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do importa onde vocé parou...
em gue momento da vida vocé cansou...

0 que importa é que sempre ¢ possivel e necessario “‘Recomegar’.

Recomecar é dar uma nova chance a si mesmo...

¢é renovar as esperangas na vida e o mais importante...

acreditar em vocé de novo...

Sofreu muito nesse periodo? Foi aprendizado.

Chorou muito? Foi limpeza da alma.

Ficou com raiva das pessoas? Foi para perdoa-las um dia.

Tem tanta gente esperando apenas um sorriso seu para ‘‘chegar’ perto de vocé.
Recomecar ...

hoje é um bom dia para comecar novos desafios.

Onde vocé que chegar?

Ir alto... sonhe alto...

queira o melhor do melhor ...

pensando assim trazemos pra nos aquilo que desejamos ...

Se pensarmos pequeno coisas pequenas teremos ....

Ja se desejarmos fortemente o melhor e principalmente lutarmos pelo melhor, o
melhor vai se instalar em nossa vida.

“Porque sou do tamanho daquilo que vejo, e nao do tamanho da minha altura.”

Carlos Drummond de Andrade - Recomecar
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RESUMO

Introducgdo: Sintomas relacionados ao aparelho reprodutor feminino em pacientes com
doenca celiaca tém sido descritos na literatura, apesar de suas causas ainda ndo estarem
completamente elucidadas. Parece haver um aumento da prevaléncia da doenga em mulheres
com queixa de infertilidade, sobretudo naquelas com infertilidade sem causa aparente.
Objetivos: Determinar a prevaléncia de doenca celiaca em um grupo de mulheres com
historia de infertilidade. Métodos: Estudo transversal, no qual foram incluidas 170 mulheres
com queixa de infertilidade, admitidas em uma clinica de reprodugdo humana assistida em
Salvador, Bahia, no periodo de setembro/2009 a julho/2010. A triagem para doenca celiaca
foi realizada através da dosagem sérica dos anticorpos IgA antitransglutaminase e IgA
antiendomisio. Dosagem sérica de IgA total foi realizada para afastar a possibilidade de testes
falso-negativos. Nos casos positivos para a sorologia, as pacientes responderam a um
questionario de sintomas relacionados a doenca celiaca. Realizou-se ainda, nestas pacientes, a
identificacdo do HLA DQ2 e do HLA DQ8, dosagem de &cido fdlico, vitamina B12 e ferritina
no soro e foi indicada a realizacdo de biopsia intestinal. Foram consideradas portadoras de
doenca celiaca, as pacientes com sorologia positiva e bidpsia intestinal com presenca de
atrofia vilositaria e portadoras de doenca celiaca latente, aquelas com sorologia positiva,
porém sem atrofia vilositaria. Resultados: A prevaléncia de doenca celiaca comprovada por
biopsia no grupo de estudo foi 1,2% (2/170) [IC 95%: 0,1-4,2%], entretanto uma das
pacientes com sorologia positiva ndo foi submetida a bidpsia intestinal. Seis pacientes
apresentaram anticorpo IgA antitransglutaminase positivo e destas, trés foram positivas para o
anticorpo IgA antiendomisio. Considerando-se, também, a doenca celiaca latente, foi
estimada prevaléncia de doenca celiaca de 2,9% [IC 95%: 1,0-6,7%] e no subgrupo de
infertilidade sem causa aparente de 10,3% (3/29) [IC 95%: 2,2-27,4%]. Todas as pacientes
com sorologia positiva apresentaram ao menos um alelo HLA-DQ2. Nenhuma delas referiu
diarreia. Constipagéo, flatuléncia e dor abdominal foram os sintomas gastrointestinais mais
frequentemente relatados. Deficiéncia de vitamina B12 foi detectada em uma paciente com
diagnéstico de doenca celiaca e doenga autoimune da tireoide foi encontrada em duas
pacientes com sorologia positiva. Conclusdes: A prevaléncia de doenca celiaca em mulheres
com queixa de infertilidade é elevada, particularmente entre aquelas sem causa aparente ap0s
avaliacdo, considerando-se justificavel a realizacdo de triagem soroldgica para doenca celiaca
neste grupo de pacientes. Ma nutricdo e ma absorcdo de ferro, acido folico e vitamina B12
ndo parecem ser a causa da infertilidade em mulheres com doenca celiaca. Sintomatologia
gastrointestinal atipica é frequente em mulheres celiacas com infertilidade. Entretanto, ha
necessidade de estudos com maior tamanho amostral para confirmar a associacdo entre
doenca celiaca e infertilidade feminina e definir o papel da triagem soroldgica para doenga
celiaca nas mulheres que serdo submetidas a técnicas de reprodugdo humana assistida.

Palavras-Chave: Doenca celiaca, infertilidade feminina, autoanticorpos.
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ABSTRACT

Background: Symptoms related to the female reproductive tract in patients with celiac
disease have been reported in the literature, although its causes are not yet fully understood.
There seems to be an increased prevalence of disease in women complaining of infertility,
especially those with unexplained infertility. Objectives: To determine the prevalence of
celiac disease in a group of women with a history of infertility. Methods: Cross-sectional
study, which included 170 women complaining of infertility, admitted in an assisted
reproduction clinic in Salvador, Bahia, Brazil, from September/2009 to July/2010. Screening
for celiac disease was performed by serum levels of anti-transglutaminase IgA and IgA
endomysial antibodies. Serum dosage of total IgA was also performed to rule out the
possibility of false-negative tests. In cases positive for serology, patients answered a
questionnaire about symptoms related to celiac disease. The identification of HLA DQ2 and
HLA DQ8, dosage of folic acid, vitamin B12 and serum ferritin and indication for intestinal
biopsy were still performed for these patients. They were considered to have celiac disease,
patients with positive serology and intestinal biopsy with presence of villous atrophy and
patients with latent celiac disease, those with positive serology but no villous atrophy.
Results: The prevalence of celiac disease confirmed by biopsy in the study group was 1,2%
(2/170) [95% CI: 0,1 to 4,2%], however one of the seropositive patients did not underwent
intestinal biopsy. Six patients had IgA antibody anti-transglutaminase positive and of these,
three were positive for IgA endomysial antibody. Considering also the latent celiac disease
was estimated prevalence of celiac disease of 2,9% [95% CI: 1,0 to 6,7%] and in the subgroup
of unexplained infertility 10,3% (3 / 29) [95% CI: 2,2 to 27,4%]. All seropositive patients had
at least one HLA-DQ2. None reported diarrhea. Constipation, bloating and abdominal pain
were the most frequently reported gastrointestinal symptoms. Vitamin B12 deficiency was
detected in a patient with celiac disease and autoimmune thyroid disease was found in two
patients with positive serology. Conclusions: The prevalence of celiac disease in women
complaining of infertility is high, particularly among those without apparent cause after
evaluation, and considering justifiable the implementation of serological screening for celiac
disease in this group of patients. Poor nutrition and poor absorption of iron, folic acid and
vitamin B12 do not appear to be the cause of infertility in women with celiac disease.
Atypical gastrointestinal symptoms are frequent in women celiac with infertility. However,
we need studies with larger sample sizes to confirm the association between celiac disease
and female infertility and to define the role of serological screening for celiac disease in
women who are subjected to techniques of assisted human reproduction.

Keywords: Celiac disease, female infertility, autoantibodies.
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I. INTRODUCAO

A doenca celiaca (DC) € uma doenca inflamatéria cronica do intestino delgado,
imunomediada, que ocorre em individuos geneticamente susceptiveis, apds ingestdo de
proteinas ricas em prolina e glutamina, prolaminas encontradas no trigo (gliadina e glutenina),
centeio (secalina) e cevada (hordeina) e que sdo amplamente intituladas “gluten” (STEPNIAK
e KONING, 2006; KAGNOFF, 2007). As sequéncias peptidicas ricas em glutamina parecem
ser responsaveis pela toxicidade do trigo, centeio e cevada na doenca celiaca (FRASER e
CICLITIRA, 2001).

Essas moléculas, mediante uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais
promovem a ativacdo de mecanismos imunoldgicos, induzindo uma resposta inflamatéria no
intestino delgado, resultando em varios graus de lesdo com atrofia vilositaria, hipertrofia das
criptas e infiltrado de linfocitos intraepiteliais (LIE) no epitélio jejunal (ALAEDINI e GREEN,
2005; BAPTISTA, 2006; KOTZE, 2006; NOBRE, SILVA e PINA CABRAL, 2007).

A susceptibilidade para a doenga celiaca é geneticamente determinada pela presenca
de alelos especificos de genes do antigeno leucocitario humano (HLA, do inglés Human
Leukocyte Antigen) da classe 11, do complexo de histocompatibilidade principal (MHC, do
inglés Major Histocompatibility Complex), que atuam provavelmente com um padrdo de
interacdo multiplicativa de risco com os genes ndo-HLA (BEVAN et al., 1999; HOULSTON
e FORD, 1996; SOLLID, 2002). A doenca celiaca apresenta uma forte associacdo com o
sistema HLA, com aproximadamente 90-95% dos pacientes celiacos expressando a molécula
de classe Il, DQ2 (alelos DQA1*0501 e DQB1*0201) e os restantes apresentando, na sua
maioria, o haplétipo DQ8 (alelos DQA1*0301 e DQB1*0302 (SOLLID, 1989). Entretanto,
estima-se que os genes do complexo de antigenos leucocitarios humanos contribuam para
apenas cerca de 40% do componente hereditario que promove essa resposta imune anormal ao
gluten, sendo os genes ndo associados ao sistema HLA os determinantes mais fortes de
susceptibilidade para a doenca celiaca (SOLLID, 1998; UTIYAMA, REASON e KOTZE,
2004; BRAKEN et al., 2008). Desta forma, a presenca dos haplotipos HLA-DQ2 ou DQ8 ¢

fator necessario, mas ndo suficiente para o desenvolvimento da doenga celiaca.

Nos individuos geneticamente susceptiveis, os peptideos do glaten parcialmente
digeridos pelas enzimas do suco gastrico e pancreatico e do Iimen intestinal atravessam a

barreira epitelial da mucosa, por mecanismos ainda ndo completamente determinados,
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presumivelmente apds alteracGes nas juncdes intercelulares e aumento da permeabilidade
intestinal e chegam a lamina prépria onde sdo expostos a transglutaminase 2, também
denominada transglutaminase tecidual (TGt). A TGt é uma enzima intracelular encontrada em
diferentes tipos de células. Nos portadores de doenca celiaca, a TGt tem sido detectada em
todas as camadas da parede do intestino, com predominio de expressdo na submucosa.
Normalmente intracelular, a TGt é liberada das células durante processo inflamatorio ou lesdo
celular. Esta enzima modifica especificamente os peptidios do gluten, convertendo os residuos
de glutamina em é&cido glutdmico por desaminacdo (GRIFFIN, CASADIO e BERGAMIN,
2002). As moléculas de &cido glutamico entdo formadas sdo carregadas negativamente e,
desta forma, ligam-se com maior afinidade as moléculas de HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 das
células apresentadoras de antigenos. A mucosa intestinal de pacientes com doenca celiaca
apresenta uma populacdo de células T CD4+ que reconhecem, através do receptor TCR, tais
complexos de peptideos ligados ao HLA. A partir deste reconhecimento ocorrem a ativagédo e
uma intensa resposta proliferativa dos clones especificos de linfocitos T CD4+, com
consequente secrecdo de citocinas pro-inflamatorias e indugédo de resposta imune do tipo TH1
e/ou TH2. As citocinas da resposta TH1 (primariamente o fator de necrose tumoral alfa —
TNFa) induzem os fibroblastos intestinais a liberagdo de metaloproteinases da matriz da
mucosa (MMP-1 e MMP-3). Estas metaloproteinases degradam o colageno fibrilar, as
glicoproteinas e os proteoglicanos promovendo lesdo da matriz extracelular, e exercem papel
central na determinacdo do processo de atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas. Por
outro lado, a resposta imune do tipo TH2 promove a maturacdo e a expansao de plasmacitos
que produzem imunoglobulinas da classe IgA e IgG contra os peptideos do gluten, a TGt e
contra os complexos gliadina-TGt. Os linfécitos B também atuam como células
apresentadoras de antigenos, expondo os peptidios de glaten desaminados aos linfocitos T
especificos, fato que desencadeia a ativacdo e a expansdo clonal dos linfécitos B com
liberacdo de imunoglobulinas especificas (ALAEDINI e GREEN, 2005; KAGNOFF, 2007).

Na Figura 1 observa-se o resumo sobre a patogénese da doenca celiaca incluindo as

alterac6es imunoldgicas relacionadas com a leséo intestinal.
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Figura 1. Patogénese da doenca celiaca incluindo as alteragfes imunoldgicas relacionadas com a
lesdo intestinal
Figura traduzida de: ALAEDINI e GREEN. Ann. Intem. Med. 2005;142:289-298.

O papel dos autoanticorpos na patogénese da doenca celiaca ainda ndo esta
completamente esclarecido. Griffin, Casadio e Bergamin (2002) sugeriram que o0s
autoanticorpos produzidos contra o complexo gliadina-transglutaminase na doenca celiaca
podem afetar as funcbes celulares da enzima transglutaminase, que atua na adesdo e
sobrevivéncia celular, assim como na estabilizacdo da matriz e ativacdo do fator de
transformagdo de crescimento Bl (TGF B 1) — eventos importantes no processo de
desenvolvimento normal e diferenciagdo da mucosa intestinal e também requeridos no
processo de reparo do intestino. De forma que, por toxicidade direta a mucosa intestinal
através de alteracbes nas funcGes da enzima transglutaminase, os anticorpos contra a
transglutaminase na doenga celiaca contribuem para a atrofia da mucosa intestinal e uma

variedade de manifestagGes clinicas da doenga (Figura 2).
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Figura 2. Possiveis papéis da enzima transglutaminase e dos autoanticorpos na patogénese da
atrofia da mucosa intestinal na doenca celiaca
Figura traduzida de: GRIFFIN, CASADIO e BERGAMIN. Biochem. J. 2002;368:377-396.

Estes autoanticorpos sdo produzidos localmente na mucosa intestinal, onde ficam

depositados abaixo da membrana basal epitelial bem como ao redor dos vasos sanguineos da
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mucosa. Sdo encontrados na mucosa intestinal e no soro de pacientes celiacos durante o
consumo de glaten, com desaparecimento gradual, entretanto mais rapidamente do soro,
quando instituida a dieta isenta de gluten (CAPUTO et al., 2009). Os depdsitos de IgA contra
a transglutaminase extracelular também ja foram encontrados no figado, rins, ganglios
linfaticos e masculos, indicando que a transglutaminase de varios outros tecidos também pode
ser acessivel aos autoanticorpos derivados do intestino (KORPONAY-SZABO et al., 2004).
Recentemente, Caputo e colaboradores (2009), demonstraram que estes autoanticorpos séo
funcionais, capazes de inibir a diferenciacdo e/ou induzir a proliferacdo celular do epitélio
intestinal, aumentar a permeabilidade epitelial e ativar mondcitos. Myrsky e outros (2008)
também demonstraram, in vitro, que 0s autoanticorpos contra a transglutaminase 2 inibem a
angiogénese, provavelmente promovendo a desorganizacdo da vascularizacdo da mucosa

intestinal encontrada em pacientes celiacos néo tratados.

Anteriormente considerada uma doenca rara da infancia, a partir da identificacdo dos
autoantigenos envolvidos na doenca celiaca e da utilizacdo de marcadores soroldgicos de altas
sensibilidade e especificidade em estudos epidemioldgicos, houve mudangas no entendimento
desta condicéo, tanto no que se refere ao conhecimento da historia natural da doenca como no
reconhecimento de sua elevada prevaléncia, possivelmente acometendo 1,0% da populacéo
geral (FASANO et al.,, 2003; SHAHBAZKHANI et al., 2003; MAKI et al., 2003;
TOMMASINI et al., 2004; BINGLEY et al., 2004; CATASSI et al., 2007). No Brasil,
estudos recentes de rastreamento em doadores de sangue demonstraram elevada prevaléncia
desta doenca, variando de 1:474, em Brasilia a 1:214, em Sao Paulo (PRATESI et al., 2003;
OLIVEIRA et al., 2007).

A heterogeneidade do quadro clinico da doenca celiaca é condizente com a sua
patogénese que envolve interacdes entre fatores ambientais, genéticos e imunolégicos. E é neste
contexto que, em pacientes celiacos ndo tratados, a apresentacao clinica é amplamente variavel.
A atual classificagdo clinica da doenca celiaca inclui: a forma classica - pacientes com sorologia
positiva, alteracdes histoldgicas caracteristicas e sinais e sintomas tipicos de sindrome de ma
absorcédo; a forma silenciosa — individuos assintomaticos com sorologia positiva e alteragdes
histoldgicas caracteristicas da doenga; a forma latente — individuos assintoméaticos com
sorologia positiva e mucosa intestinal normal; a forma atipica — pacientes com sorologia
positiva, alteracdes histolégicas caracteristicas € nos quais a doenca se manifesta atraves de
sinais e sintomas gastrointestinais atipicos ou relacionados a outros 6rgdos e sistemas; e a

doenca celiaca refratria - pacientes com sorologia positiva, alteragdes histologicas
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caracteristicas e quadro persistente de mé& absorcdo que ndo responde ao tratamento
(FERGUSON, ARRANZ ¢ O’MMAHONY, 1993; COLLIN et al., 2002; WESTERBERG et
al., 2006; SANCHEZ et al., 2008; GAMA E SILVA e FURLANETTO, 2010).

Cada vez mais, tem-se demonstrado que as manifestacdes atipicas da doenca celiaca
correspondem & forma clinica mais frequente de apresentacdo desta patologia. Em uma
andlise retrospectiva, Makharia e colaboradores (2007) estudando 45 pacientes com
diagnostico de doenca celiaca na idade adulta, com média de idade ao diagndstico de 28,7
anos, demonstraram que mais da metade destes pacientes apresentava manifestacdes atipicas
da doenca celiaca. Em outro estudo, baseado em respostas a questionarios e que incluiu 2681
adultos celiacos, membros da associacdo celiaca canadense, 0s autores demonstraram que
antes do diagndstico de doenca celiaca 68% dos pacientes apresentavam anemia, 32%
constipacdo e 26% aftas recorrentes, como condicdo clinica associada a doenca (CRANNEY
et al., 2007).

Comumente, a doenca celiaca também estd associada a outras doencas autoimunes
(FASANO, 2006). Dentre estas, estudos prospectivos encontraram aumento da prevaléncia de
doenca celiaca em pacientes com doencas autoimunes da tireoide, diabetes mellitus tipo 1,

doencas autoimunes do figado, doenca de Addison e doenca inflamatoria intestinal (Tabela 1).

Tabela 1. Doencas autoimunes associadas com prevaléncia elevada de doencga celiaca.

Patologia Prevaléncia de doenca celiaca

Diabetes mellitus tipo 1 NOT et al. (2001): 5,7%
MAHMUD et al. (2005): 7,0%

Doenca autoimune da tireoide SATEGNA-GUIDETTI et al. (1998): 3,3%
MELONI et al. (2001): 4,4%
MAINARD et al. (2002): 2,0%

Cirrose biliar priméria KINGHAM e PARKER (1998): 6,0%
DICKEY et al. (1997): 7,0%

Doenca de Crohn TURSI et al. (2005): 18,5%

A patogénese da coexisténcia de doenca celiaca com outras patologias autoimunes

ainda ndo esté esclarecida, mas reagcdes cruzadas de autoanticorpos e mimetismo molecular de
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antigenos associados a expressdo em comum de moléculas HLA da classe Il estdo
possivelmente envolvidos (KUMAR, RAJADHYAKSHA e WORTSMAN, 2001; CH’NG,
JONES e KINGHAM, 2007).

Diante do quadro clinico amplamente varidvel, sem o rastreamento soroldgico
acurado, inicialmente a doenca celiaca era subestimada. A descoberta da transglutaminase
tecidual como o principal autoantigeno do tecido endomisial possibilitou a introducdo do
método imunoenzimatico ou ELISA (do inglés, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), com
altas sensibilidade e especificidade, para a pesquisa de anticorpos antitransglutaminase
tecidual presentes na doenca celiaca ndo tratada (DIETERICH et al., 1997, 1998). Desta
forma, com a identificacdo de novos marcadores soroldgicos, mais sensiveis e especificos, é
possivel reconhecer, através de estudos de rastreamento populacional, um grande ndmero de
portadores da doenca celiaca nas diversas faixas etarias, com esta patologia exibindo uma

prevaléncia muito mais elevada.

A determinacdo dos marcadores soroldgicos da doenca celiaca compreende testes néo
invasivos e de facil realizacdo. Eles estdo indicados para: a pesquisa inicial dos casos
suspeitos, determinando os pacientes que deverdo ser submetidos a bidpsia intestinal; o
rastreamento dos parentes de 1° grau de pacientes celiacos, entre 0s quais ha descricdo de
elevada prevaléncia da doenga (STERN et al., 1980; HOGBERG et al., 2003; GARDNER,
MUTTON e WALKER-SMITH., 2008; CASTRO-NUNES et al., 2010); e as populagdes de
risco, que compreendem os individuos com patologias associadas a doenca celiaca (BARKER
e LIU, 2008; FREEMAN, 2009). Estas patologias correspondem a possiveis complicacdes da
doenca celiaca ndo tratada (Tabela 2) ou ainda a doencas que compartilham mecanismos
patogénicos e/ou bases genéticas com a doencga celiaca. Nelas, a prevaléncia da doenca celiaca

supera em diversas vezes a prevaléncia encontrada na populacéo geral.

Tabela 2. Condigdes clinicas associadas a risco elevado de doenga celiaca

Dermatite herpetiforme Anemia ferropriva refrataria a tratamento
Baixa estatura Esteatose hepatica ndo-alcodlica
Osteoporose ou osteopenia Hipertransaminasemia cronica inexplicada
Doencas neuroldgicas Doencas malignas do intestino — linfomas
Infertilidade

Sindrome de Down e sindrome de Turner
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Ademais, os testes soroldgicos tém sido ainda utilizados para monitorizar a adesao e a
resposta a dieta isenta de gluten, que € a Unica terapéutica efetiva para a doenca celiaca até o
momento (PEREZ et al., 2005; DIPPER et al., 2009).

Os testes sorologicos para a doenca celiaca podem ser divididos em dois grupos,

baseados nos seus antigenos alvo:
» Testes para anticorpo contra a gliadina.

« Testes para anticorpos contra o tecido endomisial: pesquisa do anticorpo
antiendomisio (AAE) e do anticorpo antitransglutaminase tecidual (ac. anti-TGt ou
AATG).

ANTICORPOS ANTIGLIADINA

Os anticorpos antigliadina (AAG) foram os primeiros marcadores soroldgicos
descritos na doenca celiaca e sdo dirigidos contra a fracdo antigénica da proteina gliadina,
presente no trigo, e de proteinas anadlogas, que sdo absorvidas pela mucosa intestinal. A
gliadina purificada é facilmente disponivel e utilizada como antigeno para a detecgdo de
anticorpos antigliadina no soro, que sdo predominantemente das classes IgA e 1gG, sendo
detectados por meio da técnica imunoenzimatica. S&o testes de facil execucdo e baixo custo,
porém possuem sensibilidade (50-60%) e especificidade (60-70%) reduzidas para o
diagndstico da doencga celiaca e falta a padronizacdo entre os laboratérios (KOTZE, 2006).
Niveis elevados destes anticorpos podem também ser encontrados em pacientes com outras
doencas gastrointestinais, doencas autoimunes e em individuos normais (BARBIERI e
ROMALDINI, 1999).

Os testes soroldgicos para pesquisa dos anticorpos antigliadina ndo sdo mais
rotineiramente recomendados por suas baixas sensibilidade e especificidade (BAUDON et
al., 2004).

ANTICORPOS ANTIENDOMISIO

Os anticorpos antiendomisio (AAE) sdo anticorpos primariamente da classe IgA
dirigidos contra o endomisio, tecido conjuntivo que se encontra ao redor da musculatura lisa,

correlacionando-se positivamente com a gravidade da lesdo da mucosa intestinal (MARINE et
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al., 2009). Os AAE sdo detectados por imunofluorescéncia indireta em corddo umbilical ou
cortes de tecido congelado de es6fago de macaco, produzindo um padrdo de coloragdo
caracteristico (VOLTA et al., 1995). E um método observador-dependente e requer
profissional experiente para a realizacdo. O teste para o anticorpo IgA antiendomisio é
moderadamente sensivel (70-100%) e altamente especifico para a DC ndo tratada (96-100%),
com maior sensibilidade do teste quando realizado com esd6fago de macaco e maior
especificidade quando realizado com corddo umbilical (LEWIS e SCOTT, 2006). Em um
estudo recente, Tamure e outros (2007) correlacionando a histologia e a sorologia em
pacientes celiacos, evidenciaram que os niveis de AAE tiveram boa correlagdo com a atrofia
vilositéria total (sensibilidade de 92%), porém a sensibilidade do teste foi reduzida em
presenca de atrofia vilositaria parcial ou subtotal. Grodzinsky e colaboradores (2008) por sua
vez, demonstraram que 11 de 19 criancas com AAE positivos e auséncia de lesdo da mucosa
jejunal na bidpsia inicial evoluiram, em um periodo de 2 a 7 anos, com enteropatia do
intestino delgado, sugerindo que os AAE foram um fator preditor precoce de doenca celiaca

nestas criancas.

O resultado do teste é descrito simplesmente como positivo ou negativo, uma vez que
até titulos baixos do IgA AAE no soro sdo especificos para doenca celiaca, sendo o titulo
definido como a mais alta diluigdo com imunofluorescéncia presente (BARBIERI e
ROMALDINI,1999).

Na pratica, a identificacdo dos AAE é trabalhosa e de custo relativamente elevado, o
que limita o seu uso nos programas de triagem em larga escala. O teste apresenta limitacGes
inerentes aos de qualquer teste cujo resultado depende do escore subjetivo do examinador. A
determinacdo dos AAE pode também ser influenciada pela presenca simultanea dos

anticorpos contra musculo liso.

ANTICORPOS ANTITRANSGLUTAMINASE

A partir da identificacdo da transglutaminase como o principal autoantigeno da doenca
celiaca e do desenvolvimento de testes imunoenzimaticos para a pesquisa de anticorpos
antitransglutaminase tecidual (anti-TGt), tem-se demonstrado que os anticorpos anti-TGt sdo
altamente sensiveis (95-100%) e especificos (90-100%) para o diagnostico da DC
(ZINTZARAS e GERMENIS, 2006). Entretanto, assim como o AAE da classe IgA, a

sensibilidade do exame parece correlacionar-se positivamente com a gravidade da lesdo da
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mucosa intestinal, sendo menos sensiveis em presenca de graus menores de anormalidade da
mucosa (EMAMI et al., 2008).

Atualmente, os testes pelo método ELISA para a pesquisa do anticorpo anti-TGt da
classe IgA estdo amplamente disponiveis e sdo mais faceis de realizar, menos operador-
dependentes e mais baratos que a imunofluorescéncia utilizada para a deteccdo do
antiendomisio IgA. A precisdo diagnostica dos imunoensaios para o IgA anti-TGt tem sido
ampliada pelo uso de TGt humana, em substituicdo aos preparados ndo humanos usados
anteriormente (TESEI et al., 2003).

Observa-se, entdo, que os anticorpos IgA antitransglutaminase e antiendomisio séo os
marcadores com maior sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de doenca celiaca,
permitindo triar os pacientes que deverdo ser submetidos a bidpsia intesinal (KAUKINEN et
al., 2010). O anticorpo IgA antitransglutaminase representa o teste soroldgico de maior
sensibilidade e o IgA antiendomisio o de maior especificidade (CARROCCIO et al., 2002).
Alguns autores ttm demonstrado, ainda, que a combinagéo destes testes resulta em aumento
da sensibilidade e especificidade (100% e 99%, respectivamente), sendo esta combinacdo o
método escolhido para o presente estudo (MAKI et al.,, 2003; RUSSO, CHARTRAND e
SEIDMAN, 1999).

No entanto, ja foi demonstrado que a prevaléncia de deficiéncia de IgA em pacientes
celiacos chega a 2,6%, o que significa um risco para deficiéncia de IgA nos pacientes celiacos
10 a 16 vezes maior que o da populagdo geral (CATALDO et al., 1998). Diante disso, tem-se
recomendado a realizacdo de dosagem sérica de IgA nos pacientes que serdo submetidos a
triagem sorolégica para a doenca celiaca, a fim de se afastar a possibilidade de pesquisas
negativas de antitransglutaminase e antiendomisio da classe IgA devido a presenca de
deficiéncia desta imunogloblina (ALAEDINI e GREEN, 2006). Os anticorpos anti-TGt e
AAE da classe 1gG também estdo disponiveis. Contudo, estas dosagens das classes IgG dos
autoanticorpos para doenca celiaca estariam justificadas apenas nos pacientes com deficiéncia
seletiva de IgA (CATALDO et al., 2000; VILLALTA et al., 2007). Nestes pacientes, Kumar e
outros (2002) demonstraram que tanto o anticorpo antiendomisio, quanto o anticorpo
antitransglutaminase e o antigliadina, todos da classe 1gG, foram Uteis na investigacdo para a

doenca celiaca.

No entanto, até 0 momento, em todos os casos de sorologia positiva, apenas a bidpsia
do intestino delgado, avaliada conforme os critérios propostos por Marsh (1992), e

posteriormente modificados por Oberhuber, Granditsch e Vogelsang (1999), demonstrando a
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presenca de atrofia das vilosidades intestinais associada ao infiltrado inflamatorio (Marsh-
Oberhuber 111), é considerada padrdo-ouro para o diagnéstico definitivo da doenca celiaca.

Este foi o metodo de avaliacéo das biopsias utilizado neste estudo (Tabela 3).

Tabela 3. Classificacéo histoldgica das altera¢Ges da mucosa intestinal na doenca celiaca (Marsh
modificada por Oberhuber)

Estagio Caracteristicas histolégicas

Estagio 0 Fragmento sem alteragdes histologicas com menos de
40 LIE/100 enterdcitos contados

Estégio | Arquitetura da mucosa apresenta-se normal com
aumento do infiltrado de LIE

Estagio Il Lesdo hiperplasica; caracterizado por hiperplasia de
criptas e aumento do nimero de LIE

Estagio 111 Illa — atrofia vilosa parcial
I11b — atrofia vilosa subtotal
Illc — atrofia vilosa total

Estégio IV Lesdo hipoplésica atréfica; mucosa plana com altura

normal das criptas e auséncia de inflamacédo
significante com contagem normal de LIE

. 1. DISFUNCOES DO APARELHO REPRODUTOR FEMININO ASSOCIADAS A
DOENCA CELIACA

Em mulheres celiacas ndo tratadas, a associacao entre doenca celiaca e disfuncdo do
aparelho reprodutor — como menarca tardia, abortos recorrentes e infertilidade sem causa
aparente (ISCA) — tem sido apontada por varios autores (FERGUSON, HOLMES e COOKE,
1982; MOLTENI, BARDELLA e BIANCHI, 1990; KOTZE, 2004; PELLICANO et al.,
2007), além de maior ocorréncia de recém-nascidos com baixo peso ao nascer e natimortos
nas mulheres celiacas que conseguem conceber (CIACCI et al., 1996; SHEINER, PELEG e
LEVY, 2006; SALVATORE et al., 2007; KHASHAN et al., 2009; MARTINELLI et al.,

2010). Sher e Mayberry (1996) estudando a associacdo entre doenca celiaca e infertilidade
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feminina, demonstraram que, entre as pacientes com infertilidade e doenca celiaca, 15% das
gestacOes terminaram em abortamento contra 6% das gestagfes no grupo controle de
mulheres sem problemas reprodutivos. Martinelli e outros (2000) estudando 845 gravidas
identificaram doze pacientes com sorologia positiva para a doenca celiaca. Em sete destas
doze pacientes (58,3%), ocorreram eventos adversos na gestagcdo. Cinco delas tiveram bebés
pequenos para a idade gestacional (41%), trés evoluiram para parto prematuro (25%) e quatro
tinham historia de abortos recorrentes (33,3%). Por outro lado, em um estudo com tamanho
amostral maior, incluindo 51 mulheres gravidas com sorologia positiva para doenga celiaca
(anticorpo IgA antitransglutaminase) e 4997 gestantes com sorologia negativa para esta
patologia, ndo foi observado aumento do risco de abortamento, parto prematuro, baixo peso
ao nascer ou crescimento intrauterino retardado entre as mulheres gravidas soropositivas para

a doenca celiaca quando comparadas aos controles (GRECO et al., 2004).

O mecanismo pelo qual a doenga celiaca causa estas alteracbes ainda ndo foi
totalmente elucidado. Fatores como ma nutricdo, deficiéncia de ferro, folato, vitamina B12,
vitamina K e zinco tém sido aventados (STAZI e MONTOVANI, 2000a; BONA,
MARINELLO e ODERDA, 2002; HALFDANARSON, LITZOW e MURRAY, 2007).
Entretanto, a ma absor¢do ou ma nutricdo ndo tem sido um achado consistente em mulheres
celiacas com infertilidade, sugerindo uma interacdo entre deficiéncias nutricionais
especificas, desequilibrios enddcrinos e distlrbios imunoldgicos. De fato, a doenca celiaca
¢ uma desordem sistémica autoimune associada a producdo de autoanticorpos contra a
onipresente transglutaminase tissular humana, principal autoantigeno da doenca celiaca.
Uma possibilidade para a causa de infertilidade em mulheres celiacas ndo tratadas e que
tem sido cada vez mais pesquisada € a presenca dos autoanticorpos. Recentemente, Anjum
e colaboradores (2009) demonstraram que a presenca de anticorpos IgA contra a
transglutaminase presente no soro materno, pode promover a inibicdo da atividade da
transglutaminase presente na superficie placentéria, sugerindo que esta seria uma provavel
causa de comprometimento da funcdo placentaria em mulheres celiacas gravidas,
responsavel por crescimento intrauterino retardado, ou reconhecimento imune do concepto
pelo organismo materno levando ao aborto. Em um estudo in vitro, ainda mais recente, Di
Simone e outros (2010), estudando células trofoblasticas primarias humanas, isoladas de
tecido placentario e expostas a anticorpos IgG anti-transglutaminase obtidos do soro de
pacientes celiacas ndo tratadas, demonstraram que as células trofoblasticas foram

agressivamente comprometidas, o que pode representar o0 mecanismo principal pelo qual a



29

implantagdo do embrido e o seguimento da gestacdo podem estar prejudicados nas
gestantes celiacas ndo tratadas.

A prevaléncia aumentada de doenca celiaca entre mulheres com infertilidade foi
documentada por Collin e outros (1996), que encontraram doenca celiaca em quatro de 150
mulheres com esta queixa, perfazendo uma prevaléncia de doenga celiaca na amostra estudada
de 2,7%. Sendo que todas as pacientes diagnosticadas com a doenga foram do subgrupo de
infertilidade sem causa aparente, com prevaléncia de DC neste subgrupo de 4,1% (4:98).

Neste estudo nenhuma das 150 mulheres do grupo controle apresentou doenca celiaca.

Meloni e colaboradores (1999) demonstraram uma prevaléncia de doenca celiaca
silenciosa em mulheres com infertilidade trés vezes maior do que na populacdo feminina da
mesma area (3,03% X 1,06%) e no subgrupo de infertilidade sem causa aparente, a

prevaléncia detectada foi de 8 %.

Shamaly e outros (2004), estudando 192 mulheres arabes com infertilidade sem
causa aparente, diagnosticaram doenca celiaca em cinco destas mulheres, com prevaléncia
de 2,6% e nenhuma das 210 pacientes do grupo controle apresentou marcadores sorol6gicos

para a doenca.

No estudo de Cranney e colaboradores (2007), de 1939 mulheres celiacas que
responderam a questionarios sobre sua salde reprodutiva, 14,5% delas relataram dificuldades
para engravidar, 4,7% informaram ter sido submetidas a tratamento para infertilidade e 35%
tinham historia de dois ou mais abortos. Entretanto, ndo ha dados no estudo se tais fatos
ocorreram anteriormente ou ap6s o diagndstico de doenca celiaca e/ou se estas pacientes

estavam ou ndo em dieta isenta de gluten.

Em um estudo singular, Tiboni e outros (2006) avaliando um grupo de 200 mulheres
com queixa de infertilidade e submetidas a técnicas de reproducdo humana assistida,
encontraram prevaléncia de doenca celiaca de 2,5% contra 1,0% no grupo controle, composto
de mulheres saudaveis sem problemas reprodutivos. Entretanto, esta diferenca ndo foi

estatisticamente significante, podendo refletir tamanho insuficiente da amostra.

No Brasil, apenas um estudo identificou a prevaléncia de doenga celiaca entre
mulheres com dificuldade para engravidar (3:200, 1,5%), sendo que nenhum caso da doenca
foi identificado nos controles e em todas as pacientes diagnosticadas com doenca celiaca a
sintomatologia era atipica, com poucos sintomas gastrointestinais (MARTINS et al., 2006).

Ha de se ressaltar que, até o momento, esse foi o Unico estudo realizado no Brasil que
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analisou a ocorréncia de doenga celiaca em mulheres com queixa de infertilidade, porém
nenhuma investigacdo previa para determinar a causa da infertilidade havia sido realizada até
a inclusdo das pacientes no estudo. Na Bahia, onde a grande miscigenacdo promove
variabilidade genética, em contraste com a populacao europeia onde a maior parte dos estudos
foi realizada, ndo havia nenhum estudo semelhante publicado até entdo. Na Tabela 4 estdo

dispostos os estudos mais relevantes na area.

Tabela 4. Estudos de prevaléncia de doenca celiaca em mulheres com infertilidade

Autor N° de pacientes  Sorologia realizada N° de pacientes Prevaléncia
do estudo positivos
COLLIN etal., 1996 150 IgA anti-reticulina e 4 2,7%
anti-gliadina
MELONI et al., 1999 99 IgA e IgG anti- 3 3,03%
gliadina e IgA AAE

SHAMALY et al, 192 IgA, IgA AAE e IgA 5 2,65%
2004 anti-TGt

TIBONI et al., 2006 200 IgA AAE e IgA anti- 5 2,5%

TGt
MARTINS et al., 2006 200 IgA AAE e IgA 3 1,5%

Por outro lado, um grande e recente estudo de coorte histérica no Reino Unido,
englobando 1521 mulheres com doenca celiaca e 7732 sem doenca celiaca, encontrou que
mulheres com doenca celiaca tinham fertilidade similar a dos controles, embora tenham
apresentado propensdo a gravidez mais tardia (TATA et al., 2005). Contudo, o trabalho
apresenta o viés dos dados colhidos em prontuério. Jackson e outros (2008), em um estudo
prospectivo, incluindo 121 mulheres com infertilidade sem causa aparente encontraram apenas
uma com anticorpo IgA AAE positivo, com percentual de testes positivos de 0,8%, e que, até o

momento da publicacdo do estudo, ainda ndo havia sido submetida a bidpsia intestinal.

Apesar da associagdo de doenga celiaca e infertilidade feminina ainda ser controversa,
as mulheres inférteis sem causa aparente tém sido sugeridas como grupo de risco para doenga
celiaca e, a despeito de todo o avangco para o diagndstico, a dificuldade para conceber
permanece inexplicada em cerca de 15% dos casais inférteis que poderiam ser submetidos a
testes soroldgicos para doenca celiaca (ZARGAR et al., 1997; RAZZAK e WAIS, 2002).
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Neste grupo de mulheres, estudos tém demonstrado a melhora na satde reprodutiva daquelas
que recebem o diagnostico de doenca celiaca e nas quais o tratamento é instituido, ou seja -
dieta isenta de gluten, com evidéncias de que apds o tratamento, a fertilidade nestas mulheres
é comparada a da populacdo saudavel (ELIAKIM e SHERER, 2001; BRADLEY e ROSEN,
2004). Na Tabela 5 estdo os estudos de prevaléncia de doenca celiaca em mulheres com
infertilidade sem causa aparente.

Tabela 5. Estudos de prevaléncia de doenca celiaca em mulheres com infertilidade sem causa
aparente (ISCA)

Autor N° de pacientes Sorologia N° de pacientes positivos Prevaléncia

com ISCA realizada
COLLIN et al, 98 IgA anti-reticulina 4 4,1%
1996 e anti-gliadina
KOLHO et al., 47 IgA AAE 1 2,1%
1999
MELONI et al.,, 25 IgA e IgG anti- 2 8,0%
1999 gliadina e IgA

AAE

Cabe ainda ressaltar, que este estudo foi idealizado com base nos seguintes
guestionamentos: Existe uma associacdo real entre doenca celiaca e infertilidade feminina?
Mulheres inférteis com doenca celiaca tém concomitante deficiéncia de nutrientes importantes
para a saude reprodutiva? Existe possibilidade de evolucdo desfavoravel nas técnicas de
reproducdo humana assistida nas mulheres inférteis com doenca celiaca ndo tratada? As
respostas para essas questdes, a serem obtidas em novos estudos, permitirdo melhor definicéo

do papel da triagem sorolégica para doenca celiaca nas mulheres com infertilidade.
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1. OBJETIVOS

I1. 1. PRINCIPAL:

Determinar a prevaléncia de doenca celiaca em mulheres com infertilidade admitidas

em uma clinica de reprodu¢do humana assistida em Salvador, Bahia.

1. 2. SECUNDARIOS:

Determinar a prevaléncia de doenca celiaca no subgrupo de mulheres com

infertilidade sem causa aparente.

Pesquisar a presenca de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 entre as pacientes com infertilidade e

sorologia positiva para doenca celiaca.

Registrar a ocorréncia de sintomas tipicos e atipicos relacionados a doenca celiaca nas

pacientes com infertilidade e sorologia positiva para doenca celiaca.

Avaliar o estado nutricional das pacientes com infertilidade e sorologia positiva para

doenca celiaca.

Determinar a prevaléncia de deficiéncia de acido félico, vitamina B12 e baixo nivel
sérico de ferritina nas pacientes com sorologia positiva para doenca celiaca.
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I11. CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS

I11. 1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, prospectivo, de corte transversal, envolvendo uma
amostra de conveniéncia composta por 170 mulheres com histdria de infertilidade, acompanhadas
pela equipe da Clinica de Reproducdo Humana Assistida — Génese, em Salvador, Bahia, e

sequencialmente incluidas no estudo no periodo entre setembro de 2009 e julho de 2010.

I1l. 2. CRITERIOS DE INCLUSAO

e Mulheres com queixa de dificuldade para engravidar por periodo igual ou maior

gue um ano.

e Termo de consentimento informado assinado pela paciente.

1. 3. CRITERIOS DE EXCLUSAO

e Mulher com histdria prévia de ligadura tubaria e/ou cénjuge com historia prévia de

vasectomia.

l1l. 4. DIAGNOSTICO ETIOLOGICO DA INFERTILIDADE

A investigacdo geral para a(s) causa(s) da infertilidade em todas as pacientes foi
realizada com base em protocolo da Clinica Génese. A avaliagdo enddcrina incluiu dosagem
de FSH, LH, estradiol, prolactina, progesterona, androstenediona , testosterona, TSH, T4 livre

e T3, AAT e anti-TPO. A presenca de ovulacdo foi determinada pela mensuracdo de LH e
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progesterona no meio da fase lGtea. Avaliacdo inicial da cavidade uterina e anexos foi
realizada por ultrassonografia endovaginal. A investigacdo da permeabilidade das trompas de
Falopio foi investigada por histerossalpingografia. Histeroscopia e laparoscopia foram
requeridas em casos especificos. Para a pesquisa de fatores cervicais, todas as pacientes foram
submetidas a colposcopia, colpocitologia, pesquisa de microflora vaginal e culturas para
Ureaplasma urealyticum, Chlamydia trachomatis e Mycoplasma hominis e o teste pds-coital
foi realizado apds ovulacdo, em alguns casos. Todos 0s homens foram submetidos a
espermograma cuja analise foi realizada de acordo com as recomendacfes da Organizagédo
Mundial de Saude (WHO, 2000), avaliando-se volume seminal, concentragdo do esperma,

motilidade e morfologia.

As pacientes incluidas no estudo foram distribuidas em subgrupos, de acordo com a
principal causa da infertilidade, da seguinte forma: — fator tubario: mulheres com obstrucédo
tubaria parcial ou bilateral, sem considerar a causa da obstrucdo; — fator cérvico-uterino:
mulheres com ma formacdo congénita, tumor do cérvix ou Utero, infeccdo cervical, cirurgias
cervical e/ou uterina ou sinéquias uterinas, capazes de impedir a gestacdo devido ao volume,
localizagdo ou sintomatologia; - disfuncdo ovulatéria: mulheres com diagnostico de
anovulacdo ou oligoovulacdo, qualquer que fosse o distirbio hormonal envolvido; - fator
masculino: mulheres cujo cOnjuge apresentava azoospermia (auséncia completa de
espermatozoides na ejaculacdo apds centrifugacdo), oligoespermia (baixa concentracdo de
espermatozoides, abaixo de 20milhGes/mL, podendo ser discreta, moderada ou grave),
astenozoospermia (menos de 50% dos espermatozoides com motilidade normal ou menos de
25% na categoria A= progressao linear rapida) e/ou teratozoospermia (menos que 30% dos
espermatozéides com formato normal); — causas mistas: mulheres que apresentavam qualquer
fator relacionado a causa da infertilidade e cujo conjuge manifestava qualquer das alteracdes
exemplificadas no subgrupo de fator masculino; - endometriose: mulheres com o diagnostico
da doenca; - infertilidade sem causa aparente: mulheres nas quais, ap6s investigacao
incluindo o conjuge, ndo se demonstrou fator relacionado a causa da infertilidade.

I1l. 5. COLETA DE DADOS CLINICOS

Apdbs a consulta inicial com um dos médicos especialistas da Clinica Génese, as

pacientes que preenchiam os critérios de inclusdo eram esclarecidas sobre 0s objetivos e
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métodos do estudo e convidadas a participar. Aquelas que aceitaram participar do estudo
foram solicitadas a assinar o termo de consentimento informado, formalizando sua

participacao.

A avaliacdo do estado nutricional das pacientes baseou-se na classificagdo de acordo
com o indice de massa corporal, segundo a Organizacdo Mundial da Saude, em: baixo peso -
inferior a 18,5; estado nutricional adequado ou eutrofia — de 18,5 a 24,9; sobrepeso — de 25,0 a
29,9; obeso > 30,0 Kg/m2 (WHO, 1995) (Tabela 6).

Tabela 6. Classificagédo da condi¢do nutricional de acordo com o indice de massa corpdrea

(Kg/m?)
Condicao nutricional IMC
Baixo peso <18,5 Kg/m2
Eutrofia 18,5-24,9 Kg/m?
Sobrepeso 25-29,9 Kg/m2
Obesidade > 30 Kg/m?

IMC: indice de massa corpérea

Apos realizacdo e resultado dos testes soroldgicos, as pacientes com sorologia positiva
para doenca celiaca responderam a um questionario sobre sinais e sintomas relacionados com

a doenca celiaca.

I11. 6. COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO, ANALISES LABORATORIAIS E
HISTOLOGICAS

Todas as pacientes incluidas no estudo foram submetidas a coleta de sangue atraves de
puncdo venosa periférica que, na maioria das vezes, foi realizada no momento em que as
pacientes colhiam amostra de sangue para os exames solicitados pelo médico especialista. O
rastreamento de casos positivos foi realizado utilizando-se a pesquisa de anticorpos
antiendomisio da classe IgA pelo método de imunofluorescéncia indireta, considerando-se

valores de referéncia para exame negativo titulo inferior a 1:5 e a dosagem do anticorpo
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antitransglutaminase tissular da classe IgA, realizada pelo método imunoenzimético ou de
ELISA, conforme as especificacdes do fabricante e cujos resultados foram obtidos com base
na densidade Optica por intermédio da leitura de placa de ELISA a 450 nm. De acordo com as
normas do fabricante, o anticorpo antitransglutaminase tissular humana IgA foi considerado
negativo quando abaixo de 7,0 U/mL, indeterminado entre 7,0 U/mL e 10,0 U/mL e positivo
quando superior a 10,0 U/mL.

Uma vez que a deficiéncia de IgA é uma condi¢do associada a doenca celiaca, para
excluir a possibilidade de falso-negativo na dosagem sérica de IgA AAE ou IgA
antitransglutaminase, foi realizada a dosagem sérica de IgA total pelo método de
imunoturbimetria, considerando-se a deficiéncia de imunoglobulina A, neste estudo, valor
menor que 7,0 mg/dL. Nestas pacientes foi entdo realizada a pesquisa do anticorpo

antiendomisio da classe 1gG, pelo método de imunofluorescéncia indireta.

Apo6s os resultados dos testes soroldgicos, as pacientes com sorologia positiva para
doenca celiaca responderam a um questionario a respeito da fertilidade incluindo: idade da
menarca, tempo de duracdo da infertilidade, nimero de gestacGes anteriores, numero de
partos, peso do recém-nascido ao nascimento, niumero de abortos espontaneos, irregularidade
menstrual. Ainda no questionario, as pacientes informaram a presenca ou auséncia e a
frequéncia de sintomas tipicos e atipicos de doenca celiaca, incluindo: constipacéo, diarreia,
distensdo abdominal, azia, dor abdominal recorrente, nauseas, vomitos, flatuléncia, aftas
recorrentes, fadiga, artralgia, anemia. Elas responderam, também, se eram portadoras de
diabetes mellitus tipo 1 ou doenca da tireoide e foram novamente solicitadas a coleta de
sangue para realizagdo da pesquisa de HLA DQ2 e HLA DQ8, pelo método de PCR (Reacéo
de Polimerase em Cadeia) alelo especifico e das dosagens de ferritina, acido folico e vitamina
B12, por eletroquimioluminescéncia sendo considerados como valores normais dosagens
entre 11,0 e 306,8 ng/mL, 3,5 e 17,24 ng/mL e 180,0 e 914,0 pg/mL, respectivamente.

As pacientes com sorologia positiva foram ainda esclarecidas sobre a necessidade
atual da confirmacdo do diagnostico de doenca celiaca pela pesquisa de alteracBes
histoldgicas caracteristicas na biopsia intestinal e convidadas a realizar endoscopia digestiva
alta com bidpsia de cinco fragmentos de duodeno distal. O procedimento foi executado por
uma Unica endoscopista em todas as pacientes que consentiram a realizacdo do exame. Os
fragmentos de mucosa duodenal foram fixados em papel filtro e formol a 10,0% e
encaminhados para o servico de anatomia patologica da Fiocruz — Salvador, onde as amostras

foram processadas e avaliadas por um Unico patologista com larga experiéncia. A bidpsia de
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intestino delgado foi considerada padrdo-ouro para a confirmacdo do diagnostico de DC,
utilizando-se o critério de Marsh (1992) modificado por Oberhuber, Granditsch e Vogelsang
(1999) para andlise dos fragmentos: tipo 0 — fragmento sem alteracfes histologicas e,
portanto, considerado normal; tipo | — padrdo infiltrativo, em que a arquitetura da mucosa
apresenta-se normal com aumento do infiltrado dos linfocitos intraepiteliais >30-40 LIE/100
enterdcitos contados; tipo Il — lesdo hiperplasica, caracterizada por alargamento das criptas e
aumento do numero de LIE; tipo Illa — atrofia vilositaria leve; tipo Illb — atrofia vilositaria
subtotal; tipo Illc — atrofia vilositaria total. Marsh também estabeleceu o tipo IV como sendo
uma lesdo hipoplasica caracterizada por atrofia total com hipoplasia criptica. Foram
consideradas portadoras de doenca celiaca aquelas com sorologia positiva e biopsia de
intestino delgado classificadas histologicamente como atrofia vilositaria — padrdo Tipo Illa,
I1lb, Illc ou IV- que tradicionalmente caracteriza a alteracdo histolégica da DC, e portadoras
de doenca celiaca latente aquelas com sorologia positiva e auséncia de atrofia vilositaria a
bidpsia duodenal.

I11. 7. ANALISE DOS DADOS

Os dados foram processados e analisados utilizando a versdo 16 do programa
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA, Release 16.0.2,
2008). Na andlise descritiva as variaveis categoricas sdo apresentadas através de frequéncias
absoluta e relativa, enquanto as varidveis continuas através de medidas de tendéncia central
(média e mediana), separatrizes (interquartis) e de dispersdo (desvio padrao e valores maximo
e minimo). Comparacdes entre variaveis foram realizadas utilizando o teste ndo paramétrico
de Mann-Whitney. Propor¢des foram calculadas para estimativa das prevaléncias e 0s
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) séo exatos e foram determinados utilizando o teste
de Fisher. As analises sao bilaterais (bicaudais) e adotaram p < 0,05 como estatisticamente

significativo.
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1. 8. CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES) e todas as pacientes incluidas no estudo assinaram o termo

de consentimento livre e esclarecido.
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IV. RESULTADOS

IV. 1. CARACTERISTICAS DOS ACHADOS LABORATORIAIS:

Das 170 mulheres com infertilidade estudadas, seis apresentaram anticorpo IgA
antitransglutaminase positivo e destas, trés foram também positivas para o anticorpo 1gA
antiendomisio. De acordo com o total de testes positivos, a soroprevaléncia de doenca celiaca
na amostra foi 3,5% (Intervalo de Confianca de 95% [IC 95%]: 1,3-7,5%). A Tabela 7
apresenta a frequéncia dos testes soroldgicos positivos encontrada na populagdo estudada e a
Tabela 8 mostra as caracteristicas das mulheres com infertilidade que apresentaram sorologia

positiva para doenca celiaca.

Tabela 7. Frequéncia dos testes soroldgicos positivos para doenca celiaca nas mulheres
estudadas com infertilidade

Resultados Frequéncia absoluta
Mulheres triadas 170

Testes para IgA TGt positivos 6

Testes para IgA AAE positivos 3

Testes para IgA TGt + AAE positivos 3

Total de testes positivos 6

IgA TGt = anticorpo IgA antitransglutaminase; IgA AAE = anticorpo IgA antiendomisio
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Tabela 8. Caracteristicas das mulheres estudadas com infertilidade e sorologia positiva para
doenca celiaca

o Casos
Variaveis
1 2 3 4 5 6
Idade (anos) 27 34 36 39 32 44
Anos de infertilidade 1 8 1 14 5 5
Idade da menarca (anos) 11 13 12 16 12 13
Indicacdo para TRA Fator Causas Causas oo ISCA ISCA
masculino mistas mistas
IgA TGt 20,77 29,61 34,79 20,88 79,0 211,0
IgA AAE - - - 1:40 1:80 1:20
N° de filhos 0 0 0 0 1 0
N° do procedimento corrente 3 3 3 1 1 9
Resultado TRA SemN SemN Sem~ Gestacdo Sem~ Sem~
gestacdo  gestagdo  gestacdo gestacdo gestacdo

TRA =técnica de reproducdo assistida; N = nimero; IgA TGt = anticorpo IgA antitransglutaminase;
IgA AAE = anticorpo IgA antiendomisio; ISCA = infertilidade sem causa aparente

Em uma paciente da amostra a dosagem sérica de IgA total estava abaixo de
7,0mg/dL, considerado ponte de corte neste estudo para o diagnostico de deficiéncia de IgA,
sendo que o valor encontrado foi 1,8mg/dL. De acordo com o total de pacientes com valor de
IgA menor que 7mg/dL, a prevaléncia de deficiéncia de imunoglobulina A na populagéo
estudada foi 0,59% (1/170) [IC 95%: 0,01-3,23%]. Nesta paciente, foi realizada a pesquisa de

anticorpo antiendomisio da classe 1gG, com resultado negativo.

IV. 2. CARACTERISTICAS DA POPULACAO ESTUDADA:

1V. 2. 1. Faixa etéaria

A média de idade das pacientes avaliadas foi de 35 + 5 anos. A idade minima foi 19
anos e a maxima 47 anos. O Grafico 1 representa a idade das mulheres com infertilidade que

participaram do estudo.
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Grafico 1. Idade das pacientes estudadas com infertilidade (n=170)

No grupo de pacientes com sorologia positiva, a média de idade foi de 35 + 6 anos.
Sendo a idade minima 27 anos e a maxima 44 anos. Ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre as médias de idade das mulheres com sorologia negativa e das pacientes

com sorologia positiva para doenca celiaca (p=0,85).
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Gréfico 2. Idade das pacientes estudadas com infertilidade comparada a idade das pacientes da
mesma amostra com infertilidade e diagnostico sorolégico de doenca celiaca
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1V. 2. 2. Idade da menarca

Quanto a idade em que ocorreu a menarca, nas mulheres que participaram do estudo a
média foi de 13 + 2 anos. A mesma média de idade e desvio padrdo foi encontrada nas

pacientes com sorologia positiva para doenca celiaca.

IV. 2. 3. Tempo de infertilidade

Considerando-se o periodo em que as mulheres estudadas estavam expostas ao risco
de e/ou tentando engravidar até 0 momento da consulta, definido como tempo de infertilidade,

a média de duracdo deste periodo foi de 5 + 4 anos.
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Gréfico 3. Tempo de duracéo da infertilidade no momento de inclusdo das pacientes no estudo
(n=170)

Nas pacientes com sorologia positiva para doenca celiaca a média do tempo de infertilidade
foi de 6 £ 5 anos. O Grafico 4 demonstra o tempo de infertilidade segmentado por paciente com
diagndstico positivo para doenca celiaca comparado ao tempo de infertilidade das pacientes

com diagndstico negativo para esta patologia, considerando-se a sorologia.
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Gréfico 4. Tempo de duracéo da infertilidade no momento de inclusé@o das pacientes no estudo,
segmentado por paciente estudada com infertilidade e sorologia positiva para doenga
celiaca (n=6)

IV. 2. 4. Principal causa para a infertilidade

As principais causas prévias para a infertilidade e para a indicacdo de técnica de
reproducdo humana assistida e a frequéncia com que se apresentaram na populacdo estudada

estdo apresentadas na Tabela 9.

Tabela 9. Frequéncia das principais causas para a indicacdo de técnica de reproducdo humana
assistida nas pacientes estudadas com infertilidade

Frequéncia

Causas/Fatores N (%)
Causas mistas 39 22,9
Disfuncdo ovulatéria 19 11,2
Endometriose 33 19,4
Fator tubario 12 7,1
Infertilidade sem causa aparente 29 17,1
Fatores masculinos 38 22,4
Total 170 100,0%

N = ndmero de pacientes
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Considerando-se as causas da infertilidade, das seis mulheres com sorologia positiva
para doenca celiaca, trés estavam no subgrupo de infertilidade sem causa aparente, uma no
subgrupo de fator masculino como causa principal e duas no subgrupo de infertilidade devido
a combinacdo de fatores masculino e feminino. De acordo com o total de testes positivos em
cada subgrupo, a soroprevaléncia de doenca celiaca estimada no subgrupo de mulheres com
infertilidade sem causa aparente foi 10,3% ([IC 95%]: 2,2-27,4%).

Tabela 10. Soroprevaléncia de doenca celiaca na amostra de pacientes estudadas segmentada
por causa de infertilidade

Doenca celiaca

Causa da Infertilidade : Prevaléncia (I1C 95%)
Sim Néo

Causas mistas 2 38 5,3% (0,6 — 17,8%)

Disfuncéo ovulatoria 0 19 -

Endometriose 0 33 -

Fator tubario 0 12 -

Infertilidade sem causa aparente 3 26 10,3% (2,2 — 27,4%)

Fatores masculinos 1 36 2,8% (0,1 — 14,5%)

Total 6 164 3,5% (1,3 - 7,5%)

IC = intervalo de confianca

IV. 2. 5. Numero dos procedimentos (técnica de reproducdo humana assistida)

realizados:

Para 41,8% das mulheres do estudo, o ciclo corrente de tratamento representou a
primeira tentativa de técnica de reproducdo humana assistida. Pacientes referindo duas, trés
ou mais que trés tentativas de técnica de reproducdo humana assistida, corresponderam a
21,8%, 18,2% e 18,2% da amostra total do estudo, respectivamente. Ja entre as pacientes com
sorologia positiva para doenga celiaca, em 66,7% (4/6) o ciclo atual de tratamento representou

a terceira ou mais tentativas de técnica de reproducdo humana assistida (p=0,38).
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Gréfico 5. Frequéncia do niumero de tentativas de técnica de reproducdo humana assistida a que

correspondia o tratamento corrente considerando-se as pacientes estudadas com
infertilidade (n=170)
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Gréfico 6. Frequéncia do nimero de tentativas de técnica de reproducdo humana assistida a que
correspondia o tratamento corrente considerando-se as pacientes estudadas com
infertilidade e sorologia positiva para doenca celiaca (n=6)

IV. 3. DESCRICAO DA AMOSTRA:

A Tabela 11 apresenta o resumo da analise descritiva de variaveis demograficas e
relacionadas a populagéo total da amostra (mulheres com infertilidade).
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Tabela 11. Analise descritiva de varidveis demogréficas e relacionadas ao diagndéstico de
infertilidade das pacientes estudadas (n=170)

Variaveis Média DP Mediana Minimo Méximo
Idade da paciente (anos) 35 5 35 19 47
Idade do companheiro (anos) 39 8 37 18 65
Idade que ocorreu a menarca (anos) 13 2 13 9 17
Tempo de infertilidade (anos) 5 4 4 1 20
N do procedimento corrente 2 2 2 1 16

DP = desvio-padrdo; N = nlimero;

IV. 4. DESCRICAO DAS PACIENTES COM DOENCA CELIACA:

A Tabela 12 apresenta o resumo da analise descritiva de variaveis demogréaficas e
relacionadas ao diagnostico de infertilidade nas pacientes com sorologia positiva para
doenca celiaca.

Tabela 12. Analise descritiva de variaveis demograficas e relacionadas ao diagndstico de
infertilidade nas pacientes estudadas com sorologia positiva para doenca celiaca (n=6)

Variaveis Média  DP Mediana Minimo Maximo
Idade da paciente (anos) 35 6 35 27 44
Idade que ocorreu a menarca (anos) 13 2 13 11 16
Tempo de infertilidade (anos) 6 5 5 1 14
N do procedimento corrente 3 3 3 1 9

DP = desvio-padréo; N = niumero

A Tabela 13 apresenta a comparacao entre as variaveis demograficas avaliadas no
estudo entre as mulheres com sorologia positiva e as mulheres com sorologia negativa
para doenca celiaca.
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Tabela 13. Comparacao entre as variaveis demogréficas e relacionadas ao diagndéstico de
infertilidade das pacientes estudadas separadas por diagndstico (n=170)

Diagnoéstico de Doenca Celiaca

Variaveis* p-valor
Sim (n=6) Nao (n=164)

Idade da paciente (anos) 35 (31 -40) 35(31-138) 0,85

Idade da menarca (anos) 13 (12 -14) 13 (11-14) 0,97

Tempo da infertilidade (anos) 5(1-10) 4(2-6) 0,70

N do procedimento corrente 3(1-5) 2(1-3) 0,38

*Valores apresentados sdo mediana (quartil 1 — quartil 3)
N = ndmero

IV. 5. AVALIACAO DO ESTADO NUTRICIONAL DAS PACIENTES COM
SOROLOGIA POSITIVA PARA DOENCA CELIACA.

Em relacdo ao estado nutricional, considerando-se o indice da massa corporea,
nenhuma das mulheres com sorologia positiva para doenca celiaca apresentou baixo peso.
Sendo que 66,7% (4/6) apresentavam estado nutricional adequado (eutrofia), e os restantes

apresentavam sobrepeso ou obesidade.

Tabela 14. Avaliacéo do estado nutricional das pacientes estudadas com infertilidade e sorologia
positiva para doenca celiaca, em Salvador, Bahia, considerando-se o indice de massa
corporea (Kg/m2)

Casos IMC Estado nutricional
1 24,6 Eutrofia

2 28,1 Sobrepeso

3 20,3 Eutrofia

4 23,7 Eutrofia

5 30,5 Obesidade

6 21,2 Eutrofia

IMC: indice de massa corpérea
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IV. 6. MANIFESTACOES CLINICAS RELACIONADAS A DOENCA CELIACA NAS
PACIENTES COM SOROLOGIA POSITIVA

Com relacdo as manifestacdes clinicas relacionadas a doenca celiaca, de acordo com
as informacdes obtidas no questionario aplicado as pacientes com sorologia positiva, esses
dados estéo apresentados na Tabela 15. Diarreia ndo foi relatada por nenhuma das pacientes.
Uma das pacientes referiu abortos de repeticdo e investigacdo para baixa estatura na

infancia (Caso 3).

Tabela 15. Percentual de mulheres estudadas com infertilidade e sorologia positiva para doenga
celiaca que apresentaram sintomas gastrointestinais ou manifestac@es extraintestinais
associados a doenga celiaca, segmentado por sintoma referido

Sintomas N° (%)

Constipacéo 4 (66,7%)
Distensdo abdominal 3 (50,0%)
Perda de peso sem causa aparente 3 (50,0%)
Flatuléncia 3 (50,0%)
Dor abdominal 1 (16,7%)
Aftas recorrentes 3 (50,0%)
Artralgia 2 (33,3%)
Fadiga frequente 2 (33,3%)
Abortos recorrentes 1 (16,7%)
Tireoidite 2 (33,3%)

IV.7. ACHADOS GENETICOS DAS MULHERES COM INFERTILIDADE E
SOROLOGIA POSITIVA PARA DOENCA CELIACA.

Todas as seis pacientes com sorologia positiva para a doenca celiaca apresentaram
pelo menos um alelo HLA-DQ2 (DQA*0501 e DQB*0201). Nenhuma das pacientes
apresentou HLA-DQ8 (DQA* 0501). A Tabela 16 apresenta os alelos encontrados na
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pesquisa de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 pelo método de PCR nas pacientes com sorologia

positiva para doenca celiaca.

Tabela 16. Caracteristicas genéticas da pesquisa de HLA-DQ2 e HLA-DQ8 nas pacientes
estudadas com infertilidade e sorologia positiva para doenca celiaca

Paciente
Histologia 1 2 3 4 5 6
Alelos encontrados
DQA*0501 DQA*0501 DQA*0501 DQA*0501 DQA*0501
e DQA*0501 e e e e
DQB*0201 DQB*0201 DQB*0201 DQB*0201 DQB*0201

IV. 8. ASPECTOS LABORATORIAIS DA PESQUISA DE DEFICIENCIAS
ESPECIFICAS DE NUTRIENTES NAS MULHERES COM INFERTILIDADE E
SOROLOGIA POSITIVA PARA DOENCA CELIACA.

As dosagens séricas de ferritina e &cido folico estavam dentro dos limites de referéncia
para a normalidade em todas as pacientes com infertilidade e sorologia positiva para doenca
celiaca. A dosagem de vitamina B12 foi inferior aos limites normais de referéncia em apenas
uma paciente. Esta paciente corresponde ao caso 4, que engravidou apoOs técnica de

reproducdo humana assistida.

Tabela 17. Caracteristicas das dosagens séricas de ferritina, acido félico e vitamina B12 das
pacientes estudadas com infertilidade e sorologia positiva para doenca celiaca

Dosagens séricas

Nutrientes ! ) . 4 . .

Ferritina (ng/mL) 127,2 32,9 42,7 26,0 65,1 41,8
Acido félico (ng/mL) 10,72 16,14 14,22 >20,0 >20,0 19,7
Vitamina B12 (pg/mL) 462,6 357,5 464,9 122,0 459,1 653,0

Valores de referéncia: Ferritina (ng/mL): 11,0-306,8; Acido folico (ng/mL): 3,5-17,24; Vitamina B12 (pg/mL):
180,0-914,0
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IV.9. ASPECTOS ANATOMOPATOLOGICOS DAS MULHERES COM
INFERTILIDADE E SOROLOGIA POSITIVA PARA DOENCA CELIACAE
PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA NA AMOSTRA.

Das seis pacientes com sorologia positiva para doenca celiaca, cinco foram submetidas
a endoscopia digestiva alta com biopsia de cinco fragmentos da porcdo mais distal do
duodeno. Uma paciente ndo concordou em realizar o exame. Destas cinco pacientes que
realizaram o procedimento, 60% (3/5) apresentaram biopsia normal (Marsh 0) e 40% (2/5)
apresentaram atrofia vilositaria (Marsh 111b). A prevaléncia de doenca celiaca comprovada
por bidpsia no grupo de estudo foi 1,2% (2/170) [IC 95%: 0,1-4,2%] e considerando-se,

também, a doenca celiaca latente, a prevaléncia foi 2,9% [IC 95%: 1,0-6,7%].

Tabela 18. Caracteristicas histologicas das biopsias de mucosa intestinal das pacientes estudadas
com infertilidade e sorologia positiva para doenga celiaca

Paciente

Histologia
1 2 3 4 5 6

Mucosa de duodeno

distal Marsh 0 Marsh 0 NR Marsh 111b Marsh 0 Marsh 111b

NR = nao realizou

IV. 10. DESCRICAO DAS CARACTERISTICAS DAS MULHERES COM
DIAGNOSTICO DE DOENCA CELIACA.

A Tabela 19 descreve as caracteristicas das mulheres com infertilidade que tiveram o
diagndstico de doenca celiaca confirmado por bidpsia intestinal com achados histoldgicos de

atrofia vilositaria.
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Tabela 19. Caracteristicas das mulheres estudadas com infertilidade e diagnéstico de doenga
celiaca confirmado por bidpsia

Variaveis 4 S 6
Idade (anos) 39 44
Tempo da infertilidade (anos) 14 5

Idade da menarca (anos) 16 13

N do procedimento corrente 1 9
Resultado TRA Gestacdo Sem gestacdo
Histologia Marsh I11b Marsh I11b

N = nlmero

IV.11. PARTICULARIDADES DOS RESULTADOS DA QUARTA PACIENTE COM
SOROLOGIA POSITIVA PARA DOENCA CELIACA

ApoOs a realizacdo da coleta de sangue para a primeira pesquisa dos anticorpos
antiendomisio e antitransglutaminase e enquanto aguardava os resultados, essa paciente foi
submetida a fertilizacdo in vitro e engravidou (feto Unico), ndo sendo possivel realizar a bidpsia
intestinal. Uma segunda pesquisa de IgA antitransglutaminase foi realizada no final do terceiro
trimestre de gestacéo e foi negativa. Entretanto, a paciente estava em dieta isenta de glaten. Trés
meses apds o parto, em uso de dieta normal, a paciente foi submetida a nova coleta do anticorpo
antitransglutaminase e a bidpsia intestinal por endoscopia digestiva alta. O resultado do
anticorpo antitransglutaminase foi 10 vezes maior que a primeira dosagem realizada

(20,88/211,0) e a bidpsia evidenciou atrofia vilositaria com padrdo de Marsh tipo Ilb.

A Tabela 20 apresenta os resultados da sorologia para a doenca celiaca realizada

durante o seguimento da paciente categorizada como Caso 4.
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Tabela 20. Evolucgdo dos marcadores soroldgicos no seguimento da paciente categorizada como
Caso 4 entre as pacientes estudadas com infertilidade e diagndstico de doenca celiaca

DATA IgA anti TGt IgA AAE
01/10/2009

Antes da FIV 20,88 1:40
21/06/2010

Na gestacdo <2,0 Negativo
15/09/2010 211,0 Nao realizado

Trés meses apos o parto

FIV- Fertilizaco in vitro; IgA anti TGt - anticorpo antitransglutaminase da
classe IgA; IgA AAE — anticorpo antiendomisio da classe IgA
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V. DISCUSSAO

Neste estudo, a prevaléncia de doenca celiaca comprovada por biopsia nas mulheres
com infertilidade foi 1,2% (2/170) [Intervalo de confianca 95% = 0,1 - 4,2%]. Porém,
incluindo-se também as pacientes com diagndstico de doenca celiaca latente, chega-se a
prevaléncia de 2,9% (5/170) [IC 95%:1,0-6,7%], podendo chegar até 3,5% [IC 95%: 0,1 —
4,2%] se for incluida a paciente com sorologia e tipagem HLA-DQ2 positivas e na qual ndo
foi realizada a biopsia duodenal. Estes dados enfatizam a necessidade de se lembrar da

possibilidade de doenga celiaca na investigacdo de pacientes com infertilidade.

O valor de prevaléncia de DC comprovada por bidpsia, neste estudo, é semelhante ao
encontrado por Martins e colaboradores (2006), que observaram entre 200 pacientes
brasileiras com dificuldade para engravidar, dois casos com lesdes Marsh Ill e um caso com
lesdes Marsh 1I, determinando uma prevaléncia de DC de 1,5% [IC 95%: 0-3,2%].
Entretanto, no atual estudo foi incluida, também, a pesquisa dos alelos HLA-DQ2 e DQ8, que
conferem susceptibilidade genética para a doenca celiaca, sendo que todas as cinco pacientes
com sorologia positiva e que foram submetidas a bidpsia intestinal apresentaram ao menos
um alelo HLA-DQ2. Estes achados fortalecem a incluséo das pacientes com sorologia
positiva, porém bidpsia sem alteracdes caracteristicas, na forma clinica de doenca celiaca
latente, de acordo com a classificacdo atualmente aceita (ROSTOM, MURRAY e
KAGNOFF, 2006). Assim sendo, a prevaléncia de doenca celiaca neste estudo foi superior a
encontrada por Martins e colaboradores (2006) e semelhante a descrita por Collin e outros
(1996) e Tiboni e colaboradores (2006), que estudaram mulheres europeias com infertilidade,

e por Shamaly e outros (2004), realizado em Israel.

Entretanto, apesar das altas sensibilidade e especificidade dos marcadores sorologicos
utilizados neste estudo, a maioria das pacientes que apresentaram sorologia positiva para a
DC, ndo apresentou alteracdes histologicas compativeis com o diagnostico da doenca (3/5;
60,0%). Entdo, como explicar esses dados? Associado ao fato de que todas elas apresentaram
susceptibilidade genética para a doenca celiaca, possivelmente estas pacientes desenvolverao
as alteracOes histologicas do duodeno em algum momento de suas vidas. De fato, j& foi
demonstrado na literatura que pacientes com sorologia positiva para doenca celiaca e auséncia

de atrofia vilositaria podem evoluir para as lesdes intestinais caracteristicas da doenca. lltanen
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e outros (1999) acompanhando nove criangas com diagnostico soroldgico de doenca celiaca e
auséncia de atrofia vilositaria na biopsia inicial, demonstraram que elas apresentaram mucosa

intestinal plana caracteristica na segunda bidpsia, realizada entre 0,8-4,5 anos ap0ds a primeira.

Uma outra possibilidade para explicar a auséncia de lesdo histologica diagndstica da
doenca celiaca em pacientes com testes soroldgicos positivos é o carater intermitente das
lesbes na mucosa intestinal, com lesdes salteadas interpostas por areas de mucosa normal, de
forma que areas de mucosa com atrofia de vilosidades podem ndo ter sido biopsiadas.
Recentemente, Bonamico e outros (2008) estudando 665 criancas celiacas ndo tratadas, que
foram submetidas a bidpsia de um fragmento de bulbo duodenal e quatro de duodeno distal,
demonstraram que em 16 delas as lesbes caracteristicas da doenga na mucosa intestinal
estavam presentes somente no bulbo. No entanto, Pais e colaboradores (2008) no mesmo ano,
publicaram um estudo onde avaliaram, retrospectivamente, 247 pacientes que foram
submetidos a maltiplas bidpsias da mucosa intestinal e concluiram que a retirada de quatro
fragmentos de duodeno distal permitia a comprovagdo do diagnostico de doenga celiaca em
100,0% dos casos. No estudo em questdo, foram retirados cinco fragmentos da por¢do mais
distal do duodeno de todas as pacientes submetidas a bidpsia intestinal. Ressalta-se, aqui, que
em uma das pacientes com diagnostico de doenca celiaca comprovada por bidpsia, o aspecto
macroscopico do duodeno a endoscopia era completamente normal. Este achado, aliado as
manifestacBes gastrointestinais atipicas da doenca celiaca, corrobora a indicacdo de bidpsia
em todo paciente com sintomatologia gastrointestinal inespecifica que sera submetido a

endoscopia digestiva alta para investigacdo diagnostica.

Por outro lado, a fim de diferenciar os pacientes com doenca celiaca e auséncia de
atrofia vilositaria de pacientes com testes soroldgicos falso-positivos, alguns autores tém
descrito possiveis marcadores histoldgicos da doenca, que podem ser encontrados mesmo na
auséncia de lesdo histoldgica do tipo Marsh Ill. Jarvinen e colaboradores (2004)
demonstraram que pacientes com doenca celiaca latente e auséncia de vilosidades atroficas
apresentaram, no topo das vilosidades, contagem significativamente maior de linfocitos
intraepiteliais gama-delta e CD3+ do que a dos pacientes controles ndo celiacos. Em outro
estudo, Paparo e outros (2005) avaliando pacientes com anticorpo IgA antiendomisio positivo
e biopsia jejunal normal, encontraram marcadores imunohistoquimicos de ativagdo da
resposta imune no epitélio, lamina propria e criptas destes pacientes que apresentaram

aumento na contagem de linfdcitos intraepiteliais CD3+ e gama-delta, bem como aumento da
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contagem de células expressando CD25+, ICAM-1 e HLA-DR. A ndo incluséo destes testes

no presente estudo representou uma das suas limitagoes.

Considerando-se a principal causa para a infertilidade, que justificou a indicacdo de
reproducdo humana assistida nas pacientes incluidas neste estudo, os achados foram
parcialmente semelhantes aos encontrados por Meloni e colaboradores (1999) que utilizaram
protocolo similar de investigagdo para a causa da infertilidade nas mulheres incluidas no
estudo e demonstraram fator tubario em 8,1%; disfuncdo ovulatoria em 12,1%; infertilidade
sem causa aparente em 25,2% e fator masculino em 47,5%. Ja no estudo de Tiboni e outros
(2006), que também utilizou protocolo parecido de investigacdo para a principal causa da
infertilidade em mulheres com indicacdo de técnica de reproducdo humana assistida, o fator
tubario correspondeu a 23%; a disfuncdo ovulatoria a 5%; a endometriose a 3%; os fatores
masculinos a 26,5%; infertilidade sem causa aparente a 26,5%; e as causas mistas a 16% dos
casos. Essas diferencas no percentual de pacientes em cada grupo podem ter ocorrido porque
a definicdo final da causa principal da infertilidade nas pacientes estudadas dependeu
diretamente da avaliacdo e interpretacdo do médico especialista em reproducdo humana

assistida que as acompanhava.

Particularmente relevante foi a prevaléncia de DC encontrada no subgrupo de
mulheres com infertilidade sem causa aparente. Neste subgrupo, a prevaléncia de doenca
celiaca foi superior a encontrada por diversos autores e que, até entdo, variava de 0,8 a
8,0% (COLLIN et al., 1996; KOLHO et al., 1999; MELONI et al., 1999). Ha de se
ressaltar que fizeram parte deste subgrupo as duas pacientes com diagnodstico de DC
comprovado por bidpsia e que, mesmo que ndo incluissemos a terceira paciente com
diagnéstico de doenca celiaca latente, teriamos uma prevaléncia de DC neste subgrupo de

7,7%, ainda bastante elevada.

No atual estudo, a média de idade das pacientes com infertilidade e DC foi mais alta
que a encontrada por muitos autores. Uma possivel relacdo entre idade e fertilidade de
mulheres celiacas foi proposta por Tata e colaboradores (2005). Estes autores observaram que
mulheres celiacas, quando comparadas com mulheres ndo celiacas, tinham taxas de fertilidade
mais baixas quando mais jovens e taxas de fertilidade mais altas quando mais velhas.
Entretanto, este aumento da fertilidade relativa de mulheres celiacas com o aumento da idade
pareceu sofrer influéncia da dieta isenta de gluten. No atual estudo, todas as mulheres inférteis
portadores de doenga celiaca comprovada por biopsia ou doenca celiaca latente receberam

este diagndstico a partir da investigagdo realizada pela pesquisa e ndo estavam em uso de
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dieta isenta de gluten. De forma que, sobretudo naquelas com ISCA, a instituicdo da dieta
isenta de gliten a partir do diagndstico mais precoce, talvez pudesse propiciar a concepgcéo em

fases mais jovens da vida.

Com relacdo a média de idade da menarca, ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre o grupo de mulheres com sorologia negativa para doenga celiaca e as
mulheres com sorologia positiva. Apesar de estudos sugerindo que a idade da menarca em
pacientes celiacas € maior quando comparada com a de pacientes ndo celiacas, este achado
ainda é controverso (SFERLAZZAS et al., 2008).

No presente estudo, a média de duragdo do tempo de infertilidade das pacientes com
sorologia positiva, até o0 momento de inclusdo na pesquisa, foi maior do que a média de
duracdo da infertilidade entre as pacientes com sorologia negativa para a doenca celiaca.
Contudo, ndo foi encontrada diferenca estatisticamente significante quanto ao tempo de
duracédo da infertilidade entre os dois grupos (p=0,17). Apesar de ndo ter sido encontrada
relevancia estatistica entre o tempo de duracdo da infertilidade nestas pacientes, vale ressaltar
que entre as duas pacientes com diagndéstico de doenca celiaca confirmado por biopsia, uma
estava tentando engravidar ha 14 anos e a outra ha cinco anos, sendo que esta ultima ja havia
sido submetida a nove procedimentos com técnicas de reproducdo humana assistida sem
sucesso e, em nenhum momento, elas haviam sido submetidas a investigacdo para doenga

celiaca ou ao seu tratamento, o que poderia reduzir o tempo de infertilidade.

Quanto ao numero de tentativas de reproducdo humana assistida a que as pacientes ja
haviam sido submetidas, o tratamento atual correspondeu a primeira tentativa de
procedimento na maioria das pacientes deste estudo que ndo tinham sorologia positiva para a
doenca. J& entre as pacientes com marcadores sorol6gicos positivos, a maioria estava na
terceira ou mais tentativa de tratamento. Estes dados poderiam sugerir que as pacientes com
doenca celiaca ndo tratada tém maior risco de insucesso das técnicas de reproducdo humana
assistida no tratamento para a infertilidade. No estudo de Tiboni e outros (2006), das cinco
pacientes com diagnoéstico de doenca celiaca e que foram submetidas a técnicas de reproducéo
humana assistida, apenas uma paciente conseguiu engravidar ap6s o procedimento, porém
evoluiu para abortamento com seis semanas de gestacdo. Entretanto, sdo necessarias mais
pesquisas e acompanhamento das pacientes por tempo mais prolongado para inferir uma
provavel associacao entre doenca celiaca ndo tratada e maior risco de insucesso nas técnicas
de reproducdo humana assistida. Porém, enfatiza-se aqui, sobretudo, o custo gasto na

investigacao e tratamento de mulheres com infertilidade e que poderia ser diminuido, caso se
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incluisse, de modo sistematico, a pesquisa para a doenca celiaca nos protocolos de
investigacdo das causas de infertilidade, como parte dos exames iniciais. No entanto, esta

medida ainda ndo é consensual.

Nenhuma das pacientes inférteis com sorologia positiva, no estudo, referiu quadro
clinico de mé absorcéo intestinal, caracteristico de DC classica. Ao contrario, a constipacao
foi o sintoma mais frequentemente referido. Esses dados sdo compativeis com a assertiva de
que as formas atipicas da DC sdo as mais frequentes e fortalece o alerta de que a DC néo se
restringe ao ambito da gastroenterologia e que, para o seu diagnostico, é necessario o

conhecimento de suas manifestacdes atipicas e das condi¢des associadas a esta patologia.

Estes dados sdo semelhantes aos encontrados por Martins e colaboradores (2006) que
também encontraram sintomatologia atipica como manifestacdo clinica associada a doenca
celiaca em todas as pacientes inférteis com diagnostico da patologia. A sintomatologia
gastrointestinal atipica associada a doenca celiaca também foi encontrada por Shamaly e
outros (2004) que observaram constipacdo, vomitos e dor abdominal como sintomas referidos

pelas pacientes com diagndstico de doenca celiaca.

Nenhuma das pacientes do estudo, com sorologia positiva para doenca celiaca,
apresentou baixo peso, deficiéncia de acido folico ou nivel sérico baixo de ferritina. Apenas
uma paciente com diagnostico de doenca celiaca apresentou deficiéncia de vitamina B12.
Entretanto, uma limitacdo do estudo refere-se a esta paciente, categorizada como caso 4. Ela
engravidou apos técnica de fertilizacdo in vitro e sé retornou para a realizacdo da pesquisa de
HLA-DQ2 e HLA-DQ8 e dosagem sérica de vitamina B12, acido félico e ferritina ao final do
terceiro trimestre de gestacdo. Na semana seguinte a coleta de sangue, a paciente deu a luz a
um bebé saudavel, a termo e com bom peso ao nascimento. De forma que a deficiéncia de
vitamina B12 nesta paciente ndo parece ter interferido no desenvolvimento neurolégico da
crianca e ndo comprometeu a evolucdo da gestacdo. Por outro lado, a paciente fez uso de
acido félico durante o primeiro trimestre de gestacdo, o que impossibilita a real avaliagdo de

deficiéncia desta vitamina na amostra estudada.

Quanto ao seguimento das pacientes com sorologia positiva, a paciente referida como
caso 4, engravidou apds ser submetida & técnica de fertilizagdo in vitro, época em que
aguardava resultado dos testes sorologicos para doenca celiaca. Por razGes éticas e de acordo
com a solicitacdo da médica especialista em reproducdo humana que acompanhava esta
paciente, ela ndo realizou bidpsia intestinal por endoscopia digestiva alta durante a gestacéo.

No entanto, ao ser incluida no estudo, ndo somente ela, como todas as pacientes recebiam
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informagdes e eram esclarecidas sobre a doenca celiaca. A partir da confirmagdo de sua
gravidez, a paciente resolveu iniciar, por conta propria, dieta isenta de gliten que foi
confirmada pela negativacdo dos anticorpos antitransglutaminase IgA e antiendomisio IgA

durante a gestacéo.

Apos o parto, a paciente foi orientada a reintroduzir o gldten na dieta, a fim de que,
posteriormente, fosse possivel a realizacdo da biopsia intestinal para confirmacdo da doenca
celiaca. Trés meses ap06s a reintroducdo da dieta foi realizada nova pesquisa de IgA
antitransglutaminase que, desta vez, foi dez vezes maior do que a primeira dosagem realizada
(20,88 x 211,0U/mL). A paciente foi, entdo, submetida a bidpsia intestinal que evidenciou
atrofia vilositaria do tipo padrdo Marsh-Oberhuber Illb, sendo orientado acompanhamento

com gastroenterologista e reintroducdo da dieta isenta de gluten.

Diante desta paciente, questionamentos éticos e inquietantes surgiram. Sem a
confirmacédo do diagndstico de DC por bidpsia, como indicar a dieta isenta de glaten? Mas,
havendo a suspeita de ela ser portadora de DC e na impossibilidade de confirmar o
diagnostico, quais 0s riscos para a gestacdo se ndo fosse instituida a dieta isenta de gluten?

Seré que ela abortaria?

E importante ressaltar, que as lesdes histoldgicas evidenciadas apos a gestacio
poderiam estar presentes durante a gravidez, mesmo em face da negativagéo da sorologia.
Esta possibilidade ja foi documentada na literatura. Wahab e outros (2002) acompanhando
158 pacientes com doenca celiaca, demonstraram que apenas 65% dos pacientes
apresentavam remissao das lesbes histoldgicas durante um periodo de dois anos apos a
introducdo de dieta isenta de glaten e que a recuperacao histolégica da mucosa intestinal apds
cinco anos de tratamento ainda era incompleta ou estava ausente em cerca de 10,1% dos
pacientes. Outro fato que corrobora esta possibilidade é a deficiéncia de vitamina B12 que foi
demonstrada nesta paciente e que poderia estar relacionada a ma absorcdo deste
micronutriente por lesdo da mucosa intestinal. Diante da possibilidade de que as alteragdes
histoldgicas estivessem ainda presentes durante a gestacdo, apesar da dieta isenta de glaten,
pode-se inferir que, mais provavelmente, a negativagdo dos autoanticorpos possa estar

relacionada a boa evolucdo da gestagdo nesta paciente.

Por telefone, foram obtidas informacGes sobre o seguimento das outras pacientes. A
terceira paciente com sorologia positiva e que nao realizou a biopsia intestinal engravidou
apos nova tentativa de fertilizagdo in vitro e, até 0o momento, a gestacdo evolui sem

intercorréncias com a paciente mantendo dieta normal. A quinta paciente com sorologia
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positiva para doenca celiaca (IgA anti-TGt e IgA AAE positivos) e que ja tinha um filho de
10 anos de idade apds gravidez sem intercorréncias, apresentou gestacdo esponténea,
porém evoluiu para abortamento com seis semanas de gestacdo. A sexta paciente, com
diagnédstico confirmado de doenca celiaca, iniciou dieta isenta de gliten recentemente e

continua sem engravidar.

Diante do exposto, parece justificAvel a realizagdo da triagem soroldgica para a
doenca celiaca em mulheres com histéria de infertilidade e, em particular, naquelas com
ISCA. Ha de se ressaltar, que o custo dos testes sorologicos sdo, em muito, bem menores do
que a maioria dos exames realizados na investigacdo, muitas vezes inicial, do casal infertil.
Além disso, j& estd bem documentada a prevaléncia aumentada de DC nas mulheres com
infertilidade sem causa aparente o que, neste estudo, também ficou demonstrado. Sobretudo,
estas mulheres podem se beneficiar a curto e longo prazo com o diagnostico da doenca e a
instituicdo do seu tratamento, evitando varias complica¢fes. Ha de se considerar ainda, que a
dieta livre de gluten pode ter um impacto muito menor para estas pacientes quando
comparada ao desgaste emocional a que estdo submetidas durante a investigacdo muitas
vezes demorada, incluindo procedimentos por vezes invasivos, e a frustracdo das falhas
terapéuticas. Por fim, enfatiza-se a necessidade de informar os profissionais de salde que

assistem estas pacientes, sobre as possibilidades de apresentacGes atipicas da doenca celiaca.
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VI. CONCLUSOES:

A partir dos objetivos propostos e dos resultados encontrados conclui-se:

1. Mulheres com queixa de infertilidade podem ter doenga celiaca ndo diagnosticada,

particularmente aquelas sem causa aparente para a infertilidade apos avaliacao.

2. Considerando-se, também, a doenca celiaca latente, a prevaléncia de doenca celiaca
em mulheres com infertilidade € elevada e ainda maior no subgrupo de mulheres com

infertilidade sem causa aparente.

3. A ma nutricdo e a ma absorcdo de ferro, acido folico e vitamina B12 ndo parecem ser

a causa da infertilidade em mulheres com doenca celiaca.

4. A sintomatologia atipica relacionada a doenca celiaca é comum em mulheres com

infertilidade e doenca celiaca.

5. Considera-se necessaria a inclusdo da sorologia para doenca celiaca, de modo
sistematico, como triagem para esta doenca em mulheres inférteis, sobretudo no

subgrupo de mulheres com infertilidade sem causa aparente.
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ANEXO B — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Universidade Federal da Bahia

Complexo Hospitalar Universitario Prof. Edgard Santos
Diretoria Adjunta de Ensino, Pesquisa e Extens&o (DAEPE)

Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
Rua Augusto Viana, s/n — Canela. Salvador — Bahia. Cep — 40.110-060
Tel.: (71) 3283-8140 FAX: (71) 3283-8141
E-mail: cep.hupes@gmail.com

FORMULARIO DE APROVAGCAO
PROTOCOLO CEP - 023/2009

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgard Santos (HUPES) avaliou o Projeto descrito abaixo:

Projeto de Pesquisa: Prevaléncia de doenca celiaca em mulheres com infertilidade

idiopatica admitidas em uma clinica de reproducdo humana assistida.
Pesquisador Responsavel: Ana Paula de Sousa Lobo Machado.
Data do Parecer: 24.11.2009

Parecer: Projeto Aprovado

Atenciosamente,

N e
ROBE ADARC, MD PED

Coordenatior CEP
CHYPES

Resolucdg CNS 196/96 item IX.2 letra c
Cabe ao pesquisador elaborar e apresentar os relatorios parciais e final de seu
projeto de pesquisa ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).




ANEXO C — QUESTIONARIO

PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA EM MULHERES COM INFERTILIDADE
FICHA INDIVIDUAL DE PACIENTES

| 1) DADOS GERAIS | Codigo:
Nome: Prontuério:
Nome do Conjugue : Telefone:
ldade: anos

Procedéncia

Peso: Kg Altura: m
IMC: Kg/m2 () Desnutri¢do ( ) Eutrofia ( ) Sobrepeso ( ) Obesidade

| 2) INVESTIGAGAO DA INFERTILIDADE |
Data do diagndstico (més/ano):

Data do casamento (dia/més/ano):

Hé& quanto tempo tentando engravidar:
Protocolo para infertilidade:

Exame Data / Resultado

Hemograma

Glicemia

AST/ALT

Progesterona

FSH

LH

Prolactina

Androstenediona

Estradiol

Testosterona

Anti-TPO

AAT

TSH

T4 livre

Exames de imagem

Histerosalpingografia ( ) sim ( ) ndo Resultado:

Histeroscopia ( )sim ( ) ndo Resultado:

Laparoscopia ( )sim ( ) ndo Resultado:

Outros testes:

Teste pos-coital ( )sim ( )ndo Resultado:

Espermograma do cbnjugue ( ) normal ( ) alterado
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3) ALTERACOES GASTROINTESTINAIS E CORRELATOS

Paciente
Sim N&o

Constipagdo

Diarreia

Distensao abdominal

Azia / Dispepsia

Dor abdominal recorrente () Leve () Moderada

() Forte

Nauseas/vomitos

Avrtralgia ou artrite

Flatuléncia

Aftas recorrentes

Fadiga frequente

Diabeteis Mellitus tipo |

Dermatite Herpetiforme

Idade da menarca: anos

Irregularidade menstrual

Partos Caso sim, quantos? () ultimo ha quanto tempo? (
Peso/Estatura ao nascer do(s) RN(s):

) ano(s)

Abortos espontaneos

Perda de peso sem causa aparente

Osteoporose

| 4) INVESTIGAGAO SUBSEQUENTE |

POSITIVO
RESULTADO SIM NAO

Dosagem IgA Titulo:

IgA antiendomisio Titulo:

IgA anti-tTG Titulo:

IGA antitransglutaminase Titulo:

HLA DQ2

HLA DQ8
Se tem indicacdo, aceitou realizar bidpsia intestinal? () Sim () Néao
Achados da bidpsia:

Hipertrofia/alongamento das criptas

Apagamento/atrofia das vilosidades () Leve () Moderada () Total

Aumento de linfocitos intra-epiteliais

Outros exames:
RESULTADO DEFICIENCJA
SIM NAO

Ferritina:
Vitamina B12 :
Acido félico




