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INFORMAQ@ES SOBRE O ARTIGO RESUMO

Historico do artigo: A doenca celiaca representa uma enteropatia inflamatéria cronica do intestino delgado,

Recebido em 5 de setembro de 2016 imunomediada, que ocorre como resposta a uma intolerancia permanente ao gliten em

Aceito em 21 de novembro de 2016 pessoas geneticamente predispostas. Essa doenca tem varias manifestagdes clinicas, pode

On-line em xxx ser assintomatica, e em gestantes celiacas nao diagnosticadas tem sido associada a risco
aumentado de recém-nascidos com baixo peso ao nascer. Esta revisao tem como objetivo for-

Palavras-chave: necer uma melhor compreenséo dos mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na associagio

Doenca celiaca entre doenga celiaca materna e baixo peso ao nascer por meio de uma revisdo bibliografica

Peso a0 nascer das publicacOes mais relevantes no tema nos ultimos 20 anos.

Recém-nascido de baixo peso © 2016 Sociedade Brasileira de Reprodu¢ao Humana. Publicado por Elsevier Editora Ltda.

Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Mother celiac disease and low birthweight

ABSTRACT

Keywords: Celiac disease is a chronic, immune-mediated, inflammatory disorder of the small intestine,
Celiac disease that occurs in response to a permanent intolerance to gluten in genetically predisposed
Birth weight individuals. Its clinical manifestations may vary significantly, including an asymptomatic
Infant low birth weight presentation. In undiagnosed celiac pregnant women, it has been associated with increased

risk of low birth weight newborns. This review aims to provide a better understanding of
the pathophysiological mechanisms involved in the association between maternal celiac
disease and low birth weight through a literature review of the most relevant publications

on the subject in the last 20 years.
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Introducao

A doenca celiaca (DC) é a expressdo clinica de uma intole-
rncia permanente ao gluten.! Nos individuos geneticamente
susceptiveis, os peptideos do gliten parcialmente digeridos
pelas enzimas do suco géstrico, pancreatico e do limen
intestinal atravessam a barreira epitelial da mucosa e che-
gam a lamina prépria, onde sdo expostos a transglutaminase
tecidual.” Essa enzima modifica peptideos especificos do gld-
ten por deaminacdo que, por sua vez, ligam-se com maior
afinidade as moléculas de HLA-DQ2 ou HLA-DQS8 das células
apresentadoras de antigenos e desencadeiam reagoes infla-
matérias mediadas pelo sistema imune inato e adaptativo.®
Tal processo inflamatério envolve a liberacdo de mediadores
que resulta em hiperplasia das criptas, infiltracdo de lin-
focitos intraepiteliais e atrofia das vilosidades intestinais.®
Essas alteracoes, a depender da extensdo, podem ser res-
ponsaveis por sindrome de mé absorcdo, caracterizada pela
perda de peso, desnutrigao, distensao abdominal, diarreia e/ou
esteatorreia, ou, ainda, desencadear respostas imunolégicas
alteradas em vérios sitios do organismo.’

O diagnéstico da DC é histopatolégico e requer bidpsia
do intestino delgado.>®° A triagem pode ser feita por meio
da dosagem sorolégica dos anticorpos antiendomisio (EMA) e
antitransglutaminase (anti-TTG), ambos, preferencialmente,
da classe IgA.%%° Estudos tém demonstrado que pacientes
com DC tém maior risco de deficiéncia de IgA. Dessa forma, a
fim de se evitar resultados falso negativos, a triagem sorolégica
para DCinclui a dosagem concomitante de imunoglobulina A.°

O quadro clinico da DC é bastante heterogéneo. Quando
nao tratada, estd associada a manifestagoes sistémicas, como
anemia, osteoporose, alteragdes neurolégicas e neoplasias.®
Em mulheres celiacas néo tratadas, a associa¢do entre DC e
disfuncao do aparelho reprodutor, como abortos de repeticao,
menarca tardia e infertilidade sem causa aparente, tem sido
apontada por varios autores, além de maior ocorréncia de
recém-nascidos com baixo peso ao nascer e/ou pequenos para
idade gestacional e prematuridade naquelas que conseguem
conceber.'%-13

Associagido entre doenca celiaca e baixo peso
ao nascer

O peso ao nascer é um importante marcador das condi¢coes
intrauterinas em que a crianca foi submetida durante o
periodo gestacional e é, também, o fator individual de
maior influéncia na satide e sobrevivéncia da crianca recém-
-nascida.'* O baixo peso ao nascer, definido como peso
ao nascer menor do que 2.500g, pode decorrer de parto
prematuro ou de crescimento intrauterino restrito.'> Os
recém-nascidos com baixo peso ao nascer tém mortalidade
aumentada no primeiro ano de vida, em geral requerem maior
tempo de hospitalizacdo apds o nascimento e desenvolvem
comorbidades na idade adulta mais frequentemente do que
os neonatos com melhor peso.'® Em uma recente metanélise,
o risco para mortalidade perinatal relacionado a prematuri-
dade e o baixo peso ao nascer foram, respectivamente, 7,9

e 9,6 vezes maiores que o da populacdo de recém-nascidos
saudaveis.'

Em mulheres celiacas néo tratadas, estudos clinicos
e epidemiolégicos tém demonstrado maior ocorréncia de
recém-nascidos com baixo peso ao nascer, prematuros e
natimortos.'%:12,18-21

No estudo de Ciacci et al.,'® os autores compararam 94
mulheres celiacas néo tratadas com 31 pacientes celiacas em
tratamento e indicaram que as mulheres celiacas sem tra-
tamento tinham risco 5,84 vezes maior do que as mulheres
celiacas em uso de dieta isenta de gliten de ter recém-
-nascidos com baixo peso ao nascimento.

Em um outro estudo, Norgard et al.'®> avaliaram a prole de
127 mulheres celiacas e encontraram que a média de peso ao
nascimento dos recém-nascidos dessas maes foi 238 g menor
do que a média de peso ao nascimento dos recém-nascidos de
mulheres néo celiacas, o que determina um risco aumentado
para recém-nascidos com baixo peso ao nascimento de 2,6
vezes em mulheres com doenca celiaca ndo tratada. Apds
introducdo da dieta isenta de gliten, a média de peso ao
nascimento dos recém-nascidos de mulheres celiacas em
tratamento foi 67 g maior do que a dos recém-nascidos de
mées nao celiacas.

Por sua vez, Martinelli et al.?’ estudaram 845 gravidas
e identificaram 12 pacientes com sorologia positiva para a
doenca celiaca. Em sete dessas 12 pacientes (58,3%) ocorre-
ram eventos adversos na gestagdo. Cinco delas tiveram bebés
pequenos para a idade gestacional (41%), trés evoluiram
para parto prematuro (25%) e quatro tinham histéria de
abortos recorrentes (33,3%). No estudo de Salvatore et al.,'? os
autores demonstraram aumento do risco de recém-nascidos
pequenos para a idade gestacional em mulheres celiacas néo
diagnosticadas que foi 2,25 vezes maior do que o esperado
para a populacdo feminina italiana. Khashan et al.'° também
demonstraram que mulheres celiacas nao tratadas tinham
maior risco para recém-nascidos prematuros, pequenos e
muito pequenos para a idade gestacional (1,33, 1,31 e 1,54
vez, respectivamente) quando comparadas com as mulheres
celiacas em tratamento. Recentemente, em uma metanalise,
Tersigni et al.,’” demonstraram que pacientes celiacas tém
maior risco de abortamentos ou de ter recém-nascidos com
baixo peso ao nascer, prematuros ou com crescimento intrau-
terino restrito do que a populagao feminina geral, com risco
relativo (RR) de 1,39, 1,75, 1,37 e 1,54 vez, respectivamente.

Patogénese do baixo peso ao nascer na doenca
celiaca materna

A patogénese do baixo peso ao nascer associado a doenca
celiaca materna ainda é controversa. Sabe-se que a nutricdo
fetal insuficiente é um fator decisivo, ja foi demonstrado que
mulheres com doenca celiaca ndo diagnosticada apresen-
tam peso placentario menor do que mulheres ndo expostas
a doenga.'»?® Estudos demonstraram que gestantes celiacas
podem apresentar niveis reduzidos de vitamina B12, ferri-
tina sérica, folato e, frequentemente, apresentam anemia.?*
Recentemente, foi demonstrado que a ocorréncia de ane-
mia durante o primeiro trimestre da gravidez é fator preditor
independente de prematuridade e de baixo peso ao nascer.!!
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