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Celiac disease as a cause of women infertility: a systematic review

A doenca celiaca (DC) apresenta, além de alteracdes gastrintestinais,
manifestacdes atipicas, como infertilidade. O trabalho objetivou demonstrar a relacao entre DC e infertilidade feminina,
bem como elucidar a importancia de sua triagem, por via sorolégica, em mulheres com infertilidade de causa
desconhecida. Revisao sistematica de 40 artigos publicados entre 1999 e 2014, por meio de buscas sisteméticas
utilizando as bases de dados MEDLINE (via PUBMED), LILACS e SciELO. A prevaléncia de DC no Brasil foi de um
para 681 em grupos presumivelmente sadios e 1 para 293 em adultos e criangas sem queixas gastrintestinais. Foi
descrito relacao entre anticorpos presentes na DC e desordens do aparelho reprodutor feminino, determinando
supressao de fatores de crescimento, alteracdes das funcdes secretoras da placenta, dano trofoblastico e
apoptose tecidual. Além disso, a atrofia das vilosidades na DC promove deficiéncia nutricional, determinando
oligomenorreia, metrorragia e dismenorreia. No recém-nascido, observou-se prematuridade, pré-eclampsia e
individuos pequenos para idade gestacional. A grande relevancia do diagnéstico se da pelo fato de o tratamento
poder prevenir danos tanto para o feto quanto para a mae. Existe relagdo entre DC e infertilidade e a triagem
sorolégica em mulheres com infertilidade de causa desconhecida estd indicada.

The celiac disease (DC) presents gastrintestinal alterations, as well as
unusual signs such as infertility. The objective of this review is to demonstrate the relation between DC and woman
infertility, and show the importance of its screening through serological methods in women with unexplained
infertility. Systematic review of 40 published articles between 1999 and 2014, through systematic search using
MEDLINE (via PUBMED), LILACS e SciELO databases. The prevalence of DC in Brazil was from one to 681 in
healthy groups and from one to 293 in adults and children without gastrointestinal complaints. It was described
a relation between antibodies present in DC and women reproductive system disorders, determining suppression
of growth factors, alterations in the secretory placenta functions, trophoblastic damage and tissue apoptosis.
Besides that, the atrophy of intestinal villus in DC promotes nutritional deficiency, determining oligomenorrhea,
metrorrhagia e dysmenorrhea. In newborns, it was observed prematurity, pre-eclampsia and small individuals for
gestational age. The biggest relevance of the diagnosis is due to the fact of the treatment to prevent damage
for the fetus as well as the mother. There is a relation between DC and infertility so, the sorological screening
in women with unexplained infertility is recommended.
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Introducao

A doenga celfaca (DC) é uma enteropatia que cursa com intolerdn-
cia permanente induzida pelo gliten em individuos geneticamente
predispostos, causando uma rea¢do inflamatdria cronica do intestino
delgado, mediada por linfécitos T. Esta representa a sindrome ab-
sortiva de origem genética mais prevalente no mundo, acometendo
cerca de 1% da populagdo mundial, sendo também mais frequente
em mulheres'. Estima-se que, nos Estados Unidos, a incidéncia
de DC tenha quadruplicado nos tltimos 50 anos e duplicado entre
os anos 1990 e 2000, na Europa’®. No Brasil, onde era tida como
doenga rara, detectou-se, no ano de 2003, uma prevaléncia que varia
entre 1 e 681 em grupos presumivelmente sadios e entre 1 e 293
em adultos e criangas sem queixas gastrintestinais’.

Clinicamente, apresenta-se com manifesta¢des tipicas de
sindromes de md absor¢do; entretanto, tem sido cada vez mais
associada a manifesta¢des extraintestinais, dentre elas disfun¢des
do aparelho reprodutor feminino, como: abortos recorrentes,
crescimento intrauterino restrito, prematuridade e infertilidade®’.

Diante da suspeita de DC, a abordagem inicial do paciente deve
ser feita por meio de exames de rastreio, dentre os quais existem
dois principais: teste de pesquisa do anticorpo antiendomisiolgA e
antitransglutaminaselgA. A pesquisa do anticorpo antigliadinalgA
e IgG, que também jd foi utilizada para rastreio, atualmente, ndo
é mais rotineiramente recomendada, dada a sua baixa sensibilidade
e especificidade. A triagem por métodos sorolégicos é importante,
pois identifica os individuos que deverdo ou ndo realizar biGpsia
intestinal, permitindo, muitas vezes, que o diagnédstico de DC
seja feito mesmo em individuos assintomdticos’™.

O anticorpo antiendomfsio da classe IgA, identificado pela
técnica de imunofluorescéncia indireta, apresenta sensibilidade
de 86 a 100% e especificidade de 90 a 100%. Por fim, o anti-
corpo antitransglutaminase da classe IgA, também obtido pelo
método imunoenzimdtico de ELISA, possui sensibilidade de 77
a 100% e especificidade de 91 a 100%, com valores semelhantes
entre criangas e adultos®’.

A sensibilidade dos testes sorolégicos, em geral, é diretamente
proporcional ao grau de atrofia das vilosidades intestinais, porém
um teste soroldgico negativo ndo exclui DC’.

O diagndstico definitivo € feito por endoscopia digestiva alta
com bidpsia do intestino delgado, sendo preconizada a obtengdo
de 4 a 6 amostras do duodeno descendente, uma vez que a atrofia
das vilosidades ocorre de maneira desigual’.

A partir da década de 1970, a relagdo da DC com infertilidade
foi aventada, sendo esta definida como a impossibilidade de conce-
ber apés 12 meses de relacGes sexuais desprotegidas''. Entretanto,

a literatura ainda ndo comprovou o mecanismo fisiopatolégico da

DC causando infertilidade. Considerando a natureza estigmatizante
da infertilidade e sua influéncia negativa na autoestima, mostra-se

importante um maior entendimento a respeito do assunto'”.

Objetivo

O presente estudo teve como objetivo elucidar a infertilidade
como consequéncia da DC e alertar a respeito da importancia da
pesquisa de DC em mulheres com infertilidade de causa desco-
nhecida. Além disso, correlacionou-se os efeitos da intolerincia
ao gliten com prematuridade, aborto, md nutricio fetal e suas

consequéncias na gravidez.

Metodologia

Foi realizada revisdo sistemdtica da literatura, no primeiro
semestre de 2015, usando os descritores conforme a base de dados
Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS), sendo estes: celiac disease
and infertility; celiac disease and premature; celiac disease and abortion;
celiac disease and malnutrition and pregnancy. Utilizaram-se trés bases
de dados, MEDLINE (via PubMed), LILACS e SciELO. Os cri-
térios de inclusio foram artigos publicados nos Gltimos 20 anos,
estudos feitos em humanos e nos idiomas, portugués, inglés e
espanhol. Os critérios de exclusdo, mulheres com infertilidade
de outra etiologia, que ndo DC.

As estratégias de busca e a quantidade de artigos recupe-
rados, de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, estao
descritas no Quadro 1.

Conforme as bases de dados e os descritores citados ante-
riormente, foram selecionados 32 artigos, a partir dos quais
foram incluidos mais 5 presentes nas referéncias destes. Outros
trés artigos foram obtidos a partir de sugestdo do orientador.

Todo esse processo de selegdo encontra-se ilustrado na Figura 1.

Discussao

Diversas teorias vém sendo propostas quanto a relagdo entre
DC e infertilidade e quanto ao mecanismo fisiopatoldgico en-
volvido nesse processo. Entretanto, dos 40 artigos selecionados,
apenas 16 mencionam possiveis explicacdes para esses fatos.

A prevaléncia de infertilidade em mulheres com DC apresentou
valores discordantes entre alguns dos autores selecionados. Meloni
et al., em estudo transversal realizado em 1999, estimaram que
a DC afetaria 8% das mulheres com diagnéstico de infertilidade
sem causa definida'”. Khoshbaten et al. avaliaram um grupo de
100 casais iranianos com infertilidade nfo esclarecida, observa-

ram alta prevaléncia de titulagdes sorolégicas (6,5% para o teste

216

FEMINA | Setembro/Outubro 2015 | vol 43 | n° 5



€2,8% para o controle) para DC, quando comparado a pacientes
com fertilidade normal'*.

Tata et al. realizaram estudo com 1.521 mulheres com DC
e 7.732 mulheres sem DC, concluindo que as taxas globais de
fecundidade dos grupos com a doenca é similar a da populagdo
em geral”. Zugna et al. chegaram a mesma conclusdo quando
realizaram pesquisa com 1.495 mulheres com CD e 51.109
controles'®. Hogen Esch et al., em estudo caso controle, tam-
bém apresentaram dados semelhantes aos anteriores em estudo
com amostra de 1.038 pacientes atendidos em uma clinica de
infertilidade e 1.432 controles'’. Os mesmos resultados foram
obtidos por Dhalwani et al., em estudo coorte realizado com
2.319.718 mulheres potencialmente férteis que ndo tinham DC
e 6.506 mulheres com a doenga'®. Os quatro trabalhos apresen-

taram amostras numericamente significativas, o que representa

Quadro 1 - Artigos encontrados nas bases de dados selecionadas,
a partir da associacdo entre os descritores

PubMed LILACS SciELO
Celiac disease and infertility 68 4 3
Celiac disease and premature 34 2 1
Celiac disease and abortion 30 2 1
Celiac disease and malnutrition and 16 0 0

pregnancy

LILACS: Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude; SciELO: Scientific
Electronic Library Online.

dado favorével ao estudo. Entretanto, houve perda de amostra
populacional durante o estudo de Hogen Esch et al. e registro
incompleto de dados dos pacientes nos estudos de Tata et al. e
Dhalwani et al.

Outra informagio relevante foi obtida por Marild et al., iden-
tificando relagdo positiva entre a realiza¢do de cesdreas eletivas
e o desenvolvimento de DC, deixando sua hipétese de que essa
patologia teria relagdo com a flora bacteriana do recém-nascido,
mais consistente'.

Trés estudos se destacam na avalia¢ao da influéncia dos
anticorpos antiendomisio, antigliadina e antitransglutaminase,
presentes na DC, sobre a génese de alteracdes no aparelho repro-
dutor feminino. Khashan et al., em um estudo coorte realizado
em 2010, mostraram que a presenca desses anticorpos determina
alteragdes da dindmica celular, supressdo de fatores de crescimento
e alteracdes de funcoes secretoras da placenta®. Enquanto isso,
Piazza et al. relacionam a presenga de anticorpos antitransglu-
taminase com dano trofobldstico e maior apoptose tecidual, o
que condiciona uma dificuldade a implantacdo trofobldstica e,
consequentemente, progressao da gestacio®. Sharshiner et al.,
em estudo de caso controle, constataram que alguns casos de
infertilidade tém etiopatogénese autoimune, principalmente
relacionada a sindrome do anticorpo antifosfolipide, que também
pode estar presente na DC?!. Outro estudo, feito por Bourdon
et al., tentou usar a citrulina urindria na prevengdo de tolerancia

gastrointestinal, entretanto ndo obteve sucesso®’.

Critérios de inclusao Pesquisa: Critérios de exclusdo
- IPubIlcfa\goeAs nos uItlons 20 anos - PubMed: 148 —Tra.bfalhos que continham na amostra
— Idioma: inglés, portugués e espanhol — SciELO: 5 participantes com causa conhecida de
— Pesquisa em humanos — LILACS: 8 fertilidade, que ndo seja doenca celiaca
Artigos excluidos
— PubMed: 31 Apos eliminacdo de . .
—_—
— SciELO: 2 artigos repetidos AEESCENES
— LILACS: 4

Incluiram-se 5 artigos das referéncias
escolhidas e 3 artigos sugeridos pelo
orientador

32 artigos

Totalizando 40 artigos

Figura 1 - Fluxograma que demonstra a triagem dos artigos sobre doenca celiaca versus infertilidade
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Na DC ocorre atrofia das vilosidades intestinais, com consequente
desencadeamento de sindrome de md absorcdo, podendo haver
déficit de diversos nutrientes, tais como zinco, magnésio, fésforo
e vitamina B12. Martinelli et al., em estudo de caso controle,
mostraram associa¢do da deficiéncia de nutrientes com alteracoes
como: oligomenorreia, dismenorreia, metrorragia e hipomenor-
reia®”®. Na metandlise conduzida por Tersigni et al., observou-se
queda na sintese e secre¢do de hormonio luteinizante e horménio
foliculo estimulante, que foi relacionada a2 m4d absor¢do de zinco
acarretando em regulagio anormal do eixo ovariano, amenorreia
secundria, abortos espontineos e pré-eclimpsia®’. J4 Khoshbaten
etal. e Pellicano et al. concluiram que o desequilibrio nutricional,
especialmente a md absor¢do de nutrientes como zinco, selénio,
ferro e dcido fdlico, pode ser a base dos distirbios reprodutivos
mediada pela DC, principalmente a infertilidade!**.

No estudo feito por Martinelli et al., realizado em 2000 com
845 gestantes, 12 eram portadoras de DC, constatou-se evolugio
destavordvel em 7 destas. As principais intercorréncias gestacio-
nais foram prematuridade, pré-eclimpsia e PIG (crianca pequena
para idade gestacional: inferior a -2 desvios-padrdo para média de
nascidos vivos)*®. J4 Kumar et al. avaliaram grupos de pacientes
com abortamentos de repeti¢do, natimortos, retardo de cresci-
mento intrauterino e infertilidade sem causa aparente, com base
nos titulos de anticorpos IgA-tTG, e também observaram que a
DC latente teve 5,43 vezes mais chances de ocorrer no primeiro
grupo, 4,61 vezes no segundo, 7,75 vezes no terceiro e 4,51 vezes
no quarto grupo, quando comparados com os grupos controles®’.
Quanto a Sher et al., observou-se que o nimero médio de criangas
nascidas de pacientes com DC, 1,9, foi significativamente menor
em comparacdo com o de pessoas sadias, 2,5%.

Khashan et al. também correlacionaram a DC com o peso
ao nascer e a ocorréncia de parto prematuro. As mies foram
divididas em 3 grupos:

1. mies diagnosticadas e tratadas para DC;
2. mies portadoras de DC, porém ainda nao diagnosticado no
momento da gestagdo;

3. mies sem DC.

O grupo consistiu de 504.342 partos, com 346 criangas
nascidas antes do diagnéstico de DC e 1.105 nascidas apés o
diagndstico, levando em consideragdo que essas mies estavam
utilizando dieta livre de glaten. A média de peso foi 3.500 g
para mies tratadas, 3.354 g para as mies ndo tratadas e 3.490 g
para os filhos sem a doenga. O estudo concluiu que houve dife-
renga nos pacientes com DC ndo tratada sobre peso ao nascer e
sobre a frequéncia de partos prematuros, em comparagio com a

populacio normal, sendo a doenga um fator de risco para ambos®.

Além disso, Ciacci et al., em estudo de caso controle, relacio-
naram a DC com trombofilia e esta com interrup¢io precoce da
gravidez”. Por sua vez, Martinelli et al. observaram a presenca
de oligomenorreia, hipermenorreia, dismenorreia e metrorragia
nas mulheres com DC, sendo que 70% destas ndo faziam dieta
isenta de glaten. Outro aspecto analisado foi a associa¢do entre
DC e distarbios na gestacdo, sendo quase duas vezes maior o
risco de aborto nas mulheres com DC, embora n3o tenha obser-
vado rela¢do estatisticamente significativa. Este estudo também
correlacionou o distirbio da intolerdncia ao gliten com risco
de aborto, hipertensdo gestacional, descolamento prematuro
da placenta, anemia grave, hipercinesia uterina e crescimento
intrauterino restrito®.

O diagnéstico laboratorial inicia-se com a pesquisa de anti-
corpos antiendomisio da classe IgA (IgA-EMA), teste laboratorial
de maior importincia, tendo sensibilidade e especificidade em
torno de 97% e que evidencia a presenca da transglutaminase
tecidual, pelo método de imunofluorescéncia indireta, segundo
Piazza et al., o qual demonstrou que também pode ser feito
o teste de anticorpos antigliadina (Ig Aantigliadina), apesar de
apresentar uma sensibilidade menor, em torno de 80 a 90%, e
sua especificidade ser de 85 a 95%. Por sua vez, os anticorpos
Ig Gantigliadina sdo menos sensiveis, com taxa de 75 a 85%,
e sua especificidade é de 75 a 90%°.

Dentre os 40 estudos analisados, 14 abordaram o método
de diagnéstico definitivo, que é realizado por meio da bijpsia

jejunal por via endoscépica®?>192-29-37

, como evidenciado por
Martins et al. e Choi et al., em pacientes que apresentaram teste
sorolégico positivo, tendo sido obtidas de trés a quatro amostras
de mucosa duodenal. O diagnéstico histopatolégico baseou-se
na presenca de linfGcitos intraepiteliais (LIEs), hiperplasia de

3031 Qs resultados sdo classifica-

criptas e atrofia das vilosidades
dos, de acordo com os critérios de Marsh, em: tipo O (normal),
tipo 1 (infiltrativo), tipo 2 (hiperpldsico) e tipo 3 (destrutivo),
como citado por Martins et al.>°. Os critérios de Marsh sdo
demonstrados em arquivo anexo (Anexo A).

Muitos estudos concordam que o tratamento mais efetivo
para a DC se baseia em uma dieta isenta de gliten, proteina
presente em trigo, cevada, aveia e centeio; entretanto, a adesdo
de forma correta e prolongada a essa dieta é muito dificil**-335-4,
Martins et al. evidenciaram que a cada trés pacientes positivas
para DC, duas ndo conseguiram ou ndo quiseram seguir a dieta.
Esse ntimero se eleva ainda mais se as pacientes forem adoles-
centes®. Piazza et al. relataram que pequenas quantidades de
gliten podem estar presentes em diversos produtos alimentares,
mesmo que ndo derivados de trigo e centeio, funcionando assim

como contaminantes permanentes®.
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Pepper et al. sugerem que para as gestantes com DC,
além da dieta livre de gliten, outra medida nutricional seria
a suplementagdo de vitamina B12, visando uma reducdo de
problemas fetais, como déficit de desenvolvimento cerebral
e funcionamento cognitivo pés-nascimento. Porém, os
mecanismos biolégicos envolvidos na profilaxia ndo foram
esclarecidos™.

Os resumos dos artigos selecionados conforme autor, ano,
local de publicagdo, tipo de estudo, amostra, resultados, limita-
¢oes e equator, dos trabalhos mais relevantes estio compilados

no quadro anexo (Anexo B).

Conclusao

infertilidade inexplicada deveria ser realizado rotineiramente.
Observou-se que o tratamento da DC permitiu obter a melhora
dos sintomas e suas complica¢des, inclusive a infertilidade e os
danos para o feto.

E importante que os profissionais da satide se atentem para
a DC em mulheres com infertilidade de causa desconhecida,
devendo, assim, langcar mdo dos exames laboratoriais disponi-
veis para o rastreio e diagnéstico inicial dessa comorbidade.
Dessa forma, pode-se prevenir o estresse emocional provo-
cado nas mulheres que desejam engravidar e as alteragdes

no recém-nascido.
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Anexo A - Diagnostico definitivo de DC baseado nos critérios histopatolégicos de MARSH?2°.

Critérios de Marsh

0
(normal)

1
(infiltrativo)

Tipos
2 3

(hiperplasico)

(destrutivo)

Observa-se

Observa-se

Observa-se

Observa-se

—Mucosa sem
alteracdo;
—LIEs < 40: 100
células do epilélio

— Vilosidades com
arquitetura normal
—LIEs < 40: 100
células do epilélio

—LIEs < 40: 100
células do epilélio
— Vilosidades com
arquitetura normal
— Hipertrofia das
criptas

—LIEs < 40: 100

células do epilélio

— Hipertrofia das

criptas
— Diferentes graus
de hipotrofia das
vilosidades (moderada,

severa ou atrofia)

40x

Fonte: Martins et al., 2006; Nivaldo Hartung Toppa.
LIEs: linfocitos intraepiteliais.
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Anexo B - Resumo dos artigos selecionados conforme autor, ano, local de publicacdo, tipo de estudo, amostra, resultados,

limitacdes e equator.

Autor/Ano/Local Ui
estudo
Choi JM, 2012,
FUA Coorte
Koshbaten M, Caso
2011, Iran controle
Zugna D 2011, Caso
Suécia controle
Kumar A 2011, Caso
india controle
Khashan AS, Estudo
2010, Dinamarca de coorte
Sharshiner R, Caso
2013, Salt Lake
. controle
City
Martinelli D, Caso
2010, Foggia controle
Martins CLS, Caso
2006, Rio de
) controle
Janeiro
Ciacci C, 2009, Caso
Italia controle

Amostra

188 mulheres com idade entre 25
e 39 anos, que se apresentaram ao
centro de cuidados de infertilidade

priméria e secundaria com pelo
menos 12 meses de duracao.

100 casais com infertilidade
inexplicavel e 200 casais sem
problemas reprodutivos relatados.

38.798 homens, sendo 7.121
homens com doenca celiaca, entre
18-54 anos, e 31677 homens
controle.

893 mulheres (104 com aborto
recorrente idiopatico, 104 mulheres
com natimorto inexplicavel,
230 casos de infertilidade
inexplicavel, 150 mulheres gravidas
com restricdo de crescimento
intrauterino idiopatica, 305
controles)

Maes sem DC n = 1.502.891
Maes com DC tratadas = 346
Mées com DC ndo tratadas = 1105

Casos n = 116 mulheres com
abortos recorrentes sem causa
aparente. Controle n = 116
mulheres saudaveis sem historia de
complicagdo gestacional.

Casos n = 62 com diagnostico de
doenca celiaca
Controle n = 186, mulheres sem
doenca celiaca, com idade entre15
e 49 anos.

Grupo de 200 mulheres com DC
(caso) e 400 mulheres (controle).

Casos n = 39 mulheres com um
novo diagnéstico de CD com, pelo
menos, duas perdas de gravidez
dentro dos primeiros 3 meses de
gestacao.

Controle n = 72 mulheres com
doenca celiaca e com pelo menos
uma gravidez normal e sem
histdrico de perda da gravidez
espontanea.

Resultados

Das 188 mulheres com infertilidade,
quatro foram diagnosticadas com DC,
prevaléncia de 2,1%, e 5,9% dentro das
com infertilidade sem causa explicavel.

A prevaléncia esperada para populagéo geral
seria de 1,3%. As quatro pacientes, apds
introdugdo de dieta adequada, conseguiram
engravidar e gerar criangas saudaveis.
Resultados positivos de tTGA foram
detectados em 13 pacientes com
infertilidade (6,5%) e 11 nos pacientes
controle (2,8%) (P = 0,027). Deficiéncia
de IgA foi identificada em 14 pacientes
inférteis e em 11 do controle.

0 estudo encontrou uma taxa de fertilidade
normal para os pacientes portadores de DC

A soroprevaléncia de Ig Atransglutaminase
foi de 6,7% no grupo com aborto
recorrente, 5,70% in no grupo com
natimorto inexplicavel, 5,65% no grupo
com infertilidade, 9,33% in no grupo com
restricdo de crescimento intrauterino, e
1,30% no grupo controle. As taxas de parto
prematuro, baixo peso ao nascer, e partos
via cesariana, foram maiores em individuos
soropositivos, quando comparados com
soronegativos.

Mées com DC ndo tratadas apresentam
filhos com peso 100g mais leve que mées
tratadas ou que ndo possuem DC.

83% dos casos tiveram cerca de 3 vezes
mais perdas e 39% de aborto do que o
controle

Porcentagens mais elevadas de distdrbios
do ciclo menstrual e amenorreia foram
observados em mulheres com DC

Nao foi possivel calcular a medida de
associagao, uma vez que todas as mulheres
do grupo controle obtiveram testes
soroldgicos negativos.

Nao houve diferenca na lesao de mucosa,
menarca, niveis de hemoglobina, ferritina,
IMC entre o grupo caso e o controle.
Mulheres com perda gestacional precoce
tiveram o diagnéstico de DC mais
precocemente (grupo caso). Além disso,
identificou-se uma relacéo entre a perda
precoce da gravidez em mulheres com DC e
a variante 4G do gene PAI-l.

Limitacdes

Apesar do grande volume de
pacientes no centro de saude,
muitos se mostraram relutantes,
além de apresentar amostra
limitada de pacientes.

Apenas 5 dos 24 pacientes com
tTGA positivo e quatro dos 25 com
deficiéncia de IgA aceitaram ser
submetidos a biopsia duodenal.

Homogeneidade étnica da
amostra, falta de dados acerca
do IMC e do uso de tabaco da

amostra

Pacientes restritos ao
Hospital LokNayak

Possiveis erros de prontuarios na
quantificacdo de idade gestacional,
confundindo se o baixo peso ao
nascer seria da prematuridade, ou
da DC materna.

Mulheres com sorologia positiva
n&o realizaram biopsia jejunal.
As participantes do estudo ndo
sofreram investigagéo clinica
para outras causas de perda da
gravidez.

Viés de selecdo, pois uma parte
da amostra participava de um
grupo de pacientes com DC, sendo
mais bem informadas sobre o
assunto, podendo mascarar alguns
resultados, como porcentagem
mais elevada de perturbagdes
menstruais e amenorreia em
mulheres com DC.

Amostra considerada pequena.

Houve dificuldade em saber as
causas de perda da gravidez no
grupo controle.

Além disso, a populacdo amostral
era pequena.

Equator
STROBE

18/22

18/22

21122

18/22

20/22

20/22

18/22

12/22

18/22

Continua...
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Anexo B - Continuacéo.

Autor/Ano/Local Dk
estudo
REILIELD Transversal
2014, Italia
Hogen Esch CE, Caso
2011, Holanda controle
Slade P, 2007, Estudo
Inglaterra transversal
Meloni GF, Caso
1999, Italia controle
Tata LJ, 2005, Estudo
Reino unido coorte
Martinelli P, Estudo
2000, Italia transversal

Amostra

91 mulheres com DC,
diagnosticadas por especialistas,
com idade entre 15 e 49 anos,
residentes em Apulia ou em
Basilicata

1.038 casais que visitaram a clinica
de fertilidade do Centro Médico da
Universidade de Leiden.

151 participantes sendo 62 casais
(64 homens e 87 mulheres),
avaliados no departamento de
infertilidade da Universidade de
Sheffield.

Casos: 99 casais foram avaliados
no departamento de ginecologia
e obstetricia da Universidade de
Sassari.

Controle: criancas saudaveis da
mesma area.

Representada por 1.521 mulheres
com doenca celiaca e 7.732 sem
a doenca.

845 Mulheres gravidas sem o
diagnostico de DC.

Resultados

Ha maior prevaléncia de distdrbios
reprodutivos em mulheres com doenca
celiaca do que na populacdo em geral.

A prevaléncia de DC ndo reconhecida em
casais subférteis, masculino/feminino foi de
0,48% e ndo foi significativamente mais
frequente em comparagdo com a populagéo
geral.

Mulheres apresentam mais estigmas que 0s
homens e os relatam mais facilmente

Prevaléncia de DC subclinica em mulheres
com infertilidade é maior que a populacdo
geral da mesma area geogréfica. Ja a
prevaléncia em homens com problemas
de infertilidade foi semelhante a
populacdo geral
As taxas globais de fecundidade séo as
mesmas em mulheres com doenca celiaca
em comparagdo com as mulheres da
populagdo geral. Entretanto, mulheres com
a doenca tendem a ter seu bebe em idades
mais avancadas.

Das 845 mulheres, 12 foram diagnosticadas
com DC. Destas, sete apresentaram
problemas gestacionais.

Limitagdes

Apenas 47% das mulheres com
DC referem ter feito a biopsia
do intestino delgado. Além
disso, 0 uso dos prontuérios de
alta hospitalar como fonte de
informacéo sobre as mulheres
com DC hospitalizadas podem
sub ou superestimar o nimero
de resultados, uma vez que se
baseia em testes de diagndstico
realizados durante a internacéo ao
invés da revisao dos prontuarios
de mulheres com doenca celiaca.

Nao adesdo total da amostra
inicial durante o estudo

Estudo apresentou uma pequena
amostra disponivel limitando a
veracidade da pesquisa.

Necessidade de estudos de
triagem em uma éarea de maior
abrangéncia regional.

Foram incluidos no estudo eventos
registrados retrospectivamente, de
forma que sub-registros podem
ter ocorrido. Além disso, alguns
pacientes utilizados no estudo
tiveram dados ndo registrados.
Viés do observador decorrentes
da presenca de variaveis clinicas
regionais utilizados na triagem

Equator
STROBE

18/22

19/22

20/22

18/22

20/22

17122

DC: doenca celiaca.
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