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RESUMO

Ferreira GRV. Avaliacdo da reserva ovariana e anticorpo anti-corpo luteo em
pacientes adolescentes e adultas jovens com artrite idiopatica juvenil [tese].
Séo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo; 2020.

Objetivos: A artrite idiopatica juvenil (AlJ) ocorre durante a idade reprodutiva,
no entanto, ndo existem dados sistematizados sobre a funcdo ovariana nessa
doenca. Métodos: Vinte e oito pacientes com AlJ pds-puberes e 28 controles
saudaveis pareados por idade foram estudados. A funcdo ovariana completa foi
avaliada durante a fase folicular precoce do ciclo menstrual, incluindo horménio
anti-Mulleriano (HAM), estradiol, horménio luteinizante (LH), horménio foliculo
estimulante (FSH), contagem de foliculos antrais (CFA) por ultrassom ovariano
e anticorpo anti-corpo lateo (anti-ColL). Dados demogréficos, anormalidades
menstruais, parametros da doenca e tratamento também foram avaliados.
Resultados: A média da idade atual (22,6 + 6,59 vs. 22,5 + 6,59 anos, p =0,952)
foi semelhante em pacientes com AlJ e controles saudaveis, com mediana da
idade da menarca significantemente maior em pacientes com AlJ [13 (8-16) vs.
12 (8-14) anos, p = 0,029]. Mediana menor em relacéo aos niveis de HAM [2,65
(0,47-9,08) vs. 4,83 (0,74-17,24) ng / mL, p = 0,029] com maiores niveis de LH
[8,44 £ 4,14 vs. 6,03 £ 2,80Ul / L, p = 0,014] e de estradiol foram observados
[52,3 (25,8-227,4) vs. 38,9 (26,2-133,6) pg / mL, p = 0,008] nas pacientes com
AlJ comparadas ao grupo controle. Anti-CoL e CFA foram semelhantes nos dois
grupos (p> 0,05). Uma analise mais detalhada dos pacientes com AlJ revelou
que idade atual, duracdo da doenca, numero de articulagdes ativas/limitadas,
velocidade de hemossedimentacdo (VHS), proteina C-reativa (PCR), escala
visual analégica (EVA) paciente/médico, Juvenile Arthritis Disease Activity Score
(JADAS 71), Disease Activity Score 28-Joint Counts (DAS 28), Childhood Health
Assessment Questionnaire (CHAQ), Health Assessment Questionnaire (HAQ),
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) paciente/pais, funcéo fisica do
Short-form 36-item questionnaire (SF 36), doses cumulativas de corticosteroide
e metotrexato ndo foram correlacionadas com niveis de HAM, FSH, estradiol ou
CFA (p> 0,05). Conclustes: O presente estudo foi o primeiro a sugerir
diminuicdo da reserva ovariana, ndo associada ao eixo hipotalamo-hipofise-
gbnada, em pacientes com AlJ em idade reprodutiva. O impacto dessa disfuncéo
na fertiidade futura dessas pacientes precisa ser avaliado em estudos
prospectivos.

Descritores: Artrite idiopatica juvenil, Reserva ovariana; Hormonio anti-
Mulleriano; Fertilidade; Anticorpo anti-corpo luteo; Menarca.
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ABSTRACT

Ferreira GRV. Evaluation of ovarian reserve and anti-corpus luteum antibody in
adolescent and young adult patients with juvenile idiopathic arthritis [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2020.

Objectives: Juvenile idiopathic arthritis (JIA) occurs during reproductive age,
however, there are not systematic data regarding ovarian function in this disease.
Methods: Twenty-eight post-pubertal JIA patients and age-matched 28 healthy
controls were studied. Complete ovarian function was assessed during the early
follicular phase of the menstrual cycle including anti-Millerian hormone (AMH),
estradiol, luteinizing hormone (LH), follicle stimulating hormone (FSH) and antral
follicle count (AFC) by ovarian ultrasound, and anti-corpus luteum antibodies
(anti-CoL). Demographic data, menstrual abnormalities, disease parameters and
treatment were also evaluated. Results: The mean current age (22.6 £ 6.59 vs.
22.5 + 6.59 years, p=0.952) was similar in JIA patients and healthy controls with
a higher median menarche age [13 (8-16) vs. 12 (8-14) years, p=0.029]. A lower
median AMH levels [2.65 (0.47-9.08) vs. 4.83 (0.74-17.24) ng/mL,p=0.029] with
a higher LH [8.44 + 4.14 vs. 6.03 + 2.80 IU/L, p=0.014] and estradiol levels [52.3
(25.8-227.4) vs. 38.9 (26.2-133.6) pg/mL, p=0.008] were observed in JIA
compared to control group. Anti-CoL and AFC were similar in both groups
(p>0.05). Further analysis of JIA patients revealed that current age, disease
duration, number of active/limited joints, erythrocyte sedimentation rate (ESR),
C-reactive protein (CRP), patient/physician visual analog scale (VAS), Juvenile
Arthritis Disease Activity Score (JADAS 71), Disease Activity Score 28-Joint
Counts (DAS 28), Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ), Health
Assessment Questionnaire (HAQ), patient/parents Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL), physical function-Short-form 36-item questionnaire (SF 36),
cumulative glucocorticoid and cumulative methotrexate doses were not
correlated with AMH, FSH, estradiol levels or AFC (p>0.05). Conclusions: The
present study was the first to suggest diminished ovarian reserve, not associated
to hypothalamic pituitary gonadal axis, in JIA patients during reproductive age.
The impact of this dysfunction in future fertility of these patients needs to be
evaluated in prospective studies.

Descriptors: Arthritis, juvenile idiopathic; Ovarian reserve; Anti-Mdllerian
hormone; Fertility; Anti-corpus luteum antibodies; Menarche.
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1. INTRODUCAO

A artrite idiopéatica juvenil (AlJ) é a doenca reumatica mais prevalente na
populacao pediatrica e é caracterizada por um grupo heterogéneo de doencas,
gue inclui artrite crénica de etiologia desconhecida e persistente por, no minimo,
6 semanas e com idade de inicio inferior a 16 anos®. Apresenta uma prevaléncia
estimada em 1 em cada 1.000 criangas?.

Atualmente, a AlJ é definida em 7 categorias distintas pela Liga
Internacional das Associacdes de Reumatologia (ILAR): forma sistémica,
poliarticular com fator reumatdide positivo, poliarticular com fator reumatéide
negativo, oligoarticular (tendo esta forma duas subdivisbes de acordo com a
evolucdo do comprometimento articular apds seis meses de doenca: persistente
ou estendida), artrite psoriasica, artrite associada a entesite e forma
indiferenciada?.

O curso da doenca alterna periodos de atividade e remisséo, e a morbidade
associada ao diagnéstico tardio inclui, além de questdes relacionadas a disturbio
do crescimento e deformidade articular, em estresse psicologico e pode refletir
na qualidade de vida dos pacientes®4>,

Portanto, o tratamento da AlJ visa prevenir e amenizar a injuria articular,
reduzir a incapacidade funcional e a dor. E, assim como em outras doencas
reumaticas cronicas, o tratamento € realizado através da inducdo da remisséo
permanente com a minima toxicidade possivel®. Os medicamentos mais

utilizados incluem anti-inflamatérios ndo-hormonais, corticosteroides sistémicos



e intra-articulares, drogas antirreumaticas modificadoras de doenca (DMARDS)
ndo bioldgicos, como metotrexato, e agentes bioldgicos?.

Essa doenca inflamatdria cronica ocorre em adolescentes, jovens e
mulheres adultas, principalmente durante a idade reprodutiva e, portanto, a
reserva ovariana e a fertilidade futura séo relevantes.

A avaliacdo completa da funcédo gonadal feminina em doencas reumaticas
juvenis inclui novos marcadores de reserva ovariana como os niveis do horménio
anti-Mulleriano (HAM) e ultrassom ovariano’8%10 e anticorpo anti-corpo luteo
(anti-CoL)'%11 Entretanto, esses aspectos foram apenas estudados em
pacientes com ldpus eritematoso sistémico juvenil (LESJ) e dermatomiosite
juvenil (DMJ)1:12.13,

O conhecimento da dinamica gonadal feminina € importante para
compreensao dos marcadores de reserva ovariana. O ciclo menstrual representa
essas modificacdes ciclicas, sendo dividido em duas fases, a folicular e a lutea,
e ocorre sob regulacdo do eixo hipotalamo-hipéfise-gbnada, cursando com
modificacGes uterinas secundariamente!41,

O primeiro dia do ciclo, inicio da fase folicular, inicia-se no primeiro dia da
menstruacao e cursa com niveis aumentados de hormonio foliculo estimulante
(FSH), gonadotrofina responsavel pela fase de recrutamento de foliculos
secundarios®®. Durante um Unico ciclo menstrual, aproximadamente 1.000
foliculos séo recrutados. No entanto, somente um foliculo alcanca todas as
etapas, sendo caracterizado como foliculo dominante’.

O aumento do estradiol produzido pelos foliculos em crescimento
desencadeia as alteracdes proliferativas no endométrio e estimula o aumento de

ambas as gonadotrofinas, principalmente do hormoénio luteinizante (LH).
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Aproximadamente no 14° dia do ciclo, ocorre o pico de LH, que culmina na
ovulacdo e, da-se inicio, a fase litea com a formacédo do corpo luteo. Este
produzira estrogénio e progesterona, responsaveis pelas alteracdes secretérias
do endométrio. Na auséncia de fecundacao, o corpo luteo sofre atresia e ocorre
a descamacao do endométrio por declinio do aporte hormonal, portanto,
havendo nova menstruacéo e, reiniciando-se o ciclo#,

O HAM ¢ secretado pelas células da granulosa dos foliculos ovarianos em
crescimento e pode ser usado como marcador sérico fidedigno de reserva
ovarianal®11.12.13 nois estima quantidade e atividade das unidades recrutaveis
de uma coorte inicial de foliculos em estagios precoces de maturacdo. Além
disto, tem a vantagem de se manter relativamente estavel durante todo o ciclo
menstrual'®.

A contagem de foliculos antrais (CFA), realizada através do ultrassom
ovariano, também é um marcador confiavel para a estimativa da reserva
ovariana, com correlacéo positiva com a concentracdo sérica do HAM4:16,

A presenca do anticorpo anti-corpo lateo (anti-CoL) tem aspecto relevante
na disfungdo gonadal das doengas autoimunes. Este foi evidenciado em 22% de
pacientes com LES'/, sendo associado a irregularidades menstruais e niveis
elevados de FSH, sugerindo ser um marcador precoce de disfuncdo ovariana,
antecedendo a insuficiéncia ovariana prematura.

Assim sendo, a auséncia de estudos avaliando a reserva ovariana em
pacientes com AlJ e sua possivel associacdo com dados demograficos,
medicamentos, parametros de atividade da doenca e presenca do anti-CoL

estimulou a realizagéo desta pesquisa.



HIPOTESES

As hipoteses do presente estudo sdo que pacientes com AlJ apresentam
reducdo da reserva ovariana em relacao aos controles saudaveis. Além disto, a
reducdo da reserva ovariana pode estar relacionada a atividade da doenca,
presenca do anti-CoL e utlizacdo dos medicamentos, particularmente

metotrexate ou agentes bioldgicos.



2. OBJETIVOS

1- Avaliar a reserva ovariana e anti-CoL em pacientes com AlJ e controles
saudaveis.

2- Verificar possivel associacdo entre reserva ovariana e: dados demograficos,
histdria ginecoldgica, parametros clinicos e laboratoriais da atividade da doenca,

presenca do anti-CoL e tratamento.



3. METODOS

3.1. Desenho do estudo e populagéo

Um estudo transversal foi realizado de setembro de 2014 a junho de 2016
e 110 pacientes com AlJ do sexo feminino, com idades entre 15 a 40 anos, foram
convidadas. Todas as pacientes preencheram os critérios da Liga Internacional
Contra o Reumatismo (ILAR)? para o diagnéstico de AlJ e foram provenientes de
dois servicos terciarios de Reumatologia: Unidade de Reumatologia Pediatrica
do Instituto da Crianca e do Adolescente do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Séo Paulo (HC-FMUSP) e Disciplina de
Reumatologia do HC-FMUSP.

Os critérios de exclusao foram: contraindicacao ou recusa em suspender o
uso de contraceptivos hormonais por pelo menos 6 meses ou até retorno da
menstruagao por 3 meses consecutivos ou recusa em participar desse estudo
(n=64), amenorreia (n=3), tireoidopatias (n=6), gestacdo ou lactacéo atual (n=3),
sindrome do ovario policistico (n=2), presenca de outra doenca sistémica
autoimune (n=2), obesidade em pacientes virgens, pela dificuldade em se
realizar a ultrassonografia abdominal (n=1) e disfuncdo do eixo hipotalamo-
hipofise-gbnada (n=1). Nenhuma delas tinha historia de cirurgia ginecoldgica,
irradiacao pélvica devido a neoplasia, uso de analogo de hormonio liberador de
gonadotrofina, doenca renal terminal ou insuficiéncia ovariana prematura,
definida por amenorreia mantida por tempo superior a um ano, idade inferior a
40 anos, aumento nos niveis do FSH acima de 40 UI/L e diminui¢do nos niveis

de estrogeno?®.



Assim sendo, apos a exclusdo de 82 pacientes, 28 pacientes AlJ pos-
puberes foram estudadas. O grupo controle saudavel, pareado por idade, incluiu
28 adolescentes sexo feminino pos-puberes e adultas jovens, todas entre 15 e
40 anos de idade, selecionadas consecutivamente usando 0S mesmos critérios
de exclusdo. Este grupo foi procedente de familiares ou conhecidas das
pacientes com AlJ. O Comité de Etica local aprovou o estudo e um
consentimento informado foi obtido de todas as participantes e de seus

responsaveis legais.

3.2. Dados demogréficos
Os dados demograficos incluiram: idade atual, raca, classificacao
socioecondmica'®, duracdo da doenca e indice de massa corporal (IMC). IMC foi

definido como o peso em quilogramas dividido pelo quadrado da altura (m?2).

3.3. Avaliacao ginecoldgica

A idade da menarca em pacientes com AlJ e controles foi registrada. A
duracéo da menstruagéo e o intervalo do ciclo foram avaliados prospectivamente
por, pelo menos, 3 meses consecutivos. Os ciclos normais foram definidos como
a duracao da menstruacéo variando de 3 a 7 dias e o intervalo do ciclo de 25 a
35 dias!%?°, Disturbios menstruais foram baseados em alteragées em um ou mais
desses parametros durante a avaliacdo. A média da durag&o do intervalo do ciclo
e a duracdo da menstruacao também foram avaliadas. A amenorreia foi definida
como a interrupgcédo de menstruacao por trés ciclos consecutivos ou um periodo

maior que seis meses em mulheres que menstruavam previamente!®20, A



presenca de dismenorreia, menorragia, sindrome pré-menstrual, presenca de

muco cervical e dor no meio do ciclo também foram sistematicamente avaliadas.

3.4. Parametros dareserva ovariana

A funcéo ovariana e a determinacdo dos niveis séricos hormonais foram
avaliadas na fase folicular precoce, nos primeiros cinco dias do ciclo menstrual
para ambos os grupos. Os horménios foram coletados através de puncéo venosa
periférica, pela manhd, entre 8:00 e 9:00 horas. Esses horménios foram
avaliados “cegamente” em relacdo aos outros parametros da funcédo ovariana,
ou seja, sem conhecimento prévio do resultado da avaliacdo ultrassonografica.
FSH, LH, estradiol, testosterona total matutina, progesterona e prolactina foram
mensurados por eletroquimioluminescéncia usando um kit comercial (Roche
Diagnostics, Cobas 6000 analyzer series, Mannheim, Germany). Os coeficientes
de variagdo intra e inter-ensaio foram recomendados pelo fabricante e limitados
a 2,2-51% e 1,9-8,4%, respectivamente. HAM foi medido por ensaio de
quimioluminescéncia (AMH, Beckman Coulter,UniCel Dxi 800, Brea, CA) e os
coeficientes de variacdo intra e inter-ensaio foram limitados a 9,0 e 7,8%,
respectivamente. Exames de ultrassonografia foram realizados por observador
anico (RBT), especialista em reproducdo humana, em ambos os grupos, com
transdutor endovaginal de 4-10 MHz ou abdominal de 2-8 MHz (Voluson S6, GE
Healthcare Ultrasound). A CFA e a medicao do volume ovariano foram realizadas
através de ultrassonografia transvaginal (nas pacientes AlJ e nas pacientes do
grupo controle e sexualmente ativas) ou abdominal (nas pacientes AlJ e nas
pacientes do grupo controle e virgens) na Disciplina de Ginecologia da HC-

FMUSP, no mesmo dia da coleta sanguinea. Portanto, a contagem do numero
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de foliculos antrais foi realizada na fase folicular inicial, levando-se em
consideracéo o nimero de foliculos entre 2 e 10 mm?%. Os ovarios foram medidos
em trés planos perpendiculares e o volume ovariano foi calculado através da
férmula da elipsoéide (volume = D1 x D2 x D3 x 0,523), sendo D1, D2 e D3 os trés
diametros maximos nos planos longitudinal, antero-posterior e transverso,
respectivamente??.

A reserva ovariana diminuida (ROD) foi caracterizada por niveis de HAM

<1,0 ng / mL ou CFA <723 em ambos 0S grupos.

3.5. Deteccdao do anti-CoL

A reatividade sérica para a proteina de 67 kDa do corpo lateo foi avaliada
por “immunoblotting” em amostras duplicadas de pacientes com AlJ e controles
saudaveis, como descrito anteriormente!’. Os extratos de células e tecidos de
corpo lateo bovino foram submetidos a eletroforese em gel de poliacrilamida
(SDS-PAGE) na presenca de sulfato dissédico usando o gel de poliacrilamida a
12%. Procedeu-se entdo a transferéncia eletroforética dos extratos a uma
membrana de nitrocelulose cortada em tiras, as quais foram incubadas em
solucéo blogueadora de leite desnatado a 5% em tampéao fosfato salino (PBS)
por duas horas a temperatura ambiente sob agitacdo continua. As tiras foram
entdo incubadas com soro diluido (1:10) em PBS contendo 15% de soro bovino
adulto inativado, 3% de leite desnatado e 0,05% de polissorbato 20. Apés a
lavagem, as tiras foram incubadas com IgG de cabra anti-lgG humana misturada
com fosfatase alcalina. A reacao foi visualizada adicionando-se 0s substratos

cromogénicos fosfato 5-bromo-4-cloro-3-indolil (BCIP) e nitroazul de tetrazélio!’.



3.6. Parametros da doenca, qualidade de vida relacionada a saude e
tratamento

A avaliacéao clinica das pacientes com AlJ incluiu 0 nimero de articulacdes
ativas e limitadas e a avaliacdo global de atividade da AlJ pelo paciente e pelo
meédico, por meio de uma escala visual analogica (EVA) horizontal de 100 mm.
A atividade da doenca AlJ foi avaliada pelos instrumentos “Juvenile Arthritis
Disease Activity Score” (JADAS71) (intervalo: 0-101 pontos) para pacientes até
18 anos?* e “Disease Activity Score 28-Joint Counts” (DAS28) para pacientes
acima de 18 anos?. A versdo brasileira validada do “Childhood Health
Assessment Questionnaire” (CHAQ)?® foi usada para pacientes AlJ com menos
de 18 anos de idade e “Health Assessment Questionnaire” (HAQ) para pacientes
AlJ maiores de 18 anos?’. A qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada
com a versdo brasileira “Pediatric Quality of Life Inventory” (PedsQL) para
pacientes AlJ com até 18 anos® e questionario “Short-form 36-item
questionnaire” (SF-36) para pacientes AlJ com mais de 18 anos?°. Avaliacdes
laboratoriais incluiram proteina C-reativa (PCR) determinada por nefelometria e
velocidade de hemossedimentacéo (VHS) avaliada pelo método Westergren.

Uso de anti-inflamatérios ndo esteroidais, corticosteroides, drogas
antirreumaticas modificadoras da doenca - DMARDs (metotrexato, leflunomida,
sulfassalazina e hidroxicloroquina), ciclofosfamida e agentes bioldgicos
(etanercepte, adalimumabe, abatacepte e tocilizumabe) foram sistematicamente
avaliados através dos prontuarios, considerando a dosagem de uso atual e

cumulativa.
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4. ANALISE ESTATISTICA

Baseado na amostra de 25 pacientes com AlJ e considerando a informacao
da literatura (36% de disfuncéo ovulatéria/reducdo da reserva ovariana versus
3% nos controles), a casuistica de 25 casos com AlJ conferiu ao estudo 80% de
poder de encontrar diferencas iguais ou superiores a 26% (software GraphPad
StatMate).

Os resultados para as variaveis continuas foram apresentados por mediana
(valor minimo e valor méximo) ou média + desvio padrao (DP), e para variaveis
categoricas apresentadas em frequéncia (porcentagem). Os escores que tiveram
distribuicdo normal e anormal foram comparados pelo teste-t de Student e pelo
teste de Mann-Whitney, respectivamente. As diferencas das variaveis
categoricas foram calculadas pelo teste exato de Fisher ou pelo teste qui-
quadrado de Pearson, conforme apropriado. Os coeficientes de correlacao de
Pearson ou Spearman foram usados para correlagbes entre os parametros de
reserva ovariana e as variaveis demograficas, da doenca e do tratamento. O

nivel de significancia adotado em todas as analises foi estabelecido em 5%.
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5. RESULTADOS

De acordo com o subtipo da doenca, a AlJ de inicio oligoarticular foi
observada em 3/28 pacientes (11%), inicio poliarticular em 19/28 (68%), inicio
sistémico em 5/28 (18%) e artrite relacionada a entesite em 1/28 (3%). A reserva
ovariana diminuida foi semelhante em pacientes com AlJ e controles saudaveis
(11% vs. 11%, p = 1,000).

A Tabela 1 mostra dados demograficos e avaliagdo ginecologica de
pacientes com AlJ e controles saudaveis. A média de idade atual foi semelhante
em pacientes com AlJ e controles saudaveis (22,60 £+ 6,59 vs. 22,50 + 6,59 anos,
p=0,952). Entretanto, a mediana de idade da menarca foi significantemente
maior em pacientes com AlJ quando comparada ao grupo controle [13 (8-16) vs.
12 (8-14) anos, p=0,029]. Nao foram observadas diferencas nos parametros dos
ciclos menstruais em ambos os grupos (p>0,05).

A Tabela 2 apresenta os niveis séricos hormonais e outros parametros
ovarianos e anti-CoL em pacientes com AlJ e controles saudaveis. Uma mediana
significantemente menor dos niveis de HAM foi observada em pacientes com AlJ
em comparagdo com controles [2,65 (0,47-9,08) vs. 4,83 (0,74-17,24) ng/mL,
p=0,029]. Maiores niveis séricos de LH (8,44 £ 4,14 vs. 6,03 + 2,80 UI/L, p=0,014)
e de estradiol [52,3 (25,8-227,4) vs. 38,9 (26,2-133,6) pg/mL, p=0,008] foram
significantemente observados em AlJ versus controles. As frequéncias de anti-
CoL (3% vs. 3%, p=1,0) e mediana da CFA [16,5 (6-57) vs. 20 (2-37), p=0,222]

foram semelhantes nos dois grupos (p>0,05).
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Ciclofosfamida endovenosa foi utilizada em apenas duas pacientes, com
uma dose cumulativa total inferior a 4 gramas. Ambas apresentavam parametros
ovarianos normais.

Quanto as correlacdes de Pearson ou Spearman para pacientes com AlJ,
a idade atual, duracdo da doenca, numero de articulacbes ativas e limitadas,
VHS, PCR, EVA do paciente e do médico, JADAS 71, DAS 28, CHAQ, HAQ,
PedsQL pelo paciente e pelos pais, funcéo fisica do SF 36, doses cumulativas
de corticosteroide e metotrexato ndo foram correlacionadas com os niveis de

HAM, FSH, estradiol ou CFA (p>0,05).

Tabela 1 - Dados demograficos e avaliacdo ginecoldgica em pacientes
com artrite idiopética juvenil (AlJ) e controles saudaveis

L Al Controles
Variaveis _ saudaveis P
(n=28) (n=28)
Dados demogréficos
Idade atual, anos 22,6 £ 6,59 22,5+6,59 0,952
Caucasianos 16 (57) 20 (71) 0,403
Classes socioeconomicas B ou C 27 (96) 22 (79) 0,101

indice de massa corporea, kg/m? 22,1 (17,4-29,9) 21,8 (19,2-35,8) 0,991
Avaliacéo ginecolégica
Ciclo Menstrual

Idade da menarca, anos 13 (8-16) 12 (8-14) 0,029
Duracéo do fluxo menstrual, dias 5(3-8) 5(3-9) 0,451
Duracéo do ciclo, dias 28 (24-42) 28 (15-42) 0,787
Dismenorreia 16 (57) 11 (39,3) 0,285
Menorragia 3(11) 4 (14) 1,000
Sindrome pré-menstrual 21 (75) 15 (54) 0,162
Presenca de muco cervical 19 (68) 17 (61) 0,585
Dor no meio do ciclo 11 (39) 11 (39) 1,000

Valores expressos como n (%), mediana (intervalo) ou média * desvio padrao.
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Tabela 2 - Parametros hormonais, parametros ovarianos e anticorpo anti-
-corpo luteo em pacientes com artrite idiopética juvenil (AlJ) e controles

saudaveis
L AlJ Controles
Variaveis (n=28) saudaveis P
(n=28)
Parametros hormonais
ovarianos
FSH, IU/L 6,4 (3,7-12,2) 6,3 (2,6-12,7) 0,317
LH, IU/L 8,44+ 4,14 6,03+ 2,80 0,014
Valores elevados, > 12,6 IU/L 3(11) 1(3,6) 0,611
Estradiol, pg/mL 52,3 (25,8-227,4) 38,9 (26,2-133,6) 0,008
Valores elevados, > 233 pg/mL 0 (0) 0 (0) 1,000
HAM, ng/mL 2,65 (0,47-9,08) 4,83(0,74-17,24) 0,029
Valores reduzido, < 1,0 ng/mL 2 (7) 2(7) 1,000
Volume ovariano direito, cm?® 4,9 (1,5-12,8) 6,1 (2-16,1) 0,099
Volume ovariano esquerdo, cm? 5,1(2,2-27,1) 5,6 (2,1-15,6) 0,966
CFA 16,5 (6-57) 20 (2-37) 0,222
Valores reduzido, <7 1(3) 1(3) 1,000
Progesterona, ng/mL 0,4 (0,2-1,2) 0,4 (0-1,5) 0,935
Testosterona total matutina, ng/dL 26 (11-90) 19,5 (11-68) 0,317
Prolactina, ng/mL 13,3 (5,6-29) 11 (4,4-31) 0,108
Reserva ovariana diminuida 3(11) 3(11) 1,000
Anticorpo anti-corpo luteo 1(3) 1(3) 1,000

Valores expressos como n (%), mediana (intervalo) ou média + desvio padréo,
FSH — hormoénio foliculo estimulante, LH — horménio luteinizante, HAM —
horménio anti-Miilleriano, CFA — contagem de foliculo antral.

N&o foram observadas diferencas entre as pacientes com AlJ que
receberam dose cumulativa de metotrexato = 5 g (n=14) em comparacéo aquelas
que receberam dose cumulativa de metotrexato < 5 g (n=12) em relagdo aos
parametros ovarianos: FSH (6,89 + 1,21 vs. 7,20 £ 2,30 Ul/L, p=0,674), LH [6,9
(2,4-13,2) vs. 8,3 (4,1-23,2) UI/L, p=0,777], estradiol [54 (35,5-160,2) vs. 52,5
(25,8-227,4) pg/mL, p=0,857], HAM [2,24 (0,47-8,85) vs. 3,01 (1,03-9,08) ng/mL,
p=0,554], volume ovariano direito (4,39 + 1,66 vs. 6,17 + 2,88 cm?, p=0,071),
volume ovariano esquerdo [5,8 (2,2-27,1) vs. 5,4 (2,7-8) cm?3, p=0,662] e CFA

[13,5 (8-40) vs. 17,5 (6-57), p=0,247] (Tabela 3).
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N&o foram evidenciadas diferencas entre pacientes com AlJ que receberam
agentes bioldgicos (n=17) comparados aqueles que nao receberam esses
medicamentos (n=11) em relacdo a todos os parametros ovarianos avaliados:
FSH (6,91 + 1,89 vs. 7,04 + 1,78 IU/L, p=0,860), LH [7,8 (4,2-23,2) vs. 7,9 (2,4-
16) UI/L, p=0,778] estradiol [47,4 (25,8-227,4) vs. 57,1 (32,7-160,2) pg/mL,
p=0,672], niveis de HAM [3,36 (0,64-9,08) vs. 2,42 (0,47-6,47) ng/mL, p=0,323],
volume ovariano direito (5,47 + 2,31 vs. 5,07 £ 2,72 cm?3, p=0,677 ), volume
ovariano esquerdo [6,3 (2,5-9,3) vs. 4,2 (2,2-27,1) cm3, p=0,100] e CFA [16 (6-

57) vs. 18 (8-34), p=0,906] (Tabela 4).

Tabela 3 - Avaliacdo hormonal em pacientes com artrite idiopatica juvenil
(A1J) que utilizaram metotrexato (MTX) acima da dose cumulativa de 5
gramas versus aqueles que usaram dose cumulativa abaixo de 5 gramas

MTX >5 MTX <5

Variaveis gramas gramas p
(n=14) (n=12)

Reserva ovariana e outros
horménios
FSH, UI/L 6,89 +1,21 7,20 + 2,30 0,674
LH, UI/L 6,9 (2,4-13,2) 8,3(4,1-23,2) 0,777
Estradiol, pg/mL 54 (35,5-160,2) 52,5 (25,8-227,4) 0,857
HAM, ng/mL 2,24(0,47-8,85)  3,01(1,03-9,08) 0,554
Volume ovariano direito, cm? 4,39+ 1,66 6,17 + 2,88 0,071
Volume ovariano esquerdo, cm® 5,8 (2,2-27,1) 5,4 (2,7-8) 0,662
CFA 13,5 (8-40) 17,5 (6-57) 0,247

Valores expressos em n (%) ou mediana (intervalo), FSH — hormdnio foliculo
estimulante, LH — horménio luteinizante, HAM — horménio anti-Milleriano, CFA
— contagem de foliculos antrais.
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Tabela 4 - Avaliacdo hormonal em pacientes com artrite idiopatica juvenil
(AlJ) que utilizaram ou néo agentes biolégicos.

Usaram N&o usaram
L agentes agentes
Variaveis P P p
bioldgicos bioldgicos
(n=17) (n=11)
Reserva ovariana
FSH, UI/L 6,91 +1,89 7,04 +1,78 0,860
LH, UI/L 7,8 (4,2-23,2) 7,9 (2,4-16) 0,778
Estradiol, pg/mL 47,4 (25,8-227,4) 57,1 (32,7-160,2) 0,672
HAM, ng/mL 3,36 (0,64-9,08) 2,42 (0,47-6,47) 0,323
Volume ovariano direito, cm3 547 £ 2,31 507+2,72 0,677
Volume ovariano esquerdo, cm?® 6,3 (2,5-9,3) 4,2 (2,2-27,1) 0,100
CFA 16 (6-57) 18 (8-34) 0,906

Valores expressos em n (%), mediana (intervalo) ou média + desvio padréo, FSH
— horménio foliculo estimulante, LH — horménio luteinizante, HAM — hormdnio
anti-Mulleriano, CFA — contagem de foliculos antrais.

Nao foram evidenciadas diferencas entre as pacientes cujo inicio da AlJ
ocorreu apdés a menarca (n=9) em compara¢do com inicio da AlJ antes da
menarca (n=19) em relacdo aos parametros ovarianos: FSH [6,2 (3,7-10,1) vs.
6,4 (4,7-12,2) UI/L, p=0,786), LH [6,5 (2,4-13,2) vs. 7,9 (4,2-23,2) UI/L, p=0,460],
estradiol [41,5 (25,8-227,4) vs. 53,5 (37,6-160,2) pg/mL, p=0,089], niveis de HAM
[2,65 (0,64-6,47) vs. 3,36 (0,47-9,08) ng/mL, p=0,824], volume ovariano direito
[4,4 (3,2-8,6) vs. 5,6 (1,5-12,8) cms3, p=0,325), volume ovariano esquerdo [5,05
(2,2-27,1) vs. 5,6 (2,2-8,9) cm?, p=0,948] e CFA [14 (9-33) vs. 18 (6 -57),

p=0,475] (Tabela 5).
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Tabela 5 - Avaliacdo hormonal em pacientes com artrite idiopatica juvenil
(Al1J) cujo inicio da AlJ ocorreu ap0s a menarca versus inicio da AlJ antes

da menarca
AlJ apos AlJ antes da
Variaveis menarca menarca p
(n=9) (n=19)
Reserva ovariana e outros
hormoénios
FSH, UI/L 6,2 (3,7-10,1) 6,4 (4,7-12,2) 0,786
LH, UI/L 6,5 (2,4-13,2) 7,9(4,2-23,2) 0,460
Estradiol, pg/mL 41,5 (25,8-227,4) 53,5(37,6-160,2) 0,089
HAM, ng/mL 2,65 (0,64-6,47) 3,36 (0,47-9,08) 0,824
Volume ovariano direito, cm? 4,4 (3,2-8,6) 5,6 (1,5-12,8) 0,325
Volume ovariano esquerdo, cm® 5,05 (2,2-27,1) 5,6 (2,2-8,9) 0,948
CFA 14 (9-33) 18 (6-57) 0,475

Valores expressos em n (%) ou mediana (intervalo), FSH — hormdnio foliculo
estimulante, LH — horménio luteinizante, HAM — hormo6nio anti-Mdlleriano, CFA

— contagem de foliculos antrais.
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6. DISCUSSAO

Este estudo foi o primeiro a sugerir uma diminuicdo da reserva ovariana,
nao associada ao eixo hipotadlamo-hipdéfise-gbnada, em pacientes com AlJ
durante a idade reprodutiva.

O ponto forte deste estudo foi a realizacdo de uma avaliacdo completa da
reserva ovariana em pacientes com AlJ pés-puberes e controles saudaveis
pareados por idade, na fase folicular precoce do ciclo menstrual, fornecendo
assim uma estimativa mais precisa da populacéo folicular e da qualidade do
006cito30:31:32,33:34.3536 - Além disso, a padronizacdo da coleta de sangue matutina
foi importante, uma vez que a producdo de FSH apresenta variagdo circadiana'®.

Foram excluidas pacientes e controles saudaveis com amenorreia, e,
portanto, nenhuma das participantes apresentou insuficiéncia ovariana
prematura. Os critérios rigorosos de selecdo das pacientes com AlJ e do grupo
controle saudavel, com idade inferior a 40 anos, sem doencas ginecologicas e
sem disfuncéo do eixo hipotalamo-hipéfise-gbnada foram relevantes, uma vez
que essas anormalidades podem reduzir a reserva ovariana®?:10:11,31,32,33,34,35,36

Também foram avaliados os niveis séricos de horménios e anti-CoL sem o
efeito de quaisquer contraceptivos hormonais por, pelo menos, trés meses para
evitar possiveis vieses, visto que os niveis de HAM podem ser diminuidos em
mulheres usando esses métodos de controle de natalidade®. No entanto, uma
limitacdo foi o tamanho pequeno da amostra devido aos critérios restritos de

inclusdo e exclusao.
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O teste dinamico para avaliar a reserva ovariana nao € necessario para o
diagndstico de reserva ovariana diminuida, uma vez que esta foi definida neste
estudo como diminui¢édo da CFA ou diminuicédo dos niveis séricos de HAM?3, Os
valores significantemente mais baixos de HAM em pacientes com AlJ sugeriram
uma reducdo da populacdo de foliculos ovarianos, apesar dos valores
comparaveis da CFA. De fato, a CFA tem baixa sensibilidade e alta
especificidade®’.

Embora o FSH sérico basal e o estradiol sejam usados como marcadores
de reserva ovariana, demonstraram ter baixa precisao no diagndstico da reserva
ovariana diminuida, uma vez que a confiabilidade de ambos os horménios €&
limitada devido a alta variabilidade do ciclo inter e intramenstrual®’.

A insuficiéncia ovariana prematura foi previamente descrita em 3,5% a
7,5% das pacientes com AlJ, principalmente em pacientes adultas (média da
idade de 35 anos)®® e sob o uso de clorambucil para amiloidose®®. Nenhuma das
pacientes deste estudo com AlJ apresentava essa anormalidade, pois eram mais
jovens e, também, nunca foram tratadas com esse agente alquilante. Além disso,
amenorreia foi um critério de excluséo.

A reserva ovariana diminuida em doencas reumaticas autoimunes
pediatricas e em adultos pode ocorrer devido ao envelhecimento, atividade da
doenca, autoimunidade e uso de agentes imunossupressores’89192040,41,42,43 A
idade semelhante entre pacientes com AlJ pOs-puberes e controles excluiu essa
variavel de confusdo e corroborou a ideia de reserva ovariana precocemente
reduzida em pacientes com AlJ. A atividade da doenca nado pareceu afetar a

saude reprodutiva das pacientes com AlJ deste estudo, contrastando com a
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doenca de Behcet, na qual a exacerbacéo da doenca foi o fator contribuinte mais
importante para a redugdo da reserva ovariana2.

A reserva ovariana diminuida em pacientes com AlJ pode ser
desencadeada por mecanismos autoimunes. A ooforite autoimune pode afetar
os foliculos em desenvolvimento, poupando os foliculos primordiais durante a
fase inicial, devido a ativacdo das células T CD4 +, induzindo a diminui¢do
progressiva da fungcéo ovariana em camundongos. Em humanos, existem varios
antigenos alvo relatados envolvidos na ooforite autoimune, como zona pellcida,
od0cito, células da granulosa, células da teca, enzimas esteroidogénicas e corpo
liteol®. A presenca de anti-CoL foi raramente observada nas pacientes com AlJ
neste estudo, contrastando com uma prevaléncia de 16-22% em adultos e
pacientes com LESJH17,

O metotrexato parece nao influenciar a populagéo de foliculos ovarianos na
AlJ, contrastando com um estudo anterior que demonstrou que uma alta dose
cumulativa de metotrexato foi uma possivel causa de disfuncdo ovariana em
pacientes adultas com LESJ'L.

Além disso, os agentes biol6gicos ndo parecem comprometer a fertilidade
em pacientes do sexo feminino®°, como também observado neste estudo.

Em relacé&o aos agentes imunossupressores, a ciclofosfamida endovenosa
nao foi um fator contribuinte para a diminuicao da reserva ovariana em pacientes
com AlJ, diferindo de relatos em pacientes com LESJ*13 e com DMJ'?. Este
farmaco foi utilizado apenas em duas pacientes, com uma dose cumulativa total
inferior a 4 g e ambas apresentavam parametros ovarianos normais.

O atraso na menarca foi observado em pacientes com AlJ versus controles,

como também observado em pacientes com LESJ1319.20.43 @ DMJ'2,
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A menarca representa um evento tardio da puberdade, sendo a telarca o
primeiro marco puberal no sexo feminino, precedendo a menarca em
aproximadamente 2 anos. Um estudo recente brasileiro demonstrou que a
menarca ocorreu com média de idade de 11,7 anos “4. Diversos fatores parecem
influenciar a idade da menarca, como doencas cronicas, uso de medicacdes
como os corticosteroides, estado nutricional, além de fatores genéticos 4448, O
atraso puberal pode ocorrer principalmente quando a doenca crbnica se inicia no
periodo pré-puberal 4> 49 e, de fato, a maioria das pacientes do presente estudo
com AlJ tiveram o inicio da doenca antes da menarca (19/28) e mais de 80% das
pacientes AlJ apresentaram 0s subtipos poliarticular (68%) ou sistémico (18%),
sugerindo doenca com maior componente inflamatdrio. As duas pacientes com
AlJ e menarca tardia (aos 16 anos) comecaram a doenca aos 5 e 6 anos, subtipo
poliarticular e sistémico, respectivamente. Além disso, fizeram uso prolongado
de corticoterapia. Ambas as condi¢des podem influenciar os marcos puberais na
AlJ 45, 48.

A qualidade de vida relacionada a saude em adolescentes e mulheres
jovens com AlJ néo foi estudada previamente em conjunto com parametros de
reserva ovariana. A despeito da ndo correlacao entre os parametros de atividade
da doenca e qualidade de vida relacionada a saude com niveis de HAM, FSH,
estradiol ou CFA, mais estudos devem ser realizados, visto que, 0 estresse e a
qualidade de vida relacionada a saude, incluindo fatores psicossociais e
econdmicos, parecem interferir na fertilidade °.

Assim sendo, pacientes com AlJ sugerem ter reserva ovariana diminuida.
O impacto dessa disfuncao na fertilidade futura dessas pacientes precisa ser

avaliado em estudos prospectivos e com maior casuistica.
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7. CONCLUSOES

1- Pacientes com AlJ sugerem ter reserva ovariana diminuida e raramente anti-
ColL.
2- Reserva ovariana diminuida néo esteve associada com atividade da doenca,

presenca do anti-CoL e tratamento.
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