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RESUMO

Anormalidades na fung¢do tireoidiana e presenga de autoanticorpos da tireoide tém sido frequentemente descritas em pacientes
com doencas reumatoldgicas autoimunes, como sindrome de Sjogren, artrite reumatoide, lipus eritematoso sistémico e
esclerodermia. Sao limitados os dados sobre prevaléncia e caracteristicas clinicas de tireoidite autoimune em outras doengas
reumatoldgicas, tais como febre reumatica e lipus eritematoso sistémico juvenil. Os autores revisaram as associagdes de
doengas autoimunes enddcrinas e reumaticas, avaliando as diversas faixas etarias e condi¢des clinicas. O levantamento
bibliografico foi realizado por meio de busca por artigos cientificos indexados em bancos de dados de ciéncias da saude
em geral, como Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medline/PubMed e Scientific
Eletronic Library Online (SciELO). Utilizaram-se os seguintes descritores: “rheumatic autoimmune diseases and autoim-
mune thyroid diseases”, “thyroid disorders and rheumatic diseases”, “thyroiditis and rheumatic diseases”, “autoimmune
diseases and thyroid”, e “pediatric theumatic diseases and autoimmune thyroid diseases”. Este estudo mostrou que, apesar
de resultados contraditdrios na literatura, ha maior prevaléncia da associagao entre doengas autoimunes da tireoide e doengas

reumaticas, destacando-se a possibilidade de mecanismos patogénicos comuns entre as doengas.
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INTRODUCAO

As doengas autoimunes (DAI) sdo divididas em 6rgdo-espe-
cificas e ndo especificas.! As doengas autoimunes da tireoide
(DAIT) sao consideradas 6rgao-especificas, sendo representa-
das pela doenga de Graves e pela tireoidite de Hashimoto (TH)
ou tireoidite autoimune crénica (TAC). A TAC ¢ a DAIT mais
comum, e ¢ considerada o protdtipo das DAI orgao-especificas,
caracterizada por infiltragdo linfocitica difusa da glandula tireoi-
diana, presenca de anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg) e anti-
peroxidase tireoidiana (anti-TPO) e anormalidades enddcrinas,
variando desde o hipotireoidismo ao mixedema.'>

Apesar de especificos para DAIT, os anticorpos anti-Tg e
anti-TPO tém sido relatados em muitos pacientes com doengas

ndo tireoidianas, e até mesmo na populagéo normal.'? Por outro
lado, uma alta prevaléncia de autoanticorpos dirigidos contra
antigenos especificos ndo tireoidianos tem sido descrita em
pacientes com DAIT, como, por exemplo, a pesquisa de fatores
antinucleares (FAN) em células HEp-2, com significado clinico
desconhecido®* e positividade entre 9%—35%,** chegando a
75% e 69% entre os pacientes com anti-TPO e anti-Tg posi-
tivos, respectivamente.® E provavel que uma resposta imune
policlonal érgao-especifica e ndo especifica possa existir nos
pacientes com DAIT.>?

Anormalidades na fungdo tireoidiana e a presenca de au-
toanticorpos da tireoide tém sido frequentemente descritas em
pacientes com doengas reumatologicas, com diferentes resul-
tados de acordo com diversos autores (Tabela 1). O objetivo
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Tabela 1

Associacdo entre doengas reumaticas e doengas autoimunes tireoidianas

Doenca reumatica Mecanismo fisiopatolégico P Participacao genética Ifrin(zipfll o) Altgragio fnnenal
com DAIT tireoidiana mais frequente
Smd'r.(.)me Resposta autoimune policlonal®#? + 38911 HLA-B8 e DR3"* TH" Hl/p‘OtII‘EOIdISm/O‘ a1
de Sjogren clinico e subclinico®
Lapus Resposta autoimune policlonal, gLA‘BdS @RI Hinotireoidi
eritematoso drogas, sindrome do T3 +17.19 sene de susce- TH!7:22 ipotireoidismo -
sistémico baixo ’acaso”rwr“ tibilidade em clinico e subclinico'8?*?*
! 5q14.3-q1520%
Artrite H |' | |3 3,5,28-31 HLQ-DR:; 3,5,28-31 H 1 'd' 31
reumatoide Resposta autoimune policlona +3 HLA-DR4 TH> Hipotireoidismo
HLA-A242420
. . Hipotireoidismo
63-69 68 23,63-69
Al Resposta autoimune policlonal + + TH subclinicot e
Esclerodermia Resposta autoimune policlonal, +3942 HLA-DR15% TH"4 Hipotireoidismo?*#2-4
fibrose da glandula'** P
\I:Es/(ﬁ,(lzi(t:;/sou“as 4 ? ? TH 46 Hipotireoidismo*~*
?
Febre’ . ? Relatos em THe° Hiper/hipotireoidismo®
reumatica pacientes com
DCRC‘S'&,S{S&GO
Diminuicao dos
Fibromialgia ? ? ? ATA +72 hormonios da tireoide

apos estimulo com TRH”!

AlJ: artrite idiopatica juvenil; PR: polimialgia reumatica; ACG: arterite de células gigantes; DAIT: doenga autoimune da tireoide; TH: tireoidite de Hashimoto; DCRC: doenca cardiaca reumatica cronica;

AAT: anticorpos antitireoidianos; TRH: hormdnio liberador de tireotrofina; +: positiva; ?: inconclusiva.

deste estudo foi realizar uma revisdo sobre a associagdo de
doencas autoimunes enddcrinas e reumaticas, avaliando as
diversas faixas etarias e condi¢des clinicas.

DOENCAS AUTOIMUNES
TIREOIDIANAS E REUMATICAS

Sindrome de Sjogren

A associacdo entre DAIT e Sindrome de Sjogren (SS) ¢ a
mais descrita na literatura, principalmente em mulheres
adultas, com anticorpos antitireoidianos (AAT) e anticélula
parietal positivos, sugerindo a presenca de fatores ambien-
tais e genéticos comuns, com mecanismos patogénicos
semelhantes. O papel dos antigenos de histocompatibilidade
(HLA) dos haplétipos HLA-B8 e DR3 tanto na DAIT quanto
na SS primaria (SSp) ¢ sugerido pela alta frequéncia des-
ses haplotipos em pacientes caucasianos com as referidas
doengas."*?

As glandulas lacrimais, salivares e tireoides sdo muito
semelhantes dos pontos de vista histologico e funcional,
com grande suscetibilidade ao dano imunologico. As lesdes
histopatoldgicas nas glandulas salivares e tireoide eviden-
ciam um infiltrado focal ou difuso de linfécitos T, sugerindo
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uma mesma resposta autoimune direcionada ao epitélio da
glandula salivar e as células foliculares tireoidianas, res-
pectivamente.®’ Hansen ef al.'” encontraram cinco casos de
sialoadenite autoimune focal em 19 pacientes com DAIT,
semelhante ao demonstrado em pacientes com cirrose biliar
primaria. Assim, em alguns casos pode ser dificil estabe-
lecer claramente se o envolvimento salivar e ocular da SS
representa manifestacao extratireoidiana de DAIT ou, inver-
samente, se esta ¢ uma manifestacdo extraexocrina da SS.

Um estudo retrospectivo envolvendo 218 pacientes com
DAIT constatou DAI em 13,7% dos casos, nos quais as mais
frequentes foram SS e lupus eritematoso sistémico (LES).!' A
SSp ¢ 10 vezes mais frequente em pacientes com DAIT, e a TH
apresenta-se nove vezes mais frequente em pacientes com SSp
em relagdo a populacdo geral. A principal causa de doenga da
tireoide na SSp ¢ a TH, e a alteragdo hormonal mais frequente
¢ o hipotireoidismo.?

Em pacientes com SSp, hipotireoidismo e tireotoxicose
foram encontrados em 14% ¢ 1,8% dos casos, respectivamen-
te.!2 Em outro estudo com 479 pacientes com SS, a frequéncia
de TH encontrada foi maior que na populagdo geral (6,26% e
entre 1%—2%, respectivamente), sem aumento da frequéncia,
no entanto, para a doenga de Graves. Além disso, sintomas de
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SS, como conjuntivite sicca e xerostomia, tém sido relatados
em até 32% dos pacientes com TH.!® Por outro lado, 10%
dos pacientes com DAIT e FAN positivo terdo diagndstico
de SS, reforcando mais uma vez a possibilidade de resposta
autoimune policlonal contra autoantigenos 6rgao-especificos
e ndo especificos.?

Portanto, ha uma tendéncia da maioria dos autores de se
rastrear periodicamente a fungao tireoidiana em toda mulher
adulta com SS, mesmo nas pacientes sem sintomas compati-
veis com doengca tireoidiana, e a possivel coexisténcia de SS
em toda mulher com DAIT, o que ¢ justificavel pelas diversas
referéncias na literatura associando SS e DAIT.?

Lapus eritematoso sistémico

A associagdo entre LES e disfung@o tireoidiana foi descrita pela
primeira vez em 1961, por meio de relatos de associagdo entre
LES e TH.!'*!°> Apesar de o estudo de Scofield'® ndo evidenciar
maior risco de DAIT no paciente com LES, diversos estudos
demonstram essa associagdo.'”"

Embora o mecanismo patogénico permanega desconhecido,
ainfluéncia genética foi sugerida em um estudo de 35 familias
com varios casos de LES concomitante com DAIT, em que
identificou-se um gene de suscetibilidade em 5q14.3-q15 (prin-
cipal locus de suscetibilidade para o LES, também encontrado
na DAIT) que pode ser compartilhado por pacientes com LES
e DAIT, evidenciando uma potencial ligagdo genética entre as
duas doengas.?® Outro estudo sugere que nos pacientes com
LES ¢ TH a presenca de HLA-B8 ¢ DR3 ¢ significativamente
maior em relagéo a populacdo geral.?!

As alteragdes tireoidianas mais comuns nos pacientes com
LES sao o hipotireoidismo clinicamente manifesto e o subcli-
nico,”*? estimados em aproximadamente 5,7%, cinco vezes
mais frequente em relacdo a populagdo geral.'® A associacdo
entre LES e doenca de Graves é menos descrita, variando em
diferentes estudos de 0%—8,9%, sem aumento na prevaléncia
em relac@o a populagdo normal.'82224

A autoimunidade ¢ um dos diversos mecanismos patogé-
nicos envolvidos na disfun¢@o tireoidiana no LES — outros
incluem o efeito de drogas, como corticosteroides ou imunos-
supressores, o efeito da doenca sistémica de base (sindrome
do T3 baixo, ou sindrome do eutireoidismo doente), a ingestao
de iodo ou, simplesmente, o acaso."”

Quando se avalia a fungao tireoidiana nos pacientes com
LES, devemos lembrar alguns fatores de interferéncia, como
idade do paciente, uso de imunossupressores ¢ atividade
da doenca. Doengas sistémicas agudas e cronicas estdo
associadas a uma diminuicao significativa do T3 total e
livre, situag@o conhecida por sindrome do T3 baixo (/low-T3
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syndrome; sick euthyroid syndrome; nonthyroidal illness
syndrome), descrita em pacientes com varias condicdes cli-
nicas e cirurgicas ¢ ap6s uso de drogas como amiodarona,
propranolol, anti-inflamatérios ndo hormonais (AINH) e
corticosteroides.'” Os corticosteroides inibem levemente a
secre¢do do hormdnio tireoestimulante (TSH), ¢ os AINH
interferem na ligagdo com as proteinas carreadoras, dimi-
nuindo a concentragdo sérica dos horménios tireoidianos.'®
A prevaléncia da referida sindrome € controversa, variando
de 0%—47,8%, segundo diferentes autores.?

Os estudos avaliando a atividade da doenga no LES e
disfungao tireoidiana ndo sdo conclusivos, com resultados
contraditérios.'” No entanto, pacientes com maior atividade
clinica e gravidade do LES apresentam alteragdes significa-
tivas no eixo hipotalamo-hipofisario-tircoidiano, mesmo sem
evidéncia de doenca da tireoide. Os niveis de T3 diminuem
e os de T3 reverso aumentam, com poucas horas de inicio da
doenga, proporcionalmente a gravidade e a duragdo da mes-
ma.?? Na populacdo adulta, questiona-se ainda se a presenga de
LES ¢ um fator de risco independente para as anormalidades
tireoidianas ou se € uma associagdo coincidente, uma vez que
o grupo de maior risco para a doenca (mulheres jovens) ¢
também o grupo de maior risco para TH."”

E fato, no entanto, que uma grande variedade de sinais e
sintomas pode refletir manifestagdes tanto da doenga da tireoide
como do LES e, pela associagdo que existe entre essas doengas,
deve-se estar atento para a presenga de sintomas inespecificos
em um paciente com LES, sobretudo com baixa atividade da
doenga, para a possibilidade de doenca da tireoide subjacente.!”

Os anticorpos anti-Tg e anti-TPO tém sido encontrados
com maior frequéncia no LES em relag@o a populagdo geral,
mesmo em pacientes que ndo apresentam doenca da tireoide,
variando de 14%—68% em diferentes estudos, com aumento na
positividade naqueles com disfungdo tirecoidiana.!” >

Em relagdo ao LES juvenil, hipotireoidismo e AAT foram
encontrados em 9% e em 20%—34% dos pacientes, respecti-
vamente.” Em outro estudo, anti-Tg foi evidenciado em sete
de 12 pacientes com LES juvenil (58,3%), com niveis séricos
normais de TSH, T3 e T4 em todos os pacientes.”

Artrite reumatoide

A associagdo entre DAI, com ou sem disfun¢ido tireoidiana,
também ¢ descrita em pacientes adultos com AR, com meca-
nismo patogénico ainda incerto.’ A associagdo do HLA-DR2
e DR4 com as formas soronegativa e soropositiva da AR
e a maior presen¢a dos antigenos HLA-A24, DR3 ¢ DR4
nos pacientes com AR e TH foram evidenciadas por alguns
autores.>*2¢
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A positividade dos autoanticorpos tireoidianos foi
detectada em 11% dos pacientes com AR,?” variando nas
diferentes séries de 2%-32%.>323! Em estudo com 58
casos de AR em familias do Reino Unido, 6% dos pacien-
tes tinham doencas da tireoide e 5% dos homens e 15%
das mulheres tinham anti-TPO.3* Em outro estudo, com
101 pacientes com AR da Grécia, 12,9% tinham anti-TPO
contra 8,6% dos controles.?” Resultados semelhantes foram
encontrados na Noruega e no Canada.?'3? Innocencio et al.,’
encontraram positividade de anti-Tg de 32% e de anti-TPO
de 4%. El-Sherif et al.* relataram aumento de distarbios
da tireoide em pacientes com AR e/ou LES. Buchanan et
al.’’ demonstraram aumento estatisticamente significativo
da associagdo entre TH e AR. Além disso, Silman et al.*
relataram alta frequéncia de TH e AAT ndo s6 em pacientes
com AR, mas também em suas familias. Deighton et al.’’
observaram maior prevaléncia de AR em parentes de mes-
mo género e grau com doencas da tirecoide em comparagao
aqueles sem doenga de tireoide.

Apesar de varias séries relatarem um aumento de DAIT
na AR, ha controvérsias entre a presenca desses anticorpos e
a funcéo hormonal.*® Atzeni et al.’ encontraram positividade
de 37,1% e de 22,9% para os anticorpos anti-TPO e anti-Tg,
respectivamente e, destes, apenas 2,8% apresentaram hipo-
tireoidismo subclinico. Isso pode estar relacionado com a
presenca de uma tireoidite subclinica ou com intera¢des entre
T4 livre ou AAT com outros fatores no soro, tais como o fator
reumatoide (FR), positivo em 65% e 69% dos pacientes com
anti-TPO e anti-Tg positivos, respectivamente.’

Um estudo encontrou associa¢do trés vezes maior entre
doenga da tireoide (hipotireoidismo ¢ TH) e mulheres adultas
com diagndstico de AR, em relagdo a mulheres-controle da
mesma regido demografica.’!

Esclerodermia e doenca mista do tecido conectivo

A associagao entre esclerodermia ¢ doenga da tireoide € a inica
em que a doenca pode resultar em fibrose da glandula tireoide,
na auséncia de infiltrado linfocitario.'*

Um estudo italiano avaliou a frequéncia de AAT e ana-
lisou a associagdo genética com antigenos HLA de classe
IT em 85 pacientes com esclerodermia. A proporgdo de pa-
cientes com anticorpos anti-Tg e anti-TPO foi de 12% e de
19%, respectivamente. Individuos com anticorpos anti-TPO
apresentaram maior frequéncia do alelo HLA-DR15 que os
pacientes sem esses anticorpos, sugerindo que o HLA-DR15
pode ser um marcador de imunogenicidade para a formagao
de anticorpos anti-TPO.*
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Um caso de esclerodermia foi encontrado em um grupo
de 506 pacientes com TH e em outro com 218 pacientes com
DAIT."'# Kahl et al.,* em estudo prospectivo, demonstraram
que 18 (23%) de 77 pacientes clinicamente eutireoidianos
com esclerodermia tiveram alteracdes nas provas de fungo da
tireoide. Além disso, oito (10%) apresentaram hipotireoidis-
mo, quatro dos quais com AAT. Esses resultados confirmam
os de Gordon et al.,*> em que 14% e 25% dos pacientes com
esclerodermia apresentavam fibrose grave da tireoide e hipoti-
reoidismo, respectivamente. Além disso, seis de sete pacientes
com hipotireoidismo (85,7%) tinham valores altos para AAT.
No estudo de De Keyser et al.,* de 39 pacientes com esclero-
dermia em condigdes clinicas estaveis e amplamente avaliados
para a presenca de doenga da tireoide, dois apresentavam hipo-
tireoidismo enquanto outros sete apresentavam eutireoidismo,
porém com resposta exagerada do TSH ao horménio liberador
de tireotrofina, compativel com hipotireoidismo subclinico.
AAT e ultrassonografias de tireoide foram positivos em 18% dos
pacientes. Esses resultados indicam um aumento da frequéncia
de hipotireoidismo clinicamente manifesto e subclinico em pa-
cientes com esclerodermia estavel, que parece ser de natureza
autoimune,® o que foi confirmado por outro estudo realizado
em 36 pacientes com esclerodermia.*

Alguns casos da associagao entre esclerodermia localizada
ou morfeia com TH também foram publicados, com o objetivo
de sugerir a possibilidade de que mesmo as formas localizadas
podem compartilhar uma patogénese autoimune.! Em doenga
mista do tecido conjuntivo, AAT foram encontrados em 25%
dos pacientes e hipotireoidismo clinico em menos de 20%.

Polimialgia reumatica e vasculites

Apesar de a polimialgia reumatica (PMR) e a arterite de
células gigantes (ACQG) serem estudadas desde 1971, ndo ha
ainda opinido definitiva sobre uma associagdo com TH.!'
Myklebust et al.,’ e Barrier et al.,* em estudos prospectivos
com 287 e 39 pacientes, respectivamente, ndo encontraram
associacao entre PMR ou ACG e anormalidades tireoidianas.
Wiseman et al.,* entretanto, em estudo com 367 pacientes,
encontraram hipotireoidismo em 4,9% deles.

Dos 250 pacientes com TH, Dent et al.>® encontraram
sete (2,8%) com PMR ou ACG, com prevaléncia de 9,3% em
mulheres com idade acima de 60 anos. Quanto a prevaléncia
de doencgas da tireoide na PMR ou na ACG, dois estudos
prospectivos controlados excluiram qualquer associagdo
entre elas,*’*8 em contraste, portanto, com outros autores que
encontraram risco aumentado de doenca da tireoide nesses
pacientes.'*
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O maior desses estudos foi realizado em 367 pacientes,
com 4,9% apresentando hipotireoidismo. Deve-se notar que,
embora os resultados fossem estatisticamente significativos,
os controles populacionais de 84 participantes normais tiveram
uma taxa anormalmente baixa de doenga.®

No que se refere a associagdo de TAC com outras vascu-
lites, ha relatos de casos esporadicos e, talvez, ndo suficientes
para estabelecer uma relag@o entre as mesmas. Entre os casos
mais interessantes estdo aqueles de arterite de Takayasu®! e as
vasculites associadas a IgA ou ptrpura de Henoch-Schonlein.>?
Nesse contexto, no entanto, atencdo especial deve ser dada
a possibilidade de falsa positividade ou reatividade cruzada
induzida pela presenga de AAT ou ANCA no soro. A presenga
de reatividade cruzada entre TPO e moléculas mieloperoxida-
se (MPO) foi estudada por Haapala et al.* em soros de seis
pacientes com TH e quatro pacientes com vasculite sistémica,
evidenciando-se que as moléculas TPO e MPO continham
epitopos de reagao cruzada expostos nas moléculas desnatu-
radas, podendo causar achados de anticorpos falso-positivos
nos ensaios imunoenzimaticos de fase solida.

Além disso, Farsi et al.>* observaram que alguns soros posi-
tivos para anticorpos anti-TPO reconheciam a MPO “normal”,
mas o maioria dos soros de pacientes com TAC e p-ANCA
positivo nos neutréfilos humanos reconheciam também um
MPO “anormal”. Por outro lado, uma pequena proporcdo da
MPO-ANCA pode reagir com TPO e ser inativada pelo calor,
dando resultados falso-positivos para p-ANCA nos neutréfilos
humanos fixados no etanol. Os anticorpos anticardiolipina e
antifosfolipide também foram descritos na TAC, mas raramente

associados a uma sindrome verdadeira.>

Febre reumatica

Na literatura, sdo escassos os estudos avaliando a associa¢ao entre
disfuncdo tireoidiana e febre reumatica em que todos em adultos
sdo portadores de doenga cardiaca reumatica cronica (DCRC).

As primeiras referéncias a associacdo entre febre reu-
matica e disfuncdo da tireoide ocorreram em 1961, com o
estudo de seis mulheres portadoras de cardiopatia valvular
reumatica que evoluiram com tireoidite, anticorpo anti-Tg e
hipertireoidismo.*”

Desde entdo, poucos estudos surgiram na literatura, com
resultados contraditorios, ndo encontrando associagdo entre
febre reumatica e DAIT* ou evidenciando maior frequéncia de
algum tipo de disfungdo tireoidiana nos pacientes portadores
de DCRC.SJ,SS,SQ—()I

Um estudo retrospectivo com 76 pacientes apresentando
DCRC evidenciou tireotoxicose, hipotireoidismo e AAT
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positivo com fung¢ao tireoidiana normal em nove, trés e sete
pacientes, respectivamente.® Mais recentemente, Ertugrul et al.*!
evidenciaram maior frequéncia de TH em pacientes com es-
tenose mitral reumatica (16 de 55; 29%) em relagdo aos seus
controles saudaveis. Ambos os estudos sugerem a possibilidade
de associacdo entre DCRC e doenga tireoidiana, necessitando,
no entanto, de estudos complementares.

Artrite idiopatica juvenil

O primeiro relato de associagdo de artrite idiopatica juvenil
(A1)) com TH foi apresentado como relato de caso em 1968,
com nova referéncia na literatura apenas em 1975, de um caso
de hipotireoidismo secundario a TH associado a coma diabético
no curso clinico de um paciente com AIJ.%

Em 1980, Fisher ef al.** descreveram o caso de uma ado-
lescente de 15 anos que teve diagnostico de diabetes mellitus
tipo 1 e de TH aos 6 ¢ 9 anos, respectivamente, ¢ desenvolveu
quadro clinico compativel com AlJ poliarticular com FR e FAN
positivos. Naquela ocasido os autores levantam a possibilidade
de alguma associag@o entre as doengas, desconsiderando a
possibilidade de casualidade.

Posteriormente, TH foi diagnosticada em 12 de 27 criangas
com diagnoéstico de AlJ (44,4%), das quais a maioria eram
meninas (91,7%) com a forma pauciarticular da doenca (75%).
Dessas pacientes, 85%, 11,1% e 3,7% apresentavam funcao
tireoidiana normal, hipotireoidismo compensado e tireotoxi-
cose, respectivamente. Anti-Tg positivo foi encontrado em 17
pacientes (63%) e anti-TPO em sete (25,9%), com elevagao
simultdnea de ambos os anticorpos em 18,5% dos casos.?

Em2001, Koga et al.® descreveram o caso de uma adolescente
de 17 anos com diagnostico de AlJ aos 6 anos de idade, forma
pauciarticular, FAN positivo e FR negativo, e que desenvolveu
TH com hipotireoidismo aos 7 anos. Aos 17 anos a paciente teve
diagnostico de colangite autoimune, evoluindo em seguida com
doenca de Graves. Os autores chamaram a atengdo para as seme-
lhancas fisiopatologicas encontradas nos érgaos alvos na TH, na
cirrose biliar primaria e no liquido sinovial da A1J pauciarticular:
niveis elevados de citocinas, como o fator de necrose tumoral-a,
interleucina-1p e receptor soltivel de interleucina-2.

Em 2002, um estudo com 66 pacientes com AlJ mostrou
frequéncia de AAT em nove pacientes (14%): anti-Tg em trés
casos, anti-TPO em cinco casos e anti-Tg e anti-TPO em um
caso (nove meninas, das quais oito pauciarticular e uma po-
liarticular). Em trés pacientes houve altera¢do da ecotextura
no parénquima da glandula tireoide na ultrassonografia, com
diagnoéstico de TH (4,5%), incidéncia maior em relagdo a
populagdo geral (1%—2%).%
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Prahalad e al.*” consideraram que pelo menos 12,6%
dos parentes dos pacientes com AlJ tinham pelo menos uma
DAI, em comparacdo com 4% dos parentes dos controles
(P < 0,000001). Entre as varias DAI, a prevaléncia de TH
foi significativamente maior nos parentes de pacientes
(P = 0,0008), enquanto a prevaléncia de outros transtornos
nao foi significativamente diferente.

Em um estudo italiano com 151 pacientes com AlJ, 14
(9,3%) apresentaram hipotireoidismo subclinico (10 mulhe-
res e quatro homens, idade média de 7,4 anos ¢ intervalo de
2,3-14,9 anos). Dois deles apresentaram TH. Ndo houve casos
de hipotireoidismo clinico e bioquimico entre as criangas com
AlJ. Dezessete pacientes (11,9%) apresentaram AAT positivos
(16 mulheres; idade mediana de 9,2 anos), com anti-TPO em
seis, anti-Tg em cinco ¢ ambos em seis criangas. Entre essas,
nove (6%) tiveram um padrao ultrassonografico hipoecogénico,
compativel com TH.®

Um estudo envolvendo quatro centros de reumatologia
pediatrica de Israel, com 66 pacientes com AlJ, revelou inci-
déncia maior de AAT (anti-Tg e anti-TPO positivos em 11,3%
e 7,9%, respectivamente) ¢ hipotireoidismo subclinico (12%
dos casos) em relacdo a populagdo normal. Nenhum paciente
apresentava hipotireoidismo clinicamente manifesto ou sin-
tomas relacionados a glandula tireoidiana, e todos apresenta-
vam a forma pauciarticular da doenga. Os autores sugeriram
possiveis mecanismos patogénicos envolvendo AlJ e DAIT:
efeitos imunomoduladores dos AAT, mimetismo molecular
entre epitopos tireoidianos e drgaos-especificos, ¢ ligagdo ge-
nética entre autoimunidade tireoidiana e suscetibilidade para
o desenvolvimento da AIJ.%

Por outro lado, um estudo mais recente avaliando 80
pacientes com AlJ s6 evidenciou TH em quatro pacientes
(5%), dos quais a maioria (trés) era do género feminino, com
tipos de inicio sistémico em um deles, artrite relacionada a
entesite em outro e poliarticular nos outros dois. O status da
fun¢do tireoidiana nesses pacientes foi de eutireoidismo, hi-
potireoidismo subclinico, hipotireoidismo e hipertireoidismo,
respectivamente. Ao contrario dos achados dos demais autores
na literatura, ndo houve nenhum caso de TH nas formas de AIJ
pauciarticular, assim como ndo houve associag@o estatistica-
mente significante entre AIJ e TH. Os autores atribuiram esse
achado, possivelmente, a baixa frequéncia de meninas (33%)
e de formas de AlJ pauciarticular no estudo, caracteristicas
demografica e clinica muito relacionadas a TH nas demais
séries.”

Em relacdo a doenga de Graves, s6 ha um relato de dois
casos associados a AlJ. O diagndstico de doenga de Graves
precedeu o diagndstico de AlJ poliarticular FR positivo em
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10 anos no primeiro caso, ¢ foi diagnosticada cinco anos apos
o inicio da AlJ psoriasica no outro. A doenga de Graves ¢
sabidamente uma DAI, estando associada ao sistema maior
de histocompatibilidade e ao receptor inibitorio de célula
T, CTLA-4. Apesar da provavel associacao entre AIJ e TH,
permanece incerto se uma ligagdo genética semelhante existe
entre doenga de Graves e AlJ."!

Fibromialgia

Pacientes com fibromialgia (FM) apresentam diminuig¢do da
secre¢do dos hormoénios da tireoide duas horas apds estimulo
com TRH, quando comparados a controles.” Outro estudo
encontrou prevaléncia de 20%—-24% de AAT em pacientes com
FM, sem evidéncia de doenga tireoidiana franca, sobretudo
entre os pacientes mais idosos e na pds-menopausa.’

CONCLUSAO

O desenvolvimento de DAIT no curso de DAI reumatologi-
cas ¢ frequente, apesar de permanecerem lacunas obscuras
quanto a sua patogénese ¢ a seu significado clinico. Em
relacdo a patogénese, diversas hipdteses sdo propostas:
participagdo de autoanticorpos, sobreposicao entre a DAIT
e algumas DAI e reacdo inflamatoria sistémica associada
a tireoidite. A maioria dos achados limita-se a ocorréncia
de AAT e alteragdes subclinicas, necessitando de estudos
adicionais para avaliar o impacto clinico das alteragdes
tireoidianas nos pacientes reumaticos. Maiores estudos
também sdo necessarios no que se refere a faixa etaria in-
fantojuvenil, na qual se evidenciam poucas séries descritas,
abordando apenas a AlJ.
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