46
Rev. Méd. Parana, Curitiba.

Artigo Original
2015; 73(2):46-50.

PREVALENCIA DE DOENCAS DE AUTOIMUNIDADE
EM PACIENTES COM TIREOIDITE DE HASHIMOTO.
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RESUMO - Objetivo: Avaliar a prevaléncia de tais doencas em pacientes com tireoidite de Hashimoto (TH).
Métodos: Foi utilizada uma amostra aleatéria de 155 pacientes com TH, questionando-se idade, tempo de
diagnostico, existéncia de autoanticorpos tireoidianos e coexisténcia de outras doencas. Resultados: A amos-
tra compunha-se de 135 mulheres e 20 homens, com idade média de 53 anos e duracio média de doenca de
6 anos. Existia positividade para anticorpo antitireoperoxidase (TPO) e 54,54% para antitireoglobulina (TG).
Em 67,82% existia positividade para algum dos anticorpos antitireoidianos. Em 6,45% dos pacientes havia
uma segunda doenca associada, destes, em 40% artrite reumatéide, em 20% lapus eritematoso sistémico, em
10% polimiosite,em10% psoriase e em 10% retocolite ulcerativa. Uma paciente com AR tinha também escle-
rodermia associada. Conclusdo: Concluiu-se que em TH existia uma prevaléncia de 6% de uma segunda do-
enca de autoimunidade, o que € compativel com a literatura. Como o hipotireoidismo pode simular doencas
reumaticas, esse conhecimento € importante no manejo correto destes pacientes.

IDESCRITORES - Disttirbios Autoimunes, Tireoidite de Hashimoto, Hipotireoidismo, Manifestacdes Reumiticas.

INTRODUCAO

A Tireoidite de Hashimoto (TH), também no-
meada tireoidite linfocitica crbénica, constitui um
distarbio autoimune da tiredide, caracterizado pela
presenca de autoanticorpos, a saber, anticorpo an-
titireoglobulina (TG), anticorpo antitireoperoxida-
se (TPO) e anticorpo antirreceptor de TSH, contra
componentes tecido-especificos da tiredide. A posi-
tividade destes autoanticorpos €, aproximadamente,
de 50% para a tireoglobulina e 82% para a tireope-
roxidade. @ Nesta entidade, ocorre a formacio de
infiltrado linfocitario, com destruicao da arquitetura
lobular e comprometimento da funcao da glandula.
.

E bem documentada a ocorréncia de distirbios
autoimunes da tiredide em pacientes com doencas
autoimunes de natureza reumatologica. Acredita-se

que essa associacao tenha embasamento genético,
explicado devido a associacao de ambas as entida-
des com alelos do HLA.® Alguns destes alelos sio
transmitidos em “linkage disequilibrium”, o que fa-
vorece o aparecimento simultineo de varias doen-
cas de autoimunidade®. Assim como outras doengas
autoimunes, a TH estd associada a alelos de com-
plexo de histocompatibilidade HLA. Os polimorfis-
mos do HLA-DR constituem fatores de risco genéti-
co para o hipotireoidismo autoimune, em particular
0 HLA-DR3, DR4 e DR5 em individuos caucasianos.
Existe também uma associac¢io fraca entre polimor-
fismos do CTLA-4, gene que regula as células T e as
estimula a secretar autoanticorpos, e o hipotireoidis-
mo autoimune. @

A associacao de TH com outras doencas au-
toimunes assim como Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), Artrite Reumatdide (AR) e Sindrome de Sjo-
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gren (SS) em um mesmo paciente tem sido amplamente
reconhecida. Chan et al ¥ em estudo sobre disfun-
¢ao tiredidea no LES e AR, testaram a funcao tireSidea
em 69 pacientes com LES e 64 com AR e encontraram
uma prevaléncia de hipotireoidismo em 17,4% dos pa-
cientes com LES e 9,4% dos pacientes de AR. Pyne &
Isenberg @, em estudo com 300 pacientes com LES,
detectaram que 17 deles (5,7%) tinham hipotireoidis-
mo. Destes 8 tiveram o diagndstico de hipotireoidis-
mo antes da descoberta do LES, 6 apds e 3 tiveram
os diagnosticos concomitantes.  Estes autores também
notaram que a prevaléncia do hipotireoidismo no LES
(5,7%) € maior que na populacio em geral (1%).

Soy et al @, em estudo com 65 pacientes com do-
enca autoimune da tiredide encontraram uma freqiién-
cia desta maior em mulheres (87,5%), sendo o hipo-
tireoidismo predominante (50 pacientes). Sintomas de
doencas reumdticas, a saber, dor nas juntas, fendmeno
de Raynaud, fotossensibilidade, rash, sindrome do ta-
nel do carpo, sintomas de sindrome seca (SS), foram
encontrados em 40 (62%) de seus pacientes. Entre os
distdrbios autoimunes encontrados, constava vitiligo (2
pacientes). Lazarus & Isenberg 7, em estudo retrospec-
tivo com 114 pacientes de SS, detectaram um predomi-
nio de SS em mulheres (94%) e sorologia positiva para
anticorpos antinucleares e fator reumatéide em 60%
dos pacientes. Associadas ao diagnodstico de SS foram
encontradas outras 13 doencgas auto-imunes, sendo o
hipotireoidismo a doenc¢a autoimune mais diagnostica-
da (14%).

Disttrbios subclinicos como a simples presenca de
anticorpos antinucleares (ANA) podem ser detectados
em pacientes com disfun¢io autoimune da tiredide.
Tektonidou et al ® observaram em seu estudo que 35%
dos pacientes com hipotireoidismo apresentavam ANA
positivo.

Embora a ocorréncia de distdrbios autoimunes da
tiredide em pacientes com doengas reumaticas seja bem
estudada, o inverso, ou seja, a ocorréncia de doencas
reumdticas e autoimunes em pacientes com diagnostico
prévio de doenca da tiredide nao é bem registrado em
nosso meio. Neste contexto, insere-se o objetivo des-
se trabalho: o de observar a prevaléncia de distarbios
autoimunes em pacientes com Tireoidite de Hashimoto
e avaliar os mecanismos envolvidos nessa associacio.
Pretende-se, também, verificar se as caracteristicas dos
pacientes com tireoidite de Hashimoto que tém uma
segunda doenca de autoimunidade diferem dos pacien-
tes que ndo a tém.

METODOLOGIA

Este é um estudo transversal e observacional,
aprovado pelo Comité de Etica em pesquisa local. Con-
sistiu na entrevista de 155 pacientes de ambos 0s sexos
com diagndstico de Tireoidite de Hashimoto, acompa-
nhados no ambulatério de Endocrinologia do Hospi-
tal Universitario Evangélico de Curitiba pelo periodo
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de 1 ano. Apos consentimento livre e esclarecido, os
pacientes foram submetidos a entrevista semiestrutu-
rada, na qual constava idade, tempo de diagndstico da
tireoidite, existéncia de anticorpo antiperoxidase e an-
ticorpo antitireoglobulina, relacado de outras afeccoes
autoimunes. Incluiram-se 155 pacientes. Destes, eram
135 mulheres e 20 homens, com idades entre 5 e 83
anos (média de 53.69£13.48) e tempo de doenca de 1
até 25 anos (média de 6.12+ 4.43).

Os dados foram coletados em tabelas de freqiién-
cia e de contigéncia, sendo analisados estatisticamente
pelos testes de Fisher e qui quadrado para associacoes
de varidveis nominais, e de Mann Whitney para as nu-
méricas, com auxilio do software Graph Pad Prism, ver-
540 4.0. Significancia de 5%.

RESULTADOS

Dos 155 pacientes incluidos, 62/113 (54,86%) apre-
sentavam positividade para anticorpo antiperoxidase e
60/110 (54,54%) para anticorpo antitireoglobulina. Em
78/115 (67,82%) foi encontrado algum tipo de autoan-
ticorpo da tiredide presente.

Em 10/155 (6,45%) dos pacientes existia histo-
rico de uma segunda doenca de autoimunidade, con-
forme mostrado no grifico 1. Esta segunda doenca,
como representado no grafico 2, era: AR 4/10 (40%),
LES 2/10 (20%), polimiosite 1/10 (10%), psoriase 1/10
(10%) e RCUI em 1/10 (10%). Uma das pacientes com
AR tinha também esclerodermia. Nenhum dos pacien-
tes estudados apresentou Sindrome de Sjogren, hepati-
te autoimune ou cirrose biliar primdria, AIJ, ldpus dis-
coide ou morféia foi detectado.

GRAFICO 1: PREVALENCIA (%) DE PELO MENOS UMA SEGUNDA
DOENCA DE AUTOIMUNIDADE EM PACIENTES DE TIREOIDITE DE
HASHIMOTO.
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GRAFICO 2: DOENCAS DE AUTOIMUNIDADE (%) ENCONTRADAS
EM PACIENTES DE TIREOIDITE DE HASHIMOTO.

OBS: RA= ARTRITE REUMATODIE; SLE= LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO; PM= POLIMIOSITE;RCUI= RETOCOLITE ULCERATIVA
INESPECIFICA.

B AR ESLE OPM OPsoriase & RCUI

No que diz respeito a relacio temporal entre a ti-
reoidite e a segunda doenca de autoimunidade, obser-
vou-se que em 7/10 (70%) a segunda doenca apareceu
antes da tireoidite e em 3/9 (30%) depois do diagnos-
tico de tireoidite.

Comparando-se os casos de tireoidite com e sem
uma segunda doenca de autoimunidade obtiveram-se
os dados da tabela 1: Como pose ser observado nao se
constatou diferenca entre idade do paciente, tempo de
tireoidite e presenca de qualquer dos autoanticorpos da
tiredide em que tem ou nao uma segunda doenca de
autoimunidade.

TABELA 1: COMPARACAO DAS CARACTERISTICAS DE PACIEN-
TES COM TIREOIDITE DE HASHIMOTO COM E SEM UMA SE-
GUNDA DOENCA DE AUTOIMUNIDADE

Com uma segunda  Sem uma se- P
doenca autoimune  gunda doenca
n=10 autoimune
N= 145
Sexo M/ H 10/0 116/29 0.2097
100% de mulheres  85.9% mulheres
Idade 59.75£10.02 53.35+13.59 0,1438
Tempo 4.57£1.9 6.03+4.24 0,5624
Positividade de  4/5 - 80% 55/105 -52.3% 0,3702

anti-tireoglo-

bulina

Positividade de  2/5 -40%
antiperoxidase

Positividade de  4/5 — 80%
qualquer um

dos autoan-

ticorpos de

tiredide

60/108 -55.5% 0,6565

74/108 -08,5% 1,0000

DISCUSSAO

A tireoidite de Hashimoto representa a principal
causa de hipotireoidismo primario, ocorrendo mais co-

mumente em mulheres, na quinta década de vida®, tal
qual pdde ser observado no presente estudo. Doen-
¢as autoimunes sistémicas compartilham caracteristicas
epidemiologicas semelhantes, atingindo também com
maior prevaléncia pacientes do sexo feminino. %1011

O diagnéstico de TH € confirmado laboratorial-
mente por baixos niveis de hormonio tireoidiano e ni-
veis elevados de TSH no sangue e, ainda, pela presenca
de autoanticorpos circulantes especificos da tiredide.
Admite-se uma positividade de 70 a 90% para o antipe-
roxidase (TPO) e de 40 a 70% para o antitireoglobulina
(TG) . ®* Houve alguma discrepincia na frequéncia de
TPO no presente trabalho, o que foi atribuido ao fato
de que nem todos os pacientes realizaram o exame.

Sabe-se que os distirbios autoimunes da tiredide
guardam intima relacio com o complexo de histocom-
patibilidade HLA, mais especificamente com os haplo-
tipos HLA-DR3, HLA-DR4, HLA-DR5 e HLA-BS. @12 ¢
que outras doencas de autoimunidade compartilham
dessa caracteristica genética. 3%

Devido a esse terreno genético facilitador, é co-
mum a ocorréncia concomitante de distdrbios autoimu-
nes nao-orgao especificos e distirbios autoimunes da
tiredide em um mesmo paciente. Acredita-se que haja
um mecanismo de “linkage disequilibrium” na trans-
missao do complexo HLA, ou seja, determinados alelos
sao transmitidos com uma freqiiéncia maior do que o
esperado, favorecendo, assim, o aparecimento simulta-
neo de mais de uma doenca autoimune. 4%

No presente estudo foi encontrada baixa preva-
léncia, embora significativa, de uma segunda doenca
de autoimunidade associada a2 TH, em 6,45% dos 155
pacientes pesquisados. No que se refere a relacio tem-
poral de aparecimento das doencas, em 70% dos casos
o paciente ja tinha o diagnostico de outra doenca au-
toimune antes da descoberta do hipotireoidismo.

Entre as doencas encontradas nos pacientes de
TH, a artrite reumatdide foi a mais prevalente (40%),
seguida por lipus eritematoso sistémico (20%). Na li-
teratura, ¢ consagrado que a maior associacio ocorre
com sindrome de Sjogren (§9)3; contudo, isso nio foi
evidenciado neste estudo. Isso talvez se deva ao fato de
a amostra ser pequena e, portanto, sem forca para este
tipo de demonstracao estatistica. Além disso, devido a
seus sintomas inespecificos, a SS é uma entidade fre-
quentemente subdiagnosticada em nosso meio.

Registros da sobreposicao de distirbios autoimu-
nes datam de longo tempo. Em 1961, Hijmans et al 4
observou a sobreposicio de tireoidite de Hashimoto
em sujeitos que apresentavam LES ou AR e vice-versa.
Nesse trabalho, do grupo de 65 pacientes lapicos, 5
apresentavam TH associado; entre os 86 individuos
com AR, 7 apresentavam também TH. Dos 183 pacien-
tes previamente diagnosticados com TH, encontrou-se
presenca de fator antinuclear em 8% e fator reumatoide
em 2%, todavia ndo se observou existéncia de célula
LE.

Um grupo hungaro > realizou um estudo com




1517 pacientes com doencas autoimunes sistémicas,
dentre os quais haviam 482 diagnosticados com LES,
29 com AR, 119 com SS e 172 com Polimiosite e Der-
matomiosite (PM/PD), entre outras doencas. Dos pa-
cientes com LES, AR, SS e PM/PD, foram encontrados
respectivamente 11, 6, 28 e 2 casos de TH associado.
Nesse mesmo estudo, foram incluidos 426 pacientes
com diagnostico prévio de doenca autoimune da tire-
oide, dentre os quais 170 eram casos de TH. Destes,
86 apresentaram alguma doenca autoimune sistémica
concomitante, sendo 6,5% LES, 3,5% AR, 16,5% SS e
1,8% PM/DM.

Nessa mesma linha, um estudo realizado na cidade
de Liverpool' com uma amostra de 69 pacientes com
LES e 64 pacientes com AR, concluiu que destes, res-
pectivamente, 12,4% e 9,4% apresentavam hipotireoi-
dismo associado, todos com positividade para o anti-
corpo antiperoxidase. Ademais, foi concluido que a
maior parte dos acometidos eram do sexo feminino,
por volta da quinta década de vida, compativel com o
que foi encontrado no presente estudo.

Pyne & Isenberg © realizaram estudo retrospectivo
com 300 pacientes acompanhados por LES durante 22
anos, através de sorologia da tiredide feita de manei-
ra sistematica. Encontraram uma prevaléncia de 7% de
doenca tireoidiana, 17 casos de hipotireoidismo, dos
quais 8 tiveram diagndstico anterior ao LES, 6 posterior
e 3 simultdneo. Fato interessante ¢ que encontraram
autoanticorpos especificos da tiredide em 42 pacientes
lapicos, porém apenas 22 apresentavam distirbio da
tiredide.

Em estudo menor realizado na Turquia ©, em
amostra de 65 pacientes diagnosticados com distarbio
autoimune da tiredide, além de doencgas reumadticas su-
pracitadas, houve ocorréncia de outras doencas de au-
toimunidade, dentre as quais, 2 casos de vitiligo e 2 de
hepatite autoimune, distirbios estes também pesqui-
sados no presente trabalho, no qual, contudo, nio se
constatou nenhum caso. No mesmo trabalho, entre os
65 pacientes, foi encontrado 1 caso de colite ulcerativa
associado a doenca tireoidiana e 1 de psoriase, o que
também pode ser observado no presente trabalho, po-
rém tendo o cuidado de observar que em nosso estudo
a amostra era maior.
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Punzi & Betterle ¥ atentam para a ocorréncia de
manifestacoes reumdticas em paciente de TH apresen-
tando uma forma de poliartrite soronegativa benigna.
Podem ocorrer poliartrite e oligoartrite que, na maioria
dos casos, evoluirdo para formas de artrite inflamatoria
nao erosivas. Sintomas também frequentes sao a poliar-
tralgia e, ainda, manifestacoes cutineas, tais quais gra-
nuloma anular, pénfigo seborreico, vitiligo, amiloidose,
morfeia. Sao ainda mais comuns sintomas musculares,
como dor, fraqueza, espasmos, que parecem estar rela-
cionados as variacoes dos niveis de hormdnios tireoi-
dianos. E importante estar ciente dessas manifestacoes,
a fim de fazer diagnostico diferencial de doencas reu-
matologicas concomitantes com a tireoidite e o préprio
hipotireoidismo decorrente da TH.

O reconhecimento dessas manifestacoes € parti-
cularmente importante na diferenciacio com o LES.
Uma andlise “© de 110 pacientes drabes lipicos inferiu
que sujeitos com hipotireoidismo associado ao LES tém
um quadro clinico diferenciado dos que apresentam
apenas o LES, com maior prevaléncia de poliartrite e
manifestacoes cutineas, e menor probabilidade de ma-
nifestacoes mais graves do lipus, neuropsiquidtricas e
hematologicas.

Os resultados encontrados nesse trabalho apon-
tam para uma prevaléncia significativa de distirbios
de autoimunidade ocorrendo em associagio com a ti-
reoidite de Hashimoto. Corrobora dados da literatura,
da associaciao de lipus eritematoso sistémico e artrite
reumatoide com doencgas tireoidianas autoimunes. A
sindrome de Sjogren, ao contrdrio do esperado, nao foi
verificada nessa amostra. Interessante foi, a verificacao
da coexisténcia de retocolite ulcerativa, psorfase e poli-
miosite em sujeitos da amostra com tireoidite autoimu-
ne, uma vez que hd menos registros destas associacoes.

Diante disso, seria justificado proceder com uma
criteriosa avaliacao de anticorpos especificos da tire-
oide e anticorpos nio 6rgao-especificos em pacientes
hipotireoidianos, a fim de diagnosticar precocemente a
existéncia de uma segunda doenca de autoimunidade
associada.
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rotta B. Autoimmunity Diseases Prevalence in Patients with Hashimoto Thyroiditis. Rev. Méd. Parand, Curitiba,
2015;73(2):46-50.

ABSTRACT - Objective: It is to assess the prevalence of such diseases in patients with Hashimoto’s thyroiditis (HT).
Methods: We used a random sample of 155 patients with HT, questioning whether age, time of diagnosis, presence
of thyroid autoantibodies and the coexistence of other diseases. Results: The sample consisted of 135 women and
20 men, with mean age was 53 years and with mean disease duration of 6 years. Eighty six percent were positive
for anti-thyroperoxidase (TPO) and 54.54% for thyroglobulin (TG). In 67.82% existed at least one antithyroid anti-
body. In 6.45% of patients there was a second disease associated; 40% were reumatoid arthritis, 20% systemic
lupus erythematosus, 10% polymyositis, 10% psoriasis and 10% of ulcerative colitis. One patient with RA had also
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scleroderma. Conclusion: We conclude that in TH there was a prevalence of 6% of a second autoimmune disease,
which is according with the literature. Because hypothyroidism can mimic rheumatic diseases, such knowledge is
important in the correct management of these patients.

KEYWORDS - Autoimmune Disorders, Hashimoto’s Thyroiditis, Hypothyroidism, Rheumatic Manifestations.
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