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RESUMO - A endometriose ¢ condi¢do ginecologica cronica, caracterizada pela presenca de tecido semelhante ao endométrio fora da cavidade uterina. Apesar da
causa ser complexa e pouco elucidada, estudos sugerem fortes associagdes entre endometriose e anormalidades no sistema imunoldgico. Assim ¢ importante
determinar a prevaléncia de fator anti nuclear (FAN) e anti-DNA em pacientes diagnosticadas com endometriose e suas associagdes. Foi realizado estudo transversal
analitico para elucidar o tema. A amostra foi composta por 94 pacientes com diagndstico de endometriose confirmado por videolaparoscopia e bidpsia com estudo
anatomopatologico. Como grupo controle foram utilizados 91 pacientes pareados em idade e género. Em conclusio, pacientes com endometriose apresentam maior
prevaléncia de FAN em relagdo ao grupo controle. A positividade do FAN néo tem associagdo com o estadiamento ASRM da endometriose e gravidade da doenga.
As pacientes com endometriose ndo apresentaram reatividade para o anticorpo anti-ds-DNA.

DESCRITORES - Anticorpos antinucleares. Endometriose, Anticorpos anti-DNA. Autoimunidade. Inflamag?o.

INTRODUCAO

Aendometriose é condi¢do ginecoldgica cronica, caracteri-
zada pela presenca de tecido semelhante ao endométrio fora da
cavidade uterina. Sua prevaléncia em mulheres de idade repro-
dutiva é de 2-10% e chega a 35-50% entre mulheres com dor e/
ou infertilidade. Apesar da causa da endometriose ser complexa
e pouco elucidada, estudos sugerem fortes associagdes entre
endometriose e anormalidades no sistema imunolégico. Assim
determinar a prevaléncia de fator anti nuclear (FAN) e anti-DNA
em pacientes diagnosticadas com endometriose ¢ importante
para elucidar a relag@o entre eles, ou seja, avaliar associagao
entre a presenga de FAN e/ou anti-DNA e fatores demograficos
de pacientes com endometriose e avaliar a presengca de FAN
positivo com sintomas clinicos e gravidade da endometriose.

METODOS

Foi realizado um estudo transversal analitico. A amostra
foi composta por 94 pacientes com diagnostico de endome-
triose confirmado por videolaparoscopia e biépsia com estudo
anatomopatoldgico. Também foi utilizado um questionario com
dados demograficos e clinicos aplicado para os pacientes no pré-
-operatorio, que foram divididos de acordo com o estadiamento
ASRM daendometriose. Como grupo controle foramutilizados
91 pacientes pareados em idade e sexo com a amostra. Os testes
laboratoriais foram realizados no laboratério de Imunopatologia
Molecular do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do
Parana, Curitiba, Pr, Brasil.

RESULTADOS

A aplicagdo do questionario demostrou os dados epide-
mioldgicos e agrupamento dos graus da endometriose, com

predominio dos casos leves (Tabela 1). Observou-se diferenca
significativa na positividade do FAN entre pacientes com
endometriose e o grupo controle (p<0,001, Tabela 2). Das 94
pacientes avaliadas com endometriose 21,27% apresentaram
FAN positivo em comparagdo a 5,49% do grupo controle, com
predominio do padrao pontilhado fino (Tabela 3). Tanto pacien-
tes do grupo caso quanto do grupo controle foram reagentes
negativas para o teste de anti-ds-DNA. A positividade do FAN
nao mostrou diferenca estatistica entre os graus de endometriose
¢ os sintomas apresentados (Tabelas 4 ¢ 5).

TABELA 1 - DADOS CLINICOS E SOCIODEMOGRAFICOS

Caracteristicas Pacientes I+ HI+1v I+ vs.
(n=94) (n=51) (n=43) HI+HIV
Idade média += SD 3721+7,19 37,06+7,84 37,40+6,41 0,837
Assintomética n (%) 7(7.44) 2(3,92) 5(11,63) 0,104
Sintomas n (%)
Dismenorreia 60 (63,83)  40(7843)  20(46,51) 0,002
Dor crénica 42(44,68) 21 (41,18)  21(48,84) 0,534
Infertilidade 36 (38,29) 19 (37,25) 17 (39,53) 0,834
Sangramentouterinoanormal 34 (36,17) 23 (45,09) 11 (25,58) 0,056
Dispareunia 2(2,13) 2(3,92) 0 0,498
Sangramento de nédulo
N 1(1,06) 0 1(2,32) 0,457
Dor vesical 1(1,06) 0 1(2,32) 0,457
Tempodesintomamediana 55 1) 151 50012 10) 300[2-8 0089
[intervalo interquartil]
Nimerodegestaoesmediana 1o 51 1 00 [0-2] 1,00[0-2] 0,920

[intervalo interquartil]
Tempo de infertilidade
(meses) mediana [intervalo 36,00[24-216] 36,00[19—108] 30,00[24—144] 0,889
interquartil ]

Ciclo menstrual (dias) me-
diana [intervalo interquartil]
Duragdo da menstruagao

28,00[21-30] 28,00 [20-30] 28,00[25-30] 0,094

(dias) mediana [intervalo 5,00 [3,7 -7,0] 5,00 [4—7] 5,00 [3-7] 0,935
interquartil]

Usode contraceptivosn (%) 33 (35,11) 19 (37,25) 14 (35,56) 0,669
Infecgdo sexualmente trans- 9.(9,57) 2(3.92) 7(1628) 0.075

missivel (HPV) n (%)

SD: desvio padrdo

Trabalho realizado no ' Ambulatorio de Reumatologia, Hospital Universitdrio Evangélico Mackenzie, Curitiba, PR, Brasil; *Faculdade Evangélica Mackenzie do Parand, Curitiba PR, Brasil.
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TABELA 2- RESULTADO DO FAN EM RELACAO AOS
GRUPOS ESTUDADOS

Resultado do FAN Pacientes com EM Grupo Controle

FAN Positivo 20 (21,27%) 5(5,49%)

Total 94 91

TABELA 3 - PADROES NUCLEARES DO FAN POSITIVO
ENCONTRADO NAS PACIENTES COM ENDOMETRIOSE

Padrao FAN Frequéncia Porcentagem
Pontilhado fino denso 3 15%
Pontilhado fino 13 65%
Pontilhado Grosso 1 5%
Homogéneo 1 5%
Nucleolar 2 10%

Total 20 100%

TABELA 4 - SINTOMAS E EPIDEMIOLOGIA PACIENTES
FAN POSITIVAS

FANpositivo Graul Graull Graulll GraulV

(n=20) m=5) m=4) m=7) (=4
Dor no periodo menstrual 9 4 1 3 1
Dor continua 10 0 1 5 3
Infertilidade 7 0 1 4 1
Sangramentoaumentadoouirregular 6 0 3 1 0
Assintomatica 5 1 1 1 1
Idade média (anos) 39,2 399 372 39,8 39,8
Tempo de sintoma (anos) mediana 4 7 2 3,5 4
Namero de gravidezes mediana 1 1 1 1 0
Numero de pacientes inférteis 8 1 1 4 2

TABELA 5 - SINTOMAS E EPIDEMIOLOGIA PACIENTES
FAN POSITIVAS

Tempo de infertilidade

. 30 36 120 24 75
mediana (meses)
Anticoncepcional 8 3 1 1 3
Infec¢@o Sexualmente Transmitida (HPV) 1 0 0 1 0

DISCUSSAO

O presente estudo trata-se de uma investigagao que propor-
cionou experiéncia com analises laboratoriais, e apesar de ser
assunto muito importante para a saide da mulher € tema pouco
frequente na literatura. Observou-se aumento significativo na
positividade do FAN em pacientes com endometriose quando
comparadas ao grupo controle. O achado de FAN positivo
muitas vezes mostra-se como incognita na pratica médica, pois
seu resultado nem sempre se relaciona com a historia clinica
do paciente.

A associagao entre endometriose ¢ LES ainda ¢ incerta,
mas abre-se a hipotese de que o FAN positivo em mulheres com
EM pode ser progndstico de desenvolvimento de LES. Segundo
estudo de Harris et al (2015)*, que acompanhou pacientes com
diagnoéstico de endometriose por 22 anos, o diagnostico de
LES foi realizado em 103 e ocorreu de 0,6 a 16,6 anos apds o
diagnostico de endometriose, com tempo médio de 6,2 anos,
dados que sugerem uma associagdo entre endometriose e risco
de LES'™.

Em relacdo ao anticorpo anti-DNA, nenhuma paciente
com EM ou do grupo controle foi positiva para tal teste. Tal
resultado ratifica a sua alta especificidade para LES*.

Dentre as pacientes com endometriose 21,27% tiveram
FAN positivo em contraposicdo a 5,49% do controle (p<<0,001).
Esse achado é compativel com o estudo realizado por Taylor et
al (1991)!, que avaliaram amostras sorologicas de 71 pacientes
com endometriose, confirmada por laparoscopia. Foi constatado
a presenga de FAN positivo em 27,8% das pacientes com EM,
em comparagdo a 4,6% do grupo controle (p<0,001). Neste
estudo ndo apenas o FAN mostrou-se alterado, bem como

anti-Ro (SS-A), anti-La (SS-B) e anti-cardiolipina. No entanto,
este estudo foi limitado uma vez que os autores ndo excluiram
pacientes com diagnostico de doengas autoimunes.

Como mostrado na Tabela 4, a média de idade entre as
pacientes reagentes positivas para FAN foi de 39,2 anos, en-
quanto no grupo total foi de 37,21 anos. Dentre as pacientes
com FAN positivo, a mediana do tempo de sintomas foi de 4
anos, destoando aquelas com grau I de endometriose, cuja me-
diana foi de 7 anos, o que corrobora com o diagndstico tardio
evidenciado na literatura. Além disso, pode-se abrir a hipotese
de que sintomas mais brandos levam a um diagndstico ainda
mais tardio. Quarenta por cento das pacientes FAN positivo
eram inférteis, sendo que aquelas com grau III apresentaram
maior prevaléncia de infertilidade (57,14%). A taxa de infecgao
sexualmente transmitida entre as pacientes com FAN positivo
foi de 5%, enquanto do grupo estudado foi de 9,57%.

No presente estudo observou-se que a presenca do FAN
positivo em pacientes com endometriose nio teve associagdo
com a classificagdo ASMR. Das pacientes classificadas como
grau I, cinco foram reagentes positivas enquanto as do grau IV,
apenas quatro, o que indica uma distribui¢do homogénea entre
FAN positivo e gravidade da doenga. Em estudo, realizado em
2006, 41,1% das pacientes com endometriose possuiam FAN
positivo e ainda, concluiu-se que o FAN positivo ndo representou
um fator agravante em pacientes com endometriose pélvica’.

Devido as alteragdes no funcionamento do sistema autoi-
mune em pacientes com EM, ha uma forte associac@o entre a
EM e diversas doengas de carater autoimune. A maior incidéncia
de LES em pacientes com endometriose foi evidenciada em
pesquisas realizadas por outros autores™®’. Doengas gastroin-
testinais de carater autoimune, como DII, UC, DC e doenga
celiaca, também sdo mais frequentes em pacientes com EM
em comparagdo com grupos controles. A fibromialgia quando
associada ao diagnostico de EM, aumenta a incidéncia de outras
doengas autoimunes®. Diferente do encontrado neste estudo, os
anticorpos comuns as doengas gastrointestinais, nao sao encon-
trados na EM', As doengas da tireoide também se encontram
aumentadas em pacientes com EM'?; tais resultados sugerem
uma associaco estreita entre a fisiopatologia da endometriose
e doengas autoimunes.

E relevante ressaltar que a associacio entre EM ¢ LES
permanecem obscuras devido ao numero limitado de estudos
de coorte significantes. Ao contrario dos estudos citados que
sugerem esse risco, uma coorte dinamarquesa nao apoiou a
mesma associagdo. Este estudo analisou 9.191 pacientes com
endometriose diagnosticada por laparoscopia ou laparotomia’.
Nao houve associagdo significativa entre endometriose e LES
(razdo de incidéncia padronizada =1,1; IC 95% 0,6-2,1). No
entanto, aumento modesto no risco de LES foi mencionado
no estudo.

O excesso de atividade do sistema imunolégico poderia
explicar a correlagdo entre endometriose e LES. Diversas evi-
déncias indicam que um sistema imune adaptativo hiperativo
pode ter um papel significativo na patogénese da endometriose
e do LES. No estudo de Pasoto et al.,' FAN foi detectado em
18% das pacientes com endometriose ¢ 100% das pacientes
com LES, ndo sendo detectado no grupo controle em um estudo
prospectivo randomizado. A intensa ativagdo de células B e
suprarregulacao do fator de necrose tumoral-a (TNF-o) foram
observados em ambos os grupos com endometriose ¢ LES',
Caracteristicas de hipoatividade em células imunes inatas também
foram observadas nos grupos com LES e endometriose. Ja foi
demonstrada diminuigdo da taxa de apoptose de neutréfilos em




pacientes com endometriose em comparagao com mulheres sem
a doenga'?. Embora ainda néo esteja claro como a expressao
anormal do sistema imunoldgico participa da patogénese da
endometriose e LES, esta seria uma hipotese para a associagdo
entre endometriose e LES.

O presente estudo ¢ inovador uma vez que as pacientes
com EM ou do grupo controle ndo possuiam doengas autoimu-
nes diagnosticadas previamente'®. Segundo recomendagdes da
Liga Europeia contra o Reumatismo e o Colégio Americano de
Reumatologia de 2019 para critérios de classificagdo do LES,
apenas o achado de FAN positivo ndo ¢ considerado critério
para o diagnoéstico do LES. Pode-se sugerir, portanto, que o
FAN positivo nas pacientes com endometriose no presente
estudo ¢ devido a fisiopatologia da EM e ndo esta associado a
doengas autoimunes.
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Este estudo apresenta algumas limitagdes relacionadas ao
seu desenho transversal, dado que néo foi possivel estabelecer
se as pacientes com EM virdo a ter algum agravo em virtude
do teste de FAN positivo.

CONCLUSAO

Pacientes com endometriose apresentam maior prevalén-
cia de FAN. A positividade do FAN ndo tem associagdo com o
estadiamento ASRM da endometriose e a gravidade da doenca.
As pacientes com endometriose ndo apresentaram reatividade
para o anticorpo anti-ds-DNA.

Bezerra-Sobrinho CG, Boas LSV, Rossi PRF, dos Santos ZFDG, Coelho GA, Skare TL, Nisihara RM. Autoimmunity in patients with endometriosis: clinical-laboratory

association. Rev. Méd. Parand, Curitiba, 2021;79(Supl. 1):41-43.

ABSTRACT - Endometriosis is a chronic gynecological condition, characterized by the presence of tissue similar to the endometrium outside the uterine cavity. Although the
etiology is complex and poorly understood, studies suggest strong associations between endometriosis and abnormalities in the immune system. Thus, it is important to
determine the prevalence of anti-nuclear factor (ANA) and anti-DNA in patients diagnosed with endometriosis and their associations. An analytical cross-sectional study was
carried out to elucidate the topic. The sample consisted of 94 patients with a diagnosis of endometriosis confirmed by videolaparoscopy and biopsy with anatomopathological
study. As a control group, 91 patients matched for age and gender were used. In conclusion, patients with endometriosis have a higher prevalence of ANA compared to the
control group. ANA positivity is not associated with ASRM staging of endometriosis and disease severity. Patients with endometriosis did not show reactivity to anti-ds-DNA

antibody.

HEADINGS - Antinuclear antibodies. Endometriosis. Anti-DNA antibodies. Autoimmunity. Inflammation.
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