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RESUMO

Os autores relatam o caso de uma paciente com diagnostico pré-
vio de tireoidite de Hashimoto, que desenvolveu poliartrite, rash
malar, fotossensibilidade, pleurite, nefrite e positividade para anti-
corpo antinuclear, preenchendo critérios para lUpus eritematoso
sistémico. Posteriormente, apresentou queixa de xerostomia e
aumento doloroso da glandula parétida esquerda, sendo que as
pesquisas para o fator reumatoide e para o anticorpo anti-SSA/Ro
foram positivas, sugerindo a ocorréncia de sindrome de Sjégren
secundaria. Discutimos a associagdo de doengas auto-imunes
numa mesma paciente e, ainda, a concomitancia da sindrome de
Sjogren que, sendo considerada uma "epiteliite”, explicaria o
risco aumentado para a doenga do epitélio tireoidiano.
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As doengas auto-imunes compartilham muitos aspec-
tos clinicos, laboratoriais e sorolégicos. Tém maior preva-
léncia em pacientes jovens do sexo feminino e estdo rela-
cionadas a alelos especificos do complexo maior de histo-
compatibilidade (HLA DR2, DR3 e DRS8).! A associacio
de mais de uma doenga auto-imune 6rgao-especifica num
mesmo individuo ocorre numa freqiiéncia maior do que
a esperada pelo acaso, sendo chamada de sindrome poli-
glandular tipo II.2 Por outro lado, apesar da existéncia das
sindromes de sobreposi¢o, envolvendo o ldpus eritema-
toso sistémico (LES), a sindrome de Sjogren (SS) e a artri-
te reumatSide por exemplo, as doengas sistémicas auto-
imunes ndo aparecem freqiientemente em associagao.

Permanece em discussdo se a concomitincia de uma
doenga sistémica e uma enfermidade dérgao-especifica
num mesmo paciente ¢ maior do que aquela esperada
pelo acaso, principalmente no que diz respeito a associa-
¢do do ldpus eritematoso sistémico com as doengas da
tiredide. A sindrome de Sjogren, que pode ocorrer secun-
dariamente em pacientes lipicos, ¢ considerada enfermi-
dade drgao-especifica e sistémica. Isso deve-se ao fato de
acometer especificamente as glindulas exdcrinas , mas
também caracterizar-se pela presenga de auto-anticorpos,
como o fator reumatdide, o anti-Ro e o anti-La, ¢ pelas
manifestagdes sistémicas, como a artrite e a alveolite pul-
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monar. Considerando que a SS seja uma "epitelifte™, a

elevagao do risco de doenga tireoidiana nesses pacientes

poderia ser explicada pelo fato da glindula tireSide ser
considerada um epitélio especializado.

Este trabalho apresenta caso de associagdo de LES, SS
e tireoidite de Hashimoto (TH) numa mesma paciente,
discutindo as evidéncias existentes até o momento sobre
essas associagoes, € aspectos particulares da SS no que diz
respeito a sua ocorréncia com o LES e a TH.

RELATO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 49 anos, leucodérmica,
teve diagnéstico de hipotireoidismo primdrio (tireoidite
de Hashimoto) em 1995, com positividade para os anti-
corpos antimicrossomal e antitireoglobulina. Estava em
uso de L-tiroxina (100 mcg/dia) com fungdo tireoidiana
controlada, quando, em outubro de 1997, iniciou artrite
simétrica de punhos, metacarpofalangeanas, interfalan-
geanas proximais, ombros e joelhos. Associavam-se fotos-
sensibilidade, rash malar, dor tordcica ventilatério-depen-
dente, além de febre termometrada de 39 a 40°. Seu
exame fisico revelava artrite nas articulagdes acima descri-
tas, discreta alopécia e a tireSide ndo era palpdvel. Os exa-
mes laboratoriais evidenciaram fator antinuclear (FAN)
positivo 1:320, padriao puntiforme, cilindrdria celular e
creatinina de 1,7 mg/dl (0,8-1,1 mg/dl).

As pesquisas para os anticorpos anti-DNA e anti-Sm
foram negativas. A bidpsia renal revelou glomerulopatia
proliferativa mesangial focal discreta, compativel com
nefrite ldpica classe II da Organizagio Mundial de Satde,
preenchendo, assim, critérios de classificagdo para LES,
segundo o Colégio Americano de Reumatologia.®
Iniciado tratamento com prednisona (40 mg/dia) e difos-
fato de cloroquina (250 mg/dia) com bom controle do
LES, inclusive normaliza¢ao da fun¢io renal.
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A paciente estava bem até janeiro de 1998, época em
que passou a queixar-se de xerostomia e aumento doloro-
so da pardtida esquerda, com aproximadamente 8 cm de
didmetro, confirmado por estudo ultra-sonogréfico.
Realizada pungdo da glindula com retirada de material
purulento, cuja cultura para bactérias foi negativa. As pes-
quisas para o anticorpo anti-SSA/Ro (titulo de
1:102.000) e para o fator reumatdide foram positivas,
sugerindo a concomitincia da SS. O exame oftalmoldgi-
co, através dos testes de Schimer e Rosa-Bengala, mostrou
xeroftalmia bilateral discreta. Houve melhora com a pun-
¢do por agulha para drenagem de alivio, uso de antiifla-
matdrio nio-esterdide e manutencio da dose de predniso-
na em 40 mg/dia. Com a diminui¢do gradual da dose de
prednisona, a paciente apresentou novo episédio de
aumento da parétida esquerda, extremamente doloroso,
sendo entdo associada a azatioprina ao tratamento (150
mg/dia), sem que houvesse recorréncia da parotidite.

Atualmente, a paciente encontra-se bem, em controle
ambulatorial, usando prednisona (10 mg/dia), L-tiroxina
(100 mcg/dia), azatioprina (150 mg/dia) e difosfato de
cloroquina (250 mg/dia).

As doengas auto-imunes apresentam vdrias semelhan-
cas epidemiolégicas, clinicas e sorolégicas. Tendem a
ocorrer em pacientes do sexo feminino, caracterizam-se
pela produgio de auto-anticorpos e alteragées de popula-
¢oes celulares mononucleares, como ativagio linfocitdria e
diminui¢io de células natural-killer. Dividem também
caracteristicas genéticas, como pode ser demonstrado pelo
estudo do complexo maior de histocompatibilidade, no
qual a associagao do haplotipo DR3 ¢ expressiva.!

Podem associar-se em diferentes combinacdes, citan-
do-se como exemplos as sindromes de sobreposi¢io e as
sindromes poliglandulares.* Ainda questiona-se se a con-
comitincia de doenga auto-imune sistémica e érgao-espe-
cifica em um mesmo paciente ocorre numa freqiiéncia
maior do que a esperada pelo acaso, conflito que encon-
tra seu maior ponto de discussio no que diz respeito ao
LES e doencas da tiredide.

Em 1961, White’ e Hijmans® apresentaram os primei-
ros casos de associacio de tireoidite auto-imune e LES,
sendo provdvel que a incidéncia de disfungao tireoidiana
seja maior em pacientes ldpicos do que na populagio
geral,” principalmente se considerarmos que esses pacien-
tes tém, com freqiiéncia, niveis mais elevados do hormé-
nio tireoestimulante (TSH). Outro fator importante é
que os sintomas relacionados aos disttirbios da tiredide
podem ser confundidos em pacientes com LES, o que difi-
culta a suspeita clinica e pode atrasar o diagnéstico.

A presenga de auto-anticorpos direcionados contra a
tire6ide em pacientes ldpicos também tem sido descrita
numa freqiiéncia maior do que a esperada,®” chegando até
a 43% de incidéncia em criangas com LES." Como no
caso de muitos distdrbios auto-imunes, a presenga desses
anticorpos ainda nao tem papel etiopatogénico definido
na doenga tireoidiana.

Em adultos com LES, a incidéncia de alteragoes tireoi-
dianas ¢ encontrada em grande variagdo, mas o hipoti-
reoidismo primdrio aparece em torno de 6,6% a
9,5%.%"" Detalhes de estudos de avaliagio tireoidiana
em pacientes com LES s3o mostrados na Tabela 1.

Tabela 1 - Estudos da funcio tireoidiana e presenca de auto-anticor-
pos em pacientes com léipus eritematoso sistémico (%)

Parémetros Goh  Miller  Tsai Park  Kausman Kakehasi
1986 198712 1993 19954 19950 2000

NUmeros de casos 319 332 45 63 150 35
Hipotireoidismo primério 0,94 6,6 8,8 9,56 ND 8,6
Hipotirecidismo subclinico 0 39 ND 1,6 ND 14,3
Hipertireoidismo 2,82 3 ND 3 ND 0
Anticorpos antitirecidianos  ND* ~ 20** 46,7 27 21 14,3

*ND, dado nao disponivel
** Pesquisa realizada em 175 pacientes

Outra questdo interessante, levantada pela ocorréncia
do LES posteriormente ao diagnéstico da TH, como ocor-
reu nesta paciente, ¢ a possibilidade de pacientes que apre-
sentam distdrbio érgao-especifico terem chance maior de
desenvolverem doenga auto-imune sistémica. E freqiiente
o achado de auto-anticorpos (FAN e anti-DNAss) em
pacientes com TH e doenga de Graves, mas sem qualquer
evidéncia clinica de LES ou positividade para auto-anticor-
pos especificos, como anti-Sm a anti-DNA nativo.'*"

Apés relatos da concomitincia dessas enfermidades,'
um grupo escandinavo estudou 77 pacientes ldpicos,
encontrando alteracao da fungio tireoidiana em dez, sendo
que em oito deles havia associagado também com SS.” O
aparecimento da tireoidite auto-imune em conjunto com
enfermidades sistémicas ¢ a razdo para que essa associagio
seja chamada de sindrome poliglandular tipo IIID.?

A'SS tem sido considerada uma "epiteliite”,’ e a relagio
com alteragdes tireoidianas pode refletir uma preferéncia
por tecidos especificos, ressaltando-se ainda que, como a
tiredide e as glandulas salivares tém caracteristicas funcio-
nais semelhantes, inclusive a capacidade de concentrar o
iodo, ¢ possivel que elas compartilhem antigenos responsé-
veis pela auto-imunidade. Da mesma maneira, é conheci-
da a possibilidade de lesao do epitélio tubular renal na SS,
o que leva ao distdrbio de acidose tubular renal
desta sindrome.”
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Como a SS ocorre secundariamente em até 20% a 25%
dos pacientes com LES, pode-se questionar se ela ndo seria
o fator de risco responsével pelo aparecimento dos disttr-
bios tireoidianos nesses casos.

Pelo fato de permanecerem abertos os caminhos para o
esclarecimento dessas questdes, estudos clinicos e epide-
miolégicos devem ser conduzidos com a finalidade de se
estabelecer relagbes concretas entre as doengas érgao-espe-
cificas e sistémicas. Por sua vez, os proﬁssionais que cui-
dam desses pacientes devem estar atentos a sinais e sinto-
mas que possam sugerir a concomitincia de distirbios
auto-imunes, levando-se em consideragio a sutileza dos
sintomas ¢ a gravidade da evolu¢do de uma enfermidade
ndo diagnosticada.
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