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RESUMO

O objetivo deste estudo foi determinar a prevaléncia de doenca autoimune da
tireoide e disfuncéo tireoidiana em pacientes com LuUpus Eritematoso Sistémico
(LES). Foram avaliados consecutivamente 79 pacientes com LES (critérios do
American College of Rheumatology), e 159 controles sem diagnostico de doencas
autoimunes (excecao para doenca autoimune da tireoide), em busca de alteracdes
laboratoriais da funcéo tireoidiana e presenca de doenca autoimune da tireoide. Foi
detectada doenca autoimune da tireoide em 11,4% dos pacientes com LES e em
13,8% dos controles (p= 0,747), disfuncao tireoidiana em 25,3% e 9,4% (p= 0,002),
hipotireoidismo em 21,5% e 6,9% (p= 0,002) e hipertireoidismo em 3,8% e 2,5% (p=
0,426). Nao houve relacao entre atividade do LES e doenga autoimune da tireoide
ou disfuncao tireoidiana. O tempo médio de duracdo do LES foi maior nos pacientes
com disfuncéo tireoidiana (p= 0,036). O hipotireoidismo leve foi mais frequente em
pacientes lUpicos com anticorpos Anti-SM (p= 0,029) e disfuncéo tireoidiana foi mais
comum em pacientes com lesdo discoide (p= 0,020). Entretanto, o hipotireoidismo
moderado/intenso foi menos frequente em pacientes IUpicos com eritema malar (p=
0,038) e mais frequente naqueles com nefrite ldpica (p= 0,041). Como
hipotireoidismo é mais frequente em pacientes com LES e houve alta frequéncia de
doenca autoimune da tireoide nos dois grupos, sugere-se a dosagem do TSH e dos
anticorpos antitireoidianos nos pacientes com LES.

Palavras-chave: Tireoidite  Autoimune. LuUpus  Eritematoso  Sistémico.
Hipotireoidismo. Anticorpos Antitireoidianos.



ABSTRACT

The objective of the present study was to assess the prevalence of autoimmune
thyroid disease (ATD) and thyroid dysfunction (TD) in patients with systemic lupus
erythematosus (SLE). Seventy-nine SLE patients (American College of
Rheumatology criteria) and 159 control patients with no diagnosis of autoimmune
diseases (except for ATD) were consecutively evaluated with respect to changes in
laboratory results of thyroid function and the presence of ATD. ATD was detected in
11.4 % of the SLE patients and in 13.8 % of the control patients (p= 0.747), whereas
TD was detected in 25.3 % and 9.4 % (p= 0.002), hypothyroidism was detected in
21.5 % and 6.9 % (p= 0.002), and hyperthyroidism was detected in 3.8 % and 2.5 %
(p= 0.426) of the SLE and control patients, respectively. No relation was observed
between SLE disease activity and ATD or TD. The mean duration of SLE was higher
in patients with TD (p= 0.036). Mild hypothyroidism was more frequent in the SLE
patients with anti-Smith (anti-SM) antibodies (p= 0.029), and TD was more common
in patients with discoid lupus (p= 0.020). In contrast, moderate/severe
hypothyroidism was less frequent in SLE patients with malar rash (p= 0.038) and
more frequent in those with lupus nephritis (p= 0.041). Because hypothyroidism was
more frequent in the SLE patients and given the high frequency of ATD in both
groups, the authors suggest that TSH and anti-thyroid antibody levels be assessed in
SLE patients.

Keywords: Autoimmune thyroiditis. Systemic lupus erythematosus. Hypothyroidism.
Anti-thyroid antibodies
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1 INTRODUCAO

1.1 Doenga Autoimune da Tireoide

A Doenca Autoimune da Tireoide (DAT) € uma doenca autoimune 6rgédo-
especifica (DAOS), resultante de uma desregulacdo do sistema imune, causada por
gatilhos ainda ndo totalmente esclarecidos (susceptibilidade genética, fatores
ambientais e defeitos imunoldgicos). Essa enfermidade é caracterizada pela
agressao de autoanticorpos dirigidos contra a glandula tireoide, sendo os anticorpos
antiperoxidase (Anti-TPO), antitireoglobulina (Anti-Tg) e anti-receptor do TSH (TRAb)
os principais utilizados no diagnéstico (WEETMAN; DEGROOQOT, 2000). DAT é a
doenca autoimune mais frequente na populagéo, usualmente pode estar associada a
outras doencas autoimunes Orgdo ou ndo O6rgdo-especificas (INNOCENCIO;
ROMALDINI; WARD, 2004; ANTONELLI et al., 2015). A Tireodite de Hashimoto (TH)
e a Doenca de Graves (DG) sao as duas formas de DAT e as mais prevalentes
DAQOS, cuja agressdo imunoldgica contra antigenos tireoidianos pode resultar em
hipotireoidismo ou hipertireoidismo (WEETMAN; DEGROOT, 2000;
FOUNTOULAKIS; TSATSOULIS, 2004). Essas duas disfuncbes podem se
apresentar simultaneamente no mesmo individuo ou evoluir de uma para outra
(TAKASU et al., 1990; KRAIEM et al., 1992).

1.1.1 Classificacdo da DAT

A tireoidite linfocitica crénica ou TH e a DG séo caracterizadas por infiltracdo
de linfécitos no parénquima tireoidiano (WEETMAN; DEGROOT, 2000;
FOUNTOULAKIS; TSATSOULIS, 2004; ANTONELLI et al., 2015) e representam 0s
dois tipos de DAT.

A TH é a tireoidite autoimune mais frequente, principalmente em regides cuja
ingestao de iodo é suficiente. Pode se apresentar com ou sem bécio, e a principal
manifestacdo da doenca € a presenca de hipotireoidismo, bécio firme e simétrico e
altos titulos de anticorpos Anti-TPO. A positividade de anticorpos Anti-Tg pode
acontecer em alguns casos (MELO, 2006). A doenca evolui com perda gradual da

funcd@o tireoidiana. No ultrassom a tireoide possui padrdo heterogéneo com
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predominio hipoecogénico, com istmo espessado e apresenta alteracdes
inflamatorias locais semelhantes a ndédulos (pseudonodulos). No exame histolégico,
a tireoide possui infiltracdo difusa de linfécitos T e B e possiveis foliculos
germinativos, e em casos mais avancados, fibrose e atrofia do tecido (DAYAN;
DANIELS, 1996; MELO, 2006; HOFLING et al., 2008; VIEIRA; CARRILHO;
CARVALHEIRO, 2008). A TH também pode ser chamada de Hashitoxicose quando
ocorre 0 aumento agudo da tireoide, bdcio firme e indolor e hipertireoidismo. Esse
tipo de disfuncéo tireoidiana regride espontaneamente em semanas ou meses e é
causada pela reacdo entre antigenos e anticorpos que destroem rapidamente 0s
foliculos da glandula, liberando hormonios tireoidianos em excesso (VIEIRA,;
CARRILHO; CARVALHEIRO, 2008).

Na DG ocorre infiltragdo linfocitaria da tireoide, bdcio difuso, aumento dos
linfécitos T circulantes e positividade para o TRAb. Esses anticorpos se ligam ao
receptor da célula folicular e estimulam a producdo excessiva de horménio
tireoidianos, levando ao hipertireoidismo, hipertrofia e aumento difuso da glandula
(PRABHAKAR; FAN; SEETHARAMAIAH, 1997; ANDRADE; GROSS; MAIA, 2001,
KHAN et al., 2015), podendo estar associado a exoftalmopatia e mais raramente, ao
mixedema localizado (ANDRADE; GROSS; MAIA, 2001).

A tireoidite pés-parto ocorre nos primeiros meses apés o parto, possui altos
niveis de anticorpos anti-TPO circulantes e uma fase de tireotoxicose com inicio
entre 0s quatro e oito meses apds a gestacao, duracdo aproximada de seis meses.
A maioria das mulheres afetadas recupera a funcdo da glandula em um ano. Até
50% das mulheres afetadas por essa doenca podem desenvolver hipotireoidismo
apos varios anos, por isso indica-se o acompanhamento peridédico dessas pacientes
(MELO, 2006). Essa forma de tireoidite, assim como a chamada "tireoidite indolor" é
considerada como variante da TH (KOLOGLU et al., 1990).

A tireoidite esporadica indolor é de dificil diagnéstico e clinicamente
assemelha-se a tireoidite pos-parto, com excecéo da relagdo com a gravidez. Possui
sintomas leves, com presenca de anticorpos antitireoidianos e corresponde a
apenas 1% dos casos de tireotoxicose. Alguns autores classificam a doenga como
uma forma subaguda da tiroidite autoimune crbnica. Estima-se que um a cada 5

pacientes virdo a desenvolver hipotireoidismo cronico no futuro. O tratamento do
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hipertireoidismo é feito com B—bloqueadores e do hipotireoidismo com Levotiroxina
(MELO, 2006).

1.1.2 Epidemiologia

A prevaléncia de anticorpos Anti-TPO e Anti-Tg é bastante variavel nas
diversas populacdes estudadas (TUNBRIDGE et al.,, 1977; VANDERPUMP et al.,
1995; KNUDSEN et al., 1999; BJORO et al., 2000; HOLLOWELL et al., 2002), a
depender do género, idade, raca, além de fatores ambientais, como o consumo de
iodo, e da susceptibilidade genética (LIND et al., 1998; LAURBERG et al., 2001).

Tunbridge et al. (1977) realizaram entre 1972 e 1974 um estudo
epidemiologico na regido de Whickham, municipio de Durham (noroeste da
Inglaterra), para verificar a prevaléncia de doencas tireoidianas na comunidade.
Participaram dessa investigacdo 2779 pessoas, onde se detectou niveis de
hormoénio estimulante da tireoide (TSH) elevado em 7,5% das mulheres e 2,8% dos
homens, além da presenca de Anti-Tg em 2% dos pacientes, e anticorpos contra
antigenos citoplasmaticos da tireoide em 6,8% (10,3% mulheres e 2,7% homens). O
valor do TSH e a frequéncia dos anticorpos antitireoidianos em homens néo variou
com a idade, mas aumentou significativamente nas mulheres apds os 45 anos.
Nesse estudo, encontrou-se TSH elevado associado a presenca de anticorpos
antitiroidianos em 3% dos pacientes. O risco relativo para pacientes com anticorpos
positivos e TSH elevado foi de 20:1 em homens e 13:1 em mulheres,
independentemente da idade.

Apés vinte anos da realizacdo do estudo em Whickham, um novo
levantamento foi realizado com os sobreviventes, onde 96 % destes participaram do
estudo de seguimento e 91% foram testados para evidéncia clinica, bioquimica e
imunolégica de disfungéo tireoidiana. A incidéncia de hipotireoidismo em mulheres
foi de 4,1/1000 sobreviventes/ano e nos homens foi de 0,6/1000 sobreviventes/ano.
J& o hipertireoidismo teve incidéncia de 0,8/1000 sobreviventes/ano em mulheres e
foi insignificante em homens. A taxa de risco de desenvolvimento de hipotireoidismo
e hipertireoidismo em um determinado momento apresentou aumento com a idade
no hipotireoidismo, e nenhuma relagédo com a idade no hipertireoidismo. A presenca

de anticorpos antitireoidianos positivos associado ou ndo a elevagdo do TSH foram



19

os fatores de risco associados ao desenvolvimento de hipotireoidismo
(VANDERPUMP et al., 1995).

Outro grande estudo epidemiolégico National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES IIl) foi realizado entre 1988 e 1994 nos Estados
Unidos. Foram avaliados 17.353 individuos e realizadas dosagens de TSH, T4 total
e anticorpos Anti-TPO e Anti-Tg. Hipotireoidismo foi encontrado em 4,6% da
populacédo (0,3% clinico e subclinico 4,3%) e hipertiroidismo em 1,3% (0,5 % clinico
e 0,7 % subclinico). Anti-Tg positivos em 10,4 + 0,5% e Anti-TPO em 11,3 + 0,4 %.
Foi encontrada uma maior frequéncia de anticorpos antitireoidianos em mulheres,
esse percentual aumentou com a idade. Anti-TPO foram mais predominantes em
brancos (12,3 + 0,5%) do que em negros (4,5 + 0,3%) e, diferentemente dos Anti-Tg,
estavam significativamente associados com disfunc¢éo tireoidiana (hipotireoidismo ou
hipertireoidismo) (HOLLOWELL et al., 2002).

Na Noruega, pesquisadores investigaram a prevaléncia de doencas
tireoidianas em habitantes com mais de 20 anos. Hipertireoidismo foi encontrado em
2,5% das mulheres e em 0,6% dos homens, hipotireoidismo em 4,8% e 0,9%, bocio
2,9% e 0,4%, anticorpos Anti-TPO positivos 13,9% e 2,8%, respectivamente. A
prevaléncia aumentou com a idade (BJORO et al., 2000).

Ja na Dinamarca, uma regidao com deficiéncia limitrofe de iodo, onde mais de
5% da populacéo geral tem disfuncéo tireoidiana clinica ou subclinica, a prevaléncia
de disfuncdes tireoidianas teve resultados esperados para uma area com deficiéncia
de iodo, ou seja, baixo indice de hipotireocidismo e alto de hipertireoidismo.
Hipertireoidismo subclinico foi encontrado em 1,3% da populacdo e hipotireoidismo
clinico em 0,7%, anticorpos Anti-TPO com titulos > 200 kU/L foram encontrados em
16,9% das mulheres e 6,6% dos homens, sendo que a presenca de anticorpos Anti-
TPO com esses titulos estava relacionado ao hipotireoidismo (KNUDSEN et al.,
1999).

Em Xangai, na China, um estudo buscou informacfes sobre a prevaléncia de
doencas tireoidianas e nivel de ingestdo de iodo na alimentacédo, apés a iodacdo do
sal de cozinha. A estimativa de ingestdo diaria de iodo foi 225,96 g. A média da
concentracdo de iodo na urina dos participantes foi de 146,7 ug/L, sendo que
insuficiéncia de iodo na urina (abaixo de < 100 pg/L) foi observada em 28,6 % e o

excesso (> 300 upg/L) em 10,1 %. Dentre as mulheres gravidas, 55,4% tiveram
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concentracdo de iodo na urina <150 pg/L. Nodulos da tireoide (27,44%) e
hipotireoidismo subclinico (9,17%) foram as doencas da tireoide mais encontradas
nessa populacdo (ZOU et al., 2012).

A iodagcdo do sal de cozinha no Brasil tem sido controlada pelo governo
brasileiro desde 1974 (BRASIL, 1974, 2007; ANVISA, 2003). No Brasil,
pesquisadores compararam o0 nivel de ingestdo de iodo na alimentagcdo com a
prevaléncia de tireoidite autoimune em criancas, em dois periodos distintos em que
o sal fortificado teve diferentes concentracbes de iodo. Para o diagnostico de
tireoidite autoimune foi usado pelo menos dois dos seguintes critérios: positividade
para anticorpos Anti-TPO ou Anti-Tg, hipoecogenicidade do parénquima tireoidiano a
ultrassonografia, TSH > 4,0 pU/mL. A média da excrec¢ao urinaria de iodo foi 165,1
pg/L. Tireoidite autoimune foi encontrada em 5,3% das criangcas. Ao comparar esses
resultados com os de outro estudo semelhante realizado em 2003, periodo em que
as concentracdes de iodo no sal eram maiores (excrecdo média de iodo urinario >
300 pg/L), percebeu-se que aparentemente houve uma tendéncia para diminuicao
da prevaléncia de tireoidite autoimune apds a reducéo das concentracdes de iodo no
sal de cozinha. Outras pesquisas serdo necessarias para confirmar esses resultados
(MIRANDA et al., 2015).

Destafani et al. (2015) investigaram a ingestdo impropria de iodo na
alimentacdo em mulheres brasileiras idosas (idade média 68 anos) e a presenca de
hipotireoidismo e hipertireoidismo em uma regido onde o aporte de iodo na
alimentacéo € considerado suficiente. Para avaliar o indice de ingestdo de iodo foi
usado um software de nutrigdo. A ingestdo média de iodo foi 100,7 £ 39,2 ug, 21,5%
das pacientes apresentaram disfuncdo da tireoide (20% hipotireoidismo e 1,5%
hipertireoidismo). Nas mulheres com hipotireoidismo, a ingestdo média de iodo foi
92,7 ug e naquelas com eutireoidismo 101,7 pg. Esse estudo mostrou também que
66% das mulheres com hipotireoidismo e 48% daquelas em eutireoidismo
apresentavam deficiéncia de ingestao de iodo.

Em outra pesquisa no Brasil, pesquisadores investigaram em S&o Paulo,
regido que era considerada com leve deficiéncia de iodo, a prevaléncia de
anticorpos Anti-TPO em 402 pacientes com doencas tireoidianas (autoimunes:
doenca de Graves e tireoidite de Hashimoto; ndo autoimunes: cancer de tireoide,

bocio congénito, bécio endémico e bdcio nodular) e 30 controles saudaveis. A
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prevaléncia de anticorpos Anti-TPO foi de 89,9% entre os pacientes com doenca
tireoidiana autoimune e 4,8% entre os pacientes sem doenca tireoidiana (KNOBEL
et al., 1994).

Em estudos realizados na regido do Triangulo Mineiro, Minas Gerais, Brasil, a
prevaléncia de autoanticorpos tireoidianos positivos também tem se mostrado
elevada nos grupos controles (FEIBELMANN et al., 2007; RODRIGUES;
GONGCALVES; JORGE, 2008; GONCALVES et al., 2009; SANTOS et al., 2010;
FREITAS et al., 2015).

1.1.3 Etiologia

Acredita-se que TH e DG representem espectros opostos da mesma doenca,
em que uma desregulacdo do sistema imune leva a quebra da autotolerancia e
ativacdo de células imunes contra antigenos proprios, iniciando, assim, uma
agressao ao tecido tireoidiano (FOUNTOULAKIS; TSATSOULIS, 2004; SGARSBI,;
MACIEL, 2009). A susceptibilidade genética e fatores ambientais servem como
gatilhos do processo e estdo envolvidos na etiopatogenia destas desordens
(FOUNTOULAKIS; TSATSOULIS, 2004; ANTONELLI et al., 2015).

Possiveis causas da desregulacdo do sistema imune na DAT envolvem
defeitos na funcao reguladora dos linfocitos T e B, exposi¢ao da tireoide a antigenos
ambientais e a heranca de genes cuja funcdo é de regular a autoimunidade (os
antigenos leucocitarios humanos (HLA) DRB1*0301 e DQA1*0501, a falta do
DRB1*07, a presenca de alelos especificos como CTLA-4, P10, dentre outros).
Acredita-se que a imunidade dos linfocitos T seja o principal causador da morte
celular tireoidiana e estimulador dos anticorpos dirigidos para o receptor do TSH,
causando a DG (WEETMAN; DEGROOQOT, 2000).

Varios fatores ambientais como nivel de ingestdo de iodo, infec¢des virais e
bacterianas, estresse, irradiacdo, uso de drogas, tabagismo podem estar envolvidos
com a ocorréncia de DAT (WEETMAN; DEGROOT, 2000; ANTONELLI et al., 2015).

A ingestdo de iodo em excesso estimula as células foliculares da tireoide a
produzir quimiocinas. Essas quimiocinas atraem células imunocompetentes,

sugerindo que altas concentragcbes de iodo podem induzir a disfungcbes
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tireoidianas/DAT, através de mecanismos bioquimicos e imunolégicos (YAMAZAKI
et al., 2010).

A relagéo entre a presenca de virus no desenvolvimento da DAT ainda néo
esta bem esclarecida. Algumas particulas ou virus como Human Foamy Virus (HFV),
virus lintrofotrépico de células T humano tipo 1 (HTLV-1), virus da imunodeficiéncia
humana (HIV), virus vacuolante simio (SV40), enterovirus, Rubella virus (causador
da rubéola), Paramyxovirus (virus da caxumba), Herpes simplex virus (HSV), virus
Epstein-Barr (EBV) e parvovirus B19, ja foram encontradas em doencas tireoidianas
como tireoidite subaguda, DG e HT, no entanto mais estudos sdo necessarios para
esclarecer se eles sédo os causadores da doenca (DESAILLOUD; HOBER, 2009).

A reacdo cruzada entre antigenos de algumas bactérias, como a Yersinia
enterocolitica, com antigenos de células epiteliais da tireoide pode acontecer
(LIDMAN et al., 1976). Alguns antigenos que possuem conformacdo idéntica a
autoantigenos, podem induzir respostas imunolégicas que ocasionam reacdes
autoimunes.

O estresse pode ser um desencadeador de DAT. A producdo hormonal de
glicocorticoides e catecolaminas, principais horménios do estresse, inibem e
estimulam a producéo de determinadas citocinas. Determinados tipos de citocinas
atraem os linfécitos T helper 2 (Th2), que exercem uma resposta humoral através da
producdo de anticorpos, inibindo a resposta celular. Portanto, as mudancas
expressivas associadas ao estresse (regulacdo da producdo de citocinas anti-
inflamatorias a nivel local ou sistémico) podem inibir ou potencializar a atividade
doencas autoimunes e/ou sua progressao (ELENKOV; CHROUSOS, 2002).

O efeito da radiagdo sobre o sistema imunologico ainda ndo esta claro
(WEETMAN; DEGROOT, 2000). Estudos mostraram que pessoas expostas a
radiacdo externa, sendo radiacdo ionizante ou nuclear, apresentaram alta
prevaléncia de disfuncdes tireoidianas e de anticorpos antitireoidianos positivos
(VYKHOVANETS et al., 1997; VERMIGLIO et al., 1999; VOLZKE et al., 2005).

O tabagismo pode influenciar o aparecimento de doencgas tireoidianas. Um
estudo atual (2014) mostrou que 2% das mulheres que fumaram durante a gravidez
do primeiro filho desenvolveram hipertireoidismo ou hipotireoidismo apos o parto. O
tabagismo reduziu o risco de hipotireoidismo e aumentou o risco de hipertireoidismo
(ANDERSEN et al., 2014). O NHANES |lll, realizado na populacdo dos EUA entre
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1988-1994, avaliou a relacdo entre tabagismo e alteracoes tireoidianas. Resultados
mostraram que o0 tabagismo estd associado a uma prevaléncia menor de
hipotireoidismo e presenca de anticorpos antitireoidianos (BELIN et al., 2004). Carlé
et al. (2012) relataram que parar de fumar é fator de risco para o desenvolvimento
de hipotireoidismo. Schmeltz et al. (2014) avaliaram o efeito do anatabine, alcaloide
encontrado em plantas da familia do tabaco, em pacientes com HT e verificaram a
reducdo de niveis de Anti-Tg nos pacientes que usaram essa substancia. Apesar de
ser segura, bem toleravel e ter um efeito imunoldgico que causa redugcdo nos niveis
Anti-Tg, essa substancia encontrada no tabaco deve ser melhor estudada para
avaliar possibilidades de seu uso no tratamento da TH.

Algumas drogas usadas para o tratamento de infecgbes virais, como
Interferon-alfa podem induzir a disfungdes tireoidianas/DAT. O Interferon-alfa ativa
varias respostas imunoldgicas, incluindo a producdo de citocinas e 0 aumento da
expressdo de antigenos do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de
classe | na tireoide, resultando no recrutamento e ativacdo de células T citotoxicas,
podendo conduzir a danos na glandula como tireotoxicose e o desenvolvimento de
autoimunidade tireoidiana (TOMER; MENCONI, 2009; SANTOS et al., 2010).

Pacientes do sexo feminino tém de 5 a 10 vezes mais chance de apresentar
DAT do que pacientes do sexo masculino. Considerou-se a possibilidade dessa
associacdo estar relacionada ao cromossomo X, no entanto essa hipotese foi
deixada de lado apds avaliarem a pouca prevaléncia da TH em pacientes com
sindrome de Klinefelter (cariotipo XXY). O efeito dos hormdnios sexuais no sistema
imunoldégico pode ser um fator de predisposicdo da DAT, onde o estrégeno
provavelmente atua como fator de risco e a testosterona como fator de protecao
(VIANNA et al.,, 1991; VANDERPUMP et al.,, 1995; SGARBI; MACIEL, 2009;
FRANCO et al., 2014)

A idade é outro fator envolvido na prevaléncia de DAT. Estudos mostram que
com o avancar da idade existe um aumento no percentual de pacientes com
anticorpos antitireoidianos positivos (HAWKINS et al., 1980; VANDERPUMP et al.,
1995; TUNBRIDGE; VANDERPUMP, 2000; SGARBI; MACIEL, 2009). Entende-se
gue com o0 passar dos anos as pessoas ficam mais tempo expostas aos agentes
ambientais e isso pode levar a alteracdes na regulacdo imunoldgica contribuindo
para o desenvolvimento de DAT (SGARBI; MACIEL, 2009).
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Sugere-se que 0 baixo peso fetal também seja fator de risco para DAT, a
hipétese € que a ma nutricao fetal associada ao baixo peso do baco e do timo,
poderiam resultar na maturagdo precoce do timo e no declinio das células T
supressoras (SGARBI; MACIEL, 2009).

1.1.4 Patogenia

Os mecanismos que causam lesdo as células tireoidianas ainda ndo foram
totalmente esclarecidos, sabe-se que infec¢cdes bacterianas ou virais, alteracdes
ambientais e excesso de iodo podem estar envolvidos no processo. Apos leséo ou
necrose dos tireocitos, sinais de inflamacdo desencadeiam um aumento de células
apresentadoras de antigenos (APC) na tireoide. Essas células ativam os linfocitos T
helpers especificos para antigenos da tireoide. Os padrbes de citocinas produzidos
por esses linfécitos podem evoluir para a destruicdo autoimune da tireoide causando
a TH, ou para a estimulagdo da glandula causando a DG (ver figura 1) (MELO,
2006).

A tireoglobulina, o receptor do TSH e a peroxidase tireoidiana sdo o0s
antigenos mais importantes envolvidos nesse processo de autoimunidade. A
tireoglobulina € uma proteina sintetizada pelos tireocitos e produzem e armazenam a
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), sendo que os anticorpos Anti-Tg estdo envolvidos
nas respostas autoimunes da DG e TH. O receptor do TSH é uma glicoproteina que
fica no epitélio folicular da tireoide. Os anticorpos contra o receptor do TSH (TRAD),
inibem a ligacdo do TSH com esse receptor, imitando a fungédo desse horménio de
estimular ou inibindo essa atividade de estimulo. A peroxidase tireoidiana ou
antigeno microssomal é uma enzima expressa na superficie e no citoplasma dos
tireocitos, sendo fundamental na sintese do T4 e T3 e, provavelmente, representa o
antigeno de superficie celular envolvido na citotoxidade mediada pelo complemento
e também por anticorpos dependentes de células mediadoras de citotoxidade
(WEETMAN; DEGROOT, 2000).
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Figura 1- Sequéncia de eventos na etiopatogenia da doenca autoimune da tireoide
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Fonte: Melo, M. (2006)

1.1.5 Diagnéstico

Os autoanticorpos Anti-Tg, Anti-TPO e TRAb, dosados no sangue por
métodos imunométricos, sdo os marcadores da autoimunidade tireoidiana e séo
utilizados na pratica clinica no diagnostico de DAT (WEETMAN; DEGROOT, 2000;
WEETMAN, 2003). Entretanto esses marcadores também podem ser encontrados
em individuos saudaveis (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA, 2004;
PRUMMEL; WIERSINGA, 2005).

Os anticorpos Anti-TPO s&o os mais associados as disfuncdes da tireoide e

inflamacéo linfocitica e leséo da glandula, ja o papel dos anticorpos Anti-Tg na DAT
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nao esta claro, sabe-se que eles se ligam com quatro a seis epitopos da
tireoglobulina. Recomenda-se a dosagem desses dois tipos de anticorpos quando
existe suspeita de DAT baseada no histérico familiar, bocio difuso e/ou
hipotireoidismo primério. Ultrassom da tireoide pode também ser usado como
método adicional para a confirmacdo do diagnostico de DAT (SOCIEDADE
BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA, 2004).

O TRAb pode estar presente nas duas formas de DAT: TH e DG. Enquanto
na DG esses anticorpos sao estimuladores, na TH eles sao frequentemente
bloqueadores, ligando-se as sequencias de aminoacidos mais proximas da
superficie dos tireocitos e impedindo a atuacdo do TSH sobre a glandula. Devido a
dificuldade de distinguir os TRAb estimuladores dos reguladores nas metodologias
laboratoriais atuais (CARDIA et al., 2001) e ao alto custo desse exame (SCHOTT,;
WERNER, 2006) prefere-se a dosagem do Anti-TPO e Anti-Tg para o diagnostico da
DAT. Em algumas situacdes especificas a dosagem do TRAb €& importante:
hiperemese gravidica com tireotoxicose, oftalmopatia de Graves eutireoidiana,
hipertireoidismo subclinico com bdcio difuso e no diagnostico diferencial do
hipertireoidismo do neonato (SOCIEDADE BRASILEIRA DE ENDOCRINOLOGIA,
2004).

A cintilografia de tireoide (HOFLING et al., 2008) e o exame histologico
(VIEIRA; CARRILHO; CARVALHEIRO, 2008) sdo desnecessarios para a
confirmacdo do diagnostico da tireoidite crbnica autoimune. Tendo em vista a
possibilidade de associacdo com o carcinoma e o fato da TH aumentar o risco de
linfoma, é recomendavel citologia aspirativa por agulha fina de todos os nddulos
suspeitos (MELO, 2006; HOFLING et al., 2008). Assim, a dosagem dos anticorpos
Anti-TPO e Anti-Tg em geral sédo suficientes para o diagnostico de DAT (LIVOLSI,
1990)

Para o diagnostico da DG, pode ser avaliada a positividade do TRADb, a
presenca de oftalmopatia, e a captacdo de iodo radioativo deve se mostrar
aumentada (VIEIRA; CARRILHO; CARVALHEIRO, 2008).
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1.1.6 Tratamento

Para o tratamento do hipotireoidismo na TH, indica-se o uso de Levotiroxina
Sodica com avaliagdes clinica e laboratorial periddicas. Em caso de bdcio, alguns
aconselham prescrever doses supressoras de Levotiroxina (mantendo o TSH abaixo
do valor normal de referéncia) por aproximadamente 6 meses (SLATOSKY;
SHIPTON; WAHBA, 2000; VIEIRA; CARRILHO; CARVALHEIRO, 2008).

No tratamento da DG, pode-se optar pelo uso de drogas antitireoidianas
(propiltiouracil, metimazol), iodo radioativo ou cirurgia, porém nenhuma das opcdes é
a ideal, jA que ndo atuam na causa/patogénese da doenca. Para a escolha do
tratamento deve-se levar em consideracdo a gravidade da doenca, tamanho do
bécio, recursos disponiveis, idade, gravidez e pratica médica local (ANDRADE;
GROSS; MAIA, 2001).

1.2 Lapus Eritematoso Sistémico

O lupus eritematoso sistémico (LES) € uma doenca autoimune sistémica
(DAS) caracterizada por producdo de autoanticorpos, danos em varios Orgaos e
tecidos e hiperatividade de linfocitos T e B (FRANCO et al., 2014). Esta doenga
cronica desencadeia um amplo leque de manifestacdes clinicas, desde lesdes na
pele e mucosas, até danos severos no sistema nervoso central e renal (MUNOZ et
al., 2005), podendo causar problemas debilitantes para a salude e até ser fatal. A
causa da doenca ainda nao foi identificada, mas sabe-se que a luz solar e algumas
drogas podem servir como gatilhos (D’'CRUZ; KHAMASHTA; HUGHES, 2007).

1.2.1 Epidemiologia

Aparentemente, a incidéncia e a prevaléncia dos casos de LES aumentaram.
Esse aumento é provavelmente devido a deteccdo de casos mais leves e a maior
sobrevida dos mesmos (LISNEVSKAIA; MURPHY; ISENBERG, 2014). Existe uma
grande variacdo na prevaléncia do LES no mundo, sendo os maiores indices na
ItAlia (71,0/100.000 pessoas), Espanha (91,0/100.000 pessoas), Martinica

(64,2/100.000 pessoas) e na populagcdo afro-caribenha do Reino Unido
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(159,4/100.000 pessoas) (D'CRUZ; KHAMASHTA; HUGHES, 2007). A doenga se
manifesta principalmente em mulheres na idade fértil, sendo a proporcdo de 9
mulheres para cada homem. Em populagdes juvenis e idosas, essa proporgcéo se
altera para 2-6:1 e 3-8:1, respectivamente (LISNEVSKAIA; MURPHY; ISENBERG,
2014). Nos Estados Unidos da América (EUA) a incidéncia da doenca em todas as
racas (negra, branca, porto-riquenha) é de 5,1/100.000 pessoas/ano e a prevaléncia
de 52,2/100.000 pessoas, no entanto, existe uma grande diversidade na incidéncia e
prevaléncia do LES nos diversos paises (D'CRUZ; KHAMASHTA; HUGHES, 2007).

Renau e Isenberg (2012) estudaram as diferencas entre pacientes do sexo
masculino e feminino em relacdo ao quadro clinico, sorologia e evolucédo da doenca
ao longo de um periodo de 30 anos. Presenca de Ulceras orais e positividade para
Anticardiolipinas (ACA) IgM sao mais comuns em mulheres. Quanto a evolugéo da
doenca notou-se que mais mulheres morreram ou tiveram insuficiéncia renal do que
homens, no entanto estes dados ndo foram estatisticamente significativos. A causa
mais comum de morte no sexo masculino foi por doenca cardiovascular (RENAU,;
ISENBERG, 2012).

Um grande estudo realizado na Europa e publicado em 2009 trouxe
informacdes atualizadas sobre as caracteristicas epidemioldgicas do LES e definiu
fatores prognésticos clinicos e imunolégicos. Dentre os mil participantes do estudo,
48% apresentaram artrite, um terco rash malar e 28% tiveram problemas renais. A
presenca de anticorpos Anti-DNA foi um preditor maior de risco para nefrite e para
anemia hemolitica, e positividade do anticoagulante lGpico no sangue previu um
risco de sindrome do anticorpo fosfolipide. A taxa de sobrevivéncia nos 10 anos de
estudo foi de 92%, que € significativamente melhor que as relatadas no inicio do
século 20. A atividade da doenca e as infeccbes foram as principais causas de
mortalidade durante os primeiros 5 anos de seguimento. Trombose (26,1%) foi a
causa de morte mais comum nos ultimos 5 anos do estudo. Esta pesquisa também
mostrou que a idade de inicio da doenca, o sexo e o0 padrdo de autoanticorpos
modificam a expressao da doenca e definem alguns subgrupos especificos do LES.
Grande parte das manifestacfes inflamatorias do LES sdo menos comuns apos
anos de evolucdo da doenca, isso reflete provavelmente o efeito do tratamento e a

remissdo progressiva da doengca em muitos pacientes. Por outro lado, eventos
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trombadticos estdo associados tanto com a morbidade quanto a mortalidade dos
pacientes com LES (CERVERA; KHAMASHTA; HUGHES, 2009).

A expectativa de morte dos pacientes com LES diminuiu ao longo do tempo, é
0 que mostra o estudo de Bernatsky et al. (2006). Esse coorte multicéntrico com
9.547 pacientes evidenciou que a taxa de mortalidade reduziu de 12,60 em 1970,
para 3,46 na década passada. A taxa de mortalidade em pacientes com LES em
comparagdo com a populacdo em geral é maior, no entanto o risco de certos tipos
de mortes no LES, principalmente aqueles relacionados com a atividade do lupus,
como a doenca renal, tem diminuido ao longo do tempo, ja o risco de morte causado
por doencas circulatorias ndo diminuiu. Os fatores de risco de mortalidade no LES
sdo: sexo feminino, idade mais jovem, curto tempo de duracdo do LES, e
americanos de raga negra/africana. Vasudevan e Krishnamurthy (2010) mostraram
que a sobrevivéncia de pacientes com LES estd associada ao indice de
desenvolvimento humano do pais, ja que paises desenvolvidos com elevado produto
interno bruto oferecem a populagdo um maior acesso aos cuidados de saude, ensino
e tratamentos médicos, consequentemente ocorre uma maior adesdo ao tratamento

por parte desses pacientes.

1.2.2 Diagnéstico e classificacao

O Colégio Americano de Reumatologia (ACR) estabeleceu em 1982 critérios
para auxiliar no diagnéstico do LES (TAN et al., 1982), os mesmos passaram por
uma revisdo em 1997 (HOCHBERG, 1997) (Figura 2) e foram aplicados até 2012,
guando houve uma nova revisdo e validacdo realizadas pelo Systemic Lupus
Collaborating Clinics (SLICC), com o intuito de melhorar a relevancia clinica, atender
a rigorosos requisitos metodologicos e incorporar 0s novos conhecimentos

imunologicos sobre a doenca.
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Figura 2- Critérios de classificacdo de LES do ACR revisados em 1997

CRITERIOS DE CLASSIFICACAO DE LES DO AMERICAN
COLLEGE OF RHEUMATOLOGY REVISADOS EM 19977

1. Eritema malar: lesdo eritematosa fixa em regido malar, plana ou em relevo.

2. Lesdo discoide: lesdo eritematosa, infiltrada, com escamas queratéticas
aderidas e tampdoes foliculares, que evolui com cicatriz atrofica e discromia.

3. Fotossensibilidade: exantema cutaneo como reacdo ndo-usual & expo-
sicdo a luz solar, de acordo com a histéria do paciente ou observado pelo
médico.

4. Ulceras orais/nasais: (lceras orais ou nasofaringeas, usualmente indolo-
res, observadas pelo médico.

5. Artrite: ndo-erosiva envolvendo duas ou mais articulacoes periféricas,
caracterizadas por dor e edema ou derrame articular.

6. Serosite: pleuris (caracterizada por histdria convincente de dor pleuriti-

ca, atrito auscultado pelo médico ou evidéncia de derrame pleural) ou peri-

cardite (documentado por eletrocardiograma, atrito ou evidéncia de derrame
pericardico).

7. Comprometimento renal: proteindria persistente (> 0,5 g/dia ou 3+) ou
cilindrdria anormal.

8. Alteragbes neuroldgicas: convulsdo (na auséncia de outra causa) ou
psicose (na auséncia de outra causa).

9. Alteracoes hematoldgicas: anemia hemolitica ou leucopenia (menor que
4.000/mm?* em duas ou mais ocasides) ou linfopenia (menor que 1.500/mm?
em duas ou mais ocasides) ou plaguetopenia (menor que 100.000/mm?® na
auséncia de outra causa).

10. Alteragdes imunoldgicas: anticorpo anti-DNA nativo ou anti-Sm ou
presenca de anticorpo antifosfolipide com base em:

a) niveis anormais de IgG ou IgM anticardiolipina;

b) teste positivo para anticoagulante lipico; ou

c) teste falso-positivo para sifilis, por, no minimo, seis meses.

11. Anticorpos antinucleares: titulo anormal de anticorpo antinuclear por
imunofluorescéncia indireta ou método equivalente, em qualquer época, e na
auséncia de drogas conhecidas por estarem associadas a sindrome do lapus
induzido por drogas.

Fonte: Borba, E. F. et al. (2008).

A nova classificacdo exige quatro critérios minimos para o diagnostico, sendo
pelo menos um clinico e um imunolégico. A presenca de nefrite lUpica associada ao
fator antinuclear (FAN) positivo é agora considerada suficiente para o diagndstico de
LES (PETRI et al., 2012). Os critérios de classificagdo SLICC tiveram um melhor
desempenho do que os critérios anteriores do ACR, quanto a sensibilidade, mas néo

guanto a especificidade. Estes novos critérios destinam-se a ser clinicamente mais
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relevantes, permitindo a inclusdo de mais pacientes com caracteristicas da doenca,
do que os critérios de 1997 (PETRI et al., 2012). Os critérios clinicos ficaram mais
generalizados e as alteracdes laboratoriais foram expandidas (LISNEVSKAIA;
MURPHY; ISENBERG, 2014).

A nova classificacdo do LES trouxe melhorias importantes. Rash malar e
fotossensibilidade se tornaram apenas um critério, devido a possibilidade de
sobreposicao das duas manifestacdes. O critério cutaneo abrange tanto o lapus
cutdneo agudo quanto o subagudo, ja outros tipos de lesdes cutdneas como lesédo
discoide e tipos de ldpus cutaneo crénico se encontram juntos em outro critério.
Indica-se que alguns casos suspeitos de LES passem por avaliacdo dermatoldgica e
até biopsia de pele para serem incluidos corretamente nesses critérios. Cicatrizes
ndo alopécicas foram mantidas como critério de diagnéstico mesmo ndo sendo uma
manifestacéo exclusiva do LES (PETRI et al., 2012).

Para considerar que o paciente possui critério de artrite, ndo € obrigatoria a
radiografia, a ndo ser no caso de forma erosiva. Dor no espacgo articular das
pequenas articulacdes com 30 minutos de rigidez matinal considera-se como artrite.
Devido a sobreposicdo de fibromialgia e LES em alguns doentes, € necessario
confirmar especificamente a existéncia de dor no espaco articular das pequenas
articulacdes ao invés de alodinia (sensibilidade dolorosa a presséo leve). O médico
deverd ser capaz de determinar que a causa das manifestacdes é provavelmente
devido ao LES e descartar outras doencas (PETRI et al., 2012).

O atual critério renal inclui a presenca de proteindria pela relacdo
proteina/creatinina na urina, sem a exigéncia de um prazo para a coleta (PETRI et
al., 2012).

O critério neurolégico foi atualizado para incluir um maior numero de
manifestacfes neuroldgicas do que a classificacdo do ACR (convulsdes ou psicose).
Ndo houve inclusdo de todas as manifestacbes neuropsiquiatricas previstas
anteriormente pelo ACR devido a auséncia de especificidade da maior parte delas
(PETRI et al., 2012).

Os critérios hematolégicos foram divididos em trés: anemia hemolitica,
leucopenia/linfopenia e trombocitopenia. Para simplificar, a existéncia de apenas
uma avaliagdo anormal ja € considerada suficiente para preencher esse critério

(confirmar que o resultado foi devido ao LES e n&o outros fatores, como: uso de
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prednisona ou drogas imunossupressoras, infec¢do, ou outras causas) (PETRI et al.,
2012).

A positividade do FAN se mantém como critério imunolégico. O novo critério
para anticorpos Anti-DNA, requer um ponto de corte mais rigoroso nos ensaios
imunoenziméticos ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay). O anticorpo
contra o antigeno Smith (Anti-Sm) é agora um critério individual. A dosagem do
anticorpo antifosfolipide inclui agora anticorpos anti-p2-glicoproteina 1. Exclui-se
anticardiolipina de baixos niveis (incluido anteriormente nos critérios do ACR
revistos). Isétipos IgG, IgM ou IgA sédo permitidos para anti-B2-glicoproteina | e
anticardiolipina, refletindo novos conhecimentos que iso6tipos IgA também sao
importantes no LES (PETRI et al., 2012).

Houve a incluséo de presenca de complemento baixo, definido por C3, C4, ou
complemento hemolitico total, refletindo o papel do complemento na patogénese da
doenca (PETRI et al., 2012). O teste de Coombs direto (anti-globulina) foi incluido
como critério. Para evitar duplicidade dos critérios, a positividade do Coombs direto
devera ser considerada na auséncia do critério clinico anemia hemolitica (PETRI et
al., 2012).

O principal aspecto dos novos critérios de classificacdo SLICC é que a biopsia
renal compativel com nefrite lopica associada ao FAN ou Anti-DNA positivos é
suficiente para a classificagéo do LES (PETRI et al., 2012).

Resumidamente, os critérios clinicos (1 ao 11) e os imunoldgicos (12 ao 17)
sao 0s seguintes:

1. Lupus cutédneo agudo: incluindo rash malar (exclui-se rash malar discoide), lUpus
bolhoso, necrose epidérmica toxica variante do LES, rash méculo-papular, rash
fotossenssivel (na auséncia de dermatomiosite) ou lupus cutaneo subagudo (lesdes
psoriasiformes e/ou anulares policiclicas que desaparecem sem deixar cicatriz,
embora  ocasionalmente  deixem  despigmentacdo  pos-inflamatéria  ou
telangiectasias);

2. Lapus cutaneo croénico: lesao discoide classica, lupus hipertrofico (verrucoso),
paniculite lupica, lUpus pernioso, lipus de mucosa, lUpus tumidus, sobreposi¢do de

lGpus discoide/liquen plano;
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3. Ulceras orais: palato, boca e lingua; ou Ulceras nasais (na auséncia de outras
causas como vasculite, infec¢do herpética, doenca de Behcet, doenca inflamatoria
intestinal, artrite reativa);

4. Alopecia néao-cicatricial (na auséncia de outras causas como medicagoes,
alopecia areata, deficiéncia de ferro e alopecia androgénica);

5. Sinovite envolvendo duas ou mais articulacbes, com edema ou derrame articular
(ou artralgia em duas ou mais articulagbes e rigidez matinal de pelo menos 30
minutos);

6. Serosite: pleurisia tipica por mais de um dia ou derrame pleural ou atrito pleural;
dor pericardica tipica por mais de um dia ou efusado pericardica ou atrito pericardico
ou eletrocardiograma com sinais de pericardite (na auséncia de outras causas como
infeccdo, uremia e sindrome de Dressler);

7. Renal: relacdo proteina/creatinina urinarias (ou proteindria de 24 horas)
representando 2500 mg de proteina nas 24 horas, ou cilindros hematicos;

8. Neurolodgico: convulsdo, psicose, mielite; mononeurite multiplex/neuropatia cranial
ou periférica/estado confusional agudo (na auséncia de outras causas conhecidas);
9. Anemia hemolitica;

10. Leucopenia <4.000/mm?3 ou linfopenia <1.000/mm?3, pelo menos uma vez, na
auséncia de outra causa conhecida;

11. Trombocitopenia <100.000/mm?3, na auséncia de outra causa conhecida;

12. FAN positivo;

13. Anticorpos Anti-DNA positivo;

14. Anticorpos Anti-Sm positivo;

15. Positividade de anticorpos antifosfolipideos;

16. Complemento reduzido (C3, C4, CH50);

17. Coombs direto positivo (na auséncia de anemia hemolitica).

1.2.3 Fatores genéticos

A etiologia do LES ainda nado esta clara, sabe-se que fatores ambientais,
hormonais e genéticos podem contribuir para o aparecimento da doenca (VYSE;
KOTZIN, 1998; D'CRUZ; KHAMASHTA; HUGHES, 2007). A etiologia genética é

complexa, ja que varios genes podem estar associados a doenga (VYSE; KOTZIN,
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1998; SHAI et al., 1999; D’CRUZ; KHAMASHTA; HUGHES, 2007). Varios estudos
escanearam o genoma humano de familias com casos de LES em busca de genes
envolvidos com a doenca. Quarenta e oito loci foram encontrados, no entanto
apenas 6 regides ligadas ao LES tiveram potencial de significancia: 1q23-24, 1941-
43 (SLEB1 [MIM 601744]), 2q37 (SLEB2 [MIM 605218]), 4p16-15.2 (SLEB3 [MIM
605480]), 6p21-11 e 16913 (JOHANNESON et al., 2002). Uma atencéo especial tem
sido dada ao brago longo do cromossomo 1 (1g23-24), essa regiao tem sido
identificada em varias populacbes com LES (SHAI et al, 1999; D’CRUZ
KHAMASHTA; HUGHES, 2007).

A proteina C reativa (PCR) e o componente P do soro amiloide (SAP: serum
amyloid P) pertencem a familia das proteinas pentraxinas. A deficiéncia dessas
proteinas também estd associada com a patogénese do LES (RUSSELL et al.,
2004). Clinicamente, pacientes lapicos em atividade possuem um aumento das
taxas de sedimentacdo de eritrocitos e ndo das concentracdes da PCR (D’CRUZ;
KHAMASHTA; HUGHES, 2007). Os niveis normais da PCR em pacientes que
apresentam sinais de atividade, também chamados “flare”, ocorrem devido a uma
resposta defeituosa dessa proteina. Foi verificado que camundongos com delecédo
do gene direcionados ao componente P do soro amiloide (SAP) desenvolvem uma
doenca semelhante ao Iipus. Em humanos, os genes da PCR (CPR) e SAP (APCS)
mapeiam a regidao do cromossomo 1g23.2 entre um intervalo ligado com o LES.
Russell et al. (2004) verificaram que polimorfismos no gene da PCR estédo
associados ao LES e com a producédo de anticorpos FAN. O polimorfismo associado
a reducao de niveis basais da PCR esta intimamente associado ao desenvolvimento
da doenca. Isto confirma a hipotese de que a eliminacao de defeitos de material
nuclear potencialmente imunogénico é um fator que contribui na patogénese do
lGpus. A identificacdo de polimorfismos que determinam os niveis de PCR basal tem
implicacBes nas doencas isquémicas do coracao, ja que o nivel dessa proteina no
soro humano é um importante preditor de risco para essas doencas.

Prokunina et al. (2002) investigaram se o polimorfismo de um dnico
nucleotideo (PDCD1) estd associado com o desenvolvimento do LES em
populacdes europeias e mexicanas. O alelo associado ao polimorfismo desse

nucleotideo altera o locus de ligacdo para outro locus relacionado ao fator de
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transcricdo 1 (RUNX1), também chamado AML1, sugerindo um mecanismo atraves

do qual ele pode contribuir para o desenvolvimento da doenca.

1.2.4 Fatores ambientais e hormonais

A exposicdo a luz solar € um fator ambiental que pode agravar o LES e
causar lesdes cutaneas (BAER; HARBER, 1965; EPSTEIN; TUFFANELLI; DUBOIS,
1965; MILLARD; HAWK; MCGREGOR, 2000; D’CRUZ; KHAMASHTA; HUGHES,
2007; BARBHAIYA; COSTENBADER, 2014). Fatores ocupacionais, Como exposi¢cao
a silica cristalina, solventes e pesticidas (COOPER; PARKS, 2004; PARKS;
COOPER, 2005), e “estilos de vida” como uso de cigarro e tintura de cabelo
(COOPER; PARKS, 2004) também podem estar associados ao risco para a doenca.
A exposicdo a silica aumenta a geracdo de material apoptético, uma importante
fonte de autoantigenos (PARKS; COOPER, 2005).

Um estudo realizado nos EUA avaliou a exposicdo ocupacional a silica
cristalina e o risco de desenvolver LES e verificou que mais pacientes (19%) do que
os controles (8%) tinham histéria de exposicdo a silica de médio ou de alto nivel
devido ao trabalho na agricultura ou comércios, sugerindo que a exposicao de silica
cristalina pode promover o desenvolvimento de LES (PARKS et al., 2002).

O EBV também pode ser considerado um fator de risco para o
desenvolvimento do LES. Gross et al. (2005) mostraram que os doentes com LES
tém anormalmente altas frequéncias de células infectadas com EBV no sangue, e
isto estd associado ao aparecimento de sinais de atividade da doenca LES. Embora
os doentes com LES tenham frequéncias de células infectadas comparaveis aos
observados em pacientes imunossuprimidos, no LES isso ocorreu
independentemente da terapia imunossupressora. A regulacdo anormal da infeccao
por EBV em doentes com LES reflete a sensibilidade do virus as alteracdes do
sistema imunoldogico.

O uso de estrogénios exdégenos em excesso poder agravar o LES em certos
individuos ou aumentar o risco de mulheres saudaveis desenvolverem a doenca.
Pacientes com LES em uso de contraceptivos orais e/o terapia de reposicéo
hormonal (TRH) tém maior chance de apresentar tromboembolismo venoso, no

entanto, 0s contraceptivos orais podem ser considerados para pacientes sem nefrite
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ativa ou anticorpos antifosfolipides. A presenca de anticorpos antifosfolipidicos
também agrava o risco de trombose no LES. Aparentemente a TRH é bem tolerada
em lupicas na pos-menopausa. O ligeiro aumento no risco de tromboembolismo
venoso em pacientes lupicas ndo deve ser o principal impedimento para o uso de
TRH em pacientes com LES na pods-menopausa, considerando seus Varios
beneficios para a saude (MOK; LAU; WONG, 2001). Petri et al. (2005) avaliaram o
efeito dos contraceptivos orais sobre a atividade do LES em mulheres na pré-
menopausa através de um estudo randomizado duplo-cego. Os resultados indicaram
que os contraceptivos orais ndo aumentam o risco de “flare” em mulheres cuja

doenca esta estabilizada.

1.2.5 Patogénese

O LES é uma doenca multifatorial com evidéncias de disturbios da imunidade
inata e adaptativa, manifestadas por perturbacfes nas células apoptéticas, citocinas,
imunidade dos linfécitos B e sinalizagdo dos linfocitos T. Os mecanismos celulares e
moleculares que conduzem a doenca autoimune ainda ndo estdo totalmente
esclarecidos, sabe-se que gatilhos ambientais muitas vezes atuam em vias celulares
que possuem polimorfirmos genéticos. Na quebra de tolerancia, o tecido fornece um
microambiente determinante que afeta a diferenciacdo das células imunes, isso
conduz a ativacdo da imunidade adaptativa. Os interferons tipo 1 sdo produzidos por
células da resposta imune inata (incluindo células dendriticas), eles atuam na
autoimunidade sistémica e ativam os linfécitos B e T. Um processo de feedback
positivo faz com que as células B derivadas de autoanticorpos estimulem as células
dendriticas a produzirem mais interferons tipo 1 (WAHREN-HERLENIUS; DORNER,
2013).

Pacientes com LES tém um aumento na producdo de linfécitos B e um
aumento exacerbado de anticorpos e imunoglobulinas no sangue. A presenca
desses anticorpos pode levar a algumas manifestacdes do LES, como anemia
hemolitica, trombocitopenia, sindrome do anticorpo fosfolipide e leucopenia. Ja os
complexos formados pela ligacédo antigeno anticorpo podem causar patologias como
nefrite lUpica e vasculites (OLIVEIRA, 2008).
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A deficiéncia dos componentes da cascata do complemento pode predispor o
aparecimento da doenca (LISNEVSKAIA; MURPHY; ISENBERG, 2014). Os
mecanismos de patogenicidade no LES podem estar associados a defeitos nos
receptores do complemento, que causam uma menor depuragcdo de
imunocomplexos e levam a lesdo tecidual. No LES, a formacédo exagerada de
autoanticorpos e a presenca de antigenos resultantes do aumento da apoptose
celular, levam a formacdo de imunocomplexos que se depositam em tecidos,
ativando a cascata do complemento e causando lesdes inflamatérias em diversos
orgaos (OLIVEIRA, 2008).

Varios locus que causam susceptibilidade para o LES também j& foram
descobertos: ITGAM?2, FcyR, PRDM-ATG5P, TNFAIP3P, TNIP1¢, UBE2L3P, ETS1P,
IKZF1P, CD444, BANK1¢, BLKP, LYN?, RasGRP3°, NCF2f, STAT4P, PTPN22¢,
TNFSF4°, HLA-DRB1¢, SLC15A4° IRF5¢, IRF7%, IRF8!, IFIH1f, TYK2!, LRRC18-
WDFY4°, PXK?, JAZF1¢, UHRF1BP1¢ XKR62 no entanto ndo se sabe ainda a
importancia deles na localizacdo de vias inflamatérias da doenca e na criacdo de
novas medidas terapéuticas (GUERRA; VYSE; CUNNINGHAME GRAHAM, 2012).

Defeitos nos mecanismos de apoptose celular também estdo associados com
a patogénese do LES, ja que um grande numero de células apoptéticas acumulam
em tecidos, incluindo centros germinativos. Essas células expressam em sua
superficie externa fosfolipidios (como a fosfatidilserina) que as marcam para serem
encontradas e fagocitadas por fagécitos ou células dendriticas. A eliminacdo de
células apoptoéticas defeituosas pode resultar em acumulo de detritos no tecido, que
serdo capturados por células apresentadoras de antigenos e causardo estimulos
para a producao de linfécitos, levando enfim a producéo de anticorpos antinucleares,
gue sao tipicos da doenca (SHAO; COHEN, 2011).

Em camundongos, a molécula MFG-E8 é secretada por um subconjunto de
macréfagos ativados e se liga a células apoptéticas através do reconhecimento da
fosfatidilserina, promovendo assim sua fagocitose, Devido a presenca de células
apoptoticas nos centros germinativos do bago, muitas dessas moléculas migram
para essas regides e causam uma doenca semelhante ao LES em humanos, por
esse motivo, pesquisadores decidiram avaliar o papel da MFG-E8 em adultos e
criancas com LES. Os resultados mostraram que algumas dessas criancgas e adultos

apresentavam niveis significantes da molécula no sangue, sugerindo que a MFG-E8
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em excesso possui um efeito inverso na fagocitose das células apoptoticas
(YAMAGUCHI et al., 2008).

No LES, também ocorre uma desregulacdo generalizada na producdo de
citocinas. Os perfis de proteinas e expressao de genes das citocinas podem servir
como marcadores de atividade e gravidade do LES. Importantes agentes biolégicos
tém como alvo citocinas especificas: interleucina-6, fator de necrose tumoral alfa
(TNFa), alfa interferon (IFNa) e o estimulador do linfécito B (BLyS) que podem
representar opgdOes para novas terapias do LES. Essas novas terapias podem se
mostrar eficazes no tratamento do LES e oferecer opcbes menos toxicas aos
pacientes, quando comparadas as terapias com glicocorticoides ou citotoxicos.
Outras citocinas além das citadas também estdo em estudo, como o interferon y
(IFNy) e as interleucinas 1 e 17 (JACOB; STOHL, 2011).

1.2.6 Manifestacdes clinicas

Normalmente o LES se inicia vagarosamente, de maneira cronica e com
manifestacfes intermitentes por varios meses, podendo mais raramente ter inicio
abrupto e grave. Varios orgdos e tecidos podem ser afetados pela doenca,
resultando em sintomas clinicos inespecificos, como febre, mal-estar, fadiga e perda
de peso e manifestacdes em 6rgdos especificos (OLIVEIRA, 2008).

As manifestacdes cutaneas sao os sintomas mais comuns no LES (cerca de
86% dos casos), tipicamente as lesdes apresentam-se em areas expostas ao sol,
como na face e por¢cdo proximal do térax, ou em extremidades (vasculites). As
manifestacdes cutdneas no LES sao: erupcao facial em “asa de borboleta”, lesao
cutdnea subaguda, lesédo discoide, eritemas palmar, plantar e periungueal, lesdes
bolhosas, purpuras ou urticariformes, hipo ou hiperpigmentacdo, ulceracdes e
gangrena, petéquias e equimoses devido a trombocitopenia, fendmenos
vasomotores como o fendmeno de Raynaud e o livedo reticular (OLIVEIRA, 2008).

A alopecia é uma manifestagcdo difusa normalmente presente em todo o
periodo de atividade da doenca. Em casos raros existe a possibilidade de lesdes
discoide no couro cabeludo (OLIVEIRA, 2008).
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As lesbes mucosas sdo normalmente hiperemiadas no palato e labios e
acompanham a erupcdo malar, raramente ocorrem em forma de Ulceras vulvares
(OLIVEIRA, 2008).

Outra forma de manifestagdo comum na doenca é o envolvimento articular,
com dor e rigidez matinal. A artrite costuma responder bem aos antiinflamatorios e
suas lesGes ndo possuem espessamento sinovial ou erosdes, podendo ser corrigida
nos estagios iniciais. Poucos sao os casos de deformidades. Dor muscular e astenia,
também podem estar presentes. A necrose avascular do 0sso, resultante da propria
doenca ou do uso de corticosteroides, € uma complicacdo que afeta principalmente
quadris e joelhos, ocorre em cerca de 40% dos pacientes e normalmente esta
associada a presenca de anticorpos fosfolipides no sangue ou vasculite. O uso de
corticoides principalmente nos 6 primeiros meses de tratamento e no periodo dos 12
aos 18 anos de idade sdo os responsaveis pelas grandes perdas de massa 6ssea.
Tempo de doenca, gravidade do processo inflamatorio, pouca exposicdo ao sol e
outros fatores também podem estar associados com essa perda 6ssea (OLIVEIRA,
2008).

As manifestacbes renais podem estar presentes em mais de 2/3 dos
pacientes. AlteracBes laboratoriais comuns no acometimento renal sdo hematuria
(mais de 5 hemécias por campo), pilria (mais de 5 pidcitos por campo na auséncia
de infeccao) e elevados niveis de creatinina sérica. Evidéncias de lesédo renal séo:
proteinuria acima de 0,5g/24 horas ou mais de 3+, e a presenca de cilindro celulares
(OLIVEIRA, 2008). Para avaliar o grau das lesdes renais é necessaria a biopsia
segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Saude (OMS)(WEENING et al.,
2004). A presenca de nefrite lUpica associada a presenca de autoanticorpos
encontrados no LES, como FAN ou Anti-DNA, é agora considerado critério suficiente
para o diagnéstico de LES (PETRI et al., 2012).

Entre 20 a 45% dos casos de LES manifestam problemas neuropsiquiatricos,
como baixa capacidade cognitiva e de memoria, dores de cabeca, mudancas
comportamentais e depressédo. Raramente podem existir alucinacées ou paranoias.
As lesBes neuroldgicas podem ser tanto neuropatias periféricas, quanto convulsdes,
acidentes vasculares cerebrais, paralisia dos nervos cranianos ou coma. O
diagnostico é clinico e deve ser realizado excluindo outras causas de transtornos
neuropsiquiatricos (OLIVEIRA, 2008).
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As manifestacbes hematologicas do LES sdo anemia, leucopenia e
trombocitopenia. Metade das criangas com LES apresentam anemia com
hemoglobina menor que 10 g/dL. A anemia hemolitica € um dos critérios de
classificacdo do LES e pode se acompanhar de ictericia, baixos niveis de
hemoglobina, testes de Coombs positivo e presenca de reticuldcitos. As criancas
também podem apresentar leucopenia com linfopenia. A trombocitopenia pode ser
grave, causando hemorragias. Casos de purpura trombocitopénica idiopatica podem
se revelar como LES apés alguns anos (OLIVEIRA, 2008).

Aproximadamente % dos pacientes com LES tém alteracdo dos testes de
funcdo pulmonar (doenca restritiva e/ou defeito de difusdo). A pleurite € uma
manifestagdo muito comum, podendo resultar em derrame ou ndo. Infiltrados
intersticiais, hipertensdo pulmonar, fenébmenos tromboembdlicos e alteracdes
diafragmaticas sdo outros sintomas que podem aparecer. A hemorragia pulmonar
pode se apresentar com tosse, hemoptise, infiltracdo pulmonar e baixa do
hematdécrito, essa manifestacdo embora rara, pode causar a morte (OLIVEIRA,
2008).

Doentes lupicos possuem maior risco de desenvolver doencas coronarianas
(EL-MAGADMI et al., 2004). Como manifestacbes cardiacas no LES, temos a
pericardite, miocardite, endocardite verrucosa nao infecciosa (endocardite de
Libman-Sacks) e infarto. A pleurite € uma manifestacdo muito comum em criancas e
€ considerado um critério de classificacdo para o LES, assim como a pericardite. O
infarto agudo do miocardio é um evento raro, e pode estar associado a presenca de
vasculites, dislipidemia, terapia com corticosteroides e presenca de anticorpos
antifosfolipide (OLIVEIRA, 2008). Estudos também relatam uma maior prevaléncia
de arterosclerose em quem tem LES (ASANUMA et al., 2003; ROMAN et al., 2003).
Sugere-se que a atividade inflamatoéria da doenca ao longo de varios anos resulte
em dano endotelial e vascular (D’CRUZ; KHAMASHTA; HUGHES, 2007).

Manifestacbes do aparelho digestivo ndo sdo comuns no LES, por isso &
importante verificar outras causas quando surgirem sintomas nesta area. Disfungéo
esofagiana ndo costuma causar disfagia ou regurgitagéo, e as dores abdominais ou
diarreias provavelmente estdo associadas a outras causas como irritacdo gastrica e
infeccdes intestinais (OLIVEIRA, 2008).
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Os olhos também podem ser afetados pela doenca. Ceratoconjuntivite seca e
vasculite de retina sdo as manifestacdes mais comuns, ja coroidopatia, episclerite,
esclerite, ceratite intersticial, conjuntivite, neurite Optica e oftalmoplegia ocorrem
raramente (OLIVEIRA, 2008).

1.2.7 SLEDAI

O Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index (SLEDAI) é um
questionario utilizado mundialmente que foi desenvolvido com o intuito de padronizar
a avaliacdo da atividade do LES. Este instrumento foi validado por médicos
experientes e representa o consenso de um grupo de reumatologistas especialistas
em LES. O questionario deve ser preenchido pelo médico e consiste em 24 variaveis
consideradas importantes na avaliacdo da atividade da doenca (sinais, sintomas e
testes laboratoriais). O SLEDAI pode ser preenchido em poucos minutos e é
baseado na presenca ou auséncia de 24 anormalidades de 9 Orgdos/sistemas
referidas nos udltimos 10 dias. Cada item possui um peso conforme sua
complexidade (PETRI et al.,, 1991a; BOMBARDIER et al.,, 1992). Definicdo de
atividade da doenca de acordo com a somatéria dos 24 itens do SLEDAI: LES
inativo: O; Atividade leve: 1-5; Atividade moderada: 6-10; Atividade alta: 11-19; e
Atividade muito alta: 20 ou mais (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

1.2.8 SLICC/ACR-DI

O Systemic Lupus International Collaborating Clinics/American College of
Rheumatology-Damage Index (SLICC/ACR-DI) é um questionério de avaliacdo de
danos no LES, criado pelo SLICC e aprovado pelo ACR. Neste indice, o
reumatologista avalia a presenca ou auséncia de lesBes irreversiveis em 12
orgaos/sistemas (ocular, neuropsiquiatrico, renal, pulmonar, cardiovascular, vasos
periféricos, gastrointestinal, musculoesquelético, pele, problemas enddécrinos e
relacionados as gbnadas, e ocorréncia de malignidades). Para caracterizar a
presenca de um dano permanente, € necessario que a lesdo esteja presente por
mais de 6 meses. O questionario possui 41 itens, cada um com um valor resultando

em até 47 pontos, no entanto raramente pacientes possuem mais de 12 pontos
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(GLADMAN et al., 1996). O SLICC/ACR-DI foi validado e provou ser confiavel
(GLADMAN et al., 1997). Recomenda-se que 0 questionario seja preenchido e
atualizado anualmente para verificar o aparecimento de possiveis lesbes
permanentes. O indice de dano é um complemento importante as outras medidas da
atividade da doenca do LES, como o SLEDAI (LAM; PETRI, 2005).

1.2.9 Testes laboratoriais

Os exames laboratoriais podem servir para confirmar o diagnostico de LES ou
para avaliar a resposta terapéutica ao tratamento, e incluem avaliacdes
hematoldgicas, imunoldgicas e de reagentes de fase aguda (OLIVEIRA, 2008).

A avaliacdo hematolégica estd normalmente associada a leucopenia,
linfopenia e anemia, esta Ultima pode ser hemolitica (Coombs positivo e
reticulocitose) ou ndo. O teste de Coombs verifica a presenga de anticorpos anti-
hemécias, que causam a anemia hemolitica. O aumento do tempo parcial de
tromboplastina ativada (TTPA) e de protombina ativada (TAP) costumam estar mais
demorados na presenca de anticoagulante Iupico (OLIVEIRA, 2008).

Reacdes de fase aguda, como a velocidade de hemossedimentacdo e a
eletroforese de proteinas (para avaliar niveis de gamaglobulinas) costumam estar
aumentadas no LES. A PCR apresenta-se normal, exceto em casos de infeccdo
(OLIVEIRA, 2008).

A imunofluorescéncia indireta permite identificar a presenca de FAN no
sangue através de padrdes de imunofluorescéncia, e sua quantificacdo através de
diluicbes (OLIVEIRA, 2008). Titulos de FAN = 1:80 sdo considerados positivos
(FRANCESCANTONIO et al., 2014). Ap6s essa avaliacdo, identifica-se o tipo de
anticorpo que produziu a fluorescéncia. O Anti-DNA de fita dupla, Anti-SM (antigeno
Smith), Anti-SS-A/Ro, Anti-SS-B/L e o Anti-RNP sdo alguns dos anticorpos que
produzem fluorescéncia no FAN, e estdo presentes no LES juvenil em cerca de
80%, 40%, 30%, 14% e 46%, respectivamente. Na populacao geral com LES, estes
anticorpos podem estar presentes em cerca de 70%, 30%, 30%, 20%, 25%,
respectivamente (WALLACE, [20157]).

Os anticorpos Anti-DNA e Anti-SM séo altamente especificos para o LES, no

entanto os Anti-SM sdo pouco sensiveis. Ja o0s Anti-SS-A/Ro e Anti-SS-B/L
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normalmente estdo associados a sindrome de Sjogren. Os Anti-RNP também podem
estar presente em pacientes com doenca mista do tecido conjuntivo (BENITO-
GARCIA et al., 2004; RIEMAKASTEN; HIEPE, 2013).

Os niveis de Anti-DNA de dupla hélice se elevam com a atividade da doenca,
este exame é muito importante principalmente para o acompanhamento da nefrite
lupica (OLIVEIRA, 2008).

A presenca de antifosfolipides acompanhando defeitos da coagulacao no LES
foi descrita na década de 80. Estes anticorpos nédo séo especificos do LES, podem
estar presentes em 30-40% dos pacientes lUpicos e estdo associados a fenbmenos
tromboembdlicos (OLIVEIRA, 2008).

O fator reumatoide (FR) é outro exame inespecifico do LES, e esta positivo
em cerca de 10-30% das criancas com a doenca (OLIVEIRA, 2008) e em 20-30% da
populacdo geral com LES. Esse exame e a pesquisa de anticorpos anti-peptideos
citrulinados ciclicos (Anti-CCP) podem ajudar a excluir o diagndstico de artrite
reumatoide em pacientes com artralgias ou artrite (WALLACE, [20157]).

Diminuicéo dos niveis de complemento C3, C4 e CH50 ocorre principalmente
nos casos de nefrite e pode ser causada por deficiéncia hereditaria de algum
componente ou pelo consumo do préprio LES. Imunodeficiéncias primarias que
afetam a producdo de componentes do complemento séo fatores de predisposicao
ao LES (OLIVEIRA, 2008).

Para a avaliacdo renal no LES sdo importantes as analises do sedimento
urinério, urocultura, proteinaria de 24 horas, clearence da creatinina, ultrassom e
biopsia renal (OLIVEIRA, 2008).

Em casos de suspeitas de acometimentos de outros érgaos/sistemas no LES
pode ser necesséria a solicitacdo de testes especificos, dependendo da indicacéo
clinica, como por exemplo, provas bioquimicas, exames de imagem,

eletrocardiograma e provas de fungcéo pulmonar (OLIVEIRA, 2008).
1.2.10 Tratamentos medicamentosos
O tratamento do LES é complexo e envolve o uso de drogas como

glicocorticéides, antimalaricos (cloroquina e hidroxicloroquina) (MINISTERIO DA

SAUDE, 2013) e drogas imunossupressoras como azatioprina e metotrexato
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(MINISTERIO DA SAUDE, 2013; RUDNICKI; GRESHAM; ROTHFIELD, 1975; THE
CANADIAN HYDROXYCHLOROQUINE STUDY GROUP, 1991; MEINAO et al.,
1996; CARNEIRO; SATO, 1999; WALLACE; HAHN, 2007; TSANG-A-SJOE;
BULTINK, 2015). Além dessas medicacdes, outras podem ser necessarias para
tratar orgaos especificos acometidos. Nao € objetivo aqui discutir as formas de

tratamento dessa doenca.

1.3 Prevaléncia de DAT em LES

Estudos sobre prevaléncia de DAT no LES mostram resultados muito
variaveis de 0,7% até 34,7% (MILLER et al., 1987; KAUSMAN; ISENBERG, 1995;
PYNE; ISENBERG, 2002; SCOFIELD et al., 2007; AL SALEH et al., 2008;
VIGGIANO et al., 2008; APPENZELLER et al., 2009; LAZUROVA et al., 20009;
ANTONELLI et al.,, 2010; KUMAR et al.,, 2012; FRANCO et al., 2014; LIN et al.,
2014; ONG; CHOY, 2015). Muitos desses estudos ndao tém grupo controle ou o
mesmo € inadequado ou nao pareado, impossibilitando determinar uma verdadeira
associacdo entre DAT e LES. Outro fator que pode explicar essa grande diversidade
de resultados € a variabilidade de ingestdo de iodo de cada regido geografica,
considerando que a ingestdo desse elemento € importante na patogénese das
doencas tireoidianas (FIORE et al., 2011; AGHINI LOMBARDI et al., 2013; FLORES-
REBOLLAR et al., 2014).

Na literatura atual esta bem estabelecida a maior frequéncia de anticorpos
antitireoidianos em pacientes com doencas autoimunes o6rgao-especificas, dentre
elas diabetes mellitus tipo 1, doenca de Addison, anemia perniciosa e Vvitiligo
(WEETMAN; DEGROOT, 2000).

A maior frequéncia de anticorpos Anti-TPO e Anti-Tg em pacientes com
doencas reumatoldgicas sistémicas também ja foi relatada com resultados muito
variaveis, no LES (11% a 51%) (MILLER et al., 1987; SRAM et al., 1994; KAUSMAN;
ISENBERG, 1995; SCOFIELD, 1996; PYNE; ISENBERG, 2002; APPENZELLER et
al., 2009; ANTONELLI et al., 2010; KUMAR et al., 2012), na Sindrome de Sjbgren
(11% a 17%) (SCOFIELD, 1996; TUNC et al., 2004), na Artrite Reumatoide (12,5% a
31,4%) (SRAM et al., 1994; STAYKOVA et al., 2000).
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Em um estudo piloto de nosso grupo, 50 pacientes com LES (critérios da ACR
1997) em tratamento no HC-UFU e 117 controles com osteoartrose ou sindrome de
dor crénica funcional fizeram uma avaliagdo laboratorial quanto a presenca de
doenca tireoidiana. A doenca autoimune da tireoide foi detectada em 12% nos
pacientes lupicos e 11% nos controles, sem diferenca estatisticamente significante
(RANZA et al., 2010). Entretanto, consideramos insuficiente o0 nUmero de pacientes
analisados e, tendo em vista relatos recentes de associacdo de fibromialgia com
DAT(KOTTER et al, 2007; BAZZICHI et al., 2012; SUK; LEE; KIM, 2012),
pretendemos dar continuidade a este estudo aumentando o numero de pacientes
com LES, e criando um novo grupo controle considerando fibromialgia como critério

de exclusao, reduzindo desta forma o risco de viés.
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2 JUSTIFICATIVA DO TRABALHO

O Lupus Eritematoso Sistémico (LES) pode estar associado a outras doencas
autoimunes, dentre elas a Tireoidite de Hashimoto e a Doenga de Graves. Como a
prevaléncia de doencas da tireoide difere dependendo da quantidade de ingestdo de
iodo em cada regido e como a ocorréncia de diferentes doencas autoimunes nos
mesmos individuos indica uma predisposicdo genética particular, destaca-se a
importancia de determinar a prevaléncia de doencas autoimunes da tireoide em
pacientes com LES e verificar a necessidade da investigacéo rotineira de anticorpos

antitireoidianos nestes pacientes como forma de deteccédo precoce da doenca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Determinar a prevaléncia dos anticorpos antitireoidianos (Anti-TPO e Anti-TQ)

e disfuncéo tireoidiana (DT) em pacientes com LES.

3.2 Objetivos Especificos

. Determinar se a presenca de anticorpos antitireoidianos e/ou de disfuncéo
tireoidiana em pacientes com LES é dependente de género ou idade;

. Determinar se a presenca de anticorpos antitireoidianos e/ou de disfuncéo
tireoidiana em pacientes com LES guarda relacdo com a duracdo do LES,
manifestacbes clinicas do LES (eritema malar, lesdo discoide,
fotossensibilidade, Ulceras orais, artrite, serosite/pleurite/pericardite, distlrbio
renal, distlrbio neurolégico, distarbio hematoldgico, distarbio imunoldgico),
alteracdo de exames laboratoriais (FAN, Anti-DNA, Anti-Sm, Anti-SS-A/Ro,
Anti-SS-B/La, Anti-RNP, Anti-Jol, Anti-Scl70, Anticardiolipina IgG,
Anticardiolipina IgM, Anti-CCP, Fator Reumatoide), titulo do FAN, uso de
glicocorticoide, atividade da doenga LES.

. Verificar nesses pacientes a necessidade da investigacdo rotineira como

forma de deteccdo precoce da doenca;
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4. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo transversal, desenvolvido no HCU-UFU apdés
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisas da Universidade Federal de Uberlandia
(UFU), sob parecer de numero 502.823 e Certificado de Apresentacdo para
Apreciacéo Etica (CAAE) nimero 19614613.2.0000.5152.

Foram coletadas informacdes por meio do Sistema de Informag&o Hospitalar
(SIH) do HC-UFU, prontuérios dos pacientes, do Protocolo de avaliacdo de
pacientes diagnosticados com LES (Anexo 1) e do Protocolo de avaliacdo do grupo
controle (Anexo 2). Esses dados foram obtidos no periodo de 2005 a 2009 e

posteriormente de 2013 a 2015.

4.1. Participantes da Pesquisa

Este estudo incluiu duzentos e trinta e oito pacientes avaliados em um
hospital puablico universitario da cidade de Uberlandia, Minas Gerais, Brasil,
separados em dois grupos: 79 pacientes com LES (72 mulheres e 7 homens) e 159
controles (145 mulheres e 14 homens). Todos os participantes forneceram

consentimento informado e por escrito (Anexo 3).

4.2. Critérios de Inclusado e Exclusao

Os pacientes com LES foram incluidos consecutivamente e preenchiam os
critérios propostos pelo ACR em 1982 (TAN et al., 1982), revisados em 1997
(HOCHBERG, 1997). O grupo controle foi composto por 159 pacientes (145
mulheres e 14 homens) que se encontravam em acompanhamento ambulatorial
para artrose, sindrome miofacial, osteoporose, doencas articulares ndo autoimunes,
traumas, tendinites, miopia, astigmatismo, doenca do refluxo gastroesofagico, lipoma
e tratamentos odontolégicos. Esses pacientes foram recrutados também
consecutivamente e pareados de acordo com a idade e sexo na proporcao de dois

para cada um portador de LES.
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Os critérios de exclusdo foram: idade menor de 18 anos, gravidez, diagndstico
de outras doencas do colageno imunomediadas (dermatomiosite, poliomiosite,
esclerodermia ou doenca mista do tecido conjuntivo), fibromialgia, vasculites
sistémicas, hepatites virais, doencgas autoimunes (excecdo para doenca autoimune
da tireoide), uso de medicamentos que podem causar disfuncdes tireoidianas
(amiodarona, litio e/ou IFNa e contraste iodado) ou passado de irradiacdo de cabeca
e pescoco. Embora a casuistica inicial fosse de 80 pacientes com LES e 160
controles, apenas no final do estudo detectou-se outra doenca autoimune em um

controle e em um paciente com LES, sendo os dois excluidos do estudo.

4.3. Riscos e Beneficios

Os individuos foram submetidos a riscos considerados minimos, como
incbmodo ou desconforto no momento da coleta de sangue, uma vez que as
amostras foram coletadas por profissional experiente do Laboratério de Andlises
Clinicas do HCU-UFU. Muitos foram beneficiados diretamente, pois nos casos dos
pacientes em acompanhamento no ambulatério de reumatologia, a deteccdo de
doenca da tireoide propiciou o inicio imediato do tratamento. Os pacientes do grupo
controle foram orientados a retirar os resultados dos exames de sangue no setor de
Arquivo Médico e leva-los a um especialista para obter orientacdo sobre a
necessidade ou ndo do tratamento para DAT/DT. Além disso, os resultados do
trabalho podem ser de grande relevancia se determinarem a necessidade ou nao de

rastreamento de DAT em pacientes com LES.

4.4. Amostras

Durante a consulta, a equipe de reumatologia preencheu o Protocolo de
avaliacdo de pacientes diagnosticados com LES (Anexo 1), que contém dados
demograficos (idade e género), historico clinico de doencas e medica¢des em uso, 0
indice de atividade do LES (SLEDAI) (Anexo 4) e o indice de dano do LES
(SLICC/ACR-DI) (Anexo 5) e encaminhou os pacientes para a realizagdo da coleta

de sangue. Os procedimentos de coleta de amostras foram realizados por técnicos
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de laboratério do HCU-UFU. O sangue foi coletado em tubo de soro com gel
separador de tampa amarela ou vermelha e encaminhado ao setor de horménios do
Laboratorio de Andlises Clinicas do HCU-UFU, para centrifugagéo e processamento
das amostras.

Resultados de exames laboratoriais dos pacientes lapicos como fator
reumatoide, anticorpos anti-peptideos citrulinados ciclicos, ACA 1gG e IgM, FAN,
Anti-DNA e autoanticorpos especificos do FAN (Anti-SM, Anti-SS-A/Ro, Anti-SS-
B/La, Anti-RNP, Anti-Jol, Anti-Scl70 (topoisomerase 1)), foram obtidos no prontuario
e incluidos em uma tabela para analises posteriores. A presenca de manifestacdes
clinicas ou laboratoriais como eritema malar, lesdo discoide, fotossensibilidade,
Ulceras orais/ nasais, artrite, serosite/pleurite/pericardite, disturbios renais, distlrbios
neurolégicos, distdrbios hematoldgicos, distirbios imunolégicos, anticorpos
antinucleares e exames de imagem foram também obtidos a partir de dados dos
prontuarios. Os pacientes Ildpicos com envolvimento renal, neurolégico,
hematoldgico e/ou imunoldgico foram assim classificados de acordo com os critérios
estabelecidos pelo ACR em 1982 (TAN et al., 1982) e revisados em 1997
(HOCHBERG, 1997). Casos suspeitos de nefrite lUpica foram confirmados através
de biépsia, segundo os critérios da OMS (WEENING et al., 2004).

Os pacientes do grupo controle também foram submetidos a um protocolo de
avaliacdo (Anexo 2), com a finalidade de conhecer os dados demograficos (idade e
género), medicamentos em uso e histdrico de doengas para a inclusdo ou excluséao
no estudo. Todos os participantes foram submetidos a coleta de sangue periférico
inicialmente para dosagens do horménio TSH e dos anticorpos Anti-TPO e Anti-Tg.
Quando o TSH estava abaixo do valor de referéncia, foram dosados o T3 e T4L
(Tiroxina livre) e quando encontrava-se elevado, foi dosado o T4L.

Devido a grande miscigenacdo racial no Brasil (PENA, 2005; PENA et al.,
2011; COELHO et al., 2015), os pacientes nao foram classificados quanto a ra¢a ou

cor da pele.

4.5. Técnicas Empregadas

Para a separacédo do soro, apos a completa formacédo do coagulo, os tubos

com sangue foram centrifugados a 2500 rota¢cdées por minuto durante seis minutos.
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As andlises laboratoriais da funcao tireoidiana e anticorpos contra a tireoide foram
realizadas em soro por método de quimioluminescéncia no sistema de automacao
IMMULITE 2000, com um kit comercializado pela fabricante Siemens Healthcare
Diagnostics Inc (Tarrytown, New York, USA). Os intervalos normais para os niveis do
TSH foram de 0,4 a 4,0 pUI/mL, para o T3 de 84 a 172 ng/dL, T4L de 0,89 a 1,76
ng/dL, Anti-TPO até 35 |lU/mL e Anti-Tg até 40 IU/mL. A dosagem do FR foi realizada
por ensaios imunoturbidimétricos com latex utilizando o kit da fabricante Abbott
Laboratories (Abbott Park, Libertyville Township, lllinois, USA). Foram considerados
ensaios negativos quando o FR mostrava resultado < 30 IU/mL. A dosagem dos
Anti-CCP e ACA foram realizadas através do teste imunoenzimatico (ELISA), dos
fornecedores Orgentec Diagnostika GmbH (Mainz, Alemanha) e Hemagen
Diagnostics Inc (Columbia, Maryland, USA) respectivamente, considerados
negativos os Anti-CCP < 20U/mL, ACA 1gG < 20GPL e ACA IgM < 20MPL. O FAN e
seus autoanticorpos especificos foram realizados por técnica semi-quantitativa de
imunofluorescéncia indireta, usando células Hep-2 como substrato, titulos = 1:80
foram considerados positivos, sendo titulo de 1:80 considerado baixo, 1:160 e 1:320
moderado, e = 1:640 elevado (FRANCESCANTONIO et al., 2014). Os casos de LES
com glomerulonefrite que foram confirmados com biopsia prévia a inclusdo dos

pacientes neste estudo, seguiram os critérios da OMS (WEENING et al., 2004).

4.6. Caracterizacdo de doenca tireoidiana, atividade do LES e indice de dano

Caracterizamos como portadores de DAT quando houve positividade para
pelo menos um dos anticorpos antitireoidianos (Anti-TPO e/ou Anti-Tg), com ou sem
DT. Consideramos como portadores de hipertireoidismo o0s pacientes com
hipertireoidismo manifesto ou subclinico, e hipotireoidismo aqueles com
hipotireoidismo leve ou moderado/intenso. Hipertireoidismo manifesto foi definido
como TSH < 0,4 [lU/mL com T4L > 1,76 ng/dL e/ou T3 > 172 ng/dL, ou pacientes em
uso de tioureias ou tratados com iodo radioativo ou submetidos a tiroidectomia.
Hipertireoidismo subclinico foi considerado nos pacientes com TSH < 0,4 IU/mL e
T4L e T3 normais, sem tratamento atual ou prévio (uso de tioureias, tireoidectomia
ou iodo radioativo). O hipotireoidismo moderado/intenso foi definido como TSH = 10

IU/mL e/ou em uso de levotiroxina sddica, enquanto o hipotireoidismo leve foi
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definido quando o TSH mostrava valores > 4 e < 10 IU/mL e T4L normal. Este ponto
de corte do TSH (> 10 IU/mL) foi escolhido por ser o valor acima do qual em geral
indica-se terapia de reposi¢cdo com levotiroxina sodica. Em pacientes com valores de
TSH entre 4,0 e 10,0 IU/mL, o tratamento € feito apenas em algumas situacgdes,
como mulheres gravidas ou que desejam engravidar, ou presenca de altos titulos de
anticorpos Anti-TPO (SGARBI et al., 2013).

O indice de atividade do LES (Anexo 4) foi determinado pelo SLEDAI (PETRI
et al.,, 1991a; BOMBARDIER et al., 1992). Quanto a atividade do LES os pacientes
foram classificados como Inativo: O; atividade leve: 1-5; atividade moderada: 6-10;
atividade alta: 11-19; e atividade muito alta: 20 ou mais (MINISTERIO DA SAUDE,
2013).

4.7. Analise Estatistica

A analise dos dados foi executada utilizando o programa EPI INFO versdo
3.5.4. Nas comparacdes para duas proporcdes foi utilizado o Teste Exato de Fisher
ou teste Qui-quadrado. Para as comparacdes das variaveis continuas, foi utilizado o
teste ANOVA ou o teste ndo paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney. Em comparacdes
de variaveis com mais de duas categorias foi utilizada a Regresséo Logistica. Como
medida de associacgéo foi utilizada a OR com intervalo de confian¢a de 95%. O nivel

de significancia adotado foi de 95%.
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5. RESULTADOS

A populacéo estudada foi composta majoritariamente por mulheres (91,2%). A
idade no grupo com LES foi 35,5 + 12,1 anos (minimo 19 anos, maximo 74 anos) e
no grupo controle foi 35,7 anos + 12,2 (minimo 18 anos, maximo 76 anos) (p= 0,92).
Os grupos caso e o controle eram também semelhantes quanto ao género (p= 0,82).
A duracdo média do LES foi 7,24 + 6,2 anos (minimo 0 anos, maximo 23 anos)
(Tabela 1).

TABELA 1- Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com LES

Duracdo do LES em anos/alteragao tireoidiana Média + DP
Duracado do LES 7,24 £ 6,21
Duracado do LES em pacientes com disfuncéo tireoidiana 9,75+ 6,54
Duracao do LES em pacientes sem disfuncao tireoidiana 6,39 + 5,92
Duragé&o do LES em pacientes com Anti-TPO e/ou Anti-Tg positivos 9,11+ 7,42
Duragdo do LES em pacientes com Anti-TPO e Anti-Tg negativos 7,0 +£6,06

Percentual de pacientes com as diversas manifestacdes

clinicas do LES

% (n/N)

Eritema malar

Leséo discoide
Fotossensibilidade

Ulceras orais

Artrite
Serosite/pleurite/pericardite
Distarbio renal

Distlrbio neuroldgico
Distarbio hematolégico
Distarbio imunolégico

55,1% (38/69)
20,3% (14/69)
60,9% (42/69)
13,0% (9/69)
72,5% (50/69)
13,0% (9/69)
44,3% (35/79)
11,6% (8/69)
39,1% (27/69)
55,7% (44/79)

Achados Laboratoriais no portadores de LES

% (n/N)

FAN positivo
Anti-DNA (+)
Anti-Sm (+)
Anti-SS-A/Ro (+)
Anti-SS-B/La (+)
Anti-RNP (+)
Anti-Jol (+)
Anti-Scl70 (+)
Anticardiolipina 1gG
Anticardiolipina IgM
Anti-CCP

Fator Reumatoide

100% (78/78)
40,8% (29/71)
30,9% (21/68)
56,7% (38/67)
13,4% (9/67)
43,9% (29/66)
0% (0/67)
1,5% (1/66)
3,6% (2/56)
12,5% (7/56)
2,6% (1/39)
0% (0/41)

N&o houve diferenca entre prevaléncia de anticorpos antitireoidianos nos
grupos LES e controle, no entanto, encontramos associagédo entre LES e presenca
de DT. Os pacientes com LES apresentaram uma maior prevaléncia de
hipotireoidismo em geral e de hipotireoidismo moderado/intenso. Quanto ao

hipotireoidismo leve e ao hipertireoidismo, ndo houve diferenca entre os dois grupos
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(Tabela 2).

Tabela 2- Prevaléncia de disfuncéo tireoidiana e anticorpos antitireoidianos em
pacientes com LES e controles

Alteracbes natireoide LES Controles Valor
N=79 (%) N=159 (%) dep OR (IC 95%)

Disfuncgéo Tireoidiana 20 (25,3%) 15 (9,4%) 0,002 3,25 (1,56 - 6,78)
Hipotireoidismo 17 (21,5%) 11 (6,9%) 0,002 3,69 (1,63 - 8,33)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 11 (13,9%) 7 (4,4%) 0,018 3,51 (1,30 - 9,45)
Hipotireoidismo Leve 6 (7,6%) 4 (2,5%) 0,071 3,18 (0,87 - 11,63)
Hipertireoidismo 3 (3,8%) 4 (2,5%) 0,426 1,53 (0,33 -7,01)

Hipertireoidismo Manifesto 0 2 (1,3%) 0,445 N/A
Hipertireoidismo Subclinico 3 (3,8%) 2 (1,3%) 0,206 3,10 (0,51 - 18,94)
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 9 (11,4%) 22 (13,8%) 0,747 0,80 (0,35-1,83)
Anti-TPO 7 (8,9%) 20 (12,6%) 0,526 0,66 (0,27 - 1,67)
Anti-Tg 7 (8,9%) 7 (4,4%) 0,140 20,11 (0,71 - 6,25)
Anti-TPO e Anti-Tg 5 (6,3%) 5 (3,1%) 0,206 2,08 (0,58 - 7,41)

Qualquer das alteracdes acima citadas 26 (32,9%) 31 (19,5%) 0,034 2,03 (1,10 - 3,73)

OR: Odds Ratios; IC: Intervalo de confianca; N/A: N&o aplicavel

Considerando apenas as pacientes do sexo feminino (n= 72), os resultados
foram os mesmos relatados anteriormente para ambos 0s géneros. Nenhum dos
pacientes do sexo masculino dos dois grupos apresentou anticorpos antitireoidianos
positivos.

Embora 45,5% (5/11) dos pacientes com hipotireoidismo do grupo controle
apresentassem anticorpos antitireoidianos positivos e apenas 17,6% (3/17) no grupo
com LES, essa diferenca néo foi estatisticamente significante (p= 0,12). Quanto ao
hipertireoidismo essa analise ndo foi feita, tendo em vista o pequeno namero de
pacientes com essa disfuncgéo.

Considerando qualquer alteracéo da tireoide (hipotireoidismo, hipertireoidismo
ou presenca de anticorpos antitireoidianos), estas foram mais frequentes nos
pacientes com LES do que entre aqueles do grupo controle (Tabela 2).

O tempo de diagnéstico do LES entre os pacientes com DT foi maior do que
naqueles sem DT (Tabela 1) (p= 0,036). Por outro lado, essa associacdo nao
ocorreu quanto a presenca de anticorpos antitireoidianos (p= 0,341) (Tabela 1).

A idade dos pacientes lupicos com DT (35,95 + 12,38 anos) nao foi diferente
dos controles com DT (35,67 = 8,96 anos) (p= 0,94). O mesmo ocorreu quando
comparamos a idade dos pacientes lapicos com DAT (34,22 + 8,93 anos) com 0s
controles com DAT (32,82 = 10,08 anos) (p= 0,72) e quando comparamos a idade de

pacientes lupicos com e sem DT (p= 0,85) ou DAT (p=0,73).
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N&o encontramos relacéo entre os titulos do FAN (fraco, moderado ou alto) e
DT ou DAT quando aplicamos a regressao logistica (Tabela 3). Nao houve
associacao entre positividade de Anti-DNA e hipertireoidismo (p= 0,064) (Tabela 4).
Houve associacdo entre positividade para Anti-SM e hipotireoidismo leve (p= 0,029,
OR= 10,82 (1,13 - 103,81)) (Tabela 5). e alguns autoanticorpos especificos do FAN
(Anti-SS-A/Ro (Tabela 9), Anti-SS-B/La (Tabela 10) e Anti-RNP (Tabela 11)). Quanto
aos exames FR, Anti-CCP e outros autoanticorpos especificos do FAN (Anti-Jo e
Anti-Scl70) ndo foi possivel fazer andlises tendo em vista o pequeno namero de

pacientes com essas alteracoes.

Tabela 3- Analise do Titulo do FAN nos pacientes com LES com e sem DAT ou DT
DAT Sem DAT

Variaveis N % N % Valordep OR (IC 95%)2
Titulo do FAN
Elevado 3 8,8 31 91,2 1
Moderado 5 15,2 28 84,8 0,43 1,84 (0,40-8.43)
Baixo 0 0 2 100 0,97 N/A
DT Sem DT

N % N % Valordep OR (IC 95%)
Titulo do FAN
Elevado 11 32,4 23 67,6 1
Moderado 1 50 1 50 0,31 0,56 (0,19-1,69)
Baixo 7 21,2 26 78,8 0,61 2,09 (0,12-36,63)

aCalculo da Odds Ratio realizado por regresséao logistica.
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Tabela 4- Andlise da relacdo presenca de Anti-DNA e alteracfes da tireoide

Anti-DNA Anti-DNA
Alteracfes natireoide (+) ) Valor de
N= 29 (%) N= 42 (%) p OR (IC 95%)
Disfungéo Tireoidiana 7 (24,1%) 12 (28,6%) 0,887 0,79 (0,27 — 2,35)
Hipotireoidismo 4 (13,8%) 12 (28,6%) 0,240 0,40 (0,11 - 1,40)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 3 (10,3%) 8 (19,0%) 0,257 0,49 (0,12 — 2,03)
Hipotireoidismo Leve 1 (3,4%) 4 (9,5%) 0,315 0,34 (0,04 — 3,20)
Hipertireoidismo 3 (10,3%) 0 (0,0%) 0,064 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 3 (10,3%) 0 (0,0%) 0,064 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 4 (13,8%) 5 (11,9%) 0,544 1,18 (0,29 — 4,85)
Qualquer das alteracdes acima citadas 11 (37,9%) 14 (33,3%) 0,884 1,22 (0,45 - 3,28)

Tabela 5- Andlise da relacdo presenca de Anti-SM e altera¢des da tireoide

Anti-SM
~ Lo (+)
Alteracdes natireoide N= 21 Anti-SM () Valor
(%) N= 47 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncgéo Tireoidiana 6 (28,6%) 13 (27,7%) 0,830 1,05 (0,33 - 3,28)
Hipotireoidismo 6 (28,6%) 10 (21,3%) 0,358 1,48 (0,46 — 4,80)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 2 (9,5%) 9 (19,1%) 0,269 0,44 (0,09 — 2,26)
Hipotireoidismo Leve 4 (19%) 1(2,1%) 0,029 10,82 (1,13-103,81)
Hipertireoidismo 0 (0,0%) 3 (6,4%) 0,323 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 0 (0,0%) 3 (6,4%) 0,323 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 1 (4,8%) 7 (14,9%) 0,221 0,29 (0,03 —2,48)
Qualquer das altera¢des acima citadas 7 (33,3%) 17 (36,2%) 0,961 0,88 (0,30 — 2,61)

Tabela 6- Analise da relacao presenca de ACA IgG/IgM e alteracdes da tireoide

ACA ACA
Alteracdes natireoide IgG/IgM (+) 1gG/IgM (-)  Valor
N= 8 (%) N= 48 (%) dep OR (IC 95%)

Disfuncgéo Tireoidiana 3(37,5%) 11(22,9%) 0,315 2,02 (0,41 -9,81)
Hipotireoidismo 3 (37,5%) 9(18,8%) 0,223 2,60 (0,52 -12,93)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 2 (25,0%) 6 (12,5%) 0,320 2,33(0,38-14,32)
Hipotireoidismo Leve 1(12,5%) 3 (6,3%) 0,470 2,14 (0,19 — 23,60)

Hipertireoidismo 0 (0,0%) 2 (4,2%) 0,732 N/A

Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A

Hipertireoidismo Subclinico 0 (0,0%) 2 (4,2%) 0,732 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 1 (12,5%) 4 (8,3%) 0,552 1,57 (0,15-16,18)
Qualquer das alteracdes acima citadas 4 (50,0%) 14 (29,2%) 0,220 2,43(0,53-11,10)
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Tabela 7- Andlise da relacdo presenca de ACA IgG e alteracdes da tireoide

ACA IgG  ACA IgG (-
Alteracfes natireoide (+) Valor
N= 2 (%) N= 54 (%) dep OR (IC 95%)
Disfungéo Tireoidiana 1(50,0%) 13 (24,1%) 0,441 3,15 (0,18 — 54,04)
Hipotireoidismo 1(50,0%) 11 (20,4%) 0,386 3,91 (0,23 -67,57)
6,71 (0,38 —
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 1(50,0%) 7 (13,0%) 0,267 120,01)
Hipotireoidismo Leve 0 (0,0%) 4 (7,4%) 0,861 N/A
Hipertireoidismo 0 (0,0%) 2 (3,7%) 0,929 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 0 (0,0%) 2 (3,7%) 0,929 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 0 (0,0%) 5 (9,3%) 0,828 N/A
Qualquer das alteracdes acima citadas 1(50,0%) 17 (31,5%) 0,543 2,18(0,13 -36,91)

Tabela 8- Andlise da relacdo presenca de ACA IgM e alteracdes da tireoide

ACA IgM
Alteracdes natireoide (+) ACA IgM ()  Valor
N=7 (%) N= 49 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncgéo Tireoidiana 2 (28,6%) 12 (24,5%) 0,567 1,23 (0,21 - 7,20)
Hipotireoidismo 2 (28,6) 10 (20,4%) 0,469 1,56 (0,26 — 9,26)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 1 (14,3%) 7 (14,3%) 0,682 1,00 (0,10 —9,61)
Hipotireoidismo Leve 1 (14,3%) 3 (6,1%) 0,423 2,56 (0,23 — 28,68)
Hipertireoidismo 0 (0,0%) 2 (4,1%) 0,764 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 0 (0,0%) 2 (4,1%) 0,764 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 1 (14,3%) 4 (8,2%) 0,501 1,87 (0,18 -19,68)
Qualquer das alteracdes acima citadas 3 (42,9%) 15 (30,6%) 0,400 1,70 (0,34 — 8,55)

Tabela 9- Andlise da relacdo presenca de Anti-SSA/Ro e alteracfes da tireoide

Anti- Anti-
Alteracdes natireoide SSA/Ro (+) SSA/Ro (-) Valor
N= 38 (%) N= 29 (%) dep OR (IC 95%)

Disfuncgéo Tireoidiana 11 (28,9%) 8(27,6%) 0,880 1,07 (0,36 — 3,13)
Hipotireoidismo 9 (23,7%) 7 (24,1%) 0,806 0,97 (0,31 - 3,03)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 6 (15,8%) 5 (17,2%) 0,565 0,90 (0,24 — 3,30)
Hipotireoidismo Leve 3 (7,9%) 2 (6,9%) 0,628 1,16 (0,18 — 7,42)
Hipertireoidismo 2 (5,3%) 1 (3,4%) 0,602 1,56 (0,13 —18,04)

Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 2 (5,3%) 1 (3,4%) 0,602 1,56 (0,13 —18,04)
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 3 (7,9%) 5 (17,2%) 0,214 0,41 (0,09 — 1,89)
Qualquer das alteracdes acima citadas 13 (34,2%) 11 (37,9%) 0,954 0,85 (0,31 - 2,33)
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Tabela 10- Andlise da relacdo presenca de Anti-SSB/La e alteracdes da tireoide

Anti- Anti-
Alteracfes natireoide SSB/La(+) SSB/La(-) Valor
N=9 (%) N= 58 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncgéo Tireoidiana 2(22,2%) 17 (29,3%) 0,501 0,69 (0,13 — 3,66)
Hipotireoidismo 2(22,2%) 14 (24,1%) 0,634 0,90 (0,17 — 4,83)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 0 (0,0%) 11 (19,0%) 0,177 N/A
Hipotireoidismo Leve 2 (22,2%) 3 (5,2%) 0,130 5,24 (0,74 — 36,98)
Hipertireoidismo 0 (0,0%) 3 (5,2%) 0,644 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 0 (0,0%) 3 (5,2%) 0,644 N/A

Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 1 (11,1%) 7 (12,1%) 0,706 0,91 (0,10 -8,42)
Qualquer das alteracdes acima citadas 3(33,3%) 21(36,2%) 0,591 0,88 (0,20 — 3,89)

Tabela 11- Andlise da relacdo presenca de Anti-RNP e alteracfes da tireoide

Anti-RNP Anti-RNP

Alteracdes natireoide (+) ) Valor
N= 29 (%) N= 37 (%) dep OR (IC 95%)

Disfungéo Tireoidiana 7 (24,1%) 11 (29,7%) 0,820 0,75 (0,25 — 2,27)
Hipotireoidismo 6 (20,7%) 9(24,3%) 0,957 0,81 (0,25 - 2,62)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 2 (6,9%) 8 (21,6%) 0,093 0,27 (0,05 -1,38)
Hipotireoidismo Leve 4 (13,8%) 1(2,7%) 0,112 5,76 (0,61 —54,65)
Hipertireoidismo 1 (3,4%) 2 (5,4%) 0,592 0,62 (0,05 -7,25)

Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 1 (3,4%) 2 (5,4%) 0,592 0,62 (0,05 -7,25)

Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 2 (6,9%) 5 (13,5%) 0,327 0,47 (0,08 — 2,64)
Qualquer das altera¢des acima citadas 9 (31,0%) 14 (37,8%) 0,752 0,74 (0,26 — 2,07)

Os pacientes com LES e eritema malar apresentaram uma menor chance de
ter hipotireoidismo moderado/intenso (p= 0,04, OR= 0,19 (0,04 — 0,99)) (Tabela 12).
Por outro lado, a prevaléncia de DT foi maior em pacientes lUpicos com leséo
discoide do que naqueles sem essa lesdo (p= 0,02, OR=4,5 (1,29 - 15,74)) (Tabela
13).

Tabela 12- Analise da relacdo presenca de Eritema Malar e alteracdes da tireoide

Eritema Eritema
Alteracdes natireoide Malar (+) Malar (-) Valor
N= 38 (%) N= 31 (%) de p OR (IC 95%)

Disfungéo Tireoidiana 6 (15,8%) 11 (35,5%) 0,108 0,34 (0,11 — 1,07)
Hipotireoidismo 4(10,5%) 10(32,3%) 0,053 0,25 (0,07 — 0,89)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 2 (5,3%) 7 (22,6%) 0,038 0,19 (0,04 — 1,00)
Hipotireoidismo Leve 2 (5,3%) 3 (9,7%) 0,403 0,52 (0,08 — 3,32)
Hipertireoidismo 2 (5,3%) 1 (3,2%) 0,577 1,67 (0,14 —19,29)

Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 2 (5,3%) 1(3,2%) 0,577 1,67 (0,14 —19,29)

Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 5 (13,2%) 1(3,2%) 0,153 4,54 (0,50 —41,16)
Qualquer das alteracdes acima citadas 10 (26,3%) 11 (35,5%) 0,575 0,65 (0,23 —1,82)
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Tabela 13- Andlise da relacdo presenca de Lesao Discoide e alteracdes da tireoide

Leséo Leséo
~ L Discoide  Discoide (-
Alteracfes natireoide ) ) ( Valor
N= 14 (%) N= 55 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncéo Tireoidiana 7 (50,0%) 10 (18,2%) 0,020 4,5 (1,29 — 15,74)
Hipotireoidismo 5 (35,7%) 9(16,4%) 0,111 2,84 (0,77 —10,48)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 3 (21,4%) 6 (10,9%) 0,261 2,23(0,48 —10,31)
Hipotireoidismo Leve 2 (14,3%) 3 (5,5%) 0,266 2,89 (0,43 —19,24)
Hipertireoidismo 2 (14,3%) 1(1,8%) 0,102 9,00 (0,75 —107,54)
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 2 (14,3%) 1(1,8%) 0,102 9,00 (0,75 - 107,54)
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 2 (14,3%) 4 (7,3%) 0,352 2,12 (0,35-12,99)
Qualquer das alteracdes acima citadas 7(50,00% 14 (25,5%) 0,075 2,93 (0,87 —9,83)

Na avaliagdo quanto a presenca de fotossensibilidade (Tabela 14), Ulceras

orais (Tabela 15), artrite (Tabela 16), serosite/ pleurite/ pericardite (Tabela 17),

distarbio neurolégico (Tabela 18), distarbio hematoldgico (Tabela 19) e disturbio

imunoldgico (Tabela 20) nos pacientes com LES, nenhuma dessas manifestacdes se

correlacionaram com um risco maior ou menor de apresentar alteracoes tireoidianas

(p> 0,05).

Tabela 14- Analise da relacdo presenca de Fotossensibilidade e alteracdes da

tireoide
Fotossen-  Fotossen-
Alteracées na tireoide sibilidade  sibilidade
(+) “) Valor
N= 42 (%) N= 27 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncéo Tireoidiana 7 (16,7) 10 (37,0%) 0,103 0,34 (0,11 -1,05)
Hipotireoidismo 6 (14,3%) 8 (29,6%) 0,215 0,40 (0,12 —1,31)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 3 (7,1%) 6 (22,2%) 0,075 0,27 (0,06 - 1,19)
Hipotireoidismo Leve 3 (7,1%) 2 (7,4%) 0,655 0,96 (0,15-6,17)
Hipertireoidismo 1 (2,4%) 2 (7,4%) 0,337 0,30 (0,03 — 3,54)
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 1 (2,4%) 2 (7,4%) 0,337 0,30 (0,03 — 3,54)
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 4 (9,5%) 2 (7,4%) 0,563 1,32 (0,22 - 7,73)
Qualquer das altera¢des acima citadas 10 (23,8%) 11 (40,7%) 0,221 0,45 (0,16 — 1,29)
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Tabela 15- Andlise da relacéo presenca de Ulceras orais e alteracdes da tireoide

Ulceras Ulceras
Alteracfes natireoide orais (+) orais (-) Valor
N=9 (%) N= 60 (%) dep OR (IC 95%)
Disfungéo Tireoidiana 1(11,1%) 16 (26,7%) 0,291 0,34 (0,04 — 2,97)
Hipotireoidismo 1(11,1%) 13(21,7%) 0,413 0,45 (0,05 —3,95)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 0 (0,0%) 9 (15,0%) 0,261 N/A
Hipotireoidismo Leve 1(11,1%) 4 (6,7%) 0,514 1,75(0,17-17,69)
Hipertireoidismo 0 (0,0%) 3 (5,0%) 0,653 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 0 (0,0%) 3 (5,0%) 0,653 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 1 (11,1%) 5 (8,3%) 0,582 1,37 (0,14 - 13,33)
Qualquer das alteracdes acima citadas 2 (22,2%) 19 (31,7%) 0,442 0,62 (0,12 — 3,25)

Tabela 16- Andlise da relacdo presenca de Artrite e alterac6es da tireoide

Alterac6es na tireoide Artrite (+) - Artrite (-) - Valor
N= 50 (%) N= 19 (%) de p OR (IC 95%)

Disfungéo Tireoidiana 12 (24,0%) 5(26,3%) 0,535 0,88 (0,26 — 2,96)
Hipotireoidismo 10 (20,0%) 4 (21,1%) 0,582 0,94 (0,25 - 3,45)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 7 (14,0%) 2 (10,5%) 0,526 1,38 (0,26 — 7,34)
Hipotireoidismo Leve 3 (6,0%) 2 (10,5%) 0,422 0,54 (0,08 — 3,53)
Hipertireoidismo 2 (4,0%) 1 (5,3%) 0,626 0,75 (0,06 — 8,79)

Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 2 (4,0%) 1 (5,3%) 0,626 0,75 (0,06 — 8,79)
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 5 (10,0%) 1 (5,3%) 0,468 2,00 (0,22 —18,33)
Qualquer das alteracdes acima citadas 15 (30,0%) 6 (31,6%) 0,868 0,93 (0,30 —2,91)

Tabela 17- Analise da relacdo presenca de Serosite/pleurite/pericardite e alteracdes

da tireoide
Serosite/ Serosite/
pleurite/ pleurite/
Alteracdes natireoide pericardite pericardite
(+) ) Valor
N= 9 (%) N= 60 (%) de p OR (IC 95%)
Disfuncéo Tireoidiana 3 (33,3%) 14 (23,3%) 0,388 1,64 (0,36 — 7,43)
Hipotireoidismo 3 (33,3%) 11 (18,3%) 0,261 2,23 (0,48 -10,31)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 1(11,1%) 8 (13,3%) 0,667 0,81 (0,09 — 7,39)
Hipotireoidismo Leve 2 (22,2%) 3 (5,0%) 0,123 5,43 (0,77 —38,30)
Hipertireoidismo 0 (0,0%) 3 (5,0%) 0,653 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 0 (0,0%) 3 (5,0%) 0,653 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 1 (11,1%) 5 (8,3%) 0,582 1,37 (0,14 —13,33)
Qualquer das altera¢des acima citadas 4 (44,4%) 17 (28,3%) 0,270 2,02 (0,48 — 8,45)
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Tabela 18- Analise da relacdo presenca de Disturbio neuroldgico e alteracdes da
tireoide

Distarbio Distarbio
~ — neurolégico neurolégico
Alteragdes natireoide ) ) Valor
N= 8 (%) N= 61 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncéo Tireoidiana 2 (25,0%) 15 (24,6%) 0,638 1,02 (0,19 - 5,61)
Hipotireoidismo 1 (12,5%) 13(21,3%) 0,485 0,53 (0,06 —4,68)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 1(12,5%) 8 (13,1%) 0,694 0,95 (0,10 — 8,74)
Hipotireoidismo Leve 0 (0,0%) 5 (8,2%) 0,529 N/A
Hipertireoidismo 1 (12,5%) 2 (3,3%) 0,313 4,21 (0,34 - 52,65)
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 1(12,5%) 2 (3,3%) 0,313 4,21 (0,34 —52,65)
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 0 (0,0%) 6 (9,8%) 0,463 N/A

Qualquer das alteracdes acima citadas 2 (25,0%) 19 (31,1%) 0,538 0,74 (0,14 — 3,99)

Tabela 19- Analise da relacdo presenca de Disturbio hematolégico e alteracGes da
tireoide

Distarbio Distarbio
Alteracdes natireoide hematolog hematolog

ico (+) ico (-) Valor
N= 27 (%) N= 42 (%) dep OR (IC 95%)

Disfuncgéo Tireoidiana 7(25,9%) 10(23,8%) 0,931 1,12 (0,37 - 3,42)
Hipotireoidismo 6 (22,2%) 8 (19,0%) 0,989 1,21 (0,37 - 3,99)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 3(11,1%) 6 (14,3%) 0,502 0,75 (0,17 — 3,29)
Hipotireoidismo Leve 3(11,1%) 2 (4,8%) 0,297 2,50 (0,39 — 16,05)
Hipertireoidismo 1(3,7%) 2 (4,8%) 0,663 0,77 (0,07 - 8,92)

Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 1 (3,7%) 2 (4,8%) 0,663 0,77 (0,07 - 8,92)

Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 1 (3,7%) 5 (11,9%) 0,235 0,28 (0,03 — 2,58)
Qualquer das altera¢des acima citadas 8 (29,6%) 13(31,0%) 0,880 0,94 (0,33 — 2,69)

Tabela 20- Analise da relacdo presenca de Disturbio imunoldgico e alteracbes da
tireoide

Distlrbio Distlrbio

~ L imunol6é-  imunolégico
Alteracfes natireoide gico (+) ) valor
N= 44 (%) N= 35 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncgéo Tireoidiana 13 (29,5%) 7 (20,0%) 0,478 1,68 (0,59 —4,80)
Hipotireoidismo 10 (22,7%) 7 (20,0%) 0,986 1,18 (0,40 — 3,49)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 6 (13,6%) 5 (14,3%) 0,592 0,95(0,26 —3,41)
Hipotireoidismo Leve 4 (9,1%) 2 (5,7%) 0,453 1,65 (0,28 —9,58)
Hipertireoidismo 3 (6,8%) 0 (0,0%) 0,167 N/A
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 3 (6,8%) 0 (0,0%) 0,167 N/A
Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 3 (6,8%) 6 (17,1%) 0,141 0,35(0,08 —1,53)

Qualquer das altera¢des acima citadas 15 (34,1%) 11 (31,4%) 0,993 1,13(0,44 —2,91)

Nefrite lupica foi encontrada em 28 (35,4%) dos pacientes com LES e em
80% dos pacientes com algum grau de envolvimento renal. Os pacientes com nefrite
lGpica apresentaram prevaléncia de hipotireoidismo moderado/intenso maior do que
aqueles sem esse diagnostico (p= 0,041, OR= 3,92 (1,03 - 14,84)) (Tabela 21). Ao
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retirar da analise os pacientes com envolvimento renal sem confirmacdo de nefrite
lipica a bidépsia renal, encontramos um resultado ainda mais significativo (p= 0,015,

OR= 7,00 (1,34 - 36,69)) (Tabela 22). Quanto a presenca de outras alteracbes

tireoidianas, ndo houve diferenga entre aqueles com e sem nefrite lupica.

Tabela 21- Andlise da relacdo presenca de Nefrite LUpica e alteracdes da tireoide

Nefrite Nefrite
Alteracfes natireoide Lapica (+) Lupica (-) Valor
N= 28 (%) N= 51 (%) dep OR (IC 95%)

Disfungéo Tireoidiana 9 (32,1%) 11 (21,6%) 0,445 1,72 (0,61 — 4,86)
Hipotireoidismo 8 (28,6%) 9 (17,6%) 0,399 1,87 (0,63 — 5,56)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 7 (25,0%) 4 (7,8%) 0,041 3,92 (1,03 —14,84)
Hipotireoidismo Leve 1 (3,6%) 5 (9,8%) 0,301 0,34 (0,04 — 3,07)
Hipertireoidismo 1 (3,6%) 2 (3,9%) 0,715 0,91 (0,08 —10,47)

Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A
Hipertireoidismo Subclinico 1 (3,6%) 2 (3,9%) 0,715 0,91 (0,08 —10,47)

Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 3 (10,7%) 6 (11,8%) 0,601 0,90 (0,21 - 3,91)
Qualquer das alteracdes acima citadas 10 (35,7%) 16 (31,4%) 0,887 1,21 (0,46 — 3,22)

Tabela 22- Andlise da relacdo presenca de Nefrite Lupica (excluidos pacientes com
envolvimento renal sem bidpsia) e alteracdes da tireoide

. Envolvime
Nefrite nto Renal
AlteracBes natireoide Lapica (+)
N= 28 (%) “) Valor
N= 44 (%) dep OR (IC 95%)
Disfuncéo Tireoidiana 9 (32,1%) 9 (20,5%) 0,402 1,84 (0,63 —5,42)
Hipotireoidismo 8 (28,6%) 7 (15,9%) 0,321 2,11 (0,69 - 6,68)
Hipotireoidismo Moderado/Intenso 7 (25,0%) 2 (4,5%) 0,015 7,0 (1,34 — 36,69)
Hipotireoidismo Leve 1 (3,6%) 5 (11,4%) 0,240 0,29 (0,03 — 2,61)
Hipertireoidismo 1 (3,6%) 2 (4,5%) 0,666 0,78 (0,07 — 9,00)
Hipertireoidismo Manifesto 0 (0,0%) 0 (0,0%) N/A N/A

Hipertireoidismo Subclinico 1 (3,6%) 2 (4,5%) 0,666 0,78 (0,07 —9,00)

Positividade para Anti-TPO e/ou Anti-Tg 3 (10,7%) 4 (9,1%) 0,561 1,20 (0,25 -5,81)
Qualquer das alteracdes acima citadas 10 (35,7%) 12 (27,3%) 0,620 1,48 (0,53 — 4,10)

Entre os pacientes com LES, 69 (87,3%) estavam em uso de glicocorticoide
(Prednisona/ Prednisolona) no momento da coleta dos dados, sendo a dose média
equivalente 17,25 mg/dia (dose minima 2,5 mg/dia e dose maxima 60 mg/dia). Nao
houve diferenca na prevaléncia de DT (p= 0,51) e DAT (p= 0,68) entre pacientes
lGpicos em uso ou nao de corticosteroide.

Quanto a atividade da doenca LES, na época da avaliacdo da funcao
tireoidiana, 24 pacientes (36,4%) tinham LES inativo, 21 (31,8%) tinham atividade
leve, 17 (25,8%) tinham atividade moderada e 4 (6,1%) tinham atividade alta. Treze
pacientes ndo tiveram a atividade avaliada por motivos diversos. A meédia de

SLEDAI na populagcdo em estudo foi de 3,79 = 4,01, com faixa de 0 a 16. Nos
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pacientes com funcao tireoidiana normal, a média foi 3,86 + 4,02 e nos pacientes
com funcéo alterada 3,56 + 4,13 (p= 0,80). A média do SLEDAI em pacientes com
DAT foi 3,20 + 1,09 e em pacientes sem DAT foi 3,84 + 4,17 (p= 0,80). Também né&o
houve diferenca entre a prevaléncia de DAT (p= 0,14) e DT (p= 0,26) quando
comparamos pacientes com LES e SLEDAI = 6 e SLEDAI < 6.
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6. DISCUSSAO

A positividade de anticorpos contra a tireoide em pacientes com LES vem
sendo descrita desde 1961 (HIJMANS et al., 1961) e desde entdo pesquisadores
tém investigado a associacdo das duas doencas. Como dito anteriormente, essa
prevaléncia é muito variavel na literatura, o que provavelmente é explicada pelos
diferentes desenhos de estudo, metodologias empregadas, variedade geogréfica,
uso de drogas imunossupressoras, ingestao de iodo e diferenca de género.

A associacdo entre LES e doenca autoimune da tireoide ja foi citada em
diversos estudos com resultados variaveis (MILLER et al., 1987; SRAM et al., 1994;
KAUSMAN; ISENBERG, 1995; SCOFIELD, 1996; PYNE; ISENBERG, 2002,
APPENZELLER et al.,, 2009; ANTONELLI et al.,, 2010; KUMAR et al., 2012). No
trabalho de Antonelli et al. (2010), realizado com 213 pacientes lUpicos e 426
controles, tanto disfuncéo tireoidiana quanto Anti-TPO foram mais frequentes em
pacientes com LES do sexo feminino, com um risco relativo para hipotireoidismo
subclinico de 4,5 e para presenca de Anti-TPO de 2,6 (ANTONELLI et al., 2010).
Contrariamente, outro estudo com 524 pacientes lapicos demonstrou que a
prevaléncia de doencas autoimunes da tireoide ndo diferiu significativamente entre
pacientes com LES e o grupo controle, apesar da prevaléncia de hipotireoidismo
subclinico e anticorpos antitireoidianos em pacientes assintomaticos ter sido
significativamente aumentado em pacientes com LES (APPENZELLER et al., 2009).

Ao contrario da maioria (VIGGIANO et al., 2008; LAZUROVA et al., 2009;
ANTONELLI et al., 2010; KUMAR et al., 2012), o presente estudo ndo encontrou
associacao entre anticorpos antitireoidianos e LES, concordando com Mader et al.
(2007). Appenzeller et al. (2009) também ndo encontraram diferenca entre a
prevaléncia de DAT nos pacientes com LES comparado ao grupo controle, no
entanto os autores consideraram como DAT a presenca de disfuncéo tireoidiana
(hipotireoidismo e hipertireoidismo) e ndo a positividade de autoanticorpos como foi
feito em nosso estudo. Kakehasi et al.(2006) ndo encontraram nenhum paciente com
LES do sexo masculino com anticorpos antitireoidianos positivos, embora houvesse
apenas seis pacientes homens. Este resultado foi concordante com nosso estudo.

Diversos trabalhos também tém mostrado uma maior prevaléncia de

disfuncéo da tireoide, em especial o hipotireoidismo, na populagcdo com LES
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(MILLER et al., 1987; PYNE; ISENBERG, 2002; VIGGIANO et al., 2008; ANTONELLI
et al., 2010; KUMAR et al., 2012). Em geral, a alta frequéncia de anticorpos
antitireoidianos esta associada a alguma DT (PYNE; ISENBERG, 2002; PARENTE
COSTA et al., 2009). Da mesma forma nosso estudo mostrou uma maior prevaléncia
de hipotireoidismo moderado/intenso nos portadores de LES. Diferente do presente
estudo, Viggiano et al. (2008) encontraram mais hipotireoidismo associado a
presenca de anticorpos nos pacientes com LES do que nos controles. Ja a
somatoria de todas as alteracdes tireoidianas foi significativamente maior no grupo
LES, concordando com o presente estudo.

N&o conseguimos encontrar explicacdo para o fato dos pacientes com LES
apresentarem uma maior prevaléncia de DT e ndo de DAT. Uma possibilidade é que
0s pacientes com LES e DAT apresentariam a imunidade celular contra a tireoide
sem o0s marcadores imunoldgicos (Anti-TPO e Anti-Tg) presentes na circulacdo.
Nesses casos poderia ter sido interessante a realizacdo de ultrassom da tireoide
com Doopler e até mesmo a puncao biopsia com agulha fina a procura de alteracbes
sugestivas de DAT.

Existem poucas informacdes sobre a relacdo entre tempo de diagndstico do
LES e presenca de doencas tireoidianas. Nesse estudo encontramos uma relacéo
positiva entre a variavel tempo de diagnéstico de LES e DT, mas ndo em relacéo a
presenca de DAT. Tsai et al. (1993) também encontraram que a duragdo média do
LES foi maior naqueles pacientes com doencas tireoidianas (p< 0,05), ja Kumar et
al. (2012) nédo encontraram essa associacdo (p= 0,97). Portanto, mais estudos sao
necessarios para esclarecer esta questao.

Ainda que varios estudos tenham demonstrado aumento da prevaléncia de
doenca tireoidiana com o envelhecimento (VIANNA et al., 1991; VANDERPUMP et
al.,, 1995; FRANCO et al.,, 2014) em um outro estudo de nosso grupo nao
encontramos uma frequéncia maior de doencas tireoidianas quando comparamos
um grupo de idosos com seus filhos (MENDONCA; JORGE, 2002). No presente
estudo também ndo encontramos diferenga na idade entre aqueles pacientes com e
sem DAT ou DT.

Estudos relatam a positividade do FAN em maior frequéncia nos pacientes
com DAT quando comparado ao grupo controle, mas o significado clinico desta
positividade ainda é incerto (LAZUROVA et al., 2009). Fatemi e Kermani (2015)
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referem que pacientes com DAT frequentemente apresentam FAN positivo em
baixos titulos sem evolucdo para LES. Nossos dados ndo mostram relacéo entre os
titulos do FAN e DAT ou DT. Alguns estudos encontraram positividade de FAN em
baixos titulos nos pacientes com DAT, porém, grande parte desses pacientes tinha
outra doenca autoimune associada a DAT (FIDUCIA et al.,, 2007; SEGNI et al.,
2014).

Lazarové et al. (2009) investigaram, em pacientes com DAT/DT, a presenca
de outros anticorpos ndo-06rgdo especificos como Anti-Ro/SSA, Anti-La/SSB, Anti-
RNP, Anti-DNA, FR e ACA, e nao encontraram diferenca significativa com o0s
controles. Em outro estudo realizado por Ong e Choy (2015), 189 pacientes com
LES foram investigados quanto a presenca de DAT, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB e
ACA. Dentre os pacientes com DAT, 58.3% foram positivos para anti-Ro/SSA e/ou
anti-La/SSB, enquanto nagueles sem DAT, apenas 37,9%, embora ndo tenha tido
significancia estatistica (p= 0,22). Houve uma associa¢ao positiva entre DAT e anti-
Ro/SSA e/ou anti-La/SSB, contudo estes pacientes ndo manifestaram sintomas ou
sinais clinicos de sindrome de Sjogren’s secundaria. Em nosso estudo, encontramos
significAncia entre Anti-SM e hipotireoidismo leve. A associacdo entre Anti-DNA e
hipertireoidismo néo foi possivel ser demonstrada, provavelmente porque o niamero
de pacientes com hipertireoidismo era pequeno. Nao encontramos outros estudos
gue estabeleceram uma associacao entre esses anticorpos e disfungdes tireoidianas
ou DAT.

Embora existam evidéncias de que a presenca de FR possa interferir na
avaliacdo dos anticorpos antitireoidianos (DESPRES; GRANT, 1998; GEORGES et
al., 2011; RAMOS-LEVI et al., 2013), nenhum dos nossos pacientes tiveram
positividade para FR.

Franco et al. (2014) encontraram associagao entre positividade de Anti-CCP e
hipotireoidismo em pacientes com LES, no entanto, em nosso estudo, apenas um
paciente com LES apresentou positividade para Anti-CCP, ndo sendo portanto
possivel analisar essa relacgéo.

Alguns autores ja relataram prevaléncia de anticorpos anticardiolipinas em 12
a 21% dos pacientes com doengas tireoidianas, associado ou ndo a sindrome do
anticorpo fosfolipide (APS) (OSUNDEKO; HASINSKI; ROSE, 2001; TEKTONIDOU
et al.,, 2004; ONG; CHQY, 2015). Petri et al. (1991b) e Diez et al. (1993) nédo
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encontraram essa associacdo. Ong e Choy (2015) determinaram a prevaléncia de
DAT em portadores de LES com e sem ACA e, como em nosso estudo, nao
encontraram diferenca significante.

Nesse estudo, identificamos que pacientes com eritema malar tém menor
chance de apresentar hipotireoidismo moderado/intenso e que lesdo discoide é mais
prevalente em pacientes com qualquer alteracéo tireoidiana e presenca de DT. No
entanto, nao encontramos outras publicacbes que tenham avaliado estas
associagfes. Portanto, € necessaria mais investigacao sobre o assunto.

E relatada alta prevaléncia de hipotireoidismo subclinico em pacientes com
reducdo da taxa de filtracdo glomerular (LO et al., 2005; TARGHER et al., 2009).
Além disso, Gao et al. (2011) encontraram elevada prevaléncia de hipotireoidismo
subclinico em pacientes com nefrite lUpica. Encontramos uma prevaléncia maior de
hipotireoidismo moderado/intenso nos pacientes com nefrite lUpica comprovada por
bidpsia.

Embora o uso de glicocorticoides possa interferir com os resultados das
dosagens dos anticorpos antitireoidianos, como Parente Costa et al. (2009) né&o
encontramos diferenca entre a prevaléncia de DAT nos pacientes com LES com e
sem uso de glicocorticoide.

N&o encontramos relagdo entre atividade do LES e DAT/DT em concordancia
com Mader et al. (2007), que avaliaram a associacdo entre atividade do LES e
positividade de anticorpos antitireoidianos e Kakehasi et al. (2006) que estudaram a
associacao entre atividade do LES e DT.

A elevada frequéncia de DAT entre os pacientes do grupo controle ocorreu
também em outros trabalhos desenvolvidos pelo nosso grupo, falando a favor de
uma alta prevaléncia desta doenca em nossa regidao (FEIBELMANN et al., 2007,
RODRIGUES; GONCALVES; JORGE, 2008; GONCALVES et al., 2009; SANTOS et
al., 2010; FREITAS et al., 2015). Sendo assim, se isto for confirmado por estudos
dirigidos especificamente para a populagcao geral, acreditamos que a investigacéo de
DAT em nosso meio deva ser feita em todos os adultos com uma periodicidade a ser

determinada.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Hipotireoidismo é uma disfuncéo tireoidiana frequente em pacientes com LES,
sendo que quanto maior o tempo de diagnostico do LES, maior a possibilidade da
presenca de alteracdes tireoidianas. Por outro lado, a prevaléncia de anticorpos
antitireoidianos foi elevada tanto em pacientes com LES, como naqueles do grupo
controle, o que sugere a necessidade de um rastreamento em pessoas com as
caracteristicas deste estudo (adultos com predominio do sexo feminino). Pacientes
l[ipicos com positividade para Anti-SM tém maior chance de apresentar
hipotireoidismo leve, enquanto portadores de eritema malar tém menor chance de
apresentar hipotireoidismo moderado/intenso. Por outro lado, pacientes com nefrite
lipica apresentaram uma maior prevaléncia de hipotireoidismo moderado/intenso,
engquanto que aqueles com leséo discoide tiveram maior prevaléncia de disfuncéo
tireoidiana. Outros aspectos clinicos ou laboratoriais como uso de corticosteroides,
atividade do LES, positividade nos exames ACA (IgG e IgM), FAN e autoanticorpos
especificos do FAN (Anti-DNA, Anti-SS-A/Ro, Anti-SS-B/La, Anti-RNP) ndo parecem

estar associados com DAT ou DT.
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APENDICE 1- Protocolo de avaliacdo de pacientes diagnosticados com LES

PACIENTE NUMERO DATA GENERO: F M

DATA DE NASCIMENTO I

CRITERIOS ACR 82 PREENCHIDOS

12 consulta evolucéo
RASH MALAR 0 0
RASH DISCOIDE 0 0
FOTOSSENSIBILIDADE 0 0
ULCERAS ORAIS 0 0
ARTRITE 0 0
SEROSITE 0 0
PATOLOGIA RENAL 0 0
PATOLOGIA NEUROLOGICA 0 0
PATOLOGIA HEMATOLOGICA 0 0
ALTERACAO IMUNOLOGICA 0 0
FAN 0 0

FAN titulo <160 2320 padrdo homo pontilfino pontilgrosso citoplasma
MARCADORES DNA Sm SSA SSB RNP Jol Scl70
ANTICARDIOLOPINA IgG IgM IGA

BIOPSIA RENAL 1 2 3 4 5 end stage

SUBSET: o cutadneo, articular, muscular, serositico o cardiopulmonar, vascular
o renal o neuropsiquiatrico o hematoldgico

TRATAMENTO PREGRESSO

AINH
CORTICOSTEROIDE
ANTIMALARICO
METOTREXATO
AZATIOPRINA
OUTROS

dose média

[eNoNeNoNe)




TRATAMENTO ATUAL

AINH 0
CORTICOSTEROIDE 0 dose
ANTIMALARICO 0 dose
METOTREXATO 0 dose
AZATIOPRINA 0 dose
CICLOFOSFAMIDA 0 dose
MICOFENOLATO 0 dose

OUTRO

AVALIACAO DE PATOLOGIA TIREOIDIANA

Tem patologia de tireoide conhecida? Nao Sim

Usa Amiodarona, Litio, Peginterferon, teve irradiacdo de cabeca e pesco¢o? N&o

INFORMACOES COMPLEMENTARES

Historia pessoal de outra doencga autoimune? N&o Sim

Tem diagnéstico para: o Hepatite Viral
o Fibromialgia o Dermatomiosite
o Esclerodermia o Poliomiosite

o Doenga mista do tecido conjuntivo

Tem suspeita de gravidez? Nao Sim

RESULTADOS DA ANALISE LABORATORIAL

Datadacoleta: /| |
TSH: ATA:
FT4: ATG:

T3T:
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APENDICE 2- Protocolo de avalia¢&o do grupo controle
Avaliacéo de patologia tireoidiana em Grupo Controle
IDENTIFICACAO
PACIENTE NUMERO DATA GENERO: F M

DATA DE NASCIMENTO I

INFORMACOES IMPORTANTES

Tem diagndstico para: o Hepatite Viral o Fibromialgia
o Dermatomiosite o Esclerodermia o Poliomiosite
o Doenga mista do tecido conjuntivo

Perguntar sobre uso de: o Amiodarona
o Litio
o Peginterferon
o Irradiacéo de cabeca e pescoco

Suspeita de gravidez? Ndo Sim

HISTORIA PESSOAL DE OUTRA DOENGCA AUTOIMUNE? QUAL?

MEDICAMENTOS EM USO

o Levotiroxina — dose: tempo de uso

o Corticoides — dose: tempo de uso

o Imunossupressores — dose: tempo de uso
o Outros:

RESULTADOS DA ANALISE LABORATORIAL

Data da coleta: [

TSH: ATA:
FT4: ATG:
T3T:
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APENDICE 3- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “Prevaléncia de autoanticorpos
e de disfungdo da tireoide em portadores de Lipus Eritematoso Sistémico”, sob a responsabilidade
dos pesquisadores Sol Lara Domingues, Prof. Dr. Paulo Tannus Jorge, Dr. Marcelo Ranza, Dra.
Fabricia Torres Gongalves.

Nesta pesquisa nds estamos buscando entender qual a porcentagem de pacientes portadores do
Lupus Eritematoso Sistémico que apresentam doenga autoimune da tireoide. Sua participagdo
nesta pesquisa consistira em doar uma amostra de 5 mL de sangue periférico para analise
hormonal da fungao tireoidiana.

O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd obtido pela pesquisadora Sol Lara
Domingues e a amostra de sangue sera coletada apds ser solicitada na consulta ambulatorial
devendo ser colhida no Laboratério de Analises Clinicas do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia.

Na sua participacdo vocé sera submetido a coleta de sangue periférico (5mL). Apds a coleta de
sangue serao dosados niveis de TSH e anticorpos anti-tireoidianos, T4 livre e T3 total (quando
necessario). Esses exames irao determinar vocé possui ou ndo alguma disfungao tireoidiana.

Em nenhum momento vocé serad identificado. Os resultados da pesquisa serdo publicados e
ainda assim a sua identidade sera preservada.

Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa.
Os riscos consistem em somente na coleta do sangue, que sera minimo (incomodo ou desconforto
no momento da coleta da amostra), uma vez que sera coletado por profissional experiente do
Laboratério de Analises Clinicas do Hospital de Clinicas da UFU. Os beneficios serdo o de descobrir
se vocé possui alguma doenca da tireoide o que permitira que vocé realize o tratamento
adequado. Indiretamente vocé também estara contribuindo para a produgdo de conhecimento
cientifico e para a melhoria do diagndstico do Lupus e da Doeng¢a Autoimune da Tireoide
Vocé é livre para deixar de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou
coagao.
Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com vocé.
Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé poderd entrar em contato com: Sol Lara Domingues,
(34) 3218-2073, soll_domingues@hotmail.com; Dr. Paulo Tannus Jorge, (34) 3218-2246,
pauloj@prove.com.br; Dr. Roberto Ranza, (34) 3218-2324, robertoranza@gmail.com; Dra. Fabricia
Torres Gongalves, (34) 3218-2246, fabriciatorres@uai.com.br. Podera também entrar em contato
com o Comité de Etica na Pesquisa com Seres-Humanos — Universidade Federal de Uberlandia: Av.
Jodo Naves de Avila, n® 2121, bloco A, sala 224, Campus Santa Ménica — Uberlandia -MG, CEP:
38408-100; fone: 34-3239-4131

Uberlandia, ....... de ... de 201......

Assinatura dos pesquisadores

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apds ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa
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APENDICE 4- indice de Atividade do LES (SLE Disease activity Index)

QUESTIONARIO “SLEDAI” — Paciente NUmero: Data:

SCORE (marcar score correspondente ao item presente no momento da visita ou até 10 dias antes)

1

4

FEBRE: >38°C, ap0s excluséo de infeccao.

ARTRITE: Dores articulares e presenca de sinais inflamatérios em duas ou mais articulagdes (inchaco,
derrame, dolorimento).

MIOSITE: Fraqueza ou dor de musculatura proximal, associada a elevagdo de CPK, aldolase, alteragdo
EMG ou biépsia muscular compativel com miosite.

“RASH”: Novo ou recorrente do tipo inflamatério.

ALOPECIA: Padréo anormal de perda de cabelos, difuso ou em areas, recente ou recorrente.
MEMBRANA MUCOSA: Ulcerag8es orais e/ou nasais novas ou recorrentes.

PLEURISIA: Dor toracica tipo pleural com atrito pleural, derrame pleural ou espessamento pleural.
PERICARDITE: Dor “pericardica” com no minimo 1: atrito, derrame, ou confirmagéo por ECG ou ECO.

CONVULSAO: De recente inicio, excluindo-se as causas metabdlicas, infecciosas ou devido ao uso de
drogas.

PSICOSE: Incapacidade para exercer atividades normais devido a severo distirbio na percepgdo da
realidade. Inclui: alucinag@es, incoeréncia, séria perda de associagdes, empobrecimento do contetdo do
pensamento, pensamento ilégico, comportamento bizarro, desorganizado ou cataténico. Excluindo-se
uremia ou quadros devido ao uso de drogas.

SINDROME ORGANICA CEREBRAL: Fungio mental alterada com deterioracdo da capacidade de
orientacdo, memoria ou outras fungdes intelectuais, de inicio rapido e evoluindo com fluctuoagdes,
incluindo: rebaixamento do nivel de consciéncia com capacidade reduzida para concentrar-se e para
manter atengdo ao ambiente, mais a presenca de no minimo dois destes disturbios de percepcao:
discurso incoerente, insbnia, sonoléncia diurna, aumento ou diminuicdo da atividade psicomotora
(excluindo-se causas metabdlicas ou devido a drogas).

OLHOS: Alterag@es retinianas do LES: corpos citoides, hemorragias retinianas, exsudato seroso ou
hemorragia na coroide ou neurite 6ptica (ndo devido a hipertensdo ou drogas).

NERVOS CRANIANOS: Neuropatia sensitiva ou motora acomentendo nervos cranianos de inicio
recente.

DOR DE CABECA DO LES: Dor de cabecga severa, persistente, podendo ser enxagquecosa, mas deve
ser ndo responsiva a analgésicos narcoticos.

AVC: Novos quadros ou lesbes (excluir arteriosclerose).

VASCULITE: Ulceragdes, gangrena, nddulos digitais sensiveis ou infarto periungueal (ou bidpsia ou
angiografia compativeis).

CILINDRURIA: Hemético-granular ou hematico.

HEMATURIA: >5 hemécias/campo ou 8.000, excluindo-se célculos ou infeccéo.
PROTEINURIA: >0,5g/24horas. Inicio recente ou aumento recente de 0,5g/24h.
PIURIA: >5 leucécitos/campo ou 10.000 excluindo-se infecgao.
COMPLEMENTO BAIXO: CH50, C3 ou C4 diminuidos.

TROMBOCITOPENIA: Plaguetas <100.000.



1

2

LEUCOPENIA: Leucécitos <3.000 (nédo devido ao uso de drogas).

ANTI-DNA: Positivo por IFI com Crithidia luciliae.

SCORE TOTAL:
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