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RESUMO 

Introdução: O Lúpus Eritematoso Sistêmico (LES) é uma doença multissistêmica, 
que compromete principalmente mulheres em idade reprodutiva, e pode promover 
disfunção ovariana precoce relacionada a fatores relacionados à doença ou ao seu 
próprio tratamento. A avaliação de indicadores de reserva ovariana pode determinar 
se há diferenças entre estas pacientes e a população geral, previamente ao 
estabelecimento do climatério. Objetivos: O objetivo deste estudo foi avaliar se há 
diferenças nos marcadores tradicionais de reserva ovariana em pacientes com LES 
comparados a um grupo controle, e avaliar sua relação com características clínicas 
e terapêuticas de pacientes com LES. Pacientes e métodos: Este foi um estudo 
transversal controlado, incluindo 27 mulheres com LES e 27 controles. Todas as 
participantes tinham entre 18 e 40 anos, eram eumenorréicas e não haviam usado 
terapia hormonal ou contraceptivos hormonais nos últimos 6 meses. Os dados 
clínicos foram avaliados no acompanhamento regular da doença, e as pacientes 
foram selecionadas para coletar amostras de sangue para dosagem de hormônio 
folículo estimulante (FSH) e hormônio anti-mulleriano (AMH), e submetidas a 
ultrassonografia transvaginal para contagem de folículos antrais (AFC). Todos os 
procedimentos foram feitos na fase folicular inicial do ciclo menstrual. Resultados: A 
média de idade e do tempo de duração da doença do grupo LES foi 32 (SD±3.8) 
anos e 102,7 (SD±66,7) meses, respectivamente. Não encontramos diferença entre 
o grupo LES e o grupo controle na análise de AFC [mediana (intervalo interquartil) 7 
(5-13) versus 11 (7-12), p = 0,076] FSH, [6,44 (4,19-7,69) mUI / ml versus 7,5 (6,03-
8,09) mUI / ml, p = 0,135] e valores de AMH [1,23 (0,24-4,63) ng / ml versus 1,52 
(1,33-1,88) ng / ml, p = 0,684]. Entretanto, os valores de AMH no grupo LES foram 
mais heterogêneos em relação ao grupo controle. A presença de nefrite e a dose 
cumulativa de ciclofosfamida foram fatores relacionados individualmente com menor 
reserva ovariana, por associação com valores mais baixos de AFC e AMH. Na 
regressão logística multivariada, o grupo controle mostrou maior probabilidade de 
apresentar os maiores valores de AMH que o grupo LES (OR 5,2, 95% CI 1,286-
20,405, p = 0,021) e na análise isolada do grupo de LES, AMH estava associado 
com menores doses máximas de corticosteróides no seguimento (OR 0,95, 95% CI 
0,894-1,000, p = 0,50). AFC associou-se com baixos escores de SLICC / ACR-DI 
(OR: 0,14, 95% CI 0,025-0,841, p = 0,031). Conclusão: Pacientes com LES 
eumenorréicas apresentaram marcadores tradicionais de reserva ovariana 
semelhantes aos de controles. No entanto, o AMH teve uma maior variação de 
valores no grupo LES, necessitando de avaliação de outros marcadores para 
esclarecer a sua melhor aplicação clínica. A função ovariana mostrou-se 
comprometida, em pacientes com nefrite, com maior dose acumulada de 
ciclofosfamida, e naquelas com valores de escores de dano sistêmico mais altos. 
 
Palavras-chave: lúpus eritematoso sistêmico, hormônio anti-mulleriano, hormônio 
folículo estimulante, contagem de folículos antrais, reserva ovariana. 



ABSTRACT 

 Background: Systemic lupus erythematosus (SLE) is a multisystem 
disease, which affects mostly women at your reproductive age, and can promote 
premature ovarian dysfunction related to factors associated to rheumatic disease or 
its treatment. The assessment of indicators of ovarian reserve can determine if there 
are differences between these patients and the general population, prior to the 
establishment of the climacteric. Objective: The aim of this study was to evaluate if 
there are differences in ovarian reserve markers in systemic lupus erythematosus 
(SLE) patients compared to controls, and explore the relationship of such markers 
with clinical and treatment features of SLE patients. Methods: This was a controlled 
cross-sectional study including 27 women with SLE and 27 controls. All participants 
were between 18 and 40 years, were eumenorrheic and did not use hormone therapy 
or hormone contraceptives in the past 6 months. Clinical data were assessed at a 
regular follow up visit, serum concentrations of follicle stimulating hormone (FSH) 
and anti-mullerian hormone (AMH), and through transvaginal ultrasound antral follicle 
count  were assessed at early follicular phase  of a subsequent menstrual cycle. 
Results: We found no difference between SLE group and control group at analysis 
of AFC [median (interquartile interval) 7 (5 – 13) vs. 11 (7 – 12), p=0.076], FSH [6.44 
(4.19 – 7.69) vs. 7.5 (6.03 – 8.09) mUI/ml, p=0.135] and AMH levels [1.23 (0.24 – 
4.63) ng/ml vs. 1.52 (1.33 – 1.88) ng/ml, p=0.684]. However, AMH values in SLE 
group were more heterogeneous compared to control group. The presence of 
nephritis and the cumulative dose of cyclophosphamide were factors individually 
related to reduced ovarian reserve, by association with lower values of AFC and 
AMH. At multivariate logistic regression, control group was more likely to have higher 
AMH values than the SLE (OR 5.2, 95% CI 1.286 - 20.405, p=0.021) and in the SLE 
group, AMH was associated with lower maximum corticosteroid doses in the follow-
up (OR 0.95, 95%CI 0.894-1.000, p=0.50). AFC was associated with lower scores of 
SLICC/ACR-DI (OR: 0.14, 95% CI 0.025-0.841, p=0.031). Conclusion: SLE patients 
who were eumenorrheic had average values of ovarian reserve markers similar to 
controls. However, AMH had a larger variation in that group, needing evaluation of 
other markers to clarify the best clinical application for it. Ovarian function is more 
compromised in patients with nephritis, higher cumulated dose of cyclophosphamide 
and with higher disease damage scores. 

 
Key words: systemic lupus erythematosus, antimullerian hormone, follicle 

stimulating hormone, antral follicle count, ovarian reserve. 
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1. INTRODUÇÃO 

O lúpus eritematoso sistêmico (LES) é uma síndrome inflamatória crônica 

auto-imune, com um amplo espectro de manifestações teciduais e orgânicas, 

clinicamente expressa por períodos de exacerbações e remissões, com curso e 

prognóstico variáveis. A prevalência global oscila de 20-70/100.000 habitantes,1 com 

incidência anual variando de 1-10/100.000 dependendo da região estudada. 2-6 A 

doença incide em 80%-90% dos casos em mulheres entre 15 e 35 anos, portanto, 

na idade reprodutiva.7 

As pacientes do sexo feminino com LES apresentam maior frequência de 

alterações da função ovariana comparadas à população geral.7-9 As manifestações 

variam de aumento do fluxo menstrual, geralmente associado à plaquetopenia, à 

amenorréia temporária e falência ovariana prematura (FOP).7,10,11 Sabe-se também 

que, em média, as pacientes com LES apresentam a menopausa mais 

precocemente, e maior prevalência de falência ovariana prematura, em relação à 

população geral.12-14 

Os principais fatores de risco associados à disfunção ovariana em pacientes 

com LES são: atividade da doença de base,8,9,15-16 alto grau de dano orgânico,15 

anticorpos anti-corpo lúteo,17,18 e medicações para tratamento do LES.7,11,18,19 

Nas mulheres em geral, a função ovariana pode ser estimada através de 

características do ciclo menstrual, além de exames complementares hormonais e 

ulltrassonográficos ovarianos.20,21 Porém, todos estes métodos demonstraram-se 

insuficientes na predição precoce da idade da menopausa ou na seleção de 

pacientes com maior rendimento em terapia de reprodução assistida (TRA). O 

hormônio anti-mulleriano (AMH) parece ser um marcador promissor para avaliação 
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da reserva ovariana. Contudo, individualmente, não obteve sucesso nesta predição. 

20,21 

O objetivo deste estudo foi avaliar, de forma transversal, os indicadores de 

reserva ovariana em pacientes com LES comparadas a um grupo controle de 

mesma idade média. Estes indicadores foram correlacionados com os critérios 

diagnósticos de LES, com uso prévio e dose acumulada de Ciclofosfamida e valores 

do escore de atividade de doença (SLEDAI) e do escore de dano (SLICC). 

A hipótese a testar foi que os indicadores de reserva ovariana nas pacientes 

com LES se equivalem aos encontrados em um grupo controle da mesma idade 

média.



  

 

REVISÃO DA LITERATURA 
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2. REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Avaliação da reserva ovariana em pacientes com lúpus 

eritematoso sistêmico 

O lúpus eritematoso sistêmico é uma patologia auto-imune que incide 

preferencialmente em mulheres na idade reprodutiva. Dados da literatura médica 

demonstram que as pacientes com LES apresentam, em geral, a fertilidade 

preservada.12 Porém, em situações específicas como amenorréia relacionada a 

surtos de atividade inflamatória,15 hipogonadismo relacionado à insuficiência renal22 

ou falência ovariana secundária ao uso de ciclofosfamida,12,23-25  estas pacientes têm 

comprometida a sua função ovariana. 

Os distúrbios do ciclo menstrual são mais frequentes nas pacientes com LES 

comparadas à população geral.26 A frequência de alterações do ciclo menstrual é 

variável, podendo comprometer até 55% das pacientes estudadas em populações 

com histórico de uso prévio de alquilantes, com predomínio de oligomenorréia ou 

amenorréia.27 O uso da ciclofosfamida como tratamento do LES parece ser o 

principal determinante para as variações do ciclo menstrual. A toxicidade ovariana 

da ciclofosfamida parece estar relacionada com a dose acumulada da medicação, 

com a forma de administração e com a idade do uso da medicação.28,29 A dose total 

acumulada de ciclofosfamida e o tempo maior de duração do tratamento podem 

determinar a ocorrência de amenorréia, transitória ou permanente.30 A formulação 

oral de ciclofosfamida de uso diário pode causar amenorréia em um ano, podendo 

levar a falência ovariana em até 70% das usuárias.24 O uso da ciclofosfamida venosa 

em pulsos mensais parece ser menos lesivo para os ovários que o tratamento com a 

formulação oral, uma vez que as frequências de amenorréia e falência ovariana 

prematura relacionada a este tratamento são de 45%24 e 11-27%,28 
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respectivamente. A ocorrência de FOP é mais comum em pacientes com idade 

maior que 31 anos e naquelas na pré-menopausa,24 e menos frequente em 

pacientes menores de 26 anos.30 Estratégias como o uso de anticoncepcionais orais, 

hormônio liberador de gonadotrofina sintético ou criopreservação de ovários ou 

oócitos na vigência do uso de ciclofosfamida parecem ser benéficas para 

preservação da função ovariana.31-34 Outros medicamentos, como os anti-

inflamatórios não hormonais e as altas dosagens de corticosteróides podem alterar a 

regularidade menstrual, porém de forma reversível.8,15,35 Em crianças e adolescentes 

com lúpus eritematoso sistêmico juvenil (LESJ) o uso de doses elevadas de 

corticosteróides associou-se a retardo na idade da menarca.36 Tal efeito não foi 

comprovado com uso de ciclofosfamida.29 Não há dados que associam outros 

imunossupressores como azatioprina, ciclosporina, micofenolato mofetil, 

antimaláricos, ou medicação imunobiológica a alterações em marcadores da reserva 

ovariana.24  

Outros fatores que comprovadamente correlacionam-se com aumento da 

frequência de alterações do ciclo menstrual em pacientes com LES são: o grau de 

atividade inflamatória da doença,8,9 aferido através do escore SLEDAI, e o grau de 

dano sistêmico relacionado a doença inflamatória,15 aferido pelo escore SLICC/ACR. 

Silva et al15 em 2007 avaliaram em uma coorte multicêntrica (n=298) os fatores de 

risco para amenorréia em 35 pacientes com LESJ. As pacientes com histórico de 

amenorréia eram mais jovens (15,04 +/- 2,5 versus 17,8 +/- 3,1 anos; P = 0,001), e 

tinham menor média de tempo entre menarca e idade atual (3,4 +/- 2,9 versus 6,7 

+/- 5,4 anos; P = 0,001) comparadas àquelas sem histórico de alterações 

menstruais. Maiores valores do SLEDAI e SLICC/ACR foram identificados através 

de análise multivariada como fatores de risco independentes para amenorréia, mas 
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o uso prévio de ciclofosfamida não. Posteriormente, o perfil de gonadotrofinas em 32 

pacientes com amenorréia foi analisado, e comprovou-se que aquelas com valores 

reduzidos (n=25) usavam maiores doses vigentes de prednisona e apresentavam 

maiores escores SLEDAI e SLICC.37 

Outra condição frequentemente associada às pacientes com LES que pode 

comprometer sua função reprodutiva é a presença de anticorpos antifosfolípides 

(AFL). A prevalência destes anticorpos em mulheres com LES varia de 10% a 80% 

conforme a população estudada.38-40 Em 20% a 30% das pacientes com LES, a 

presença destes anticorpos, associada a condições clínicas caracterizadas por 

fenômenos tromboembólicos e morbidade gestacional, caracteriza a síndrome do 

anticorpo antifosfolípide (SAAF).41 Apesar de comprometer a fertilidade das 

pacientes lúpicas, promovendo insuficiência vascular da placenta e outros órgãos 

necessários para gestação através de fenômenos tromboembólicos, não há 

referências na literatura sobre a influência destes anticorpos na redução da reserva 

ovariana nas pacientes com LES. A presença de alterações menstruais, geralmente 

metrorragia, relaciona-se principalmente com a plaquetopenia, associada à presença 

dos AFL ou pelo próprio LES, ou mesmo relacionada com uso de medicamentos 

para prevenção de tromboembolismo, como anticoagulantes e ácido acetilsalicílico 

(AAS).  

O número pequeno de publicações não permitiu a literatura média avaliar o 

papel dos marcadores de reserva ovariana em pacientes com LES. O FSH foi 

avaliado em pacientes com LES com diversos propósitos, como na avaliação da 

função ovariana ou hipofisária,9,36,42 avaliação de medicamentos protetores da 

função ovariana em pacientes usuárias de alquilantes43 ou mesmo em pacientes 

com LES submetidas a reprodução assistida.44 Porém, isoladamente, ele não se 
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mostrou um bom marcador de reserva ovariana, como já observado na população 

geral. Não há referências na literatura médica de estudos que avaliaram a contagem 

de folículos antrais para avaliação de reserva ovariana em pacientes com lúpus. 

O Hormônio anti-mulleriano (AMH) é uma glicoproteína dimérica, que 

pertence à superfamília de fatores β de transformação do crescimento (TGF-β) que 

estão envolvidos no controle do crescimento e diferenciação tecidual. No sexo 

masculino, o AMH é sintetizado nas células de Sertoli logo após a diferenciação 

testicular e é responsável pela regressão ipsilateral dos ductos de Müller, e, nas 

mulheres, o AMH não se expressa antes do nascimento, garantindo a diferenciação 

feminina normal. Após a puberdade, o AMH é detectado nas células da granulosa de 

folículos primordiais e atinge pico de concentração em folículos antrais. O AMH 

produzido pelos folículos ovarianos em crescimento é um fator inibitório parácrino, 

prevenindo o recrutamento excessivo dos folículos primordiais restantes e 

permitindo, então, o surgimento de apenas um folículo dominante. O nível sérico do 

AMH reflete o número de folículos em crescimento, o que pode ser correlacionado 

com a idade ovariana e, consequentemente, com o prognóstico da fertilidade.  

Em 2009, Browne et al traçaram, retrospectivamente, o perfil de AMH em 

seis pacientes com LES, com manifestações graves e refratárias ao uso de 

ciclofosfamida (14 ciclos de ciclofosfamida em média), submetidas a transplante de 

medula óssea.45 Em duas pacientes com ciclos menstruais espontâneos pós 

transplante, enquanto os valores de FSH eram normais, os valores de AMH estavam 

reduzidos em todas as dosagens, realizadas nos meses 0, 4 e 9 pós transplante. 

Lawrenz et al, 2011,  avaliaram pacientes com LES na pré-menopausa (n=33), com 

manifestações leves da doença e sem uso prévio de ciclofosfamida, comparadas 

com controles sadias, pareadas por idade, e demonstraram que aquelas apresentam 
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valores de AMH menores.46 Ambos os grupos avaliados apresentavam entre seus 

integrantes pacientes gestantes e usuárias de contracepção hormonal. A 

comparação entre paridade e número de abortamentos entre os grupos não 

apresentou diferenças. Entre as pacientes com LES, os valores de AMH não se 

correlacionaram com a duração da doença ou com o grau de atividade da doença 

(SLEDAI).



 

OBJETIVOS 
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3. OBJETIVOS 

3.1. OBJETIVO PRINCIPAL 

Avaliar indicadores de reserva ovariana em pacientes com Lúpus 

Eritematoso Sistêmico, comparadas a um grupo controle da mesma idade. 

3.2. OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

• Relacionar os indicadores de reserva ovariana e os critérios diagnósticos de 

Lúpus Eritematoso Sistêmico. 

• Relacionar os indicadores de reserva ovariana com uso prévio e dose 

acumulada de Ciclofosfamida. 

• Relacionar os indicadores de reserva ovariana com os valores do escore de 

atividade de doença (SLEDAI) e do escore de dano orgânico (SLICC/ACR-

DI).



 

 

APRESENTAÇÃO DE 

RESULTADOS 
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4. APRESENTAÇÃO DE RESULTADOS 

Os resultados e a discussão desse trabalho estão apresentados sob a forma 

de artigo científico a ser encaminhado para publicação, seguindo recomendações do 

Programa de Pós-Graduação em Saúde da Mulher:  
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Abstract 

Objective: The aim of this study was to evaluate if there are differences in ovarian 

reserve markers in systemic lupus erythematosus (SLE) patients compared to 

controls, and explore the relationship of such markers with clinical and treatment 

features of SLE patients. 

Methods: This was a controlled cross-sectional study including 27 women with SLE 

and 27 controls. All participants were between 18 and 40 years, were eumenorrheic 

and did not use hormone therapy or hormone contraceptives in the past 6 months. 

Clinical data were assessed at a regular follow up visit, serum concentrations of 

follicle stimulating hormone (FSH) and anti-mullerian hormone (AMH), and antral 

follicle count  through transvaginal ultrasound were assessed at early follicular phase  

of a subsequent menstrual cycle. 

Results: Mean age of SLE patients was 30.9 years (SD±4.8) and had 102.7 months 

(SD±66.7) of disease duration. There was no difference between SLE group and 

control group at analysis of AFC [median (interquartile interval) 7 (5 – 13) vs. 11 (7 – 

12), p=0.076], FSH [6.44 (4.19 – 7.69) vs. 7.5 (6.03 – 8.09) mUI/ml, p=0.135] and 

AMH levels [1.23 (0.24 – 4.63) ng/ml vs. 1.52 (1.33 – 1.88) ng/ml, p=0.684]. 

However, AMH values in SLE group were more heterogeneous compared to control 

group. The presence of nephritis and the cumulative dose of cyclophosphamide were 

factors individually related to reduced ovarian reserve, by association with lower 

values of AFC and AMH. At multivariate logistic regression, patients of control group 

were more likely to have higher AMH values than the SLE (OR 5.2, 95% CI 1.286 - 

20.405, p=0.021) and in the SLE group, AMH was associated with lower maximum 

corticosteroid doses in the follow-up (OR 0.95, 95%CI 0.894-1.000, p=0.50). AFC 
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was associated with lower scores of SLICC/ACR-DI (OR: 0.14, 95% CI 0.025-0.841, 

p=0.031). 

Conclusion: SLE patients who were eumenorrheic had average values of ovarian 

reserve markers similar to controls. However, AMH had a larger variation in that 

group, needing evaluation of other markers to clarify the best clinical application for it. 

Ovarian function is more compromised in patients with nephritis, higher cumulated 

dose of cyclophosphamide and with higher disease damage scores. 

Key words: systemic lupus erythematosus, antimullerian hormone, follicle 

stimulating hormone, antral follicle count, ovarian reserve. 
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Introduction 

Systemic lupus erythematosus (SLE) is an inflammatory chronic syndrome of 

unknown etiology with a large spectrum of manifestation, which clinically presents 

periods of activity and remission. The evolution and prognosis are variable.  The 

overall prevalence ranges from 20-70/100,000 inhabitants, with an annual incidence 

ranging from 1-10/100,000 depending on the region studied (1) SLE affect in 80%-

90% of cases women aged between 15 and 35 years, therefore, at reproductive 

age.(2) 

Women diagnosed with SLE have a higher frequency of abnormal ovarian 

function compared to the general population (2-4). Manifestations range from a 

simple increased menstrual flow, with thrombocytopenia usually associated, to states 

of temporary amenorrhea and premature ovarian failure (POF).(2, 5, 6) On average, 

patients with SLE have earlier menopause and higher prevalence of premature 

ovarian failure than general population women.(7-9) 

The main risk factors related to ovarian dysfunction in patients with SLE are 

disease activity,(3, 4, 10, 11) high scores of organic damage,(10) anti corpus luteum 

antibody,(12, 13) and drugs for SLE treatment.(2, 6, 13, 14)  

In general population, ovarian function can be estimated by menstrual cycle 

characteristics, serum markers and transvaginal ultrasound ovarian parameters, as 

ovarian size, ovarian blood flow and antral follicles count (AFC) .(15) However, all 

these methods proved insufficient in predicting age of menopause or identifying 

patients with best outcomes in assisted reproductive technology (ART).  Anti 

mullerian hormone (AMH) seems to be a promising marker for assessment of ovarian 

reserve, although it should be combined with others markers to achieve an 

acceptable predictive power.(15, 16)  
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Despite cumulative evidence that SLE may affect ovarian reserve, it remains 

unknown whether these women have altered diagnostic markers or ovarian function 

while they are still eumenorrheic. If so, they could be conselled to consider measures 

of fertility preservation. Thus, the aim of this study was to evaluate, in cross-sectional 

view, the indicators of ovarian reserve in patients with SLE compared to a control 

group of the same age. These markers were also correlated with the diagnostic 

criteria for SLE, with previous use and cumulative dose of cyclophosphamide and 

values of score of disease activity (SLEDAI) and damage score (SLICC/ACR-DI). 

 

Patients and Methods 

 

Patients 

This is a cross-sectional study performed at the baseline of a single arm 

cohort study designed to evaluate potential predictors of primary ovarian insufficiency 

in women with SLE. The study protocol was approved by the Ethics Committee on 

Research of Federal University of Minas Gerais, and written informed consent was 

obtained from all participants. 

The inclusion criteria were post-menarche patients, with current age ≥ 18 

and < 40 years, who had menstrual cycles, and SLE diagnosis according with the 

American College of Rheumatology (ACR) criteria.(17) The exclusion criteria were 

absence of menarche, surgical amenorrhea, salpingectomy or salpingoplastia, past 

history of pelvic radiotherapy and/or chemotherapy for cancer, abnormal TSH values, 

cognitive impairment, impossibility to undergo transvaginal ultrasound, and refusal to 

participate.  
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The following data were recorded for all SLE patients: age, school 

instruction, marital status, age of SLE diagnosis, disease duration, SLE diagnostic 

criteria (ACR) (17), treatment characteristics (corticosteroid current and maximal 

dose used, hydroxychloroquine or chloroquine diphosfate current and follow up use, 

azathioprine current and follow up use, cyclophosphamide current and follow up use, 

cyclophosphamide cumulated dose, age when cyclophosphamide use started). SLE 

disease activity index (SLEDAI) (18) and Systemic Lupus International Collaborating 

Clinics/ACR – Damage Index (SLICC/ACR-DI) (19), both measured in the last 

regular visit, were used to assess SLE disease activity and cumulative damage. 

Antiphospholipid syndrome, kidney failure, cancer and hypothyroidism were 

considered as comorbidity. Patients who had hypothyroidism and abnormal thyroid 

stimulating hormone, were oriented to adjust thyroxin daily dose, and then were 

allowed to participate in the study.  

For the present cross-sectional study, we selected an age matched group of 

healthy women to serve as a control group. These women (n=27) were attending the 

reproductive medicine unit of our univertsity hospital due to exclusive male factor 

infertility (n=23) or tubal obstruction (n=4), without any evidence of ovarian 

dysfunction. All controls were under forty years old, eumenorrheic (menses during 21 

to 35 days in the last 6 months), were not using any hormonal medications, had 

normal levels of serum FSH and had transvaginal ultrasound without abnormalities. 

Patients with irregular menses, polycystic ovary syndrome or unknown causes of 

infertility were excluded from this group. 

Patients and controls were asked to contact the investigators at the first day 

of menstruation in order to set up an appointment for transvaginal ultrasound and 
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blood sampling, as the assessment of ovarian reserve markers should be performed 

in the early follicular phase of menstrual cycle (days 2-5).  

After pre-selecting 185 SLE patients with ages between 18 and 40 years, 

127 patients met exclusion criteria, as shown in Figure 1. Fifty-eight patients were 

included and agreed to sign the informed consent, and 27 contacted the researchers 

to inform the beginning of menstruation. They were submitted to blood sampling and 

transvaginal ultrasound at early follicular phase. 

  

 

Figure 1: Flowchart of SLE patients entering the study. 
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The demographic and clinical features of the SLE groups are summarized in 

Table 1. The mean age of SLE group was 30.9 years and the mean of disease 

duration was 102.7 months. Seventeen (63%) SLE patients had nephritis during the 

follow up, and four (14%) also had antiphospholipid syndrome (APS).   The median 

disease activity index measured by SLEDAI (18) was 2 (range 0-16) and the median 

intensity of damage measured by SLICC/ACR –DI (19) was 0 (range 0-8). Treatment 

with corticosteroid was necessary in 22 (81.5 %) patients with a mean dose of 5 mg 

(range 1.3 – 50). Twenty (74.1%) SLE patients used cyclophosphamide during follow 

up, and four (14.8%) were in current use at the time of blood test and ultrasound. The 

mean of age when treatment with cyclophosphamide started was 22.6 (range 11-34, 

SD±6.6) years. Median cumulated dose of cyclophosphamide was 9.6 (range 1 - 49) 

grams. 

 

Table 1: Demographic, clinical and therapeutic characteristics of the 27 SLE patients 

included in the study 

Characteristic Results 

Mean age (yr.) 30.9 (SD±4.8) 

Mean age of onset  22.2 (SD±6.1) 

Mean Disease duration (mo.) 102.7 (SD±66.7) 

Skin color 

White 

Non white 

 

8 (29.6%) 

19 (70.4%) 

Education 

Elementary 

High School 

 

11 (40.7%) 

13 (48.1%) 



 34  

College 3 (11.1%) 

Marital status 

Married 

Other 

 

11 (40.7%) 

16 (59.3%) 

Smoking 

Past 

Current 

Never 

 

1 (3.7%) 

1 (3.7%) 

25 (92.6%) 

Hypothyroidism 1 (3.7%) 

Chronic Kidney disease 2 (7.4%) 

SLE /ACR Clinical manifestations 

Mucocutaneous characteristicsa 

Non erosive arthritis 

Neuropsychiatric disordersb 

Hematologic abnormality 

Leukopenia/Lymphopenia 

Hemolitic anemia 

Trombocytopenia 

Serositis (pleurisy or pericarditis) 

Nephritisc 

Positive ANA 

Antibody to Sm 

Antibody to DNA 

False positive VDRL 

Positive aPL 

 

19 (70.4%) 

16 (59.3%) 

1 (3.7%) 

22 (81.5%) 

21 (77.8%) 

3 (11.1%) 

5 (18.5%) 

6 (22.2%) 

17 (63%) 

26 (96.3%) 

5 (18.5%) 

12 (44.4%) 

1 (3.7%) 

16 (59.3%) 
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Corticosteroid therapy (current) 22 (81.5%) 

Mean daily dose of corticosteroid (mg)  5 (1.3 – 50)  

Azatioprina therapy (follow-up) 16 (49.2%) 

Antimalarial therapy (follow-up) 27 (100%) 

Cyclophosphamide therapy (follow-up) 20 (74.1%) 

Cyclophosphamide therapy (current) 4 (14.8%) 

Mean age of start cyclophosphamide (yr.) 22.6(SD±6.6) 

Median cumulate dose of cyclophosphamide (g) 9.6 (1 – 49) 

SLEDAI (Median) d 2 (0-14) 

SLICC/ACR – DI (Median) e 0 (0-8) 

APS 4 (14%) 

Menses irregularity 

BMI (Mean) f 

4 (14%) 

23 (SD±3.4) 

Values are presented as mean (±SD), n (%), or median (minimum – maximum). 

aMucocutaneous characteristics: Malar erythema, Discoid lupus, photosensibility, 

mucosal  ulcers. bNeuropsychiatric disorders: Psychosis, seizures, cranial 

neuropathy and transverse mielitis. cNephritis: Proteinúria > 0,5g/24hs or 3+ rotine 

urine test, cylindruria or compatible renal biopsy. dSLEDAI (18): Systemic Lupus 

Erythematosus Disease Activity Index. eSLICC (19) (Systemic  Lupus International 

Collaborating Clinics). fBMI: Body mass index. 

 

Blood sampling for hormone measurements 

Blood samples were collected, using sterile equipment, in two vials of serum 

gel, each one of 5 mililiters. The material was centrifuged for 5 minutes at 3000 

revolutions per minute, and then separated from the serum component of cell serum 
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by manual pipetting with disposable material. The serum was then stored at - 80 

degrees Celsius, until the completion of hormone assays. 

 

Transvaginal ultrasound 

Patients and controls underwent transvaginal ultrasound at the same day of 

blood collection, during the early follicular phase of menstrual cycle. Ultrasound was 

performed by a single examiner (C.P.R.), using a Aloka equipment with a 3 – 7.5 

mHz endocavitary transducer. Antral follicle counting included all follicles with a 

mean diameter of 2-10 mm calculated from two dimensions. (20) 

 

Hormone assays 

AMH was measured using an enzymatically amplified two-site immunoassay 

(kit A73819 AMH Gen II ELISA purchased from Beckman Coulter®, Diagnostic 

Systems Laboratories, Brea, CA, USA). The results were expressed in nanograms 

per milliliter (ng/ml). The lowest amount of AMH in the sample that can be detected 

with 95% probality is 0.08 ng/ml, and estimated minimum dose achieved at 20% total 

imprecision is 0.16 ng/ml. The coefficient variation of AMH Gen II assay in the 

concentration range of our samples was 5.7%. FSH was measured by immunoassay 

using kits ECi/ECiQ from Vitros®, and was expressed by internationals microunits 

per milliliter (mUI/ml). 

 

Statistical analysis 

We calculated that sample size of at least 23 patients was required per group 

to achieve a statistical power of 90% with 95% confidence, to detect differences 

larger than one standard deviation in serum FSH or AMH, as well as in quantitative 

clinical data, such as duration and frequency of menstrual cycles. 
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Continuous variables were tested for normal distribution using skewness and 

kurtosis parameters. Data with normal distribution were expressed as mean and 

standard deviation, while those with non-normal distribution, were presented as 

median and percentiles 25 and 75. Between group, differences were tested by 

unpaired Student's t test or Mann–Whitney U test, for normal and non-normal data 

distribution, respectively. The correlations between ovarian reserve markers and 

continuous variables were evaluated by Pearson´s or Spearmann´s coefficient. 

Multivariate analysis was performed by logistic regression to test 

associations between ovarian reserve markers dichotomized as above versus below 

the control group median and demographic, reproductive and clinical characteristics 

of patients. We included in the multivariated analysis model all the variables with 

p<0.2 in the univariated analysis. 

All statistical analyse were performed using the Statistical Package for Social 

Sciences (SPSS®, IBM®, USA) for Windows v/17.0, with two-sided p values less 

than 0.05 considered to indicate statistical significance. 
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Results 

The reproductive characteristics of SLE and control groups are shown in 

Table 2. Mean age of menarche of SLE patients and control group were 13.15 years 

(SD±1.7) and 12.4 years (SD±1.5), respectively. Median cycle length was 28 (28 – 

30) days in both groups, and the mean length of menstrual flow was 4.4 (SD±1.1) 

days in SLE patients and 4.9 (SD±1.3) days in the control group. There were no 

significant differences between groups. 

The median FSH concentration was 6.44 (4.19 – 7.69) mUI/ml in SLE 

patients and 7.5 (6.03 – 8.09) mUI/ml in the control group, (p=0.135, FIG.2A). AMH 

levels were 1.23 (0.24 – 4.63) ng/ml in the SLE group and 1.52 (1.33 – 1.88) ng/ml in 

the control group, (p=0.684, FIG.2B). The median AFC by ultrasound was 7 (5 – 13) 

follicles in SLE the group and 11 (7 – 12) follicles in control groups, (p=0.076, 

FIG.2C). 

    

Table 2. Reprodutive characteristics of controls and SLE patients 

Values are presented as mean (±SD) or median (IQR). aUsed T student ,  Mann-

Whitney U as appropriated.  

 

 

 SLE (n=27) Controls (n=27) Pa 

Age (years) 30.9(SD±4.8) 32.1(SD±3.8) 0.316 

Age at menarche (years)  13.2(SD±1.7) 12.4(SD±1.5) 0.076 

Menses length (days) 28 (28-30) 28 (28-30) 0.646 

Menstrual flow length (days) 4.4(SD±1.1) 4.9(SD±1.3) 0.184 

Endometrial thickness (mm) 4 (3-4) 4  0.478 
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Figure 2. Scatters showing comparison of ovarian reserve markers between SLE 

patients and controls: AFC (A), FSH (B), and AMH (C). The horizontal bars indicate 

the medians. 

The distribution of SLE patients is illustrated in correlation plots between 

ovarian reserve markers in Figures 4A, 4B, and 4C. Different clusters were identified 

in SLE patients: cluster A is formed by patients with high AFC and AMH levels, 

resembling some characteristics of polycystic ovary syndrome; cluster B has high  

AMH levels despite normal AFC; and cluster C includes SLE patients with low 

ovarian reserve, indicated by elevated FSH levels. 
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Figure 3. Scatter plots describing correlations between ovarian markers in SLE 

patients: AFC vs FSH (A), FSH vs AMH (B), and AMH vs AFC (C). The grey areas 

represent the ranges between 10th and 90th percentile in the control group. Different 

clusters of SLE patients are represented by different symbols. 

 

All statistically significant data obtained by the univariate analysis are 

shown in table 3. There was significant correlation between cyclophosphamide 

cumulate dose and both AMH and AFC (Figure 4A and 4B). Disease length was 

correlated with FSH and AFC (Figure 4C and 4D). Nephritis was associated with 

lower AFC (5 vs 13; p=0,013) and lower AMH values (0.54 vs 3.42; p=0,046) as 

shown in Figure 5.  

In the multivariated logistic regression, AMH independently was associated 

with group control (OR 5.1; CI95% 1.286 – 20.405) and higher AFC (OR 1.21; CI95% 

1.023 – 1.444). Antral follicle count was independently with  levels of AMH (OR 1.52; 
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CI95% 1.055 – 2.109) and endometrial thickness (OR 2.05; CI95% 1.044 – 4.019) as 

shown in Table 4. In the SLE group, antral follicle count was independently 

associated to low SLICC/ACR-DI (OR 1.613; CI95% 0.025 – 0.841). (Table 5) 

 

Table 3. Statistically significant correlation coefficients by univariate analysis 

between ovarian reserve markers and clinical features in 27 SLE cases. 

Ovarian Reserve 

marker 

Correlated Variables Coefficienta P 

FSH  Disease length   0.42 0.028 

 Cyclophosphamide age of start - 0.60 0.007 

AFC Disease length - 0.41 0.034 

 Cyclophosphamide cumulated dose - 0.44 0.021 

 Nephritis  (follow up) - 0.49 0.013 

AMH Nephritis  (follow up) - 0.39 0.046 

 

 

 

Cyclophosphamide cumulated dose - 0.38 0.049 

 Corticosteroid maximum dose - 0.52 0.005 

aUsed Spearman rank-order or Mann Whitney as appropriated. AMH - Anti mullerian 

hormone, FSH - Follicle Stimulating hormone, AFC - Antral follicles count. 
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Figure 4. Scatter showing correlations between ovarian reserve markers and  clinical 

features in SLE patients. AFC vs cyclophosphamide cumulated dose (Figure 4A), 

AMH vs cyclophosphamide cumulated dose (Figure 4B), FSH vs Disease length 

(Figure 4C), and AFC vs disease length (Figure 4D). 
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Figure 5. Boxplots describing distribution of AMH (A) and AFC (B) in SLE patients 

according to the presence or absence of nephritis. 
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Table 4. Logistic regression analysis to evaluate ovarian reserve and reproductive 

characteristics in 54 patients 

Dependent variable Covariate OR 95% CI P 

AMH > 1.51 ng/ml Control group 5.12 1.286 - 20.405 0.021 

 FSH 1.00 0.756 – 1.311 NS 

 AFC 1.21 1.023 - 1.444 0.026 

 Endometrial 

thickness 

0.45 0.178 – 1.150 NS 

AFC > 9 Control group 3.59 0.915 – 14.101 NS 

 AMH 1.52 1.055 - 2.109 0.025 

 FSH 0.91 0.671 – 1.232 NS 

 Endometrial 

thickness 

2.05 1.044 - 4.019 0.037 

FSH > 6.77 mIU/ml  Control group 2.10 0.625 – 7.058 NS 

 AMH 0.81 0.557 – 1.182 NS 

 AFC 0.93 0.557 – 1.182 NS 

 Endometrial 

thickness 

0.91 0.488 – 1.694 NS 

CI - Confidence interval, OR – odds ratio, AMH - Anti mullerian hormone, FSH - 

Follicle Stimulating hormone, AFC - Antral follicles count. R square (Nagelkerk): 

0.350 for AMH and 0.210 for AFC analysis 
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Table. 5 Logistic regression analysis to evaluate ovarian reserve and clinical features 

and reproductive characteristics in 27 SLE cases 

Dependent variable Covariate OR 95% CI P 

AFC > 1.23 ng/ml Major prednisone dose 

– follow up 

0.95 0.868 – 1.051 NS 

 

 

 

Disease length 0.99 0.969 – 1.009 NS 

 Start age of 

cyclophosphamide 

1.01 0.863 – 1.193 NS 

 Cumulated 

cyclophosphamide 

dose 

0.93 0.797 – 1.090 NS 

 Nephritis 0.92 0.015 – 57.488 NS 

 SLICC/ACR-DI 0.14 0.025 – 0.841 0.031 

AMH > 7 Major prednisone dose 

– follow up 

0.95 0.894 – 1.000 0.050 

 Disease length 0.98 0.959 – 1.012 NS 

 Start age of 

cyclophosphamide 

1.12 0.896 – 1.408 NS 

 Cumulated 

cyclophosphamide 

dose 

1.09 0.971 – 1.229 NS 

 Nephritis 0.03 0.000 – 11.859 NS 
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 SLICC/ACR-DI 2.00 0.605 – 6.638 NS 

FSH > 6.44 mIU/ml Major prednisone dose 

– follow up 

1.03 0.961 – 1.121 NS 

 Disease length 1.00 0.991 – 1.025 NS 

 Start age of 

cyclophosphamide 

0.86 0.711 – 1.047 NS 

 Cumulated 

cyclophosphamide 

dose 

1.03 0.916 – 1.151 NS 

 Nephritis 17.59 0.200 – 1547.158 NS 

 SLICC/ACR-DI 1.18 0.564 – 2.486 NS 

CI - Confidence interval, OR – odds ratio, AMH - Anti mullerian hormone, FSH - 

Follicle Stimulating hormone, AFC - Antral follicles count, SLICC – Systemic Lupus 

International Collaborating Clinics-American College of Rheumatology/Damage 

Index. R square (Nagelkerk): 0.210 for AMH and 0.457 for AFC analysis. 
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Discussion 

In recent years, concurrent with increased survival of SLE patients, also raised 

the interest of this population for quality of life. Concerns about the best age for 

pregnancy and its viability, as well as doubts about the expected age of menopause 

and how to reduce the negative effects of climacteric are part of SLE women’s 

thoughts. These questions are justified by some reports in the medical literature of 

fewer offspring, and lower average age of menopause in SLE patients compared to 

the general population. (7, 21) 

In this study we found no difference between the results of three major serum 

and ultrasonographic ovarian reserve markers in women with SLE compared with 

women without the disease. However, in a broader analysis of the sample, the SLE 

patients had about five times more odds to have low AMH values than the control 

group. The groups had similar menarche ages and there were no differences 

between groups in the length of menstrual cycle or duration of menstrual flow in the 

follicular phase. Taken together, these findings suggest that eumenorrheic women 

with SLE may already have low AMH levels as an early sign of diminished ovarian 

reserve, but only the completion of their follow-up will allow us to verify whether the 

women with lower AMH levels are those who eventually will have the earliest 

manifestations of ovarian insufficiency. 

The two previous studies that specifically evaluated AMH as a marker of 

ovarian reserve in patients with SLE found reduced values of this hormone in the 

SLE group.(22, 23) In the present study, we noticed a large variation between the 

values found in the AMH group of patients with SLE compared the distribution in the 

control group. This heterogeneity sample of patients with SLE is more evident in 

values above the median. Some subgroups were identified through the joint 
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evaluation of markers of ovarian reserve, such as patients with high levels of AMH 

and AFC, resembling women with polycystic ovary syndrome, (24) and women with 

clearly reduced ovarian reserve, showing high FSH levels and low values of AMH 

and AFC. Five patients had high AMH values associated with the presence of normal 

or slightly reduced AFC (“SLE B” group). We were unable to identify any relationship 

between this isolated AMH increase and clinical characteristics or disease activity 

scores and systemic damage. Thus, it remains unclear why some SLE women have 

such high serum AMH concentrations without a correspondent increase in AFC. 

One patient with the group "SLE B" profile had existing chronic renal failure in 

dialysis, pre-renal transplantation, but without clinical or laboratory evidence of 

uremia, low SLEDAI (2 points) and SLICC / ACR-DI (2 points) scores, and had 

regular menstrual cycles. A well know complication of chronic renal failure is 

hypogonadism, caused by hyperprolactinemia secondary to uremia, which interferes 

with the regulation of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis, leading to reduced 

ovarian function.(25, 26) However, we found no reference in the literature about renal 

failure and increased amounts of AMH. 

A positive association between AMH and AFC was observed in the group of 54 

patients, as well as in the isolated analysis of the SLE group, representing the close 

relationship between these markers of ovarian reserve.(27, 28) AFC also showed a 

positive association with endometrial thickness, which is surrogate marker of ovarian 

estrogen release at the follicular phase, reinforcing the functional significance of the 

morphological assessment of growing ovarian follicles. 

We found a negative association between AFC and the score for organ 

damage (SLICC / ACR-DI) in SLE patients. However, we could not associate the 

disease activity index score (SLEDAI) with any of the studied markers of ovarian 
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reserve, maybe, showing that the ovarian reserve is more influenced by the sequelae 

of chronic inflammation that only by the intensity of the flares. The patients in the 

study sample had low levels of SLICC (median = 0) and SLEDAI (median = 2) 

characterizing a population with the disease well controlled with low systemic 

damage, which may have determinate a limitation to the analysis. 

The use of higher doses of corticosteroids during follow up was associated with 

lower levels of AMH in SLE patients. This relationship seems to reflect primarily the 

inflammatory activity history of the rheumatic disease, rather than a direct effect of 

exogenous steroids on the physiology of AMH. We found no differences related to 

the current dose of prednisone in the study, nor published reports on the relationship 

between AMH and hypercortisolism. 

The presence of nephritis and the cumulative dose of cyclophosphamide were 

factors individually related to reduced ovarian reserve, by correlations with lower 

values of AFC and AMH. Nevertheless, they were not confirmed as independent 

determinants of ovarian markers. The SLE patients had a mean age of 31 years, 

which is compatible with the group most susceptible to the ovarian effects of 

alkylating drugs. However, only four patients (14.8%) were in current treatment with 

cyclophosphamide at the time of the study, and the average age of starting 

medication was 22 years. Another factor that has not been quantified, but may be 

considered was the past use of contraceptives playing the role of a protective factor 

for ovarian function. The SLE patients followed at the rheumatology unit are geared 

to undertake contraception during the induction treatment of nephritis with 

intravenous cyclophosphamide pulses to avoid birth defects secondary to 

medication. The anovulation secondary to hormonal contraceptive use is possibly a 

protective factor against ovarian failure.(29) 
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We conclude that eumenorrheic patients with SLE often have the same values 

of AFC and FSH found in control patients. For better evaluation of AMH in these 

patients, we believe it is necessary a serial measurement or even joint evaluation 

with other markers like inhibin B, to define early the groups that really have potencial 

lost of ovarian function. 

The reduction of ovarian reserve in some patients with SLE is closely related to 

conditions that demonstrate greater inflammatory intensity of the disease or longer 

exposure, such as the presence of nephritis in the course of the disease or use of 

higher doses of cyclophosphamide in the treatment, and higher scores of organic 

damage. 
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5. COMENTÁRIOS E CONCLUSÕES 

As medidas dos marcadores de reserva ovariana tradicionais em pacientes 

com lúpus eritematoso sistêmico foram semelhantes àquelas encontradas em 

pacientes controles. Mais importante, o grupo de pacientes com LES apresenta um 

perfil heterogêneo de distribuição dos valores de hormônio anti-mulleriano. A melhor 

avaliação destes achados através de dosagens seriadas deste hormônio ou sua 

avaliação conjunta com outros marcadores ovarianos, como a inibina B, pode 

determinar o papel destes marcadores para melhor seleção precoce de pacientes 

com LES sob risco de falência ovariana prematura. Com esta informação, a tomada 

de medidas profiláticas se torna mais efetiva e menos onerosa.  

A redução da reserva ovariana em algumas pacientes do grupo LES está 

intimamente relacionada com condições que demonstram maior intensidade do 

processo inflamatório, como a presença de nefrite no decorrer da doença ou uso de 

maiores doses de ciclofosfamida no tratamento, além de maiores escores de dano 

orgânico. 

Concluímos então que: 

•  Os marcadores de reserva ovariana em pacientes com LES e indivíduos do 

grupo controle foram semelhantes. 

• Os marcadores de reserva ovariana em pacientes com LES relacionaram-se 

com o critério diagnóstico nefrite. A presença deste critério correlacionou-se 

com redução da reserva ovariana. 

• Os marcadores de reserva ovariana em pacientes com LES correlacionaram-

se com a dose acumulada de ciclofosfamida. A reserva ovariana mostrou-se 

menor em pacientes com maiores dose acumuladas de ciclofosfamida. 
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• A reserva ovariana está reduzida em pacientes com LES com maiores 

escores de dano orgânico SLICC/ACR-DI. Não encontramos associação 

individual ou independente entre valores do SLEDAI e os marcadores de 

reserva ovariana estudados. 
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ANEXO I 

CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS DE LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO ACR 1982, 
REVISADOS EM 1997 

Critério* Definição 

1. Eritema Malar Eritema fixo, plano ou elevado, sobre as eminências 
malares e que tende a respeitar as pregas nasolabiais. 

2. Lesão Discóide Placas eritematosas sobrelevadas, com descamação 
queratótica e obstrução folicular; cicatrização atrófica 
pode ocorrer em lesões antigas. 

3. Fotossenssibilidade Exantema cutâneo, resultado de reação anormal da pele 
à luz solar, relatado por paciente ou observado por 
médico. 

4. Ulceração mucosa Ulceração oral ou nasofaríngea, geralmente indolor, 
observada por médico. 

5. Artrite não erosiva Artrite envolvendo duas ou mais articulações periféricas, 
caracterizada por dor à palpação, edema ou derrame 
articulares. 

6. Serosite a) Pleurite: história convincente de dor pleurítica ou atrito 
pleural auscultado por médico ou evidência de derrame 
pleural. OU 

b)Pericardite: documentada por ECG, presença de atrito 
pericárdico ou evidência de derrame pericárdico. 

7. Nefrite a) Proteinúria persistente >0,5 g/dia ou >3+ OU 

b)Cilindros celulares: granulosos, hemáticos ou mistos 

8.Alteração 
hematológica 

a)Anemia hemolítica: com reticulocitose OU 

b)Leucopenia:<4.000/mm3 em duas ou mais ocasiões 
OU 

c)Plaquetopenia:<100.000/mm3 em duas ou mais 
ocasiões 

9.Alteração 
neurológica 

a)Convulsões: na ausência de uma causa, como drogas 
ou patologias metabólicas OU 

b)Psicose: na ausência de uma causa, como drogas ou 
distúrbios metabólicos 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 67  

 

10. Marcadores 
imunológicos 

 

a) Anticorpo Anti-DNA nativo em títulos anormais OU 

b) Anticorpo anti-Sm positivo OU 

c) Anticorpos antifosfolípides baseados em: nível sérico 
anormal de anticardiolipina, frações IgM ou IgG, ou teste 
positivo para anticoagulante lúpico, utilizando método 
padrão, ou prova sorológica falsamente positiva para 
sífilis por pelo menos 6 meses e confirmada pela reação 
com antígeno treponêmico hemaglutinação passiva, 
utilizando hemácias recobertas com antígenos 
treponêmicos. 

11. Anticorpo 
antinuclear 

Título anormal de anticorpo antinúcleo por 
imunofluorescência ou por teste equivalente, em 
qualquer fase e na ausência de drogas que causam 
síndrome de “lúpus induzido por droga” 

*A identificar pacientes com LES para estudos clínicos, deve-se ter um 
mínimo de 4 dos 11 critérios acima , de forma seriada ou simultânea, durante 
qualquer intervalo da observação. 

 



 68  

ANEXO II 

QUESTIONÁRIO PARA CÁLCULO DO ESCORE DE DANO ORGÂNICO (SLICC) 

 

ITEM ESCORE 

1. Alteração Ocular – qualquer olho, avaliação clínica  

a) Catarata 1 

b) Lesão Retiniana ou atrofia ótica 1 

2. Alteração Neuropsiquiátrica  

a) Alteração cognitiva (p.ex. déficit de memória, dificuldade de cálculo, 
baixa concentração, dificuldade de falar ou escrever) ou psicose 

1 

b) Convulsão necessitando de terapia por mais de 6 meses 1 

c) Acidente vascular cerebral em qualquer momento (escore 2 se > 1 
evento) 

1 (2) 

d) Neuropatia periférica ou craniana  1 

e) Mielite transversa 1 

3. Alteração Renal  

a) Ritmo de filtração glomerular estimado ou medido < 50% 1 

b) Proteinúria ≥3,5 gramas/24h  1 

c) Insuficiência renal terminal 3 

4. Alteração Pulmonar  

a) Hipertensão pulmonar (aumento de ventrículo direito ou hiperfonese 
2° bulha) 

1 

b) Fibrose pulmonar (ao exame físico ou radiográfico) 1 

c) Pulmão retraído (ao exame radiográfico) 1 

d) fibrose pulmonar (ao exame radiográfico) 1 

e)Infarto pulmonar (ao exame radiográfico) 1 

5. Alteração Cardiovascular  

a) Angina OU bypass coronariano 1 

b) Infarto do miocárdio (escore 2 se > 1 evento) 1 (2) 

c) Miocardiopatia (disfunção ventricular) 1 

d) doença valvular (sopro diastólico ou sistólico >3/6) 1 

e) Pericardite por 6 meses OU pericardiectomia 1 

6. Doença Vascular Periférica  

a) Claudicação por 6 meses 1 
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b) Perda tecidual pequena (polpa digital) 1 

c) Perda tecidual significativa (ex. perda digital ou membro) (escore 2 se 
>1 sítio) 

1 (2) 

d) Trombose venosa com edema, ulceração ou estase venosa 1 

7. Alteração Gastrointestinal  

a) Infarto ou ressecção intestinal abaixo do duodeno, baço, fígado ou 
vesícula biliar, por qualquer causa (escore 2 se > 1 sítio) 

1 (2) 

b) Insuficiência mesentérica  1 

c) Peritonite crônica 1 

d) Estenose ou cirurgia do trato gastrointestinal superior em qualquer 
momento 

1 

8. Lesão Musculoesquelética  

a) Atrofia ou fraqueza muscular 1 

b) Artrite erosiva ou deformante (inculsive deformidades redutíveis, 
excluindo necrose avascular 

1 

c) Osteoporose com fratura ou colapso vertebral (excluindo necrose 
avascular) 

1 

d) Necrose avascular (escore 2 se mais de 1 sítio) 1 (2) 

e) Osteomielite 1 

9. Lesão de pele  

a) Alopecia crônica cicatricial 1 

b) Cicatriz extensa em outro local além de couro cabeludo e polpa digital 1 

c) Ulceração (excluindo trombose) por > 6 meses 1 

10. Falência Gonadal Prematura (antes dos 40 anos de idade) 1 

11. Diabetes Melito (independente do tratamento) 1 

12. Malignidade (excluindo displasia) (escore 2 se mais de 1 sítio) 1 (2) 

 

* Conforme definição do SLICC (Systemic Lúpus International Collaborating 
Clinics), dano é definido como presence de alterações irreversíveis não 
relacionadas à inflamação ativa, ocorrendo a partir do início do LES, aaliada 
por abordagem clínica e presente por, pelo menos, 6 meses. Episódios 
repetidos devem ocorrer após no mínimo 6 meses para escore 2. A mesma 
lesão não pode ser considerada 2 vezes. 
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ANEXO III 

íNDICE DE AFERIÇÃO DA ATIVIDADE DO LUPUS ERITEMATOSO SISTÊMICO 

(SLEDAI)  

PONTOS MANIFESTAÇÃO DEFINIÇÃO 

8 Convulsão Início recente. Excluindo causas metabólicas, 
infecciosas ou medicamentos 

8 Psicose Habilidade funcional alterada devido a perturbações 
graves na percepção da realidade. Incluem 
alucinações, incoerência, associações frouxas, 
conteúdo do pensamento pobre, pensamento ilógico, 
comportamento bizarro, desorganizado ou 
catatônico. Excluindo uremia ou causas 
medicamentosas. 

8 Síndrome 
orgânica cerebral 

Alteração da função mental com perda da 
orientação, memória ou inteligência, com início 
súbito e flutuante. Inclui redução da consciência com 
perda da atenção além de pelo menos 2 dos 
seguintes: distúrbio da percepção, discurso 
incoerente, insônia ou sonolência diurna, aumento 
ou redução da atividade psicomotora. Excluindo 
causas metabólicas, infecciosas ou 
medicamentosas. 

8 Distúrbio visual Alterações retinianas 2° ao LES. Incluindo Corpos 
citóides, hemorragia retinianas, exsudato seroso ou 
hemorrágico na coróide, ou neurite óptica. Excluindo 
hipertensão, infecção ou causas medicamentosas. 

8 Alteração de par 
craniano 

Início recente de neuropatia motora ou sensitiva 
envolvendo pares cranianos. 

8 Cefaléia lúpica Cefaléia intensa persistente: tipo enxaqueca, mas 
não responsiva a analgesia intensa com narcóticos.  

8 Vasculite Ulceração, gangrena, nódulos dolorosos nos 
quirodáctilos, infartos periungueais, hemorragias em 
lascas, ou comprovação de vasculite por biópsia ou 
arteriografia. 

8 Acidente vascular 
cerebral 

Acidente(s) vascular cerebral recente. Excluindo 
aterosclerose. 

4 Miosite Dor ou fraqueza muscular proximal, associada a 
elevação da creatininofosfoquinase/aldolase ou 
alterações eletroneuromiográficas ou biópsias 
evidenciando miosite. 

 

4 

 

Artrite 

 

Mais de 2 articulações dolorosas e sinais de 
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inflamação (p.ex. edema, eritema, calor local). 

4 Cilindros urinários Cilindros granulares, hemáticos ou mistos. 

 

4 Hematúria > 5 eritrócitos/maior campo. Excluindo nefrolitíase, 
infecções ou outras causas. 

4 Proteinúria > 0.5 grama/24 horas. Início ou aumento recente de 
proteinúria maior que > 0.5 grama/24 horas. 

4 Piúria > 5 leucócitos/maior campo. Excluindo infecções. 

2 Rash cutâneo Início recente ou recorrência de rash cutâneo 
inflamatório. 

2 Alopécia Início ou recorrência de perda capilar anormal, difusa 
ou irregular. 

2 Úlcera mucosa Início ou recorrência de ulcerações orais ou nasais. 

2 Pleutrite Dor pleurítica com atrito, derrame ou espessamento 
pleural. 

2 Pericardite Dor pericárdica com pelo menos um dos seguintes: 
Atrito pericárdico, derrame pericárdico, ou alteração 
do ECG. 

2 Complemento 
consumido 

Redução do CH50, C3 ou C4 abaixo do limite inferior 
da normalidade para o teste laboratorial. 

2 Aumento do anti-
DNA 

> 25% ligação por imunoensaio ou maior que a 
variação normal para o teste laboratorial. 

1 Febre > 38°C. Excluindo causas infeciosas. 

1 Trombocitopenia <100.000 plaquetas/mm3. 

1 Leucopenia < 3.000 leucócitos/mm3. Excluindo efeito 
medicamentoso. 

 

______ ESCORE TOTAL (soma dos valores próximos as descrições de 
manifestações 
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Surto de atividade leve a moderado Surto de atividade severo 

Aumento do SLEDAI para > 3 Mudança do SLEDAI  >12 

Início ou piora de lesões discóides, 
fotossessibilidade, lúpus profundo, 
vasculite cutânea, lupus bolhoso, 
pleurite, artrite, úlceras nasofaríngeas, 
pericardite, febre (LES)  

Início ou intensificação de 
manifestações neurológicas, vasculite, 
nefrite, miosite, Plaquetas < 60.000, 
Hb<7% ou redução da HB >3%, 
necessidade de aumento dobra a dose 
regular de prednisona ou dose diária de 
prednisona >0.5 mg/kg/dia. 

Aumento na dose de prednisona, mas 
não maior que >0.5mg/kg/dia 

Prednisona >0.5mg/kg/dia 

Acréscimo de antiinflamatório não 
hormonal ou antimalárico 

Início de citotóxico, azatiorina, 
metotrexate, hospitalização (LES) 
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ANEXO IV 

INSTRUMENTO PARA COLETA DOS DADOS 

PROTOCOLO DE PESQUISA DA FUNÇÃO OVARIANA EM PACIENTES LÚPICAS 

(Serviço de Reumatologia do Hospital das Clínicas da UFMG) 

 

1)Registro |__|__|__|__|__|__| 2)Data de preenchimento |__|__|__|__|__|__|    3)N° do protocolo    |__|__|__| 

4)Nome da paciente: _________________________________________________________  

5)Data de Nascimento:|__|__|__|__|__|__| Endereço:__________________________ 

6)Cidade: ________________________ Tel: ___________________ 

Cor: |__| 1.Branca             Idade atual |__|__|Ocupação: ______________________    

        |__| 2.Não Branca                  

7)Escolaridade: |__|__| Anos de estudo    |__| 1.Analfabeta  |__| 2.Primeiro grau incompleto   

|__| 3.Primeiro grau completo |__| 4.Segundo grau incompleto |__| 5.Segundo grau completo |__| 6. Terceiro grau 

8)Estado Civil: |__| 1.Solteira |__| 2.Casada |__| 3.Divorciada |__| 4.Viúva  

9)Data de admissão no ambulatório |__|__|__|__|__|__|10)Data do início dos sintomas LES |__|__|__|__|__|__| 

11)Data do diagnóstico de LES  |__|__|__|__|__|__| 12)Tempo de doença (meses) |__|__|   

13) N° critérios na 1° consulta |__|__| 14) Idade na época do diagnóstico LES  |__|__|   

15)N° de critérios de LES no preenchimento do protocolo |__|__|  

Comorbidades clínicas e Reumáticas outras 

16)Tabagismo: Prévio |__| 1.Sim  |__| 2.Não Data do ínicio |__|__|__|__|__|__| 

                                                                         Data do término |__|__|__|__|__|__| 

17)História de Hipotireoidismo: |__| 1.Sim |__| 2.Não18)TSH (micro UI/ml) |__|__|__|__| 

19)História de neoplasia prévia |__| 1.Sim |__| 2.Não 20)História de quimioterapia prévia |__| 1.sim |__| 2.Não 

21)História de Radioterapia Pélvica prévia |__| 1.Sim |__| 2.Não 

22)Infecções Crônicas em atividade |__| 1.Sim |__| 2.Não 

23)História de Insuficiência renal crônica |__| 1.Sim |__| 2.Não   24) Data do diagnóstico |__|__|__|__|__|__|    

25) Duração (anos) |__|__|  26)Faz terapia de substituição renal |__| 1.Sim |__| 2.Não         

27)História de doença reumática outra associada |__| 1.Sim |__| 2.Não  

Qual: ___________________________________________ 

Critérios Diagnósticos de Lupus Eritematoso Sistêmico 

Eritema malar |__| 1.Sim  |__| 1.Não  Lesão Discóide |__| 1.Sim |__| 1.Não 

Fotossensibilidade  |__| 1.Sim   |__| 1.Não  Úlceras orais  |__| 1.Sim  |__| 1.Não 

Artrite não erosiva |__|1.Sim  |__| 1.Não   

Serosite: Pleurite  |__| 1.Sim |__| 1.Não  Pericardite |__| 1.Sim  |__| 2.Não   

Doença Renal: Proteinúria > 0,5 g/dia  |__| 1.Sim |__| 2.Não  Cilindrúria  |__| 1.Sim |__| 2.Não 
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Doença Neurológica: Convulsões  |__| 1.Sim |__| 2.Não  Psicose  |__| 1.Sim |__| 2.Não 

Mielite transversa  |__| 1.Sim |__| 2.Não     Lesão de par craniano  |__| 1.Sim |__| 2.Não 

Doença Hematológica:  Plaquetopenia < 100.000/mm³  |__| 1.Sim |__|2.Não 

Anemia hemolítica  |__| 1.Sim |__|2.Não       * Leucopenia <4000/mm³ (2X)   |__| 1.Sim |__|2.Não  

                                                                           Ou linfopenia <1500/mm³ (2X)  |__| 1.Sim |__| 2.Não  

 

Alterações Imunológicas:  Anti-DNA positivo |__| 1.Sim   |__| 2.Não 

Anti-Sm positivo |__|  1.Sim |__| 2.Não    Anticorpo Anticardiolipina  |__| 1.Sim |__| 2.Não  

                                                                    ou anti coagulante lúpico +   

VDRL falso + por pelo menos 6 meses e não confirmada  

p/ testes imobilização T. pallidum  |__| 1.Sim  |__| 2.Não 

Anticorpo antinucleares (FAN) positivo |__| 1.Sim  |__| 2.Não 

Histórico de uso de medicamentos 

Prednisona: 28)Dose atual (mg) |__|__| 29)Dose máxima usada no tratamento (mg) |__|__|    

30)Dose no dia de coleta sangue (mg) |__|__| 31)DATA |__|__|__|__|__|__| 

Antimalárico: 33)|__| 1.Atual  |__| 2.Prévio  |__| 3.Nunca 

Azatioprina: 34)|__| 1.Atual  |__| 2.Prévio  |__| 3.Nunca 

Metotrexate: 35)|__| 1.Atual  |__| 2.Prévio  |__| 3.Nunca 

Ciclofosfamida venosa: 36)|__| 1.Atual  |__| 2.Prévio  |__| 3.Nunca           

37)Idade de início (anos) |__|__|  38)Dose acumulada (mg) |__|__|__|__|  

 

Folha de pulsoterapia com Ciclofosfamida 

Indicação do tratamento:  

DATA N° Dose Proteinúria DATA N° Dose Proteinúria 
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Status da doença reumática 

Escore atividade de doença (SLEDAI): 39)Preenchimento do protocolo |__|__|DATA |__|__|__|__|__|__| 

40)Coleta de sangue |__|__|DATA |__|__|__|__|__|__| 

41)Na época da menopausa |__|__| DATA |__|__|__|__|__|__| 

 

Escore de dano orgânico (SLICC/ACR-DI):  

42)Na data da coleta de sangue |__|__|   

DATA |__|__|__|__|__|__| 

 

 

Síndrome Anticorpo antifosfolípide 

SAAF 43)|__| 1.Sim |__| 2.Não 

TROMBOSE VASCULAR:Trombose Venosa |__| 1.Sim |__| 2..Não  |__| 3. Não sabeDATA |__|__|__|__|__|__| 

Trombose Arterial |__| 1.Sim |__| 2..Não  |__| 3. Não sabe DATA |__|__|__|__|__|__| 

Trombose de pequenos vasos |__| 1.Sim |__| 2..Não  |__| 3. Não sabe DATA |__|__|__|__|__|__| 

MORBIDADE GESTACIONAL: Morte fetal (>= 10 semana) |__| 1.Sim |__| 2..NãoDATA |__|__|__|__|__|__| 

Prematuridade (< 34 semanas) |__| 1.Sim |__| 2..Não DATA |__|__|__|__|__|__| 

Abortamentos (3 ou + com < 10 semanas) |__| 1.Sim |__| 2..Não DATA |__|__|__|__|__|__|  

SOROLOGIA: 

Anticardiolipina IgM   1° dosagem |__|__|  DATA |__|__|__|__|__|__| 

                                     2° dosagem |__|__|  DATA |__|__|__|__|__|__| 

Anticardiolipina IgG   1° dosagem |__|__|   DATA |__|__|__|__|__|__| 

                                     2° dosagem |__|__|  DATA |__|__|__|__|__|__| 
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Anticoagulante lúpico  TCK   1° dosagem |__|__|  DATA |__|__|__|__|__|__| 

                                                 2° dosagem |__|__|  DATA |__|__|__|__|__|__| 

                                      TVVRd 1° dosagem |__|__|  DATA |__|__|__|__|__|__| 

                                                    2° dosagem |__|__| DATA |__|__|__|__|__|__| 

                                      Hexagonal 1° dosagem |__|__| DATA |__|__|__|__|__|__|  

                                                         2° dosagem |__|__| DATA |__|__|__|__|__|__| 

Histórico ginecológico 

42)Presença de menarca |__| 1.Sim |__| 2.Não 45)Idade da menarca (anos) |__|__| 

45)Fluxo menstrual regular |__| 1.Sim |__| 2.Não 47)Duração do ciclo regular (dias) |__|__|  

48)Duração do fluxo menstrual (dias) |__|__| 49)Fluxo menstrual irregular |__| 1.Sim |__| 2.Não  

50)Se irregular, qual é o FSH (mUI/ml)|__|__|__|__| 51)Gestações prévias |__| 1.Sim |__| 2.Não  

52)Número de filhos vivos |__|__| 53)Abortamentos prévios |__| 1.Sim |__| 2.Não  

54)Quantos abortamentos |__|__|55)Perdas fetais |__| 1.Sim |__| 2.Não     

56)Idade gestacional da perda fetal (Semanas) |__|__| 57)Valores de FSH atual (mUI/ml) |__|__|   

58)Valores de FSH no momento da coleta do soro (mUI/ml) |__|__|  

59)História de Amenorréia |__| 1.Sim  |__| Não   60)Menopausa  |__| 1.Sim  |__| 2.Não   

61)Idade da menopausa (meses) |__|__|  62)Uso atual de estrógeno (ACO) |__| 1.Sim  |__| 2.Não 

63)Uso atual de análogos do GnRH |__| 1.Sim  |__| 2.Não 

64)Uso de terapia de reposição hormonal  |__| 1.Sim  |__| 2.Não  

65)História prévia de cirurgias ginecológicas ou pélvicas: |__| 1.Sim |__| 2.Não 

66)Se cirurgia ginecológica. Qual? |__| 1.Histerectomia  |__| 2.Salpingotripsia   |__| 3. Ooforectomia unilateral 

|__| 4.Ooforectomia bilatera |__| 5.Cirurgia conservadora do ovário unilateral |__| 6.Cirurgia conservadora do 

ovário bilateral   

 

Valores de FSH e AMH 

 

Valores de AMH (ng/ml): |__|__|__| 1° mês 

Valorres de FSH (mUI/ml):|__|__|__| 1° mês 

 

 

Resultado do US pélvico 

US pélvico : Data do exame |__|__|__|__|__|__| Dia do ciclo, no qual foi feito o US |__|__| 

N° folículos ovário Direito |__|__|__|__| N° de folículos ovário Esquerdo |__|__|__|__| 

Espessura endometrial (mm) |__|__|__|__| 
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ANEXO V 
INSTRUMENTO PARA COLETA DOS DADOS 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

Avaliação dos fatores preditivos de falência ovariana prematura em pacientes com Lúpus 

Eritematoso Sistêmico 

 

Prezada Senhora, 

Gostaria de convidá-la a participar de um estudo científico que irá avaliar a função ovariana das pacientes 

com Lúpus Eritematoso Sistêmico com o objetivo de identificar as pacientes com maior risco de apresentar falência 

prematura da função ovariana. 

 

I- INFORMAÇÕES SOBRE A PESQUISA 

O objetivo desse estudo é avaliar quais são as pacientes lúpicas que têm maior risco de ter perda da função 

ovariana pelo lúpus e quais são as características destas pacientes relacionadas com a perda da função ovariana. O estudo 

terá 2 fases. Na 1° fase o pesquisador fará uma revisão do prontuário médico da paciente preenchendo dados gerais 

sobre o histórico da doença. Na 2° parte serão coletadas amostras de sangue das pacientes para realização de exames e 

serão realizados exames de ultra-som a cada 6 meses para investigação da função ovariana. O acompanhamento da 

paciente com a equipe de reumatologia não sofrerá qualquer interferência pelo fato da paciente estar participando do 

estudo. 

II- SIGILO DOS DADOS 

Todos os seus dados serão confidenciais, sua identidade não será revelada publicamente em hipótese alguma e 

somente os pesquisadores envolvidos neste projeto terão acesso a estas informações que serão utilizadas somente para 

fins de pesquisa. 

III- BENEFÍCIOS DA PESQUISA 

Este estudo trará informações importantes que poderão ter aplicação direta na terapêutica. O melhor 

conhecimento dos fatores que interferem na função ovariana das pacientes com Lúpus permitirá selecionar melhor 

aquelas que encontram-se sob maior risco assim com ajudará a saber quando a falência ovariana estiver prestes a 

ocorrer. Isto poderá proporcionar a seleção de pacientes que se beneficiariam do uso de protetores ovarianos.   

IV- RISCOS 

O estudo não acrescenta nenhum risco às pacientes, uma vez que não exerce nenhuma influência ou 

modificação do tratamento. As únicas intervenções realizadas serão a coleta de amostras sanguíneas, além das que já 

habitualmente são coletadas e a realização de ultrassonografia pélvica. 

V- RESSARCIMENTO DAS DESPESAS 

Não está prevista qualquer forma de remuneração para as voluntárias. Todas as despesas específicas 

relacionadas com o estudo são de responsabilidade do Laboratório de Reprodução Humana da Universidade Federal de 

Minas Gerais. O estudo não acarretará nenhuma despesa extra às voluntárias, sendo que as coletas sanguíneas e a 

realização da ultrassonografia pélvica serão programadas para dias em que a paciente já teria a necessidade de se 

locomover até o ambulatório de Reumatologia para consulta médica regular 
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VI- DEMAIS ESCLARECIMENTOS 

Você dispõe de total liberdade para esclarecer qualquer dúvida que possa surgir durante a pesquisa. Você 

poderá recusar-se a participar deste estudo e/ou abandoná-lo a qualquer momento, sem precisar justificar-se. A aceitação 

ou não da participação neste estudo não influenciará no seu tratamento. Não será realizado quaqler tipo de manipulação, 

experimento ou intervenção direta com o paciente, exceto a coleta de amostras de sangue periférico (10ml por coleta, 

volume equivalente a 2 colheres de sopa) e realização de ultrassonografia pélvica. 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO 

 

Eu, ......................................................................., voluntariamente concordo que seja coletada amostra 

sanguínea para dosagem de hormônio anti-mulleriano e inibina B e com a realização de ultrassonografia pélvica, para 

fins de pesquisa científica no Laboratório de Reprodução Humana da Universidade Federal de Minas Gerais. Estou 

ciente do exposto acima e ainda de que esta pesquisa não trará qualquer prejuízo à minha saúde ou ao tratamento. 

 

 

Belo Horizonte, _ _ / _ _ / _ _ 

 

Assinatura do voluntário: __________________________________ 

N° identidade: ___________________ 

 

Contatos: 

• Pesquisador Responsável: Olívio Brito Malheiro: 9138-8106/97978106 
• Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG: Av. Pres. Antônio Carlos, 6627 – Unidade Administrativa II – 2° 

andar – Sala 2005 – CEP: 31270-910 – BH – MG – Telefax: (031) 34094592 – email: coep@prpq.ufmg.br 
• AMBULATÓRIO DE REUMATOLOGIA DO HC/UFMG: 34099532 
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ANEXO VI 
CARTA DE APROVAÇÃO DO COMITÊ DE ÉTICA EM PESQUISA 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS (COEP/UFMG 

 


