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RESUMO 

 

Introdução: A infertilidade, doença definida pela incapacidade de 

conseguir uma gravidez clínica após 12 meses ou mais de relações sexuais 

regulares desprotegidas é uma doença reprodutiva comum, 9% a 18% dos 

casais em todo o mundo têm dificuldade em conceber. A doença celíaca, uma 

importante enteropatia deve ser investigada em casos de infertilidade 

inexplicada, uma vez que, mais de 50% das mulheres com doença celíaca não 

tratada referem uma experiência de aborto ou um desfecho não favorável da 

gravidez. Atualmente, a adesão estrita à dieta sem glúten é o único tratamento 

recomendado, o qual não tem sucesso em todos os pacientes. Este estudo 

pretende verificar a prevalência de doença celíaca em pacientes inférteis em 

uma clínica particular de Criciúma/SC. Método: Trata-se de um estudo 

observacional, analítico transversal, com análise de dados secundários. A 

análise foi realizada através de prontuários de todas as pacientes portadoras de 

infertilidade e que investigaram Doença Celíaca, no período de janeiro de 2019 

até julho de 2021, totalizando um número de 81 prontuários. Resultados: A 

prevalência de doença celíaca em mulheres inférteis foi de 18,5%, ou seja, 15 

pacientes da amostra tiveram diagnostico de doença celíaca. Conclusões: A 

doença celíaca é um fator de risco potencialmente modificável em pacientes com 

infertilidade inexplicada e deve ser questionada e pesquisada pela comunidade 

médica.  

 

Palavras chaves: infertilidade, glúten, celíaca, reprodução 
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INTRODUÇÃO 

A reprodução é um dos propósitos humanos naturalmente desejados e é 

indispensável para a continuidade de cada sociedade (1). No entanto, devido a 

infertilidade, doença reprodutiva comum, 9% a 18% dos casais em todo o mundo 

têm dificuldade em conceber (2).  

A infertilidade é uma doença do sistema reprodutor definida pela 

incapacidade de conseguir uma gravidez clínica após 12 meses ou mais de 

relações sexuais regulares não protegidas (3). A capacidade de reprodução é 

um aspecto importante em qualquer casamento, portanto, a infertilidade pode 

exercer impacto negativo no bem-estar físico, financeiro, social e emocional dos 

casais afetados (4). 

A infertilidade pode ser classificada como primária - quando o casal nunca 

teve filhos e pode estar relacionada a problemas genéticos, endocrinológicos e 

imunológicos - e secundária, quando ocorre em casais que já tiveram filhos, 

podendo estar frequentemente associada a infecções sexualmente transmitidas 

(IST), exposição a substâncias tóxicas, práticas socioculturais, casamento entre 

parentes e mutilação genital (5). Após descartar alterações anatômicas, 

desordens endócrinas, doenças infecciosas a doença celíaca deve ser 

investigada. Mais de 50% das mulheres com doença celíaca não tratada referem 

uma experiência de aborto ou um desfecho não favorável da gravidez (6). Em 

2005 um estudo transversal italiano realizado por Tiboni et al. que avaliou 

mulheres inférteis por fatores desconhecidos chegou a porcentagem de 2,5% 

positivas para doença celíaca (7). 

A doença celíaca (DC) é uma enteropatia imunomediada induzida pelo 

glúten da dieta em pessoas geneticamente suscetíveis (8). O glúten é uma 

molécula complexa encontrada em diferentes grãos, como trigo, centeio e 

cevada (9). A prevalência de DC com base em resultados de testes sorológicos 

é de 1,4% e com base em resultados de biópsia é de 0,7%. A prevalência da 

doença celíaca varia com o sexo, idade e localização (10).  

A DC representa uma doença inflamatória crônica que afeta o intestino 

delgado, levando à atrofia das vilosidades intestinais, resultando em desnutrição, 

deficiências de minerais, vitaminas e sintomas gastrointestinais, como náuseas, 

abdômen distendido, diarreia e perda de peso (11). A Infertilidade na DC não 

tratada pode estar relacionada à fatores hormonais e nutricionais relacionados, 
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como deficiências de selênio, zinco, ferro e folato (12). 

O diagnóstico da DC em adultos é baseado em testes sorológicos em 

combinação com a avaliação histopatológica de amostras de biópsia do intestino 

delgado (13). Atualmente, a adesão estrita à dieta sem glúten é o único 

tratamento recomendado, o qual não tem sucesso em todos os pacientes (14). 

Em 1970 foi descrita a primeira associação entre a adesão da dieta sem glúten 

e a fertilidade, quando 3 pacientes celíacas não tratadas se tornaram férteis após 

adotarem a dieta sem glúten (15). Nenhuma alternativa farmacológica disponível 

ou em investigação parece ser capaz de substituir a dieta sem glúten ao longo 

da vida (16). 

A presente pesquisa, possui relevância tanto intelectual – ao agregar 

conhecimentos acerca do tema abrangido – quanto na prática, com o objetivo de 

oferecer uma discussão à comunidade médica sobre a investigação da 

concomitância de doença celíaca e infertilidade na prática clínica. Portanto, a 

importância do seguinte trabalho se dá ao disponibilizar novos dados 

epidemiológicos abordando a relação de doença celíaca em mulheres 

portadoras de infertilidade, e que sofrem com suas consequências. Este trabalho 

abre espaço para estudos seguintes sobre o tema citado em uma escala 

populacional maior e tem como objetivo verificar a prevalência de doença celíaca 

em pacientes inférteis em uma clínica particular de Criciúma/SC. 

MÉTODOS 

Trata-se de um estudo observacional, analítico transversal, com análise 

de dados secundários. As informações foram coletadas em uma clínica privada 

de ginecologia localizada no município de Criciúma, cujo serviço é referência em 

toda a região sul de Santa Catarina por meio de questionário elaborado pelos 

autores responsáveis por este estudo. A análise foi realizada através de 

prontuários de todas as pacientes portadoras de infertilidade e que realizaram 

investigaram Doença Celíaca, no período de janeiro de 2019 até julho de 2021, 

totalizando um número de 81 prontuários. Foram incluídas neste estudo todos 

os prontuários de pacientes em idade fértil que possuem infertilidade confirmada 

e que foram testadas para doença celíaca no período do estudo, e excluídos os 

prontuários dos pacientes que não apresentem informações consideradas 
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essenciais para o estudo conforme necessidades exigidas no instrumento de 

coleta. 

Este estudo, respeitando a resolução 466/2012 do Conselho Nacional de 

Saúde, foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Universidade do 

Extremo Sul Catarinense (UNESC) sob o parecer número 4.560.444, CAAE 

número 43331721.9.0000.0119. A privacidade das pacientes e dos prontuários 

foram respeitadas a partir da assinatura do Termo de Confidencialidade pelos 

pesquisadores. 

Os dados coletados foram analisados com auxílio do software IBM 

Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versão 21.0. As variáveis 

quantitativas foram expressas por meio de média e desvio padrão e mediana 

(amplitude interquartil). As variáveis qualitativas foram expressas por meio de 

frequência e porcentagem. 

Os testes estatísticos foram realizados com nível de significância α = 0,05 

e, portanto, confiança de 95%. A investigação da existência da associação entre 

variáveis qualitativas foi realizada por meio da aplicação do teste Qui-quadrado 

de Pearson. 
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RESULTADOS 

A tabela 1 ilustra o perfil clínico e epidemiológico dos 81 prontuários das 

pacientes com infertilidade confirmada e investigadas para doença celíaca. 

Quando analisadas sobre a presença de DC, das 81 pacientes pesquisadas, 15 

apresentaram doença celíaca (tabela 2) confirmada por biópsia, totalizando 

18,5%. Em relação ao perfil epidemiológico das mulheres avaliadas, a idade 

média encontrada na investigação foi de 32,16 ± 5,04 anos. Entre as pacientes 

deste estudo, foi constatada a presença de infertilidade secundária em 32 

(39,5%), sendo a média 1 parto prévio. Complementarmente, 49 pacientes 

(60,5%) apresentaram infertilidade primária (nulíparas). 

Tabela 1. Perfil clínico e epidemiológico do estudo 

 Média ± DP, Mediana 
(AIQ), n (%) 

 n = 81 

Idade (anos) 32,16 ± 5,04 

  

Número de partos 1,00 (0,00 – 1,00) 

  

Presença de infertilidade  

Primária 49 (60,5) 

Secundária 32 (39,5) 

  

Sintomas intestinais  

Somente presença de dor pélvica  15 (18,5) 

Somente alteração de trânsito intestinal 13 (16,0) 

Somente distensão abdominal 4 (4,9) 

Dor pélvica e alteração do trânsito intestinal 9 (11,1) 

Dor pélvica e distensão abdominal 4 (4,9) 

Distensão abdominal e alteração de trânsito intestinal 4 (4,9) 

Dor pélvica, distensão abdominal e alteração de 

trânsito intestinal 

2 (2,5) 

Não apresenta 30 (37,0) 

  

Sintomas Extra intestinais  11 (13,6) 

  
Fonte: Dados da Pesquisa, 2021. 
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Em relação a sintomatologia das mulheres pesquisadas, 30 pacientes 

dentre as pesquisadas, não haviam apresentado nenhum sintoma até o presente 

momento; portanto, foram classificadas como assintomáticas para sintomas 

intestinais (37%). Por outro lado, 51 mulheres (63%) apresentavam alguma 

sintomatologia intestinal relevante para a pesquisa. Neste grupo sintomático 

encontrou-se 15 pacientes somente com dor pélvica (18,5%), 13 pacientes 

somente com alteração no trânsito intestinal (16%) e 9 pacientes com dor pélvica 

mais alteração do trânsito intestinal (11,1%). Abaixo do percentil 5, constataram-

se outras combinações de sintomas: somente distensão abdominal (4,9%), dor 

pélvica e distensão abdominal (4,9%), distensão abdominal e alteração de 

trânsito intestinal (4,9%) e dor pélvica, distensão abdominal mais alteração do 

transito intestinal (2,5%). A parte das assintomáticas para sintomas intestinais e 

das com sintomas intestinais, 11 pacientes apresentaram-se com sintomas extra 

intestinais (13,6), os quais não foram categorizados no presente estudo. 

Tabela 2 -  Perfil diagnóstico para doença celíaca 

 Média ± DP, 
Mediana (AIQ), n 
(%) 

 n = 81 

Biópsia duodenal realizada com alteração para Doença 

Celíaca (n = 56) 

15 (26,8) 

  

Presença de marcador genético para DC (n = 63)     

Positivo para HLA DQ2 20 (31,7) 

Positivo para HLA DQ8 5 (7,9) 

Positivo para ambas 10 (15,9) 

Negativo para ambas 28 (44,4) 

  

Presença de Doença Celíaca 15 (18,5) 

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021 

 

A respeito da pesquisa diagnóstica da DC, 63 pacientes foram 

investigadas com marcadores genéticos para doença celíaca, dentre as quais 20 

positivaram para o gene HLA DQ2 (31,7%), 5 positivaram para o gene HLA DQ8 
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(7,9%), 10 positivaram para ambos os genes HLA DQ2 e HLA DQ8 

simultaneamente (15,9%) e 28 negativas para os marcadores (44,4%).  

Dentre as 63 pacientes que realizaram exame para algum marcador 

genético, as 35 que positivaram para um, ou ambos marcadores (55,5%)    foram 

encaminhadas para biópsia e as outras 18 pacientes fizeram diretamente este 

exame, sem investigar os marcadores genéticos, além disso, 3 pacientes com 

ambos marcadores negativos optaram por realizar a biopsia, totalizando 56 

pacientes que realizaram endoscopia com biópsia. Das biopsiadas, 15 tiveram 

laudo positivo, firmando diagnóstico para DC (26,8%) e as outras 41 tiveram a 

doença negada através deste exame (73,2%). Sobre a realização dos testes 

diagnósticos e a confirmação desta patologia, observou-se que entre as 15 

pacientes positivadas para doença celíaca, 8 seguiram as duas etapas 

diagnósticas realizando os testes de marcadores genéticos inicialmente e 

firmaram o diagnóstico, posteriormente, com biópsia. Em contraparte, 7 das 15 

mulheres com DC tiveram sua confirmação diagnóstica apenas com biópsia. 

A tabela 3 avalia uma ligação entre a sintomatologia intestinal e a presença de 

DC; entretanto, não foi observada correlação estatisticamente significativa entre 

as variáveis (p=0,130). 

 

 

 

 

Tabela 3. Correlação entre presença ou não de doença celíaca e sintomas 
intestinais 

 
Presença de doença celíaca, n (%) 

Valor - p† 
 Sim Não 

 n = 15 n = 66 

Sintomas intestinais     

Sim 12 (80,0) 39 (59,1) 0,130 

Não  3 (20,0) 27 (40,9)  

† Valor obtido após aplicação do teste Qui-quadrado de Pearson; 

Fonte: Dados da Pesquisa, 2021. 
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DISCUSSÃO 

A possível ligação entre infertilidade inexplicada e doença celíaca tem 

sido objeto de uma série de investigações desde 1970 quando foi descrito a 

relação entre as patologias por Morris et al. (15). Como parte disso, este estudo 

centrou-se em 81 prontuários de mulheres inférteis submetidas à investigação 

de doença celíaca por meio de marcadores genéticos e histológicos, obtendo 

dados epidemiológicos e evidenciando um perfil de pacientes inférteis no sul de 

Santa Catarina. 

Os resultados obtidos revelaram uma amostra de prontuários com idade 

média entre as pacientes inférteis de 32,16 ± 5,04 anos, assemelhando-se, 

portanto, ao estudo prospectivo norte americano realizado em 2011, que avaliou 

uma maior prevalência de doença celíaca em 51 pacientes com infertilidade 

inexplicada e verificou uma faixa etária de 33,08 ± 0,2 (17). De outra parte, um 

estudo brasileiro de Machado et al. (18) realizado em 2013 que analisou a 

prevalência de doença celíaca em mulheres com infertilidade, demonstrou uma 

média de idade superior, de 35 ± 6 anos, entre as 170 pacientes avaliadas.  

Em relação ao perfil étnico, observou-se que, durante a pesquisa de 

prontuários, foi evidenciado um alto número de casos de DC relacionados a 

famílias de origem italiana, uma das colonizadoras da macrorregião do sul de 

Santa Catarina, inclusive entre pacientes com consanguinidade. Desta forma, é 

possível fazer um paralelo com o estudo multicêntrico italiano que evidenciou 

que a DC é uma das doenças crônicas mais prevalentes na Itália ao avaliar mais 

de 17 mil pessoas (19) e com o estudo retrospectivo brasileiro que evidenciou a 

influência étnica italiana na colonização do oeste paranaense, região com alta 

predominância de italianos, e consequentemente, alta prevalência de DC (20).   

Entretanto, no presente estudo, diferentemente do italiano, não levou-se em 

consideração a variável étnica para desfecho de resultados.  

Sobre a classificação de infertilidade entre as pacientes investigadas para 

doença celíaca, 49 pacientes se apresentaram com infertilidade primária, ao 

passo que 32 tem diagnostico de infertilidade secundária. Não foram 

encontrados estudos disponíveis que diferenciassem a prevalência entre os tipos 

de infertilidade e a doença celíaca. Entretanto, Singh (21), em 2016 corrobora 
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com o fato de que infertilidade inexplicada aumenta as chances de mulheres 

terem doença celíaca em 6 vezes. 

Embora haja uma infinidade de sintomas relacionados a doença celíaca 

possíveis de observação durante o estudo, nas pacientes com infertilidade 

investigadas para DC, 37% apresentaram-se como assintomáticas para 

sintomas intestinais, ou seja, a presença de infertilidade foi o único parâmetro 

observado no seu quadro clinico. Em contrapartida 63% apresentaram sintomas, 

como dor pélvica, alteração de transito intestinal e distensão abdominal. Dessa 

maneira ambas as prevalências corroboram em parte com Martinelli et al. (22) 

em seu estudo de caso controle, e com Catassi et al. (23) em um estudo 

multicêntrico, que relatam associação de sintomas clássicos como dor 

abdominal, inchaço abdominal e alterações intestinais na maioria das pacientes. 

Destaca-se também, que a dor pélvica, sintoma encontrado em 30 pacientes, 

relaciona-se além da DC, com a endometriose. Segundo Stephansson et al., 

2011, a endometriose parece estar ligada com a DC devido a fatores etiológicos 

e inflamatórios (24). Além disso, a endometriose é um importante diagnóstico 

diferencial como causa de infertilidade inexplicada, sendo cerca de 50% das 

mulheres com endometriose, inférteis. (25) 

Mesmo não sendo avaliado de forma categórica, foram observados 

também a presença de sintomas extra intestinais em 11 pacientes, o que é 

validado pelo estudo de Nardecchia et al., 2019, (11) que ressalta as diversas 

mudanças no quadro clinico da doença celíaca desde a década de 80. Dentre 

eles, o mais prevalente foi a cefaleia, o que é também relatado por Losurdo et 

al. no artigo de revisão italiano de 2018 (26) que descreve, além da cefaleia, 

outros sintomas “vagos”, incluindo fadiga, dor muscular e articular e mente 

confusa. 

Objetivando atingir o diagnóstico de doença celíaca, a maioria das 

pacientes do presente estudo seguiram um raciocínio clinico com investigação 

de tipagem de antígenos leucocitários humanos (HLA-DQ2 e HLA-DQ8), 

usando-o como teste de exclusão na doença celíaca devido ao alto valor 

preditivo negativo deste, como conclui Cecilio e Bonatto (20), no estudo brasileiro 

de 2015, onde 98,4% dos pacientes celíacos tinham o alelo HLA presente. 
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Posteriormente, a endoscopia com biópsia, teste padrão ouro para confirmação 

do diagnóstico de DC foi realizada nas mulheres que expressaram um dos dois 

antígenos positivos, ou a concomitância dos dois genes. Dada a natureza 

invasiva e os custos da biópsia endoscópica, observou-se um padrão nas 

pacientes avaliadas, que utilizaram do teste sorológico como investigação inicial 

para DC, quando essas possuíam plano de saúde. Por outro lado, as 18 

pacientes que procederam a investigação através de recursos particulares, 

optaram por realizar apenas o teste padrão ouro, endoscopia com biópsia.  

Embora os dois testes combinados citados nesse estudo sejam efetivos 

para o diagnóstico de DC, atualizações científicas divergem entre a necessidade 

de um ou de outro. A análise genética para HLA-DQ2 ou HLA-DQ8 não são mais 

critérios exigidos nas diretrizes revisadas da Sociedade Europeia de 

Gastroenterologia Pediátrica, Hepatologia e Nutrição, atualizadas em 2020 (27). 

Por outro lado, a necessidade da realização de biópsia através do exame de 

endoscopia, considerada por muitas diretrizes como padrão ouro para a 

detecção de doença celíaca, não se faz mais necessária conforme o jornal 

Gastroenterology  no início de 2021, o qual afirma que, em caso de comprovação 

por meio dos testes que detectam genes HLA e na vigência de uma dieta livre 

de glúten efetiva, estas são suficientes para firmar diagnóstico de doença celíaca 

sem a necessidade da realização de biópsia intestinal (28).  

Em 2008, Jackson et al. (29) publicou um estudo de corte norte 

americano, realizado na Califórnia e chegou a uma prevalência inferior a 6% ao 

rastrear doença celíaca em mulheres com infertilidade inexplicada. Já o estudo 

realizado por Meloni et al. (30), em 1999, no norte da Sardenha, demonstrou que 

a taxa de DC foi aproximadamente três vezes maior em mulheres inférteis do 

que na população em geral, principalmente em pacientes com diagnostico de 

infertilidade inexplicada, chegando a um valor de 8% dos casos. Não está claro 

por que o presente estudo demonstrou resultados muito superiores quando 

comparado com os estudos anteriormente apresentados, chegando a uma 

prevalência de 18,5% de pacientes celíacas entre as inférteis investigadas. 

Supõe-se que a diferença obtida em nossos resultados em comparação com as 

literaturas está associada a diferenças geográficas, étnicas e econômicas entre 

as amostras estudadas.  
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Como corrobora Moris et al. (15) em 1970 ao afirmar pela primeira vez a 

associação entre doença celíaca e infertilidade e seu tratamento, durante nosso 

estudo, fora observado uma paciente que contemplava um quadro de 

infertilidade inexplicada com 12 fertilizações in vitro mal sucedidas, e após 

diagnostico de DC e adesão a dieta sem glúten, obteve uma gravidez bem-

sucedida na primeira tentativa após início do tratamento. O caso testifica o 

estudo de Moris, onde o autor afirma que 3 pacientes inférteis e celíacas não 

tratadas se tornaram férteis após adotarem a dieta sem glúten. 

CONCLUSÃO 

A partir da análise dos nossos resultados, concluímos que há uma 

prevalência alta de doença celíaca em pacientes com infertilidade inexplicada na 

macrorregião do sul de Santa Catarina. Percebe-se que há uma importante 

associação entre as duas patologias, e que a DC é um fator de risco 

potencialmente modificável para infertilidade inexplicada e deve ser indagada e 

se confirmada, tratada com uma dieta livre de glúten. Portanto, caso a 

infertilidade não esteja associada a suas principais causas, deve-se estabelecer 

uma rotina de investigação sobre a presença de doença celíaca como 

diagnostico de exclusão, sendo essa um importante variável, e que muitas vezes 

é negligenciada e pouco discutida na comunidade médica. Por ter uma amostra 

limitada, ao analisar prontuários de somente uma clínica, os resultados podem 

não ser generalizáveis para outras populações. No entanto este estudo deve 

preceder futuras pesquisas com amostras maiores, aprofundando esta 

discussão em nossa região e ampliando o debate para outros centros, buscando 

estabelecer com precisão a relação entre a doença celíaca e a infertilidade. 
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