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Objetivo: Revisar os dados já publicados sobre a associação entre doença celíaca materna

e  desfechos gestacionais desfavoráveis (nascimento de recém-nascidos com baixo peso,

prematuros e pequenos para idade gestacional) e sua relação com a dieta isenta em glúten.

Fontes dos dados: Revisão sistemática feita nas bases de dados do PubMed e da Biblioteca

Virtual em Saúde. Incluídos estudos de coorte que compararam a incidência de desfechos

gestacionais desfavoráveis em mulheres com doença celíaca tratadas e não tratadas com

dieta isenta em glúten. A validade interna dos estudos foi avaliada pelos critérios Strobe.

Síntese dos dados: Doença celíaca materna não tratada esteve associada ao nascimento de

recém-nascidos de baixo peso, prematuros e pequenos para a idade gestacional. Quando

tratada, o risco desses desfechos se aproximou do encontrado na população sem doença

celíaca.

Conclusões: Doença celíaca materna não tratada esteve associada a desfechos gestacionais

desfavoráveis. A dieta isenta em glúten parece aproximar o risco desses desfechos ao encon-

trado em mulheres saudáveis.
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Pregnancy outcome

Systematic review
Sources: A systematic review of Biblioteca Virtual em Saúde (LILACS, IBECS, MEDLINE, SciELO,

and  Cochrane) and PubMed databases was performed. Cohort studies that compared the

incidence of adverse pregnancy outcomes in women with treated and untreated celiac dise-

ase  were included in the analysis. STROBE criteria was used to assess the internal validity

of  the studies.

Summary of the findings: Maternal untreated celiac disease was associated with premature

births, low birthweight and small for gestational age. When celiac disease was treated, the

risk of these outcomes was similar that found in people without celiac disease.

Conclusions: Untreated maternal celiac disease was associated with adverse pregnancy out-

comes. Treatment with gluten-free diet reduced significantly the risk of these outcomes,

making the rate similar to that observed on women without celiac disease.

©  2017 Sociedade Brasileira de Reprodução Humana. Published by Elsevier Editora Ltda.

This  is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.
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 doença celíaca (DC) é uma  enteropatia autoimune que ocorre
m resposta a uma  intolerância permanente ao glúten em
essoas geneticamente predispostas.1 O glúten corresponde

 principal fração proteica presente no trigo, no centeio e na
evada.2 Os principais componentes tóxicos do glúten corres-
ondem a uma  família de proteínas denominadas gliadinas.3,4

ssas proteínas não são digeridas pelas proteases presentes
o trato gastrointestinal humano e por isso permanecem no

úmen intestinal após a ingestão do glúten. Em condições em
ue ocorre aumento da permeabilidade intestinal, ainda não
ompletamente elucidadas, esses peptídeos atravessam a bar-
eira epitelial e desencadeiam, nos indivíduos susceptíveis,
eações inflamatórias mediadas pelo sistema imune inato

 adaptativo.1 Tal processo inflamatório envolve a liberação
e mediadores que resulta em hiperplasia das criptas,

nfiltração de linfócitos intraepiteliais e atrofia das vilosidades
ntestinais.1,4 Essas alterações são responsáveis pela síndrome
a má  absorção, característica da forma clássica ou típica da
oença celíaca, que inclui: perda de peso, desnutrição, disten-
ão abdominal, diarreia e esteatorreia.5 Entretanto, essa não

 a forma de apresentação mais comum da DC. A heteroge-
eidade do quadro clínico é condizente com sua patogênese
ultifatorial, de forma que em pacientes celíacos não trata-

os a apresentação clínica é amplamente variável. Podem ser
bservadas manifestações sistêmicas como anemia, osteopo-
ose, alterações neurológicas e neoplasias.6 O tratamento da
C consiste na remoção do glúten da dieta.2,6

A doença celíaca materna tem sido bastante associada a
esfechos desfavoráveis na gravidez. São frequentes as refe-
ências literárias a desfechos como: abortamentos, natimortos
u nascimento de recém-nascidos com baixo peso ao nas-
er, pequenos para a idade gestacional ou prematuros.7–10

 patogênese envolvida nesses desfechos ainda não está
em estabelecida, mas  parece estar relacionada a deficiências
utricionais e mecanismos autoimunes. A nutrição fetal insu-
ciente é fator decisivo, já foi sido demonstrado que mulheres
om doença celíaca não diagnosticada apresentam peso pla-
entário menor do que mulheres não expostas à doença.11,12
 anemia é frequentemente observada em mulheres com
oença celíaca e sua presença durante o primeiro trimestre
a gravidez é preditora independente de prematuridade e de
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

baixo peso ao nascer. Apesar de frequentemente a anemia
em pacientes com doença celíaca estar associada a deficiên-
cia de vitamina B12, ferro ou ácido fólico,11–16 nem sempre
a deficiência desses micronutrientes tem sido observada nas
gestantes celíacas. Isso sugere que não estejam envolvidos
apenas fatores nutricionais no risco aumentado para desfe-
chos gestacionais desfavoráveis a que essas mulheres estão
expostas.

Considerando-se a autoimunidade na patogênese da DC,
estudos prévios demonstraram que a transglutaminase teci-
dual (TG2) é amplamente expressa no tecido placentário17.
A invasão trofoblástica é pré-requisito fundamental para
implantação do embrião e sucesso da gestação. Os autoanti-
corpos maternos podem se ligar à transglutaminase presente
em células trofoblásticas e afetar negativamente o potencial
dessas células para invadir a placenta.17 Além disso, parece
que a maior concentração de gliadina nos trofoblastos extra-
vilosos promove uma  maior expressão de FAS-L (Fas Ligand),
que, por sua vez, leva a um aumento da apoptose dessas célu-
las, provavelmente contribui para complicações relacionadas
à disfunção do tecido placentário.18

A dieta isenta em glúten parece aproximar o risco des-
ses desfechos gestacionais desfavoráveis aos encontrados na
população geral, entretanto ainda são poucos os estudos que
avaliam essa associação. E, ainda, o conhecimento acerca do
tema pode despertar os profissionais que assistem as mulhe-
res em idade reprodutiva e as gestantes para a possibilidade
e detecção da doença celíaca, principalmente nas mulhe-
res com queixa de infertilidade e naquelas com histórico de
complicações em gestações anteriores.

Este estudo teve por objetivo revisar os dados já publicados
sobre a associação entre doença celíaca materna e desfechos
gestacionais desfavoráveis (nascimento de recém-nascidos
com baixo peso, prematuros e pequenos para a idade gestaci-
onal) e sua relação com a dieta isenta de glúten.

Metodologia

Foi feita uma  revisão sistemática da literatura disponível nas
bases de dados do PubMed e da Biblioteca Virtual em Saúde

(Lilacs, Ibecs, Medline, SciELO, Biblioteca Cochrane), com vari-
adas combinações de descritores retirados do MeSH (Medical
Subject Heading) e DeCS (Descritores em Ciências da Saúde). Os
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Estudos encontrados
n = 119

Estudos analisados
por título e resumo

n = 72

Estudos selecionados
para leitura na íntegra

n = 19

Estudos selecionados
para avaliação pelos

critérios STROBE
n = 5

Estudos incluídos na
revisão
n = 4

Estudos excluídos por não incluírem
em sua análise subgrupos tratados e 

não tratados com dieta isenta em
glúten entre as mulheres com doença

celíaca
n = 14 

Estudos excluídos após leitura do
título e do resumo por não se
relacionarem ao tema ou não

preencherem os critérios de inclusão
n = 53

Estudos excluídos por repetição em
mais de uma base de dados

n = 47

Estudos excluídos por não alcançarem
a pontuação de corte (18 pontos) nos

critérios do STROBE
n = 1

Figura 1 – Fluxograma de busca.

Tabela 2 – Pontuação de qualidade dos artigos excluídos
a partir dos critérios do Strobe

Referência Pontos
122  r e p r o d c l i m . 

termos usados foram “Celiac Disease”, “Diet, Gluten-free”, “Glia-
din”, “Premature Birth”, “Infant, Small for Gestational Age”, “Infant,
Low Birth Weight” e “Pregnancy Outcome”. Os idiomas inglês e
português foram ativados como limites de busca. O ano de
publicação não foi ativado como limite, portanto todos os anos
disponíveis foram incluídos na busca.

Foram incluídos estudos de coorte que analisaram a
incidência de desfechos gestacionais selecionados (recém-
-nascidos com baixo peso, prematuros e pequenos para a
idade gestacional) em mulheres com doença celíaca não tra-
tadas e mulheres com doença celíaca tratadas com dieta
isenta em glúten. Para avaliar a comparabilidade dos resul-
tados obtidos apenas foram selecionados estudos que usaram
as mesmas definições para os desfechos avaliados.

Como sugerido pelos estudos incluídos nesta revisão
sistemática,7–10 recém-nascido de baixo peso foi definido
como peso ao nascer abaixo de 2.500 g. Recém-nascidos com
peso ao nascer abaixo do percentil 10 segundo a idade gestaci-
onal foram definidos como pequenos para idade gestacional e
recém-nascidos com idade gestacional menor do que 37 sema-
nas foram classificados como prematuros.

Todos os artigos selecionados foram avaliados pelos cri-
térios do Strobe (Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology),19 em que cada critério recebeu uma
pontuação de 0 a 1, uma  nota de 0 a 22 para cada artigo avali-
ado. Foram selecionados para o presente estudo aqueles com
nota ≥ 18 (> 80%).

Resultados

As buscas feitas nas bases de dados resultaram em 119 artigos,
dos quais 48 (40,34%) foram obtidos na base de dados biblio-
gráficos PubMed e 71 (59,66%) nas bases de dados inclusas na
Biblioteca Virtual em Saúde. Dos 119 artigos, 47 foram excluí-
dos por se encontrarem duplicados nas diferentes bases de
dados, o resultado foram 72 estudos.

Por meio da leitura do título e do resumo dos artigos foi pos-
sível excluir mais 53 artigos que não se relacionavam ao tema
ou não atendiam aos critérios de inclusão, restaram 19 artigos
para serem lidos na íntegra. Desses, 14 foram excluídos por
não incluírem subgrupos de mulheres celíacas não tratadas e
tratadas com dieta isenta de glúten. Os cinco artigos restan-
tes foram submetidos a avaliação de qualidade pelos critérios
do Strobe. A figura 1 demonstra de forma esquematizada o
processo de busca.

Após análise de qualidade, observou-se que quatro (80%)

estudos foram classificados como adequados (tabela 1). Ape-
nas um estudo (20%), dentre os selecionados para avaliação

Tabela 1 – Pontuação de qualidade dos artigos
selecionados a partir dos critérios do Strobe

Referência Pontos

Nørgård et al. 17 20
Ludvigsson et al. 18 20
Khashan et al. 19 21
Sultan et al. 20 22
Greco et al.21 16

pelos critérios do Strobe, não alcançou a pontuação de corte
de 18 pontos (tabela 2).

Todos os estudos selecionados foram desenvolvidos no
continente europeu a partir de fontes de dados secundárias.
Suas características podem ser observadas na tabela 3.

Nørgård et al. (1999) usaram o registro nacional dina-
marquês de pacientes para identificar todas as altas
hospitalares entre 1977 e 1992 que incluíam o diagnóstico
de doença celíaca. Através dessa busca foram identifica-
das 550 mulheres com diagnóstico de doença celíaca, das
quais 127 conceberam 211 recém-nascidos de partos sim-
ples nesse período. As mulheres que apresentaram parto
gemelar não foram incluídas na análise. Para cada recém-
-nascido de mães celíacas foram selecionados seis controles
por meio do registro médico dinamarquês de nascimentos. Os
seguintes desfechos foram avaliados: baixo peso ao nascer,
prematuridade, restrição ao crescimento intrauterino, nati-
morto e mortalidade perinatal. Mulheres que no momento
do parto já apresentavam um registro prévio com o diag-
nóstico de doença celíaca foram consideradas tratadas para
doença celíaca. Mulheres em que o diagnóstico de doença
celíaca foi registrado após o parto foram consideradas não
tratadas. Nesse estudo os autores observaram que doença

celíaca materna não tratada esteve relacionada a maior risco
de recém-nascidos com baixo peso ao nascer, fato não obser-
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Tabela 3 – Características gerais dos estudos selecionados

Estudo País Ano do
estudo

Periódico Desenho
de estudo

Amostra (partos) Faixa etária
materna (anos)

Sultan et al. (2014) Inglaterra 1997-2012 American Journal of Gastroenterology Coorte 363.930 15-44
Khashan et al. (2009) Dinamarca 1979-2004 Human Reproduction Coorte 1.504.342 NI
Ludvigsson et al. (2005) Suécia 1973-2001 Gastroenterology Coorte 2.824.883 15-44
Nørgård et al. (1999) Dinamarca 1977-1992 American Journal of Gastroenterology Coorte 1.471 NI

v
p

n
h
2
d
m
i
n
r
a
c
d
n
n
b

NI, não informado.

ado em mulheres com doença celíaca tratada. O tratamento
areceu não alterar o desfecho de prematuridade.

O estudo feito por Ludvigsson et al. (2005) usou o registro
acional sueco de internações para identificar todas as altas
ospitalares com diagnóstico de doença celíaca entre 1964 e
001. Foram identificadas 2.078 mulheres com diagnóstico de
oença celíaca, das quais 929 não tinham o diagnóstico no
omento do parto e 1.149 já tinham diagnóstico prévio. Foi

nvestigado o risco de desfechos desfavoráveis (baixo peso ao
ascer, muito baixo peso ao nascer, prematuridade, prematu-
idade extrema, escore Apgar < 7, parto cesáreo e restrição
o crescimento intrauterino) entre os partos de mulheres
om doença celíaca tratada, doença celíaca não tratada e
as demais mulheres sem doença celíaca que conceberam

o período. Os autores demonstraram que mulheres celíacas
ão tratadas apresentaram maior risco para prematuridade e
aixo peso ao nascer.

Tabela 4 – Fatores controlados na análise e tipo de associação e
e doença celíaca tratada ou não tratada

Estudo Desfechos avaliados Resultados 

Sultan et al. (2014) PT e BP DCNT BP: aOR = 1,36
(0,83-2,24)

DCNT PT:
aOR = 1,24 (0,82-1,87)

Khashan et al. (2009) PT e PIG DCNT PT:
aOR = 1,33 (1,02-1,72)

DCNT PIG:
aOR = 1,31 (1,06-1,63)

Ludvigsson et al. (2005) PT e BP DCNT BP:
aOR = 2,47 (1,68-3,61)

DCNT PT:
aOR = 2,12 (1,52-2,97)

Nørgård et al. (1999) PT e BP DCNT BP:
aOR = 2,6
(1,3-5,5)

DCNT PT:
aOR = 1,5
(0,7-3,0)

aOR, odds ratio ajustado; BP, baixo peso; DCNT, doença  celíaca não tratada
PT, pré-termo.
Khashan et al. (2009) avaliaram o desfecho de 1.504.342 par-
tos simples de 836.241 mulheres, dos quais 1.105 foram de
mulheres com doença celíaca diagnosticada antes do parto,
consideradas tratadas, e 346 de mulheres com doença celíaca
não diagnosticada antes do parto, consideradas não tratadas.
Os dados foram obtidos através do registro medico dina-
marquês de nascimentos e do registro nacional hospitalar. Os
desfechos incluídos no estudo foram peso ao nascer, pequeno
para idade gestacional, muito pequeno para idade gestacional
e parto prematuro. Foram comparados os riscos desses desfe-
chos entre os grupos: mulheres com doença celíaca tratadas,
mulheres com doença celíaca não tratadas e mulheres sem
doença celíaca. Foram observados risco aumentado de prema-
turidade e recém-nascidos pequenos para idade gestacional

em mulheres com doença celíaca não tratada.

Sultan et al. (2014) usaram o Clinical Practice Research Data-
link (CPRD) e o Hospital Episode Statistics (HES), bancos de dados

ncontrada entre desfechos gestacionais selecionados

E aOR (IC 95%) Conclusões

DCT BP:
aOR = 1,15 (0,76-1,74)

DCT PT:
aOR = 1,14 (0,83-1,60)

Tratada ou não tratada, a presença de
doença celíaca materna não esteve
relacionada a aumento importante do
risco de desfechos gestacionais
desfavoráveis durante a gravidez.

DCT PT:
aOR = 0,92 (0,58-1,46)

DCT PIG:
aOR = 1,01 (0,67-1,50)

Doença celíaca materna não tratada
esteve associada a recém-nascidos de
menor peso ao nascer e desfechos
gestacionais como prematuridade e
pequeno para idade gestacional.
Quando tratada, o risco de desfechos
gestacionais desfavoráveis
normalizou.

DCT BP:
aOR = 1,22 (0,89-1,68

DCT PT:
aOR = 1,24 (0,96-1,60)

Doença celíaca materna não tratada é
fator de risco para desfechos
gestacionais desfavoráveis, mas o
risco é reduzido com o tratamento.

DCT BP:
aOR = 0,7
(0,1-6,1)

DCT PT:
aOR = 1,8
(0,6-5,3)

Doença  celíaca materna não tratada
esteve relacionada a maior risco de
baixo peso ao nascer, entretanto
doença celíaca materna tratada não
apresentou aumento nesse risco.

; DCT, doença celíaca tratada; PIG, pequeno para idade gestacional;
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de assistências primária e hospitalar, respectivamente, para
localizar todos os partos simples registrados no HES de 1997 a
2012 e dados clínicos disponíveis no CPRD. No período, foram
identificados 363.930 partos, dos quais 892 foram entre mulhe-
res com doença celíaca (551 tratadas, 341 não tratadas). Nesse
estudo, os autores observaram aumento no risco de prematu-
ridade e baixo peso ao nascer em mulheres com doença celíaca
não tratada.

Os resultados acima descritos podem ser observados na
tabela 4, bem como os fatores de confusão controlados na
análise de cada estudo.

Discussão

A doença celíaca materna não diagnosticada antes do parto
está relacionada a maior risco de desfechos gestacionais
desfavoráveis. Parece não haver aumento no risco desses des-
fechos na gestante quando a doença celíaca é diagnosticada e
presumidamente tratada.

Na atual revisão, dois estudos demonstraram associação
entre doença celíaca materna não tratada e prematuridade.8,9

Entretanto, Sultan et al. (2014) e Nørgård et al. (1999) não
observaram associação entre prematuridade e doença celíaca,
tratada ou não tratada.

Khashan et al. (2009) encontraram associação entre doença
celíaca materna não tratada e o nascimento de recém-
-nascidos pequenos para idade gestacional (OR = 1,31; IC 95%:
1,06-1,63), achado não observado no grupo das mulheres com
doença celíaca tratada (OR = 1,01; IC 95%: 0,67-1,50). A ocorrên-
cia de recém-nascido pequeno para idade gestacional não foi
avaliada nos demais estudos.

Nos estudos de Ludvigsson et al. (2005) e Nørgård et al. (1999)
os autores demonstraram associação entre doença celíaca
materna não tratada e baixo peso ao nascer. Sultan et al.
(2014) também encontraram um discreto aumento no risco
para baixo peso ao nascer em parturientes com doença celíaca
não tratada, porém os autores concluíram que esse aumento
não foi significante. Khashan et al. (2009), apesar de não terem
avaliado baixo peso ao nascer como desfecho gestacional,
observaram que a média de peso ao nascer entre recém-
-nascidos de mulheres com doença celíaca não tratada foi
menor em 98 g (IC 95%: 67-130 g).

Os quatro estudos incluídos nesta revisão sistemática são
coortes de base populacional baseados em dados provenien-
tes de bancos de dados secundários relacionados aos sistemas
de saúde dos respectivos países onde foram feitos. Essa
metodologia permitiu que fossem incluídas em suas análi-
ses amostras populacionais representativas, além de evitarem
viés de seleção e perdas de seguimento, fatores esses geral-
mente relacionados aos estudos de coorte feitos em centros
específicos. Apenas Nørgård et al. (1999) limitaram o tamanho
de sua amostra a seis partos entre mulheres saudáveis para
cada parto entre mulheres com doença celíaca. Os demais
autores analisaram todos os partos ocorridos no período em
que foram desenvolvidos seus estudos.8–10
Por se tratar de estudos baseados em dados secundários, é
possível questionar a validade de seus resultados. Contudo, os
autores defendem a tese de que os sistemas de saúde são bem
estruturados e a confiabilidade dos dados é boa. São frequen-
;3 2(2):120–126

tes nesses estudos a subnotificação de algumas variáveis e a
presença de fatores de confusão, entretanto todos os estudos
fizeram análises sensibilizadas que não alteraram os princi-
pais resultados observados. Isso se deve, provavelmente, ao
tamanho amostral desses estudos, considerado grande o bas-
tante para que o restante da amostra compense essas lacunas.

Os autores consideraram mulheres com doença celíaca
aquelas que apresentavam diagnóstico hospitalar ou ambula-
torial registrado na base de dados de seus sistemas de saúde.
A prevalência de doença celíaca na população estudada por
Sultan et al. (2014) e Khashan et al. (2009), respectivamente
0,25% e 0,09%, foi bastante inferior àquela observada em estu-
dos, também europeus, porém com outra metodologia, como
os de Rewers (2005) e Green e Cellier (2007), que encontraram
prevalência estimada em 1%. A explicação para essa menor
prevalência é que os estudos incluídos nesta revisão siste-
mática se basearam em um diagnóstico clínico, enquanto os
demais usaram métodos de diagnóstico por screening. Esse
dado pode sugerir que, provavelmente, muitas mulheres com
doença celíaca foram consideradas como não expostas por
ainda não terem sido diagnosticadas. Os autores argumentam
que os grupos de mulheres não expostas são grandes o sufi-
ciente para tornar esse percentual de falso-negativos incapaz
de comprometer a confiabilidade das comparações.

Para comparar os grupos de mulheres tratadas e não tra-
tadas, os autores usaram a data do diagnóstico em relação ao
parto. Mulheres diagnosticadas antes do parto foram conside-
radas tratadas para doença celíaca. Mulheres diagnosticadas
após o parto foram consideradas não tratadas. Sultan et al.
(2014) optaram por incluir mulheres diagnosticadas até
12 semanas após o parto no grupo de mulheres tratadas. A
justificativa dos autores foi a de que o processo de diagnóstico
da doença celíaca leva tempo, e, provavelmente, o diagnóstico
dessas mulheres resultou de um seguimento que teve início
antes do momento do parto. Segundo os autores, isso seria
uma  abordagem conservadora, uma  vez que, provavelmente,
essas mulheres apresentavam uma  forma subclínica da
doença.

De fato, a apresentação clínica da doença celíaca é
variável21–26 e frequentemente está associada a um diagnós-
tico tardio.24,27 Entretanto, estudos demonstraram que des-
fechos gestacionais desfavoráveis foram observados mesmo
muitos anos antes do diagnóstico.7,8 Isso sugere que até
mulheres que apresentam formas silenciosas da doença
podem ter sua saúde reprodutiva comprometida. Ludvigsson
et al. (2005) compararam o risco de desfechos desfavoráveis em
mulheres com diagnóstico de doença celíaca até cinco anos
após o parto e depois de cinco anos após o parto e verifica-
ram que mesmo  no grupo com diagnóstico tardio houve maior
risco para baixo peso ao nascer (OR = 1,77; IC 95%: 1,28-2,43) e
prematuridade (OR = 1,51; IC 95%: 1,13-2,03).

Uma  limitação dos quatro estudos incluídos nesta revisão
sistemática é não dispor de dados quanto à adesão do paciente
ao tratamento. Apesar de os autores considerarem tratadas
aquelas mulheres com diagnóstico de doença celíaca, não é
possível garantir que essas tivessem aderido ao tratamento.
A dieta isenta de glúten tem sido amplamente relatada como

complexa, restritiva, cara e difícil de ser seguida.28–30 Sultan
et al. (2014) observaram que 33% das mulheres com diagnóstico
de doença celíaca em seu estudo não receberam prescrição
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e dieta isenta de glúten. Isso pode ser atribuído a diversas
azões, como por se tratar de prescrições caras apenas mulhe-
es com comorbidades ou gestantes que dispuseram desse
enefício. Restou às outras garantir a dieta através de recursos
róprios. Uma  revisão sistemática que avaliou a adesão ao tra-
amento em pacientes adultos com doença celíaca identificou
axas de adesão que variaram de 44% a 91%.31

Outro viés observado nesses estudos é que mulheres tidas
omo não tratadas podem ter recebido diagnóstico por seus
édicos de família e não constar do sistema como diag-

osticadas, apesar de já estar em tratamento. Isso poderia
azer com que os desfechos gestacionais desfavoráveis fossem
ubestimados no grupo de mulheres não tratadas. Em espe-
ial, os estudos de Ludvigsson et al. (2005) e Nørgård et al. (1999)
presentam maior suscetibilidade a esse viés, pois se basea-
am apenas em dados hospitalares. Ainda assim, Ludvigsson
t al. (2005) encontraram um risco de baixo peso ao nascer
umentado em mais de duas vezes no grupo de mulheres com
oença celíaca não tratada (OR = 2,47; IC 95%: 1,68-3,61).

Todos os autores fizeram análises sensibilizadas para
atores de confusão, como idade materna, paridade e comor-
idades. Dentre os fatores de confusão, deve ser dada especial
tenção ao tabagismo. Apenas Ludvigsson et al. (2005) e Sul-
an et al.  (2014) estudaram amostras ajustadas para tabagismo.

 tabagismo é fator independente de maior risco para des-
echos gestacionais desfavoráveis. Contudo, estudos sugerem
ue tabagismo é fator protetor na doença celíaca,32–35 influen-
ia também na resposta imune.35 Os autores não encontraram
esultados que alterassem as conclusões dos estudos quando
eitos ajustes para tabagismo.8,10

Ainda não está claro o motivo pelo qual a doença celíaca
ode estar associada a desfechos gestacionais desfavoráveis.
s autores7–9 concordam que provavelmente mecanismos
utricionais e autoimunes estejam envolvidos. A nutrição

etal insuficiente parece explicar o baixo peso ao nascer. Lud-
igsson et al.  (2005) observaram que o peso da placenta foi
ignificativamente menor em mulheres com doença celíaca
ão tratada do que em mulheres sem doença celíaca (-28 g; IC
5%: -45- -10 g; p = 0,002), esse achado também é corroborado
or outros estudos.11,12 Mulheres com doença celíaca não tra-
ada apresentam menores níveis de ferritina, vitamina B12 e
olato.11–16 Khashan et al. (2009) sugeriram como outro possí-
el mecanismo o efeito adverso de autoanticorpos maternos,
omo a transglutaminase tecidual, na função da placenta. A
resença desses anticorpos na dinâmica fetoplacentária pode
esultar em menor transferência de nutrientes, alterações
a dinâmica celular, supressão de fatores de crescimento e
lterações na função secretora.

Estudos epidemiológicos têm demonstrado que a saúde
etal está associada a maior risco de diversas doenças crônicas
a idade adulta, como doença arterial coronariana, hiper-
ensão, diabetes mellitus e acidente vascular encefálico.35–40 A
oença celíaca materna não tratada parece prejudicar a saúde
etal e influenciar os desfechos gestacionais. Nesse contexto,
s cuidados médicos voltados para mulheres com doenças
rônicas que podem afetar a saúde e o crescimento fetal, a
oença celíaca é uma  delas, é de extrema importância. O tra-

amento da doença celíaca consiste na dieta isenta em glúten

 essa parece estar associada à redução significativa do risco
e desfechos gestacionais desfavoráveis em mulheres com
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doença celíaca. Vale ressaltar que essa observação é proveni-
ente de estudos observacionais, de modo que podem apenas
sugerir uma  hipótese. Ainda assim, esse é o melhor nível
de evidência disponível no tema até então. Futuros ensaios
clínicos randomizados podem vir a contribuir para o nosso
conhecimento.

Conclusão

Esta revisão sistemática demonstrou que a doença celíaca
materna não tratada esteve associada a desfechos gesta-
cionais desfavoráveis, como nascimento de recém-nascidos
com baixo peso ao nascer, pequenos para idade gestacional
e/ou prematuros. O mecanismo fisiopatológico responsável
por essa associação ainda não é completamente conhecido,
porém fatores nutricionais e imunológicos provavelmente
estão envolvidos. O diagnóstico precoce e a dieta isenta de
glúten parecem reduzir de forma impactante o risco desses
desfechos e aproximá-lo do risco encontrado em mulheres
sem doença celíaca. Apesar de essa observação ser prove-
niente de estudos observacionais, esse é o melhor nível de
evidência disponível no tema. De modo que os profissionais
de saúde que acompanham as mulheres em idade reprodutiva
e as gestantes devem ficar atentos para detecção da doença
celíaca e esclarecê-las sobre os riscos associados a esse diag-
nóstico e a importância da adesão à dieta isenta de glúten.
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