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Endometriose, autoimunidade tireoidiana e reserva ovariana: nota de pesquisa
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Resumo

Objetivos: avaliar a reserva ovariana de mulheres com endometriose em idade reprodutiva, com e
sem anticorpos antitireoidianos positivos.

Meétodos: estudo transversal retrospectivo realizado em clinicas de reprodugdo assistida em Recife,
Pernambuco, entre fevereiro de 2017 a agosto de 2021. Foram incluidas mulheres de 18 a 49 anos,
com diagnostico de endometriose e dosagem registrada de anticorpos antitireoidianos (anticorpos
anti-tireoperoxidase — anti-TPO e antitireoglobulina — anti-Tg), hormonio anti-mulleriano (HAM) e
contagem de foliculos antrais (CFA). Foram excluidas outras causas de baixa reserva ovariana. As
variaveis numéricas foram comparadas pelo teste de Mann-Whitney (grupos com e sem anticorpos),
considerando p<0,05. Resultados: foram analisados 48 prontudrios de mulheres elegiveis com
prevaléncia de 29,2% de mulheres com anticorpos antitireoidianos positivos e 70,8% negativos. A
mediana do HAM foi de 0,66 ng/mL no grupo positivo e 1,37 ng/mL no grupo negativo (p=0,09), e a
CFA foi de 7,5 e 10,0, respectivamente (p=0,41).

Conclusdo: observou-se uma alta prevaléncia de anticorpos antitireoidianos positivos em mulheres
com endometriose, sem diferenga estatisticamente significativa nos marcadores de reserva ovariana,
embora com tendéncia a menores valores de HAM entre as soropositivas. Estudos futuros com amostras
ampliadas poderdo confirmar ou modificar estes achados.
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Introducao

A endometriose ¢ uma doenga inflamatéria cronica
e estrogénio-dependente que afeta cerca de 10% das
mulheres em idade reprodutiva e estd associada a
infertilidade, dor pélvica e comprometimento da qualidade
de vida.'? Além de mecanismos locais, hd crescente
evidéncia de que alteracdes imunologicas e inflamatorias
sistémicas participam da sua fisiopatologia.>*

Entre essas alteracdes, destaca-se a possivel relacdo
entre endometriose e distirbios autoimunes, especialmente
os da tireoide.*® A presenca de anticorpos antitireoidianos
[anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-TPO) e anticorpos
anti-tireoglobulina (anti-Tg)] ¢ comum em mulheres com
endometriose, podendo representar um estado autoimune
subclinico que afeta a fun¢do ovariana.”® No entanto, a
literatura mostra resultados conflitantes sobre o impacto da
autoimunidade tireoidiana na reserva ovariana, estimada
por marcadores como o hormonio antimiilleriano (HAM)
e a contagem de foliculos antrais (CFA).*!°

Diante dessas incertezas, este estudo teve como
objetivo avaliar a reserva ovariana em mulheres com
endometriose, de acordo com a positividade de anticorpos
antitireoidianos.

Métodos

Trata-se de um estudo transversal retrospectivo conduzido
em clinicas de reprodugao assistida da cidade do Recife,
Pernambuco (PE), Brasil, entre fevereiro de 2017 e
agosto de 2021. Foram incluidas mulheres de 18 a 49
anos com diagndstico de endometriose confirmado por
ultrassonografia ou laparoscopia e registros laboratoriais
de hormoénio antimiilleriano (HAM), contagem de
foliculos antrais (CFA) e anticorpos antitireoidianos (anti-
TPO e/ou anti-Tg).

Foram excluidas participantes com historico de
cirurgia ovariana, quimioterapia, radioterapia pélvica,
uso recente de anticoncepcionais hormonais, menopausa
precoce ou doengas enddcrinas conhecidas que pudessem
interferir na reserva ovariana. As variaveis clinicas
incluiram idade, indice de massa corporal (IMC) e
dosagens séricas de hormdnio tireoestimulante (TSH) e
tiroxina (T4) livre.

Os valores de HAM e CFA foram comparados entre
0s grupos com e sem positividade para autoanticorpos. A
analise estatistica foi realizada no software SPSS versdo
20.0, utilizando o teste de Mann—Whitney para variaveis
numéricas e qui-quadrado para categoricas, considerando
p<0,05 como significativo.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da instituicdo sob CAAE 66226122.5.0000.5201
e parecer n°. 5.971.732 de 29 de margo de 2023.
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Resultados

Das 83 mulheres inicialmente elegiveis, 48 atenderam aos
critérios de inclusdo, conforme descrito no fluxograma
de selecdo (Figura 1). Destas, 14 (29,2%) apresentaram
positividade para anticorpos antitireoidianos e 34 (70,8%)
resultados negativos.

As caracteristicas clinicas e hormonais gerais estio
apresentadas na Tabela 1. As idades médias foram de
34,745,8 € 35,246,1 anos, respectivamente, sem diferenca
significativa entre os grupos (p=0,72). O indice de massa
corporal também foi semelhante (23,4+2,7 vs. 23,1+3,0
kg/m?; p=0,68).

Nao se observaram diferengas significativas nos
niveis séricos de TSH (2,1+£0,7 vs. 2,3£0,9 pUl/mL;
p=0,54) e T4 livre (1,1£0,2 vs. 1,2+0,3 ng/dL; p=0,41).
Os marcadores de reserva ovariana mostraram medianas
de HAM de 0,66 ng/mL no grupo com autoanticorpos e
1,37 ng/mL no grupo negativo (p=0,09) e de CFA de 7,5
e 10,0, respectivamente (p=0,41), conforme apresentado
na Tabela 2.

Observou-se tendéncia a valores menores de HAM
entre as mulheres com autoimunidade tireoidiana, sem
alcancar significancia estatistica. Nenhuma correlagao
relevante foi encontrada entre niveis de TSH e HAM (r=
-0,11; p=0,39).

Discussao

A associagdo entre endometriose e distirbios autoimunes,
especialmente os tireoidianos, tem sido relatada por
diferentes estudos, sugerindo que processos inflamatorios
sistémicos e alteracdes imunes podem estar envolvidos
em ambas as condi¢des.'™ A presenca de anticorpos
antitireoidianos, como anti-TPO e anti-Tg, reflete
atividade autoimune que pode interferir na esteroidogénese
e na foliculogénese, afetando indiretamente a reserva
ovariana.>®

Nesta amostra de mulheres com endometriose, a
prevaléncia de autoimunidade tireoidiana foi alta (29,2%),
mas nao se observaram diferengas significativas em HAM
e CFA entre os grupos positivos e negativos. Esses achados
estdo em consonancia com os relatados por Osuka ef al.”
e Notaro et al.,* que também ndo encontraram associagdo
estatisticamente significativa entre autoanticorpos
tireoidianos e diminui¢@o da reserva ovariana.

Estudos com amostras maiores, entretanto, apontam
que niveis discretamente mais baixos de HAM podem
ocorrer em mulheres com positividade para autoanticorpos,
sugerindo possivel dano folicular mediado por inflamagao
ou apoptose induzida por citocinas.”!! Tais diferengas
podem depender do estagio da doenga, idade reprodutiva e
critérios laboratoriais utilizados para definir a positividade.



Figura 1

Reserva ovariana, endometriose e anticorpos antitireoidianos

Fluxograma de sele¢ao das participantes incluidas no estudo.

Participantes candidatos

Idade entre 18 - 49 anos
(n=223)

Elegiveis (n=223)

*Paciente com diagnéstico de
endometriose;

*Paciente com exames
complementares registrados
em rontuario médico

Excluido (n=35)

*Tabagismo (n=9);
*Cirurgia ovariana prévia (n=17);

*Tratamento gonodotdxico
(n=1);

*Radioterapia pélvica(n=0);

*Alteracao do cariotipo (n=1);

*Embolizacdo prévia de artéria
uterina (n=1);

*Tireoidopatias de etiologia ndo
autoimune (n=6);

*Doenca de Graves (n=0).

Grupo controle
(n=34)

Pacientes com anticorpos
antiteroidianos positivos

(n=14)

Nota: descri¢ao clara do processo de triagem, exclusdes por critérios e amostra final (n=48).

Tabela 1
Caracteristicas clinicas e hormonais das mulheres com endometriose, segundo a presenca de anticorpos antitireoidianos. Recife, Pernambuco,
2017/2021.
Anticorpos antitireoidianos
Variavel — - RP (1C95%) p
Positivo (N=14) Negativo (N=34)
Idade, anos (Med; 11Q) 37,5; 36,0 - 40,0 37,0; 35,0- 39,0 - 0,51*
IMC, kg/m? (Med; 11Q) 25,4; 22,90 - 27,81 24,61; 21,80 - 26,70 - 0,34*
Infertilidade (n; %)
Sim 11; 78,57 29; 85,29 0,92 (0,68 - 1,25) 0,67**
Nao 3; 21,43 5, 14,71
Doencas autoimunes (n; %)
Sim 0; 0 2;5,88 - 1,00**
Nao 14; 100,0 32; 94,12
Hipotireoidismo clinico (n; %)
Sim 2; 14,29 1; 2,94 4,86 (0,48-49,35) 0,20%*
Nao 12; 85,71 33; 97,06

* Teste de Mann-Whitney; ** Teste exato de Fischer; IMC= indice de massa corporea; Med= Mediana; 11Q= Intervalo interquartil; RP= razao de prevaléncia; IC= interval de

confianca.
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Tabela 2

Marcadores de reserva ovariana conforme presenca de anticorpos antireoidianos. Recife, Pernambuco, 2017/2021.

Anticorpos antitireoidianos

Variavel RP (1C95%) P
Positivo (N=14) Negativo (N=34)
TSH mUI/L (Med; 11Q) 2,03;1,0- 2,86 2,09;1,5-2,5 - 0,52*
T4 livre ng/dl (Med; 11Q) 1,18;1,0- 1,22 1,13; 1,04 - 1,29 - 0,75*
HAM ng/ml (Med; 11Q) 0,66; 0,39 - 1,49 1,37;0,7-2,5 - 0,09*
CFA (Med; 11Q) 7,5 4-11 10; 5-19 - 0,41*
Anti-TPO U/ml (n; %) 11; 78,57 - - -
Anti-Tg Ul/ml (n; %) 6, 42,86 - - -

Med= Mediana; 11Q= Intervalo interquartil; TSH= hormoénio tireoestimulante; T4= tiroxina; HAM= Hormonio anti-mdlleriano; CFA= Contagem de foliculos antrais; Anti-TPO=
antitireoperoxidase; Anti Tg= Anti-tireoglobulina; RP= razao de prevaléncia; IC= interval de confianca; * Teste de Mann-Whitney.

As principais limitagdes deste estudo incluem o
delineamento retrospectivo, o tamanho amostral reduzido
¢ a auséncia de controle para potenciais confundidores,
como tempo de diagndstico da endometriose e uso
prévio de hormonios. Ainda assim, a consisténcia dos
resultados com a literatura reforga que a autoimunidade
tireoidiana isolada pode ndo exercer impacto clinicamente
relevante sobre a reserva ovariana em mulheres com
endometriose.'*!*

A coexisténcia de endometriose e autoimunidade
tireoidiana refor¢a a complexidade da interface entre
inflamagdo, imunidade e fertilidade feminina. Embora ndo
se tenha observado diferenca estatisticamente significativa
nos marcadores de reserva ovariana, a tendéncia a menores
niveis de HAM nas mulheres soropositivas sugere
possivel influéncia subclinica da autoimunidade sobre
a fungdo ovariana. Pesquisas prospectivas, com maior
poder amostral e padronizagio de critérios diagnosticos e
laboratoriais, serdo essenciais para esclarecer o papel da
autoimunidade tireoidiana na fisiopatologia reprodutiva
e no manejo clinico da endometriose.
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