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RESUMO

A disfuncdo autoimune, representada pelo hipertireoidismo da Doenca de
Graves (DG) e pelo hipotireoidismo da Tireoidite de Hashimoto (TH), ocorre de
forma mais frequente em mulheres e interfere no mecanismo da reproducéo,
em especial no processo ovulatério. Existe o senso comum de que as
disfungdes tireoideanas diminuem o potencial de fertilidade das mulheres;
entretanto, ndo existem estudos sobre a prevaléncia da infertilidade nesses
grupos. Objetivos: Determinar a prevaléncia de infertilidade em mulheres com
TH e DG e as possiveis variaveis associadas. Sujeitos e métodos: Foi um
estudo de corte transversal. Mulheres com TH (n=66) e idade entre 18 e 60
anos e DG (n=193) com idade entre 18 e 50 anos, em seguimento no
Ambulatério de Tireoidopatias do HC/UNICAMP, no periodo de agosto de 2010
a dezembro de 2011, foram entrevistadas com respeito as variaveis gineco-
obstétricas: histéria de periodos de infertilidade, alteracées do ciclo menstrual,
histéria obstétrica e antecedentes familiares. Infertilidade foi definida como
auséncia de gravidez apds periodo de exposicao 212 meses. Apds a entrevista,
seus prontuarios foram revisados para determinar as caracteristicas da doenca:
idade ao diagnéstico, tempo do diagndstico, antecedentes de outras doencas
autoimunes associadas, exames laboratoriais e de imagem. O estudo obteve
aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP. Os critérios de
inclusdao foram: ao menos um ano de convivio com parceiro masculino e

concordancia em participar da pesquisa. Os dados foram anotados em ficha de
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coleta e posteriormente digitados em banco de dados elaborado para o estudo.
ApoOs a consisténcia do banco, foi realizada andlise descritiva das variaveis
gineco-obstétricas e caracteristicas da doenca, e foram aplicados os testes qui-
quadrado ou exato de Fisher, teste de Mann-Whitney e teste de Wilcoxon.
Posteriormente, foi realizada a andlise univariada com o calculo de Odds Ratio
bruto e respectivo intervalo de confianca (IC) de 95%, seguida pela regressao
logistica multipla incluindo todas as varidveis, buscando aquelas
significativamente associadas a infertilidade. O grau de significAncia estatistica
foi de 5%. Resultados: A prevaléncia de infertilidade foi de 52,3% e 47,0% nas
mulheres, respectivamente com DG e TH. Na DG, as perdas gestacionais
tiveram prevaléncia de 18,8% e 21,7% em mulheres com e sem infertilidade,
enquanto na TH as perdas gestacionais ocorreram em 22,6% e 20,6% nos
mesmos grupos. A média do numero de gestacoes foi menor apbds o
diagnéstico de DG e TH nas mulheres com idade <35 anos. No mesmo grupo
de idade, a média do numero de gestacdes antes do diagnéstico foi de 1,68 (DP
+1,41) para DG e 1,48 (DP £1,31) para TH. As alteragdes de ciclo menstrual na
DG ocorreram em 47,5% e 35,9% das mulheres, respectivamente com e sem
infertilidade, e na TH as taxas foram de 64,5% e 34,3% nos mesmos grupos. A
Unica variavel associada a infertilidade na TH foi o tempo de doenga menor que
seis anos. Nao houve varidvel associada nas mulheres com DG. Conclusées: a
prevaléncia de infertilidade foi alta e, no grupo de mulheres com idade <35
anos, houve diminuicao na média de gestacdes, mostrando o comprometimento
da fertilidade das mulheres com DG e TH. Mulheres com TH com menos tempo

de doenga foram as mais afetadas pela infertilidade.
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SUMMARY

The autoimmune dysfunction, hyperthyroidism represented by the Graves
disease (GD) and by hypothyroidism of Hashimoto's thyroiditis (TH), occurs
more often in women and interferes in the mechanism of reproduction,
especially in the ovulatory process. There is common sense that thyroid
dysfunction decreases the fertility potential of women, however, there are no
studies on the prevalence of infertility in these groups. Objectives: To determine
the prevalence of infertility in women with TH and DG and possible associated
variables. Subjects and Methods: This was a cross-sectional study. Women with
TH (n = 66) aged between 18 and 60 years and DG (n = 193) aged between 18
and 50 years was followed at the Endocrinology Division, Departament of
Clinical Medicine, School of Medical Sciences, University of Campinas
(UNICAMP), from August 2010 to December 2011 were interviewed with respect
to gynecological and obstetric variables: history of periods of infertility, menstrual
abnormalities, obstetric history and family history. Infertility was defined as 12
months of unprotected sexual intercourse without conception. After the
interview, their medical records were reviewed to determine the characteristics
of the disease: age at diagnosis, time since diagnosis, history of other
autoimmune diseases associated, laboratory tests and imaging tests. The study
was approved by the Research Ethics Committee of the FCM/UNICAMP.
Inclusion criteria were: at least a year of living with a male partner, and agreed

to participate. Data were recorded on collection and subsequently entered into a

Summary - xvi



database designed for the study. After the database consistency, descriptive
analysis was performed gynecological and obstetric variables and disease
characteristics, and applied the chi-square or Fisher’s exact test, Mann-Whitney
and Wilcoxon test. Subsequently, univariate analysis was performed to calculate
crude odds ratios and confidence intervals (Cl) of 95%, followed by multiple
logistic regression including all variables significantly associated with those
seeking infertility. The level of statistical significance was 5%. Results: The
prevalence of infertility was 52.3% and 47.0% in women, with DG and TH
respectively. In DG, the miscarriages had a prevalence of 18.8% and 21.7% in
women with and without infertility, while in the TH pregnancy loss occurred in
22.6% and 20.6% in the same groups. The mean number of pregnancies was
lower after the diagnosis of GD and HT in women aged < 35 years. In the same
age group, the mean number of pregnancies before diagnosis was 1.68 (SD %
1.41) for DG and 1.48 (SD + 1.31) for TH. Changes in the menstrual cycle in DG
occurred in 47.5% and 35.9% of women, respectively with and without infertility,
and TH rates were 64.5% and 34.3% in the same groups. The only variable
associated with infertility in TH disease duration was less than six years. There
was no associated variable in women with GD. Conclusions: The prevalence of
infertility was high and, in the group of women aged < 35 years, there was a
decrease in average pregnancies, showing impairment of fertility in women with
GD and HT. Women with TH with shorter disease were most affected by

infertility.
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1.INTRODUCAO

A doenca tireoidiana autoimune (TAl) é caracterizada pela presenca de
anticorpos antitireoidianos antiperoxidase (AcTPO), antitireoglobulina (AcTg) e
antirreceptor para TSH (TRAb). Dentre as doencas autoimunes, a TAI
representa a de maior frequéncia, 5% da populacdo geral (1,2,3,4,5).
Apresenta-se clinicamente em duas formas: a forma autoimune do
hipertireoidismo, denominada Doenca de Graves (DG), e o hipotireoidismo,
denominado Tireoidite de Hashimoto (TH).

A DG é a causa mais comum de hiperfuncdo da glandula, ocorrendo
principalmente na faixa de 20 a 50 anos de idade para ambos 0s sexos, sendo
mais prevalente em mulheres, 2% (1,6), do que em homens, 0,2%. O quadro de
hiperfuncdo da glandula é determinado pelo aumento da produgdo dos
hormonios tireoidianos, triiodotironina (T3) e tiroxina livre (T4 livre), e diminuicao
do horménio estimulador da tireoide (TSH). As manifestacdes clinicas mais
comumente encontradas sdo as ocasionadas pelo estimulo do metabolismo
corporal, sentido pelo paciente como ansiedade, nervosismo, irritabilidade,
fadiga, fragueza muscular, emagrecimento, insbnia, sudorese excessiva,
palpitacdo, taquicardia, taquiarritmias atriais, intolerancia ao calor, pele quente e
sedosa, tremor, pressao arterial divergente, hiperreflexia, retracdo palpebral,
hiperfagia, hiperdefecacdo e alteragbes menstruais, além do bocio difuso e

exoftalmia. A DG caracteriza-se pela presenca de AcTPO e/ou AcTg e TRAD.
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Ja na forma autoimune do hipotireoidismo primario (TH) ha condicéao
clinica de faléncia da glandula, com a consequente diminuicdo da producao de
T3 e T4 livres e aumento do TSH. A prevaléncia de TH em mulheres em idade
reprodutiva varia de 2% a 4%, sendo a TH a etiologia mais comum de
hipotireoidismo (7,9). Caracteriza-se pela presenca de autoanticorpos AcTPO
e/ou AcTg (8,9).

O substrato morfofuncional da TH é caracterizado pela infiltracado da
glandula por células inflamatérias, destruicdo dos foliculos e fibrose do
parénquima (10). As manifestacdes clinicas resultam da reducdo da atividade
metabdlica e do depésito de glicosaminoglicanos e acido hialurdnico nas
regides intersticiais. E doenca progressiva, na auséncia de tratamento de
reposicao do horménio tireoidiano, apresentando nos estagios iniciais sintomas
inespecificos como mialgia, artralgia, caimbras, pele seca, unhas quebradicas,
cabelos mais finos, palidez, sintomas compativeis com sindrome do tunel do
carpo e sangramento menstrual abundante. O depdsito de glicosaminoglicanos,
com o passar do tempo, leva ao atraso da fase de relaxamento dos reflexos e
ao aparecimento de macroglossia. Quando o hipotireoidismo torna-se
acentuado, pode ser evidente a instalacdo de galactorreia, audicdo diminuida,
constipacéao intestinal, ganho de peso, dispneia, hipertensédo diastolica, edema
periférico, edema pericardico e ascite. Pode haver manifestacdo de sintomas
psiquiatricos como depressdo, deméncia, mudanca de personalidade e,
raramente, psicose. A dislipidemia tem sido descrita e pode contribuir para

acelerar o processo de aterosclerose (9).
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Tem sido admitido, entre os endocrinologistas, um periodo de doenca
pré-clinico, denominado como hipo ou hipertireoidismo subclinico, quando,
apesar dos indicios da faléncia ou hiperestimulo da glandula denotados por
variagées no TSH sérico, os niveis de T3 e T4 livres sdo normais. Permanece
controverso na literatura se as disfungbdes subclinicas poderiam interferir no
bem-estar funcional do organismo, em especial na funcdo reprodutiva, e
sobretudo tem sido discutida a necessidade de tratamento para tais disfuncdes
(11).

As doencas autoimunes sdo caracterizadas por varias anormalidades
imunolégicas que incluem o desequilibrio nos linfécitos B e T, aumento da
reacao imune a certos antigenos e/ou diminuicao da habilidade de desenvolver
tolerancia a autoantigenos. As doencgas autoimunes sao divididas em érgao-
especificas e sistémicas (4,12,13,14,15). As doencas tireoidianas autoimunes
sao orgao-especificas e tém sido frequente sua associacao a outras formas de
autoimunidade, caracterizando a doenca poliglandular autoimune (13,16,17,18).

Muitas das desordens enddcrinas autoimunes ocorrem inicialmente devido
a infiltracdo da glandula por linfécitos e macréfagos, levando a destruicao e
atrofia, com consequente deficiéncia hormonal. Dentre os anticorpos contra
antigenos glandulares estdo os AcTPO e AcTg presentes na DG e TH, o TRADb
da DG, o anticorpo antiendomiseo da doenca celiaca, o anticorpo contra a 21-
hidroxilase da doenca de Addison, o anticorpo contra as células pancreaticas
produtoras de insulina, o anti GAD (acido glutamico descarboxilase-65), do
diabetes mellitus tipo1 (DM1), o anticorpo antiovariano da faléncia ovariana

prematura (FOP) e o anticorpo antimelandcitos do vitiligo (13,17).
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O DM1 ocorre em individuos geneticamente suscetiveis e resulta da
destruicdo das células pancreaticas produtoras de insulina, havendo infiltracao
do pancreas por macréfagos e linfécitos T (13). Um terco dos pacientes
desenvolve sindrome poliglandular, e 15% a 30% associam-se com doenca
tireoidiana autoimune (TH ou DQG), 4% a 9 % apresentam associagcdo com
doenca celiaca (DC), 0,5% com doenca de Addison e 2% a 10% com vitiligo
(13).

A coexisténcia entre doenca tireoidiana autoimune e doenca celiaca (DC)
ocorre em 2% a 4% dos pacientes (13). Na DC ocorre intolerancia a ingestao de
gluten em individuos geneticamente predispostos, promovendo producdo de
autoanticorpos que atuam no dano a mucosa do intestino delgado causando
atrofia, dificuldade na digestdo e prejuizo na absorcdo de micronutrientes,
vitaminas, sais minerais e agua. O diagndstico é clinico, sorolégico (anticorpo
antiendomisial) e, preferencialmente, como padrdo-ouro, por endoscopia com
biépsia (13,19).

A doenca de Addison é a causa mais frequente de insuficiéncia adrenal e
resulta da destruicdo do cortex adrenal pelo processo autoimune. Apresenta
associacao com outras doencas autoimunes, particularmente com a TH em
70% dos pacientes (13).

Por fim, das doencas o6rgao-especificas que cursam com infertilidade
feminina, a FOP é causada pela destruicao do tecido gonadal de forma direta
pelos autoanticorpos e tem prevaléncia de 10% na populacéo geral (18).

Entre as doencas autoimunes sistémicas, o lUpus eritematoso sistémico

(LES) é doenga inflamatéria crénica, multissistémica e de natureza autoimune
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caracterizada pela presenca de autoanticorpos. Nao obstante o LES ser doenca
autoimune sistémica e as doencas tireoidianas autoimunes serem o6rgao-
especificas, a etiopatogenia comum de autoimunidade possibilita justificar a
interrelacéo (16).

Alguns autores descreveram a associacao entre endometriose e TAIL A
endometriose € definida como a presenca de tecido endometrial fora da
cavidade uterina. A lesdo endometrial pode estar presente em um ou mais
orgaos, ser Unica ou multipla em um mesmo 6rgao. A cavidade pélvica é o local
mais frequente de implantacdo, em ovarios, peritbnio, tubas uterinas e colo,
além de vagina, vulva, perineo, parede abdominal, trato gastrointestinal,
pulméo, pleura e diafragma. As caracteristicas morfoldégicas variam de acordo
com a extensao da doenca e 6rgao envolvido e as lesdes podem se apresentar
como maculas, ndédulos, cistos hemorragicos e aderéncias, sendo estas ultimas
as maiores responsaveis por alteracées anatébmicas dos 6rgaos endopélvicos.
Dentre as teorias existentes para explicar a endometriose, a menstruacao
retrdgada, situacdo em que o tecido endometrial é transportado através das
tubas e se implanta na superficie de 6rgaos pélvicos e abdominais, foi
primeiramente descrita por Sampson em 1927 (20). Entretanto, essa teoria nao
consegue explicar todos os casos de endometriose, pois a regurgitacao
menstrual ocorre em grande parte das mulheres durante o0 menacme, € nem
todas desenvolvem endometriose. Provavelmente outros fatores estao
envolvidos na patogénese da doenca, entre eles os imunoldgicos. A alteracao
da imunidade celular com o aumento do numero de macréfagos e de células T

poderia promover a ativacao das células B com formacgédo de anticorpos contra
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as células endometriais, que, por sua vez, poderiam ser responsaveis pela
interferéncia na fertilidade, sdo mecanismos possiveis para explicar a etiologia
de alguns casos de endometriose com infertilidade, em especial nas mulheres
sem anormalidade anatébmica. Além desses fatores, poderiam atuar os
genéticos e ambientais bem como a associagdo da endometriose com outras
doencas autoimunes pode estar presente (10).

Em mulheres com disfuncéo tireoidiana a descricdo de irregularidade
menstrual, caracterizada por ciclos de oligomenorreia, amenorreia,
espaniomenorreia, hipermenorreia, polimenorreia e sangramento menstrual
abundante, tem sido tema de varios estudos (21,22,23,24), bem como a
infertilidade e a ocorréncia de FOP (17). A explicacao para a interferéncia das
disfuncoes tireoideanas na reproducao baseia-se na acao direta dos horménios
tireoidianos na camada da granulosa, na teca e nos odcitos, interferindo na
fungao ovulatéria.

A fecundidade, definida como capacidade potencial de reproducao de um
individuo, depende da adequada interrelacdo entre a funcdo normal dos
sistemas endocrino e imune, sendo que estes estdo diretamente ligados a
glandula tireoide. Tem sido descrito que durante o ciclo menstrual normal,
ovulatério, a tireoide apresenta variacao significativa de volume, observada
através de ultrassonografia, atingindo até 50% de aumento no meio do ciclo
(21).

A fisiologia do ciclo menstrual e da ovulacdo dependem de adequada
interacdo entre mecanismos que afetam a secrecdo pulsatii do horménio

liberador de gonadotrofinas (GnRH), bem como da secrecdo de gonadotrofinas
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e da esteroidogénese ovariana. A meia vida do GnRH é de 2 a 4 minutos, sua
funcdo depende das interrelacbes complexas e coordenadas entre esse
horménio hipotalamico liberador, outros neurorménios, as gonadotrofinas
hipofisarias e os esteroides gonadais. A interacdo entre essas substancias é
governada por efeitos de retroalimentacao, tanto estimuladores positivos quanto
inibitérios negativos. O GnRH estimula tanto a secre¢cao de FSH quanto do LH,
com padrao pulsatil de liberacado necessario para o controle do ciclo menstrual
normal. Tanto o LH quanto o FSH sao secretados pela mesma célula
hipofisaria, o gonadotrofo. Os padrdes divergentes do FSH e do LH em
resposta a um unico horménio, o0 GnRH, devem-se as influéncias moduladoras
do ambiente enddcrino, especificamente os efeitos de retroalimentacdo dos
esteroides sobre a glandula pituitaria anterior.

Durante a fase folicular ocorre uma sequéncia ordenada e sincronizada
de eventos, processo que ocorre ao longo de 10 a 14 dias, conduzindo o
foliculo a ovulagao através de crescimento inicial desde um foliculo primordial
ao foliculo pré-antral, antral e pré-ovulatério, apés recrutamento de varios
foliculos. O foliculo priméario constitui-se de um oécito com uma Unica camada
das células da granulosa fusiformes. Em resposta ao estimulo do FSH ocorre a
multiplicacdo das células da granulosa, que se tornam cuboides e o foliculo
primordial transforma-se em foliculo pré-antral. O oécito apresenta crescimento
nessa fase e € circundado pela zona pelucida.

A secrecdo do GnRH sofre alterac6es durante o ciclo menstrual. No
inicio da fase folicular apresenta-se em niveis baixos. Com o aumento dos

niveis de estradiol (E2) ha um estimulo positivo para o aumento da sua
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secrecao, preparando-se para a metade do ciclo, quando ocorrera uma
concentracao critica de E2 possibilitando o pico de GnRH com consequente
estimulo positivo para promover os picos de FSH e LH, propiciando a ovulacao
do foliculo maduro. O pico de FSH promove também aumento do nimero de
receptores para o LH nas células da granulosa.

Na camada das células da granulosa ocorre a conversao dos
androgénios em estrogénios através da enzima aromatase, processo
denominado aromatizacdo, induzido pela acdo do FSH, culminando com
surgimento do estrogénio no interior do foliculo. Em conjunto, o estrogénio e o
FSH promovem um rapido aumento do niumero de receptores do FSH. Assim, o
FSH tanto inicia a esteroidogénese (producdo do estrogénio) nas células da
granulosa, como estimula o crescimento dessas células. Os foliculos se
desenvolverao progressivamente apenas em ambiente com FSH elevado e LH
baixo. O LH nao esta presente no liquido follicular até a metade do ciclo.
Posteriomente, com a continuacdo do crescimento, a camada granulosa é
separada das células estromais por uma lamina basal e estas Ultimas serao
diferenciadas em duas outras camadas: teca externa e teca interna, que contém
receptores para LH, formando o foliculo antral. Ha aumento do liquido folicular,
que forma uma cavidade, proporcionando um meio pelo qual o oécito e as
células da granulosa serao nutridos em um ambiente endocrino.

Formam-se, entdo, dois compartimentos (sistema de duas células): o da
teca e o da granulosa. O compartimento da teca tem receptor para LH, utiliza
como substrato o colesterol para a produgdo de androgénios (androstenediona

e testosterona), que serao utilizados pelas células da granulosa para producao
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de estrogénios (estradiol e estrona), via aromatizacdo. Havera progressivo
aumento do conteudo intrafolicular de estrogénio e do FSH até o pico de
ambos. Sequencialmente, esse aumento de estrogénio dentro do foliculo
promovera, por retroalimentacao negativa, a inibicao do FSH recrutando o
foliculo dominante e iniciando o processo de atresia dos foliculos menos
desenvolvidos. O foliculo dominante, por ter maior concentracdo de receptores
de FSH e elevado nivel estrogénico, completa seu desenvolvimento pré-
ovulatério mesmo com niveis declinantes de FSH.

O FSH é responsavel pelo desenvolvimento de receptores de LH nas
células da granulosa. Nessa fase em que ha niveis declinantes de FSH e
intenso ambiente estrogénico local no foliculo dominante, havera condi¢des
propicias para o desenvolimento de receptores para o LH. A medida que os
niveis crescentes de LH produzem luteinizacdo no foliculo em processo de
ovulagdo, a camada granulosa comega a secretar progesterona em niveis
crescentes que, ao atingir niveis elevados, inibem, por retroalimentacao
negativa, os pulsos de GnRH. Por sua vez, o nivel elevado de estrogénio
intrafolicular promove acao inibitéria no hipotalamo, diminuindo a secrecao
pulséatil de GnRH e a resposta da hipo6fise anterior a sua acao. Paralelamente
ocorre a producao de um peptidio pela célula da granulosa, chamado inibina,
que é um importante inibidor do FSH. Todo esse orquestramento hormonal
multiglandular € necessario a fertilidade e pode sofrer interferéncia dos
hormonios tirecideanos.

Conceitua-se infertilidade como a falha reprodutiva de casais e/ou

mulheres que tentam engravidar, ap6s um periodo de 12 meses de convivio
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sexual, sem o0 uso regular de métodos contraceptivos (25). As taxas de
prevaléncia de infertilidade em paises ocidentais tém sido concordantes em
torno de 10% a 15% dos casais. Entretanto, sempre foram consideradas com
reservas por serem embasadas em estudos com casais ou mulheres de
servicos especializados e pela falta de informes sobre a prevaléncia na
populacéao geral.

Por outro lado, estima-se que as taxas de infertilidade na populacao
podem ser maiores tendo em vista que muitos casais e mulheres, apesar de
nao terem intencao de engravidar, passam por periodos de exposicao iguais ou
maiores a 12 meses, sem utilizar métodos anticonceptivos e com falha
reprodutiva, neste caso conceituado como subfertilidade. Durante os anos de
1980, estudos baseados em grupos de mulheres de paises desenvolvidos,
mostravam prevaléncias de subfertiidade com variacdo de 15% a 28%
(25,26,27,28).

Dois estudos recentes, um norte-americano e outro francés, estimaram
prevaléncia de infertiidade com dados de base populacional. Nos Estados
Unidos, avaliando dados de mulheres casadas com idade de 15 a 44 anos,
coletados em pesquisas nacionais anuais durante quatro anos, foi estimado
declinio significativo da infertilidade de 8,5%, em 1982, para 7,4%, em 2002
(29). Estudo para estimar a frequéncia de ‘infertilidade involuntaria” na
populacao geral pesquisou a mostra randomizada de 64.262 familias francesas,
identificou 15.810 mulheres com idade de 18 a 44 anos, entre as quais 1089
referiam ter atividade sexual com parceiro masculino sem uso de qualquer

método anticoncepcional e que reportaram sobre o tempo do periodo de
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exposicao, do inicio do periodo desprotegido até o momento da pesquisa. Das
867 mulheres incluidas no estudo, as proporcdes de casais sem gravidez aos
12 e 24 meses de exposicao foram de 24% e 11%, respectivamente (30).

Entre os fatores de infertilidade feminina estdo a disfuncao ovulatéria, o
fator tubario e a endometriose. A propedéutica basica para determinar a causa
da infertiidade feminina, além da anamnese, exames fisico e ginecolégico,
consiste na avaliacdo do estado ovulatério, testes de permeabilidade tubaria e
pesquisa de endometriose. A fecundidade, definida como capacidade potencial
de reproducdo de um individuo, depende da adequada interrelagcdo entre a
funcdo normal dos sistemas enddcrino e imune, sendo estes diretamente
ligados a glandula tireoide.

A TH e DG tém sido decritas como responsaveis pela disfungao
ovariana, bem como por complicacées embrionarias e fetais no ciclo gravidico-
puerperal (22,31). As variagbes hormonais descritas na DG e TH tém sido
relacionadas as globulinas carreadoras dos hormdnios sexuais (SHBG), niveis
de testosterona, E2, prolactina (PRL), LH, FSH, TSH e horménio liberador da
tireotrofina (TRH). Na TH, a diminuicdo da SHBG resulta em diminuicdo da
testosterona e do E2 totais, e aumento os niveis séricos da testosterona e do
E2 nas formas livres.

A diminuigdo do nivel sérico dos horménios tireoidianos na TH leva, por
retroalimentagcédo, ao aumento do TRH secretado pelo hipotalamo cuja liberacao
estimula a secrecdo de TSH e PRL pela hipéfise. A hiperprolactinemia, por sua
vez, concorre para ciclos menstruais anovulatérios por promover atraso no pico

de LH, interferir na formacédo do corpo luteo e na secrecdo de progesterona
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(7,22,23,32). Na DG, inversamente, a SHBG aumenta na circulagdo, o
metabolismo do estrogénio se altera e aumenta a conversdao de androgénios
para estrogénios. A hipertiroxinemia aumenta a resposta das gonadotrofinas as
GnRH, culminado com um quadro de hiperestimulacao ovariana (22).

Em resumo, niveis normais dos horménios tireoidianos sdo necessarios
para a adequada sintese de horménios esteroidais pelo ovario com a
preservacao da fungcao reprodutiva (7). A disfuncao tireoidiana pode afetar o
eixo hipotalamico-hipofisario, a fungcao gonadal e o metabolismo periférico dos
hormbnios sexuais. A consequéncia biolégica desses efeitos sobre o ciclo
menstrual e ovulacao levara ao prejuizo da fisiologia reprodutiva. Devido a isso,
tem sido consenso a ideia de que as mulheres com disfuncao tireoidiana devem
ter menor fertilidade. Entretanto, ndo ha estudos de prevaléncia de infertilidade
nesses Qrupos, tampouco observacionais prospectivos e longitudinais
disponiveis, nem estudos comparativos com amostra de individuos saudaveis
para afirmar ou rechacar essa hipbétese. Além disso, estudos sobre a
interrelacdo da alteracdo da funcéo tireoidiana e infertilidade, na maioria das
vezes, generalizam a doenca tireoidiana sem caracterizar ou detalhar o estado
de doenca ou a fase reprodutiva (3,17,22,23,32).

Em relagdo as doencas tireoidianas autoimunes nas mulheres em
periodo de vida reprodutivo, existem duvidas da presenca dos autoanticorpos e
sua associacdo a outras formas de autoimunidade com a interferéncia na
funcéo reprodutiva, como na FOP (18) e na endometriose (33,34), relacionadas
a rejeicao do tecido embrionario pela resposta imune local (34).

Ainda nao existem estudos adequados sobre a prevaléncia de infertilidade
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nas mulheres com TH e DG, que idealmente seriam 0s observacionais
longitudinais com grupo saudavel para comparacdo. Esses estudos nao sao
factiveis. Os estudos em geral, tém descrito frequéncias de doencas
tireoideanas ou disfuncdes subclinicas em coortes de mulheres em tratamento
de infertilidade (31,35), avaliagcbes de tratamento de reproducdo assistida em
mulheres com quadros subclinicos de disfuncdo tireoideana com e sem a
presenca de autoanticorpos, e ainda, pesquisa da patogénese das
complicagdes no ciclo gravidico-puerperal (3,23,36,37,38).

Por acometerem principalmente as mulheres, e, em especial, no periodo
de vida reprodutivo, as tireoidopatias tém importancia ndo apenas no ambito da
fertilidade, mas também por repercutirem no sucesso da gestacado. Durante a
gestacdo ha aumento fisioldgico da producdo dos hormodnios tireoidianos,
influenciado pelos niveis ascendentes da gonadotrofina coribnica humana
(hCG) que tem acgao tireoestimulante por causa da sua estrutura similar a da
molécula do TSH (3). O aumento da quantidade de globulina transportadora dos
hormonios tireoidianos (TBG) pode ser identificado no primeiro trimestre da
gestacao, sob a influéncia do estrogénio, com pico no segundo trimestre e
retorno ao normal logo ap6s o parto, com o intuito de carrear o T4 produzido e
manter o equilibrio hormonal (3).

A necessidade de iodo também aumenta durante a gestacdo devido ao
aumento da sintese de hormdnio tireoidiano, ao aumento da excre¢ao renal do
iodo, da transferéncia transplacentaria e do metabolismo dos horménios
tireoidianos. A reserva de iodo diminui cerca de 40% durante a gestacao,

podendo levar a sua deficiéncia, principalmente nas populacées em que a
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ingestao é baixa. Isso é amenizado e evitado nos paises em que ha consumo
de sal iodado. Tem sido controverso na literatura quando deveria ser necessaria
a suplementacao do iodo e qual o tempo de duracao do tratamento (3,37).

No ciclo gravidico-puerperal € primordial a importancia dos hormdnios
tireoidianos, sendo que os quadros disfuncionais podem interferir aumentando o
risco de perdas gestacionais, provocando abortamentos de repeticéo,
descolamento prematuro de placenta, eventos hipertensivos, crise tireotoxica,
prematuridade, restricado de crescimento fetal intradtero, hiperemese gravidica e
hemorragia poés-parto (3,22,23,37). O hipotireoidismo materno tem sido
associado a alteracdo do desenvolvimento do cérebro fetal, com interferéncia
na multiplicacdo neuronal, migracdo e mielinizacdo dos neurbnios, afetando o
desenvolvimento cognitivo fetal, incluindo quociente intelectual, aprendizado,
atencao (transtorno do déficit de atencao), capacidade para leitura e linguagem,
principalmente quando presente no inicio da gestacéo (3,9,37).

Portanto, como a administragdo do horménio tireoidiano é segura na
gestacdo, recomenda-se fazer a substituicdo hormonal com o intuito de manter
0os niveis de TSH, aceitando como limite superior 2,5mIU/L no primeiro
trimestre, 3,0mUI/L no segundo trimestre e 3,5mUI/L no terceiro trimestre
(9,39). Existe a recomendacdo de dosar o TSH rotineiramente antes da
gravidez ou no primeiro trimestre; entretanto, ndo ha estudos sistematicos que
avaliem seu custo e beneficio. Apesar de controversa, a indicacdo de avaliar a
funcéo tireoidiana em todas as gestantes no primeiro trimestre, ou antes da
gestacao, é apoiada e recomendada por varias sociedades como a American

Association of Clinical Endocrinologists (AACE), a American Endocrine Society,
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a American Thyroid Association (ATA), a European Thyroid Association, a Asia
and Oceania Thyroid Association e a Latin American Thyroid Association (23).

O hipertireocidismo na gravidez € menos comum que o hipotireoidismo,
com prevaléncia estimada entre 0,1 a 1%. Ainda com referencia a prevaléncia,
0,4% dos casos refere-se as formas clinicas e 0,6% as subclinicas da doenca
(23). Na gestacao, a etiologia mais comum de hipertiroidismo é a DG em 85%
dos casos, seguida pela Tireotoxicose Gestacional Transitoria (GTT), forma nao
autoimune de hipertiroidismo resultante do estimulo do hCG na tireoide e cujo
diagnéstico diferencial com a Doenca Trofoblastica Gestacional deve ser
obrigatério (23).

Tratando-se da DG, é importante definir qual foi o momento do
diagnéstico: anteriormente, durante a gestacdo, ou através de historico de filho
com disfungdo tireoidiana neonatal. No caso da DG ser diagnosticada
previamente a gestacdo, € de fundamental importancia conhecer o tipo de
tratamento realizado, se a tireoidopatia foi tratada com drogas antitireoidianas,
com radioiodoterapia (RIT) ou cirurgia (23).

O hipertireoidismo deve ser tratado prontamente para diminuir as
complicagdes no ciclo gravidico-puerperal e a medicacdo de escolha no
primeiro trimestre da gestacdo é o Propiltiouracil, pois o Metimazol esta
associado com aplasia cutis, atresia de eséfago e anus. No segundo e terceiro
trimestres, a primeira escolha é o Metimazol devido a hepatotoxicidade do
Propiltiouracil (9,39). Em relacdo ao tratamento com RIT, a concepgéo deveria
ser postergada para 6 meses apés o tratamento, tempo minimo necessario para

o controle clinico e laboratorial da doenca e a completa depuracao do radioiodo
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(39). Outro motivo para o tratamento seria evitar a alteracdo da funcao
tireoidiana do feto.

A tireoide fetal inicia gradualmente sua funcao entre 12 e 20 semanas de
gestacdo. Os anticorpos maternos antitireoidianos passam a barreira
placentaria repercutindo na fungao tireoidiana fetal, causando hipertireoidismo
(0,01% das gestacoes) com restricdo do crescimento fetal, bécio, taquicardia e
insuficiéncia cardiaca fetal, geralmente devido a passagem transplacentaria dos
anticorpos antireceptor de TSH (23).

Apesar da ideia de que as mulheres com DG e TH provavelmente
apresentam baixa fertilidade, tem sido comum encontrar mulheres gravidas em
fase de descompensacdo de hipo e hipertireoidismo, encaminhadas para
seguimento pré-natal neste hospital universitario de referéncia. Conhecer
melhor o periodo de vida reprodutivo de mulheres com TH e DG é relevante
para que profissionais possam fornecer orientacées durante o diagnéstico e a
evolucdo da doenca, inclusive nas fases compensada e descompensada do
processo. Mulheres jovens devem planejar seu futuro reprodutivo. Também ha
necessidade de se conhecer proximamente a taxa de prevaléncia de exposicao
a gravidez de mulheres com doencgas autoimunes, sejam elas inférteis ou nao.

Estes foram os objetivos deste estudo.
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2.0BJETIVOS

2.1.0bjetivos Gerais:

o Determinar a prevaléncia de infertilidade e subfertiidade em mulheres
com Doenca de Graves (DG) e Tireoidite de Hashimoto (TH), e avaliar a
associagao com variaveis ginecobstétricas e caracteristicas da doenca.

2.2.0bjetivos Especificos:

e Nas duas populacoes de mulheres com Doenca de Graves e
Tireoidite de Hashimoto:

2.2.1. Avaliar a prevaléncia de infertilidade

2.2.2. Avaliar a prevaléncia de perdas gestacionais em mulheres com e sem
infertilidade

2.2.3. Avaliar numero de gestacoes antes e apds o diagnostico da doenca.

2.2.4. Medir a prevaléncia de ciclos menstruais alterados em mulheres com e

sem infertlidade.

2.2.5. Avaliar as variaveis ginecobstétricas e as caracteristicas da doenca
associadas a infertilidade.
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Title: Infertility in women with Graves’ disease or Hashimoto’s thyroiditis

Abstract

STUDY QUESTION: What is the prevalence of infertility in women with Graves’s disease
(GD) or Hashimoto’s thyroiditis (HT) and what factors are associated with it?

SUMMARY ANSWER: The prevalence of infertility was high in women with GD and HT
compared to the rates described for the general population and this affected the number of
pregnancies in young women.

WHAT IS KNOWN ALREADY: Although the fertility of women with autoimmune thyroid
disease is expected to be impaired, cases have been seen of pregnant women with uncontrolled
or severe clinical GD or HT in emergency obstetric services and high-risk prenatal clinics.
There are no data on the prevalence of infertility in women with GD and HT.

STUDY DESIGN: A cross-sectional study including 193 patients of 18-50 years of age with
GD and 66 patients of 18-60 years of age with HT.

MATERIALS, SETTING, METHODS: The study was conducted at the Endocrinology
Division, School of Medical Sciences, University of Campinas, Brazil. The women were
interviewed to obtain data on their gynecological and obstetric history and any family history
of autoimmune diseases. Additionally, their medical records were reviewed to determine the
characteristics of the disease and to confirm any association with other autoimmune diseases.
Infertility was defined as 12 months of unprotected sexual intercourse without conception.
The Mann Whitney test, Student’s t-test, Fisher’s exact test and the Wilcoxon test were used
in the statistical analysis. In addition, a bivariate analysis was conducted, crude odds ratios
were calculated together with their 95% confidence intervals, and a multiple logistic

regression analysis was performed.

Publicagdo - 38



96

97

98

99
100
101
102
103
104
105
106
107
108
109
110
111
112
113
114

115

116
117
118

119

120

121

MAIN RESULTS AND THE ROLE OF CHANCE: The prevalence of infertility was
52.3% in GD and 47.0% in HT. Mean age at diagnosis was 36.5 years in GD and 39.2 years
in HT. The mean number of pregnancies was lower in women who were 35 years old or
younger at diagnosis and was always lower following diagnosis of the disease, irrespective of
age. The only variable associated with infertility was a shorter time of the disease in HT. The
prevalence of infertility was high in women with GD and HT compared to the rates reported
for the general population and affected the number of pregnancies in young women.
LIMITATIONS, REASONS FOR CAUTION: The cross-sectional design limits
interpretation of these findings. A more appropriate design would consist of a prospective
study of patients with GD or HT conducted throughout their reproductive life.

WIDER IMPLICATIONS OF THE FINDINGS: The finding that so many women with
chronic disease are exposed to the risk of pregnancy reveals that neither the women
themselves nor their healthcare professionals are sufficiently concerned with family planning.
In fact, emphasis should be given to the need for counseling on contraceptive methods to
avoid pregnancy in situations of chronic disease. Reproduction should then be planned for a
time when the disease is under control.

STUDY FUNDING: No financial support was received for this study.

KEY WORDS: infertility, prevalence, Graves' disease, Hashimoto's thyroiditis, autoimmune

thyroiditis.
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Introduction

Infertility is defined as an inability to become pregnant following 12 months of unprotected
sexual intercourse (WHO, 1975). The prevalence of infertility is estimated at around 10-15%
of couples, based on those seeking specific treatment, nevertheless, this prevalence differs
between countries. Two population-based studies were carried out. The first was conducted
in the United States using data from four studies performed within the National Survey of
Family Growth. This study was limited to women of 15-44 years of age living with a partner,
not in use of any contraceptive method and who had not conceived within the previous 12
months. Results showed a reduction in the estimated prevalence rates of infertility from 8.5%
in 1982 to 7.4% in 2002 (Stephen and Chandra, 2006). The second study was conducted in
France with a nationwide sample of families and identified 867 women of 18-44 years of age
who reported having unprotected sexual intercourse with a male partner and who related the
duration of exposure from the beginning of the unprotected period until the time of the survey.
After 12 and 24 months of exposure, 24% and 11% of couples, respectively, had still not

become pregnant (Slama et al., 2012).

Nevertheless, there are no data on the prevalence of infertility in specific groups of women
with autoimmune diseases, particularly those diseases that occur during the reproductive years
and affect the endocrine system. Of these, autoimmune thyroid dysfunction is the most
common. It affects more women than men and its incidence generally increases with age.
Graves’ disease (GD) affects around 1% of the population, while Hashimoto’s thyroiditis
(HT) affects around 3%. These diseases consist of contrasting dysfunctions, hyper- and
hypothyroidism, both of which may interfere with the mechanisms of ovulation and with sex

hormone metabolism, affecting fertility and, if pregnancy does occur, increasing the incidence
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of early pregnancy losses and negatively affecting fetal health (De Vivo et al., 2010; Twig et
al., 2012; Carp et al., 2012).

Some studies conducted with specific groups of infertile women have studied the association
between infertility and thyroid autoimmunity alone or in association with other autoimmune
diseases. Results have been conflicting (Poppe et al., 2002; Abalovich et al., 2007). Two
recent reviews showed the pathogenesis of infertility and of the pregnancy losses associated
with autoimmune disease (Carp et al., 2012; Twig et al., 2012). Despite the possibility that
thyroid dysfunctions may compromise the fertility of women of reproductive age, no specific
studies have been carried out to measure the prevalence of infertility in these groups. The
objective of the present study was to evaluate the prevalence of infertility in women with GD

or HT and to determine possible associated factors.

Material and Methods

Ethical approval

This cross-sectional study was conducted with two populations of women diagnosed with GD
and HT, respectively, at the Endocrinology Division, Department of Clinical Medicine,
School of Medical Sciences, University of Campinas (UNICAMP), Sao Paulo, Brazil. The
project was approved by the institution’s internal review board and all the women signed an

informed consent form.

Sample size
Based on the prevalence of women with hypothyroidism (3%) and hyperthyroidism (1%)
(McDermott, 2004), assuming a prevalence of infertility in the population of around 10%

(WHO, 1975) and estimating the prevalence of infertility in the study groups at 20%, with a
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sample error of 10%, sample size was calculated at 183 women for the GD group and 61

women for the HT group.

Inclusion criteria

The age requirement for admission to the study was 18-50 years for the GD group and 18-60
years for the HT group. Women in both groups had to have had regular sexual intercourse
with a male partner for a minimum period of 12 months. Women who reported a male factor
of infertility were excluded from the study. The participants were interviewed to obtain data
on the characteristics of their fertility, menstrual patterns, obstetric history and family history.
After the interview, the women’s medical charts were analyzed to determine the
characteristics of their disease, the date of their diagnosis, the time since diagnosis, the results
of laboratory and imaging tests, and to confirm whether any associated autoimmune diseases
had been diagnosed. The women were admitted sequentially to the study until the proposed

number for each group was reached.

Infertility was defined as the absence of pregnancy in sexually active women having
unprotected intercourse with a male partner for an exposure period of at least 12 months.
Pregnancy losses were computed separately and corresponded to the sum of the number of
miscarriages and stillbirths. The variables evaluated in both groups were: sociodemographic
factors, obstetric history, menstrual abnormalities, age at diagnosis, time of the disease (years
between diagnosis and the date of the interview), exophthalmos and the degree of
exophthalmos, the presence of anti-thyroid peroxidase (anti-TPO) antibodies and anti-
thyroglobulin (anti-Tg) antibodies, presence of goiter, volume of the goiter, thyroid nodule, a
history of primary ovarian insufficiency (POI), a history of any other autoimmune diseases

and a family history of autoimmune diseases.
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Statistical analysis

For the statistical analysis, the Statistical Analysis System (SAS) software program, version
9.2, was used. The Mann-Whitney test, the chi-square test and Fisher’s exact test were used
to compare all the variables in relation to the variable infertility. The Wilcoxon test was used
to compare the mean number of pregnancies prior to and following diagnosis. Bivariate
analysis was performed and the odds ratios (OR) were calculated with their respective 95%
confidence intervals (95%CI) for the frequency of each variable. Next, multiple logistic
regression was performed using the stepwise selection criteria to determine the multiple OR

for the variable infertility. Significance level was established at 5%.

Results

Prevalence of infertility

In the 193 women with GD and the 66 with HT enrolled to this study, the prevalence of
infertility was 52.3% and 47.0%, respectively, of those who reported having been exposed to
pregnancy for a period of at least twelve months without conceiving following diagnosis of
the disease. The distribution of the groups (the women who reported a period of infertility and
those who did not, referred to from here on as the “Infertility” and “No Infertility” groups) is

shown in Table I.

Participants’ characteristics

The mean age of the women with GD in the Infertility group was 44.3 + 9.4 years (+ standard
deviation [SD]) at the time of the interview, while their mean age at the time of diagnosis was
36.5 + 9.8 years and the mean time of the disease was 7.8 £ 5.9 years. There were no

statistically significant differences in this respect between this group and the No Infertility
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group. Regarding the characteristics of the disease, there were no statistically significant
differences between the two groups with respect to the presence of exophthalmos, goiter
volume, the presence of nodules or antithyroid antibody levels (Table I). Concerning their
medical history, one in ten women had at least one associated autoimmune disease such as
rheumatoid arthritis, systemic lupus erythematosus (SLE), vitiligo and urticaria. Furthermore,
13.8% of the women reported a family history of GD, 12.8% a family history of HT and
24.7% a family history of unspecified thyroid disease. In addition, 46.5% of the women in the
Infertility group reported other autoimmune diseases in the family (Table I).

The mean age of the women with HT in the Infertility group was 44.7 + 10.4 years and their
mean age at the time the disease was diagnosed was 39.2 + 10.6 years. There was no
statistically significant difference between this group and the No Infertility group. The mean
time of the disease was 5.5 £ 4.2 years in the Infertility group and 9.1 + 5.6 years in the No
Infertility group (p=0.004), (Table I). No statistically significant differences were found
between the Infertility and No Infertility group with respect to the following variables: the
presence and volume of goiter, thyroid nodule, anti-TPO and anti-Tg antibodies. Regarding
their medical history, 12.6% of the women in the Infertility group had at least one associated
autoimmune disease such as rheumatoid arthritis, vitiligo and urticaria. In addition, 43.3%
reported a family history of unspecified thyroid disease and 36.7% a family history of HT,
while fewer than 10% reported a family history of GD. Furthermore, 60.0% and 51.4% of the
women in the Infertility and No Infertility groups, respectively, reported a family history of
other autoimmune diseases, with no statistically significant difference between the groups
(Table I).

Data on pregnancy and menstrual abnormalities

The data on pregnancy and menstrual abnormalities in the women with GT and HT in the

Infertility and No Infertility groups are shown in Table II. The women with GD in the
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Infertility group had had a mean of 2.7 + 1.4 pregnancies and 2.4 + 1.4 liveborn infants, with
19 pregnancy losses (18.8%) and no statistically significant differences compared to the No
Infertility group. Menstrual abnormalities were reported by 48 of the women in the Infertility
group (47.5%) and 33 of the women in the No Infertility group (35.9%), with no statistically
significant differences between the groups. Eight women with GD in each group were
diagnosed with POI, comprising 7.9% of those in the Infertility group and 8.7% of those in the
No Infertility group. The women with HT in the Infertility group had had a mean of 2.7 + 1.5
pregnancies and 2.2 + 1.0 liveborn infants. Pregnancy losses occurred in 22.6% of the
women, with no difference between the groups. A statistically significant difference was
found between the groups with respect to menstrual abnormalities, with 64.5% of women in
the Infertility group and 34.3% of those in the No Infertility group reporting abnormalities
(p=0.014). There was no statistically significant difference between the groups regarding the
number of women with a diagnosis of POI, with 12.9% of the women in the Infertility group
and 5.7% of the women in the No Infertility group reporting this diagnosis (Table II).

Analysis of the mean number of pregnancies prior to and following a diagnosis of GD or HT
is shown in Table III as a function of the woman’s age at the time of diagnosis. Evaluation of
the entire sample of women in both the GD and the HT groups shows that more pregnancies
occurred before rather than after diagnosis of the disease (p<0.001). Of all the women with
GD, 84 (43.5%) were diagnosed with the disease prior to or at 35 years of age, while 27 of the
women with HT (41%) were diagnosed at this age. More pregnancies occurred prior to
diagnosis of the disease, both in the GD group and in the HT group, irrespective of the
woman’s age at the time of diagnosis (p<0.001) (Table III).

Factors associated with infertility

Univariate analysis performed in the GD group showed that a moderate/severe degree of

exophthalmos was indirectly associated with infertility (OR = 0.47; 95%CI: 0.22 — 0.99). No
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other statistically significant differences were found for any of the other variables evaluated
(data not shown).

The same analysis conducted in the women in the HT group showed a direct association
between infertility and menstrual abnormalities and an indirect association with the time of the
disease. The women with menstrual abnormalities were 3.5 times more likely to have
reported a period of infertility (p = 0.016), while the women who had been diagnosed with the
disease more recently were five times more likely to have reported a period of infertility (p =
0.002) (data not shown). A receiver operating characteristic (ROC) curve was constructed for
the variable time of the disease in the HT group, using infertility as the gold standard, and the
area under the curve (AUC) was calculated together with the respective 95% confidence
intervals (Figure 1). It was found that the optimal cut-off point for sensitivity (64.5%) and
specificity (71.4%) was when the time of disease was < 6.5 years (data not shown). The
variable time of the disease was then dichotomized into < 6 years or > 6 years.

Following multiple regression analysis, the only variable found to be associated with
infertility in the HT group was a shorter time of the disease, with women diagnosed less than
six years previously being six times more likely to be infertile (OR = 6.17; 95%CI: 2.07 —
18.46). None of the variables evaluated were found to be associated with infertility in the

women with GD (Table IV).

Discussion

The prevalence of infertility was high, 52.3% in GD and 47.0% in HT, when compared to the
figures reported for the general population, which have ranged from 7.4% to 24.0% in
population-based studies (Stephen and Chandra, 2006; Slama et al., 2012). Age < 35 years at

diagnosis had an effect on the mean number of pregnancies in this group, which were around
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half that found for women who were over 35 years of age at the time of diagnosis.
Furthermore, following diagnosis of GD or HT, pregnancies were always fewer irrespective of
the woman’s age. It should be remembered that in fertile couples, pregnancy rates of around
57% in the first three months of exposure and 81% after 12 months of exposure have been
described (Hassan and Killick, 2004). Fertility rates range in accordance with the woman’s
age, with a clear decline beginning at 35 years of age. A study conducted with 2,193 women
treated with intrauterine insemination of donor semen and separated according to age-group
(25 years, 26-30 years, 31-35 years and >35 years) showed 12-month pregnancy rates of
73.0% for the first two groups, 61.0% for women of 31-35 years of age and 54.0% for the
women over 35 years of age (Schwartz and Mayaux, 1982).

Glandular dysfunction may be responsible for infertility. Cases of GD generally require a
longer period of clinical management in order to achieve a state of euthyroidism and this may
explain a woman'’s persistent difficulty in conceiving. On the other hand, in HT euthyroidism
is more easily achieved and does not explain a longer period of infertility as a result of thyroid
dysfunction. Therefore, the clear decrease in the mean number of pregnancies following
diagnosis in cases of both GD and HT suggests that the autoimmune mechanism may be
responsible for this reduction in fertility. The association between autoimmune thyroiditis,
infertility and/or successive pregnancy losses is a controversial issue (Matalon er al., 2001;
Monteleone et al., 2011; Twig et al., 2012). A study conducted to evaluate women with and
without autoimmune thyroiditis, all of whom were euthyroid during a cycle of in vitro
fertilization, reported significantly lower rates of oocyte fertilization and grade A embryos in
the 17 women who tested positive for anti-TPO and anti-Tg antibodies in serum and follicular
fluid in relation to the controls; however, no differences were detected in positive pregnancy

tests or early miscarriage rates (Monteleone et al., 2011).
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With respect to fertility parameters, pregnancy losses were reported by around 20% of the
women in the two groups. Although these results are comparable with the rates described in
other studies (Poppe et al., 2003; Negro et al., 2007), since the medical records of these
women were incomplete insofar as their obstetric care is concerned, the presence of a bias is
possible.

The mean age at diagnosis of 36.5 years found in the present study for the women in the GD
group who reported a period of infertility and 39.2 years for those in the HT group is in
agreement with data reported from a study conducted with women of 20-45 years of age, 586
women with GD and 111 women with HT, that showed a mean age at diagnosis of 33.6 years
and 34.9 years, respectively (Kakuno et al., 2010). A study conducted in England with 3,286
men and women, 2,791 with GD (2,317 women and 474 men) and 495 with HT (427 women
and 68 men), reported a higher mean age at diagnosis. A mean age of 43.0 years was found
for the GD group and 42.5 years for the HT group, with no statistically significant difference
between males and females (Boelaert et al., 2010). The incidence of the diseases in women in
the third and fourth decades of life coincides with the reproductive period in women who
delay motherhood, with a consequent repercussion on fertility statistics, as shown in the
present study.

Menstrual abnormalities were very common, both in the GD and in the HT groups. The
proportion of menstrual abnormalities found in the present study was greater than that
reported in a prospective study that included Japanese women of 20 to 45 years of age and
evaluated the prevalence of menstrual abnormalities in women with different thyroid diseases
(hyperthyroidism, hypothyroidism, chronic thyroiditis, subclinical hypothyroidism, painful
thyroiditis and thyroid tumor), compared to a group of women with normal thyroid function.
There were no differences in the frequency of menstrual abnormalities between the groups

(Kakuno et al., 2010). The frequency of menstrual abnormalities was found to be greater
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(23.5% and 34.8%, respectively) only in cases of severe dysfunction, with hyperthyroidism
based on serum T3 levels >30 pg/ml and hypothyroidism characterized by TSH levels >100
pulU (Kakuno et al., 2010). Since the data on menstrual patterns were collected at the
interview and many of the women were over 40 years of age, a time at which these
abnormalities tend to be more common, it is possible that when questioned about menstrual
abnormalities greater emphasis may have been given to this information.

The presence of another autoimmune disease in slightly more than 10% of the women in the
GD and HT groups is in agreement with data from a multicenter study that reported an
association of 9.6% between GD and another autoimmune disease and 14.3% between HT and
another form of autoimmunity (Boelaert ef al., 2010). When a family history of thyroid
disease was analyzed, 14.5% of the women with GD had a family history of hyperthyroidism,
while 31.8% of the women in the HT group had a family history of hypothyroidism. These
results are in agreement with those described in a multicenter study conducted in the United
Kingdom with 3,286 men and women with GD and HT to quantify the coexistence of other
associated autoimmune diseases and evaluate the presence of a family history (maternal and
paternal history) of autoimmune diseases (Boelaert ef al., 2010). It was reported that 10.6% of
women with GD had a family history of hyperthyroidism and 9.9% had a family history of
hypothyroidism, while 6.1% of women with HT had a family history of hyperthyroidism and
22.9% had a family history of hypothyroidism, showing an association between GD and HT
and a history of these diseases in the parents (Boelaert et al., 2010).

The only variable associated with infertility was a shorter time since diagnosis. Women who
were diagnosed less than six years previously had a six-fold higher risk of infertility. There is
no explanation for this finding. A recent study conducted to evaluate the effect of specific
cellular immunity triggered by the TPO and Tg antigens concluded that these are both

recognized by the CD8+ cells and are involved in the thyroid destruction process, leading to
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the clinical manifestation of HT. Following diagnosis, in the subsequent time periods of 1-5
years, 5-10 years and >10 years of the disease, a significant increase was found in TPO- and
Tg-specific T cells in peripheral blood, with no correlation with circulating anti-TPO or anti-
Tg antibodies (Ehlers et al., 2012).

Although cell immunity increases with the time of the disease, it is probable that in the
autoimmune process leading to glandular failure in the initial years, which is then a more
exuberant process involving higher levels of circulating antibodies, the repercussions on the
balance of the neuroendocrine mechanisms of reproduction may also be greater. Over time,
with the substitution of the parenchyma by inflammatory infiltrate and fibrosis, and with the
use of replacement therapy, the hormonal mechanisms of reproduction may come back into
balance, and fertility may return.

The limitations of this study are those inherent to its design. Some of the variables were
collected at the interviews and could not be confirmed, including data on pregnancy losses,
menstrual abnormalities and family history of the diseases. Furthermore, since women with
HT are mostly seen at primary healthcare level, in order to obtain the required sample size, the
age limit for inclusion in the study was increased, which may have led to errors in the data
collected at the interview, particularly with respect to menstrual abnormalities.

This study confirmed the hypothesis that fertility is impaired in women with autoimmune
thyroid disease. Many women reported that, although they had no intention of becoming
pregnant during the period of their disease, they allowed themselves to be exposed to the risk
of pregnancy without concerning themselves with contraception. This reflects the perception
of the women themselves and of the professionals caring for them regarding the low risk of
pregnancy to which the women are exposed following diagnosis of the disease. Nevertheless,
some women do become pregnant following diagnosis and may go on to suffer maternal and

fetal complications during pregnancy.
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Considering that autoimmune thyroid disease is the most common form of autoimmunity in
the general population and that it affects principally women of reproductive age, impacting
their fertility, particularly in the case of younger women, physicians should be concerned with
providing contraceptive counseling to those women who do not wish to become pregnant.
Those women who wish to become pregnant should be encouraged to delay pregnancy until
the disease is under control. In particular, women with HT and less than six years of the

disease should be counseled to delay their intention to become pregnant.
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Figure 1

ROC curve

Sensitivity

Specificity

Figure 1: Receiver operating characteristic (ROC) curve for the variable time of the disease
in the HT group, using infertility as the gold standard.
AUC: 0.713; 95%CI: 0.5888 — 0.838; p = 0.003. Cut-off point: time of disease < 6.5 years.

Sensitivity 64.5%; specificity 71.4%.
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Table 1. Characteristics of the women with GD and HT who reported or did not report a

period of infertility

Characteristics Infertility No Infertility p-value
Graves’ disease n (%) 101 (52.3) 92 (47.7)

Age® 44.3 (9.4) 42.2 (9.3) NS®
Age at menarche (years) * 12.8 (1.8) 12.6 (1.6) NS®
Age at sexual debut (years) * 17.6 (3.8) 17.5 (3.7) NS®
Age at diagnosis (years) * 36.5 (9.8) 35.8(9.1) NS®
Time of the disease (years) * 7.8 (5.9) 6.3 (4.6) NS®
Exophthalmos 57 (56.4) 60 (65.2) NS¢
Goiter volume (cm”) ® 26.4 (22.2) 26.2 (18.9) NS*
Thyroid nodule 28 (31.4) 25 (29.7) NS¢
Anti-TPO 87 (87.9) 72 (84.7) NS¢
Anti-Tg 61 (61.6) 52 (58.4) NS¢
Other autoimmune diseases 11 (10.9) 11 (11.9) NS°
Family history of thyroid disease

Graves’ disease 14 (13.8) 14 (15.5) NS¢

Hashimoto’s thyroiditis 13 (12.8) 7(7.8) NS¢
Family history of other autoimmune diseases 47 (46.5) 38 (42.2) NS¢

Hashimoto’s thyroiditis n (%) 31 (47.0) 35 (53.0)

Age (years) * 44.7 (10.4) 46.2 (10.8) Ns®
Age at menarche (years) * 12.4 (2.0) 12.4 (1.6) NSP
Age at sexual debut (years) * 18.5 (3.8) 17.4 (3.1) NSP
Age at diagnosis (years) * 39.2 (10.6) 37.1 (11.4) NS®
Time of the disease (years) * 554.2) 9.1 (5.6) 0.004°
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Goiter

Goiter volume (cm?) *

Thyroid nodule

Anti-TPO

Anti-Tg

Other autoimmune diseases

Family history of thyroid disease
Graves’ disease
Hashimoto’s thyroiditis

Family history of other autoimmune diseases

10 (33.3)
17.8 (22.3)
15(50.0)
27 (90.0)
27 (87.1)

4 (12.9)

2 (6.7)
11 (36.7)

18 (60.0)

13 (39.4) NS¢
16.3 (11.8) NS°
10 (30.3) NS*
33 (94.3) NS¢
29 (82.8) Ns¢
3 (8.6) NS¢
5(14.3) NS¢
10 (28.6) NS¢
18 (51.4) NS¢

“Infertility” and “No Infertility” groups refer, respectively, to the group of women who

reported a period of infertility and the group of women who did not.

*Values consist of means + standard deviation of the mean. ® Mann-Whitney test. ¢ Chi-square

test. ¢ Fisher’s exact test. Anti-TPO: antithyroid peroxidase antibodies.

thyroglobulin antibodies.

Anti-Tg: Anti-
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Table II. Pregnancy characteristics and menstrual abnormalities in the women with GD and

HT who reported a period of infertility and those who did not

History Infertility No Infertility  p-value
Graves’ disease n (%) 101 (52.3) 92 (47.7)
Number of pregnancies * 2.7(1.4) 2.9 (1.6) NS°
Number of living children * 2.4 (1.4) 2.4 (1.4) NSP
Pregnancy losses (%) 19 (18.8) 20 (21.7) NS¢
Menstrual cycle abnormalities (%) 48 (47.5) 33 (35.9) NS¢
Primary ovarian insufficiency (%) 8(7.9) 8 (8.7) NS¢
Hashimoto’s thyroiditis 31 (47.0%) 35(53.0)
Number of pregnancies * 2.71 (1.53) 3.2(1.8) NS®
Number of living children * 2.26 (1.06) 2.9(1.9) NS°
Pregnancy losses (%) 7 (22.6) 7 (20.6) NS¢
Menstrual cycle abnormalities (%) 20 (64.5) 12 (34.3) 0.014
Primary ovarian insufficiency (%) 4(12.9) 2(5.7) NS¢

“Infertility” and “No Infertility” groups refer, respectively, to the group of women who

reported a period of infertility and the group of women who did not.

*Values are Mean + SD. " Mann-Whitney test. © Chi-square test. 4 Fisher’s exact test.
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501  Table III. Comparative analysis of the mean number of pregnancies prior to and following

502  diagnosis of GD and HT in accordance with the woman’s age at diagnosis

Woman’s Age

Number of
. a p- Number of
pregnancies < 35 years > 35 years p-value
value Women

Graves’ disease (n=84) (n=193)

Prior to diagnosis 1.68 (1.41) <0.001 3.07 (1.64) <0.001 2.47(1.69) <0.001
Following diagnosis 0.67 (0.96) 0.33 (0.73)
Hashimoto’s thyroiditis (n=27) (n=606)

Prior to diagnosis 1.48(1.31) 0.02 3.23 (2.01) <0.001 2.52(1.95) <0.001
Following diagnosis 0.67 (0.62) 0.03 (0.16) 0.29 (0.52)

503 ? All values are means + SD. Wilcoxon test.

504

505
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506

507

508

509
510
511
512
513
514

515

516

517

518

Table I'V. Factors associated with periods of infertility in women with GD and HT following

multivariate logistic regression analysis

Variable
Hashimoto’s thyroiditis OR (95%CI) p-value
Time since diagnosis (years) Continuous 0.84 (0.75-0.95) 0.007
variable
Time since diagnosis
< 6 years 6.17 (2.07-18.46) 0.001
> 6 years 1.00

OR: odds ratio; 95%CI: 95% confidence interval.

Variables studied: age, number of pregnancies and deliveries, total number of living
children, total number of premature infants, total number of pregnancy losses, pregnancies
prior to and following diagnosis, pregnancy losses prior to and following diagnosis,
complications in pregnancy prior to and following diagnosis, menstrual abnormalities, age at
diagnosis, time since diagnosis, anti-TPO antibodies, anti-Tg antibodies, goiter, volume of
goiter, thyroid nodule, history of POI, history of other autoimmune diseases and family history

of thyroid disease.
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4.DISCUSSAO

Levando-se em conta a prevaléncia de infertilidade na populacao geral,
em casais expostos ndo usuarios de métodos contraceptivos em torno de 24%
(30), as taxas encontradas nas amostras de mulheres portadoras de TH e DG
estudadas foram altas, mulheres com atividade sexual regular durante longos
periodos, sem utilizar métodos anticoncepcionais e que nao engravidaram,
foram respectivamente de 52,3% e 47% nos grupos de mulheres com DG e TH.

Nesta amostra de mulheres com DG, a idade média ao diagnéstico da
doenca foi de 36,5 anos (DP%9,8), sem diferenca estatistica entre os grupos
com e sem infertilidade. No grupo de TH, a idade média foi em torno de 39,2
anos (DP+10,6), também sem diferengca entre 0os grupos com e sem
infertilidade. Esses valores foram concordantes com dois outros estudos. O
primeiro, multicéntrico, realizado na Inglaterra com 3286 homens e mulheres,
sendo 2791 com DG (2317 mulheres/474 homens) e 495 com TH (427
mulheres/68 homens), descreveu idade média ao diagndstico de 43 anos para
DG e 42,5 anos para TH, sem diferenca entre os géneros (19). Em outro estudo
observacional prospectivo, que incluiu mulheres japonesas com idade de 20 a
45 anos, portadoras de diferentes disfuncbes tireoidianas para avaliar a
prevaléncia de alteracdes de ciclo menstrual, descreveu idades médias ao
diagnéstico de 33,6 anos (DP+6,8) e 34,9 anos (DP+5,8), respectivamente, para
o grupo de 586 mulheres com DG e as 111 com TH (24). Parece ser que 0s

diagnésticos sdo mais prevalentes entre as terceira e quarta décadas da vida
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das mulheres, coincidem com o periodo reprodutivo de mulheres na atualidade,
que apds permanecerem a década dos vinte anos estudando e trabalhando,
postergam a maternidade a partir da terceira década da vida, com repercussao
nos dados de fertilidade.

Embora nao houvesse diferencas no numero de gestagdes e filhos vivos
entre os grupos de mulheres com e sem infertilidade, tanto no grupo de
mulheres com DG quanto no grupo de TH, chamamos atencgéo para o fato de
as mulheres que utilizam o hospital universitario procedem, em geral, das
camadas socioeconémicas mais baixas da populacdo, com caracteristicas de
primeira gestacdo em idade mais precoce. Nestas amostras de mulheres com
DG e TH, as médias do numero de gestacoes e filhos vivos, em torno de 2 a 3,
foram maiores até que a atual taxa de filhos vivos por mulher no Brasil, de 1,9
filhos/mulher (40).

Entretanto, ao avaliarmos as mulheres segundo a idade ao diagndstico
da doenca, a média do numero de gestacdes foi sempre maior antes que apds
o diagnéstico nos dois grupos de idade, igualmente para as mulheres com DG e
TH. Esse resultado mostrou a repercussao da doenca no futuro reprodutivo das
mulheres independentemente da idade. Entretanto, a dimensao do problema foi
maior no grupo de mulheres com idade até 35 anos, onde o numero médio de
filhos antes do diagnédstico foi praticamente a metade do encontrado entre
aquelas com idade maior de 35 anos. Fica claro que as mulheres tém sua
fertilidade limitada pelas doencas, podendo-se afirmar que as disfuncdes

autoimunes estudadas influenciaram a vida reprodutiva das mulheres, tanto do
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ponto de vista de diminuir seu potencial de fertilidade quanto na repercusséao no
numero de filhos total.

Quanto as perdas gestacionais, ndo foram detectadas diferencas nas
mulheres com DG e TH, que apresentaram percentuais parecidos e sem
diferengas entre os grupos com e sem infertilidade. O niumero de mulheres da
amostra, em ambas as doencas, ndo foi suficiente para essa avaliacao, ja
descrita por diferentes estudos que mostraram associacdo das tireoidopatias
autoimunes com o numero de perdas gestacionais. Estudo retrospectivo com
208 gravidas divididas em grupos de eutireoidianas, hipotireoidismo subclinico,
hipotireoidismo e doenca tireoidiana autoimune (TAl), descreveu 36% de
mulheres com histéria de perdas gestacionais, nao havendo diferencas entre os
grupos com relacao as caracteristicas demograficas e obstétricas (37). Foi
descrito pelos autores que no hipotireoidismo subclinico houve diminuicdo da
média de idade gestacional em que ocorreram as perdas, de 6,5 semanas
(DP+0,9), em comparacdo com os grupos de mulheres eutireoidianas, 8,2
semanas (DP+1,6)], e com TAIl ,8,2 semanas (+2,1). A associacao entre
hipotireoidismo subclinico e perdas gestacionais pode ser explicada pela
presenca de altos titulos de TSH no inicio da gestagao, refletindo a reduzida
capacidade da glandula em responder & demanda da gestacdo (37). E
conhecida a importancia dos niveis de horménios tireoidianos maternos para a
funcédo adequada do trofoblasto e a manutencao da gestacéo.

Em relacdo a TAl, este estudo chamou atencdo para a associacao com

perda gestacional precoce, inferior a 12 semanas de gestacao, principalmente
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na presenca de anticorpos AcTPO, o que reflete a ativagcdo do sistema
autoimune e o possivel aumento da reatividade contra a unidade fetoplacentaria
(37). No mecanismo autoimune, a presenca dos anticorpos antitrofoblastos
afeta a adesdo molecular entre os elementos do sinciciotrofoblasto e do
citotrofoblasto, com alteragdo vascular e necrose, afetando a implantacao,
placentacdo e desenvolvimento embrionario. A injuria do trofoblasto ocorre
através da acao das citocinas. Os anticorpos antifosfolipides (anticoagulante
lupico, anticardiolipina e B2 glicoproteina) podem atuar como cofatores,
aumentando o risco para a perda gestacional precoce (34).

Alteracdes do ciclo menstrual foram detectadas em 42% das mulheres
com DG e 48,5% das mulheres com TH. Assim, este estudo corroborou a
premissa de que as disfungbes tireoidianas promovem alteracdo do ciclo
menstrual em até 50% das mulheres, afirmacédo essa baseada na anadlise de
estudos realizados nas décadas de 1950-60. No entanto, outros autores
demonstraram evidéncias distintas. Em estudo prospectivo com mulheres
japonesas de 20 a 45 anos, avaliando diferentes doencas tireoidianas como
hipertireoidismo, hipotireoidismo, tireoidite crénica, hipotireoidismo subclinico,
tireoidite dolorosa e tumor de tireoide, foi descrito que, comparadas com um
grupo-controle de mulheres eutireoidianas, nao houve diferenga na frequéncia
de alteragcbes de ciclo entre os grupos (24). Quando pacientes com
hipertiroidismo foram distribuidas em dois grupos baseados nos niveis sérios de
T3 (menor que 30pg/mL e maior que 30pg/mL), na tentativa de caracterizar o

hipertireoidismo grave, foi verificada maior prevaléncia de irregularidade
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menstrual, 23,5% nas mulheres com grave hipertireoidismo, sendo a
hipomenorreia (3,7%) o tipo de irregularidade mais frequente, seguida pela
amenorreia secundaria (2,5%). Quando o mesmo grupo foi distribuido levando-
se em conta o nivel de T4L para configurar hipertiroidismo grave, nao foram
encontradas diferencas entre os grupos em relagdo as alteracdes do padrao
menstrual. As alteracbes do padrdo menstrual ndo foram influenciadas pelo
tempo de doenca, pois ndo houve diferenca entre os grupos. Nesse mesmo
estudo, as mulheres com hipotireocidismo foram divididas em dois grupos de
acordo com os niveis de TSH para configurar hipotireoidismo grave (TSH >
100ulU), encontrando-se 34,8% de alteragdes de ciclo (24). Os autores
concluiram que a doenga tireoidiana grave influenciou diretamente a frequéncia
de alteracdes no padrao menstrual; entretanto, chamaram atengéo para o fato
dessas alteracbes, em mulheres com disfuncdes tireoidianas, serem menos
frequentes do que se pensava no passado (24).

Ressalvamos que os dados deste estudo referem-se a prevaléncia de
alteracdes menstruais nessas pacientes sem levar em consideragcao a fase da
doenca, independentemente da vigéncia ou nao de disfuncéo tireoidiana. Vale
ressaltar que tais estudos relacionaram alteracbes do ciclo menstrual a
presengca ou gravidade de ambas as doencas. No entanto, ndo foram
encontradas referéncias que determinassem a prevaléncia de alteracbes de
acordo com a presenca de infertilidade nas pacientes com DG e TH.

Assim, este estudo verificou que as alteracdes do ciclo menstrual tiveram

frequéncia similar nos grupos de mulheres com DG, com e sem infertilidade,
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47,5% e 37,9% respectivamente. Entretanto, no grupo de mulheres com TH
houve diferenca significativa, quando mulheres com infertilidade apresentaram
64,5% de alteragcdes de ciclo em comparagcdo a 34,3% no grupo sem
infertilidade. Uma explicacdo seria que provavelmente os hormoénios
tireoidianos interferiram na regulacdo do ciclo menstrual por promoverem
alteragdo no metabolismo periférico dos esteroides sexuais, devido a
diminuicdo da concentracdo da SHBG. Associada a esse mecanismo, a
diminuicdo do nivel sérico dos hormoénios tireoidianos na TH leva, por
retroalimentagédo, ao aumento do TRH secretado pelo hipotalamo cuja liberacao
estimula a secrecdo de TSH e PRL pela hipéfise. Por sua vez, a
hiperprolactinemia concorre para os ciclos menstruais anovulatérios por
promover atraso no pico de LH, interferir na formacado do corpo luteo e na
secrecdo de progesterona (7,22,23,32). Todos esses mecanismos podem ter
coloborado para a maior frequéncia de alteracées do ciclo menstrual entre as
inférteis.

O exoftalmo moderado ou grave presente na DG esteve associado
indiretamente as mulheres com infertilidade. Entretanto, apds a anélise de
regressdo logistica mdltipla essa associacdo desapareceu, nao se
configurando, por conseguinte, um fator de risco para a infertilidade. Portanto,
em mulheres com DG as caracteristicas da doenca que permitem inferir a
gravidade ou a maior atividade da doenca -- a oftalmopatia, o volume do bécio e
as concentracées dos anticorpos antitireoidianos-, nao foram associadas a
infertilidade, podendo-se afirmar que a gravidade da doenca ou o estado de

atividade imunolégica das mulheres com DG, relacionados a esses caracteres,
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nao interferiu no comprometimento de sua funcdo reprodutiva. A mesma
avaliagao foi valida para mulheres com TH, as quais as caracteristicas da
doenca néo foram diferentes entre os grupos com e sem infertilidade, quando
se analisaram a presenca e o volume do bo6cio e as concentracdes de
anticorpos antitireoidianos.

Entretanto, ao avaliar o tempo de doenca houve associacdo da
infertilidade com tempo de doenca menor que seis anos, em mulheres com TH,
elevando em seis vezes as chances de ocorrer o disturbio. A interferéncia na
fertilidade é um fato j4 demonstrado. Todavia, a concentracéo elevada de TSH
agregada a presenca de anticorpo antitireoidiano, principalmente o AcTPO, tém
sido associadas ao aumento de ocorréncias de perdas gestacionais (36), pela
presenca do anticorpo que interfere no mecanismo imunolégico da placentacao
e na tolerancia ao aloenxerto fetal (unidade fetoplacentaria) (33,41). Na TAl,
alguns autores consideram o fato da presencga dos anticorpos antitireoidianos,
mesmo na forma subclinica eutireoidiana, estar associado a infertilidade e as
perdas gestacionais. O aumento das perdas gestacionais pode ser explicado
ndo apenas pela disfuncéo tireoidiana isolada, mas provavelmente como reflexo
do fenbmeno autoimune. Um estudo prospectivo observacional realizado em
um centro de reproducédo na ltalia, com a amostra de 31 mulheres, sendo 17
com tireoidopatia autoimune e 14 como grupo-controle, avaliou a dosagem de
anticorpos antitireoidianos sérico e intrafolicular durante um ciclo de
estimulacdo ovariana e obteve como resultado signficativo a redugcdo da
fertilizacao do o6cito e do desenvolvimento embrionario (fertlizagdo in vitro) nas

mulheres do grupo com tireoidopatia autoimune, em comparagdo com a
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mulheres com titulos negativos de anticorpos antitireoidianos, indicando que a
disfungdo tireoidiana nao apenas interfere na fertilidade como pode ser
responsavel por insucesso em procedimentos de fertilizacao assistida (41).

Na TH é descrito um processo difuso de infiltracdo da glandula por
células inflamatorias, fibrose e progressiva destruicao celular (4,14,15). A TH
pode apresentar-se de duas formas: a tireoidite atrofica, associada com o gene
HLA-DRS3, e a forma hipertréfica, com desenvolvimento de bdcio, associada
com o gene HLA-DR5. Na tireoidite autoimune ha resposta 6rgao-especifica,
com a producao de autoantigenos, mediada pelas células T, caracterizada por
infiltracdo e destruicdo tecidual. Nos individuos geneticamente predispostos,
ocorre alteracdo do sistema autoimune desencadeada por fatores ambientais,
como aumento na ingestdo de iodo, tabagismo, doencas infecciosas como
hepatite C, adenoviroses, medicamentos que contenham altas doses de iodo ou
que estimulem a resposta imunolégica por intermédio do interferon-gama (14).

Os autoantigenos sao apresentados ao sistema imune através das
células apresentadoras de antigenos (macréfagos e células B), desencadeando
a produgcdo de citocinas inflamatérias e iniciando a resposta das células T
auxiliares, com consequente ativagcdo de varias outras células do sistema
imune, producdo de interleucinas e interferon-gama. Mediante a acdo das
citocinas ha ativacdo das células T, responsaveis pela infiltracdo da tireoide,
resultando em inflamacao e finalmente destruicdo celular (14). Em estudo com
90 criangas, analisando a glandula tireoide apos tireoidectomia, 30 criancas
com TH, 30 com bdcio nodular, 30 com bécio difuso e 30 criancas saudaveis

pds-6bito ou pds-traumatismo ou cirurgias paratiroide, foi observado que, em
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comparacao com 0 grupo-controle e com os grupos portadores de bdcio, nas
criangcas com TH houve aumento significativo de células T supressoras ou
células citotéxicas CD8, e diminuicdo do nimero de células auxiliares CD4, fato
que levaria a reacao de citotoxicidade contra as células tireoidianas, induzindo a
apoptose das mesmas (14).

O processo evolutivo da TH, finalizado pela destruicdo das células
tireoidianas, que ocorre com o0 passar dos anos de doenca, pode estar
acompanhado por diminuicdo das concentragdes de autoanticorpos séricos,
assim como por diminuicao da atividade inflamatéria autoimune, diferentemente
do que ocorre no inicio da doenca, quando sdo detectadas concentracoes
séricas de anticorpos antitireoidianos em ascensao, associadas ao estado de
descompensacao funcional e inflamatéria da doenca, fato este que poderia
justificar a maior taxa de infertilidade nos primeiros anos da TH, sobretudo com
tempo de doenca abaixo de seis anos.

Considerando que as doencas autoimunes podem ocorrer de forma
isolada ou associada a outras formas de autoimunidade no mesmo individuo,
neste estudo as mulheres com DG apresentaram prevaléncia aproximada de
11% de outras doencas autoimunes, como artrite reumatoide, LES,
endometriose, vitiligo e urticaria, em ambos os grupos, com e sem infertilidade.
No grupo de mulheres com TH e infertilidade, o relato de associagdo com outra
doenca autoimune, como artrite reumatoide, urticaria e vitiligo, foi de 12,9% e,
por sua vez, nas mulheres sem infertilidade foi de 8,6%. Esses resultados foram

similares aos encontrados em estudo multicéntrico que descreveu 9,6% de
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associacdao de DG com outra doenca autoimune e 14,3% de associacao com
outra forma de autoimunidade na TH (19).

Ao analisarmos o antecedente familiar de tireoidopatia sob as formas de
DG, TH e doenca tireoidiana nao especificada, nao foram encontradas
diferencas entre os grupos com e sem infertilidade, tanto nas mulheres com DG
quanto nas mulheres com diagnéstico de TH. Foram obtidos, como resultados
em mulheres com DG e infertilidade, a presenca do antecedente familiar para
doenca tireoidiana nao especificada em 24,7%, em 13,8% para DG e em 12,8%
para TH. Estes resultados foram maiores que 0s encontrados no estudo
multicéntrico inglés, com 3286 homens e mulheres com DG e TH, estudo que
teve o objetivo de quantificar a coexisténcia de outras doencas autoimunes
associadas e avaliar a histéria familiar (antecedentes materno e paterno) das
doencas autoimunes (19). Esse estudo descreveu antecedente familiar de
10,6% para hipertireoidismo e 9,9% para hipotireoidismo nas mulheres com DG
e de 6,1% para hipertireoidismo e 22,9% para hipotireoidismo nas mulheres
com TH (19). No presente estudo, as mulheres com TH relataram antecedente
familiar de 43,3% de tireoidopatia ndo especificada, 36,7% de TH e 6,7% de
DG.

Finalmente, os resultados deste estudo nos permitem afirmar que existe
alta prevaléncia de infertilidade em mulheres com DG e TH em relacdo as taxas
descritas na populacdo geral, e que essas doencas interferem na vida
reprodutiva com a diminuicdo do numero de gestacdes apds o diagndstico da
doenca. Foi verificado nos dois grupos um grande numero de mulheres que,

apesar de nao terem intencdo de engravidar no periodo de doenca,
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permaneceram expostas a gravidez sem preocupagdo quanto ao uso de
métodos anticoncepcionais.

Considerando que a doenca tireoidiana autoimune representa a
autoimunidade mais frequente na populacdo e acomete preferencialmente as
mulheres em idade reprodutiva, comprometendo sua fertilidade, especialmente
naquelas com diagnéstico da doenca em idade mais jovem, os profissionais
endocrinologistas e ginecobstetras deverao orientar o manejo reprodutivo, com
aconselhamento em planejamento familiar para mulheres em situacdo de
doenca que nao tenham desejo de gestacdo. Além disso, no momento do
manejo clinico da doenca, sera fundamental que as associagcdes com outras
formas de autoimunidades sejam investigadas, pois sdo importantes para a
saude da mulher e afetam o binbmio materno-fetal.

O estimulo a gravidez devera ter momento propicio na doenca
compensada, na tentativa de diminuir as intercorréncias descritas na gestacao e

no puerpério, além de evitar o comprometimento fetal.
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5. CONCLUSOES

5.1. A prevaléncia de infertilidade foi alta, 52,3% na DG e 47% na TH;

5.2. Na DG a frequéncia de perdas gestacionais foi de 18,8% e 21,7%,
respectivamente, em mulheres com e sem infertilidade. Na TH a frequéncia

foi de 22,6% e 20,6% para 0s mesmos grupos;

5.3. A média do numero de gestagdes foi menor apds o diagnostico da doenga
nas mulheres com DG e TH, independentemente da idade. Nas com idade
<35 anos ao diagnostico, a média do numero de gestacbes antes do
diagnéstico foi de 1,68 (DP %1,41) gestagdes para DG e 1,48 (DP +1,31)

gestacdes para TH;

5.4. A frequéncia de alteracdes de ciclo menstrual foi alta na DG e na TH. Na
DG ocorreu em 47,5% e 35,9%, respectivamente, das mulheres com e sem

infertilidade. Na TH as mesmas frequéncias foram de 64,5% e 34,3%;

5.5. A Unica variavel associada a infertilidade na TH foi o tempo de doenca

menor que seis anos. Nao houve variavel associada em mulheres com DG.
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7. ANEXOS

7.1. Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)

Prevaléncia de infertilidade e subfertilidade entre mulheres com Tireoidite de
Hashimoto e Doenca de Graves

Pesquisadoras: Dras. Alessandra Quintino, Arlete Maria dos Santos Fernandes e Denise
Engelbrecht Zantut Wittmann

Nome: RG:

Idade: anos. Telefones

Endereco: N°

Bairro: Cidade: UF:

Eu fui informada de que esta

pesquisa estd sendo realizada pela Dra. Alessandra Quintino Moro e pelas Profas. Dras.
Arlete Maria dos Santos Fernandes e Denise Engelbrecht Zantut Wittmann para
investigacdo sobre dificuldades ou ndo para engravidar entre mulheres com Hashimoto e
Doenca de Graves.

Esta pesquisa serd feita para compreender um pouco melhor os problemas para engravidar
e durante as gravidezes das mulheres com essas doencgas da tireoide que fazem tratamento
neste servico e para poder ajudar as mulheres a melhorarem o conhecimento a respeito da
parte da reproducdo que os problemas da tireoide podem acarretar.

Para participar deste estudo, devo saber que:

1) Minha participacdo € voluntdria € uma recusa ndo trard prejuizo no meu atendimento.

2) Eu ndo serei identificada durante o trabalho e nem no final, ninguém ficard sabendo
sobre mim, pois o meu nome serd retirado da folha da pesquisa.

3) Para participar deverei responder a um questionario com perguntas sobre meus ciclos
menstruais, o tempo de vida sexual tentando engravidar, o resultado de minhas
gravidezes e fazer um exame fisico geral realizado pela doutora Alessandra.

4) As informacdes que eu fornecer poderao ser utilizadas em trabalhos cientificos.

5) Eu sou livre para desistir da participacdo no trabalho em qualquer momento. Caso néo
me sinta a vontade com alguma questdo, posso deixar de respondé-la sem que isso
implique em qualquer prejuizo.
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6)

7)
8)

Caso queira entrar em contato com a pesquisadora Dra. Arlete Fernandes e Dra.
Alessandra Quintino Moro posso ligar nos ndmeros (19) 3251-9225 ou no (019)3251-
9306 no dias tteis das 8:00 as 17:00 hs.

Caso tenha alguma divida sobre como a pesquisa estd sendo feita, posso entrar em
contato direto com o Comité de Etica em Pesquisa da FCM/UNICAMP, através do
telefone 19-3521-8936.

Eu, , HC nimero aceito
participar deste estudo, sendo que minha participagdo é voluntdria e estou livre para,
em qualquer momento, desistir de colaborar com a pesquisa, sem nenhuma espécie de
prejuizo. Eu recebi uma cépia deste termo.

Assinatura da paciente

Data: / /

Assinatura da pesquisadora responsavel:
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7.2. Anexo 2 — Tabelas

Tabela 1. Caracteristicas das mulheres com doenca de Graves e Tireoidite de Hashimoto
com e sem infertilidade em relagcdo as médias de idade e tempo do diagnostico
em anos (e desvio padrao), caracterizacao da doenca e antecedentes.

Infertilidade/Subfertilidade
Caracteristicas

P
Com Sem
Doenga de Graves n (%) 101 (52,3) 92 (47,7)

Idade * 443 (9,4) 42,2 (9,3) NS*
Idade da menarca * 12,8 (12,8) 12,6 (12,6) NS*
Inicio da vida sexual* 17,6 (3,8) 17,5 (3,7) NS*
Idade no diagnéstico * 36,5 (9,8) 35,8 (9,1) NS*
Tempo do diagnéstico* 7,8 (5,9) 6,3 (4,6) NS*
Exoftalmo 57 (56,4) 60 (65,2) NS*
Volume de Bécio cm** 26,4 (22,2) 26,6 (18,9) NS*
Nodulo tireoideano 28 (31,4) 25 (29,7) NS*
AcTPO 87 (87,9) 72 (84,7) NS*
AcTg 61 (61,6) 52 (58,4) NS*
Outras doengas autoimunes 11 (10,9) 11 (11,9) NS*
Antecedente familiar tireoideopatia

Doenca de Graves 14 (13,8) 14 (15,5) NS*

Tireoidite de Hashimoto 13 (12,8) 7 (7,8) NS*

No especificada 25 (24,7) 20 (22,2) NS*

Antecedente familiar de outras doengas 47 (46,5) 38 (42,2) NS*
autoimunes

Tireoidite de Hashimoto n (%) 31 (47,0) 35 (53,0)
Idade * 44,7 (10,4) 46,2 (10,8) NS*
Idade da menarca * 12,4 (2,0) 12,4 (1,6) NS*
Inicio da vida sexual * 18,5 (3,8) 17,4 (3,1) NS*
Idade no diagnéstico * 39,2 (10,6) 37,1 (11,4) NS*
Tempo do diagnéstico* 5,5 (4,2) 9,1 (5,6) 0,004*
Bécio 10 (33,3) 13 (39,4) NS*
Volume do bécio cm®’ 17,8 (22,3) 16,3 (11,8) NS*
Nédulo tireoideano 15(50,0) 10 (30,3) NS*
AcTPO 27 (90,0) 33 (94,3) NS*
AcTg 27 (87,1) 29 (82,8) NS*
Outras doengas autoimunes 4(12,9) 3(8,6) NS*
Antecedente familiar tireoidopatia .

2(6,7) 5 (14,3) NS
Doenga de Graves 11 (36,7) 10 (28,6) NS*
Tireoidite de Hashimoto 13 (43,3) 13 (37,1) NS*
Né&o especificada

Antecedente familiar de outras doengas 18 (60,0) 18 (51,4) NS*
autoimunes

* Média e desvio padrao. @Teste de Mann-Whitney. *teste do qui quadrado. *Teste exato de Fisher.
AcTPO: Anticorpos antitireoperoxidase. AcTg: Anticorpos antitireoglobulina
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Tabela 2. Média e desvio padrao das caracteristicas gestacionais e distribuicado segundo
padrdo menstrual de mulheres portadoras de Graves € Hashimoto com e sem

infertilidade
Infertilidade/Subfertilidade

Antecedentes Com Sem P
Doenca de Graves n(%) 101 (52,3) 92 (47,7)
Gestagoes * 2,7 (1,4) 2,9(1,6) NS*
Filhos vivos * 2,4 (1,4) 2,4 (1,4) NS*
Perdas gestacionais (%) 19 (18,8) 20 (21,7) NS*
Alteracdes ciclo menstrual (%) 48 (47,5) 33 (35,9) NS*
Menopausa precoce (%) 8 (7,9) 8 (8,7) NS*

Tireoidite de Hashimoto 31 (47,0%) 35 (53,0)
Gestacoes * 2,71 (1,53) 3,2 (1,8) NS*
Filhos vivos * 2,26 (1,06) 2,9(1,9) NS*
Perdas gestacionais (%) 7 (22,6) 7 (20,6) NS*
Alteragdes ciclo menstrual (%) 20 (64,5) 12 (34,3) 0,014*
Menopausa precoce (%) 4 (12,9) 2 (5,7) NS*

* Média e desvio padrdo. *Teste de Mann-Whitney. *'este do qui quadrado. *Teste exato de Fisher
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Tabela 3. Analise comparativa da média de gestacbes antes e apos o diagndéstico da Doenga
de Graves e Tireoidite de Hashimoto, segundo a idade da mulher no diagnéstico

Numero de gestagdes

Idade da mulher

Total de mulheres

<35 anos > 35 anos
U (£ DP) p P P

Doenca de Graves (n=84) (n=109) (n=193)
Antes do diagnéstico 1,68 (1,41) <0,001 3,07 (1,64) <0,001 2,47(1,69) <0,001
Apés o diagndstico 0,67 (0,96) 0,07 (0,3) 0,33 (0,73)
Tiroidite de Hashimoto (n=27) (n=39) (n=66)
Antes do diagnéstico 1,48(1,31) 0,02 3,23 (2,01) <0,001 2,52(1,95) <0,001
Apods o diagnostico 0,67 (0,62) 0,03 (0,16) 0,29 (0,52)

Teste de Wilcoxon.
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Tabela 4. Andlise de regressao logistica univariada das variaveis associadas a infertilidade
na Doenca de Graves (n=193)

Variavel Categorias Valor-P OR* IC 95% OR*
Idade Variavel continua (anos) 0.116 1.025 0.994 —1.057
Total de gestacdes Variavel continua 0.507 0.940 0.782-1.129
Total de partos Variavel continua 0.654 0.955 0.779-1.170
Total de filhos vivos Variavel continua 0.889 0.986 0.804 — 1.208
Total de filhos prematuros Variavel continua 0.496 1.210 0.699 —2.092
(aborfoesrfﬁa%fr:;ac"’”a' Variavel continua 0.424 0.857 0.588 — 1.250
Perda gestacional Nao (ref.) 1.00
(abortos+natim) Sim 0.613 0.83 0.41-1.69
diag yotal de gestagoes antes do Variavel continua 0.301 0.915 0.772 - 1.083
I\gtj‘s' ged?azsr:ggggg Variavel continua 0.283 1.249 0.832 - 1.876
Perda gestacional
(abortos+natim) Variavel continua 0.529 0.857 0.531-1.385
antes do diagnéstico
Perda gestacional ~
(abortos+natim) s 0.627 083 0.39—1.76
antes do diagnéstico ) ) ) )
Perda gestacional
(abortos+natim) Variavel continua 0.777 0.909 0.471 —1.757
Apds o diagnéstico
Perda gestacional ~
(abortos+natim) Nagigef') 0.893 by 022-374
Apds o diagnéstico ) ) ) )
Complicagdes na gestagao Nao (ref.) 1.00
antes do diagnéstico Sim 0.611 0.67 0.15-3.09
Complicagdes na gestagao Nao (ref.) 1.00
Apés o diagndstico Sim 0.893 0.91 0.22-3.74
Alteragéo de ciclo menstrual Nao (ref.) 1.00
total Sim 0.102 1.62 0.91-2.89
Idade ao diagnéstico Variavel continua 0.601 1.008 0.978 —1.038
Tempo do diagndstico Variavel continua 0.073 1.054 0.995-1.115
<5 anos (ref.) 1.00
Tempo do diagnostico 5-10 anos 0.366 1.35 0.71 —2.58
>10 anos 0.114 1.82 0.87-3.84
Tempo do diagndstico(divisao <6 anos (ref.) 1.00
pela mediana) 27 anos 0.021 1.97 1.11-3.52
Nao (ref.) 1.00
Exoftalmo Sim 0.213 0.69 0.39-1.24
Ausente (ref.) 1.00
Grau do exoftalmo Leve 0.495 0.80 0.42 -1.53
Moderado ou grave 0.048 0.47 0.22 - 0.99
RIT Néo_(ref.) 1.00
Sim 0.497 1.23 0.68 —2.23
. N&o (ref.) 1.00
Anti TPO Sim 0.532 1.31 0.56 — 3.05
. N&o (ref.) 1.00
Anti TG Sim 0.656 1.14 0.64 - 2.05
- Nao (ref.) 1.00
Bocio Sim 0.689 0.88 0.46 — 1.67
. Nao (ref.) 1.00
Nodulo Sim 0.809 1.08 0.57 - 2.07
Eutireoidiana (ref.) 1.00
Doenga atual Hipot 0.615 0.82 0.38-1.77
Descomp 0.266 0.62 0.27-1.44
Doenca ativa Nao (ref.) 1.00
Sim 0.687 0.86 0.42-1.76
. N&o (ref.) 1.00
Antecedentes pessoais Sim 0.816 0.90 0.37-219
Antecedentes pessoais Nao (ref.) 1.00
menopausa precoce Sim 0.561 0.71 0.23 —2.22
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N&o menopausada 0.348 0.73 0.37-1.42
Antecedentes familiares Négiﬁef.) 0.550 1 (1)8 0.67-:2.1 1
AF Graves T 0.741 587 0.39 - 1.95
AF Hashimoto Neg et 0.256 175 0.67 - 4.61
AF doenga tireoidiana Négiﬁef.) 0.681 1 ?g 0_59-:2_25

* Sem infertilidade (n=92); Com infertilidade (n=101). Ref: nivel de referéncia.
** OR=Razao de risco (odds ratio) para infertilidadde; IC95% OR=Intervalo de 95% de confianca

para razdo de risco.
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Tabela 5. Analise de regressdo logistica univariada das variaveis associadas a

infertilidade na Tireoidite de Hashimoto (n=66)

Variavel Categorias Valor-P OR*  IC 95% OR*
Idade Variavel continua (anos) 0.558 0.986 0.941 —1.033
Total de gestagdes Variavel continua 0.227 0.830 0.614—1.123
Total de partos Variavel continua 0.092 0.720 0.491 — 1.054
Total de filhos vivos Variavel continua 0.095 0.735 0.513 -1.055
Total de filhos prematuros Variavel continua 0.356 1.398 0.686 — 2.849
Perda gestacional L .
(abortos+natim) Variavel continua 0.558 1.193 0.660 — 2.157
Perda gestacional Nao (ref.) 1.00
(abortos+natim) Sim 0.845 1.13 0.35-3.67
Total de gestagbes . . _
antes do diagndstico Variavel continua 0.211 0.844 0.647 —1.101
Total de gestagdes Variavel continua 0.659 0.808  0.313-2.087
Apds o diagnéstico
Perda gestacional
(abortos+natim) Variavel continua 0.746 1.104 0.607 —2.010
antes do diagnéstico
Perda gestacional N&o (ref.) 1.00
(abortos+natim) R ) _
antes do diagnéstico Sim 0.912 0.93 0.25 - 3.41
Perda gestacional
(abortos+natim) Variavel continua 0.340 0.355 0.014 -9.028
Apds o diagnéstico
Perda gestacional ~
; Nao (ref.) 1.00
jabortos+nalimy Sim 0.340 0.36 0.01-9.03
pos o diagnéstico
Complicagdes na N&o (ref.) 1.00
gestacéo S ) _
antes do diagnéstico Sim 0.347 0.37 0.01-9.29
Complicagdes na N&o (ref.) 1.00
gestagéo A ) _
Apés 0 diagnéstico Sim 0.930 1.13 0.07 - 18.92
Alteracao de ciclo Nao (ref.) 1.00
menstrual total Sim 0.016 3.48 1.26 — 9.61
Idade ao diagndéstico Varivel continua 0.436 1.018 0.973 — 1.065
Tempo do diagnéstico Variavel continua 0.009 0.855 0.761 — 0.961
>10 anos (ref.) 1.00
Tempo do diagnéstico 5-10 anos 0.180 2.40 0.67 —8.63
<5 anos 0.013 5.60 1.43 -21.95
Tempo do diagnostico 27 anos (ref.) 1.00
(divisao pela mediana) <6 anos 0.025 3.15 1.15-8.67
Tempo do diagnéstico 26 anos (ref.) 1.00
(diviséo pela curva ROC) <5 anos 0.002 5.25 1.84 —15.02
. Nao (ref.) 1.00
Anti TPO Sim 0.523 0.55 0.09 — 3.50
. Nao (ref.) 1.00
Anti TG sim 0.633 1.40 0.36 — 5.49
- Nao (ref.) 1.00
Bocio Sim 0.618 0.77 0.27-2.16
Volume do bécio Variavel continua 0.725 1.005 0.977 - 1.035
. Nao (ref.) 1.00
Nodulo Sim 0.113 2.30 0.82 - 6.45
Antecedentes pessoais Nagig]ef.) 0571 1gg 0 33-:7 69
Antecedentes pessoais Négi(r:]ef.) 0.365 ;gg 0.38 _1 3.91
menopausa precoce N&o menopausada 0.708 0.81 0.26 — 2.51

* Sem infertilidade (n=35); Com infertilidade(n=31). Ref: nivel de referéncia.
** OR=Razao de risco (o0dds ratio) para infertilidade; IC95% OR=Intervalo de 95% de confianca

para razéo de risco.
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Tabela 6. Fatores associados a infertiidade em mulheres portadoras de doencga
tireoideana apds analise de regressao logistica multivariada

Variavel
Tireoidite de Hashimoto* OR (IC 95%) P
Tempo do
< 6 anos 6,17 (2,07-18,46) 0,001
diagnéstico
> 6 anos 1,00

Doenga Graves™*

Sem variaveis associadas

OR Odds Ratio. IC: Intervalo de confianca. * Variaveis estudadas: Idade, total de
gestacoes, partos, filhos vivos e partos prematuros, perda gestacional, total de gestacoes
antes do diagnéstico, total de gestacbes apds a doenga, perdas gestacionais,
complicacbes na gestacdo antes do diagnéstico, complicacbes na gestacdo apos a
doenga, alteragao de ciclo menstrual, idade no diagndéstico, tempo de doencga, exoftalmo
e grau do exoftalmo, RIT, antiTPO, anti TG, bocio, nddulo tiroideano e estado da doenga
atual. **Variaveis estudadas: idade, total de gestacdes, total de partos, total de filhos
vivos, total de filhos prematuros, perdas gestacionais, total de gestacdes antes do
diagnostico, total de gestacbes apds a doencga, perdas gestacionais apés a doenca,
complicagbes na gestacdo antes do diagnostico, complicagbes na gestagdo apds a
doenga, alteragdes de ciclo menstrual, Idade no diagndstico, tempo de doencga, antiTPO,
anti TG, bdcio, volume do bécio, nodulo tiroideano, antecedentes de outra doenca
autoimune e antecedente de menopausa precoce.
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Anexo 3. . Ficha de Levantamento Tireoidite de Hashimoto

ASSOCIACAO ENTRE INFERTILIDADE E SUBFERTILIDADE E DOENCAS TIREOIDIANAS AUTOIMUNES

Data da Entrevista [/

TIROIDITE DE HASHIMOTO NUMERO

NOME: HC BOCIO ( )Nao ( )Sim VOL: __ (US)
1. DataNascimento / /  2.ldade__ _anos 3.Menarca__ anos 4.Inicio VSA___ anos
5. Menopausa Precoce ( ) Sim ( ) Nao () ndo menopausada 6. No diagnéstico (Data___/ / ): Anti-TPO Anti -TG
7. Antecedentes pessoais Sim Nao Observs. | 8. Antecedentes familiares Sim | Nado | N&o sabe
D. Graves D. Graves Data do diagnostico_ /  /
T. Hashimoto T. Hashimoto
D¢ Tiroideana nao especificada D¢ Tiroideana néo especificada Inicio do tratamento __ /  /
DM tipo | DM tipo |
Lupus Lupus
D. Celiaca D. Celiaca
D. Addison/Artrite reumatoide / / D. Addison/Artrite reumatoide / /
Vitiligo Vitiligo
Urticaria Urticaria
Endometriose Endometriose
Menopausa Precoce (<40 anos) Menopausa Precoce (<40 anos)
Infertilidade Infertilidade
Tratamento
9. V. Reprodutivas Antes do HDX Estado de doenca (descompensada) Eutiroideana (compensada)

MAC

Consistente ( ) nao consis ()

nao uso ( )

Consistente ( ) nao consis ( ) ndo uso ()

Consistente ( ) nao consis ()

Gestacdes/datas

Filhos vivos/datas

Abortos/datas

Filhos pré-termo (<37 sem)/datas

Natimortos/datas

Alterag ciclo menstrual(<21d->40d)

) Sim

( ) Sim

( ) Sim

Infertilidade

) Sim ( )ndo

( ) Sim (_ )nao

( ) Sim (_ )ndo

Subfertilidade

) Sim (

( ) Sim (

( ) Sim (

Anos de VSA ¢/ MAC | ou s/ MAC
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Anexo 4 Ficha de Levantamento Doenca de Graves

ASSOCIACAO ENTRE INFERTILIDADE E SUBFERTILIDADE E DOENGAS TIREOIDIANAS AUTOIMUNES

NOME:

HC

Data da entrevis

, DCA GRAVES
BOCIO ( )N&o ( )Sim VOL:

1. Data Nascimento / /

ta /1
NUMERO
cCc

2. |dade anos 3. Menarca anos 4. Inicio VSA__ anos ESTADO DCA ATUAL: ( )Descomp ( ) Eutirod ( )Hipotir

5. Menopausa Precoce ( ) Sim ( ) Nao ( ) ndo menopausada 6. No diagnéstico (Data__ /  / Anti-TPO Anti -TG
7. Antecedentes pessoais Sim Nao Observs. 8. Antecedentes familiares Sim Nao Nao sabe EXOFTALMO ( )Sim ( )Nao
D. Graves D. Graves Se Sim: ( ) Leve ( ) Mod ( )
Grave
T. Hashimoto T. Hashimoto
D¢ Tiroideana ndo especificada D¢ Tiroideana ndo especificada MIXEDEMA ( ) Sim ( )Naéo
DM tipo | DM tipo |
Ldpus Lupus
D. Celiaca D. Celiaca
D. Addison/Artrite reumatoide / / D. Addison/Artrite reumatoide / /
Vitiligo Vitiligo
Urticaria Urticaria Data do diagnéstico_ / /
Endometriose Endometriose
Menopausa Precoce (<40 anos) Menopausa Precoce (<40 anos) Inicio do tratamento __ / /
Infertilidade Infertilidade
| Tratamento
9. V. Reprodutivas Antes do HDX Estado de doenga (descompensada) Eutiroideana (compensada)

MAC

Consistente ( ) ndo consis ( ) ndouso ( )

Consistente ( ) néo consis ( ) nao uso (

Consistente ( ) ndo consis ( ) naouso ( )

Gestacbes/datas

Filhos vivos/datas

Abortos/datas

Filhos pré-termo (<37 sem)/datas

Natimortos/datas

Alterag cicl menstrual(<21d->40d)

Infertilidade

Subfertilidade

Anos de VSA ¢/ MAC | ou s/ MAC
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Anexo 5 — Aprovacao do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas da Unicamp

FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 28/09/10
(Grupo III)

PARECER CEP: N° 902/2010 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projéto).
CAAE: 0697.0.146.000-10

I- IDENTIFICACAO:

PROJETO: “PREVALENCIA DE INFERTILIDADE E SUBFERTILIDADE ENTRE
MULHERES COM TIR_EO,IDITE DE HASHIMOTO E DA DOENCA DE GRAVES”.
PESQUISADOR RESPONSAVEL: Alessandra Quintino

INSTITUICAO: CAISM/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 13/09/2010°

APRESENTAR RELATORIO EM: 28/09/11 (O formulario encontra-se no site acima).

j II - OBJETIVOS

Determinar a prevaléncia de infertilidade e subfertilidade entre mulheres com tireoidite
de Hashimoto e doenga de Graves e avaliar a associagdo com alteragdes do padrdo menstrual,
com histérico obstétrico de perdas gestacionais e histéria de outras doengas de origem
autoimune.

111 - SUMARIO

Sera um estudo de prevaléncia. Mulheres com Doenga de Hashimoto (n = 61) e Doenga
de Graves (n= 183) serdo entrevistadas no ambulatério de Tireoidopatias do HC/Unicamp, com
respeito a historia pregressa de infertilidade, subfertilidade, alteragdes do ciclo menstrual e a
presenga de associagdo com demais doengas autoimunes concomitantes. Também serdo
coletados dados de exame fisico geral e de antecedentes familiares de doengas autoimunes. O
tamanho da amostra foi baseado na prevaléncia de infertilidade da populagdo geral e das doengas
tireoideanas. As mulheres que concordarem em participar da pesquisa e assinarem o TCLE seréo
entrevistadas pela pesquisadora que realizard um exame fisico. geral e revisard dados de
prontudrio. Todos os dados serfio anotados em ficha de coleta e posteriormente digitados em
banco de dados confeccionado para o estudo. Sera realizada a consisténcia do banco de dados e
este serd analisado em relagéo as varidveis descritivas e medidas as freqiiéncias.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

O projeto apresenta-se bem redigido, com metodologia adequada. Apresenta
detalhamentos sobre os critérios de inclusdo e exclusdo dos sujeitos. Foi feito calculo de
tamanho amostral baseado na prevaléncia dos desfechos na populag@o geral. Sera um estudo de
prevaléncia cuja Unica intervengdo sera a aplicagio de questiondrio em momento anterior a
consulta regular no Ambulatério de Disfun¢do Tireoidiana do HC. Os aspectos éticos estdo
discutidos no corpo do projeto e o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ¢ claro e

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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adequado as recomendagdes. O orgamento esta detalhado e ndo prevé ressarcimento pois ndo
implica em custos adicionais para os sujeitos.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apo6s
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, bem como
todos os anexos incluidos na pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e nao representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do alguma e sem prejuizo ao seu cuidado
(Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item [V.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou
(Res. CNS Item [11.1.z), exceto quando perceber risco ou dano ndo previsto ao sujeito participante ou
quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas
adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar
notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — ANVISA — junto com seu
posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma
clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas. Em caso de
projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente 8 ANVISA, o pesquisador ou patrocinador deve
envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para serem juntadas ao
protocolo inicial (Res. 251/97, Item I11.2.e).

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96. A

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na IX Reunido Ordinéria do CEP/FCM, em 28 de setembro de 2010.

Prof. Dr.%%?ﬁﬁa‘rdo Steiner

PRESIDENTE do COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM/UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessdlia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13083-887 Campinas— SP cep@fem.unicamp.br
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