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MACHADO, A. P. S. L. Investigacao de doenca celiaca em méaes de neonatos prematuros
e/ou com baixo peso ao nascer. 2015. 76f. Tese (Doutorado)- Instituto de Ciéncias da Saude,
Universidade Federal da Bahia, 2015.

RESUMO

Introducido: Doenca celiaca materna tem sido relacionada a eventos desfavoraveis na
gestagdo, incluindo risco aumentado para o nascimento de neonatos prematuros e/ou com
baixo peso ao nascer. Objetivo: Investigar a ocorréncia de doenga celiaca em um grupo de
parturientes de recém-nascidos prematuros e/ou com baixo peso ao nascer. Métodos: O
delineamento do estudo foi do tipo transversal, no qual foram incluidas 54 parturientes de
recém-nascidos prematuros e/ou com baixo peso ao nascer, definido por peso ao nascimento
menor que 2.500g (grupo de expostos) e 107 parturientes de recém-nascidos a termo € com
peso maior que 2.500g (grupo de comparagdo) consecutivamente nascidos no periodo de
maio/2014 a agosto/2014. A triagem para doenga celiaca foi realizada através da dosagem
sérica do anticorpo IgA antitransglutaminase. Niveis séricos de IgA total foram pesquisados
para afastar a possibilidade de testes falso-negativos. Todas as pacientes incluidas no estudo
responderam a um questionario de sintomas relacionados a doenca celiaca. Em caso de
sorologia positiva, realizou-se a pesquisa do HLA DQ2 e do HLA DQS8 sendo indicada a
endoscopia digestiva alta com bidpsia intestinal para confirmacdo do diagnostico. Pacientes
sem atrofia vilositaria mas com positividade do anticorpo IgA antitransglutaminase e pesquisa
positiva de HLA-DQ2 e/ou HLA-DQS8 foram consideradas portadoras de doenga celiaca
latente. Nas pacientes com sorologia positiva, dosagem sérica de ferritina, vitamina B12 e
acido folico foram pesquisadas para investigagao de deficiéncia destes micronutrientes e o
IMC (indice de Massa Corpérea) foi calculado para avaliar o estado nutricional destas
pacientes. Resultados: Soropositividade do anticorpo IgA antitransglutaminase foi
encontrada em 1/54 mulheres do grupo de expostos, com frequéncia de doenca celiaca neste
grupo de 1,85% (IC 95%: 0,00% - 5,57%) enquanto que no grupo de comparag¢do nao houve
amostras positivas. A paciente com sorologia positiva para doenca celiaca apresentou ao
menos um alelo HLA-DQ?2, porém nao foi evidenciada atrofia vilositaria na biopsia duodenal,
sendo considerada como portadora de doenga celiaca latente. Ma nutrigao ou deficiéncia de
vitamina B12, acido folico ou ferritina ndo foram encontradas nessa paciente. Sintomas
relacionados a doenca celiaca foram referidos pela paciente com doenga celiaca latente.
Conclusoes: Nesse estudo, uma parturiente de neonato prematuro e com extremo baixo peso
ao nascer apresentou sorologia positiva para doenca celiaca e foi também positiva para a
pesquisa de HLA-DQ?2. M4 nutri¢ao ou niveis alterados de ferritina, acido folico e vitamina
B12 nao foram encontrados nesta paciente. Sintomas relacionados a doenca celiaca foram
referidos pela paciente com positividade do anticorpo IgA antitransglutaminase. Estudos com
maior poder e tamanho amostral sdo necessarios para definir o papel da triagem sorologica
para a doenga celiaca em gestantes.

Palavras-chave: Doenga celiaca. Peso ao nascer. Recém-nascido de baixo peso. Gravidez.
Prematuro.



MACHADO, A. P. S. L. Investigation of celiac disease in mothers of preterm and/or low
birth weight newborns. 2015. 76f. Thesis (Doctorate in Interactive Processes of Organs and
Systems) - Instituto de Ciéncias da Saude, Universidade Federal da Bahia, Salvador, 2015.

ABSTRACT

Introduction: Maternal Celiac Disease has been related to adverse events during pregnancy,
including an increased risk of low birth weight newborns, prematurity and/or intrauterine
limited growth. Objective: To investigate the occurrence of celiac disease in a group of
mothers of premature and/or low birth weight newborns. Methods: The study design was
cross-sectional, in which were included 54 mothers of premature and/or low birth weight
newborns and 107 mothers of term newborns weighing more than 2500g (exposed group).
Low birth weight was defined as less than 2500g (comparison group) and all included
newborns were consecutively born from May/2014 to August/2014. Screening for celiac
disease was performed by serum IgA and anti-transglutaminase IgA antibody titers. Total
serum IgA titers were researched to rule out the possibility of false-negative tests. All of the
included patients responded to a survey about symptoms related to celiac disease. In case of
positive serology for celiac disease, research was also held for HLA DQ2 and HLA DQ8, and
endoscopy with intestinal biopsy was requested to confirm the diagnosis. Patients without
villous atrophy but positive for both anti-transglutaminase IgA antibodies and HLA DQ2
and/or HLA DQS8 were considered as having latent celiac disease. In patients with positive
serology, an additional research of serum ferritin, B12 vitamin and folic acid levels was done
in order to investigate micronutrient deficiency, and the BMI (Body Mass Index) was
calculated to evaluate the nutritional status of these patients. Results: The positive serology
for celiac disease was found in 1 of 54 women in the exposed group, with a prevalence of
celiac disease of 1,85% (IC 95%: 0,00% - 5,57%), while in the comparison group there were
no positive samples. The patient with positive serology for celiac disease had at least one
HLA-DQ?2 allele, but there was no evidence of villous atrophy on duodenal biopsy, and the
patient was considered as having latent celiac disease. Malnutrition or deficiency of vitamin
B12, folic acid and ferritin were not found in this patient. Symptoms related to celiac disease
were referred by the patient with latent celiac disease. Conclusions: In the present study, a
parturient of a preterm newborn with extreme low birth weight presented positive serology for
celiac disease, and well as for the HLA-DQ2 research. Malnutrition or altered levels of
ferritin, folic acid and B12 vitamin were not found in this patient. Symptoms typically related
to celiac disease were referred by the patient with positive anti-transglutaminase IgA
antibodies. Larger studies with greater power are necessary to determine the role of serologic
screening for celiac disease in pregnant women.

Keywords: Celiac Disease. Birth Weight. Low birth weight newborn. Pregnancy. Premature.
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A doenca celiaca ¢ uma patologia autoimune sist€émica que ocorre em individuos
geneticamente predispostos em resposta a ingestao de glaten. Nos individuos portadores dessa
doenga, o quadro clinico varia desde pacientes assintomaticos aqueles que apresentam a forma
classica caracterizada pela sindrome de ma absorcdo que inclui perda de peso, distensdao
abdominal e diarreia. A patogénese da doenca celiaca ¢ multifatorial e o distarbio
imunologico que acomete os pacientes com a doenca ativa envolve a producdo de
autoanticorpos contra a enzima transglutaminase tecidual. Esses autoanticorpos sao,
inicialmente, produzidos a nivel da mucosa intestinal mas ganham a corrente sanguinea,
podendo ser encontrados no soro. Por sua vez, a enzima transglutaminase estd presente em
varios outros tecidos do organismo além do intestino, sendo acessivel aos anticorpos séricos
dirigidos contra a transglutaminase tecidual (CASTILLO; THEETHIRA; LEFFLER, 2014).

Em gestantes celiacas nao tratadas, anticorpos contra a transglutaminase tecidual
presentes no soro materno podem reagir contra a transglutaminase do tecido placentario,
levando a varidveis graus de inibi¢ao da atividade dessa enzima, que tem papel em diversos
eventos celulares, contribuindo para o comprometimento da fun¢do placentaria ou mesmo da
implantagio do embrido (ANJUM et al., 2010; SONORA et al., 2014). Em mulheres celiacas
nao tratadas, varios sdo os estudos clinicos e epidemioldgicos que tém demonstrado maior
ocorréncia de recém-nascidos com baixo peso ao nascer (definido como peso ao nascer menor
que 2.500g), prematuros (gestacdo inferior a 37 semanas) e/ou natimortos (CIACCI et al.,
1996; KHASHAN et al., 2010; SHER; MAYBERRY, 1996; MARTINELLI et al., 2010;
SALVATORE et al., 2007; SHEINER et al., 2006).

O peso ao nascer ¢ um importante marcador das condi¢gdes intrauterinas em que a
crianca foi submetida durante o periodo gestacional, sendo considerado o fator individual de
maior influéncia na saude e sobrevivéncia da crianca recém-nascida (VIANA et al., 2013). Os
recém-nascidos com baixo peso ao nascer tém mortalidade aumentada no primeiro ano de
vida, em geral requerem maior tempo de hospitalizagdo apds o nascimento e desenvolvem
comorbidades na idade adulta mais frequentemente que os neonatos com melhor peso
(WILCOX, 2001). Em uma recente meta-analise, o risco para mortalidade perinatal
relacionado a prematuridade e ao baixo peso ao nascer foi, respectivamente, 7,9 ¢ 9,6 vezes
maior que o da populagdo de recém-nascidos saudaveis (BERHAN; BERHAN, 2014). No
Brasil, a mortalidade neonatal (entre criancas com zero a 28 dias de vida) constitui-se no
principal componente da mortalidade infantil. Alguns importantes determinantes das taxas de
mortalidade neonatal sdo a prematuridade e o baixo peso ao nascer (JACINTO; AQUINO;
MOTA, 2013; LANSKY; FRANCA, 2009). O baixo peso ao nascer pode decorrer de parto
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prematuro, de restricdo do crescimento intrauterino ou de ambos. Fatores maternos podem
estar associados ao baixo peso ao nascer como: raga negra, pequeno ganho de peso durante a
gestagdo (< 4,5Kg), baixo peso pré-gestacional (< 45Kg), tabagismo materno, etilismo, uso de
drogas ilicitas, auséncia de assisténcia pré-natal, baixa estatura materna, doenca hipertensiva
especifica da gravidez, idade materna avancada (acima de 35 anos) ou maes muito jovens
(com menos de 20 anos), abortos espontaneos recorrentes (dois ou mais abortos) e historia
prévia de filho com baixo peso ao nascer ou restri¢ao do crescimento intrauterino. Entretanto,
a maioria das causas de baixo peso ao nascer e restricdo do crescimento intrauterino
permanecem desconhecidas, sendo que os fatores fetais e placentdrios parecem ter maior
contribuicdo para a patogénese dessas condi¢des do que os fatores maternos (KRAMER,
1987; TIAGO et al., 2008; SCLOWITS; SANTOS, 2006). Esses fatos justificam os estudos
epidemiologicos que buscam indicar os fatores de risco e determinar a sua importancia
relativa para a ocorréncia do baixo peso ao nascer.

Embora, o objetivo de pesquisar a doenca celiaca materna como fator de risco para a
ocorréncia de neonatos com baixo peso ao nascer seja de relevante importancia pelo maior
risco de morbidade e mortalidade perinatal nestas criangas, vale ressaltar a patogénese da
doenca celiaca, que envolve complicagdes tardias e malignas. Desta forma, ndo s6 os
neonatos das parturientes celiacas ndo diagnosticadas podem estar expostos ao risco de
comorbidades e maior mortalidade, mas também essas mulheres estdo expostas ao risco de
complicag¢des da doenca celiaca ndo tratada que poderiam ser evitadas com o diagndstico da
doenga e a institui¢do do tratamento com dieta isenta de gluten. Portanto, tem sido sugerida na
literatura, a realizagcdo de triagem soroldgica para doenca celiaca em gestantes com eventos

adversos em gestagdes anteriores (FORTUNATO et al., 2014; MOORE; GAINER, 2014).
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A doenga celiaca (DC) ¢ uma doenga inflamatoria cronica do intestino delgado,
imunomediada, que ocorre em individuos geneticamente susceptiveis, apos ingestdo de
proteinas ricas em prolina e glutamina, prolaminas encontradas no trigo (gliadina e glutenina),
centeio (secalina) e cevada (hordeina) que sdo amplamente intituladas “glaten” (KAGNOFF,
2007; STEPNIAK; KONING, 2006). As sequéncias peptidicas ricas em glutamina parecem
ser responsaveis pela toxicidade do trigo, centeio e cevada na doenga celiaca (FRASER;
CICLITIRA, 2001). Essas moléculas, mediante uma combinagao de fatores genéticos e
ambientais promovem a ativagdo de mecanismos imunolédgicos, induzindo uma resposta
inflamatoéria no intestino delgado, resultando em varios graus de lesdo com atrofia vilositaria,
hipertrofia das criptas e infiltrado de linfocitos intraepiteliais (LIE) no epitélio intestinal
(ALAEDANI; GREEN, 2005; BAPTISTA, 2006; KOTZE, 2006, NOBRE; SILVA; PINA
CABRAL, 2007).

2.1 ADOENCA CELIACA COMO UMA DOENCA AUTOIMUNE SISTEMICA

A susceptibilidade para a doenca celiaca ¢ geneticamente determinada pela presenca
de alelos especificos de genes do antigeno leucocitario humano (HLA, Human Leukocyte
Antigen) da classe II, do complexo de histocompatibilidade principal (MHC, Major
Histocompatibility Complex), que atuam provavelmente com um padrao de interacao
multiplicativa de risco com os genes nao-HLA (BEVAN et al., 1999; HOULSTON; FORD,
1996, SOLLID, 2002). A doenca celiaca apresenta uma forte associagdo com o sistema HLA,
com aproximadamente 90-95% dos pacientes celiacos expressando a molécula de classe 11
DQ?2, alelos DQA1*0501 ¢ DQB1*0201 e os restantes apresentando, na sua maioria, 0
haplétipo DQS, 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 hereditdrio 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 (BRAKEN et al., 2008; SOLLID, 1998; UTIYAMA,;
REASON; KOTZE, 2004). Desta forma, a presenca dos haplotipos HLA-DQ2 ou DQS8 ¢

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

Nos individuos geneticamente susceptiveis, os peptideos do gluten parcialmente

digeridos pelas enzimas do suco gastrico e pancreatico e do Iumen intestinal atravessam a
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barreira epitelial da mucosa, por mecanismos ainda ndao completamente determinados,
presumivelmente apds alteragdes nas juncdes intercelulares e aumento da permeabilidade
intestinal por ativacdo da via da Zonulina e chegam a lamina propria onde sdo expostos a
transglutaminase 2 (TG2), também denominada transglutaminase tecidual ou tissular
(CLEMENTE et al., 2003; DRAGO et al., 2006; GRIFFI; CASADIO; BERGAMIN, 2002;
LAMMERS et al., 2008).

A TG2 ¢é uma enzima que estd localizada em ambos os meios, extracelular e
intracelular e pode ser encontrada em diferentes tipos de tecidos, incluindo intestino, coragao,
figado, placenta, bem como células do sangue a exemplo dos eritrocitos. Presume-se que a
patogénese da doencga celiaca esteja associada a atividade da TG2 extracelular, contribuindo
para a imunotoxicidade do gliten ao passo que modifica peptideos selecionados por
deaminagio (KLOCK; DIRAIMONDO; KHOSLA, 2012). Essa enzima modifica peptideos
especificos do gluten, convertendo os residuos de glutamina em &cido glutdmico por
deaminagdo. As moléculas de 4cido glutdmico entdo formadas sdo carregadas negativamente
e, desta forma, ligam-se com maior afinidade as moléculas de HLA-DQ2 ou HLA-DQS 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 de células T
(TCR, T cell receptor) tais complexos de peptideos ligados ao HLA. A partir desse
reconhecimento ocorrem a ativagdo e uma intensa resposta proliferativa dos clones
especificos de linfécitos T CD4+, com consequente secrecao de citocinas pro-inflamatorias e
inducdo de resposta imune do tipo Linfécito T- helper 1 (THI1) e/ou Linfocito T- helper 2
(TH2).

As citocinas da resposta TH1, predominantemente o interferon gama (IFN-y), induzem
os fibroblastos intestinais a liberacdo de metaloproteinases da matriz da mucosa (MMPs).
Essas metaloproteinases degradam o coldgeno fibrilar, as glicoproteinas e os proteoglicanos
promovendo lesdo da matriz extracelular e exercendo papel central na determinacao do
processo de atrofia das vilosidades e hiperplasia das criptas. O sistema imune inato também
parece contribuir para a patogénese da doenga celiaca. "Up-regulation" de interleucina 15 (IL-
15) por células epiteliais e dendriticas na lamina préopria tem sido associada as alteracdes
epiteliais encontradas na doenga celiaca refrataria tipo II e linfoma de células T (MAIURI et
al., 2000; MALAMUT et al., 2010; MERESSE et al., 2004). Por outro lado, a resposta imune
do tipo TH2 promove a maturacdo e a expansdo de plasmdcitos que produzem

imunoglobulinas da classe IgA e IgG contra os peptideos do gliten e contra a
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transglutaminase tecidual (ALAEDANI; GREEN, 2005; KAGNOFF, 2007; TRIGONI et al.,
2014).

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

alteragdes imunologicas relacionadas com a lesdo intestinal.

Figura 1- Patogénese da doenga celiaca incluindo as alteracdes imunoldgicas
relacionadas com a lesdo intestinal
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Fonte: Adaptada de Alaedani e Green (2005).

22 FUNCOES DA TRANSGLUTAMINASE TECIDUAL E O PAPEL DOS
AUTOANTICORPOS NA PATOGENESE DA DOENCA CELIACA

Na doenca celiaca, observa-se que a transglutaminase tecidual tem pelo menos dois

papéis, nao necessariamente independentes: como enzima, que por deaminagdo pode
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aumentar o efeito imunoestimulante de gliten, e como alvo para os anticorpos especificos
produzidos na doenga ativa. Ambos os mecanismos podem contribuir para o desenvolvimento
de danos na mucosa intestinal de pacientes celiacos (DI SABATINO et al., 2012). Em acordo
com essa hipotese, Griffin, Casadio e Bergamin (2002) sugeriram que os autoanticorpos
produzidos contra a transglutaminase tecidual na doenga celiaca podem afetar as fungdes
celulares desta enzima, que atua na adesdao e sobrevivéncia celular, assim como na
estabilizacao da matriz e ativagdo do fator de transformacao 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 (Figura 2). De forma que,
por toxicidade direta a mucosa intestinal através de alteracdes nas fungdes da enzima
transglutaminase, os anticorpos contra a transglutaminase na doencga celiaca contribuem para

a atrofia da mucosa intestinal e uma variedade de manifestagdes clinicas da doenca.

A transglutaminase tecidual € uma enzima de multiplas funcdes com participagdo em
diversos eventos fisioldgicos celulares, incluindo crescimento, desenvolvimento e
diferenciagao celular, endocitose mediada por receptor, apoptose e angiogénese. Além disso, a
TG2 esta envolvida na mediagao de interacdes celulares com o a matriz extracelular atuando
como um receptor de adesdao para a fibronectina na superficie da célula e contribuindo para a
estabilizacao da matriz extracelular (ODII; COUSSONS, 2014). No estudo de Caputo et al.
(2009) ficou demonstrado que os anticorpos antitransglutaminase sdo funcionais, capazes de
inibir a diferenciacdo e/ou induzir a proliferagdo celular do epitélio intestinal, aumentar a
permeabilidade epitelial e ativar mondcitos teciduais, por inibir a atividade dessa enzima. Em
pacientes celiacos, alteracdes da mucosa intestinal, como consequéncia da atuacao dos
autoanticorpos, também foi proposta no estudo de Barone et al. (2007). Nesse estudo, os
autores demonstraram que os anticorpos antitransglutaminase, in vitro, atuando sobre a
transglutaminase extracelular de células epiteliais cultivadas a partir de biopsias do intestino
de pacientes celiacos, induziram alteracdes relevantes no citoesqueleto dessas células,

promovendo a redistribuicao de actina e sua proliferagao.

Em outro estudo, Myrsky et al. (2008) demonstraram, in vitro, que os autoanticorpos
contra a transglutaminase tecidual inibem a angiogénese, provavelmente promovendo a
desorganizagdo da vascularizagdo da mucosa intestinal encontrada em pacientes celiacos ndo
tratados. Recentemente, Kalliokoski et al. (2013) sugeriram, in vivo, que 0 mecanismo

antiangiogénico dos autoanticorpos na doenca celiaca envolve a inibigdo da TG2 extracelular
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com consequente inibicdo da mobilidade de células endoteliais.

Figura 2 - Possiveis papéis da enzima transglutaminase e dos autoanticorpos na patogénese

da atrofia da mucosa intestinal na doenga celiaca
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Fonte: Adaptada de Griffin, Casadio e Bergamin (2002).

Entretanto, a hipotese de que os anticorpos antitransglutaminase podem afetar a funcao

da transglutaminase tecidual, desempenhando assim um papel patogénico na doenca celiaca,
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ainda ¢ controverso. No estudo de Esposito et al. (2002), a partir do soro de pacientes com
doenca celiaca, foi observado efeito inibidor dos anticorpos IgA e IgG antitransglutaminase,
bem como dos anticorpos antitransglutaminase tecidual monoclonais, contra ambas as
atividades da TG2, in vitro e in vivo. Porém, apesar da inibicao da transglutaminase tecidual
humana recombinante ter sido demonstrada em todos os soros testados, o grau de inibicao foi
variavel.

Em contraste, Keaveny et al. (2000) ndo evidenciaram nenhuma neutralizacdo da
atividade da transglutaminase tecidual por anticorpos antiendomisio. Além disso, Dieterich
et al. (2003) observaram que em pacientes com doenca celiaca, apesar de um efeito inibidor
parcial dos anticorpos antitransglutaminase, a atividade residual da transglutaminase
permaneceu suficientemente elevada. Diante desses achados, os autores sugeriram que o
efeito inibidor dos anticorpos antitransglutaminase sobre a TG2 ndo parece ser o Unico

mecanismo patogénico da doenga celiaca.

2.3 PARTICIPACAO DO SISTEMA Fas (FIRST APOPTOSIS SIGNAL RECEPTOR) / Fas-L
(FIRST APOPTOSIS SIGNAL - LIGAND) NA PATOGENESE DA DOENCA CELIACA

A despeito das alteragdes do sistema imune envolvidas na patogénese da doenca
celiaca e j& descritas, os mecanismos responsaveis pela lesio da mucosa intestinal nessa
patologia ainda ndo estdo completamente esclarecidos. Alguns autores t€ém sugerido que o
aumento da apoptose de enterocitos, via sistema Fas/Fas-L, também esta relacionada a atrofia
vilositaria caracteristica da doenga celiaca.

No estudo de Ciccocioppo et al. (2001), os autores demonstraram que em fragmentos
de mucosa de pacientes celiacos nao tratados, as porcentagens de enterocitos expressando o
receptor Fas, considerados como células alvo, e de células mononucleares da lamina propria
Fas-L positivas, consideradas células efetoras, foram significativamente maiores quando
comparadas as de controles saudaveis e de pacientes com doenga celiaca tratada. Esses
autores conseguiram, ainda, correlacionar a maior expressdao e consequente interacdo do
sistema Fas/Fas-L com o aumento da apoptose de enterdcitos na mucosa duodenal de

pacientes com doenca celiaca ndo tratada.

Aumento da apoptose ¢ da expressdao de transglutaminase tecidual em trofoblastos

extravilosos e sinciciotrofoblastos do tecido placentdrio de mulheres com doenga celiaca ativa
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também ja foram demonstrados (HADZISELIMOVIC, 2005). Mais recentemente,
Hadziselimovic et al. (2007), estudando a placenta de 22 mulheres com doenca celiaca (oito
dessas sem dieta isenta de gluten) e de dez mulheres saudaveis conseguiram demonstrar maior
concentracdo de gliadina e expressao de Fas-L em trofoblastos extravilosos das placentas de
mulheres com doenga celiaca ndo tratada. Os autores sugeriram que a maior concentragao de
gliadina nos trofoblastos extravilosos promove uma maior expressao de Fas-L que, por sua
vez, leva a um aumento da apoptose dessas cé€lulas. Fato este que também correlacionou-se
com o peso mais baixo ao nascer dos recém-nascidos dessas maes quando comparados aos
das maes celiacas em uso de dieta isenta de gliten e/ou das parturientes saudaveis. O
desenvolvimento e fun¢ao normais da placenta requerem a invasao da descidua materna pelos
trofoblastos extravilosos. Além disso, os trofoblastos extravilosos também secretam grande
quantidade de proteinas ¢ hormdnios envolvidos na manutengdo da gravidez, de forma que
um aumento da apoptose dessas células pode contribuir para complicacdes relacionadas a

disfung¢ao do tecido placentario.

2.4 OS AUTOANTICORPOS MATERNOS E A TG2 EXPRESSA NA PLACENTA

Na doenga celiaca, os autoanticorpos sao produzidos localmente na mucosa intestinal,
onde ficam depositados abaixo da membrana basal epitelial bem como ao redor dos vasos
sanguineos da mucosa. Sao encontrados na mucosa intestinal e no soro de pacientes celiacos
durante o consumo de gluten, com desaparecimento gradual, entretanto mais rapidamente do
soro, quando instituida a dieta isenta de gluten (CAPUTO et al., 2009). Os depositos de IgA
contra a transglutaminase extracelular ja foram encontrados no figado, rins, ganglios linfaticos
e musculos, indicando que a transglutaminase de varios outros tecidos também pode ser

acessivel aos autoanticorpos derivados do intestino (KORPONAY-SZABO et al., 2004).

Estudos prévios, usando imunohistoquimica, demonstraram que a transglutaminase
tecidual também ¢ amplamente expressa no tecido placentario (ROBINSON et al., 2006,
2007). Anjum et al. (2009) demonstraram que a TG2 presente em elementos da parte fetal da
placenta (membrana vasculo-sincicial, bem como citotrofoblastos e elementos vasculares e do
estroma) foi acessivel aos autoanticorpos antitransglutaminase da circulagdo materna e que
estes autoanticorpos inibiram a atividade da enzima. Os autores sugeriram que a TG2

desempenha papel importante na estabilizagdo de fragmentos antigénicos lancados para o



25

interior da circulagdo materna a partir da apoptose de trofoblastos, promovendo uma
fagocitose mais eficiente destas particulas e que a inibicdo desta atividade poderia levar ao

reconhecimento imune do concepto pelo organismo materno.

Recentemente, em um estudo in vitro, Di Simone et al. (2010), estudando células
trofoblasticas primarias humanas, isoladas de tecido placentario e expostas a anticorpos
antitransglutaminase da classe IgG obtidos do soro de pacientes celiacas nao tratadas,
demonstraram que as células trofoblasticas foram agressivamente comprometidas, o que
pode representar o mecanismo principal pelo qual a implantacdo do embrido e o seguimento
da gestagdo podem estar prejudicados nas gestantes celiacas ndo tratadas. Em um outro
estudo, Di Simone et al. (2013) sugeriram que, in vivo, os autoanticorpos maternos podem se
ligar a transglutaminase tecidual presente em células trofoblasticas inibindo a ativacdao da
metaloproteinase de matriz 2 (MMP-2) e afetando negativamente o potencial destas células
para invadir a placenta. A inibicdo da MMP-2 afeta a degradagcdo da matriz extracelular e a
migracdo de células endoteliais do endométrio inibindo, desta forma, a angiogénese
endometrial. Invasdo trofoblastica, bem como angiogénese endometrial e descidualizacao sao
pré-requisitos fundamentais para a implantacdo do embrido e sucesso da gestagao e podem

ser afetados pelos autoanticorpos presentes no soro de gestantes celiacas.

2.5 PAPEL DOS AUTOANTICORPOS NA EPIDEMIOLOGIA E NA TRIAGEM PARA A
DOENCA CELIACA

Anteriormente considerada uma doenga rara da infancia, a partir da identificacao do
principal autoantigeno envolvido na doenga celiaca, a transglutaminase tecidual, e da
utilizacao de marcadores soroldgicos de alta sensibilidade em estudos epidemiologicos, houve
mudancgas no entendimento desta patologia, tanto no que se refere ao conhecimento da
histéria natural da doengca como no reconhecimento de sua elevada prevaléncia,
possivelmente acometendo 1,0% da populacao geral (BINGLEY et al., 2004; CATASSI et al.,
2007, FASANO et al., 2003; MAKI et al., 2003; SHAHBAZKHANI et al., 2003;
TOMMASINI et al.,, 2004). No Brasil, estudos de rastreamento em doadores de sangue
demonstraram elevada prevaléncia desta doencga, variando de 1:681, em Brasilia a 1:214 em
Sao Paulo (GANDOLFI et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2007). Na regido nordeste do Brasil,

estudos em populagdes de adolescentes demonstraram soroprevaléncia de doenca celiaca
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variando de 0,49% em estudantes de escolas publicas de Salvador, Bahia, a 3,37% e 4,56%

em pacientes ambulatoriais e hospitalizados, respectivamente, em Recife, Pernambuco

(BRANDT et al., 2008; CONCEICAO-MACHADO et al., 2015; TREVISIOL et al., 2004).

A heterogeneidade do quadro clinico da doenca celiaca ¢ condizente com a sua
patogénese que envolve interagdes entre fatores ambientais, genéticos e imunologicos. E ¢
nesse contexto que, em pacientes celiacos nao tratados, a apresentacdo clinica ¢ amplamente
variavel (GAMA E SILVA; FURLANETTO, 2010; WESTERBERG et al., 2006). A atual
classificagdo clinica da doenga celiaca inclui: a forma classica — pacientes com sinais €
sintomas tipicos de sindrome de ma absorcao; a forma silenciosa — individuos assintomaticos
com alteracdes histologicas caracteristicas da doenca; a forma latente - individuos
assintomaticos com mucosa intestinal normal; a forma atipica — pacientes nos quais a doenga
se manifesta através de sinais e sintomas gastrointestinais atipicos ou relacionados a outros
orgdos e sistemas; ¢ a doenga celiaca refrataria — pacientes com quadro persistente de ma

absor¢ao e que nao respondem ao tratamento (FREEMAN, 2015).

Cada vez mais, tem-se demonstrado que as manifestagdes atipicas da doenca celiaca
correspondem a forma clinica mais frequente de apresentagdo dessa patologia. Em uma
analise retrospectiva, Makharia et al. (2007), estudando 45 pacientes com diagnéstico de
doenca celiaca na idade adulta, com média de idade ao diagndstico de 28,7 anos,
demonstraram que mais da metade desses pacientes apresentava manifestagcdes atipicas da
doenca celiaca. Em outro estudo, baseado em respostas a questiondrios e que incluiu 2.681
adultos celiacos, membros da associa¢do celiaca canadense, os autores demonstraram que
antes do diagnostico de doenga celiaca 68,0% dos pacientes apresentavam anemia, 32,0%

constipacdo e 26,0% aftas recorrentes, como condicdo clinica associada a doenca

(CRANNEY et al., 2007).

Diante do quadro clinico amplamente variavel, sem o rastreamento soroldgico
acurado, inicialmente a doenga celiaca era subestimada. A descoberta da transglutaminase
tecidual como o principal autoantigeno do tecido endomisial possibilitou a introdugdo do
método imunoenzimatico ou ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), de tacil acesso e
com alta sensibilidade (95-100%) e especificidade (90-100%), para a pesquisa de anticorpos
antitransglutaminase tecidual presentes na doenga celiaca nao tratada (CARROCIO et al.,
2002; DIETERICH et al., 1997, 1998; ZINTZARAS; GERMENIS, 2006). Recentemente, a
Sociedade Européia para Gastroenterologia, Hepatologia e Nutri¢gdo Pediatrica (ESPGHAN,

European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition) indicou que
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criangas ¢ adolescentes com sintomas relacionados a doenga celiaca e com niveis séricos de
anticorpo antitransglutaminase tecidual pelo menos dez vezes maiores que os valores de
referéncia para o teste, podem prescindir da bidpsia duodenal para a confirmagdao do
diagnostico de doenca celiaca. Para tanto, esses pacientes devem realizar avaliagdo
complementar com a pesquisa de anticorpo antiendomisio ou de HLA-DQ2 ¢ HLA-DQS
(HUSBY et al., 2012). Entretanto, a sensibilidade do método de ELISA para a pesquisa de
anticorpos antitransglutaminase parece correlacionar-se com a gravidade da lesdo da mucosa
intestinal, sendo esse teste menos sensivel em presencga de graus menores de anormalidade da

mucosa intestinal (EMAMI et al., 2008).

Os anticorpos antiendomisio sdo anticorpos primariamente da classe IgA dirigidos
contra a transglutaminase presente no endomisio, tecido conjuntivo que se encontra ao redor
da musculatura lisa, correlacionando-se positivamente com a gravidade da lesdo da mucosa
intestinal (MARINE et al., 2009). Tamure et al. (2007), correlacionando a histologia e a
sorologia em pacientes celiacos, evidenciaram que os niveis de anticorpo antiendomisio
tiveram boa correlagdo com a atrofia vilositaria total (sensibilidade de 92%), porém a
sensibilidade do teste foi reduzida em presenca de atrofia vilositaria parcial ou subtotal.
Apesar desses autoanticorpos serem direcionados contra a mesma enzima transglutaminase, a
diferenca estd no método utilizado para sua detecgdo. Para deteccdo dos anticorpos
antiendomisio, utiliza-se a imunofluorescéncia indireta em corddo umbilical ou em cortes de
tecido congelado de es6fago de macaco, produzindo um padrdo de coloracao caracteristico
(VOLTA et al., 1995). E um método observador-dependente e requer profissional experiente
para a realizacdo. O teste para o anticorpo IgA antiendomisio ¢ moderadamente sensivel (70-
100%) e altamente especifico para a DC ndo tratada (96-100%), com maior sensibilidade do
teste quando realizado com es6fago de macaco e maior especificidade quando realizado com

corddo umbilical (BAUDON et al., 2004; LEWIS; SCOTT, 2006).

Por outro lado, j4 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 soroldgica 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. Os anticorpos antitransglutaminase e

antiendomisio da classe IgG também estdo disponiveis. Contudo, essas dosagens das classes



28

IgG dos autoanticorpos para doenga celiaca estariam justificadas apenas nos pacientes com
deficiéncia seletiva de IgA (CATALDO et al., 2000; KUMAR et al., 2002; VILLALTA et al.,
2007).

Mais recentemente, anticorpos contra peptideos deaminados da gliadina t€ém sido
utilizados, demonstrando elevadas especificidade e sensibilidade, sendo os da classe 1gG os
mais indicados para triagem sorologica da doenga celiaca em pacientes com deficiéncia de
IgA e em criangas menores de dois anos (HUSBY et al., 2012; LEFFLER; SCHUPPAN,
2010).

Desta forma, a determinagdo dos marcadores soroldgicos da doenga celiaca
compreende testes ndo invasivos e de facil realizagdo e que, consensualmente, estao indicados
para: a pesquisa inicial dos casos suspeitos, determinando os pacientes que deverdao ser
submetidos a biopsia intestinal; para o rastreamento dos parentes de 1° grau de pacientes
celiacos, entre os quais ha descricao de elevada prevaléncia da doenca (CASTRO-ANTUNES
et al., 2010; HOGBERG et al., 2003; GARDNER; MUTTON; WALKER-SMITH, 2008;
STERN et al., 1980); e nas populagdes de risco, que compreendem os individuos com
patologias associadas a doenga celiaca. Nessas patologias, a prevaléncia da doenga celiaca
supera em diversas vezes a prevaléncia encontrada na populacdo geral e correspondem a
possiveis complicagdes da doenca celiaca nao tratada como anemia ferropriva refrataria a
tratamento, baixa  estatura, osteoporose, doencas neurologicas, infertilidade,
hipertransaminasemia cronica inexplicada, doengas malignas do intestino ou ainda a doencas
que compartilham mecanismos patogénicos e/ou bases genéticas com a doenca celiaca, como
a sindrome de Down e a sindrome de Turner (BARKER; LIU, 2008; DINIZ-SANTOS;
MACHADO; SILVA, 2012; FREEMAN, 2009; HUSBY; MURRAY, 2014; MACHADO et
al., 2010).

Comumente, a doenca celiaca também estd associada a outras doengas autoimunes
(FASANO, 2006). Dentre estas, estudos prospectivos encontraram aumento da prevaléncia de
doenca celiaca em pacientes com doengas autoimunes da tireoide, diabetes mellitus tipo I,
doencgas autoimunes do figado e doenca inflamatoria intestinal (Quadro 1). A patogénese da
coexisténcia de doenca celiaca com outras patologias autoimunes ainda nao esta esclarecida,
mas reacdes cruzadas de autoanticorpos e mimetismo molecular de antigenos associados a
expressao em comum de moléculas HLA da classe II estdo possivelmente envolvidos
(COLLIN et al., 2002; CH’NG; JONES; KINGHAM, 2007; KUMAR, RAJADHYAKSHA;
WORTSMAN, 2001). Importante ressaltar a associacdo de muitas destas patologias com
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problemas obstétricos, a exemplo das tireoidites € a maior ocorréncia de abortamentos, assim
como o diabetes melitus também associado ao aumento do risco de abortamento espontaneo,
malformagoes fetais ¢ macrossomia (FERNANDES et al., 2012; MACIEL; MAGALHAES,
2008; MELONI et al., 2001).

Quadro 1 - Doengas autoimunes associadas a prevaléncia elevada de doenca celiaca

Patologia Prevaléncia de Autor
doenca celiaca

Diabetes mellitus tipo 1 5,7% (NOT et al., 2001)

7,0% (MAHMUD et al., 2005)

15,8% (BRANDT; SILVA; ANTUNES, 2004)

Doenca autoimune da tireoide 3,3% (SATEGNA-GUIDETTI et al., 1998)

2,0% (MAINARDI et al., 2002)
Cirrose biliar primaria 6,0% (KINGHAM; PARKER, 1998)

7,0% (DICKEY etal., 1997)
Doenca de Crohn 18,5% (TURSI et al., 2005)

Ademais, os testes soroldgicos tém sido ainda utilizados para monitorizar a adesao ¢ a
resposta a dieta isenta de gluten, que ¢ a unica terapéutica efetiva para a doenca celiaca até o

momento (DIPPER et al., 2009; PEREZ et al., 2005).

2.6 DIAGNOSTICO DE DOENCA CELIACA

A despeito dos marcadores soroldgicos disponiveis para a detec¢ao da doenga celiaca,
até o momento apenas a endoscopia digestiva alta com biopsia do intestino delgado, avaliada
conforme os critérios propostos por Marsh (1992) e posteriormente modificados por
Oberhuber, Granditsch e Vogelsang (1999), demonstrando a presenca de atrofia das
vilosidades intestinais associada ao infiltrado inflamatorio (Marsh-Oberhuber III), permite o
diagnostico definitivo desta patologia (Quadro 2). Esse ¢ considerado o padrao ouro vigente
para o diagnoéstico da doenca celiaca (BAI et al., 2013; RUBIO-TAPIA et al., 2013). Porém,

muito embora a presenga de atrofia vilositaria seja atualmente considerada o padrao ouro para
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o diagnodstico da doenca celiaca, ja esta bem documentado o aspecto intermitente das lesdes
histoldgicas nessa patologia. Recentemente, Pais et al. (2008) avaliaram retrospectivamente a
constancia das lesdes histoldgicas nas biopsias de 102 pacientes que receberam o diagnostico
de doenca celiaca confirmado por histologia. Esses autores identificaram que, se somente
duas biopsias fossem realizadas, apenas 90,0% desses pacientes apresentariam lesdo
histoldgica caracteristica em um ou nos dois fragmentos; ja se trés fragmentos fossem obtidos,
o diagnostico poderia ser confirmado em 95,0% dos casos; e quando foram realizadas
biopsias de quatro fragmentos da mucosa do intestino delgado, todos os pacientes tiveram o
diagnostico confirmado. De forma que, atualmente, recomenda-se a retirada de pelo menos
quatro fragmentos da mucosa do intestino delgado dos pacientes submetidos a endoscopia

digestiva alta (LEBWOHL et al., 2012; HUSBY et al., 2012).

Quadro 2 - Classificago histologica das alteragdes da mucosa intestinal na doenga celiaca

Estagio Caracteristicas histologicas

Estagio 0 Fragmento sem alteragdes histolégicas com menos de 40 linfocitos
intraepiteliais/100 enterocitos contados

Estagio I Arquitetura da mucosa apresenta-se normal com aumento do infiltrado dos linfécitos
intraepiteliais
Estagio II Lesao hiperplasica; caracterizado por hiperplasia de criptas ¢ aumento do numero de

linfocitos intraepiteliais

[ITa — atrofia vilosa parcial
Estagio III IIIb — atrofia vilosa subtotal

IIIc — atrofia vilosa total

Estagio IV Lesao hipoplasica atréfica; mucosa plana com altura normal das criptas e auséncia de
inflamagdo significante com contagem normal de linfocitos intraepiteliais

Fonte: MARSH, 1992; modificada por OBERHUBER; GRANDITSCH; VOGELSANG, 1999
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2.7 DISFUNCOES DO APARELHO REPRODUTOR FEMININO E EVENTOS
ADVERSOS NA GESTACAO ASSOCIADOS A DOENCA CELIACA

Em mulheres celiacas nao tratadas, alteracdes ginecologicas e obstétricas t€m sido
apontadas por varios autores (BONA; MARINELLO; ODERDA, 2002; BRADLEY, 2004;
FERGUSON; HOLMES; COOKE, 1982; JACKSON et al., 2008; KOTZE, 2004; MOLTENI;
BARDELLA; BIANCHI, 1990; PELLICANO et al., 2007; TATA et al., 2005).

A prevaléncia aumentada de doenca celiaca entre mulheres com infertilidade foi
documentada por Collin et al. (1996) que encontraram doenca celiaca em quatro de 150
mulheres com essa queixa, perfazendo uma prevaléncia de doenga celiaca na amostra
estudada de 2,7%. Sendo que todas as pacientes diagnosticadas com a doenca foram do
subgrupo de infertilidade sem causa aparente, com prevaléncia de DC nesse subgrupo de
4,1% (4:98). Nesse estudo, nenhuma das 150 mulheres do grupo-controle apresentou doenga
celiaca. Meloni et al. (1999), por sua vez, demonstraram uma prevaléncia de doenca celiaca
silenciosa em mulheres com infertilidade trés vezes maior do que na populagdao feminina da
mesma area (3,03% X 1,06%) e no subgrupo de infertilidade sem causa aparente, a
prevaléncia detectada foi de 8,0 %. Shamaly et al. (2004), estudando 192 mulheres arabes
com infertilidade sem causa aparente, diagnosticaram doenga celiaca em cinco destas
mulheres, com prevaléncia de 2,6% e nenhuma das 210 pacientes do grupo controle

apresentou marcadores sorologicos para a doenga.

No Brasil, até o momento, dois estudos pesquisaram doencga celiaca em mulheres com
queixa de infertilidade. No estudo de Martins et al. (2006), a investigacao para doenca celiaca,
incluindo a pesquisa do anticorpo IgA antiendomisio e bidpsia duodenal, foi realizada em 200
mulheres acompanhadas ambulatorialmente no Servigo de Reprodu¢ao Humana do Hospital
Universitario de Brasilia e a prevaléncia de doenca celiaca encontrada foi de 1,5% (3/200),
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. Por sua vez, Machado et al. (2013), avaliando 170 mulheres acompanhadas
em uma clinica de reproducao humana em Salvador, Bahia, encontraram prevaléncia de
doenca celiaca confirmada por biopsia de 1,2% (2/170) [IC 95%: 0,1 - 4,2%]. J4 a doenca
celiaca latente, que incluiu as pacientes com anticorpos antitransglutaminase e antiendomisio

positivos, pesquisa de HLA-DQ2 e/ou HLA-DQS8 positiva e auséncia de atrofia vilositaria na
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biopsia duodenal, apresentou prevaléncia de 2,9% (5/170) [IC 95%: 1,0 - 6,7%)].
Considerando-se o subgrupo de mulheres com infertilidade sem causa aparente, a prevaléncia

de doenga celiaca no estudo foi de 10,3% (3/29) [IC 95%: 2,2 - 27,4%].

Quanto a associacdo da doenca celiaca com eventos desfavoraveis na gestacao,
Ciacci et al. (1996), comparando 94 mulheres celiacas ndo tratadas com 31 pacientes celiacas
em tratamento, indicaram que as mulheres celiacas sem tratamento tinham risco 5,84 vezes
maior do que as mulheres celiacas em uso de dieta isenta de gluten, de ter recém-nascidos
com baixo peso ao nascimento. Em um outro estudo, Norgard et al. (1999), avaliando a prole
de 127 mulheres celiacas, encontraram que a média de peso ao nascimento dos recém-
nascidos destas maes foi 2382 menor do que a média de peso ao nascimento dos recém-
nascidos de mulheres ndo celiacas, determinando um risco aumentado para recém-nascidos
com baixo peso ao nascimento de 2,6 vezes em mulheres com doenca celiaca ndo tratada.
Apos introdugdo da dieta isenta de glaten, a média de peso ao nascimento dos recém-
nascidos de mulheres celiacas em tratamento foi 67g maior que a dos recém-nascidos de
maes ndo celiacas. Por sua vez, Martinelli et al. (2000), estudando 845 gravidas,
identificaram doze pacientes com sorologia positiva para a doenga celiaca. Em sete destas
doze pacientes (58,3%), ocorreram eventos adversos na gestagdao. Cinco delas tiveram bebés
pequenos para a idade gestacional (41,0%), trés evoluiram para parto prematuro (25,0%) e
quatro tinham historia de abortos recorrentes (33,3%). Salvatore et al. (2007) também
demonstraram aumento da prevaléncia de recém-nascidos pequenos para a idade gestacional
em mulheres celiacas ndo diagnosticadas, que foi 2,25 vezes maior do que a esperada para a
populagdo feminina italiana. Recentemente, Khashan et al. (2010) demonstraram que
mulheres celiacas ndo tratadas tinham maior risco para recém-nascidos prematuros, pequenos
e muito pequenos para a idade gestacional (1,33, 1,31 e 1,54 vezes, respectivamente) quando

comparadas as mulheres celiacas em tratamento.

Por outro lado, em um estudo com tamanho amostral maior, incluindo 51 mulheres
gravidas com sorologia positiva para doenca celiaca (anticorpo antitransglutaminase IgA) e
4.997 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 doenga celiaca quando comparadas

aos controles (GRECO et al., 2004).

O mecanismo pelo qual a doenca celiaca causa infertilidade ou desfechos negativos na

gestagcdo de pacientes com doenga ativa ainda ndo foi totalmente elucidado. Fatores como ma



33

nutri¢do, deficiéncia de ferro, folato, vitamina B12, vitamina K ¢ zinco tém sido aventados
(STAZI; MONTOVANI, 2000; HALFDANARSON; LITZOW; MURRAY, 2007).
Entretanto, a ma absor¢do ou ma nutricdo nao tém sido achados consistentes nestas mulheres,
sugerindo uma interagdo entre deficiéncias nutricionais especificas, desequilibrios endocrinos
e distirbio imunologico. Atualmente, a presenca de anticorpos contra a transglutaminase
tecidual na doenca celiaca ativa tem sido descrita como o principal mecanismo de patogénese
desta patologia associado aos disturbios reprodutivos ou desfechos negativos em gestagoes de
mulheres celiacas ndo tratadas. A inibi¢cdo da atividade da transglutaminase tecidual, presente
em células trofoblasticas, pelos anticorpos antitransglutaminase maternos promove alteracdes
em diversos eventos celulares dependentes desta enzima, podendo comprometer desde a
fertilidade e implantacao do embrido a funcao placentaria (ANJUM et al., 2009; Di SIMONE
et al., 2010, 2013). Igualmente importante, também tem sido demonstrada maior apoptose de
células trofoblasticas por maior expressdo de Fas-L nestas células em gestantes celiacas ndo

tratadas (HADZISELIMOVIC, 2005, 2007).
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3 OBJETIVOS
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3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

* Investigar a ocorréncia de doenca celiaca em um grupo de maes de neonatos com

baixo peso ao nascer e/ou prematuros.

3.2 OBJETIVO SECUNDARIOS

¢ Determinar o Indice de Massa Corporea (IMC) e as dosagens séricas de acido folico,

vitamina B12 e ferritina, nas pacientes com sorologia positiva para doenga celiaca.

* Pesquisar a presenca de HLA-DQ2 ¢ HLA-DQS entre as pacientes com sorologia

positiva para doenga celiaca.

* Investigar a ocorréncia de sintomas tipicos e atipicos relacionados a doenga celiaca

nas pacientes incluidas no estudo.

* Observar a ocorréncia de hipertensdo, diabetes, tabagismo, etilismo, uso de drogas
ilicitas, uso de medicagdes e intercorréncias durante a gestacdo das pacientes incluidas

no estudo.

* Conhecer a historia pré-natal e os antecedentes obstétricos da populacdo de mulheres

do estudo.
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4 CASUISTICA, MATERIAIS E METODOS
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional, de corte transversal, envolvendo uma amostra de
conveniéncia composta por 54 parturientes de neonatos com baixo peso ao nascer (menor que
2.500g) e/ou prematuros (idade gestacional menor que 37 semanas) - grupo de expostos e 107
parturientes de recém-nascidos a termo (idade gestacional entre 37 semanas e 41 semanas € 6
dias) ou pds-termo (com 42 ou mais semanas de idade gestacional ) e com peso ao nascer
maior que 2.500g- grupo de comparagdo, admitidas no Hospital Geral Roberto Santos, em
Salvador, Bahia, e sequencialmente incluidas no estudo, no periodo de maio de 2014 a agosto
de 2014. A pesquisa necessitou ser interrompida apds esse periodo por questdes pessoais

referentes ao pesquisador.

4.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

* Parturientes de neonatos nascidos na maternidade do Hospital Geral Roberto

Santos, em Salvador, Bahia, no periodo de maio a agosto de 2014.

* Termo de consentimento informado assinado pela paciente.

4.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

* Parturientes de neonatos gemelares ou portadores de malformacao congénita.

* Parturientes com diagnoéstico prévio de doenca celiaca.

4.4 COLETA DE DADOS CLINICOS

Durante o internamento na enfermaria da maternidade do Hospital Geral Roberto
Santos, em Salvador, Bahia, no periodo do estudo, as pacientes que preenchiam os critérios de
inclusdo eram esclarecidas sobre os objetivos e métodos do estudo e convidadas a participar.
Aquelas que aceitaram participar do estudo foram solicitadas a assinar o termo de

consentimento informado, formalizando sua participagao.
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Todas as pacientes incluidas no estudo, resguardando-se o sigilo das informagdes,
responderam a um questiondrio sobre sua satde reprodutiva e antecedentes obstétricos
incluindo: idade da menarca; data da ultima menstruagdo; quanto tempo tentando engravidar;
numero de gestagcdes; numero de partos; peso e idade do(s) recém-nascido(s) nas gestagcdes
anteriores; numero de abortos espontaneos; peso e idade gestacional do recém-nascido da
gestagdo atual; ocorréncia de complicagdes em gestacdes anteriores; realizagdo de
acompanhamento pré-natal; nimero de consultas no pré-natal; local onde fez o
acompanhamento pré-natal; sorologias realizadas; presenca de hipertensdo arterial, diabetes,
tireoidopatias ou outros problemas de satide; uso de medicamentos, drogas ilicitas, tabagismo
ou etilismo durante a gestacdao. Ainda no questionario, as pacientes informaram a presenga ou
auséncia e a frequéncia de sintomas tipicos e atipicos de doenga celiaca incluindo:
constipacao, diarreia, distensdo abdominal, azia, dor abdominal recorrente, nauseas, vomitos,
flatuléncia, aftas recorrentes, fadiga, artralgia, anemia. Os questionarios foram aplicados pelo
pesquisador e/ou por um dos dois estudantes de graduacao em Medicina, da Escola Bahiana
de Medicina e Saude Publica, participantes da pesquisa e treinados pelo pesquisador. Dados
complementares necessarios para o preenchimento dos questiondrios foram obtidos

diretamente do prontudrio da parturiente e/ou do recém-nascido.

A avaliagdo do estado nutricional das pacientes, com dados referidos pelas pacientes
de seu peso e sua estatura antes da gestagdo, foi baseada na classificacdo de acordo com o
indice de massa corpodrea segundo a Organizagao Mundial da Satide 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/m? (WHO, 1995) (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificagdo da condi¢do nutricional de acordo com o indice de massa corporea (Kg/m?)

Condicao nutricional IMC

Baixo peso <18,5 Kg/m?
Eutrofia 18,5-24,9 Kg/m?
Sobrepeso 25-29,9 Kg/m?
Obesidade > 30 Kg/m?

IMC: indice de massa corporea
Fonte: Organizagdo Mundial de Satide (WHO, 1995)
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45 COLETA DE MATERIAL BIOLOGICO, ANALISES LABORATORIAIS E
HISTOLOGICAS

Todas as pacientes incluidas no estudo foram submetidas a coleta de sangue através de
pun¢do 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 obstetra. O
rastreamento de casos positivos foi realizado utilizando-se a dosagem do anticorpo
antitransglutaminase tissular da classe IgA, realizada pelo método imunoenzimatico 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 deficiéncia de IgA ¢ uma condi¢dao associada a doenga celiaca, para
excluir a possibilidade de falso-negativo na dosagem sérica do anticorpo IgA
antitransglutaminase, foi realizada a dosagem sérica de IgA total pelo método de
imunoturbimetria, considerando-se a deficiéncia de imunoglobulina A, nesse estudo, valor

menor que 7,0 mg/dL. Todos os exames laboratoriais foram realizados no laboratorio APAE.

ApoOs os resultados dos testes sorologicos, a paciente com sorologia positiva para a
doenca celiaca foi novamente solicitada a coleta de sangue para realizagdo da pesquisa de
HLA DQ2 e HLA DQS8, pelo método de PCR (Reagdao de Polimerase em Cadeia) alelo
especifico e das dosagens de ferritina, dacido fbélico e vitamina BI12, por
eletroquimioluminescéncia sendo considerados como valores normais dosagens entre 11,0 e
306,8 ng/mL, 3,5 ¢ 17,24 ng/mL e 180,0 e 914,0 pg/mL, respectivamente. Ela foi esclarecida
sobre a necessidade da confirmag¢dao do diagndstico de doenca celiaca pela pesquisa de
alteragdes histologicas caracteristicas na biopsia intestinal e convidada a realizar endoscopia
digestiva alta com bidpsia de cinco fragmentos de duodeno distal. Esse procedimento foi
executado no Centro de Hemorragia Digestiva do Hospital Geral Roberto Santos. Os
fragmentos de mucosa duodenal foram fixados em papel filtro e formol a 10,0% e
encaminhados para o servigo de anatomia patologica da Fiocruz — Salvador, onde as amostras
foram processadas e avaliadas por um médico patologista. A biopsia de intestino delgado foi
considerada padrao ouro para o diagnéstico de DC, utilizando-se o critério de Marsh (1992)

modificado por Oberhuber, Granditsch e Vogelsang (1999) para analise dos fragmentos: tipo
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0 — fragmento sem alteragdes histologicas e, portanto, considerado normal; tipo I — padrdo
infiltrativo, em que a arquitetura da mucosa apresenta-se normal com aumento do infiltrado
dos linfécitos intraepiteliais; tipo II — lesdo hiperplasica, caracterizada por alargamento das
criptas e aumento do niumero de linfocitos intraepiteliais; tipo Illa — atrofia vilositaria leve;
tipo IlIb — 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 doencga celiaca aquelas com sorologia
positiva e com bidpsia de intestino delgado classificadas histologicamente como atrofia
vilositaria — padrao Tipo Illa, IIIb ou Illc — que tradicionalmente caracteriza a alteragao
histolégica da DC. Paciente com sorologia positiva ¢ pesquisa de HLA-DQ2 ou HLA-DQS
positiva, mas sem atrofia de vilos na biopsia duodenal, foi considerada como portadora de

doenga celiaca latente.

4.6 ANALISE DOS DADOS

Os dados foram processados e analisados utilizando a versdao 16 do programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS Inc., Chicago, IL, EUA, Release 16.0.2, 2008). Na
analise descritiva as variaveis categoricas sao apresentadas através de frequéncias absoluta e
relativa, enquanto as varidveis continuas através de medidas de tendéncia central (média e
mediana), separatrizes (interquartis) e de dispersao (desvio padrao e valor maximo e minimo).
Comparagdes entre variaveis foram realizadas utilizando o teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney. As andlises sao bilaterais (bicaudais) e adotaram p < 0,05 como estatisticamente

significativo.

4.7 CONSIDERACOES ETICAS

A pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Geral
Roberto Santos e todas as pacientes incluidas no estudo assinaram o Termo de consentimento
livre e esclarecido (TCLE). Todas as pacientes incluidas no estudo foram convidadas a
manter o acompanhamento de seus neonatos no ambulatorio de Pediatria do Hospital Geral
Roberto Santos. Do mesmo modo, as pacientes com diagnostico de doenca celiaca foram

esclarecidas sobre a patologia e a necessidade de avaliagdo por médico especialista, sendo
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encaminhadas para acompanhamento no ambulatorio de Gastroenterologia do Hospital Geral
Roberto Santos. Essa pesquisa foi financiada com recursos proprios do pesquisador e recebeu

contrinui¢ao do laboratorio APAE — Salvador, para a realizacdo dos exames laboratoriais.



5 RESULTADOS
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5.1 FREQUENCIA DE DOENCA CELIACA

Uma paciente do grupo de expostos (parturientes de neonatos prematuros e/ou com
baixo peso ao nascer) apresentou sorologia positiva para doenga celiaca (1/54), com
frequéncia de soropositividade para a doenga celiaca neste grupo de 1,85% (IC 95%: 0,00% -
5,57%). A dosagem do anticorpo IgA antitransglutaminase desta paciente foi 38,0U/mL,
considerado positivo quando superior a 10,0 U/mL e a dosagem de IgA sérica foi de
127,8mg/dL, normal para os valores de referéncia deste exame (maior que 7,0 mg/dL). No
grupo de comparagao (maes de recém-nascidos a termo ou pos-termo € com peso maior que
2.500g) nao houve amostras positivas para a doenca celiaca. Considerando-se a amostra total

da populagdo avaliada neste estudo (1/161) a frequéncia de soropositividade de doenca celiaca

foi de 0,62% (IC 95%: 0,00% - 1,85%).

5.2 DESCRICAO DA AMOSTRA

A Tabela 2 apresenta a comparagdo entre as variaveis demograficas avaliadas no

estudo entre os dois grupos da amostra: grupo de expostos e grupo de comparagao.

Tabela 2 - Estimativas para a média e desvio-padrdo das variaveis estudadas nos subgrupos da

amostra (expostos e comparacao)

Grupo
Expostos Comparacio
Varidveis (n=54) (n=107) (Toaten
Média (Desvio- Média (Desvio-

padrio) padrio)
Idade (em anos) 26,3 (7,3) 26,8 (7,2) 0,6912
Peso ao nascer (gramas) 1.947,8 (574,0) 3.394.7 (513,4) 0,0000
Idade gestacional (dias) 241,5(25,3) 275,6 (7,9) 0,0000
Numero de abortos 0,3 (0,7) 0,5 (0,9) 0,2912
Numero de consultas pré-natal 5,4 (2,3) 6,1 (2,5 0,1538

n = Numero de observagdes na amostra
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5.2.1 Realiza¢ao de acompanhamento pré-natal

Quanto ao acompanhamento por profissional de satide durante o periodo pré-natal,
92,6% (50/54) das mulheres do grupo de expostos e 94,4% (101/107) das pacientes do grupo
de comparagdo responderam que tiveram ao menos uma avaliacdo pré-natal, sendo que a
média de consultas no pré-natal por paciente foi de 5,4 (= 2,3) e 6,1 (+ 2,5) nestes grupos,

respectivamente.

Considerando-se as pacientes primiparas, observou-se que todas fizeram
acompanhamento pré-natal (100%) apesar de apenas 34% (18/53) terem realizado sorologias
durante a gestacdo. Comparando-as com as outras pacientes do estudo, nao houve diferenga
estatistica entre os grupos no que tange a realizacdo de acompanhamento pré-natal e

realizagdo de sorologias (Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia da realizagdo de acompanhamento pré-natal e sorologias de acordo com o
numero de gestacdes ou a primiparidade

Primeira Gestacao

Variaveis P-valor
Nao Sim
n % n %
Sorologia
Nio 72 67,9 35 66,0
0,8111"
Sim 34 32,1 18 34,0
Pré-natal
Nio 8 7,5 0 - 0’05272
Sim 98 92,5 53 100,0

Observagdo: Diferenga nos subtotais se deve a dados perdidos.
n = Numero de observagdes na amostra.
! Teste Qui-quadrado de Pearson; * Teste Exato de Fisher.

5.2.2 Realizacao de sorologias durante a gestacao

Apenas 29,63% (16/54) das parturientes do grupo de expostos e 33,64% (36/107) do

grupo comparacao referiram ter feito algum exame soroldgico para pesquisa de doencas
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infectocontagiosas durante a gestagao, ndo havendo diferenca estatistica significante entre os
grupos (Teste exato de Fisher: p=0,7216). A Tabela 4 exibe a frequéncia das pacientes que
realizaram sorologias, considerando-se o local onde foi feito o acompanhamento pré-natal.
Pode-se observar que a frequéncia daquelas que realizaram sorologias foi maior entre as
mulheres que realizaram o acompanhamento pré-natal em unidade hospitalar do que aquelas
que fizeram o pré-natal em outras unidades (postos de saude e clinicas particulares), com

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,0111).

Tabela 4 - Frequéncia de parturientes que realizaram sorologias, considerando-se o local onde foi
feito o acompanhamento pré-natal

Local do pré-natal
P-valor
Sorolo (Teste Qui-
orologia Hospital (n=39) Outros (n=108) quadrado de
Pearson)
n % n %
Naio 19 48,7 77 71,3
0,0111
Sim 20 51,3 31 28,7

n = Numero de observagdes na amostra.

5.2.3 Complicagdes em gestacdes anteriores

A Tabela 5 apresenta a frequéncia de mulheres que referiram complicagdes em
gestagdes anteriores, comparando-se os dois grupos da amostra, ndo tendo sido evidenciada

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,5013).

Tabela 5 - Frequéncia de parturientes que referiram complicagdes em gestacdes anteriores considerando-se a
populagdo estudada

Grupo
P-valor
icacd 5 ; Expostos Comparacio (Teste Qui-
Complicacdes em gestaces anteriores quadrado de
Pearson)
n % n %
Nao 16 55,2 48 62,3
0,5013
Sim 13 448 29 37,7

n = Numero de observagdes na amostra.
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A Tabela 6 exibe a frequéncia da realizagdo de sorologias na gestacdo atual
considerando-se as mulheres que tiveram complicagdes em gestagdes anteriores. Observa-se
que a frequéncia daquelas que realizaram sorologias foi maior entre as mulheres que
referiram do que entre as mulheres que negaram complicagdes em gestagdes anteriores, com

diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,0187).

Tabela 6 - Frequéncia da realizacdo de sorologias na gestagdo atual considerando-se as mulheres que
tiveram complica¢des em gestacdes anteriores

Complicacoes em gestacoes anteriores
P-valor
. ~ . Teste Qui-
Niio (n=64 Sim (n=42 (
Sorologia 40 (n=64) im (n=42) quadrado de
Pearson)
n % n %
Niao 49 76,6 23 54,8
0,0187
Sim 15 23,4 19 452

n = Numero de observagdes na amostra.

A Tabela 7 apresenta a frequéncia do acompanhamento pré-natal considerando-se as

mulheres que referiram complicagdes em gestagdes anteriores.

Tabela 7 - Frequéncia do acompanhamento pré-natal considerando-se as mulheres que referiram
complicagdes em gestagdes anteriores

Complicacoes em gestacoes anteriores

P-valor
Pré-natal Nao (n=64) Sim (n=42) (Teste Exato de
Fisher)
n % n %

Niao 5 7,8 3 7,1
1,0000

Sim 59 92,2 39 92,9

n = Numero de observagdes na amostra
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5.2.4 Comorbidades associadas a gestacao

Quanto a presenca de comorbidades durante a gestagdo, os achados deste estudo estao
apresentados na Tabela 8, sendo que de todas as variaveis analisadas houve diferenga
estatistica significante entre os grupos apenas quanto a ocorréncia de infeccdo do trato

urinario, que foi maior no grupo de comparagao.

Tabela 8 - Comorbidades associadas a gestagdo no total da amostra estudada

Grupo
Variaveis Comparagio Expostos P-valor
n=107 % n=54 %

Hipertensio 8 7.5 3 5,6 0,7522°
Diabetes 2 1,9 0 0,5514
Uso de medicamentos 100 93,5 47 87,0 0,23522
Drogas ilicitas 0 1 1,9 0,3396°
Tabagismo 4 3.8 1 1,9 0,6635°
Etilismo 32 29,9 13 24,5 0,4764'
DHEG 4 3,7 6 11,1 0,0866
ITU 31 29,0 8 14,8 0,0478'
Sifilis 2 1,9 2 3,7 0,6025°
TVP 2 1,9 1 1,9 1,0000

Observagoes: Diferencas nas estimativas absolutas e relativas se devem a dados perdidos.
! Teste Qui-quadrado de Pearson; * Teste Exato de Fisher.

DHEG= doenga hipertensiva especifica da gravidez

ITU= infecgdo do trato urinario

TVP=trombose venosa profunda

5.3 CARACTERISTICAS DO GRUPO DE EXPOSTOS

Considerando-se a idade gestacional, entre os 54 neonatos das parturientes do grupo
de expostos, 43 foram pré-termo (79,7%), 10 foram a termo (18,5%) e um foi pds-termo
(1,9%). Com relacdo ao peso ao nascer, 42 apresentavam peso menor que 2.500g (77,8%),
sendo que destes, nove tinham muito baixo peso (até 1.499¢g inclusive) e trés tinham extremo

baixo peso (até 1.000g inclusive). Doze neonatos das parturientes do grupo de expostos



48

tiveram peso ao nascer maior que 2.500g (22,2%). Considerando-se os 42 neonatos com

baixo peso ao nascer, 37 deles foram, também, prematuros (88%).

54 CARACTERISTICAS DA PACIENTE COM SOROLOGIA POSITIVA PARA
DOENCA CELIACA

Quanto a paciente com sorologia positiva para doenga celiaca, a biopsia duodenal nao
evidenciou atrofia vilositaria, entretanto esta paciente foi também positiva para a pesquisa de
HLA-DQ?2, tendo apresentado o alelo DQB*0201. As dosagens séricas de ferritina, acido
folico e vitamina B12 desta paciente foram 44,9ng/mL, 14,2ng/mL e 432,8pg/mL,
respectivamente, ¢ estavam dentro dos limites de referéncia para a normalidade. No que se
refere a histéria reprodutiva desta paciente e seus antecedentes obstétricos, seu neonato
nasceu com 25 semanas de gestacao, pesando 800g ao nascimento. A despeito do extremo
baixo peso ao nascer, o recém-nascido foi considerado adequado para a idade gestacional
(peso entre o percentil 10 e 90 para a idade gestacional). Ela realizou pré-natal no Hospital
Geral Roberto Santos, seis consultas, entretanto nao realizou sorologias. Apenas teste rapido
para HIV e VDRL foram realizados na admissao da paciente na maternidade deste hospital. A
gravidez atual era sua terceira gestacdo, sendo este o primeiro filho, visto que apresentou
abortamento espontdneo na primeira gestacdo e parto prematuro na segunda gestacdo (24
semanas de idade gestacional) tendo o neonato, com 700g de peso ao nascer, ido ao 6bito no
primeiro dia de vida. A paciente negou historico de hipertensao, diabetes, tabagismo, etilismo,
uso de drogas ilicitas ou medicacdes durante a gravidez. O indice de massa corporea da
paciente antes de engravidar era de 25,7 Kg/m?, caracterizando sobrepeso. Como sintomas
relacionados a doenca celiaca a paciente referiu alguns sintomas tipicos como distensao
abdominal e flatuléncia, bem como sintomas atipicos como constipagdo, aftas recorrentes e

anemia persistente.
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6 DISCUSSAO
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Nesse estudo, uma parturiente de neonato prematuro € com extremo baixo peso ao
nascer apresentou dosagem sérica do anticorpo IgA antitransglutaminase positiva para a
doenca celiaca. Apesar de essa paciente ndo ter apresentado atrofia vilositaria na biopsia
intestinal, ela foi também positiva para a pesquisa do HLA-DQ?2. Esse achado fortalece a
inclusdo da paciente com sorologia positiva para doenga celiaca na forma clinica de doenca

celiaca latente, de acordo com a classifica¢ao atualmente aceita (FREEMAN, 2015).

De fato, considerando-se a doenca celiaca latente, ja foi demonstrado que pacientes
com sorologia positiva para doenga celiaca e auséncia de atrofia vilositaria podem evoluir
para lesdo intestinal caracteristica da doenca (KAUKINEN et al., 2010). No estudo de Iltanen
et al. (1999), os autores demonstraram que nove criangas com diagnostico sorologico de
doenca celiaca e auséncia de atrofia vilositaria, na bidpsia inicial, apresentaram, na segunda
biopsia, mucosa intestinal plana caracteristica da doenca celiaca, realizada entre 0,8-4,5 anos
apo6s a primeira. Grodzinsky et al. (2008), por sua vez, demonstraram que 11 de 19 criangas
com anticorpos antiendomisio positivos e auséncia de lesdo da mucosa intestinal na biopsia
inicial evoluiram, em um periodo de dois a sete anos, com enteropatia do intestino delgado,
sugerindo que os anticorpos antiendomisio foram um fator preditor precoce de doenga celiaca

nestas criangas.

A fim de diferenciar pacientes com doenga celiaca e auséncia de atrofia vilositaria dos
pacientes com testes sorologicos falso-positivos, alguns autores tém descrito possiveis
marcadores histologicos da doenca que podem ser encontrados mesmo na auséncia de lesao
histoldgica do tipo Marsh III. Jarvinen et al. (2004) demonstraram que pacientes com doenga
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 controles nao-celiacos. Em outro estudo, Paparo et al. (2005), avaliando pacientes com
anticorpo IgA antiendomisio positivo e biopsia jejunal normal, encontraram marcadores
imunohistoquimicos de ativagao da resposta imune no epitélio, lamina propria e criptas destes
pacientes que apresentaram aumento na contagem de linfocitos intraepiteliais CD3+ e gama-
delta, bem como aumento da contagem de células T expressando CD25+, ICAM-1 ¢ HLA-
DR. Entretanto, esses achados ainda nao fazem parte dos critérios para o diagnostico de

doenga celiaca.

Hé de se ressaltar, que a auséncia de lesao histoldgica diagnostica da doenga celiaca
em pacientes com testes sorologicos positivos pode ser decorrente do carater intermitente das

lesdes na mucosa intestinal, de forma que areas de mucosa com atrofia de vilosidades podem
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nao ter sido biopsiadas. Essa assertiva foi demonstrada por Bonamico et al. (2008) que,
estudando 665 criangas celiacas nao tratadas que foram submetidas a biopsia de um fragmento
de bulbo duodenal e quatro de duodeno distal, demonstraram que, em 16 delas, as lesdes
caracteristicas da doenga na mucosa intestinal estavam presentes somente no bulbo. Por outro
lado, Pais et al. (2008), no mesmo ano, publicaram um estudo em que avaliaram,
retrospectivamente, 247 pacientes que foram submetidos a multiplas bidpsias da mucosa
intestinal e concluiram que a retirada de quatro fragmentos de duodeno distal permitia a
comprovagdo do diagnodstico de doenca celiaca em 100,0% dos casos. No presente estudo,
foram avaliados cinco fragmentos da por¢ao mais distal do duodeno da paciente submetida a

biopsia intestinal, porém nao foram encontradas lesoes.

Vérios tém sido os estudos relacionando prematuridade e baixo peso ao nascer a
doenga celiaca materna ativa (LUDVIGSSON, MONTGOMERY e EKBOM, 2005; OZGOR;
SELIMOGLU, 2010; SALVATORE et al., 2007). Em uma recente meta-analise, Tersigni et
al. (2014) demonstraram que pacientes celiacas t€ém maior risco de abortamentos ou de
conceber recém-nascidos com baixo peso ao nascer, prematuros ou com restricdo do
crescimento intrauterino do que a populacao feminina geral, com risco relativo (RR) de 1,39
(IC 95%: 1,15 - 1,67), 1,75 (IC 95%: 1,23 - 2,49), 1,37 (IC 95%: 1,19 - 1,57) e 1,54 (IC 95%:
1,22 - 1,95) vezes, respectivamente. Baldassarre et al. (2012), em um estudo com um
delincamento mais semelhante ao estudo em questdo, avaliando 284 maes de neonatos
pequenos para a idade gestacional (peso < percentil 10 para a idade gestacional), consideradas
grupo A e, 196 maes de neonatos adequados para a idade gestacional (peso entre percentil 10
e percentil 90 para a idade gestacional), grupo B, encontraram soropositividade do anticorpo
antitransglutaminase em duas pacientes da amostra, as quais pertenciam as maes incluidas no

grupo A.

Em um outro estudo, Kumar et al. (2011), realizaram dosagem dos anticorpos
antigliadina IgA e IgG, IgA antitransglutaminase e IgA antiendomisio em 104 mulheres com
abortamentos recorrentes, 104 mulheres com historia inexplicada de natimortos, 230 mulheres
com infertilidade sem causa aparente, 150 maes de neonatos com restrigdo do crescimento
intrauterino e 305 mulheres saudaveis (grupo-controle). Apds resultados dos testes
soroldgicos para a doenga celiaca, os autores encontraram soroprevaléncia de doencga celiaca,
por soropositividade de IgA antitransglutaminase, de 6,7% no grupo de mulheres com abortos
recorrentes, 5,7% no grupo com histéria de natimortos, 5,65% no grupo com infertilidade,

9,33% no grupo com restricao do crescimento intrauterino e 1,3% no grupo controle.
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Esses dados da literatura, parecem justificar a indicacdo de triagem para doenca
celiaca em gestantes, ou, ao menos, naquelas com antecedentes de eventos adversos em
gestagdes anteriores, como o nascimento de neonatos com baixo peso ao nascer,
prematuridade ou restricdo do crescimento intrauterino. Vale destacar ainda que o custo dos
testes soroldgicos para a doenga celiaca sdo, em muito, bem menores do que os custos,
financeiros e emocionais, que podem advir da hospitalizagdo e intercorréncias dos recém-

nascidos prematuros e/ou com baixo peso ao nascer.

No que tange a historia reprodutiva da paciente com doenga celiaca latente no presente
estudo, observou-se que, apesar de nao haver comorbidades maternas associadas ao provavel
aumento do risco para o nascimento de neonato prematuro e/ou com baixo peso ao nascer,
essa era a sua terceira gestacdo e todas com intercorréncias. Na primeira gravidez ocorreu
abortamento por volta da quarta semana de gestagdo, na segunda o parto ocorreu com 24
semanas de gestacao e o bebé, nascido com 700g, foi a 6bito ainda no primeiro dia de vida e
na gestacdo atual, o parto foi prematuro, com 25 semanas de idade gestacional, e o neonato
pesou 800g ao nascer. Apesar dos antecedentes obstétricos dessa paciente e de ter realizado
acompanhamento pré-natal em unidade hospitalar durante a gestacao atual, nenhuma
investigacao para doenca celiaca havia sido solicitada até sua inclusao neste estudo. Ha de se
considerar que essa paciente referiu sintomas tipicos e atipicos relacionados a doenga celiaca,
como dor e distensao abdominal, flatuléncia, constipagao, aftas recorrentes € anemia, embora

nenhuma suspeita de doenga celiaca houvesse sido aventada até o estudo atual.

As dosagens de ferritina, acido folico e vitamina B12 da paciente com doenga celiaca
latente nesta amostra estavam dentro dos limites de normalidade, bem como o seu indice de
massa corpdrea (IMC) pré-gestacional foi compativel com sobrepeso, a despeito de seu
recém-nascido ter apresentado extremo baixo peso ao nascer. Esse fato ¢ condizente com os
dados da literatura, nos quais a associacdo de doenca celiaca materna ativa com baixo peso
ao nascer nao parece ser justificada por ma absorcdo ou deficiéncia de micronutrientes
(CIACCI et al., 1996; SHER; MAYBERRY, 1996). Recentemente, Lebwohl et al. (2014)
acompanhando, por um periodo de cinco anos, os achados histologicos de 337 mulheres
celiacas tratadas, concluiram ndo haver associagdo significante entre atrofia vilositaria
persistente e a ocorréncia de baixo peso ao nascer (Odds Ratio:0,98; IC 95%: 0,41 - 2,39) ou
de prematuridade (Odds Ratio: 1,66; IC 95%: 0,51 - 1,46), corroborando com a hipotese de
que atrofia vilositaria levando a deficiéncia de micronutrientes ndo parece ser a causa da

maior ocorréncia dessas comorbidades associadas a doenca celiaca materna.
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A possibilidade de persisténcia de alteracdo da mucosa intestinal, em pacientes
tratados e com auséncia de marcadores sorologicos positivos para a doenga celiaca, ja havia
sido documentada na literatura. Wahab et al. (2002) acompanhando 158 pacientes com
doenca celiaca, demonstraram que apenas 65% dos pacientes apresentavam remissdao das
lesdes histologicas durante um periodo de dois anos, apos introdugdo de dieta isenta de
gliten, e que a recuperagdo histologica da mucosa intestinal, depois de cinco anos de
tratamento, ainda era incompleta ou estava ausente em cerca de 10% dos pacientes.
Entretanto, a evolugdo dos pacientes tratados com dieta isenta de gluten e que mantém
alteragdes da mucosa intestinal ¢ semelhante aos pacientes sem a doenga celiaca, refor¢ando
que as alteragdes imunologicas com a presenca e participagao dos autoanticorpos na doenca

celiaca ativa parecem ser o principal mecanismo patogénico dessa patologia.

Atualmente, énfase tem sido dada a presenga dos autoanticorpos maternos inibindo a
atividade da transglutaminase tecidual presente nas células trofobladsticas como principal
mecanismo de patogénese para o baixo peso ao nascer e¢ outros desfechos negativos na
gestagdo de mulheres celiacas ndo tratadas (ANJUM et al., 2009; DI SIMONE et al., 2010,
2013; SONORA et al., 2014). Desse modo, refor¢a-se a indicagdo de triagem sorologica para
a doenca celiaca nas gestantes, tendo em vista a patogénese dessa doenga associada a
presenca dos autoanticorpos. Destacam-se, ainda, os riscos a que sdao submetidas as gestantes
celiacas nao diagnosticadas se nao lhes for indicada a dieta isenta de gliten, levando-se em
conta que a presen¢a dos autoanticorpos na doenca celiaca esta diretamente relacionada a sua

ingestao.

Além disso, deve-se considerar a questdo ética envolvida no risco da realizagao de
endoscopia digestiva alta em gestantes e que as alteragdes histoldgicas da doenga celiaca nao
parecem influenciar o progndstico da gestagdo. De forma que, a luz dos dados atuais da
literatura, a melhor conduta diante de uma gestante com sorologia positiva para doenca
celiaca parece ser considera-la portadora de doenca celiaca latente e indicar a dieta isenta de
gluten. Por fim, hd de se considerar que o diagndstico de doenga celiaca e a institui¢ao do
tratamento, com a introdug¢do da referida dieta, permite as mulheres celiacas ter saude
reprodutiva comparavel ao da populacdo feminina sem a doenca, além de prevenir as
complicagdes tardias e malignas da doenga (ELIAKIM e SHERER, 2001; FREEMAN, 2009;
HALFDANARSON; LITZOW; MURRAY, 2007). Ainda assim, ou sobretudo mais
importante, a dieta isenta de glaten permite a essas mulheres, excluindo-se outras

comorbidades, a mesma chance de conceber recém-nascidos saudaveis em comparacao a
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populagdo de mulheres sem doenga celiaca (LUDVIGSSON; MONTGOMERY; EKBOM,
2005; MARTINELLI et al., 2000; TERSIGNI et al., 2014).

Outro dado relevante ¢ que, nesse estudo, entre os grupos da amostra nao houve
diferenca estatisticamente significante de comorbidades maternas, possivelmente associadas
a maior ocorréncia de neonatos prematuros e/ou com baixo peso ao nascer, como: tabagismo,
etilismo, doenca hipertensiva especifica da gravidez, hipertensao arterial sistémica, diabetes,
uso de medicamentos ou drogas ilicitas; a excecdo de infec¢do do trato urinario que,
entretanto, foi mais frequente no grupo de comparagdo. Vale ressaltar que a paciente

diagnosticada com doenga celiaca ndo apresentou nenhuma das comorbidades pesquisadas.

Quanto a historia pré-natal das pacientes incluidas no estudo, chamou a atencdo a
pequena frequéncia de mulheres que realizou sorologias para doencas infectocontagiosas
durante a gestacdo, sendo de apenas 29,63% (16/54) no grupo de expostos e, 33,64%
(36/107), no grupo de comparagdo, embora a grande maioria das mulheres que nao realizou
essas sorologias, tanto do grupo de expostos quanto do grupo de comparagao, tenha referido
acompanhamento pré-natal por profissional de satide durante a gravidez (92,6% e 94,4%,
respectivamente). Esse dado pode levantar questionamentos quanto a qualidade do
acompanhamento pré-natal destas mulheres, considerando-se que muitas referiram ndo ter
realizado os exames porque nao foram solicitados. Entretanto, mais comumente, as mulheres
que nao realizaram as sorologias para doencas infectocontagiosas durante o pré-natal
informaram que nao tiveram acesso a realizacdo desses exames. Ainda no que se refere as
sorologias, pode-se observar que entre as gestantes que realizaram esses exames, 51,3%
tiveram acompanhamento pré-natal em unidade hospitalar, enquanto 28,7% foram
acompanhadas em outros servigos de saude (postos de saude ou clinicas particulares),
podendo sugerir que as gestantes assistidas em unidade hospitalar tiveram acesso mais facil

aos exames solicitados do que as gestantes que buscaram atendimento em outras institui¢oes.

Esse estudo possui limitagdes como o tamanho da amostra e a impossibilidade de ter
sido realizado o estudo imunohistoquimico especifico para marcadores sugestivos de doenga
celiaca na biopsia duodenal da paciente com sorologia positiva para a doenca. Entretanto, o
que ele se propoe ¢ despertar os profissionais de satde, que assistem as mulheres em idade
reprodutiva e gestantes, para a possibilidade de detectar a doenga celiaca, principalmente nas
mulheres com queixa de infertilidade e naquelas com histérico de complicagdes em gestacoes
anteriores. Estudos com maior poder e tamanho amostral ainda devem ser realizados para se

definir o real papel da triagem soroldgica para a doenca celiaca nessas pacientes, mas nao se
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pode deixar de ressaltar a importancia do diagnostico e a instituicdo do tratamento dessa
doenga, evitando complicagdes tanto para as pacientes quanto para os recém-nascidos

daquelas que conseguem conceber.
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7 CONCLUSAO
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A partir dos objetivos propostos e dos resultados encontrados conclui-se que:

Nesse estudo, a frequéncia de soropositividade para doenga celiaca foi de 0,62%
(1/161) [IC 95%: 0,00% - 1,85%] e no subgrupo de parturientes de neonatos
prematuros e/ou com baixo peso ao nascer foi de 1,85% (1/54) [IC 95%: 0,00% -
5,57%].

Nesta amostra, considerando-se o indice de massa corporea (IMC), a parturiente com
sorologia positiva para doenga celiaca ndo apresentou ma nutricdo pré-gestacional.
Niveis alterados de ferritina, acido folico e vitamina B12 também ndo foram

observados nesta paciente.

A parturiente com soropositividade do anticorpo antitransglutaminase nesta amostra
nao apresentou histologia caracteristica da doenca celiaca na bidpsia duodenal. Porém,
ela foi positiva para a pesquisa de HLA-DQ?2, sendo considerada como portadora de

doenga celiaca latente.

Sintomas tipicos e atipicos relacionados a doenca celiaca foram referidos pela paciente

com doenga celiaca latente.

Considerando-se a histéria pré-natal e os antecedentes obstétricos das pacientes
incluidas neste estudo pode-se concluir que: a maioria das pacientes realizou
acompanhamento pré-natal por profissional de saude, porém apenas aproximadamente
1/3 delas realizou sorologias para doengas infectocontagiosas durante a gestagao,
mesmo quando foram referidas complicacdes em gestagdes anteriores; a frequéncia de
parturientes que realizaram sorologias foi maior entre as mulheres que fizeram o
acompanhamento pré-natal em unidade hospitalar quando comparadas aquelas que
fizeram o pré-natal em outras unidades; durante a gestagdo, etilismo e infeccdo do
trato urinario foram, respectivamente, a comorbidade e a intercorréncia mais

frequentemente referidas.
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APENDICE A

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Nome do Projeto de Pesquisa: PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA EM PARTURIENTES DE RECEM-NASCIDOS
PREMATUROS E/OU COM BAIXO PESO AO NASCER

Vocé esta sendo convidado (a) a participar voluntariamente de um estudo que o Centro de Estudos de Gastroenterologia e Hepatologia
Pediatricas e o Hospital Geral Roberto Santos estao desenvolvendo. Antes de concordar em participar desta pesquisa é importante que vocé
leia este documento. O objetivo deste estudo ¢ determinar a prevaléncia de doenca celiaca em maes de recém-nascidos que nasceram pequenos
para a idade gestacional . A doenga celiaca ¢ uma intolerancia permanente ao gluten, proteina encontrada no trigo, centeio e cevada, que
acomete individuos com predisposi¢do genética e pode se manifestar por sintomas tipicos como diarréia e perda de peso até sintomas atipicos
como abortos recorrentes, infertilidade, osteoporose e anemia ferropriva. Estima-se que as gestantes celiacas nao tratadas tem maior risco para
conceber recém-nascidos prematuros e/ou com baixo peso ao nascer.

Para qualquer davida que ocorra durante sua participagdo no estudo, vocé podera contatar com Dr'. Ana Paula Machado, nos telefones: (71)
8856-5176/ (71) 3283- 8319 — Centro de Estudos em Gastroenterologia e Hepatologia pediatricas, Centro Pediatrico Professor Hosannah de
Oliveira, situado na Rua Padre Feijo S/N, 4° andar. Os resultados dos exames realizados estardo disponiveis neste enderego a partir de 15 dias
ap6s a coleta. Caso tenha questdes relacionadas aos seus direitos como participante do estudo, vocé podera contatar o Comité de Etica do
Hospital Geral Roberto Santos.

Eu, , fui convidada por Dr*. Ana Paula de Souza Lobo Machado a participar do projeto de

pesquisa com o titulo acima citado.

Ao aceitar participar, reconhego que estou ajudando no estudo sobre PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA EM PARTURIENTES
DE RECEM-NASCIDOS PREMATUROS E/OU COM BAIXO PESO AO NASCER

permitindo beneficios futuros para mim mesma e para outras pessoas. Os pesquisadores ndo estardo sendo remunerados para a realizagdo
deste estudo, assim como 0s pacientes voluntarios ndo receberdo beneficios financeiros para a sua participacdo no mesmo e ndo terdo seus
nomes divulgados. Ao aceitar participar do estudo, concordo em responder a perguntas sobre minha histéria clinica e ceder amostras do meu
sangue para exames soroldgicos constantes no protocolo de pesquisa sem nenhum custo financeiro pessoal e sei que terei livre acesso aos
resultados destes exames tdo logo eles estejam disponiveis. Dependendo dos resultados dos exames de sangue, Dra. Ana Paula Machado
podera solicitar a realizagdo de uma consulta com o especialista ¢ endoscopia digestiva alta com bidpsia de intestino delgado. Este exame visa
tdo somente a confirmag@o do diagnostico soroldgico e eu poderei me recusar a ser submetida a ele, se assim desejar.

Declaro que minha participacdo no Estudo é voluntaria, visando apenas contribuir para a ampliagdo do conhecimento sobre a associagdo entre
Doenga Celiaca e recém-nascidos pequenos para a idade gestacional e/ou prematuros. Estou esclarecida de que minha recusa em participar do
estudo sera considerada um fato normal, sem qualquer tipo de conseqiiéncia para mim. Declaro que minhas perguntas foram respondidas em
linguagem que eu compreendi e estou ciente, ainda, de que posso sair da pesquisa em qualquer fase do projeto.

COMO TENHO DIFICULDADE PARA LER sim ( ) ndo ( ) O ESCRITO ACIMA, ATESTO TAMBEM QUE A DR®. ANA PAULA
MACHADO, OU UM COMPONENTE DE SUA EQUIPE, APOS A LEITURA PAUSADA DESTE DOCUMENTO, ESCLARECEU
TODAS AS MINHAS DUVIDAS E, COMO DOU MINHA CONCORDANCIA PARA PARTICIPAR DO MESMO, COLOCO ABAIXO A
MINHA ASSINATURA DE PROPRIO PUNHO OU A ROGO.

Nome do Participante Codigo na pesquisa

Assinatura do Participante ou representante legal Data

Assinatura do Pesquisador Data
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APENDICE B - Ficha individual de pacientes

PREVALENCIA DE DOENCA CELIACA EM PARTURIENTES DE RECEM-NASCIDOS PREMATUROS E/OU COM
BAIXO PESO AO NASCER
FICHA INDIVIDUAL DE PACIENTES

1) DADOS GERAIS

Cédigo:

Nome: Prontuario:

Nome do Conjugue :

Idade: anos

Procedéncia Telefone:

Peso (antes do parto): Kg Altura: m

IMC ( antes do parto): ~ Kg/m? ( ) Desnutricdo ( ) Eutrofia ( ) Sobrepeso ( ) Obesidade

ANTECEDENTES OBSTETRICOS E NEONATAIS

Idade da menarca

Data da ultima menstruacio

Ha quanto tempo tentando engravidar:

G P A
Aborto(s) espontineo(s)? sim ( ) nao( )
Se sim: Quantos? Idade gestacional ( de cada um)

Complicagdes em gestacdes anteriores? sim ( ) nao ( ) nio se aplica ( )

Se sim, quais?

Peso ao nascimento dos filhos anteriores e idade gestacional, respectivamente: ( ) ndo se aplica

Pré-natal? sim ( ) nao ( )

Quantas consultas? Peso do RN: Idade gestacional:

Aonde fez o pré-natal (que unidade ou instituiciao de saudde)?

Sorologias:

E portadora de : Hipertensio? sim ( ) nao ( ) Diabetes? sim( ) ndo (__ ) Outros problemas de saude:

Uso de medica¢des durante a gestacio? sim ( ) nao ( )

Se sim, quais?

Uso de drogas ilicitas durante a gestacio? sim( ) néio ( )

Se sim, quais?

Tabagismo durante a gestacao? sim (___) nio (__)

Se sim, quantos cigarros/dia?

Etilismo durante a gesta¢do? sim (__ ) ndo (__ )
Se sim, tipo de bebida e quantidade/dia:

Intercorréncias:
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[ 3) ALTERACOES GASTROINTESTINAIS E CORRELATOS

Paciente

Sim

Nao

Constipagdo

Diarréia

Distensao abdominal

Azia / Dispepsia

Dor abdominal recorrente ( )Leve

() Moderada () Forte

Nauseas/vomitos

Artralgia ou artrite

Flatuléncia

Aftas recorrentes

Fadiga freqiiente

Dermatite Herpetiforme

Anemia persistente

Perda de peso sem causa aparente

Osteoporose

Tireoidopatias

4) INVESTIGACAO SUBSEQUENTE

RESULTADO
Dosagem IgA Titulo:
IGA antitransglutaminase Titulo:

Se tem indicagdo, aceitou realizar bidpsia intestinal? () Sim ( ) Nao
Achados da bidpsia:

Hipertrofia/alongamento das criptas

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

Aumento de linfocitos intra-epiteliais

Classifica¢ao de Marsh-Oberhuber:

Outros exames:




ANEXO A- Folha de rosto para pesquisa envolvendo seres humanos

w MINISTERIO DA SAUDE - Conselho Nacional de Saiide - Comissa Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP
FOLHA DE ROSTO PARA PESQUISA ENVOLVENDO SERES HUMANOS

1. Projeto de Pesquisa: 2. CAAE:
PREVALENCIA DE DOENGA CELIACA EM PARTURIENTES DE RECEM-NASCIDOS PEQUENOS

3. Area do Conhecimento:

Grande Area 4. Ciéncias da Saiide

4. Nome:

Ana Paula de Souza Lobo Machado

5. CPF: 16. Enderego (Rua, n.%):

885.752.765-49 DOS JASMINS CANDEAL n.200 ap.103-A SALVADOR BAHIA 40296200
7. Nacionalidade: 8. Telefone: 9. Outro Telefone: 10. Email:
BRASILEIRA 7133545176 analobomachado@uol.com.br
11. Cargo:

Termo de Compromisso: Declaro que conhego e cumprirei 0s requisitos da Resolugdo CNS 196/96 e suas complementares. Comprometo-me a
utilizar os materiais e dados coletados exclusivamente para os fins previstos no protocolo e a publicar os resuttados sejam eles favoréveis ou n&o.
Aceito as responsabilidades pela conducdo cientifica do projeto acima. Tenho ciéncia que essa folha serd anexada ao projeto devidamente assinada
por todos 0s responséveis e faré parte integrante da documentagdo do mesmo.

oax_23 10 QDI R0 A S0y o QEhANTOEN
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ANEXO B - Aprovagio do Comité de Etica

.&. HGRS AlRahia v

HOSPITAL GERAL ROBERTO SANTOS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Salvador, 20 de maio de 2013

PARECER
Protocolo de Pesquisa CEP/HGRS N° 08/2013

1. ldentificaciio

Tiulo do Projeto: Prevaléncia de doenga celiaca em mies de recém-nascidos pequenos para a
idade gestacional em Salvador-Baha

Pesquisador: Responsivel: Ana Paula de Souza Lobo Machado

Institui¢do Proponente: Universidade Federal da Bahia

2. Sumirio do Projeto

O estudo faz parte de uma linha de pesquisa em doenga celiaca do Servigo de Gastroenterologia ¢
Hepatologia Pediatricas do Complexo Hospitalar Universitario Professor Edgard Santos ¢ Centro
Pedidtrico Professor Hosannah de Oliveira da Universidade Federal da Bahia Trata-se de um
estudo de caso controle a ser realizado envolvendo 200 parturientes com recém-nascidos pequenos
para a idade gestacional ¢ 400 parturientes com recém-nascidos de com peso adequado para a
idade gestacional O presente estudo sera realizado em uma organizagiio hospitalar de grande porte
¢ alta complexidade situada na cidade de Salvador-Bahia. O objeto de estudo contempla a analise
da ocorréncia da doenca celiaca em recém-nascido de baixo peso para a idade gestacional no
periodo de junho a dezembro de 2013, tendo como critérios de inclusdo:

- parturientes de recém-nascido para a idade gestacional
E como critério de exclusio parturiente:
- com diagnostico prévio de doenga celiaca
- Que estejam em tratamento (dieta isenta de ghiteo)
- tenham recém-nascido com md formagao congénita

Geral

Determinar a prevaléncia de doenga celiaca em recém-nascidos pequenos para a idade gestacional
no periodo de junho a dezembro de 2013 em uma organizacio hospitalar piblica de Salvador-
Bahia.

Especificos

Nilo apresenta

75



ANEXO B - Aprovagio do Comité de Etica

t&uﬂuﬁawnbmm“mﬂuhm&ms

Aeamtuadoprojaodcpesqxﬁawadeqmdaesegucosooma'xdosdofapimbwda
Resolucio lm,widaxhndonobtmﬁodcchdmampehodamodadodadoeaacelixa
nmamoomaomﬁldldcménmsddospeqmmlidndegwadomlcosﬁmow
gastrointestinais mais frequentes relatados por essas mulheres. Apresenta informagdes quanto 30
orgamento e cronograma de execu¢io coerente.
Awlaadedldossairedimdlpamebdcemnvimispunniununledomdueeﬂswio
submetidas 2 exames de sorologia Apanirdorcmhdodasotologil.scmiosuisolichndo
mmﬂmwmespedaﬁmeendowopildisﬂmmmbiépdadeimmimddpdo.&dm
que os resultados dos exames ficardo disponivel no Centro de Gastroenterologia ¢ Hepatologia
Pediitrica, Centro Pediitrico Professor Hosannah de Oliveira, a partir de quinze dias apds a coleta.
termo de concordincia dos laboratorios: do Hospital Geral Roberto Santos, de Andlises
Clinicas (LABAC/APAE) e Laboratorio DNA para realizacio dos exames inclusos no protocolo
de pesquisa.
Amﬂnmb&wﬁdosqmﬂocd:ddadodnmdnﬁouﬁcadoamcdhueos
recém-nascidos pequenos para a idade gestacional.

5. Conclusiio
Aprovado,

Atenciosamente,

ilva
Coren - 10623
Coordenadora do CEP/HGRS
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