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Auto-imunidade e Infertilidade

RESUMO

As doengas auto-imunes atingem frequentemente mulheres em idade fértil. Doencas
como Tiroidite Auto-imune, Lupus Eritematoso Sistémico e Sindrome Antifosfolipidico tém
sido investigadas para possiveis associagdes com a faléncia da reproducdo. A auto-imunidade
pode influenciar diversos mecanismos da reproducdo, como a faléncia ovarica prematura,
implantagdo embrionéria e abortos de repeticéo.

A tiroidite auto-imune é uma patologia muito frequente na populacdo feminina.
Verificou-se uma maior prevaléncia desta doenga em mulheres inférteis, principalmente com
endometriose, estando associada a um aumento da taxa de abortos espontaneos. A
fisiopatologia subjacente a esta associagdo permanece pouco clara, no entanto, existem
algumas hipoteses explicativas: alguns consideram a ac¢do directa dos auto-anticorpos na
placenta, outros defendem que o baixo nivel de hormonas tiroideias durante a gestacdo pode
por si sO levar a abortos espontaneos. Os testes de funcéo tiroideia e anticorpos anti-tiroideus
devem ser incluidos no acompanhamento de mulheres inférteis de modo a identificar as
pacientes que podem beneficiar de um tratamento imediato, bem como de uma vigilancia
apertada durante a gravidez.

O Luapus Eritematoso Sistemico é uma doenga auto-imune que atinge primariamente
mulheres em idade reprodutiva. A gravidez de uma paciente com esta patologia apresenta um
risco aumentado de abortamento, parto prematuro, pré-eclampsia, e atraso de crescimento
intra-uterino. A actividade da doenca aumenta significativamente o risco destas complicagdes.
Por esta razao, a altura da gravidez deve coincidir com um periodo de remissdo da doenca.

O Sindrome Antifosfolipidico consiste na presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos em

associacdo com manifestacdes clinicas de trombose arterial/venosa ou complicacdes
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obstétricas especificas. Este sindrome € frequentemente visto em associa¢do com LUpus e tem
sido correlacionado com abortos recorrentes. Acredita-se que 0 mecanismo de perda fetal seja
a ligacdo dos anticorpos antifosfolipidicos as células do trofoblasto, resultando na formacéo
deficiente da placenta. As complicagdes tromboéticas na circulagdo uteroplacentéaria também
tém sido propostas como mecanismo contribuinte. A terapéutica anti-trombdtica € fortemente
recomendada nestas pacientes.

Fortes evidéncias indicam que a auto-imunidade é primariamente responsavel por
faléncia ovarica prematura, principalmente em casos associados com tiroidite auto-imune,
Doenca de Addison, e outras doencas poliendocrinas auto-imunes.

Diversos autores destacaram a influéncia de factores auto-imunes major na implantagéo,
nomeadamente a existéncia de anticorpos anti-fosfolipidicos e anticorpos anti-nucleares,

dando énfase ao potencial papel que eles podem desempenhar no processo reprodutivo.

Palavras chave:
auto-imunidade, infertilidade, tiroidite auto-imune, lUpus eritematoso sistémico,

sindrome antifosfolipidico, faléncia ovéarica prematura, abortos recorrentes
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ABSTRACT

The autoimmune diseases often affect women of childbearing age. Diseases such as
Thyroid Autoimmunity , Systemic Lupus Erythematosus and Antiphospholipid Syndrome
have been investigated for possible associations with the failure of reproduction.
Autoimmunity can affect various mechanisms of reproduction, such as premature ovarian
failure, embryo implantation and recurrent abortion.

Thyroid Autoimmunity is a very common disease in women. There has been a higher
prevalence of this disease in infertile women, especially with endometriosis and is associated
with an increased rate of miscarriages. The pathophysiology underlying this association
remains unclear, however, there are some hypotheses: some consider the direct action of
autoantibodies on the placenta, others argue that the low level of thyroid hormones during
pregnancy can itself lead to miscarriages. Thyroid function tests and anti-thyroid antibodies
should be included in the monitoring of infertile women to identify patients who may benefit
from immediate treatment, as well as close monitoring during pregnancy.

Systemic Lupus Erythematosus is an autoimmune disease that primarily affects women
of reproductive age. The pregnancy of a patient with this disease has an increased risk of
miscarriage, premature birth, preeclampsia, and intrauterine growth retardation. The activity
of the disease significantly increases the risk of complications. For this reason, the pregnancy
should coincide with a period of remission.

Antiphospholipid Syndrome is defined by the presence of antiphospholipid antibodies
in patients with venous or arterial thrombosis or obstetric complications. This syndrome is

often seen in association with lupus and has been correlated with recurrent miscarriages. The
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mechanism of fetal loss is the bind of antiphospholipid antibody to trophoblast cells, resulting
in defective formation of the placenta. Thrombotic complications in the uteroplacental
circulation have also been proposed as a contributing mechanism. The anti-thrombotic
therapy is strongly recommended in these patients.

Strong evidence indicates that autoimmunity is primarily responsible for premature
ovarian failure, especially in cases associated with Thyroid Autoimmunity, Addison's disease
and other autoimmune polyglandular diseases.

Several authors highlighted the influence of major autoimmune factors in implantation,
including the presence of antiphospholipid antibodies and antinuclear antibodies, emphasizing

the potential role in the reproductive process.

Keywords:
autoimmunity, infertility, thyroid Autoimmunity, systemic lupus erythematosus,

antiphospholipid syndrome, premature ovarian failure, recurrent miscarriages
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1-INTRODUCAO

A relagdo entre auto-imunidade e infertilidade tem sido reconhecida. Como muitos
disturbios auto-imunes tém uma prevaléncia superior em mulheres em idade fértil, o impacto
clinico da auto-imunidade no processo reprodutivo tem uma extrema importancia. Além
disso, esta relagdo é bidireccional, incluindo diversas questdes: por um lado, a influéncia da
auto-imunidade na infertilidade, faléncia ovarica prematura (FOP) e em abortos recorrentes,
por outro lado, o impacto da gravidez na expressao e evolucdo da doenca auto-imune(Cervera
and Balasch 2008).

Aproximadamente 10 a 15% dos casais que desejam ter filhos sofrem de infertilidade.
Mesmo apds uma avaliacdo, a causa de infertilidade permanece desconhecida em pelo menos
10% dos casos. Apesar das Tecnicas de Procriacdo Medicamente Assistida (PMA), muitos
desses casais ndo conseguem uma gravidez bem sucedida. Recentemente, a tentativa de
encontrar respostas para a infertilidade inexplicada e falha de tratamentos de PMA
concentrou-se no possivel papel da imunidade na faléncia reprodutiva. As doencas auto-
imunes tém sido investigadas para possiveis associacdes com a faléncia da reproducdo. O
chamado sindrome da faléncia reprodutiva auto-imune foi originalmente descrito por Gleicher
e colaboradores (Gleicher 2010) em mulheres com endometriose, infertilidade e auto-
anticorpos aumentados. Estes estudos e outros levaram muitos médicos a recomendar 0s
testes imunolégicos, especificamente os auto-anticorpos, em mulheres com infertilidade.

Este artigo pretende rever os trabalhos publicados considerando a relacdo entre auto-

imunidade e infertilidade. Entre os diversos distdrbios auto-imunes, pretende-se identificar
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associacOes mais especificas com a faléncia ovarica prematura, implantacdo embrionaria e
abortos recorrentes.
Esta revisdo aborda ainda a influéncia de algumas doencas auto-imunes (LUpus

Eritematoso Sistémico (LES), Tiroidite auto-imune e Sindrome Antifosfolipidico) mais

frequentes na idade fértil e suas repercussdes na fertilidade.
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2-AUTO-IMUNIDADE E INFERTILIDADE

A auto-imunidade é uma reaccdo imune contra o proprio. Em termos simples, é
considerada a falha ou a perda da tolerancia para os proprios tecidos. O processo patolégico
auto-imune pode ser iniciado ou perpetuado por auto-anticorpos, complexos imunes que
contém auto-antigénios, e linfocitos T auto-reactivos. Certas anomalias auto-imunes tém sido
associadas com abortos recorrentes, incluindo anticorpos anti-fosfolipidicos e anti-coagulante
lUpico. Estes auto-anticorpos e outros, como 0s anticorpos anti-tiroideus, anti-nucleares e anti-
ovario estdo sob investigacdo como possiveis factores adversos envolvidos na faléncia da
reproducdo, particularmente na implantagdo e na faléncia da fertilizacdo in vitro (FIV)
(Ghazeeri and Kutteh 2001).

A infertilidade define-se como a incapacidade de concepcdo ap0s um ano de relacbes
sexuais sem recurso a métodos de contracepcao. A sua prevaléncia encontra-se entre 0s 12 e
14 %, tendo permanecido estavel nos Gltimos anos. E uma patologia relativamente comum,
com importantes implicagdes médicas, economicas e psicoldgicas (Poppe and Velkeniers
2004).

Os servicos médicos e cirurgicos para o tratamento da infertilidade tém aumentado
consideravelmente nos Gltimos anos. Isto resulta provavelmente de uma tendéncia para o
atraso da idade fértil, da emergéncia de técnicas de PMA eficazes, e ainda de uma
sensibilizacdo publica cada vez maior para estas técnicas. Por outro lado, 0s mecanismos
fisiopatologicos subjacentes a infertilidade sdo cada vez mais conhecidos. A avaliacdo da

infertilidade identifica frequentemente diferentes causas, incluindo infertilidade masculina
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(30% dos casos), infertilidade feminina (35% dos casos) e a combinacdo de ambos (15 % dos
casos) (Evers 2002).

As causas de infertilidade feminina incluem disfuncdo ovulatéria, patologia tubo-
peritoneal, patologia endometrial e cervical.

Apesar de ja existirem muitas causas conhecidas, alguns casais sdo classificados como
tendo infertilidade inexplicada, uma vez que em 15% dos casos 0S mecanismos subjacentes
nunca foram encontrados (Poppe and Velkeniers 2004). Alguns dos casais inférteis que ja
foram sujeitos a tratamentos, mas sem resultados, apds a transferéncia de varios embrides, sdo
definidos como tendo faléncia de implantacdo. Além disso, eles podem sofrer abortos
precoces, quer por concepcao natural, quer por técnicas de PMA, 0 que muitas vezes passa
despercebido a mulher (Simon, Landeras et al. 1999). Outro sub-grupo de casais inférteis
corresponde aos que concebem mas perdem a gravidez a um dado momento. Quando atingem
trés ou mais abortamentos consecutivos sdo classificados como abortos espontaneos
recorrentes (Cervera and Balasch 2008). O mecanismo comum a estes fendmenos podera ser a
falha de implantacdo do embrido no utero, ou falha da continuacdo do seu desenvolvimento
normal. Alguns destes mecanismos tém sido claramente identificados, outros mantém-se uma
mera especulacdo. E o caso de aberragbes cromossomicas, que podem ser herdadas por
rearranjo cromossomico estrutural em um dos pais, que é desequilibrado no filho, ou que pode
surgir de novo no embrido como consequéncia de um erro meidtico no odcito ou na
segregacdo do espermatozdide. Apesar das anormalidades cromossomicas serem consideradas
a principal causa de abortos espontaneos recorrentes, o seu papel na infertilidade inexplicada

ou na faléncia da implantacdo ndo esta totalmente esclarecido (Bellver, Soares et al. 2008).
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Entre os varios factores de mau prognostico que podem influenciar a fertilidade, os
factores imunolégicos parecem ter um importante contributo quer nos processos de
fertilizagdo, implantacdo, bem como no desenvolvimento fetal. Diversas investigagdes apoiam
a associacdo entre falhas na reproducdo e resultados de testes imunoldgicos anormais,
incluindo anticorpos anti-fosfolipidicos, anticorpos anti-nucleares e ainda auto-imunidade
especifica de um 6rgdo, nomeadamente a existéncia de anti-corpos anti-tiroideus (KAIDER,
#160 et al. 1999).

Apesar da associacdo entre parametros imunoldgicos e infertilidade ser cada vez mais
frequente, ainda e controverso se a mulher infértil deve realizar um exame de rastreio
imunolégico completo. De facto, permanece incerto se o tratamento imunomodulador
melhora o resultado da gravidez (Poppe and Velkeniers 2004).

A influéncia da auto-imunidade na fertilidade € uma questdo que se mantém
controversa. A infertilidade priméaria ndo é frequente em pacientes com doengas auto-imunes
sistémicas, tais como LES, excepto a faléncia ovarica induzida por farmacos, como exemplo a
ciclofosfamida (Lockshin 2004). No entanto, existem discrepancias acerca do papel de
diversos auto-anticorpos que tém sido descritos em mulheres com infertilidade inexplicada,
tendo ou ndo doenca auto-imune conhecida. Por outro lado, doencas auto-imunes especificas
de 6rgdo que levam a faléncia ovérica, da supra-renal e tirdide (doencas auto-imunes
enddcrinas) podem causar infertilidade devido a faléncia ovéarica prematura (Cervera and
Balasch 2008).

Diversos estudos tém detectado uma elevada prevaléncia de anticorpos anti-nucleares,

anti-dsDNA, anti-musculo liso, anti-células parietais, anti-tiroideu microssomal, anti-
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reticulina, anti-mitocondrial, anti-gonadotropina, e, mais frequentemente, anticorpos anti-
fosfolipidicos em mulheres com infertilidade inexplicada (Wilson, Elstein et al. 1975).

Apesar de varios estudos defenderem que alguns anticorpos estdo presentes mais
frequentemente em pacientes inférteis do que em pacientes normais, permanece pouco claro
quais 0s anticorpos, e se algum estad relacionado com um pior progndstico nas pacientes
inférteis, e portanto, a questdo de quais 0s anticorpos que devem ser medidos mantém-se sem
resposta (Van Voorhis and Stovall 1997).

No entanto, deve ser dada uma atencédo especial aos anticorpos anti-fosfolipidicos. Uma
das maiores controvérsias no campo da auto-imunidade e reproducdo nos ultimos anos, tem
sido se a presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos tem um papel na patogénese da
infertilidade, influenciando os resultados reprodutivos em mulheres inférteis sujeitas a FIV
(Carp and Shoenfeld 2007).

De facto, diversos laboratorios dispdem de kits de pesquisa de auto-anticorpo para
realizar o rastreio em mulheres com infertilidade inexplicada, o que pode implicar uma
mudanca na abordagem clinica de acordo com os resultados dos testes. No entanto, muitos
estudos tém sido incapazes de encontrar diferencas nas taxas de anticorpos anti-fosfolipidicos
em mulheres inférteis e mulheres saudaveis (controlo) ou entre as diferentes categorias de
diagnostico de infertilidade feminina incluindo infertilidade inexplicada. Adicionalmente, um
estudo que investigou a possivel associacdo entre anticorpos anti-fosfolipidicos e aborto
espontaneo, depois do primeiro tratamento de FIV e transferéncia de embrifes, mostrou taxas
de positividade de anticorpos anti-fosfolipidicos baixas e idénticas tanto no grupo em que

ocorreram abortos (4,8%) como no grupo de partos de termo (4,8%); indicou assim que a
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pesquisa de anticorpos anti-fosfolipidicos ndo deve ser considerada na populacdo infértil em
geral, sujeita a tratamentos de PMA (Balasch, Creus et al. 1998).

Uma metanalise baseada em sete estudos acerca da presenca de anticorpos anti-
fosfolipidicos e os resultados de FIV envolvendo 2053 pacientes, das quais 703 (34%) tinham
pelo menos um anticorpo anti-fosfolipidico positivo, mostrou que ndo ha uma associacao
significativa entre estes auto-anticorpos e os resultados da gravidez (Hornstein, Davis et al.
2000).

Diversos estudos confirmaram a falta de associacdo entre a presenca de anticorpos anti-
fosfolipidicos e infertilidade feminina (Cervera and Balasch 2008). Assim, com base na
evidéncia, é bem aceite que a presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos néo esteja relacionada
com infertilidade feminina e n&o interfira no sucesso dos tratamentos realizados,
nomeadamente FIV, ndo se justificando portanto qualquer terapéutica.

Apesar disso, o Sindrome Antifosfolipidico ¢ uma causa conhecida de abortos
espontaneos recorrentes e tem sido relacionado com faléncia da implantacdo. Foi
recentemente proposto que o0s pacientes com este sindrome tém invasdo trofoblastica
deficiente, que poderd explicar outras complicacdes da gravidez, como pré-eclampsia e
insuficiéncia placentaria (Bellver, Soares et al. 2008).

Recentemente a tiroidite auto-imune tem estado em destaque em muitos estudos como
parte da etiologia de abortos espontaneos recorrentes, faléncia da implantacao, e infertilidade.
O mecanismo pelo qual os anticorpos anti-tiroideus podem actuar consiste numa alteracdo do
endométrio devido a uma disfuncdo imunitaria generalizada, que afecta o desenvolvimento
embrionario, e /ou provoca faléncia tiroideia durante técnicas de PMA. Uma explicacdo

evolutiva sugere que os problemas reprodutivos nas mulheres com elevados titulos de
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anticorpos anti-tiroideus existem com o objectivo de prevenir a transmissdo de genes auto-
imunes a geracao seguinte(Matalon, Blank et al. 2001).

Auto-anticorpos anti-ovario tém sido detectados em 33 a 61% das pacientes com
infertilidade inexplicada, sugerindo que esta patologia pode representar um estadio precoce de
faléncia ovarica auto-imune (Luborsky and Pong 2000). Estes anticorpos na realidade ndo se
correlacionam com os niveis de FSH ou inibina B séricos e portanto podem considerar-se
marcadores independentes de doenca auto-imune ovérica. Além disso, tal como noutras
doencas auto-imunes (tais como Tiroidite ou Diabetes tipo ), 0s anticorpos anti-ovario podem
surgir meses ou anos antes do inicio dos sintomas clinicos, podendo assim prever faléncia
ovarica futura em mulheres com infertilidade inexplicada. Os dados acima mencionados estéo
de acordo com um relato anterior de pacientes com “faléncia ovarica oculta”, onde 40% tinha
anticorpos anti-ovario. Este estado foi definido por autores como a associacdo de resposta
inadequada a tratamentos de inducdo de ovulacédo, niveis elevados de FSH, mas menstruacéo
ainda regular, podendo assim representar um estadio mais evoluido de doenca ovarica
(Forges, Monnier-Barbarino et al. 2004). Podemos suspeitar do envolvimento de mecanismos
auto-imunes em varias situac@es clinicas na doenca ovarica. O diagndstico de etiologia auto-
imune permanece dificil, baseando-se em critérios clinicos, imunolégicos e histologicos, que
devem ser investigados nestas doentes.

Uma associacdo entre doencas auto-imunes e endometriose tem sido sugerida.
Teoricamente, um defeito na clearance das células endometriais apoptdticas num ambiente
inflamatério pro-oxidante na endometriose pode ser o gatilho para producdo de auto-
anticorpos, particularmente num subgrupo geneticamente predisposto a desenvolver doencas

auto-imunes. Uma pesquisa realizada nos Estados Unidos em 1998 de mulheres com
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endometriose e grupo de controlo sem endometriose mostrou taxas mais elevadas de
hipotiroidismo (9,6% vs 1,5%), fibromialgia (5,9% vs 3,4%), sindrome da fadiga crénica
(4,6% vs 0,03%), Artrite Reumatdide (1,8% vs 1,2%), LES (0,8% vs 0,04%) e esclerose

multipla (0,5% vs 0,07%) (Costa and Colia 2008).

2.1- Patologia da tiroide

2.1.1- Hipotiroidismo

A prevaléncia de hipotiroidismo na populacdo em idade fértil € cerca de 2 a 4 %.
Hipotiroidismo é definido por concentracdo de TSH anormalmente elevada (Poppe and
Velkeniers 2004). E causado pela reducio da secrecio de hormonas tiroideias mediada muitas
vezes por processos auto-imunes (Tiroidite de Hashimoto), ocorrendo por vezes no
seguimento de cirurgia tiroideia ou tratamento com iodo radioactivo (Ross 2001). Em
mulheres em idade fértil, a tiroidite auto-imune é sem duvida a causa mais comum de
hipotiroidismo, sendo encontrados na maioria das doentes anticorpos anti-tireoperoxidase
(Vanderpump, Tunbridge et al. 1995; Hollowell, Staehling et al. 2002). O hipotiroidismo esta
relacionado com um largo espectro de perturbacGes reprodutivas, que vao desde
desenvolvimento sexual anormal a irregularidades menstruais e infertilidade.

Na primeira década de vida, o hipotiroidismo leva a um atraso na maturidade sexual.
Esporadicamente, a puberdade precoce, galactorreia, e 0 atraso no crescimento de pélos
pubicos estdo associados com hipotiroidismo juvenil. Estas manifestacbes revertem apds

inicio de terapéutica com suplementos de hormonas tiroideias. Nas mulheres adultas, 0s
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distarbios mais frequentemente reportados incluem galactorreia, hirsutismo, amenorreia e
menorragia.

O impacto do hipotiroidismo no ciclo menstrual tem vindo a ser conhecido desde 1950
(Benson and Dailey 1955). Nas mulheres adultas resulta muitas vezes em alteragfes na
duracdo dos ciclos e no fluxo menstrual. Nas primeiras séries, as menorragias foram o
sintoma mais prevalente, tendo ocorrido em 60% das mulheres com hipotiroidismo
(Goldsmith, Sturgis et al. 1952). As alteragdes menstruais podem preceder os sintomas e
sinais clinicos de hipotiroidismo. Num estudo recente da autoria de Krassas e col., a
frequéncia de irregularidades menstruais é de 23,4% numa amostra de 171 pacientes com
hipotiroidismo, sendo significativamente superior aos 8 % verificados no grupo de controlo,
constituido por 214 individuos saudaveis. Além disso, a manifestacdo mais frequente é
oligomenorreia. Nenhum dos elementos do grupo de controlo apresentou amenorreia,
verificando-se em 12% do grupo com hipotiroidismo. No estudo de Krassas e col. verificou-
se uma tendéncia maior para alteragdes menstruais se existirem valores mais elevados de TSH
(Krassas, Pontikides et al. 1999). O hipotiroidismo severo esta frequentemente associado a
faléncia ovarica, mas a ovulacéo e a concepcdo podem ocorrer nas formas de hipotiroidismo
mais leves. O impacto desta patologia no ciclo menstrual e ovulacdo esta relacionado com as
inimeras interaccBes das hormonas tiroideias com o sistema reprodutor feminino.

A hiperprolactinémia resultante da producdo aumentada de TRH tem sido implicada na
disfuncdo ovulatéria em 1 a 3 % dos casos, cursando com galactorreia (Longcope, Abend et
al. 1990). Uma hipotese alternativa € que a sintese e secrecdo diminuidas de dopamina no
hipotdlamo podem levar a perda das influéncias inibitérias dopaminérgicas a nivel da

prolactina, TSH e também LH (Scanlon, Chan et al. 1981). A favor desta hipétese estd o
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rapido declinio de LH, TSH e prolactina para valores normais ap6s infusdo dopaminérgica em
mulheres jovens com hipotiroidismo severo (Thomas and Reid 1987).

O hipotiroidismo interfere com a secrecdo pulsatil fisiolégica de GnRH, um pré-
requisito para a ovulacéo e desenvolvimento folicular normais. A auséncia de pico de LH leva
a auséncia de formacdo de corpo amarelo e portanto, de progesterona. Os disturbios na
libertacdo normal de LH e a hiperprolactinémia podem originar ciclos anovulatérios, com
menorragias, oligomenorreia ou amenorreia.

Os receptores das hormonas tiroideias sdo expressos nos odcitos humanos, na zona
pellcida e na granulosa (Wakim, Polizotto et al. 1993).

A nivel celular, as hormonas tiroideias tém uma actividade sinérgica com a FSH,
exercendo uma estimulacdo directa das funcGes das células da granulosa, incluindo a
diferenciacdo morfologica. As hormonas tiroideias facilitam a inducdo do receptor LH/hCG
mediado pela FSH e a secrecdo de progesterona. Assim, a ocorréncia de disfuncdo das
gonadas pode muitas vezes resultar de uma baixa disponibilidade de hormonas tiroideias a
nivel dos ovarios (Maruo, Matsuo et al. 1991).

Além disso, tanto as gonadotrofinas como a tiroxina parecem ser necessarias para
obtermos as méximas taxas de fertilidade e desenvolvimento de blastocistos. Recentemente,
Cramer e col. mostraram que o TSH é um predictor significativo de faléncia de fertilizacéo
em mulheres sujeitas a FIV (Cramer, Sluss et al. 2003). Estes dados apoiam o importante
papel das hormonas tiroideias na fisiologia do odcito.

O hipotiroidismo também leva a uma alteracdo do metabolismo periférico dos
estrogénios. A reducdo da globulina transportadora de hormonas sexuais (do inglés Sex-

hormone binding globulin-SHBG) e da sua actividade ligante, juntamente com a alteracdo do
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metabolismo periférico dos estrogénios, podem resultar num feedback anormal a nivel da
hipofise (Krassas 2000). Aquando uma anovulacdo, a producdo ovarica de androgéneos
aumenta, aumentando também a actividade bioldégica dos mesmos. Estas alteracdes
contribuem ainda para a anovulacdo e para um aumento da incidéncia de hirsutismo (Poppe
and Velkeniers 2004).

Os estudos que avaliam a incidéncia de infertilidade em pacientes com hipotiroidismo
sdo escassos. Idealmente, deveria ser feito um estudo prospectivo, determinando a incidéncia
de infertilidade em doentes com hipotiroidismo com a incidéncia num grupo de controlo
correspondente. Estes dados ndo estdo disponiveis, e muitos estudos concordam com a
prevaléncia de estudos transversais de doentes com hipotiroidismo ou avaliam a prevaléncia
desta patologia em populacdes seleccionadas presentes em clinicas de fertilidade. Joshi e col.
detectaram infertilidade primaria e secundaria em 6,2 % de 16 mulheres com hipotiroidismo
evidente. Esta prevaléncia foi comparada com 4,8% no grupo de eutiroidismo com bocio e
2,4% no grupo de controlo (mulheres sem bdcio, mas funcdo tiroideia desconhecida). O
namero de pacientes é pequeno, a existéncia de anticorpos anti-tiroideus desconhecida e a
populacdo de controlo ndo esta claramente definida (Joshi, Bhandarkar et al. 1993). Em outro
estudo, o valor de TSH foi determinado em 704 mulheres inférteis sem patologia prévia da
tirdide: 2,3% tinham um aumento do valor de TSH seérico (hipotiroidismo subclinico e
evidente). Nao havia grupo de controlo disponivel, mas a percentagem foi comparada com a
da populacdo feminina em geral, em idade fértil (Lincoln, Ke et al. 1999). E universalmente
aceite que devido ao baixo numero de casos de hipotiroidismo evidente, o rastreio desta
patologia ndo € garantido (Zollner, Lanig et al. 2001). No entanto é dificil formar uma opinido

clara a partir dos dados disponiveis. Os pacientes com patologia da tirdide sdo provavelmente
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detectados antes dos tratamentos clinicos de infertilidade, introduzindo assim um erro na
prevaléncia estimada na infertilidade.

O tratamento com levotiroxina (LT4) é simples e tem sido Gtil para normalizar os niveis
de prolactina, para restaurar a resposta normal de LH a libertacdo de hormonas, e para reverter
os distdrbios menstruais, aumentando espontaneamente a fertilidade (Cramer, Sluss et al.
2003). Dadas as potenciais implicacbes do hipotiroidismo na funcdo ovulatéria, o rastreio é

certamente indicado na presenca de disfungdo ovarica.

O hipotiroidismo subclinico é definido por um valor elevado de TSH sérica, na presenca
de concentracbes de T4 livre dentro do valor normal. Estudos recentes indicam-nos que as
variacdes de T4 livre entre os individuos sdo mais pequenas do que as variacdes do intervalo
de referéncia da populacdo. Estes dados podem indicar que uma T4 livre dentro de valores
normais (para a populacdo de referéncia) podem reflectir uma T4 livre anormal para o
paciente individual com um aumento de TSH (Andersen, Pedersen et al. 2002). Depois da
introducdo de imuno-ensaios de terceira geracdo para determinacdo de TSH, o hipotiroidismo
subclinico é mais frequentemente detectado. Este tem como causas as mesmas de
hipotiroidismo evidente, e a evolugdo de uma patologia para a outra depende de alguns
factores, incluindo a presenca de anti-corpos anti-tiroideus (Huber, Staub et al. 2002).

Os estudos que procuram avaliar a associacdo entre hipotiroidismo subclinico e
infertilidade sdo pouco controlados. Tendo em conta 0s maiores estudos de coorte publicados,
a prevaléncia de hipotiroidismo subclinico em mulheres inférteis ronda 1 a 4%, estando na

maioria das vezes relacionado com disfuncéo ovaérica.
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O impacto do tratamento do hipotiroidismo subclinico ndo tem sido avaliado
prospectivamente na populacdo infértil em geral. No entanto, recentemente, as taxas de
gravidez foram avaliadas num estudo de coorte que incluiu 283 pacientes inférteis,
pertencentes a uma clinica de endocrinologia e seguidas durante 5 anos. Neste estudo, 34 %
das pacientes tinham hipotiroidismo subclinico, definido por TSH> 20 mU/ml apos
estimulacdo com TRH. Na altura da gravidez, mais de 25 % destas pacientes mantinha o
hipotiroidismo subclinico.

As mulheres que nunca alcangaram valores de TSH basal < 2,5 mU/I, ou valores de
TSH< 20 mU/I apds estimulagdo com TRH foram observadas mais frequentemente no grupo
de pacientes que ndo ficaram gravidas do que nas restantes. Os abortos decorrentes ocorreram
com maior frequéncia em pacientes com elevadas concentracbes de TSH basal,
independentemente da presenca de doenca auto-imune da tirdide (Raber, Nowotny et al.
2003). Estes dados remetem-nos para o beneficio do tratamento com LT4 em pacientes com

valores de TSH acima da média populacional.
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2.1.2- Hipertiroidismo

O hipertiroidismo caracteriza-se pela supressdo da TSH sérica e por um aumento da T3
ou T4 livres, ou ambas. A causa mais comum de hipertiroidismo nas mulheres em idade fértil
é a doenca de Graves, mas existem outras causas como o bdcio toxico e tiroidite. A
prevaléncia na populacdo em geral € cerca de 1,5% (Wang and Crapo 1997; Bjoro, Holmen et
al. 2000). Os distrbios menstruais no hipertiroidismo foram descritos por Von Basedow em
1840 e confirmados por outros grupos (Goldsmith, Sturgis et al. 1952). Joshi e colaboradores
detectaram irregularidades menstruais em 64,7% das mulheres com hipertiroidismo,
comparadas com 17,2 % do grupo controlo constituido por mulheres saudaveis (Joshi,
Bhandarkar et al. 1993). Mais recentemente, Krassas e col. observaram ciclos irregulares em
apenas 46 de 214 mulheres com hipertiroidismo (21,5%). Vinte e quatro das mulheres tinham
hipomenorreia, 15 polimenorreia, 5 oligomenorreia e nenhuma apresentava amenorreia. A
prevaléncia de alteracdes menstruais foi cerca de duas vezes e meia superior a do grupo
controlo (8,4%) (Hollowell, Staehling et al. 2002). Apesar destes dados, as mulheres com
hipertiroidismo mantém ciclos ovulatérios (Poppe and Velkeniers 2004).

Contrariamente ao que se verifica no hipotiroidismo, a producdo de SHBG esta
aumentada. O metabolismo dos estrogénios estd modificado, verificando-se também um
aumento da conversdo de androgéneos para estrogénios. A hipertiroxinémia aumenta a
resposta das gondotropinas a GnRH, estando a sua concentracdo frequentemente elevada
(Krassas 2000). Geralmente, o tratamento corrige as alteracdes do ciclo menstrual observadas

no hipertiroidismo. O impacto exacto desta patologia na fertilidade permanece mal definido.
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Tal como no hipotiroidismo, diversos estudos da prevaléncia de hipertiroidismo na
infertilidade derivam de estudos de coorte retrospectivos, sem grupo de controlo. Joshi e col.
mostraram que em 53 pacientes com hipertiroidismo, 5,8 % tinham infertilidade primaria e
secundaria(Joshi, Bhandarkar et al. 1993). Num estudo de coorte prospectivo realizado por
Poppe e col., a prevaléncia de TSH suprimida (<0,1mU/I ) em 438 mulheres inférteis foi de
2,3%, dentro das quais 40% apresentavam anticorpos anti-tiroideus positivos; 83% destas
pacientes apresentavam valores normais de hormonas tiroideias (hipertiroidismo subclinico)
(Poppe, Glinoer et al. 2002). Nenhuma das mulheres com TSH suprimida apresentava
disfuncdo ovérica. O tratamento do hipertiroidismo evidente normaliza o padrdo menstrual,
em relacdo ao hipertiroidismo subclinico os dados ndo estdo disponiveis. O impacto da
irradiagdo com iodo no controlo do hipertiroidismo em mulheres na idade fertil ndo afecta

fertilidade a longo prazo e o lodo **

ndo estd contra-indicado em pacientes com
hipertiroidismo pelo risco de infertilidade (Krassas 2000).

O papel exacto da tireotoxicose na infertilidade permanece indefinido.
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2.1.3- Tiroidite auto-imune

A tiroidite auto-imune trata-se de uma inflamagdo da glandula tiride devido a uma
causa auto-imune, levando a infiltracdo linfocitica da glandula. Caracteriza-se pela presenca
de anticorpos anti-tiroideus, que incluem anticorpos anti-tireoglobulina e anticorpos anti-
tireoperoxidase. Os sinais clinicos podem variar do hipotiroidismo ao hipertiroidismo,
dependendo do tipo de tiroidite auto-imune, sendo os tipos mais frequentes a Tiroidite de
Hashimoto e Doenca de Graves.

A funcdo primaria da tireoglobulina, uma molécula que é produzida pelas células da
tirdide, € o armazenamento e sintese de hormonas tiroideias. A tireoperoxidase é uma enzima
responsavel pela iodizacdo dos residuos de tirosina, juntamente com o acoplamento dos
residuos iodados para formar hormonas tiroideias. Ambas sdo importantes factores de sintese
hormonal, e sdo auto-antigénios major na tiroidite auto-imune.

A prevaléncia de tiroidite auto-imune nas mulheres gravidas saudaveis é cerca de 15 a
20%, sendo cerca de 20 a 25 % nas mulheres com historia de abortos espontaneos e 20% nas
que estdo sujeitas a tratamentos de FIV.

A importancia clinica da tiroidite auto-imune na infertilidade mantém-se controversa.
Alguns estudos retrospectivos tém tentado associar a existéncia desta patologia com
infertilidade. Apesar dos estudos individuais ndo terem sido convincentes, quando os dados
sdo reunidos encontramos uma associacdo significativa entre tiroidite auto-imune e
infertilidade (Poppe, Glinoer et al. 2003). Assim, existe uma boa evidéncia de que a presenca

de tiroidite auto-imune prejudica o resultado de uma gravidez.
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A disfuncdo tiroideia € uma condicdo conhecida que reduz a probabilidade de gravidez;
é mais frequente em mulheres com anticorpos anti-tireoperoxidase positivos, podendo
interferir com o normal funcionamento dos ovarios (Poppe, Glinoer et al. 2002). As hormonas
tiroideias anormais perturbam o padrdo menstrual normal, e o seu tratamento melhora a
fertilidade. O hipo e hipertiroidismo evidentes devem ser tratados prontamente. Quando se
verifica auséncia de melhoria, ha um risco acrescido de abortos, bem como de problemas de
salde a longo termo para a crianca (Krassas 2000).

A tiroidite auto-imune é uma doenga auto-imune muito comum na populacdo feminina,
afectando 5 a 10% das mulheres em idade fértil, sendo a causa mais frequente de faléncia da
tirdide (Poppe and Velkeniers 2004). A tiroidite auto-imune pode estar presente sem
disfuncao tiroideia, permanecendo assim por diagnosticar.

Apesar de ser uma patologia muito prevalente nas mulheres inférteis (especialmente nas
gue tém endometriose), as taxas de concepcao ndo parecem ser influenciadas pela presenca de
anticorpos nem pelo tratamento com hormona tiroideia (Negro, Mangieri et al. 2005).

A patologia da tir6ide interfere com muitos aspectos da reproducdo (Krassas 2000). As
mulheres em eutiroidismo com tiroidite auto-imune tém um risco aumentado de abortos
espontaneos, e a prevaléncia desta patologia esta aumentada em mulheres com causas
femininas de infertilidade, como endometriose, doenca tubar e disfuncdo ovulatoria (Poppe,
Glinoer et al. 2003). A fisiopatologia subjacente a esta associa¢do permanece pouco clara. No
entanto podem ser consideradas trés grandes possibilidades: primeiro, uma disfuncdo imune
(apesar de ndo estar muito bem definida) pode estar envolvida. Segundo, a accdo directa de
anticorpos anti-tireoglobulina na placenta foi descrita em modelos animais (ratos), ndo tendo

até a data sido descrita em humanos (Bellver, Soares et al. 2008). Terceiro, uma possivel
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diminuicdo local das hormonas tiroideias na presenca de tiroidite auto-imune durante a
gravidez pode ter um papel na ocorréncia de abortos espontaneos (Poppe and Velkeniers
2004).

Durante a gravidez, a tiroide é submetida a varias adaptacGes para manter uma secrecao
suficiente de hormonas quer para a mae quer para o feto. As mudangas conhecidas que
afectam a funcdo tiroideia durante a gestacdo sdo os picos de gonadotrofina coribnica
humana, da oitava & décima semanas, 0 aumento dos niveis de estrogénios que induz um
progressivo aumento da concentracdo sérica de globulina transportadora de tiroxina, seguido,
por sua vez, de uma reducdo da T4 livre e um aumento compensador da TSH sérica. No
entanto, tanto a TSH como a T4 livre permanecem dentro dos valores de referéncia, a menos
que a gravidez esteja associada a deficiéncia de iodo. Tem sido demonstrado que a
hiperestimulacdo ovarica usada na preparacdo das técnicas de PMA prejudica a funcédo
tiroideia. Além disso, nas mulheres gravidas em eutiroidismo com anticorpos anti-tiroideus
positivos, tem-se verificado que 16% tinham uma TSH sérica aumentada na altura do parto
(Poppe, Glinoer et al. 2004).

Num estudo realizado recentemente, o tratamento com hormona tiroideia em mulheres
em eutiroidismo com anticorpos anti-tireoperoxidase positivos nao revelou melhoria nas taxas
de gravidez durante terapéutica de estimulacdo ovarica controlada, comparando com um
grupo de controlo sem tratamento e anticorpos negativos. No entanto, a taxa de abortos era
significativamente mais alta nas mulheres com anticorpos positivos (RR:2,01) e ndo diminuiu

com o tratamento com hormona tiroideia (Negro, Mangieri et al. 2005).
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2.2- LUpus Eritematoso Sistémico

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) é uma doenca multissistémica que afecta
predominantemente mulheres em idade reprodutiva, sendo a razdo mulher/homem cerca de
12:1 (Ambrosio, Lermann et al. 2010). Trata-se de uma doenca inflamatéria crénica que
atinge multiplos 6rgdos e sistemas, caracterizando-se por periodos de remissdo e recidiva.
Tem um pico de incidéncia entre os 15 e 45 anos, afectando uma em cada 700 mulheres
(Lockshin, Reinitz et al. 1984; Witter 2007).

Com os avangos no tratamento desta patologia, 0 nimero de mulheres capazes de
engravidar aumentou, e taxa de insucesso obstétrico diminuiu de 43% em 1960 para 17% em
2000 (Clark, Spitzer et al. 2005). As mulheres com LES tém complicagdes na gravidez, com
elevadas taxas de abortamento, morte fetal, doenca hipertensiva, tromboembolismo, restri¢éo
do crescimento fetal, parto prematuro e morte neonatal. Muitas destas complicacdes podem
ser atribuidas ao tratamento da doenca, e ndo a patologia em si. Diversos factores influenciam
os resultados da gravidez, nomeadamente: a actividade da doenca, a existéncia de anticorpos
anti-fosfolipidicos, a existéncia e gravidade de nefrite lUpica, hipertensdo e ainda possiveis
efeitos adversos da medicacdo (Clowse 2007; Gayed and Gordon 2007; Clowse, Jamison et
al. 2008).

Os anticorpos anti-fosfolipidicos (anti-coagulante lUpico, anticorpo anti-cardiolipina,
beta-2-glicoproteina I) estdo associados com trombose arterial e venosa, perda de gravidez, e
trombocitopenia, embora a presenca de tais anticorpos por si ndo tenha revelado ser a causa
de tromboses e abortos espontaneos (PETRI, #160 et al. 2006; Ruiz-lrastorza and Khamashta

2007). Estes anticorpos estdo presentes em um terco das pacientes com LES (actualmente um
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critério de diagndstico de acordo com o Colégio Americano de Reumatologia), estando a sua
presenca associada a piores desfechos obstétricos (Gayed and Gordon 2007). O diagndstico
de Sindrome Antifosfolipidico Secundario implica a existéncia de pelo menos um critério
clinico (trombose arterial, venosa, aborto espontdneo, trombocitopenia) e um critério
laboratorial (anti-coagulante lUpico positivo, anticorpo anticardiolipina), ndo sendo necessaria
a presenca de tais critérios de forma continua). Os anticorpos devem ser identificados em duas
determinacdes diferentes, num periodo minimo de 6 a 8 semanas (Wilson, Gharavi et al.
2001).

Os efeitos a longo prazo na descendéncia de mulheres com LES sdo raros, mas podem
incluir bloqueios cardiacos congenitos, que requerem a implantacdo de um pacemaker
definitivo (Moroni and Ponticelli 2003; Tincani, Rebaioli et al. 2005). Os anticorpos anti-
SSa/Ro e anti-SSbh/La estdo relacionados com esta complicacéo, e portanto, todas as pacientes
com LES devem ser vigiadas de forma especifica para verificar a sua presenca. Esta patologia
irreversivel ocorre em cerca 2% dos fetos de mulheres com anticorpos anti-Ro positivos, com
uma taxa de recorréncia de 16% nas gestacdes subsequentes. E mais frequente entre as 18 e as
30 semanas, sendo necessaria realizacdo de ecocardiograma fetal durante este periodo para
uma deteccdo precoce (Carvalheiras, Vita et al. 2010). Esta complicacdo faz parte do
Sindrome de Lupus Neonatal, do qual fazem parte outros achados clinicos, como hepatite
colestatica, citopenias, e rash fotossensivel. Estes Gltimos sdo geralmente transitorios, estando
também associados a anticorpos anti-Ro (Gordon 2004; Tincani, Rebaioli et al. 2005).

A existéncia de um aumento de actividade da doenca lupica durante a gravidez tem sido
alvo de discussdo nos Gltimos anos, apesar de estudos recentes terem revelado um aumento de

duas a trés vezes da mesma (Clowse 2007). Em algumas pacientes pode verificar-se um
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agravamento dos sintomas que pode mesmo colocé-las em risco de vida, estando o tratamento
limitado devido a gravidez. No entanto, muitas pacientes tém apenas um modesto aumento
dos sintomas durante a gravidez, tornando-a desconfortavel, apesar de ndo afectar a sua
sobrevivéncia a longo prazo (Gordon 2004). Apesar de ndo ser necesséria profilaxia com
corticoides, alguns farmacos como a hidroxicloroquina, prednisolona e azatriopina, podem ser
usados com seguranga no caso de exacerbacdo da doenga(Ostensen, Khamashta et al. 2006).

A distingéo entre os sinais e sintomas de uma gravidez normal daqueles que constituem
exacerbacOes de LES (ex: cloasma vs rash malar; proteindria secundaria a pré-eclampsia vs
proteinuria devido a nefrite lupica) pode ser verdadeiramente dificil, o que leva claramente a
um viés quando sdo reportadas as taxas de incidéncia e prevaléncia. Por outro lado, no
passado, muitas pacientes costumavam parar toda a medica¢do quando descobriam que
estavam gravidas, o que pode ter contribuido para um aumento de exacerbacdes durante a
gravidez (Yasmeen, Wilkins et al. 2001). Dados clinicos que sugerem exacerbacdo renal
incluem um aumento dos anticorpos anti-dsDNA, diminuicdo dos niveis do complemento,
evidéncia clinica de exacerbacdo de LES noutros 6rgéos e sedimento urinario activo. A pré-
eclampsia é sugerida pelo aumento dos niveis de &cido Urico e das enzimas hepaticas na
presenca de sedimento urinario inactivo. Apesar destes indicadores nem sempre € possivel
diferenciar exacerbacdo de nefrite lupica de pré-eclampsia. O tratamento destas duas
condicdes é diferente: a pré-eclampsia é resolvida apds o nascimento, mas a ocorréncia de
LES activo requer imunosupressdo (Clowse 2007).

Quando comparadas com outras mulheres, as pacientes com LES tém um risco
aumentado para complicacBes maternas e fetais (Petri 2004). Segundo a literatura, um terco

das gestacOes resultardo em cesariana, 33% terdo um parto pré-termo, e mais de 20% serdao
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complicadas por pré-eclampsia (Clowse 2007). O resultado da gravidez numa paciente com
LES e os riscos destas complicacBes relacionam-se com a actividade llpica, existéncia de
anticorpos anti-fofolipidicos, existéncia e grau de nefrite lGpica, hipertensdo, e ainda efeitos
adversos de alguns medicamentos (Clark, Spitzer et al. 2005). O resultado da gravidez é
especialmente afectado pela doenca renal, e mesmo a nefrite lUpica inactiva esta associada
com um risco aumentado para perda fetal, pré-eclampsia e restricdo de crescimento intra-
uterino (Mecacci, Pieralli et al. 2007).

Algumas pacientes com LES necessitam de terapéutica hormonal devido a infertilidade.
O tratamento hormonal para inducdo da ovulacdo deve ser iniciado quando a doenca esta
“silenciosa”, ha pelo menos 6 meses de preferéncia, e deve excluir pacientes com patologia
renal, cardiaca, neuroldgica e ainda pacientes com hipertensdo arterial ndo controlada. Uma
nova exacerbacdo da doenca pode no entanto ocorrer, apesar de ser raro (Tincani, Rebaioli et
al. 2005). Uma vez que o tratamento da infertilidade normalmente requer manipulacéo
hormonal, as pacientes com LES ou Sindrome Antifosfolipidico Secundario podem estar em
risco. Nos ultimos anos muitos estudos tém discutido o risco de exacerbacdo da doenca,
incluindo casos fatais, associados hiperestimulacdo ovérica controlada e elevados niveis de
estrogénios ; nem todos encontraram um elevado risco. Se a estimulagdo ovarica hormonal for
atil, é aconselhada a administracdo de baixas doses efectivas de gonadotropina, desde que
multiplas gestac@es e o sindrome da hiperestimulacdo ovarica podem ser perigosos para estas
doentes. Este sindrome é o evento iatrogénico mais grave e potencialmente fatal devido a
Técnicas de PMA. A sua forma mais severa ocorre em 1% das pacientes ap6s inducdo da
ovulacdo multipla, ocorrendo em 4-10% dos casos a sua forma leve/moderada. O evento

cardinal deste sindrome, conhecido desde 1943, é o sequestro de fluidos para o terceiro
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espaco relacionado com o alargamento dos ovarios, com producdo de substéncias que
aumentam a permeabilidade vascular causando ascite, derrame pleural, hemoconcentracao,
reducdo da perfusdo renal, coagulacdo intravascular disseminada, sindrome de dificuldade
respiratéria do adulto e tromboses, com uma taxa de mortalidade entre 1/45000 e 1/500000
casos. Observacg0es recentes de estudos em animais sugerem que o VEGF tem um importante
papel no aumento da permeabilidade vascular em individuos hiperestimulados. Nas doencas
auto-imunes, os niveis de VEGF correlacionam-se com a actividade da doenga e diminuem
durante a terapéutica farmacoldgica. Curiosamente, alguns dos sinais cardeais do sindrome de
hiperestimulacdo ovarica podem também ser considerados como exacerbagdo do LES:
derrame pleural e pericardico, oliguria, anuria, dificuldade respiratoria, diminuicdo da
clearance de creatinina, e trombo-embolismo (Costa and Colia 2008).

S&80 necessarios mais estudos para estabelecer seguranca e eficacia das Técnicas de
PMA em pacientes com LES. Estudos prospectivos poderdo dar a resposta no futuro.

O LES é a doenca auto-imune que mais frequentemente pode ser comprometida pela
gravidez devido a sua natureza flutuante, que alterna periodos de actividade clinica com
outros de remissdo, sendo as alteracbes hormonais possiveis gatilhos de reactivacdo. A
gestacdo ndo causa agravamento de LES, desde que a doenca esteja clinicamente inactiva a
data da concepcdo e as pacientes sejam vigiadas por uma boa equipa multidisciplinar, que
siga o controlo e tratamento programados. Para minimizar o risco de exacerbacdo da doenca
durante a gravidez, esta deve estar em remissdo pelo menos nos 6 meses anteriores a

concepcao (Khamashta 2006).
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2.3 - Sindrome Antifosfolipidico

O Sindrome Antifosfolipidico € uma doenca auto-imune sistémica e de etiologia
desconhecida, possivelmente multifactorial, resultante tanto de factores genéticos como
ambientais. Clinicamente é caracterizada por tromboses arteriais e /ou venosas, abortamentos
recorrentes, e pela presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos.

A fosfatidiletanolamina, fosfatidilserina, e fosfatidilcolina s&o o0s principais
componentes fosfolipidicos das membranas plasmaticas, contra 0s quais se geram anticorpos.

Esta entidade clinica pode ocorrer isoladamente (Sindrome Antifosfolipidico Primario)
ou no contexto de outra doenca auto-imune, frequentemente Lupus Eritematoso Sistémico,
entre outras, designando-se Sindrome Antifosfolipidico Secundario. Aproximadamente um
terco das pacientes com LES podem apresentar anticorpos anti-fosfolipidicos (Lim 2009).

Os anticorpos anti-fosfolipidicos, incluindo o anticoagulante lupico (AL), anticorpo
anti-cardiolipina (aCL) e anti-p2-glicoproteina-1 (anti- p2-GP1), estdo associados com um
risco aumentado de tromboembolismo arterial e venoso. Apesar disso, a frequéncia de
trombose nestas pacientes € relativamente baixa, e as doentes apresentam niveis estaveis de
auto-anticorpos anti-fosfolipidicos. A trombose documentada s6 ocorreu em 30% a 40% das
pacientes com Sindrome Antifosfolipidico, e, se recorrente, os eventos sdo geralmente
espacados por anos (Tripodi 2009).

A trombocitopenia € um achado frequente nos pacientes com Sindrome
Antifosfolipidico, sendo o equilibrio entre a necessidade de anti-coagulacdo face a uma

trombocitopenia significativa um desafio consideravel para muitos clinicos.
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O diagnostico de Sindrome Antifosfolipidico é baseado em critérios clinicos e em
achados laboratoriais de titulos elevados de anticorpos anti-fosfolipidicos que estdo presentes
em 2 ou mais ocasides num intervalo de pelo menos 12 semanas (Tabela 1)(Miyakis,

Lockshin et al. 2006).

Tabela I: Critérios de classificacdo de Sindrome Antifosfolipidico

Critérios Clinicos (um ou mais)

Trombose vascular:
Um ou mais episodios de trombose arterial, venosa ou de pequenos vasos objectivamente
confirmada em qualquer tecido ou 6rgao

Morbilidade da gravidez:
Uma ou mais mortes inexplicadas de um feto morfologicamente normal a partir das 10
semanas de gestacdo
ou
Um ou mais nascimentos prematuros de um nado morfologicamente normal antes das 34
semanas de gestacdo devido a eclampsia, pré-eclampsia ou insuficiéncia placentar
ou
Trés ou mais abortamentos espontaneos antes das 10 semanas de gestacéo

Critérios laboratoriais (um ou mais, presentes em 2 ou mais ocasides em pelo menos
12 semanas de intervalo usando procedimentos recomendados)

Anticoagulante ltpico
Anticorpo anti-cardiolipina do isotipo IgM e/ou IgG, em titulo elevado (>99%)
Anti-p2-glicoproteina-1 do isotipo IgM e/ou IgG, titulo elevado (>99%)
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Estes critérios foram criados para facilitar estudos clinicos deste sindrome, ndo se
destinando a ser critérios de diagnostico para a pratica clinica. Ndo obstante, podem ser
bastante Uteis para avaliar a aplicabilidade dos resultados de ensaios clinicos a um paciente
individual. Muitos individuos podem apresentar anticorpos antifosfolipidicos sem episddios
de trombose ou morbilidade da gravidez; ndo significa que tenham Sindrome
Antifosfolipidico, apesar de apresentarem um risco aumentado para desenvolverem este
sindrome (Tuthill and Khamashta 2009). E de notar que os pacientes com Sindrome
Antifosfolipidico podem apresentar outras caracteristicas clinicas, tais como livedo reticularis,
lesBes valvulares cardiacas, nefropatia e doenca cérebro vascular recorrente (coreia, migraine,
deméncia multi-enfartes), muitas das quais estdo relacionadas com a predisposicdo para
doenca tromboembdlica sistémica. No entanto estas caracteristicas clinicas ndo fazem
formalmente parte dos critérios de diagnostico (Asherson, Cervera et al. 2003). Alguns
estudos recentes identificaram neuronios mielinizados como alvos de anticorpos anti-
fosfolipidicos. A ligacdo directa destes anticorpos com os neuronios pode explicar alguns dos
sintomas relacionados com o sistema nervoso central (Kent, Alvarez et al. 2000). Da mesma
forma, podem ter outros anticorpos anti-fosfolipidicos, como anticorpos anti-protrombina que
ndo estdo incluidos nos critérios usados. Raramente, 0s pacientes com anticorpos anti-
fosfolipidicos podem apresentar faléncia multi-organica resultante de doenca trombotica
generalizada, conhecida como Sindrome Antifosfolipidico catastrofico (Asherson, Cervera et
al. 2003).

Estima-se que os pacientes com anticorpos anti-fosfolipidicos positivos tenham um
risco de trombose entre 0 e 2,8% (Finazzi 2008). O risco € menor em individuos sem

episodios de tromboembolismo prévio (assintomaticos com anticorpos anti-fosfolipidicos) e
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em individuos sem doenca auto-imune co-existente (Giron-Gonzalez, Garcia del Rio et al.
2004). Os pacientes com LES e anticorpos anti-fosfolipidicos apresentam um risco de 52% de
desenvolverem manifestacbes de Sindrome Antifosfolipidico dentro de 10 anos (Shah,
Khamashta et al. 1998). As pacientes com manifestaches obstétricas da presenca destes
anticorpos tém também um risco muito elevado de desenvolverem eventos tromboéticos
(Erkan, Yazici et al. 2002). Para as pacientes com Sindrome Antifosfolipidico, o risco de
apresentarem recorréncia dos eventos é significativamente mais alto, com um intervalo
estimado de 22 a 69% (Schulman, Svenungsson et al. 1998). Dentro deste grupo, o risco de
recorréncia € menor nas pacientes com trombose venosa prévia, sendo maior nas pacientes
com trombose arterial e eventos recorrentes (Ruiz-lIrastorza, Hunt et al. 2007).

Todos os grupos referidos apresentam um risco significativo de morbilidade sendo
importante a instituicdo de terapéutica anti-trombdtica; no entanto, o tipo de terapéutica usada
em cada grupo € ainda alvo de debate. Infelizmente, muitos pacientes sdo apenas
reconhecidos como tendo anticorpos anti-fosfolipidicos quando ocorre um evento trombatico.
Dado o risco de trombose nos pacientes assintomaticos com estes anticorpos presentes, a
prevencdo primaria € fundamental.

Tendo em conta a baixa incidéncia de complicacbes trombdticas em individuos
assintomaticos portadores de anticorpos anti-fosfolipidicos, Tuthill e colaboradores
recomendam que os individuos com perfil imunologico de baixo risco e sem outras co-
morbilidades ndo devem ser tratados, dado que 0s riscos, custos e inconvenientes ultrapassam
os beneficios. Nos pacientes com titulos de anticorpos persistentemente positivos
(especialmente o AL), e Sindrome Antifosfolipidico obstétrico, que apresentam um elevado

risco de trombose, deve realizar-se tratamento com aspirina®. Recomendam tambéem
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terapéutica com baixa dose de aspirina® para os portadores de anticorpos anti-fosfolipidicos
com LES, dado o seu elevado risco de trombose, baseando-se em estudos retrospectivos com
forte evidéncia (Tuthill and Khamashta 2009). Alguns estudos mostraram também que 0 uso
de hidroxicloroquina pode conferir uma tromboprofilaxia adicional (Tektonidou, Laskari et al.
2009).

Como a maioria dos acidentes tromboticos ocorrem na presenca de outras causas, 0S
factores tromboticos e cardiovasculares devem ser activamente reduzidos nos individuos com
anticorpos anti-fosfolipidicos: cessacdo tabagica, eviccdo de contraceptivos orais contendo
estrogénios e terapia hormonal da menopausa, assim como diabetes mellitus, hiperlipidemia, e
hipertensdo. Para as situacdes de alto risco tais como o periodo pos-operatorio, bem como
periodos de imobilizacdo prolongada (como viagens de longo curso), a tromboprofilaxia com
heparina de baixo peso molecular deve ser administrada (Levine, Branch et al. 2002).

Nos pacientes em que ocorreu um evento trombético na presenca de anticorpos anti-
fosfolipidicos persistentemente positivos, isto €, nos que tém Sindrome Antifosfolipidico,
existe um elevado risco de complica¢cfes tromboticas recorrentes. O evento trombdtico inicial
deve ser tratado por rotina, independentemente da presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos.

Ruiz-lrastorza e colaboradores (Ruiz-Irastorza, Hunt et al. 2007) obtiveram importantes
conclusdes. Pacientes com apenas uma determinacdo positiva de anticorpos anti-
fosfolipidicos tém um baixo risco para trombose recorrente sob anti-coagulantes orais
(Schulman, Svenungsson et al. 1998; Mufioz-Rodriguez, Font et al. 1999), ndo se
comportando de modo diferente da restante populacdo de controlo. No entanto, nos pacientes
com Sindrome Antifosfolipidico, o risco de recorréncia € menor nos gque apresentam eventos

venosos do que nos que apresentam eventos arteriais e/ou eventos recorrentes (Finazzi,
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Marchioli et al. 2005). A terapéutica indefinida com anti-coagulantes orais (varfarina), com
um INR entre 2,0-3,0 protege os individuos com tromboses venosas da recorréncia. Nos que
apresentam tromboses arteriais e/ou recorrentes, é obtido um melhor resultado com anti-
coagulacdo de alta intensidade (INR entre 3,0-4,0)(Rosove and Brewer 1992). Nos pacientes
com Sindrome Antifosfolipidico o risco hemorragia major devido a terapéutica anti-
coagulante é de 2,0 a 3,0 % por ano (LIM, #160 et al. 2006). Estes autores concluiram ainda
que as tromboses recorrentes estdo mais frequentemente associadas a elevada mortalidade do
que as complicagbes hemorragicas induzidas pela varfarina (Bellver, Soares et al. 2008).

A semelhanga da tromboprofilaxia primaria, é fundamental também na tromboprofilaxia
secundaria minimizar os factores de risco tromboticos e vasculares. No entanto o impacto da
reducdo destes factores ainda ndo estd bem esclarecido. Apesar das recomendacOes
terapéuticas, devemos ter sempre em conta o contexto clinico (Tuthill and Khamashta 2009).

A morbilidade da gravidez, que pode ser sob a forma de perda fetal ou parto prematuro
é¢ um achado comum nas mulheres com Sindrome Antifosfolipidico. Acredita-se que o
mecanismo de perda fetal seja a ligacdo dos anticorpos antifosfolipidicos as células do
trofoblasto, resultando na formacéo deficiente da placenta (Di Simone, Luigi et al. 2007). As
complicacbes trombdticas dentro da circulacdo Utero-placentaria também tém sido propostas
como mecanismo contribuinte (Greer 2003).

Complicacdes obstétricas como trombose materna, abortos recorrentes espontaneos,
resultados adversos da gravidez como morte fetal, pré-eclampsia, restricdo do crescimento
intra-uterino ou partos pré-termo sdo comuns em pacientes gravidas com Sindrome

Antifosfolipidico. Mesmo através de Optimo controlo, a taxa de nados vivos entre estas
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doentes ronda os 80%, e os maus resultados ainda se verificam em cerca de 20 a 30% dos
casos (Durand, Lefevre et al. 1993).

As pacientes com anticorpos anti-fosfolipidicos sem tratamento tém uma taxa de aborto
entre 80 a 90%, metade das quais no primeiro trimestre de gravidez. A elevada proporcao de
abortos as 10 semanas de gestacdo ou mais tarde em mulheres com estes anticorpos é
considerada muito mais significante do que as perdas precoces (Tuthill and Khamashta 2009).

Os cuidados pré-gestacionais e pré-natais sdao fundamentais para minimizarmos a
morbilidade. Antes da gravidez, deve ser investigada a presenca de anticorpos anti-
fosfolipidicos. O aconselnamento pré-gravidez € importante, ja que as opcdes terapéuticas
existentes implicardo riscos materno-fetais significativos. As pacientes devem ser alertadas
para a necessidade de adiar a gravidez, caso tenha ocorrido um evento trombotico nos dltimos
6 meses, ou na presenca de hipertensdo descontrolada (Nassar, Uthman et al. 2009). Se a
hipertensdo pulmonar estiver presente, hd um elevado risco de morte materna, que se estima
ser maior que 35% (Ruiz-lIrastorza and Khamashta 2007), e portanto, neste caso, a gravidez
também ndo deve ser apoiada.

O principal objectivo do tratamento nestas pacientes é evitar a ocorréncia de mais
abortos. Em mulheres com anticorpos anti-fosfolipidicos e abortos recorrentes sem histéria de
trombose, as guidelines recomendam aspirina® em baixa dose, em associacdo com heparina
ndo fraccionada ou heparina de baixo peso molecular em doses profilacticas, administrados
no periodo pré-parto (Marik and Plante 2008). Esta recomendacéo baseia-se em resultados de
estudos prospectivos que demonstraram uma elevada taxa de nados vivos usando esta
associacdo de farmacos (Rai, Cohen et al. 1997); os estudos preliminares utilizaram heparina

de baixo peso molecular (Stephenson, Ballem et al. 2004).
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Segundo Tuthill e col., o melhor tipo de heparina a utilizar, heparina ndo fraccionada ou
heparina de baixo peso molecular, ainda ndo esta bem definido. Empson e col. recomendam o
uso de heparina ndo fraccionada (Andersen, Pedersen et al. 2002), mas dois estudos realizados
ndo encontraram diferenca entre as duas quando combinadas com aspirina(Noble, Kutteh et
al. 2005). Apesar de a heparina ndo fraccionada apresentar vantagens para obter anestesia
epidural durante o parto, a heparina de baixo peso molecular ndo apresenta tantos efeitos
secundarios e é administrada numa sé dose diaria, 0 que € mais conveniente. Esta Gltima é
também a recomendac&o de Tuthill e colaboradores.

Apesar das suspeitas de que a presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos poderia causar
faléncia da fertilizagdo in vitro, uma revisdo recente de 16 estudos ndo encontrou associagao
entre ambos . Contudo, a alta exposicdo a estrogénios durante a fertilizagdo in vitro causa um
elevado risco de trombose materna, devendo ser aconselhado o uso profilactico de heparina e

aspirina® durante este tempo (Ruiz-Irastorza and Khamashta 2007).
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3- INFLUENCIA DA AUTO-IMUNIDADE NA REPRODUCAO

3.1- Faléncia Ovarica Prematura

Uma importante questdo no campo da auto-imunidade/infertilidade é o papel de auto-
anticorpos contra 0s ovarios, supra-renal, e glandula tirdide no desenvolvimento de Faléncia
Ovarica Prematura (FOP), um defeito ovarico primario que afecta cerca de 1% das mulheres
com menos de 40 anos de idade (Goswami and Conway 2007; Cervera and Balasch 2008).

Os anticorpos anti-ovario tém sido detectados em 50 a 60% das pacientes com
infertilidade inexplicada (Luborsky, Llanes et al. 1999), e em 60 a 70% das mulheres com
baixa resposta a gonadotropina durante a hiperestimulacdo ovarica (Tuohy and Altuntas
2007).

Estes anticorpos ocorrem com uma maior frequéncia em mulheres inférteis do que na
populacdo feminina em geral (Forges, Monnier-Barbarino et al. 2004).

O diagndstico de FOP ¢ baseado no achado de amenorreia antes dos 40 anos, associado
a niveis de FSH caracteristicos da menopausa. A menopausa, determinada pela data da ultima
menstruacdo, ocorre a uma média de idade de 50,7 anos (McKinlay, Brambilla et al. 1992).
Este achado tem-se mantido constante, ao contrario da idade da menarca, que caiu
particularmente na primeira metade do século XX. A idade da menopausa é determinada quer
por factores genéticos mas também ambientais (Snieder, MacGregor et al. 1998). A
prevaléncia de FOP varia com a etnia, tendo as mulheres de origem oriental um menor risco e

as de origem Afro-americana um maior risco quando comparadas com as americanas
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caucasianas (Luborsky, Meyer et al. 2003). A FOP é responsavel pela etiologia de 10 a 28%
dos casos de amenorreia primaria e 4 a 18 % dos de amenorreia secundéria (Anasti 1998).

A apresentacdo clinica de FOP ¢ variavel. Algumas mulheres apresentam sintomas de
défice de estrogénios, outras infertilidade ou alteragdes menstruais ou ainda fazendo parte de
uma condicdo de sindrome que pode ser genético ou auto-imune. O diagndstico é baseado no
achado de niveis séricos elevados de FSH (>40 Ul/l) em pelo menos duas ocasides separadas
por algumas semanas. Enquanto seria de esperar que esta condi¢do fosse permanente, muitas
mulheres seguem um imprevisivel curso de recidiva e remisséo, atribuindo-se a designacao de
“Fung¢do ovarica flutuante”. Goswami e col. observaram uma taxa de gravidez de 1 a 5% nas
mulheres com FOP. Devido a este fundo de fertilidade, o tratamento efectivo da FOP deve ser
iniciado com cuidado. Por outro lado, é importante informar as doentes com FOP acerca deste
fendmeno, devendo por isso utilizar contracep¢do quando necessario (Goswami and Conway
2007).

InvestigacOes secundarias tém o objectivo de determinar a causa de FOP ou monitorizar
as complicacdes. A bidpsia ovarica adiciona pouco ao processo de investigacdo uma vez que
0 pequeno tamanho das amostras obtidas ndo permitem prever a historia natural desta
condicdo. A ecografia pélvica, de um modo semelhante, ndo é predictiva, mas pode ser util
para identificar as candidatas a preservacao de odcitos no futuro. Sendo ndo invasiva, a
ecografia tem o beneficio de compreender o processo, pela descricdo de ovarios pequenos,
com baixa actividade folicular.

Apesar de muitos casos de FOP terem sido efectivamente relacionados com causas
cromossomicas, genéticas, enzimaticas, toxicas, infecciosas e iatrogénicas, 0 mecanismo

etiopatogénico subjacente a maioria dos casos de FOP permanece desconhecido (Davis 1996).
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No entanto, diversos estudos sugerem que alguns casos de FOP podem estar
directamente relacionados com a destruicdo dos ovarios mediada por mecanismos auto-
imunes (Cervera and Balasch 2008).

Uma das razbes para a suspeita de etiologia auto-imune da FOP é a sua frequente
associacdo com algumas doencas auto-imunes enddcrinas, principalmente a tiroidite auto-
imune (Poppe and Velkeniers 2004) e a Doenga de Addison (Betterle, Dal Pra et al. 2002). As
doencas auto-imunes tiroideias estdo também frequentemente associadas com endometriose e
sindrome dos ovarios poliquisticos, duas condicdes em que é comum haver infertilidade
(Poppe and Velkeniers 2004).

A prevaléncia da associacéo clinica entre doencas auto-imunes e FOP tem sido avaliada
por diversos autores, com percentagens que oscilam entre 10-20% ate 55% (Forges,
Monnier-Barbarino et al. 2004). Segundo outro estudo 0s mecanismos auto-imunes podem
estar envolvidos na patogénese de mais de 30% dos casos (Conway, Kaltsas et al. 1996). A
incidéncia de anticorpos anti-ovario na FOP em diversos estudos varia dos 4 aos 69%
(Conway, Kaltsas et al. 1996; Wheatcroft, Salt et al. 1997). Tal variacdo de resultados deriva
dos diferentes estadios em que a doenca é testada, diferencas metodologicas e pela
multiplicidade dos potenciais alvos imunes. Entre as doencgas auto-imunes associadas com
FOP, a patologia da tirdide é definitivamente a mais comum, podendo ser detectada em 12 a
33% dos pacientes (Colls, Betterle et al. 1995). Em 18% dos casos ha uma histéria familiar de
tiroidite auto-imune (ALPER and GARNER 1985). Portanto € necessario um registo
completo da historia pessoal e familiar, bem como o rastreio da funcéo tiroideia em todas as
pacientes com FOP. Belvisi e col. reportaram que 40% de 45 mulheres com FOP tinham pelo

menos um auto-anticorpo 6rgdo especifico positivo, sendo a maioria anticorpos anti-tiroideus
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(20%). Recentemente, Goswami e col. investigaram a presenca de anticorpos anti-
tireoperoxidase num estudo coorte de FOP e encontraram-nos em 24% dos casos (Goswami
and Conway 2007).

Vérios auto-anticorpos tém sido investigados como marcadores seroldgicos de auto-
imunidade ovarica. Estes incluem anticorpos contra enzimas esteroidogénicas (como a 3[3-
hidroxiesteroide desidrogenase), gonadotrofinas e seus receptores, corpo liteo, zona pelicida
e odcito (Forges, Monnier-Barbarino et al. 2004). No entanto, nenhum destes anticorpos foi
validado em ensaios para confirmar o diagndstico clinico de FOP auto-imune. E também
possivel que um marcador seroldgico de auto-imunidade possa ndo estar presente apesar da
natureza auto-imune da doenca devido a diminuicdo da resposta auto-imune com a
progressiva destruicdo e declinio da quantidade de auto-antigénios. Além disso, muitos auto-
antigenios de doencas auto-imunes especificas de érgdos como FOP podem ainda ndo ter sido
identificados. Portanto, o rastreio da etiologia auto-imune em pacientes com FOP so €
possivel na préatica se coexistirem doencas auto-imunes.

A deteccdo de auto-anticorpos directamente contra antigénios alvo do ovario apoia
fortemente a hipdtese de etiologia auto-imune na FOP. Os primeiros estudos referem-se
principalmente a pacientes com patologia da supra-renal. Nos pacientes com Doenga de
Addison os dois principais anti-corpos encontrados sdo: anti-corpo cy-Ad, contra o citoplasma
das células da supra-renal, e 0s anti-corpos St-C, que também reagem contra uma variedade
de células produtoras de esteroides, incluindo o cértex da supra-renal, testiculos, trofoblasto, e
diferentes tipos de células dos ovarios, tais como as foliculares e luteinicas, o que deu origem
ao conceito de sindrome poliglandular auto-imune (Betterle, Rossi et al. 1993). Dos pacientes

com doenca de Addison e FOP, 60% tem anticorpos St-C, que também estdo presentes em 15
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a 20% dos pacientes com Doenca de Addison mas sem amenorreia; no entanto, 40% destes
desenvolverdo FOP em 10 a 15 anos de follow-up. Estes auto-anticorpos mostram alguma
especificidade para enzimas envolvidas na producdo de esterdides, tais como a hidroxilase
p450- o e o produto de clivagem da cadeia lateral do p450 da hidroxilase p450- «
(Forges, Monnier-Barbarino et al. 2004).

Para além de alteragBes na imunidade humoral, verificam-se também alteragdes a nivel
da imunidade celular. Os linfécitos T, macréfagos, e células dendriticas tém também um
importante papel nas reac¢Oes auto-imunes, particularmente no desenvolvimento de lesdes
auto-imunes. Algumas destas alteracfes tém sido recentemente descritas na FOP e suportam
0S mecanismos auto-imunes envolvidos nesta doenca. Tal como em outras doencas auto-
imunes, verificou-se um aumento da contagem absoluta e da percentagem no sangue
periférico de linfocitos T, especialmente as células TCD4+, em pacientes com FOP (Mignot,
Drexhage et al. 1989). Testes in vitro revelaram uma resposta anormal dos mondcitos a
agentes quimiotacticos em cerca de 20 a 46% das pacientes com FOP, considerando que as
células dendriticas de 36% das mesmas pacientes revelaram uma capacidade reduzida para se
agregarem com os linfécitos T. Resultados semelhantes foram encontrados em outras doencas
auto-imunes, como Doenca de Graves. Finalmente, 0 nimero, bem como a actividade das
células T Natural Killer, parecem estar reduzidos nas pacientes com FOP (HOEK, #160 et al.
1995). A coexisténcia de inflamacdo ovérica auto-imune e uma resposta imune celular
inadequada ilustra os defeitos complexos da regulacdo imune na doenca ovarica auto-imune.
A evidéncia histologica de infiltracdo linfocitaria dos ovarios € aparente em 11% das
pacientes com FOP, 78% das quais revelaram anticorpos anti-células esteroides (Tuohy and

Altuntas 2007).
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O exame histologico dos ovarios de pacientes com FOP pode revelar perda completa ou
persisténcia de alguns foliculos ovéricos. Este altimo achado designa-se por “formas
foliculares” e representa cerca de 40% das pacientes com FOP. Este achado estd de acordo
com os estudos ecogréficos que revelaram estruturas foliculares residuais em 41 a 60% das
pacientes que apresentavam sinais clinicos e biolégicos de FOP (Conway, Kaltsas et al.
1996). Nos casos em que a FOP estad associada a auto-imunidade da supra-renal, a analise
histolégica quase sempre confirma a persisténcia de foliculos ovaricos com sinais
caracteristicos de ooforite auto-imune: os foliculos estdo infiltrados por células inflamatdrias,
incluindo linfécitos, plasmocitos e macréfagos. Em contraste, apenas algumas pacientes com
FOP relacionada com outra doenca auto-imune apresentam esta ooforite tipica entre os 215
casos de FOP em 18 estudos publicados entre 1965 e 1991, onde a ooforite histoldgica é
documentada em apenas seis deles (Tuohy and Altuntas 2007). No entanto, a escassez de
infiltrados inflamatorios nestas pacientes ndo exclui a possibilidade de um mecanismo auto-
imune. A deplecdo folicular pode ser consequéncia de etiologias ndo auto-imunes, mas
também pode ser o estadio final da doenca auto-imune, onde se cessou a inflamacéo e todos
0s auto-antigenios foram eliminados. Assim, a historia natural da FOP tem que ser tida em
conta quando se interpretam os resultados nestas pacientes.

A frequéncia de FOP em outras doencas auto-imunes endocrinas varia entre 0s
diferentes estudos, mas muitas vezes ocorre como parte de um Sindrome Poli-glandular Auto-
imune (SPA), com elevada frequéncia de hipotiroidismo, diabetes mellitus insulino-
dependente e disturbios da supra-renal (Kalantaridou, Davis et al. 1998). Desde 1980 foram
descritos trés tipos diferentes deste sindrome: o SPA-I trata-se de uma doenca auto-imune rara

causada por mutacbes no gene AIRE (regulador auto-imune) (Nagamine, Peterson et al.
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1997). O diagndstico é feito geralmente na infancia devido as patologias auto-imunes da
supra-renal e paratirdide, frequentemente associadas a imunodeficiéncia celular. A
prevaléncia de FOP neste tipo de SPA é cerca de 39% aos 15 anos e 72% aos 40 anos (Forges,
Monnier-Barbarino et al. 2004). O SPA-II, também chamado Sindrome Schmidt-Carpenter,
inclui doencas auto-imunes da tirdide, supra-renal e ainda Diabetes tipo |. Este sindrome é
mais frequente que o SPA-I, mas 0s sinais clinicos s6 surgem na idade adulta. A prevaléncia
de FOP neste tipo € apenas de 10% aos 40 anos (SCHATZ, #160 et al. 2002). Ao contrario do
SPA-I, este sindrome ndo esta associado a um gene em particular mas com diferentes alelos
do MHC (HLA-DR e DQ) que confere uma susceptibilidade particularmente elevada para
doencas auto-imunes (Maclaren, Chen et al. 2001). O SPA-III ¢ bastante semelhante a0 SPA-
I1, excepto por ndo incluir a Doenca de Addison, mas outras doengas auto-imunes, tais como
anemia perniciosa ou vitiligo estdo muitas vezes associadas (SCHATZ, #160 et al. 2002).
Assim, a FOP é mais comum nos SPA do tipo I e I11 do que no tipo Il (Goswami and Conway
2007).

Em adicdo a associacdo com endocrinopatias poliglandulares auto-imunes, o risco de
desenvolver FOP pode também estar ligado com a expressdo de HLA-DR3 e DR4. Tal
associacdo com HLA da classe Il representa um factor de risco para doencas auto-imunes
(Forges, Monnier-Barbarino et al. 2004).

Verificou-se também a associacdo de FOP com doengas sistémicas nomeadamente com
LES, trombocitopenia idiopatica, anemia hemolitica e Sindrome de Sjogren (Doldi, Belvisi et
al. 1998)

A FOP também pode ocorrer como uma patologia especifica do ovéario isolada, sem

qualguer patologia auto-imune sistémica ou poliglandular associada. Diversos auto-anticorpos

Ana Vitor Rodrigues da Silva Pagina 44



Auto-imunidade e Infertilidade

tém sido descritos na FOP isolada, tais como: anticorpos contra a zona pellcida, anticorpos
contra os receptores de LH e FSH, anti-corpos contra outros sistemas enddcrinos, anti-corpos
anti-nucleares e anti-DNA e outros novos anti-corpos. Os anticorpos contra a zona peldcida:
foram descritos em 5,6% doentes com FOP isolada e, em modelos animais, estes anti-corpos
tém sido capazes de inibir o desenvolvimento folicular. Os anti-corpos contra os receptores de
LH e FSH foram descritos em pacientes com FOP isolada, mas detectaram-nos também em
pacientes com faléncia ovarica iatrogénica. Os anti-corpos contra outros sistemas enddcrinos
como anti-corpos anti-tiroideos foram encontrados em alguns pacientes com FOP isolada,
bem como anti-corpos contra células da parede géstrica, células de Langerhans e receptor de
acetilcolina. Os anti-corpos anti-nucleares e anti-DNA, os segundos foram encontrados em
10,5% das mulheres com FOP, enquanto que no grupo controlo apenas 3,3% das mulheres
(saudaveis) apresentavam estes anti-corpos. Novos anti-corpos: estudos recentes em pacientes
com FOP referem a alfa-enolase, uma enzima glicolitica, como um potencial alvo antigénico
(Sundblad, Bussmann et al. 2006), e uma proteina materna especifica dos ovarios, MATER,
cuja expressao é essencial para a fertilidade (Tong, Gold et al. 2004). No entanto, contra a
origem auto-imune da FOP nestes pacientes, existe o facto de que € raro encontrar ooforite em
casos de FOP isolada.

O gene OP1 é exclusivamente expresso nos oocitos e persiste desde o desenvolvimento
embrionario precoce até ao estadio de blastocisto (Tong, Nelson et al. 2000). Num modelo
animal, a inactivacdo deste gene resultou em esterilidade nas fémeas rato, devido ao bloqueio
do desenvolvimento embrionario no estadio celular 2, considerando que a foliculogénese e a
fertilizacdo ndo estavam afectadas. Portanto, o OP1 representa um gene de efeito materno,

tendo um papel indispensavel no desenvolvimento embrionario precoce, provavelmente
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através da influéncia na activacdo do genoma embrionario. Depois desta descoberta, o gene
OP1 passou a designar-se MATER (“Maternal Antigen That Embryos Require”). O gene
humano MATER foi identificado recentemente e revela cerca de 67% de homologia com a
sequéncia do gene de rato, 0 que sugere que a proteina MATER tem funcGes semelhantes em
ambas as espécies (Tong, Bondy et al. 2002). Assim, o citoplasma do o6cito provavelmente
contém alvos auto-imunes que parecem estar envolvidos na doenga ovarica bem como no
resultado de técnicas de reproducdo assistida. No entanto, a sua caracterizagdo permanece
dificil porque os odcitos humanos representam um material escasso. O MATER é um
candidato promissor e, no presente, importantes trabalhos de pesquisa estéo a ser feitos para
determinar 0 modo como pode ter um importante papel na auto-imunidade ovarica humana,
mas também na faléncia repetida da implantagdo apdés FIV ou no bloqueio do
desenvolvimento embrionério.

Portanto, diversas evidéncias indicam que a auto-imunidade € primariamente
responsavel por FOP, principalmente em casos associados com doengas auto-imunes
tiroideias, Doenca de Addison, e outras doencas polienddcrinas auto-imunes; contudo, em
pacientes com FOP isolada, a evidéncia a favor de uma origem auto-imune ndo é tao forte.

A proporcdo global das formas auto-imunes de FOP tem sido estimada entre 20%
(Wheatcroft, Toogood et al. 1994) e 70% (Luborsky, Thiruppathi et al. 2002).

Assim, é necessario um diagndéstico precoce e de confianca de etiologia auto-imune para
detectar desordens auto-imunes concomitantes ou futuras associadas, bem como seleccionar
as pacientes em que a terapéutica imunomoduladora pode restaurar, pelo menos

temporariamente, a funcéo ovérica e a fertilidade.

Ana Vitor Rodrigues da Silva Pagina 46



Auto-imunidade e Infertilidade

O tratamento envolve essencialmente a substituicdo hormonal e o tratamento da
infertilidade, sendo em muitos casos necessario recorrer a doacdo de gametas. A
criopreservacdo embrionédria, de tecido ovérico, ou de odcitos, e a maturagdo in vitro de
oocitos sdo promissores quando a faléncia ovarica é previsivel, bem como em mulheres

sujeitas a terapéuticas oncoldgicas (Goswami and Conway 2007).

3.2- Abortos recorrentes

A perda de gravidez em humanos é muito frequente, podendo verificar-se em até 75%
dos dvulos fertilizados e 15% das gestacfes confirmadas. Os abortos recorrentes, geralmente
definidos como trés ou mais abortos consecutivos, atingem 2 a 5% das mulheres em idade
reprodutiva (Hatasaka, Branch et al. 1997). Apesar de ndo haver uma classificacdo uniforme
para as perdas de gravidez, parece apropriado usar a classificacdo recentemente proposta pela
Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (Farquharson, Jauniaux et al.
2005). Segundo esta temos: perda bioquimica, em que a idade gestacional é inferior a 6
semanas; perda fetal precoce, em que a idade gestacional é inferior a 12 semanas, e perda fetal
tardia, que ocorre com uma idade superior a 12 semanas.

Diversos estudos tém referido a presenca de varios auto-anticorpos em pacientes com
abortos recorrentes (ROUSSEV, #160 et al. 1996). No entanto, a questdo acerca de quais 0s

anticorpos sao preditivos de perdas de gravidez em pacientes com doencas auto-imunes, e que
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anticorpos devem ser procurados nas mulheres com infertilidade inexplicada permanece sem
resposta.

O Sindrome Antifosfolipidico (tanto o priméario como o secundario a LES) € a doenca
auto-imune mais vulgarmente associada com abortos recorrentes. Varios estudos verificaram
que nas mulheres com LES, as que tém anticorpos anti-fosfolipidicos, apresentam um risco
aumentado para abortos recorrentes (Cervera and Balasch 2008). No entanto, a incidéncia de
abortos no Sindrome Antifosfolipidico descrita por alguns autores varia entre 90% (Rai,
Clifford et al. 1995) e 15% (Empson, Lassere et al. 2002). Existe ainda alguma controvérsia
acerca do tipo de perda de gravidez/fetal que estd mais relacionado com a presenca de
anticorpos anti-fosfolipidicos. Oshiro e colaboradores realizaram um estudo rectrospectivo,
com um grupo de 366 mulheres com abortos recorrentes, com o objectivo de comparar o tipo
de perda fetal nas mulheres com e sem anticorpos anti-fosfolipidicos; concluiram que a perda
fetal tardia € o mais frequente tipo de perda associado a Sindrome Antifosfolipidico
(OSHIRO, SILVER et al. 1996). Em contraste, outro grupo verificou num estudo prospectivo
que a perda fetal precoce seria 0 mais comum tipo de perda fetal em mulheres com anticorpos
anti-fosfolipidicos (Rai, Clifford et al. 1995). Este altimo resultado é consistente com outros
estudos que verificaram que o tipo de perda mais frequentemente associado com anticorpos
anti-fosfolipidicos seria a perda bioguimica e perda fetal precoce (PARAZZINI, ACAIA et al.
1991). Esta discrepancia entre os estudos pode ser explicada pelos diferentes critérios de
seleccdo das pacientes. Assim, é muito importante que haja uma defini¢do clara dos critérios
de seleccdo para podermos estabelecer comparacdes adequadamente.

A associacdo de anticorpos anti-fosfolipidicos com abortos recorrentes em pacientes

com LES e Sindrome Antifosfolipidico sugere uma etiologia, no entanto esta ainda ndo esta
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provada. O maior alvo relacionado com gravidez para os anticorpos anti-fosfolipidicos é a
placenta, e a insuficiéncia Utero-placentaria é muitas vezes atribuida a vasculopatia das
artérias espirais, que nutrem o espaco interviloso da placenta. Estes vasos mostram um
didmetro mais pequeno, um espessamento da intima, necrose fibrindide e trombose
intraluminal. Em outros casos, a regido isquémica pode revelar congestdo vilositéria,
hemorragia, e necrose trofoblastica precoce. Em adicdo ao enfarte placentario e trombose,
observa-se em alguns casos de Sindrome Antifosfolipidico, deposicdo de fibrina junto as
vilosidades e ateromatose da decidua vascular, que indicam vasculopatia das artérias espirais
(Gharavi, Pierangeli et al. 2001).

A vasculopatia das arteriolas espirais, incluindo trombose, foi associada inicialmente
com anticorpos anti-fosfolipidicos em apenas uma paciente. A trombose placentaria ou
decidual foi confirmada em 14 de 17 pacientes com estes anticorpos e morte fetal intra-
uterina(Noble, Kutteh et al. 2005)

Os mecanismos pelos quais os anticorpos anti-fosfolipidicos causam as alteracGes
descritas ndo estdo completamente compreendidos, tendo sido propostas diversas hipoteses

(tabela 2).
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Tabela I1. Sumério dos mecanismos propostos para abortos recorrentes.

Mecanismos pré-trombaoticos

Alteracdo do balanco eicosandide

Reaccdo cruzada com glicosaminoglicanos

Interferéncia com fungéo dos inibidores normais da coagulacéo
(i.e. proteinas anti-coagulantes placentares como anexina V)

Interferéncia com implantacdo embrionéaria

Interaccdo com células da trofoectoderme
Reaccdo directa com células vilositérias do trofoblasto

Desequilibrio hormonal

Insuficiéncia da producéo placentaria de gonadotrofina corionica humana

Desequilibrio de citocinas

Secrecdo diminuida de interleucina-3

Activacao do complemento

A primeira hipotese que surgiu defende a alteracdo do balanco dos eicosandides
mediada pelos anticorpos anti-fosfosfolipidicos. A inibicdo da producdo endotelial de PGI2
(um potente inibidor da agregacdo plaquetar e vasodilatador) e o reforco da producéo
placentar de TXA, por plasma de mulheres com anticorpos anti-fosfosfolipidicos positivos
tem sido demonstrado por alguns autores (Carreras, Machin et al. 1981). Outro possivel
mecanismo para trombose no Sindrome Antifosfolipidico € a reaccdo cruzada entre anticorpos
anti-fosfosfolipidicos e glicosaminoglicanos, uma familia de substancias heparina-like
relacionadas com propriedades ndo trombdticas do endotélio vascular. A inibicdo da sua
funcdo por anticorpos anti-fosfosfolipidicos pode em parte explicar a trombose associada aos

mesmos. Num estudo verificou-se que os anticorpos anti-fosfosfolipidicos inibiram a
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activacdo dependente da heparina da anti-trombina 111 em cerca de 80% (Chamley, McKay et
al. 1993).

Adicionalmente, os anticorpos anti-fosfolipidicos podem interferir com a funcdo dos
inibidores naturais da coagulacdo tais como as proteinas anti-coagulantes placentéarias (PAP) e
outros. As PAP sdo um grupo de quatro proteinas dependentes do célcio que se ligam aos
fosfolipideos e inibem os passos dependentes dos fosfolipideos da coagulacdo, tornando-os
inacessiveis a factores que os rodeiam (Concha, Head et al. 1992). O componente major da
familia das PAP é o PAP-1, também chamado anexina V, que é mais abundante na placenta.
A anexina V e os anticorpos anti-fosfolipidicos competem pela ligacdo aos fosfolipideos nos
ensaios de coagulacdo (Sammaritano, Gharavi et al. 1992). A anexina V é uma proteina anti-
coagulante especifica que se liga a fosfatidilserina exposta e bloqueia a o inicio da coagulacao
sistémica materna. Os niveis de anexina V estdo reduzidos na superficie apical do
sinciciotrofoblasto da placenta de mulheres com sindrome Antifosfolipidico, permanecendo
niveis normais na superficie basal. Tem sido demonstrado que a distribuicdo da anexina pela
superficie intervilositaria € significativamente menor nas pacientes com Sindrome
Antifosfolipidico do que nas mulheres com abortos recorrentes (Rand, Wu et al. 1994). Além
disso, noutro estudo, as frac¢cdes de IgG de pacientes com Sindrome Antifosfolipidico foram
incubadas em culturas de trofoblastos e celulas endoteliais de veia umbilical humana. As
células expostas aos anticorpos anti-fosfolipidicos apresentaram niveis reduzidos de anexina
V actividade pro-coagulante aumentada (Rand, Wu et al. 1998). Estes achados sugerem que
uma producdo diminuida de anexina V e a inibicdo da sua actividade anti-coagulante pelos
anticorpos anti-fosfolipidicos pode ter um importante papel na perda fetal nas pacientes com

Sindrome Antifosfolipidico.
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No entanto, outros mecanismos nao trombdticos tém sido implicados, e a interferéncia
com a implantacdo embrionaria € o mecanismo que mais destaque tem tido. Alguns trabalhos
tém verificado que os anticorpos anti-fosfolipidicos contra as células do trofoblasto vilositario
no terceiro trimestre (Lyden, Vogt et al. 1992), evitam a proliferacéo do trofoblasto derivado
de células do coriocarcinoma (Chamley, McKay et al. 1993), inibem in vitro a quimiotaxia e
diferenciacdo de trofoblasto viloso isolado do terceiro trimestre (DiSimone, Caliandro et al.
1999), diminuem a invasdao do trofoblasto (Sebire, Backos et al. 2003), e inibem a
diferenciacdo do trofoblasto extra-vilositario (Quenby, Mountfield et al. 2005). Além disso,
os anticorpos anti-fosfolipidicos podem induzir a perda fetal em animais prejudicando a
capacidade de implantacdo embrionéria, provavelmente devido a uma interac¢do directa com
células da trofoectoderme (Sthoeger, Mozes et al. 1993)

Adicionalmente, os anticorpos anti-fosfolipidicos podem prejudicar a producéo
placentaria de gonadotrofina coridnica durante as fases precoces da gestacdo, determinando
assim a evolucdo embrionaria, e em modelos animais, o Sindrome Antifosfolipidico foi
associado a secrecdao diminuida de interleucina 3, que esta positivamente relacionada com a
gravidez, sendo a perda fetal prevenida pela administracdo de interleucina 3 recombinante
(Shoenfeld 2003).

Recentemente, o papel da activacio do complemento pelos anticorpos anti-
fosfolipidicos tem recebido também bastante atencdo. Diversos estudos sugeriram que a
activacdo da cascata de coagulacao é necessaria para a perda fetal e trombofilia mediada pelos
anticorpos anti-fosfolipidicos. Foi verificado que a inibicdo da cascata de coagulacdo in vivo,
usando o inibidor do receptor 1 do complemento da convertase C3 (gene relacionado com

proteina y Crry-1g), bloqueia a perda fetal induzida pelos anticorpos anti-fosfolipidicos, o
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atraso de crescimento e a trombose mediada pelos mesmos anticorpos. Além disso, animais
com défice de C3 e C5 (C3- /- e C5 -/-, respectivamente) sdo resistentes a trombose, activacdo
celular endotelial e perda fetal induzida por anticorpos anti-fosfolipidicos. Adicionalmente,
um anticorpo monoclonal anti-C5 reverteu as propriedades trombogénicas dos anticorpos
anti-fosfolipidicos in vivo, confirmando assim o envolvimento da activacdo do complemento
C5 na trombose induzida por esses anticorpos (Holers, Girardi et al. 2002). Tem sido
demonstrado também que a interac¢do do componente 5a (C5a) com o seu receptor (C5aR) é
necessaria para trombose da vasculatura placentaria (Cervera and Balasch 2008).

Outra importante questdo &€ o papel da auto-imunidade nos abortos recorrentes
inexplicados. Em adigdo aos anticorpos anti-fosfolipidicos, diversos outros anti-corpos tém
sido associados com abortos recorrentes inexplicados, incluindo anti-anexina V (Rand, Wu et
al. 1998), anti-protrombina (von Landenberg, Matthias et al. 2003), anti-nuclear (KUTTEH,
#160 et al. 2002), anti-laminina (Inagaki, Sugiura-Ogasawara et al. 2003), anti-gliadina do
tipo IgA e IgG e anticorpos anti-transglutaminase, relacionados com doenca celiaca (Bustos,
Moret et al. 2006). Marai e col. analisaram 38 mulheres com abortos recorrentes inexplicados
e 28 mulheres, tendo encontrado uma associacdo significativa entre abortos recorrentes e
anticorpos anti-tireoperoxidase bem como uma combinacdo de auto-anticorpos, incluindo
anticorpos anti-tireoglobulina e antigénios nucleares, mas ndo com o0s anticorpos anti-
fosfolipidicos(Marai, Carp et al. 2004). Shonfeld e col. analisaram um grupo de 109 pacientes
com abortos recorrentes e 120 voluntarios saudaveis. Nos abortos recorrentes, 0s anticorpos
anti-fosfolipidicos, anti-protrombina e anti-Saccharomycetes cerevisiae (ASCA) sdo mais
prevalentes no grupo com abortos recorrentes, com odds ratios de 4,8, 5,4, e 3,9 para cada

anti-corpo, respectivamente (Shoenfeld, Carp et al. 2006). Além disso, apesar de haver um
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consenso em realizar rastreio para anticorpos anti-fosfolipidicos em pacientes com abortos
recorrentes inexplicados, ainda sdo necessarios estudos de coorte maiores para determinar a
verdadeira incidéncia de abortos recorrentes na presenca de cada auto-anticorpo ou
combinagdes de auto-anticorpos. Estes estudos de coorte deviam ainda ser corrigidos para 0s
abortos espontaneos subsequentes causados por anomalias cromossémicas fetais, ou deviam

usar uma analise multi-variada para corrigir o efeito de factores como a idade materna.

3.3- Implantacdo embrionaria

A implantacdo representa um complexo processo de desenvolvimento caracterizado
pela interaccdo de dois tecidos genética e imunologicamente diferentes.

O sistema imunitario pode influenciar o processo de implantacdo durante qualquer um
dos passos criticos. Primeiro, o blastocisto tem que sair da zona pellcida para aderir ao
epitélio uterino. Segundo, a aposicdo toma lugar quando a L-selectina do blastocisto migra
para areas da superficie endometrial que expressam ligandos da L-selectina. Em seguida, a
hCG secretada pelo blastocisto humano induz a expressdo de tropinina nas células epiteliais
do endomeétrio enriquecidas em pinopodes. Finalmente, a camada externa do blastocisto pode
invadir o epitélio e estroma subjecente, bem como a vasculatura, podendo assim estabelecer
contacto directo com o sangue materno (Cline and Kutteh 2009).

A implantacdo ocorre apenas durante um periodo de tempo em que o epitélio se

encontra “receptivo”, havendo assim uma “janela de implantacdo” desde o dia 19 a 23 de um
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ciclo menstrual de 28 dias. O desenvolvimento da pré-implantacdo embrionaria deve ser
adequado para que ocorra a implantacdo durante a janela de oportunidade. A falha na
sincronizacdo destes eventos opde-se a bons resultados, tal como foi demonstrado em estudos
humanos da implantacdo (Milki, Hinckley et al. 2000).

A implantagdo € o mais importante factor limitante na reprodugdo humana. Apenas 25%
de todos os dvulos fertilizados dardo origem a um ser humano e 50% parecem falhar no
periodo de implantacdo. As anormalidades cromossémicas, por si s6, ndo resultam em
reproducdo ineficaz. Ha portanto um grande desperdicio de embrides humanos normais.
Durante a pré-implantacdo, os embribes humanos expressam antigénios do complexo major
de histocompatibilidade, que s&o teoricamente capazes de induzir uma resposta imune
(Moffett and Loke 2006) (Porcu-Buisson, Lambert et al. 2007).

Estudos recentes tém investigado o papel de factores auto-imunes na implantagdo em
mulheres sujeitas a tratamentos de FIV.

Os anticorpos anti-fosfolipidicos sdo mais correctamente classificados com factores
auto-imunes quando se relacionam com a implantacdo e gravidez, dada a natureza complexa
das suas interacgdes. Tem-se demonstrado que estes inibem a libertacdo de hCG da placenta,
blogueiam a migracdo e invasdo do trofoblasto in vitro, a formacdo de células multi-
nucleadas, inibem as moléculas de adesdo do trofoblasto, e activam o complemento na
superficie do trofoblasto, induzindo uma resposta inflamatéria (Girardi, Yarilin et al. 2006).
Estes anticorpos tém sido associados a abortos recorrentes, e a terapéutica com heparina e
baixas doses de aspirina revelou uma melhoria das taxas de nados vivos (Empson, Lassere et
al. 2002). Diversos estudos publicados indicam que a positividade destes anticorpos é

encontrada mais frequentemente em pacientes que estdo a realizar FIV quando comparado
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com o grupo controlo (Ghazeeri and Kutteh 2001). Contudo, os anticorpos anti-fosfolipidicos
ndo foram associados a uma diminui¢do das taxas de gravidez em mulheres sujeitas a FIV
(Hornstein, Davis et al. 2000). Estudos recentes demonstraram que estes anticorpos nao estao
concentrados no fluido folicular e ndo afectam adversamente os resultados da reproducéo nas
mulheres sujeitas a FIV (Buckingham, Stone et al. 2006). Além disso, 0s ensaios clinicos em
mulheres sujeitas a FIV que tém anticorpos anti-fosfolipidicos positivos revelaram que o
tratamento com heparina e aspirina® ndo melhora as taxas de implantagdo ou gravidez (Stern,
Chamley et al. 2003).

Os anticorpos anti-tiroideus podem estar relacionados com perda de gravidez, havendo
duas hipdteses explicativas. A interac¢do bioquimica entre niveis elevados de anticorpos anti-
tiroideus pode resultar directamente em perda de gravidez ou em alternativa, estes anticorpos
podem ser marcadores secundarios de doenca auto-imune em vez da causa actual de perda de
gravidez. Estes anticorpos podem ser o reflexo de uma resposta imunolégica anormal que
resulta em perda de gravidez.

A prevaléncia de anticorpos anti-tiroideus tem sido calculada em 15 a 20% mas
mulheres gravidas normais comparando com 20 a 25% nas mulheres com histdria de aborto
espontaneo recorrente (Kutteh, Yetman et al. 1999). No entanto, um estudo prospectivo, que
avaliou 870 mulheres com abortos recorrentes inexplicados que tinham estes anticorpos mas
funcdo tiroideia normal, revelou que o risco futuro de aborto espontaneo ndo é influenciado
pela presenca dos mesmos (Rushworth, Backos et al. 2000). Nas mulheres sujeitas a FIV,
varios estudos concordam que 14-18% delas tém anticorpos anti-tiroideus positivos (Kutteh,
Schoolcraft et al. 1999; Poppe, Glinoer et al. 2003). Num estudo realizado por Cline e col.,

estes anticorpos ndo foram superiores em pacientes sujeitas a FIV (143 de 873, ou 16,4%) do
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que nas do grupo controlo (29 de 200 ou 14,5%)(Cline and Kutteh 2009). No entanto,
pequenos estudos sugerem que ha uma maior taxa de abortos espontaneos nas mulheres com
estes anticorpos, sujeitas a FIV (Negro, Formoso et al. 2007). N&o obstante, o tratamento
destas mulheres com hormona tiroideia ndo alterou a taxa de nascimentos (Negro, Mangieri et
al. 2005). Cline e col. ndo testaram as mulheres em eutiroidismo com faléncia da implantacao
para a presenca destes anticorpos, ndo acreditando que a presenca dos mesmos nestas
mulheres altere o resultado da FIV (Bellver, Soares et al. 2008)(12,24).

Muitas das moléculas alvo dos anticorpos anti-nucleares (ANAs) podem ser
encontradas na superficie das células apoptoticas. Estas moléculas, juntamente com o0s
fosfolipideos da superficie das células apoptdticas, tém um papel imunologico e tem sido
demonstrado que levam a libertacdo anormal de anticorpos anti-fosfolipidicos e ANAs em
modelos auto-imunes humanos e animais (Cline and Radic 2004). Uma anormalidade celular
basica, como uma apoptose aumentada ou diminuicdo da clearance das células apoptdticas,
pode ser a causa do aumento destes anticorpos em individuos com doencas auto-imunes. Uma
revisdo recente sugeriu que a presenca destes anticorpos em mulheres com falha da
implantacdo pode ser secundaria a uma endometriose induzida por reac¢do auto-imune
(Tomassetti, Meuleman et al. 2006). Titulos positivos de ANAs estavam presentes em 27% de
100 pacientes com endometriose, comparado com 18% de 62 pacientes sem endometriose
(Lucena and Cubillos 1999). Diversos estudos que investigaram a positividade de ANAs em
pacientes sujeitas a FIV indicaram um aumento da frequéncia de ANAs quando comparadas
com o grupo controlo. No entanto, a maioria destes relatorios estdo limitados pelo pequeno
namero de pacientes e pela inclusdo de muitos anticorpos auto-imunes. Um estudo

demonstrou que a imunossupressao a curto prazo com prednisolona durante a FIV melhorou
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as taxas de implantacdo e gravidez clinica; no entanto, a taxa de nados vivos ndo foi
significativamente diferente do grupo controlo (Taniguchi 2005). Um estudo prospectivo
randomizado de mulheres sujeitas a FIV que tinham ANASs positivos concluiu que o
tratamento de mulheres com heparina e aspirina ndo melhorou as taxas de implantacdo ou
gravidez (Stern, Chamley et al. 2003)(12,17). S&0 necessarios mais estudos para avaliar o
possivel papel dos ANAs na falha da implantacdo antes que uma associacdo possa ser
estabelecida.

Os anticorpos anti-ovario (AAOs) sdo um grupo heterogéneo de anticorpos, incluindo
anticorpos contra o citoplasma, zona pelicida, membrana granulosa, teca folicular interna e
celulas luteinicas. Muitos estudos tém correlacionado os AAOs com desordens do ciclo
menstrual, incluindo amenorreia e oligomenorreia. Alguns autores sugeriram que a presenca
dos AAOs em pacientes com faléncia da implantacdo e fertilizacdo indica um papel
significativo destes anticorpos na infertilidade. Num estudo realizado por Horejsi e col.
verificou-se uma prevaléncia muito maior de AAOs em pacientes com faléncia da
implantacdo e fertilizacdo, indicando assim um importante papel desempenhado por estes
anticorpos(HoREjSi, MartiNek et al. 2000). Muitos dos estudos reportados s&o pequenos ou
ndo randomizados e prospectivos; assim, é dificil retirar conclusdes significativas acerca do
papel dos AAOs na faléncia da reproducdo. E possivel que o aumento da prevaléncia destes
anticorpos na faléncia da FIV possa estar relacionada com uma desregulacdo imune mais
generalizada, contribuindo para a faléncia da implantacdo. Os AAOs em mulheres inférteis e
outras com faléncia ovarica reagiram de forma cruzada com a proteina de choque térmico 90-
B (Forges, Monnier-Barbarino et al. 2006). De facto, num pequeno estudo recente, 0s autores

sugeriram que os AAOs podem ser usados como marcadores para identificar pacientes com
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faléncia prévia da FIV que podem beneficiar com terapéutica corticosterdide (Pires and Khole
2009). Os AAOs podem ser associados com hipofuncdo e faléncia ovéricas, mas séo
necessarios mais estudos para se estabelecer uma associacdo com faléncia da implantag&o.

Tem sido postulado que a mortalidade embrionaria precoce é a maior causa de
implantacdo falhada. Este é dos problemas mais importantes enfrentado por investigadores de
FIV, onde a grande maioria dos embrides transferidos falnham na implantacdo. Um estudo
recente de Cline e col. demonstrou que a presenca de anticorpos anti-fosfolipidicos, ANAs
e/ou anticorpos anti-tiroideus ndo afecta o resultado da gravidez em receptoras de odcitos
doados (Chantilis, Kutteh et al. 2008). Isto sugere que a falha na implantacdo pode ser devida
a receptividade uterina baixa (endométrio fino, expresséo alterada de moléculas de adesao, e
possivelmente factores imunes), defeitos embrionarios (anormalidades genéticas do homem
ou mulher, defeitos do esperma, aneuploidia embrionaria), ou causas multifactoriais
(Margalioth, Ben-Chetrit et al. 2006).

Cline e colaboradores destacaram alguns factores auto-imunes major implicados na
implantacdo, nomeadamente a existéncia de anticorpos anti-fosfolipidicos e ANAs, dando
énfase ao potencial papel que eles podem desempenhar no processo reprodutivo. Os factores
auto-imunes locais e sistémicos foram revistos, e alguns dos modos de tratamento em
pacientes com possivel faléncia de implantacdo imunomediada foram avaliados. No entanto, a
maioria dos estudos publicados até a data envolvem um pequeno nimero de pacientes, sdo
pobremente conduzidos, ndo randomizados, ou sem grupos de controlo, de tal forma que nédo
se podem tirar conclusdes significativas.

Os autores acreditam gue o sistema imunitario tem um importante papel no processo de

implantacéo, e talvez facilite todo o processo. No entanto, sdo necessarios mais estudos para
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compreender totalmente estas interaccOes antes de se comecar a recomendar o uso de

tratamentos que modifiquem estes factores de modo a diminuir a falha na implantagéo e assim

os desperdicios de embrides (Cline and Kutteh 2009).
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4-COMENTARIOS FINAIS: AUTO-IMUNIDADE E INFERTILIDADE

Patologia da tirdide

H& inimeros estudos que apontam uma maior prevaléncia de infertilidade em doentes
com tiroidite auto-imune. A tabela Il resume os dados disponiveis nos estudos controlados
(Poppe and Velkeniers 2004). Agrupando os dados das pacientes com infertilidade
observamos que o risco relativo (RR) de tiroidite auto-imune € ligeiro mas significativamente

aumentado: RR 1.95 (IC 1,50- 2,53; p<0,0001).

Tabela Ill. Sumario dos estudos do risco de infertilidade associado a tiroidite auto-imune

Autores Tipo de ac e infertilidade RR (95% CI) p
(Pais, ano)
Wilson Tm+Tg OD 0.73 (0.28-1.92) 0.52
(GB, 1975)
Roussev Tm+Tgl,OD&E 1.19 (0.13-11.00) 0.80
(USA,1996)
Geva Tm+Tgl&T 3.75 (0.81-17.30) 0,09
(Israel, 1997)
Kutteh TPO+Tgl,OD, T&E 1.32 (0.85-2.05) 0,20
(USA, 1999)
Kaider TPO+Tgl,O&E 2.08 (1.11-3.88) 0,02
(USA, 1999)
Reimand Tml,OD & E 0.48 (0.11-2.15) 0,34
(Estonia, 2001)
Poppe TPO todas as causas 1.68 (0.78-3.65) 0,8
(Belgium,2002)
Poppe TPOOD, T&E 2.28 (1.02-5.12) 0,05
(Belgium,2002)
Estudos agrupados 1.95 (1.50-2.53) <0.0001
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Legenda:

Tipo de anticorpo anti-tiroideu: Tm, microssomal tiroideu; Tg, tireoglobulina; TPO,
tireoperoxidase.

Tipo de infertilidade: OD, disfungdo ovulatéria; T, disfuncdo tubar; E, endometriose ; I,

causas idiopaticas.

Poppe e col. avaliaram prospectivamente através de um estudo caso-controlo a
ocorréncia de tiroidite auto-imune em mulheres pertencentes a casais inférteis. No caso da
origem feminina da infertilidade, as mulheres tinham um risco de 2,25 (1,2-1,52) de tiroidite
auto-imune associada em relacdo ao grupo de controlo. Na presenca de endometriose, 0 risco
aumenta para 3,57 (1,09- 11,8) comparado com o grupo de controlo (Poppe, Glinoer et al.
2002).

A associacdo entre tiroidite auto-imune e endometriose fortalece a hipoOtese de
existéncia de alteracdes imunes nesta doenca. De facto, diversos tipos de anticorpos nao
especificos de dérgdos foram encontrados em associacdo com endometriose, tal como uma
deficiéncia da imunidade celular (Van Voorhis and Stovall 1997). Esta associacdo
provavelmente reflecte um mecanismo imunopatogénico partilhado. Para além dos potenciais
efeitos deletérios da tiroidite auto-imune na fertilidade, diversos estudos mostraram que esta
constitui um risco de desenvolver hipotiroidismo durante a gravidez (com consequéncias
materno-fetais). Este risco podera ser prevenido pela administracdo precoce de hormona

tiroideia.
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A maioria dos estudos defende que a presenca de anticorpos anti-tiroideus conduz a um
aumento significativo do risco de abortamento espontaneo no primeiro trimestre da gravidez,
sendo cerca de duas a cinco vezes superior (Poppe, Glinoer et al. 2003).

Concluindo, os resultados das publicagdes disponiveis mostram um aumento da
prevaléncia da tiroidite auto-imune na infertilidade feminina. No entanto as estimativas desta
associacdo sdo muito variaveis entre os estudos. A prova de uma verdadeira associagdo
permanece assim incerta. A patologia auto-imune tem sido implicada em alguns casos de
endometriose. A tendéncia para o aumento da prevaléncia de tiroidite auto-imune em outras
causas de infertilidade feminina permanece por explicar. Muitos estudos concordam que nédo
ha correlacdo entre a taxa de gravidez apds utilizacdo de técnicas de PMA e a existéncia de
anticorpos anti-tiroideus.

A gravidez é acompanhada de alteracfes na fungdo tiroideia, mas ha poucos dados
disponiveis acerca destas alteragdes numa fase precoce da gravidez. Sabe-se também que a
TSH tem um importante papel na implantacéo e no desenvolvimento embrionario precoce.

Poppe e col. (Poppe, Glinoer et al. 2004) realizaram um estudo prospectivo com o
objectivo de investigar as alteracbes da funcéo tiroideia numa fase precoce da gravidez e
explorar o potencial impacto da tiroidite auto-imune na funcédo tiroideia. Em conclusdo, o
estudo revelou um aumento significativo dos niveis de TSH e T4 livre séricos, ap0s hiper-
estimulacdo (HO) ovarica no primeiro trimestre de gravidez, comparado com 0s niveis pre-
HO, e também um impacto significativo da tiroidite auto-imune na funcéo tiroideia durante o
mesmo periodo, fornecendo evidéncia para uma alteracdo da funcdo tiroideia em pacientes

com tiroidite.
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Estes achados podem ser marcadores das alteragcbes da funcédo tiroideia subjacentes,

estando possivelmente associados com um risco aumentado de abortos espontaneos.

Rastreio e tratamento das anomalias da tirdide na infertilidade feminina

Na populacdo em geral, a relacdo custo-beneficio do rastreio da disfuncéo tiroideia
parece favoravel, comparada com praticas preventivas geralmente aceites. A eficacia da
intervencdo na infertilidade na presenca de anomalias da tirdide ainda ndo foi avaliada
prospectivamente (Krassas, Pontikides et al. 1999). As técnicas de PMA podem ter um grande
impacto na patologia tiroideia (Muller, VVerhoeff et al. 2000). Por outro lado, a tiroidite auto-
imune ndo parece interferir com a taxa de gravidez apos PMA, com excepg¢do dos pacientes
que apresentam hipotiroidismo subclinico (Cramer, Sluss et al. 2003).

Consideram-se beneficios do rastreio e tratamento da faléncia tiroideia em mulheres
inférteis a potencial reversdo da infertilidade e eviccdo de técnicas de PMA muito
dispendiosas, a evolucdo para disfuncdo tiroideia evidente, com efeitos gestacionais
deletérios, um risco aumentado de aborto espontaneo, tiroidite no pos-parto e depressdo (Roti
and Uberti 2002). Todas estas consideraces fazem do rastreio sistematico de anomalias da
tirdide na infertilidade um possivel procedimento com uma relacdo custo-eficacia elevada.

O rastreio baseia-se no doseamento de TSH, T3 e T4 livres, e anticorpos anti-tiroideus,
nomeadamente anticorpo anti-tireoperoxidase.

O tratamento da disfuncdo tiroideia evidente ou do hipotiroidismo subclinico é
aconselhado. Permanece desconhecido se a tiroidite auto-imune isolada deve receber

tratamento. E recomendado um rigoroso follow-up na presenca de tiroidite auto-imune e
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eutiroidismo, e estas pacientes devem ser consideradas de risco para abortamento espontaneo.
H& uma fraca evidéncia a favor da terapéutica com hormona tiroideia (Vaquero, Lazzarin et
al. 2000), sendo necessario um estudo prospectivo, randomizado, com grupo de controlo, para
esclarecer o impacto na fertilidade e resultados da gravidez.

Concluindo, a tiroidite auto-imune pode ser um marcador para outras doencas auto-
imunes ou simplesmente identificar um sub-grupo de mulheres que pode ndo responder ao
estimulo de aumento de hormonas tiroideias no inicio da gravidez. Ainda ndo pode ser
determinado se a presenca de tiroidite auto-imune representa um epifendmeno ou se é um

marcador actual de uma doenca imunitaria desconhecida (Trokoudes, Skordis et al. 2006).

L apus Eritematoso Sistémico

Ambrosio e colaboradores realizaram um estudo retrospectivo num centro materno-fetal
terciario, para avaliar o resultado da gravidez em mulheres com o diagnostico de LES
(Ambrosio, Lermann et al. 2010). Vinte e nove por cento das pacientes apresentavam pelo
menos um anticorpo antifosfolipidico positivo, a semelhanca do que se verifica na maioria das
séries de LES (Petri 2004).

Neste estudo, a presenca de anticorpos antifosfolipidicos associou-se a mais abortos
espontaneos no primeiro trimestre, ndo havendo diferencas significativas nos parametros
maternos e perinatais tais como complicacbes medicamentosas, restricdo de crescimento intra-
uterino, idade gestacional com que ocorreu o parto, taxa de partos pré-termo, taxa de

cesarianas, e escala de APGAR.
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A nefrite lGpica foi encontrada em 28% dos casos, tendo sido responsavel por 80% das
exacerbagOes, destacando-se assim como um factor de risco major para complicagfes na
gravidez.

A maioria das gestagdes de mulheres com LES nas séries destes autores foram bem
sucedidas, e apesar de associadas a taxas de prematuridade e cesariana mais elevadas do que o
normal, os resultados foram globalmente positivos.

Carvalheiras e outros realizaram um estudo de coorte retrospectivo onde investigaram o
impacto clinico reciproco da gravidez e LES. Foi documentada a ocorréncia de exacerbagdo
de LES associada a gravidez em 16 casos, principalmente durante o segundo trimestre (42%)
mas também no primeiro ano apos o parto (25%). Apesar de a gravidez em mulheres com
LES ser considerada de alto risco, os autores deste estudo registaram uma taxa de sucesso de
90%; afirmam ainda que o controlo da actividade da doenca é essencial, de forma a obter

remissdo clinica da mesma (Carvalheiras, Vita et al. 2010).

Sindrome Antifosfolipidico

Danowski e col. realizaram um estudo transversal com o objectivo de identificar
potenciais condi¢des que predispdem ao desenvolvimento de trombose e morbilidade de
gravidez em pacientes com anticorpos antifosfolipidicos (DANOWSKI, de AZEVEDO et al.
2009).

Entre as doentes com LES que tém anti-coagulante lupico (AL), 50% desenvolverao

uma trombose venosa num periodo de 20 anos (Somers, Magder et al. 2002). Uma hipétese
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sugere que pode ser necessario um segundo “gatilho” para uma paciente assintomatica com
anticorpos antifosfolipidicos desenvolver complicagbes trombdticas e morbilidade
gestacional.

Estudos prévios sugeriram a relacdo de tromboses em pacientes anticorpos
antifosfolipidicos positivos com anticoagulante lupico (Soltesz, Veres et al. 2003), titulos
altos de anti-cardiolipina IgG (Turiel, Sarzi-Puttini et al. 2005), e ainda com a persisténcia de
anticorpos anti-fosfolipidicos ao longo do tempo (Tektonidou, Laskari et al. 2009).

Danowski e col. encontraram uma associagdo significativa entre trombose venosa e
anticoagulante lupico e anti-cardiolipina 1gG. Verificou-se também a associacdo de trombose
venosa com hipertrigliceridémia e trombofilia hereditaria.

Na populagdo em geral e em alguns estudos de Sindrome Antifosfolipidico, a
trombofilia hereditaria e homocisteina estdo associadas com abortamentos (Alonso, Soto et al.
2002; Del Bianco, Maruotti et al. 2004).

Estes autores revelaram que a frequéncia de trombose e abortos € maior em pacientes
com Sindrome Antifosfolipidico Secundario a LES do que no Primario. Este ndo é um dado
estranho, tendo em conta os factores de risco cardiovasculares adicionais, tais como
hipertensdo, que ocorrem no LES, bem como o potencial dano e activacdo endotelial
associados a esta doenca. Estes dados remetem-nos para a importancia da profilaxia e

terapéutica preventiva em doentes com LES e anticorpos anti-fosfolipidicos positivos.
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5- CONCLUSAO

A auto-imunidade pode prejudicar a fertilidade feminina e o resultado da gravidez.

A tiroidite auto-imune estd significativamente aumentada em mulheres inférteis,
especialmente em mulheres com endometriose, comparando com mulheres férteis da mesma
idade. A patologia da tir6ide pode resultar num risco aumentado de aborto esponténeo.

O LES é uma doenca auto-imune que afecta predominantemente mulheres em idade
reprodutiva, estando relacionado com um risco aumentado para ocorréncia de abortos.

A gravidez para uma paciente com LES pode complicar com partos prematuros, pré-
eclampsia, atraso de crescimento intra-uterino e sindrome de lipus neonatal. A actividade
aumentada da doenca, particularmente antes da concep¢do e numa fase precoce da gravidez,
aumenta significativamente o risco destas complicacfes. Por esta razdo, a altura da gravidez
deve coincidir com um periodo de remissdao da doenca. Os avan¢os no tratamento desta
patologia possibilitaram uma diminuicdo da ocorréncia de abortos.

O Sindrome Antifosfolipidico € uma desordem pro-trombotica com varias
manifestacdes, sendo as mais comuns tromboembolismos venosos e arteriais e abortos
recorrentes. Na auséncia de tratamento a taxa de abortos atinge cerca de 90%.

Parece existir uma associacdo entre anticorpos anti-fosfolipidicos e abortos recorrentes
em pacientes com LES e Sindrome Antifosfolipidico, no entanto esta ainda ndo esta provada.

Fortes evidéncias indicam que a auto-imunidade é primariamente responsavel por FOP,
principalmente em casos associados com tiroidite auto-imune, Doenca de Addison, e outras

doencas polienddcrinas auto-imunes.
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Diversos autores acreditam que o sistema imunitario tem um importante papel no
processo de implantacdo embriondria. No entanto, sdo necessarios mais estudos para
compreender totalmente esta interaccdo, antes de se recomendar o uso de tratamentos que
evitem a faléncia deste processo.

A presenca de vérios auto-anticorpos em pacientes com abortos recorrentes tem sido
referida em diversos estudos. No entanto, a questdo acerca de quais 0S anticorpos séo
preditivos de perdas de gravidez em pacientes com doengas auto-imunes, e que anticorpos

devem ser procurados nas mulheres com infertilidade inexplicada permanece sem resposta.
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6-ABREVIATURAS

TXA;: tromboxano A

TSH: hormona estimuladora da tirgide
TRH: hormona libertadora da tirdide
PMA: procriagdo medicamente assistida
LES: Lapus Eritematoso Sistémico

FIV: fertilizac&o in vitro

VEGEF: factor de crescimento do endotélio vascular
ANAs: anticorpos anti-nucleares

PGl,: prostaglandinas I,

FOP: faléncia ovéarica prematura
SHBG: sex hormone binding globulin
AAOQs- anticorpos anti-ovario

AL.: anti-coagulante lupico
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