolescentes brasileiras com DC, fora observado
um atraso no desenvolvimento puberal e que a menarca ocorrera
mais tardiamente nesse grupo, quando comparado com um

grupo de 22 pacientes com sindrome do c6lon irritdvel. Houve

também, no grupo de celfacas, uma maior ocorréncia de perfodos
de amenorreia secunddria e foi observado que o suceder da me-
nopausa e o periodo de vida reprodutiva ndo tiveram mudancas
significativas. Também, Bykova et al.?’ (C), em 2011, em um
grupo de 132 mulheres com DC, mostraram que a menarca foi
mais tardia (14,3 anos), quando comparado ao grupo controle de
105 mulheres com disfuncdes intestinais funcionais (13 anos).
Os autores também observaram no grupo das celiacas que
61,3% dessas tinham irregularidade menstrual, que periodos
de amenorreia sucederam em 43,9% dessas e que uma maior
disfungio sucedeu naquelas portadoras de uma maior severidade
da doencga. Por sua vez, com o estabelecer de uma dieta isenta
de gliten, ja entre 6-8 meses dessa, 43% das celfacas tiveram
o restabelecimento da sua fun¢io menstrual normal.

Stephansson et al.** (B), em 11.097 mulheres suecas com en-
dometriose, observaram nessas a ocorréncia de um maior risco para
o desenvolvimento da DC. O risco absoluto de endometriose, em
paciente com DC, foi de 112/100.000 pacientes-ano, estudo esse
comparado com um grupo controle de 54.992 mulheres sadias*'.

Quanto as anormalidades obstétricas passiveis de sucede-
rem em mulheres com DC, Sher e Mayberry'®, j4 em 1996,
concluiram, em um estudo caso-controle com 80 celfacas e 70
sauddveis (controle), que a taxa de abortamento nessa eventua-
lidade foi de 15% e, essa taxa, nas mulheres do grupo controle
foi somente de 6%. Apés o diagnéstico e tratamento efetuado, a
taxa de abortamento nos 2 grupos tornou-se similar .Quanto ao
ndmero de recém-nascidos (RIN), foi de 120 nascidos vivos e 7
natimortos, no grupo das celiacas, e, naquelas do grupo controle,
foram 161 nascidos vivos e somente 1 natimorto.

Em outro estudo, Martinelli et al.” (B), num grupo de
845 gestantes, identificaram 12 mulheres que também eram
portadoras da DC. A evolugio da gestagdo foi desfavordvel em
7 dessas 12 pacientes com DC, mas 6 RN sadios nasceram, sem
problemas, ap6s essas mulheres terem estabelecido uma dieta
isenta de gldten, por prazo superior a 1 ano. Concluiram que a
histéria de abortamentos, anemia, baixo peso ao nascer e evo-
lucdo desfavordvel da gestagdo sdo indicadores para a realizagio
de testes laboratoriais para a DC.

Na tentativa de estabelecerem as possiveis causas relacionadas
a interrupcio precoce da gestagdo, Ciacci et al.*® (B) observaram
que, num grupo de gestantes com DC, havia uma maior frequ-
éncia de mutagdes nos genétipos e que uma variante do gene
PAI-1 4G estaria aumentada.

Em outro estudo, Di Simone et al.?”’ (B) observaram que
a presenca de anticorpos antitransglutaminase, presentes nas
gestantes com DC, seriam os responsdveis pelo dano tecidual,

especificamente dano no tecido trofobléstico, condicionando uma
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Tabela 2 - Doenca celiaca latente e avaliacao reprodutiva

Abort.Rep. Natimortos
n=104 (%) n=104 (%)
IgA T 6.7 5,7
IgA A 6,7 13,4
19G AG 20,19 9,6
igA EM 4,81 4,81

Infertil. Retardo cresc. Controle
n=230 (%) n=150 (%) n=305 (%)
5,65 9,33 1,31
13,04 30,7 1,31
12,6 16,0 6,23
4,87 6,7 0,9

Abort.Rep., abortamentos de repeticao; Infertil., infertililidade; cresc., crescimento intrauterino; IgA tT, IgA transglutaminase; IgA A, IgA antigliadina; IgG AG, IgG antigliadina; IgA EM, IgA antiendomisio.

Fonte: Kumar et al.?®

maior apoptose tecidual. Desse modo, existiria uma anormalidade
a implantacdo trofobldstica e a progressio da gestacio.

Por sua vez, em estudo recente, Kumar et al.?® (A) estudaram
5 grupos de pacientes: com abortamentos de repeti¢io (n=104),
natimortos (n=104), infertilidade sem causa aparente (n=250),
retardo de crescimento intrauterino (n=150) e um grupo controle
(n=305) onde podemos observar, na Tabela 2, considerdveis
resultados. Analisando-se esses resultados, pode-se observar
que quadros mesmo latentes de DC sdo capazes de induzirem
abortamentos recorrentes, crescimento intrauterino retardado,
natimortos e também infertilidade sem causa aparente. Nesse
mesmo estudo, permitiu-se também concluir que havia uma

maior incidéncia de soropositividade para a DC quando ocorria

Leituras suplementares

a histdria de parto pré-termo, recém-natos de baixo peso e maior

taxa de partos cesdreos (Tabela 2).

Conclusoes

Os dados até agora obtidos permitem dar suporte a hipétese
de que a DC, clinicamente manifesta ou mesmo subclinica, nas
formas latente ou silenciosa, representam um risco a fertilidade
das pacientes. No entanto, a total compreensdo dos possiveis
mecanismos envolvidos ainda permanece desconhecida.

Exige-se, dessa maneira, que os clinicos e os ginecologistas
obstetras devam estar atentos as possiveis manifestacdes da DC

e que avaliacdes laboratoriais possam e devam ser efetuadas.
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