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RESU MO

Os auto res rela tam o caso de uma pacien te com diag nós ti co pré -

vio de tireoi di te de Hashimoto, que desen vol veu poliar tri te, rash

malar, fotos sen si bi li da de, pleu ri te, nefri te e posi ti vi da de para anti -

cor po anti nu clear, preen chen do cri té rios para lúpus eri te ma to so

sis tê mi co. Posteriormente, apre sen tou quei xa de xeros to mia e

aumen to dolo ro so da glân du la paró ti da esquer da, sendo que as

pes qui sas para o fator reu ma tói de e para o anti cor po anti-SSA/Ro

foram posi ti vas, suge rin do a ocor rên cia de sín dro me de Sjögren

secun dá ria. Discutimos a asso cia ção de doen ças auto-imu nes

numa mesma pacien te e, ainda, a con co mi tân cia da sín dro me de

Sjögren que, sendo con si de ra da uma "epi te lií te", expli ca ria o

risco aumen ta do para a doen ça do epi té lio tireoi dia no.
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Hashimoto; Síndrome de Sjögren; Doenças auto-imu nes

As doen ças auto-imu nes com par ti lham mui tos aspec -
tos clí ni cos, labo ra to riais e soro ló gi cos. Têm maior pre va -
lên cia em pacien tes  jovens do sexo femi ni no e estão rela -
cio na das a ale los espe cí fi cos do com ple xo maior de his to -
com pa ti bi li da de (HLA DR2, DR3 e DR8).1 A asso cia ção
de mais de uma doen ça auto-imune órgão-espe cí fi ca num
mesmo indi ví duo ocor re numa fre qüên cia maior do que
a espe ra da pelo acaso, sendo cha ma da de sín dro me poli -
glan du lar tipo II.2 Por outro lado, ape sar da exis tên cia das
sín dro mes de sobre po si ção, envol ven do o lúpus eri te ma -
to so sis tê mi co (LES), a sín dro me de Sjögren (SS) e a artri -
te reu ma tói de por exem plo, as doen ças sis tê mi cas auto-
imu nes não apa re cem fre qüen te men te em asso cia ção. 

Permanece em dis cus são se a con co mi tân cia de uma
doen ça sis tê mi ca e uma enfer mi da de órgão-espe cí fi ca
num mesmo pacien te é maior do que aque la espe ra da
pelo acaso, prin ci pal men te no que diz res pei to à asso cia -
ção do lúpus eri te ma to so sis tê mi co com as doen ças da
tireói de. A sín dro me de Sjögren, que pode ocor rer secun -
da ria men te em pacien tes lúpi cos, é con si de ra da enfer mi -
da de órgão-espe cí fi ca e sis tê mi ca. Isso deve-se ao fato de
aco me ter espe ci fi ca men te as glân du las exó cri nas , mas
tam bém carac te ri zar-se pela pre sen ça de auto-anti cor pos,
como o fator reu ma tói de, o anti-Ro e o anti-La, e pelas
mani fes ta ções sis tê mi cas, como a artri te e a alveo li te pul -
mo nar. Considerando que a SS seja uma "epi te lií te"3, a
ele va ção do risco de doen ça tireoi dia na nes ses pacien tes

pode ria ser expli ca da pelo fato da glân du la tireói de ser
con si de ra da um epi té lio espe cia li za do.

Este tra ba lho apre sen ta caso de asso cia ção de LES, SS
e tireoi di te de Hashimoto (TH) numa mesma pacien te,
dis cu tin do as evi dên cias exis ten tes até o momen to sobre
essas asso cia ções, e aspec tos par ti cu la res da SS no que diz
res pei to à sua ocor rên cia com o LES e a TH.

RELA TO DO CASO

Paciente do sexo femi ni no, 49 anos, leu co dér mica,
teve diag nós ti co de hipo ti reoi dis mo pri má rio (tireoi di te
de Hashimoto) em 1995, com posi ti vi da de para os anti -
cor pos anti mi cros so mal e anti ti reo glo bu li na. Estava em
uso de L-tiro xi na (100 mcg/dia) com fun ção tireoi dia na
con tro la da, quan do, em outu bro de 1997, ini ciou artri te
simé tri ca de  punhos, meta car po fa lan gea nas, inter fa lan -
gea nas pro xi mais,  ombros e joe lhos. Associavam-se fotos -
sensi bi li da de, rash malar, dor torá ci ca ven ti la tó rio-depen -
den te, além de febre ter mo me tra da de 39 a 40°. Seu
exame físi co reve la va artri te nas arti cu la ções acima des cri -
tas, dis cre ta alo pé cia e a tireói de não era pal pá vel. Os exa -
mes labo ra to riais evi den cia ram fator anti nu clear (FAN)
posi ti vo 1:320,  padrão pun ti for me, cilin drú ria celu lar e
crea ti ni na de 1,7 mg/dl (0,8-1,1 mg/dl).

As pes qui sas para os anti cor pos anti-DNA e anti-Sm
foram nega ti vas. A bióp sia renal reve lou glo me ru lo pa tia
pro li fe ra ti va mesan gial focal dis cre ta, com pa tí vel com
nefri te lúpi ca clas se II da Organização Mundial de Saúde,
preen chen do, assim, cri té rios de clas si fi ca ção para LES,
segun do o Colégio Americano de Reumatologia.4

Iniciado tra ta men to com pred ni so na (40 mg/dia) e difos -
fa to de clo ro qui na (250 mg/dia) com bom con tro le do
LES, inclu si ve nor ma li za ção da fun ção renal.
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A pacien te esta va bem até janei ro de 1998, época em
que pas sou a quei xar-se de xeros to mia e aumen to dolo ro -
so da paró ti da esquer da, com apro xi ma da men te 8 cm de
diâ me tro, con fir ma do por estu do ultra- so no grá fi co.
Realizada pun ção da glân du la com reti ra da de mate rial
puru len to, cuja cul tu ra para bac té rias foi nega ti va. As pes -
qui sas para o anti cor po anti-SSA/Ro (títu lo de
1:102.000) e para o fator reu ma tói de foram posi ti vas,
suge rin do a con co mi tân cia da SS. O exame oftal mo ló gi -
co, atra vés dos tes tes de Schimer e Rosa-Bengala, mos trou
xerof tal mia bila te ral dis cre ta. Houve melho ra com a pun -
ção por agu lha para dre na gem de alí vio, uso de antii fla -
ma tó rio não-este rói de e manu ten ção da dose de pred ni so -
na em 40 mg/dia. Com a dimi nui ção gra dual da dose de
pred ni so na, a pacien te apre sen tou novo epi só dio de
aumen to da paró ti da esquer da, extre ma men te dolo ro so,
sendo então asso cia da a aza tio pri na ao tra ta men to (150
mg/dia), sem que hou ves se recor rên cia da paro ti di te.

Atualmente, a pacien te encon tra-se bem, em con tro le
ambu la to rial, usan do pred ni so na (10 mg/dia), L-tiro xi na
(100 mcg/dia), aza tio pri na (150 mg/dia) e difos fa to de
clo ro qui na (250 mg/dia).

DIS CUS SÃO

As doen ças auto-imu nes apre sen tam  várias seme lhan -
ças epi de mio ló gi cas, clí ni cas e soro ló gi cas. Tendem a
ocor rer em pacien tes do sexo femi ni no, carac te ri zam-se
pela pro du ção de auto-anti cor pos e alte ra ções de popu la -
ções celu la res mono nu clea res, como ati va ção lin fo ci tá ria e
dimi nui ção de célu las natu ral-kil ler. Dividem tam bém
carac te rís ti cas gené ti cas, como pode ser demons tra do pelo
estu do do com ple xo maior de his to com pa ti bi li da de, no
qual a asso cia ção do haplo ti po DR3 é expres si va.1

Podem asso ciar-se em dife ren tes com bi na ções, citan -
do-se como exem plos as sín dro mes de sobre po si ção e as
sín dro mes poli glan du la res.2 Ainda ques tio na-se se a con -
co mi tân cia de doen ça auto-imune sis tê mi ca e órgão-espe -
cí fi ca em um mesmo pacien te ocor re numa fre qüên cia
maior do que a espe ra da pelo acaso, con fli to que encon -
tra seu maior ponto de dis cus são no que diz res pei to ao
LES e doen ças da tireói de.

Em 1961, White5 e Hijmans6 apre sen ta ram os pri mei -
ros casos de asso cia ção de tireoi di te auto-imune e LES,
sendo pro vá vel que a inci dên cia de dis fun ção tireoi dia na
seja maior em pacien tes lúpi cos do que na popu la ção
geral,7 prin ci pal men te se con si de rar mos que esses pacien -
tes têm, com fre qüên cia,  níveis mais ele va dos do hor mô -
nio tireoes ti mu lan te (TSH). Outro fator impor tan te é
que os sin to mas rela cio na dos aos dis túr bios da tireói de
podem ser con fun di dos em pacien tes com LES, o que difi -
cul ta a sus pei ta clí ni ca e pode atra sar o diag nós ti co.

A pre sen ça de auto-anti cor pos dire cio na dos con tra a
tireói de em pacien tes lúpi cos tam bém tem sido des cri ta
numa fre qüên cia maior do que a espe ra da,8,9 che gan do até
a 43% de inci dên cia em crian ças com LES.10 Como no
caso de mui tos dis túr bios auto-imu nes, a pre sen ça des ses
anti cor pos ainda não tem papel etio pa to gê ni co defi ni do
na doen ça tireoi dia na.

Em adul tos com LES, a inci dên cia de alte ra ções tireoi -
dia nas é encon tra da em gran de varia ção, mas o hipo ti -
reoi dis mo pri má rio apa re ce em torno de 6,6% a
9,5%.8,11,15 Detalhes de estu dos de ava lia ção tireoi dia na
em pacien tes com LES são mos tra dos na Tabela 1.

Outra ques tão inte res san te, levan ta da pela ocor rên cia
do LES pos te rior men te ao diag nós ti co da TH, como ocor -
reu nesta pacien te, é a pos si bi li da de de pacien tes que apre -
sen tam dis túr bio órgão-espe cí fi co terem chan ce maior de
desen vol ve rem doen ça auto-imune sis tê mi ca. É fre qüen te
o acha do de auto-anti cor pos (FAN e anti-DNAss) em
pacien tes com TH e doen ça de Graves, mas sem qual quer
evi dên cia clí ni ca de LES ou posi ti vi da de para auto-anti cor -
pos espe cí fi cos, como anti-Sm a anti-DNA nati vo.16,17

Após rela tos da con co mi tân cia des sas enfer mi da des,18

um grupo escan di na vo estu dou 77 pacien tes lúpi cos,
encon tran do alte ra ção da fun ção tireoi dia na em dez, sendo
que em oito deles havia asso cia ção tam bém com SS.19 O
apa re ci men to da tireoi di te auto-imune em con jun to com
enfer mi da des sis tê mi cas é a razão para que essa asso cia ção
seja cha ma da de sín dro me poli glan du lar tipo IIID.20

A SS tem sido con si de ra da uma "epi te lií te",3 e a rela ção
com alte ra ções tireoi dia nas pode refle tir uma pre fe rên cia
por teci dos espe cí fi cos, res sal tan do-se ainda que, como a
tireói de e as glân du las sali va res têm carac te rís ti cas fun cio -
nais seme lhan tes, inclu si ve a capa ci da de de con cen trar o
iodo, é pos sí vel que elas com par ti lhem antí ge nos res pon sá -
veis pela auto-imu ni da de. Da mesma manei ra, é conhe ci -
da a pos si bi li da de de lesão do epi té lio tubu lar renal na SS,
o que leva ao dis túr bio de aci do se tubu lar renal 
desta sín dro me.21
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Tabela 1 - Estudos da função tireoidiana e presença de auto-anticor-
pos em pacientes com lúpus eritematoso sistêmico (%)

Parâmetros

* ND, dado não disponível

** Pesquisa realizada em 175 pacientes

Números de casos

Hipotireoidismo primário

Hipotireoidismo subclínico

Hipertireoidismo

Anticorpos antitireoidianos

Goh

1986(11)

319

0,94

0

2,82

ND*

Miller

1987(12)

332

6,6

39**

3

20**

Tsai

1993(13)

45

8,8

ND

ND

46,7

Park

1995(14)

63

9,5

1,6

3

27

Kausman

1995(8)

150

ND

ND

ND

21

Kakehasi

2000(15)

35

8,6

14,3

0

14,3
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Como a SS ocor re secun da ria men te em até 20% a 25%
dos pacien tes com LES, pode-se ques tio nar se ela não seria
o fator de risco res pon sá vel pelo apa re ci men to dos dis túr -
bios tireoi dia nos nes ses casos. 

Pelo fato de per ma ne ce rem aber tos os cami nhos para o
escla re ci men to des sas ques tões, estu dos clí ni cos e epi de -
mio ló gi cos devem ser con du zi dos com a fina li da de de se
esta be le cer rela ções con cre tas entre as doen ças órgão-espe -
cí fi cas e sis tê mi cas. Por sua vez, os pro fis sio nais que cui -
dam des ses pacien tes devem estar aten tos a  sinais e sin to -
mas que pos sam suge rir a con co mi tân cia de dis túr bios
auto-imu nes, levan do-se em con si de ra ção a suti le za dos
sin to mas e a gra vi da de da evo lu ção de uma enfer mi da de
não diag nos ti ca da.

ABS TRACT

The  authors rela te a case of a fema le  patient with a pre -
vious diag no sis of Hashimoto's thyroi di tis who deve lo ped
poliarth ri tis, malar rash, foto sen si bi lity, pleu ri sis, neph ri -
tis and posi ti vity for the anti nu clear anti body, ful fil ling
the cri te ria for sis te mic lupus ery the ma to sus. After that,
she pre sen ted com plaints of xeros tomy and pain ful aug -
ment of the left paro tid gland, as well as posi ti vity for
rheu ma toid fac tor and anti-Ro anti body, sug ges ting the
ocur ren ce of secon dary Sjögren's syndro me. We dis cuss
the asso cia tion of autoim mu ne disea ses in the same
 patient and, besi des, the par ti cu lar ocur ren ce of Sjögren's
syndro me that, being con si de red a "epi the lii tis", could
 explain a hig her risk for  thyroid epi the lium disea se.

Keywords: Sistemic lupus erythematosus; Hashimoto's
thyroiditis; Sjögren’s syndrome; Autoimmune diseases
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