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RESUMO

Estudos anteriores tém sugerido uma associagdo entre artrite reumatdide (AR) e
doenca auto-imune da tiredide (DTA). No entanto, a investigacio de rotina de DTA na
AR ndo é defendida por todos os autores devido & grande variabilidade na prevaléncia de
DTA em pacientes com AR e ao niimero pequeno de trabalhos. Assim, o objetivo do
estudo foi conhecer se ocorre associacdo entre DTA e AR e avaliar se existe correlagido
da doenca tireoidiana com fator reumatéide (FR), fator anti-nuclear (FAN) e atividade da
AR. Participaram do estudo189 pacientes atendidos no ambulatério de Reumatologia do
HC-UFU: 72 com diagnéstico de AR (critérios do ACR, 1987) e 117 com doenca
reumatolégica nao auto-imune (grupo controle). Todos realizaram coleta sangiiinea para
dosagem de TSH, FT4, anti-TPO e anti-Tg. Os pacientes com AR realizaram ainda FAN
e dosagem de FR; o DAS28 (Disease Activity Score/28 joint counts) foi utilizado para
avaliagdo da atividade de doenca. Disfunc@o tireoidiana foi encontrada em 11 (14,86%) e
anticorpos antitireoidianos em quinze (20,83%) pacientes com AR, comparados a 18
(15,20%) e treze (11,11%) do grupo controle, respectivamente. Nao houve associagdo de
doenca tireoidiana com FR, FAN, uso de DMARDs, corticéides ou atividade da AR.
Neste estudo, ndo foi possivel demonstrar associagdo entre doenca tireoidiana e AR; isto
sugere que, pelo menos em algumas populacdes, esta associacdo ndo ocorre, ou nao é
forte o suficiente, do ponto de vista epidemioldgico, para justificar a pesquisa rotineira de

anticorpos antitireoidianos e TSH em todos os pacientes com AR.

Descritores: auto-imunidade, glandula tire6ide, artrite reumatdide, auto-anticorpos.



ABSTRACT

Previous investigations have suggested an association between autoimmune
thyroid disease (AITD), an organ-specific autoimmune disease, and rheumatoid arthritis
(RA), a systemic autoimmune disorder. However, this association is controversial
because of the great variability of the AITD prevalence in RA patients, the small number
of studies and the varying opinions of researchers. The aim of this study is to determine
whether there is relationship between AITD and RA and evaluate the correlation of
thyroid disease with rheumatoid factor, antinuclear antibodies, and RA activity disease.
This case-control study included 189 patients who were consecutively seen in the
Rheumatology Clinics of HC-UFU/MG: 72 with RA (ARA criteria, 1987) and 117 with
non-autoimmune rheumatic diseases. Blood samples were collected from all subjects for
TSH, FT4, anti-TPO and anti-Tg measurement; RA patients were also tested for
rheumatoid factor and antinuclear antibodies and the Disease Activity Score using 28
joints count was assessed to measure the disease activity. Thyroid dysfunction was found
in 11 (14.86%) and thyroid autoantibodies in 15 (20.83%) RA patients, compared to 18
(15.20%) and 13 (11.11%) of the control group, respectively. There was no correlation
between thyroid disease with rheumatoid factor, antinuclear antibodies, disease modifying
drugs use, corticosteroids use or RA activity disease. In conclusion, no association could
be demonstrated between thyroid disease and RA; this suggests that, at least in some
populations, this association does not occur, or it is not strong enough — from the
epidemiologic point of view — to justify the routine thyroid antibodies and thyrotropin tests

in all RA patients.

Key words: autoimmunity, thyroid gland, rheumatoid arthritis, autoantibodies.
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A doenca tireoidiana auto-imune (DTA) é uma das doengas auto-imunes 6rgao-
especificas (DAOE) mais prevalentes na populagdo geral (prevaléncia de 10% a
18%).1’2’3’4’5 Virias outras DAOE podem estar associadas a DTA, como vitiligo, diabetes
mellitus tipo 1 (DM1), doenca celiaca, doenga de Addison, miastenia gravis e anemia
perniciosa. Em algumas situagdes, essa associacdo é muito forte e torna necessiria a
pesquisa da DTA em portadores de determinadas doencas auto-imunes; como exemplo, a
dosagem de anticorpos antitireoidianos € indicada de rotina aos pacientes com DMI1 e
ainda, segundo alguns autores, aos portadores de doenca celiaca, adrenalite auto-imune e
anemia pemiciosa.6’7’8’9’10

As evidéncias de uma relacdo entre DTA e doengas auto-imunes sistémicas
(DAIS) sdo bem menores. Em pacientes portadores de sindrome de anticorpo anti-
fosfolipedes ndo foi detectada maior prevaléncia de anticorpos tireoidianos'"; porém uma
freqiiéncia elevada de DTA em pacientes com esclerose sist€mica (ES)' 1213, lupus

14151617 o Sindrome de Sjoegren (SS)'"'®" foi documentada

eritematoso sistémico (LES)
por muitos pesquisadores. Os dados referentes a relacdo entre DTA e Artrite Reumatdide
(AR) sdo controversos e serdo objeto do nosso estudo.

Buchanan e cols. verificaram uma alta prevaléncia de anticorpos antitireoidianos
em mulheres com AR e de AR em mulheres com Tireoidite de Hashimoto (TH); apesar
das dificuldades da época na caracteriza¢do da auto-imunidade contra a tire6ide e quanto
aos critérios de definicdo da AR, este trabalho tem importincia, por ter sido um dos

. . . 20 - .
primeiros a correlacionar estas doencas.” Desde entdo, trabalhos realizados com outras

populagdes encontraram prevaléncia bastante variavel de DTA (9% a

11,14,20,21,22,23,25,26,27,28,29,30 11,14,21,22,23,24,28,31,32
32%)

e de disfuncdo tireoidiana (7,5% a 19%)

em pacientes com AR. Nem todos os estudos conseguiram comprovar associacdo entre
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estas doencas, além disso, alguns deles estdo sujeitos a criticas relacionadas,
principalmente, a questdes metodoldgicas.

Alguns pesquisadores sugerem, ainda, associacdo de AR ndo somente com DTA,
mas também com outras DAOE, como DM, miastenia gravis e anemia perniciosa.
Thomas e cols. documentaram uma freqii€éncia maior de DTA e anticorpos anti-células
parietais em pacientes com AR, e ainda de DMI1 nos seus familiares de primeiro e
segundo graus.”' Este estudo, junto a outros que descreveram familias geneticamente
mais predispostas ao desenvolvimento tanto de AR quanto de DTA, reforcam a idéia do
envolvimento genético na origem e agregacdo destas doencas. Genes relacionados ao
HLA (HLA-DR3, HLA-DR4) e, mais recentemente, outros genes nao-HLA (PTPN22 e
CTLA4) sdo descritos como possiveis candidatos a serem o link etioldgico entre doengas
auto-imunes, pois regulam pontos-chave da resposta imunolc’)gica.27’33’34’3 33637 No
entanto, os resultados dos trabalhos realizados no campo da genética também sdo
contraditdrios.

Demonstrar uma sobreposicdo entre AR e DTA seria relevante ndo apenas para a
descoberta dos possiveis links genéticos e imunoldgicos envolvidos na agregacdo entre
DAOE e DAIS, como também teria importincia na pratica clinica. E conhecido que a
presenga de anticorpos tireoidianos oferece maior risco de evolucdo para hipotireoidismo
subclinico e que pacientes com anticorpos positivos e TSH elevado evoluem, numa taxa
de 5% ao ano, para hipotireoidismo clinico.>*® Além disso, as disfungdes subclinicas da
tire6ide podem resultar em conseqiiéncias desfavordveis e significativas no perfil
lipidico, no quadro psiquidtrico, no desempenho cardiaco e até mesmo no risco

cardiovascular dos pacientes.””***2

Especificamente nos portadores de AR, no trabalho
de Dessein e cols.,, o hipotireoidismo subclinico mostrou-se como fator de risco

independente para dislipidemia e resisténcia a insulina®*; no artigo de Raterman e cols., o
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hipotireoidismo clinico foi associado, de forma independente, a um maior risco
cardiovascular em mulheres com AR.*® Assim, comprovar que portadores de AR t€m
maior chance de desenvolver DTA daria suporte para a realizacdo de screening com
anticorpos anti-tireoidianos e TSH nestes pacientes; para os casos em que apenas 0s
anticorpos fossem positivos estaria indicada, entdo, a monitorizacdo mais freqiiente do
TSH com o objetivo de diagnosticar e tratar precocemente a disfun¢io tireoidiana.

A despeito do que existe de evidéncia, a pesquisa rotineira de doenca tireoidiana
na AR ndo ¢é defendida por todos os autores; isto se deve ao nimero ainda considerado
pequeno de trabalhos e as falhas metodoldgicas de alguns deles, bem como a grande
variabilidade encontrada na prevaléncia de DTA em pacientes com AR. Assim, a
realizacdo de novos estudos epidemioldgicos, em populagdes ndo avaliadas previamente,
pode contribuir para que se estabeleca a relevincia clinica da associagdo entre estas

doencas.
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2.1 DOENCAS AUTO-IMUNES

As doencas auto-imunes sdo classificadas em dois grandes grupos: DAOE e
DAIS. Nas DAOE - como DM1, TH, doenca de Graves (DG), vitiligo, doenca celiaca,
miastenia gravis e outras - a agressdo imune predominante é do tipo celular, dirigida
contra antigenos de um mesmo 6rgao; ja nas DAS - como LES, AR, SS e ES - ha uma
reacdo inflamatéria sist€mica, com predominio da imunidade humoral, producido de
anticorpos contra antigenos nucleares e presenga de complexos imunes que se depositam,
além da ativacdo e consumo de complemento.‘m’45

Em cada um destes grupos, uma sobreposi¢do importante de doencas pode
acontecer, tanto em um mesmo individuo quanto em membros de uma mesma
familia.******’ Entre as DAOE, esta sobreposicdo ja foi comprovada em diversos
estudos®” #1094 A DTA, por exemplo, tanto pode ocorrer de forma isolada quanto vir
associada a outras desordens auto-imunes, endocrinoldgicas ou ndo, compondo as
chamadas sindromes poliglandulares auto-imunes’. Por outro lado, também se observam
de forma muito freqiiente as sindromes de overlap entre as DAIS, em que caracteristicas
de duas ou mais doencas do coldgeno se sobrepdem em um mesmo paciente.*

Os trabalhos que demonstram sobreposi¢do entre DAOE e DAIS sdo cada vez
mais numerosos. A associacdo de doengas como DTA e LES, localizadas em poélos
opostos do espectro de auto-imunidade, mostrou-se bastante prevalente em algumas
pesquisas.+151617

Assim, entender por que motivo em alguns pacientes a resposta auto-imune é
voltada para apenas um Orgdo e em outros a agressdo € sistémica, ou quais OS

mecanismos envolvidos na agregacdo familiar das doengas auto-imunes, ou ainda, por

que subgrupos de pacientes com DAOE parecem estar sob maior risco de desenvolver
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DAIS sdo questionamentos ainda sem respostas claras na literatura. Acredita-se que
nestas doencas existam defeitos em pontos-chave de regulagdo do sistema imune, os
quais, pelo menos em parte, sdo determinados geneticamente. Em algumas situacdes,
essas falhas no sistema imune seriam comuns as DAOE e DAIS, justificando a
coexisténcia destas patologias.’®*"*

As desordens auto-imunes sdo doengas complexas, sendo necessarios defeitos em
multiplos genes, além de fatores ambientais, para o desencadeamento do processo. Os
genes do MHC (major histocompatibility complex), em particular os alelos do HLA
(human leukocyte antigen), sdo os que mais influenciam na susceptibilidade a estas
doengas. Os genes do HLA codificam proteinas de membrana que s@o responsdveis pela
apresentacdo de antigenos as células do sistema imune; assim, certos alelos podem
conferir maior risco, por possuirem maior afinidade a peptideos prdprios e,
posteriormente, apresentd-los a células auto-reativas. O HLA confere risco genético
elevado para o desenvolvimento de AR, DM1 e SS, porém a contribui¢do destes alelos
tem sido considerada de menor importancia na DTA 7484950

Uma variedade de outros genes foram associados com predisposicdo a auto-
imunidade.***"”" Becker e cols. encontraram dezoito diferentes grupos de genes ndo-
HLA possivelmente relacionados com a associagdo de duas ou mais desordens auto-
imunes.”' Entretanto, o CTLA-4 (citotoxic t-lymphocyte associated antigen 4) e o
PTPN22 (protein tyrosine phosphatase non-receptor 22) sdo os principais candidatos a
link genético entre estas doencas. O CTLA-4 codifica uma proteina de membrana co-
estimulatéria que regula de forma negativa a ativagdo do linfécito T. Polimorfismos do
CTLA-4 j4 foram associadas 2 LES, AR, EM, DTA e DM1.%*"*>% 0 PTPN22 codifica

a fosfatase tirosina linféide que regula a intera¢do antigeno-receptor nas células T de

memoria e efetoras, inibindo a ativacdo destas células; além disso, regulam a
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diferenciagdo de células B. Estudos t€ém demonstrado associacdo deste gene com AR,

LES. SS. DM1 e DG 34,35,37,49,50,51,52,53,54

2.2 DOENCA AUTO-IMUNE DA TIREOIDE

2.2.1 Historia da doenca

Os primeiros casos de DTA datam de 1912, quando Hakaru Hashimoto descreveu
pacientes com doenga tireoidiana cronica que apresentavam, ao estudo histoldgico, uma
glandula com infiltracdo linfocitica difusa, fibrose e atrofia do tecido.” Entretanto,
apenas em 1956, com a demonstracdo de anticorpos anti-tireoglobulina (anti-Tg) no soro
de pacientes com TH® e da inducdo de tireoidite em ratos apds a imuniza¢do com
tiroglobulina humana®’, ficou estabelecido o caréter auto-imune da doenga. Na mesma
época, Adams descreveu a presenga de um “fator” no soro de pacientes com tireotoxicose
que estimulava a liberagdo do horménio tireoidiano’®; algum tempo depois, este fator foi
identificado como o anticorpo anti-receptor de TSH (TRADb) estimulador.”® Em 1964,
foram descobertos, ainda, os anticorpos anti-microssomais, que reagiam contra
preparagdes contendo membranas de células tireoidianas.”’ Posteriormente, com o
desenvolvimento de métodos laboratoriais mais acurados, a tiroperoxidase, uma das
principais enzimas envolvidas na sintese de hormdnio tireoidiano, foi reconhecida como

sendo o antigeno contra o qual os anticorpos anti-microssomais reagiam.61

Anticorpos contra outros antigenos tireoidianos ja foram descritos®*®

, entretanto
anti-Tg, anti-peroxidase (anti-TPO) e TRAb representam, atualmente, os principais

marcadores da auto-imunidade tireoidiana.



23

2.2.2 Classificacao

A TH com ou sem bdcio, acompanhada ou ndo de hipotireoidismo e a DG
caracterizada tipicamente pela presenca de hipertireoidismo, bdcio e exoftalmopatia
representam as duas principais formas de DTA. O mixedema primario ou idiopatico
descrito por muitos autores como uma outra forma da doenga corresponde, na realidade,
ao estagio final da TH, no qual predominam a fibrose e atrofia do tecido tireoidiano. A
tireoidite linfocitica silenciosa, tireoidite subaguda, tireoidite pds-parto e a hashitoxicose
sdo consideradas variantes ou subtipos da DTA que costumam evoluir com disfungdo

transitéria da glﬁndula.“’65

2.2.3 Diagnéstico

A dosagem dos anticorpos tireoidianos por meio de métodos laboratoriais
disponiveis comercialmente € a forma mais utilizada na prética clinica para o diagnéstico
de DTA. Existem trabalhos que demonstraram correlacdo entre estes anticorpos e a
presenga de infiltracdo linfocitica da glandula e entre os titulos de anti-TPO e o grau de
severidade da infiltragéo.ﬁﬁ’67

A pesquisa do TRAD tem sido realizada apenas em pacientes com tireotoxicose
em situacdes especificas devido ao alto custo e a incapacidade dos principais ensaios em
diferenciar os TRAb estimuladores dos inibidores.’! O anti-TPO e o anti-Tg sdo,
portanto, os anticorpos mais amplamente solicitados. De acordo com os ensaios
imunométricos atuais, quase todos os pacientes com TH (97% a 99%) e mais de 75% dos
pacientes com DG tém anti-TPO positivo; para anti-Tg estes percentuais sdo menores,

aproximadamente 80% e 50%, respectivamente.55’68’69
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Achados ultra-sonogréificos também mostraram correlagio com infiltrado
linfocitico na glandula tire6ide. Os estudos sugerem que a hipoecogenicidade do tecido
tireoidiano, visualizada a ultra-sonografia, seja um sinal precoce de DTA e preditivo de

. . . qe 70.71
hipotireoidismo. ™

2.2.4 Epidemiologia

A prevaléncia de doenga tireoidiana na populagdo geral € elevada, porém varidvel
entre os diversos estudos epidemiolc’)gicos.1’2’3 43 Fatores associados 2 susceptibilidade
genética, a diferencas ambientais (como a quantidade de iodo consumida na
alimentacdo), distribuicdo da populagdo estudada quanto ao sexo e idade, e ao método
laboratorial utilizado na defini¢do da doenga s@o os principais responsdveis pela diferenga
entre os estudos. No entanto, existe concorddncia nos resultados, no que se refere a
predominancia da DTA no sexo feminino (3:1 a 5:1) e ao aumento de prevaléncia da
doenca com a idade.

O primeiro grande estudo epidemiologico de prevaléncia das desordens
tireoidianas foi conduzido entre 1972 e 1974, no distrito de Whickham (Reino Unido),
uma regido considerada suficiente quanto ao aporte de iodo. Participaram do estudo 2779
individuos (54% mulheres e 46% homens) com média de idade de 47anos. A prevaléncia
de TSH elevado foi de 5,0% nas mulheres € 2,8% nos homens. O valor do TSH nao
variou com a idade entre os homens, mas aumentou significantemente em mulheres com
mais de 45anos. A prevaléncia de anticorpos anti-tireoidianos (anti-Tg e/ou anti-
microssomal) foi de 11,2% nas mulheres e 2,8% nos homens; esta freqiiéncia também
ndo variou com idade entre os homens, mas entre as mulheres aumentou de 8,1% abaixo

dos 45anos para 20% acima dos 85 anos.'
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Um novo levantamento na mesma comunidade de Whickham foi realizado vinte
anos depois, com o objetivo de determinar a incidéncia da doencga tireoidiana. Foram
avaliadas 1.882 dos 2.779 participantes do estudo inicial. A incidéncia de disfuncdo
tireoidiana foi baixa: hipotireoidismo nas mulheres 3,5/1000/ano e nos homens
0,6/1000/ano; hipertireoidismo nas mulheres 0,8/1000/ano e indetectivel nos homens.
Neste estudo, 26% das mulheres e 9% dos homens tinham anticorpos tireoidianos
positivos. Os pesquisadores demonstraram que TSH elevado, anticorpos positivos ou a
combinagdo destes achados sdo os principais fatores de risco associados ao
desenvolvimento de hipotireoidismo em ambos os sexos. Nas mulheres com TSH elevado
e anticorpos positivos, o risco de hipotireoidismo foi de 4,3% ao ano, com apenas TSH
elevado o risco foi de 2,6% e apenas anticorpos positivos, 2,1%. Além disso, houve
correlacdo entre os titulos dos anticorpos tireoidianos e o risco de hipotireoidismo;
evoluiram para hipotireoidismo no periodo de vinte anos, 4% das mulheres com
anticorpos negativos, 23% com anticorpos fracamente positivos (titulos de 1:100-1:200),
33% com anticorpos moderadamente positivos (titulos de 1:400-1:800) e 53% com
anticorpos fortemente positivos (titulos >1:800) no estudo 01riginal.2

Nos Estados Unidos, o estudo NHANES III avaliou 17.353 sujeitos acima de doze
anos de idade; hipotireoidismo foi encontrado em 4,6% e hipertireoidismo em 1,3%; anti-
TPO positivo foi detectado em 13% e anti-Tg em 11,5% da populacio total. TSH elevado
e anticorpos anti-tireoidanos foram mais prevalentes nas mulheres que nos homens, em
brancos que em negros e aumentaram com a idade. Houve correlag@o apenas do anti-TPO
(ndo do anti-Tg) com disfuncio tireoidiana (hipertireoidismo ou hipotireoidismo).” Em
outro grande estudo americano realizado no estado de Colorado, com 25862 individuos, a

prevaléncia de TSH elevado foi maior: 9,5% entre todos os participantes; TSH suprimido
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foi encontrado em 2,2% da amostra. No subgrupo de individuos sem uso prévio de
medicacdo tireoidiana, os valores foram de 8,7% e 1,0%, 1respectivamente.72

Na Europa, foram realizados trabalhos em areas consideradas deficientes em iodo.
Em Copenhague, Dinamarca, regido com deficiéncia borderline de iodo, pesquisadores
encontraram prevaléncia baixa de hipotireoidismo (1,0%) e relativamente elevada de
hipertireoidismo (2,0%) quando comparada aquela encontrada em regides suficientes em
iodo, confirmando a relagdo existente entre baixo consumo de iodo e maior prevaléncia
de hipertireoidismo. Anti-TPO foi positivo em 16,9% das mulheres e em 6,9% dos
homens do total da amostra; esta freqiiéncia foi significativamente maior (83%) nos
pacientes com TSH acima de 5SmU/l. Em um subgrupo de pacientes com excre¢do
elevada de iodo urindrio, houve maior prevaléncia de TSH elevado e anti-TPO positivo,
sugerindo uma relacdo entre consumo excessivo de iodo e risco de hipotireoidismo por
TH.”

Uma comparagdo da prevaléncia de doenga tireoidiana entre duas dreas com
diferente aporte de iodo, uma com deficiéncia leve (ioduria de 53ug/l) e outra com
deficiéncia moderada (ioddria de 68ug/l), foi realizada no estudo de Knudsen e cols.
(2000). Os pesquisadores encontraram niveis menores de TSH (devido ao declinio do
TSH com a idade) nas areas de moderada deficiéncia que nas dreas de deficiéncia leve.
Esses niveis reduzidos de TSH foram observados predominantemente no subgrupo de
pacientes idosos com bécio nodular, sugerindo um aumento de hipertireoidismo devido a

N . . . 74
doenca nodular auténoma em idosos nas dreas de menor aporte de iodo.
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2.2.5 Fatores externos

Assim como em outras doengas auto-imunes, uma predisposicdo genética e o
contato com fatores ambientais especificos sdo necessdrios para que o processo de auto-
imunidade seja desencadeado.

Entre os fatores externos, o iodo € considerado o mais importante agente indutor
de auto-imunidade tireoidiana. Este halégeno faz parte da estrutura do hormdnio
tireoidiano. Durante a hormonogénse, o influxo de iodo no tirdcito e sua incorporagdo na
molécula de tiroglobulina levam a formacdo do MIT (monoiodotirosina) e DIT
(diiodotirosina) que posteriormente irdo acoplar-se para dar origem ao T3 e T4.737677

Quando h4 deficiéncia importante de iodo, a produ¢@o de hormdnio tireoidiano se
torna insuficiente; isto pode ser particularmente grave em pacientes gravidas levando a
hipotireoidismo fetal e danos neuroldgicos irreversiveis para o concepto. O sal, a 4gua e o
leite sdo os principais veiculos utilizados nos programas de satide para suplementagdo de
iodo e prevencdo de hipotireoidismo congénito. A quantidade de ingestdo didria de iodo
recomendada sdo de 90ug para criancas de 2 a 6 anos, 150ug para criancas até doze anos,
adolescentes e adultos, e 200ug para gestantes.78 A OMS (Organizagdo Mundial de
Satide) utiliza como parametro para avaliar a adequagdo de consumo de iodo a mediana
da concentragdo urindria de iodo (em pg/L). Em criancas de seis a doze anos de idade,
ioduria <20pg/L é considerada totalmente insuficiente; entre 20ug/L e 49ug/L. muito
insuficiente; entre S0ug/L e 99ug/L insuficiente; 100ug/L a 299ug/L. € considerado o
nivel 6timo; acima de 300ug/L indica uma ingestdo excessiva de iodo na alimentacdo.”

Por outro lado, o excesso de iodo pode induzir auto-imunidade tireoidiana por
mecanismos diversos. A oxida¢do de quantidades excessivas de iodo pela TPO dentro da

célula folicular gera produtos de oxidacdo intermedidrios que lesam lipidios e proteinas
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da membrana celular, causando destrui¢io téxica do tirdcito (nec:1r0se).47’64’77 O excesso
de iodo pode, ainda, afetar diretamente a molécula de tiroglobulina e aumentar a sua
imunogenicidade seja pela criacdo de novos epitopos seja pela exposi¢do de epitopos
critpticos; isto pode favorecer a apresentacdo da Tg por APCs (células apresentadoras
profissionais) e estimular a ativacio de linfécitos auto-reativos.”® Outros possiveis
mecanismos associados ao excesso de iodo sd3o: o aumento da atividade de
mieloperoxidases dos macréfagos, aumento da maturagdo de células dentriticas e do
ndmero de linfécitos T circulantes e aumento da produgdo de anticorpos pelas células
B 4764

A relacdo entre consumo excessivo de iodo e indugdo de auto-imunidade
tireoidiana também tem sido sugerida em trabalhos epidemiolc’)gicos.80’81 Teng e cols.
estudaram regides da China com deficiéncia e excesso de iodo; estes pesquisadores
encontraram incidéncia elevada de tireoidite auto-imune e hipotireoidismo subclinico nas
areas de maior ingestdo alimentar de iodo.*

Outros fatores externos que desencadeiam DTA, por mecanismos diversos, sdo as
infecgdes virais e bacterianas, o estresse, a irradiacdo externa da tiredide, os esterdides
sexuais e o uso de drogas como interferon alfa, IL.-2, fator estimulador de col6nias de

.. , . . : o : 64,75,82-84
granuldcitos e macrdéfagos, terapia anti-retroviral, litio e amiodarona.

2.2.6 Fatores genéticos

Estudos epidemiolégicos sugerem que a susceptibilidade genética é o fator que
mais contribui para o desenvolvimento de DTA.*% A taxa de risco de TH entre irmaos,
calculada dividindo a prevaléncia da doenca entre irmaos pela prevaléncia na populacio

geral, é de 25, quando se utilizam dados do NHANES III, o que ¢ bastante significante
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considerando que taxas de risco acima de 5 indicam forte influéncia genética na origem
da doen(;a.85 Em estudos com gémeos, a taxa de concordancia de anticorpos
antitireoidianos varia de 47% a 80% em gé€meos monozigdticos e de 23% a 40% em
gémeos dizigoticos.*® O fato da taxa de concorddncia entre gémeos monozigdticos nio
atingir 100% implica que existam outros fatores, além da genética, associados a doenga.
Além disso, um padrio tipico de heranca mendeliana ndo foi observado, o que sugere que
a heranca da DTA ¢é poligénica, ou seja, existe uma somatéria de risco conferido por
vrios alelos diferentes.®’

Genes do HLA, localizados no cromossomo 6p2l, e o gene da molécula
regulatoria CTLA-4 s@o os principais genes de susceptibilidade para DTA. O HLA DRS5 e
HLA DR3 conferem um risco relativo de 3,1 e 5,1 para o desenvolvimento de DTA,
1respectivamente.88’89 Em caucasianos, houve associa¢do de TH com os haplétipos HLA-
DR3, DR4, DR5, DQAI1¥0301, DQBI*0201 e DQB1*0301.° Outros estudos
demonstraram associagdo da DG com os alelos DR3 (DRB1*0304) e DQAI"‘OSOl.91
Entretanto, estudos de linkage falharam em detectar ligacdo entre HLA e DTA, sugerindo
que a contribuicdo dos alelos HLA no risco genético de DTA parece ndo ser tdo
importante.88

O gene CTLA-4, localizado fora da regido do HLA, é um dos mais pesquisados
como indutor de auto-imunidade, ndo apenas tireoidiana. Polimorfismos no gene CTLA-4
ja foram relacionados ao desenvolvimento de DG, DTA e produgdo de auto-
anticorpos.”™” Alguns autores demonstram ainda que polimorfismos neste gene
diminuem a chance de remissdo da DG.”

Virios outros genes foram associados com predisposi¢do & DTA, incluindo o
gene AIRE, genes que codificam citocinas (moléculas importantes na regulagdo da

resposta imune e nos processos de inducéo de apoptose), genes que codificam antigenos
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tireoidianos (receptor do TSH ou TRADb, tireoglobulina e tireoperoxidase), o gene da
imunoglobulina da classe IgG e do receptor da vitamina D.*"% Esta heterogeneidade
genética indica que cada um destes alelos confere risco pequeno para DTA, o que reflete

a grande complexidade envolvida no processo de desenvolvimento da doenca.

2.2.7 Patogénese

A quebra de tolerancia imunolédgica contra antigenos tireoidianos € considerada o
ponto fundamental na patogénese da DTA. Tolerdncia é a capacidade que o sistema
imunoldgico tem de discriminar antigenos préprios de ndo-préprios e desencadear uma
resposta imune apenas contra moléculas estranhas. Existem alguns mecanismos de
tolerdncia de que o organismo dispde para evitar a auto-reatividade: tolerancia central,
periférica e anelrgia.47’64’65

A tolerancia central ocorre principalmente no timo do feto, onde células T auto-
reativas sdo deletadas apds apresentarem antigenos proprios na superficie. Esse processo
tem forte regulacio de um fator de transcricao que € o produto do gene AIRE.*%

Apés entrar em contato com uma molécula antigénica na circulago periférica, as
APCs (células dentriticas e macréfagos) fagocitam este antigeno e expdem seus epitopos
aos linfécitos T através de moléculas de superficie do MHC de classe 11 (MHCII).
Existem populacdes distintas de linfécito T helper (Th) CD4" que, diante de um estimulo
antigénico, podem desencadear duas respostas diferentes: linfocitos Thl que secretam IL-
2, IFN-y e TNF-o induzindo uma resposta de citotoxicidade celular imuno-mediada e

linfécitos Th2 que secretam IL-4, IL-5, IL-6 e IL-10 ativando linfécitos B, os quais

produzem imunoglubulinas especificas contra o antigeno. Um outro subgrupo de células
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CD4" sdo as chamadas células T regulatérias (Tregs) ou tipo 3, que secretam citocinas
imunosupressoras como IL-10 e TNFf; essas células exercem a fungdo de regular a
resposta imune, tanto a antigenos proprios quanto ndo-préprios e controlam, de forma
supressiva, a magnitude da resposta, inibindo os processos de auto-imunidade.***>"°

Para que haja estimulacdo dos linfécitos Th, além da interacdo entre os receptores
da célula T (RCT) e o complexo antigeno/MHCII nas APCs, também se faz necessdria a
interagdo entre moléculas co-estimulatdrias presentes na superficie destas células. A
familia de proteinas B7 das APC e seus receptores nos linfécitos Th, CD28 e a molécula
CTLA-4, sdo as principais moléculas co-estimuladoras conhecidas. A interagdo de B7
com CD28 desencadeia uma resposta positiva, B7-1 estimula linf6citos Thl e B7-2
estimula uma resposta mediada por Th2. Quando hé interacdo de B7 com CTLA-4 hi
uma resposta regulatdria negativa. Existe, ainda, a presenca de uma molécula CTLA-4
solivel, que pode competir com B7 na ligagdio com CD28, impedindo a ativagdo de
linfécitos T ou, na presenca de células T j4 ativadas, pode prejudicar a regulacdo negativa
ao impedir a ligacdo B7/CTLA-4 na superficie celular. Defeitos nestes mecanismos co-
estimulatdrios ou co-inibitérios dos linfocitos Th, assim como, alteragdo na atividade de
células Tregs sdo exemplos de mecanismos de quebra de tolerdncia periférica e
anergia.47’64’65

Na DTA, o passo inicial é o aumento do influxo de células dentriticas e
macrofagos para o interior do tecido tireoidiano, provavelmente apds lesdo do tecido
(excesso de iodo, infecgdes virais ou bacterianas, medicamentos) o que leva a exposicio
de auto-antigenos e inicio do processo inflamatério. Estas APCs migram para o linfonodo
de drenagem e apresentam os auto-antigenos tireoidianos a linfdcitos Th e linfécitos B

auto-reativos que escaparam dos mecanismos de tolerancia central no timo. Na presenca

de outros mecanismos de quebra de tolerincia, agora periférica, os linfdcitos auto-
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reativos, apds infiltrarem o tecido tireoidiano, conseguem perpetuar o processo de auto-
agressdo. Entre os principais mecanismos de quebra de tolerancia periférica presentes na
DTA destacam-se: a expressdo andmala de MHCII na superficie do préprio tirécito que
passa também a apresentar auto-antigenos tireoidianos as células T ativadas, alteracdes
genéticas na molécula de CTLA-4 ou aumento na molécula de CTLA-4 soldvel que
impede a regulacdo negativa de células Th, e ainda supressdo da atividade de linfécitos T
re guladores.47’64’65 9198

Acredita-se que o tipo de populacdo de linfécitos Th ativado na resposta imune
exerca grande influéncia sobre o fendtipo final da DTA. Assim, nos pacientes com TH a
ligacdo entre APCs e linfocitos se faz preferencialmente por meio de moléculas B7-1,
gerando ativacdo de subgrupos de linfécitos Thl (citocinas IFN-y, TNF-a, IL-12), o que
resulta numa resposta predominante do tipo celular com destrui¢do progressiva do tecido
tireoidiano por citotoxicidade. Ao contrario, na DG ha predominio de ativacdo de
linfécitos por moléculas B7-2, sendo favorecida a resposta humoral mediada por Th2
(citocinas 1L.-4, IL-5, IL-10); ocorre, entdo, aumento na producdo de imunoglobulinas que
estimulam o receptor de TSH causando tireotoxicose. E importante ressaltar que existe
resposta mista tanto na TH, quanto na DG, mas predomina a ativagdo Thl na primeira e
Th2 na segur1da.64’65’95’97

Como resultado da resposta humoral, ocorre a producdo de anticorpos contra
antigenos tireoidianos especificos, sendo os mais importantes o anti-Tg, anti-TPO e o
TRAb.®* Outros auto-anticorpos, como o anti-simportador de sédio e iodo e o anticorpo
contra componentes do nucleo, ji foram descritos, porém ainda ndo se conhece a
importancia destes anticorpos.ﬁz’63 Acredita-se que anti-TPO e anti-Tg nao exercam papel

etiopatogénico importante na DTA, servindo apenas como marcadores de auto-

imunidade. Entretanto alguns estudos demonstraram que o anti-TPO pode inibir a
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atividade enzimdtica da peroxidase, induzir citotoxicidade celular dependente de
anticorpo causando lise de tirdcitos e ainda ter habilidade de fixacdo e ativagdo do
complemento resultando em morte celular mediada por complemento.62’68’99’loo Ja o
TRADb desempenha uma funcdo ativa na patogé€nese da DTA; na DG TRAb estimuladores
aumentam a secre¢cdo de hormdnio tireoidiano e estimulam o crescimento e a
vascularizacdo da glandula; na TH, TRADb bloqueadores podem estar presentes em 20% a
50% dos casos.">101-102

Quanto aos mecanismos de lesdo celular mediados por linfécitos, além da
citotoxicidade decorrente da resposta Thl e suas linfocinas, existem outros implicados na
destruicdo de tirécitos. Entre estes mecanismos, estdo incluidos o dano celular decorrente
da liberacdo de granulos contendo perforina/granzima, a citotoxicidade via ativacdo do
complemento e, de forma mais importante, a morte celular programada
(apoptose).64’65’100’103’104

Os dois principais sistemas de apoptose que podem ser ativados na DTA sao a via
Fas-Fas ligante (Fas-Fasl)) e o sistema TRAIL-R1/R2. Essas vias induzem morte
mediante ativacio intra-celular de uma série de proteases (caspases) que atuam digerindo
todo o conteido da célula. Fas é uma proteina transmembrana tipo I pertencente a
superfamilia do receptor TNF que, ao interagir com Fas ligante, uma proteina
transmembrana tipo II, induz apotose. Também existem formas soliveis de Fas e FasL
que podem bloquear a interacdo Fas-Fasl. de superficie e inibir a morte celular. As
células tireoidianas podem expressar Fas constitutivamente, mas essa via encontra-se
inibida em condi¢des normais. Entretanto, na presenca de citocinas como IFN-y, IL-1f3 e
TNF-a e de linfécitos T ativados que expressam Fasl. durante a resposta auto-imune na

DTA, ocorre ativacdo do sistema Fas-FasL e apoptose do tirécito, 0462104103106
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Na DG, ocorre reduzida interagdo Fas-FasL e aumento da expressdo da molécula
anti-apoptética Bcl-2 nas células foliculares da tiredide que protege estas células da
morte, resultando na hiperplasia tecitual tipica da doenca. Ao contrario, na TH, o
aumento da expressdo Fas-FasL e diminuicdo da expressdo de Bcl-2 na célula folicular
favorecem a apoptose, redugdo do nimero de tiréeitos e hipotireoidismo.*”¢>%*

Na outra via de apoptose, TRAIL (ligante relacionado ao TNF que induz
apoptose) € uma proteina transmembrana, semelhante ao FasL, que ativa a cascata de
caspases e induz apoptose apds interagir com TRAIL receptores R1 (DR4) e R2 (DRS)
expressos constitutivamente nas células tireoidianas normais. As células imunes ativadas
podem estimular a via TRAIL-TRAIL R1/R2 através da liberacdo de algumas citocinas

inflamatorias como o TNF-a e a IL-1f, levando a destruicdo das células da tire6ide.®*°

2.3 ARTRITE REUMATOIDE

A AR ¢é uma doenga de cardter inflamatério crénico, cuja caracteristica mais
marcante € a intensa sinovite de articulagdes diartrodiais. Clinicamente, a artrite
costuma ter distribui¢do simétrica; é caracterizada pela presenca de dor, calor,
edema, limitacdo de movimento e, ocasionalmente, derrame articular. As
articulagdes dos punhos, metacarpofalangianas (MCFs), metatarsofalangianas
(MTFs), interfalangianas proximais (IFPs), tornozelos, joelhos, cotovelos € ombros
sdo as mais frequentemente afetadas. A artrite pode ter uma evolugdo benigna, ou
progredir para destrui¢do da cartilagem articular e do osso subcondral, resultando
em deformidade e, as vezes, anquilose. Apesar do acometimento peculiar das
articulagcdes, a AR € uma doenga sistémica; vdrios sinais e sintomas envolvendo

outros 0rgdos podem estar presentes como febre, fraqueza, perda de peso, anemia,



linfadenopatia, pleurite, pericardite, ndédulos subcutineos e vasculite cutinea,
dentre outras.'""'%®
A AR estd associada a consideraveis morbidade e mortalidade. Apés dez anos
de diagnéstico, metade dos pacientes possui incapacidade funcional significativa e
. P 107,109, 1400 A: .
este nimero aumenta para 80% apds vinte anos ; além disso, a expectativa de
vida dos portadores de AR ¢é reduzida em cinco a dez anos, sendo o excesso de
mortes ocasionado pelo nimero elevado de infecgdes, doenca cardiovascular,

particularmente doenca coronariana, e doengas 1respilrat(’)rias.107’108’110

2.3.1 Epidemiologia

A AR € considerada um dos tipos mais comuns de poliartrite inflamatéria que
acomete preferencialmente as mulheres (3:1) na faixa etdria dos 35 aos 50anos. A
prevaléncia desta doenca é de, aproximadamente, 0,5 a 1% na populagdo geral,

porém ndao € a mesma em todas as popula(;f)es.so’“o’111 Os

povos nativos da
América do Norte possuem as taxas de prevaléncia de AR mais elevadas (5,3%
entre os indios Pima).5 012" Ao contrdrio, uma ocorréncia baixa foi observada em
paises da Africa, na China e no J apﬁ.o.So’m’114 Em estudos com populagdes rurais da
Nigéria nenhum caso de paciente com AR foi encontrado na amostra estudada.'"?
Trabalhos recentes t€ém revelado que, nos ultimos anos, a prevaléncia e a
incidéncia da AR estdo em declinio. Em Rochester, nos Estados Unidos, incidéncia
de AR nas mulheres caiu de 83/100.000 entre 1955-1965 para 40/100.000 entre
1985-1994." No Reino Unido, de 1981 a 1991, houve uma queda de 31% na

prevaléncia de AR nas mulheres e de 19% nos homens.''® Este achado também foi

demonstrado em populacdes de grande prevaléncia de AR, como nos indios

35
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Pima.'"’

Os fatores envolvidos na reducdo da incidéncia e prevaléncia da AR ndo
sdo conhecidos; muitos pesquisadores acreditam na possibilidade do papel protetor
do uso de anticoncepcionais orais e outros na influéncia de fatores dietéticos para
explicar tal fendmeno, mas essas hipdteses ainda necessitam de comprovagdo
cientifica.'"® Também hd indicios de reducdo na gravidade da AR, visto que a
proporcdo de pacientes com fator reumatdide, nédulos subcutineos ou erosdes
diminuiu nos dltimos anos. Apesar disso, ndo existem evidéncias de queda de

mortalidade com o passar dos anos. 1117

2.3.2 Diagnostico e classificacao

Nenhum sintoma, sinal ou exame laboratorial € especifico da AR, o que ja
antecipa a dificuldade para se estabelecer o diagndstico desta doenga. Assim, a aplicacdo
de “critérios” € a forma utilizada para diagnosticar AR e diferencid-la de outras artrites de
cardter inflamatoério.

Em 1958, um comité da American Rheumatism Association (ARA) publicou uma
lista de onze critérios diagnosticos para AR que foi construida por médicos experientes
na 4rea com base no conhecimento sobre a doenga daquela época. O comité estabeleceu a
classificagdo de AR em classica, definitiva, provdvel e possivel de acordo com a
quantidade de critérios presentes (7, 5, 3 ou 2, respectivamente). Antes de 1958, estes
critérios ja existiam, porém, nessa publicacdo, houve o acréscimo da forma “artrite
classica”, revisdo dos critérios de exclusio e a definicdo de alguns aspectos antes
considerados controversos, como a duracdo necessdria dos sintomas articulares, a

metodologia do FR, entre outros.'*
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Em 1987, o American College of Rheumatology (ACR) desenvolveu novos
critérios diagnésticos de AR (anexo 1). Para isso, um grupo de médicos comparou
estatisticamente a freqiiéncia de achados clinicos, radiolégicos ou laboratoriais presentes
em pacientes que consideravam casos definidos de AR com pacientes portadores de
outras doencgas articulares reumatoldgicas. Apesar de esta metodologia ter sido mais
sistematizada, a avaliacdo clinica continuou sendo a base fundamental para a maioria dos
critérios adotados.'!

Uma alteracdo nos critérios de 1987 foi proposta por Symons e cols. no sentido de
ampliar o diagndstico a pacientes com doenga antiga, que ndo apresentassem artrite, mas
apenas deformidade, no momento da avaliagdo médica. Assim, para preencher os
critérios 2, 3 e 4, tanto a presenca de artrite como de deformidade passaram a ser
consideradas.'*

Existem vdrias limitacdes referentes ao diagndstico de AR. Dentre elas, estd o
cardter subjetivo de alguns dos parametros, baseados na opinido do médico. Além disso,
casos iniciais de AR, muitas vezes, ndo preenchem os critérios em uma Unica ocasido,
sendo necessdrio um periodo de tempo para avaliar se esses pacientes acumulam critérios
suficientes. No entanto, essa € considerada a melhor forma de diagnosticar a doenga,
sendo a mais utilizada em trabalhos cientificos porque possibilita a obten¢do de grupos
homogéneos de pacientes.'"!

O ACR também desenvolveu critérios para classificacio da AR. Quanto a
capacidade funcional, os pacientes sdo classificados em classe 1, 2, 3 e 4, de acordo com
o nivel de capacidade para realizacdo de atividades didrias e ocupacionais. Durante a
evolucao clinica, os pacientes com AR costumam apresentar fases de remissdo e de maior
atividade de doenca; a remissdo € o objetivo primdrio do tratamento da AR e quase nunca

ocorre de forma espontinea. Segundo o ACR, um paciente estd em remissdo quando a
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rigidaz matinal é menor que 15 minutos, o VHS é menor que 30mm/h nas mulheres e
20mm/h nos homens, e estdo ausentes fadiga, dores articulares, dor 2 movimentacgdo das
articulagdes e edema de tecidos periarticulares e tenddes.'””'* Virios autores tém
utilizado, ainda, o termo “artrite inicial” para definir um estagio precoce da doencga nos
pacientes que, pela primeira vez, apresentam sintomas de artrite, porém inexistem sinais
de destruicdo ou deformidades 6sseas. Nao é bem estabelecido na literatura um tempo de
duracdo maximo para definicdo de artrite precoce, porém grande parte dos autores

considera o periodo de até 12 meses a partir do inicio dos sintomas.'"'**

2.3.3 Fatores genéticos

Estima-se que a contribuicdo genética para a susceptibilidade a AR seja de,
aproximadamente, 60%, o que indica um papel importante deste fator na génese da
doenca. Alguns destes genes sdao importantes para o inicio da doenga, outros estdo mais
relacionados a persisténcia ou até mesmo a severidade da AR

A taxa de concordancia da AR em gémeos monozigdticos € elevada, sendo quatro
vezes maior que a encontrada em gémeos dizig(’)ticos.125 As evidéncias do envolvimento
genético também aparecem em estudos de migracdo; pesquisadores observaram que a
freqiiéncia da AR ndo se modificou em populacdes rurais da China apds a migracéo para
regides urbanizadas de Hong Kong."'* Entretanto, nos estudos de agregacio familiar nio
houve evidéncia de risco aumentado de recorréncia da doenca em parentes de pacientes
com AR, comparados com parentes de ndo portadores de AR.'?®

Aproximadamente 50% do risco genético na AR pode ser atribuido a genes do
HLA. O alelo HLA DRB1*0404 ¢ o mais forte fator de risco, mas além dele outros alelos

estdo envolvidos como HLA DRB1*0101, DRB1*0401, DRB1*0405 ¢ DRB1*1001. Foi
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demonstrado também que heterozigotos compostos HLA DRB*0401/%0404 possuem
risco maior que homozigotos DRB1*0101.'*" Outros autores sugerem, ainda, que os
genes HLA t€m apenas uma associacio fraca com o desenvolvimento da AR em si, mas
estdo fortemente associados 2 severidade da doenga.'"!

Outros loci génicos tém sido identificados como marcadores de susceptibilidade
ou severidade de AR. Entres esses, estdo o gene do hormdnio liberador de corticotrofina

50,111

(CRH), o gene CYP19 e genes que codificam citocinas como o IFN-y.

2.3.4 Fatores externos

Virios fatores externos podem servir como gatilhos de auto-imunidade na AR.
Entre os provaveis gatilhos, estdo os agentes infecciosos, como o Epstein-Barr virus,
parvovirus, Proteus e Mycoplasma; entretanto, essa relagcdo ndo foi comprovada em
estudos epidemiolc’)gicos.50 Por outro lado, trabalhos recentes demonstraram que o
tabagismo confere risco maior para o desenvolvimento de AR; a associagdo do cigarro
com o aparecimento de fator reumatdide também ja foi encontrada.'”® Ja o dlcool parece
conferir protecio modesta para AR"'"; além disso, dietas ricas em dcidos graxos omega-3
podem ter um efeito benéfico no tratamento da AR.'¥

O fato de a AR ser muito mais prevalente no sexo feminino sugere uma influéncia
grande de fatores hormonais na susceptibilidade a doenga, entretanto ndo existem
evidéncias de niveis maiores de estrégenos nestas pacientes.''® No entanto, um risco
reduzido para AR foi documentado em mulheres usando anticoncepcionais orais, o que
ndo seria esperado. Muitos pesquisadores acreditam que a prote¢do a doenga ndo seja
decorrente do uso do anticoncepcional em si, € que esses agentes apenas posterguem o

aparecimento da AR Também se observa que a AR raramente acontece durante o
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periodo gestacional e que € no periodo pds-parto que se concentra 0 maior risco para o
inicio da doenca. Esse risco maior no periodo pés-parto pode estar relacionado a
amamentagcdo, e ndo com o término da gestacdo, sugerindo um possivel papel da

. z - = 118,131
prolactma €m processos pro—mflamatorlos. ’

2.3.5 Patogénese

A membrana sinovial é a camada de tecido conectivo que recobre a superficie
interna das articulacdes, as bainhas dos tenddes e as bursas e produz o liquido sinovial.
Duas camadas compdem esse tecido: uma celular, constituida de macréfagos e
fibroblastos especializados (sinoviais) e outra subcamada de tecido conjuntivo frouxo
onde predominam as fibras eldsticas e o coldgeno. Na AR, essa membrana se modifica e
se transforma em um tecido inflamatério ativado (“pannus”) que cresce e invade os
tecidos vizinhos.'**

Os macrofagos e os linfécitos T parecem ser os tipos celulares mais importantes
na propaga¢do da sinovite. A infiltracio de macréfagos e o acimulo dessas células na
sindvia sdo eventos bastante precoces do processo; essas células sdo ativadas por fatores
diversos como IFN-y produzido por linfécitos Thl, ou ainda pelo contato direto com
células T. Os macrofagos ativados produzem grande quantidade de citocinas
inflamatérias e quimiocinas, como IL-1p3, TNF-a, IL-6, IL-8, proteina 1 quimioatrativa
para mondcitos e fatores estimuladores de colonias de granuldcitos importantes para a
manutenc¢do da inflamagdo. Os mondcitos que sdo atraidos para o local se diferenciam em
osteoclastos maduros que contribuem para a destruicdo dssea. Uma taxa de apoptose de

macréfagos reduzida também contribui para a inflamagéo do tecido sinovial.**!%
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Os linfécitos T CD4" estdo presentes em grande quantidade na articulagdo
artritica e possuem o papel de orquestrar a resposta imune por meio da liberagdo de
citocinas; no entanto, ndo estd completamente esclarecido se na AR a resposta
predominante é mediada por Thl ou Th2,'*? nem quais os antigenos endégenos que
deflagram a resposta imune; ja foram descritos como possiveis auto-antigenos a proteina
citrulinada, a glicoproteina 39 da cartilagem humana e a proteina ligante de cadeia

133

pesada.”” Os linfécitos B também sio importantes na patogénese da AR, visto que sdo

responsdveis pela producdo do FR e estio em grande quantidade no local de
inflamacao. 124,132

Entretanto, um evento anterior ao acumulo de células inflamatdrias nas
articulacdes € a hiperplasia de fibroblastos sinoviais. Acredita-se que os fibroblastos
sejam mediadores iniciais da inflamagdo; essas células podem produzir citocinas como
IL-1, IL-6 e TNF-a, além de metaloproteinases que sdo enzimas com capacidade de
erodir a cartilagem. Estudos recentes sugerem que a ativagdo dos fibroblastos seria
através de receptores toll-like (TLRr) que induziriam a secre¢do das citocinas, atraindo
as células inflamatdrias; as citocinas pré-inflamatérias (IL-1, IL-6 e TNF-a) exerceriam
seus efeitos inclusive nos macréfagos e fibroblastos sinoviais retro-alimentando o
processo.' 13

A destruicdo do osso € uma das caracteristicas mais marcantes da AR; a
destrui¢do ocorre pelo desequilibrio e aumento da taxa osteoclastos/osteoblastos, o que
torna a reabsor¢@o maior que a formagao 6ssea. RANKL (ligante do receptor activator of
nuclear factor kappa B), uma molécula da familia do TNF-a e seu receptor RANK
exercem influéncia central neste processo. Apds a ligagdo de RANKL ao receptor RANK

de mondcitos ocorre a diferenciagdo destas células em osteoclastos maduros. A

osteoprotegerina ¢ uma molécula solivel que compete com RANKL pelo receptor
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podendo impedir sua ativag@o e desta forma reduzir a destrui¢do 6ssea. Em pacientes com
AR, ocorre a produgdo de grandes quantidades de RANK por células T ativadas e
macrofagos e grande expressdo de osteoclastos maduros nos sitios de inflamacdo

. 132,135
articular. ™~

2.3.6 Auto-anticorpos

O FR representa um anticorpo, geralmente da classe IgM, contra a por¢do Fc de
imunoglobulinas. Os métodos laboratoriais atuais (aglutinacdo, métodos imuno-
nefelométricos, métodos imuno-turbidimétricos) sdo capazes de detectar FR com
sensibilidade de até 90%.'*® O FR esta presente em 50-90% dos pacientes com AR e faz
parte dos critérios para diagndstico da doenca, entretanto ndo é um exame especifico.
Virias outras patologias podem apresentar FR positivo, como LES, SS, SS,
crioglobulinemias, polimiosite, infec¢des como tuberculose e outras. Esse anticorpo pode
ser detectado até mesmo individuos saudaveis (2 a 10%), principalmente em idosos." 137
Existe correlacdo entre altas concentragdes de FR com severidade da AR, sintomas
sistémicos, vasculite e progndstico ruim'*®; entretanto, o FR ndo deve ser utilizado para
monitorizar atividade ou resposta ao tratamento nos pacientes com AR

O anticorpo anti-peptidio citrulinado ciclico possui sensibilidade de 68%
especificidade de 98% para o diagndstico de AR."® Apesar de ainda ndo estar
amplamente disponivel, o anticorpo anti-peptidio citrulinado ciclico tem sido incorporado
por muitos laboratérios devido 4 sua alta especificidade no diagndstico e por servir como
marcador de progndstico ruim e de severidade de doenga.”’s’139

O FAN (fator anti-nuclear) refere-se a um perfil de auto-anticorpos direcionados

contra diversos antigenos do citoplasma e nucleo celulares. Vdarios estudos t€ém revelado a
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presenga de FAN positivo em pacientes com AR, com uma freqiiéncia que varia de 10%
até 70%, mas as implicagdes clinicas deste achado no curso da doenca ainda ndo sdo
claras. A presenca de FAN nos pacientes com AR ja foi associada a pior evolucdo
radioldgica, influéncia negativa na resposta a terapia com DMARD, maior risco de
vasculite, maior freqiiéncia de efeitos colaterais no uso de DMARD e maiores niveis de

anti-DNA,136:140

2.3.7 Disease Activity Score/28 joints count

Quantificar a atividade de doenga e o dano articular é importante para monitorizar
a evolucao clinica e o tratamento da AR. Neste sentido, assim como para o diagndstico de
AR, ndo existe um exame padrido-ouro. Instrumentos que retinem medidas quantitativas
de avaliagdo sdo utilizados com o objetivo de acessar o curso da doencga; a contagem de
articulacdes com artrite (edema, dor) e exames laboratoriais (VHS, PCR e FR) sdo
parametros de atividade de doenga, enquanto exames radiograficos e questiondrios de
avaliacdo de capacidade funcional traduzem melhor o dano articular.'"!

O DAS (Disease Activity Score) € um escore de atividade de doenca. Na primeira
versdo, publicada em 1990, o escore era calculado com base no VHS, na contagem do
ndmero de articulagées com edema e no indice articular de Ritchie (indice que avalia 44
articulagdes quanto 2 presenca de dor).'** Em 1995, uma versio do DAS com avaliag¢io
de apenas 28 articulacdes (DAS28) foi publicada; esse instrumento simplificado teria a
vantagem de aplicagcdo mais fécil e rdpida que o original.143 Posteriormente, foi criada a
possibilidade de se adicionar ao escore uma pontuag¢do para auto-avaliacdo de sadde
global. Assim, na versdo atual o DAS28 depende de quatro varidveis: nimero de
articulagdes com dor; numero de articulagbes com edema; velocidade de

N

hemossedimentacio (VSH) em mm/h; e da auto-avaliacdo quanto a satide global
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realizada por meio de uma Escala Visual Analdgica (EVA). Para obtencdo do valor da
EVA, o paciente marca um ponto, numa reta que varia de 0 a 100mm, que melhor
representa o seu sentimento em relagdo a atividade da doenga no momento da avaliagao.
Usando esses quatro dados, um escore que varia de 0 a 10 € calculado a partir de uma
féormula matematica que considera pesos diferentes para cada um dos pardmetros. O
DAS28 pode ser calculado considerando apenas as trés primeiras varidveis.'** As
articulagdes que devem ser avaliadas e as férmulas matemdticas para aplicacdo do
DAS28 com quatro e trés varidveis estio representadas no anexo 2 e a EVA, no anexo 3.

Existem outros indices para avaliacdo de atividade de doenga, entre eles o SDAI
(indice simplificado de atividade de doenca), o CDAI (indice clinico de atividade de
doenca), o indice articular de Thompson e o indice CASI (Chronic Arthritis Systemic
Index)."*>'*® Entretanto, o DAS28 foi validado em estudos prospectivos e tem-se
mostrado um instrumento simplificado e confidvel para utilizacdo em trabalhos
cientificos; além disso, os trabalhos demonstraram que as 28 articulacdes examinadas no

DAS?28 representam as mais freqiientemente acometidas na doenga.m’148

2.3.8 Tratamento

Nenhuma forma de tratamento atual pode curar pacientes com AR; assim, o
objetivo primdrio do tratamento é conseguir a remissdo da doenca e a recuperacdo da
capacidade funcional destes pacientes. O uso de medicamentos em associacdo com
medidas ndo farmacoldgicas nas areas da terapia ocupacional, fisioterapia e ortopedia sdo
. ~ . 107,149
importantes para a obtencado de resultados favordveis.

As DMARDs (drogas modificadoras do curso da doenca), os AINHs (anti-

inflamatérios ndo hormonais) e os corticéides sdo os principais fairmacos utilizados no
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tratamento da AR. Os AINHs nao tém influéncia na evolug¢ao da doenca e sio prescritos
para aliviar a dor. Nao devem ser utilizados por periodos prolongados, visto que podem
resultar em lesdes gastrointestinais graves, como dulceras, perfuracdo gastrica e
hemorragia.'*'*"

Os corticéides sdo benéficos devido aos potentes efeitos na supressio de
processos inflamatdérios. De acordo com estudos recentes, esses farmacos estdo
associados com redugdo na progressdo do dano articular, a radiografia, em portadores de
AR."! Cerca de 30% a 60% dos pacientes com AR fazem uso de corticGides, segundo
algumas estatisticas.' Para minimizar os conhecidos e indesejdveis efeitos adversos
(osteoporose, obesidade, depressdo, catarata, hipertensdo, dislipidemia entre outros) os
corticéides devem ser utilizadas em baixas doses (<10mg/dia) e pelo menor tempo
possivel; além disso, eles servem de “ponte” até que ocorra o efeito terapéutico das
DMARDs, por isso ndo devem ser prescritos isoladamente.'*’

As DMARD:s (sintéticas e bioldgicas) sdo os agentes mais efetivos no controle da
AR. O diagnéstico precoce e o inicio de DMARDs dentro dos primeiros trés meses de
doenca sdo fundamentais para o sucesso do tratamento. Essas drogas t€m a capacidade de
reduzir a progressdo radiografica da doencga; alguns estudos demonstraram que o atraso
na introdug@o das DMARDs estd associado a aumento do dano articular em cinco anos.'”?
O metotrexate, a leflunomida, a sulfassalazina, a penicilamida e o sal de ouro possuem
eficacia semelhante, entretanto a penicilamida e o sal de ouro sdo pouco utilizados devido
a alta toxicidade. A cloroquina e hidroxicloroquina sdo menos eficazes, mas possuem boa
tolerancia e por isso ainda sdo drogas bastante usadas, principalmente em associacdo com
o metotrexate. Dentre as DMARD:s sintéticas, o metotrexate € o agente de escolha como

terapia inicial, por ser eficaz e induzir resposta duradoura. Existem efeitos téxicos

potenciais para cada uma das DMARDs, que devem ser considerados no
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acompanhamento do paciente. No caso do metotrexate, para reduzir a toxicidade a droga
deve ser administrada junto com dcido f6lico e o paciente precisa ser monitorizado com
funcao hepdtica, hemograma e funcéo renal, além de raios x de térax em caso de suspeita
de fibrose pulmonar.'*¢-1#-1%0

Os inibidores de ag¢do do TNF-a (infliximab, ertanecept e adalimumab) e o
inibidor da IL-1 (anakira) sdo considerados DMARDs bioldgicas; apesar da necessidade
evidente de um maior nimero de trabalhos, esses novos agentes t€ém-se mostrado efetivos
e promissores no tratamento da AR. Os pacientes em uso de qualquer uma destas drogas

devem ser avaliados quanto a presenga de infec¢des e fazer rastreamento para tuberculose

antes do inicio do tratamento.'*’
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3 - Objetivo
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O objetivo do estudo € investigar se existe associacdo entre doenca tireoidiana
auto-imune e artrite reumatéide; além disso, avaliar se ocorre relagio da doenga
tireoidiana com fator reumatéide, fator anti-nuclear e atividade de doenca nos portadores
de artrite reumatdide. Desta forma, serd possivel determinar se € justificivel a pesquisa

de anticorpos antitireoidianos e TSH em todos os pacientes com artrite reumatdide.
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4 - Pacientes e métodos
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Trata-se de um estudo caso-controle realizado no Hospital de Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia/Minas Gerais (HC-
FMUFU/MGQG).

Os participantes foram alocados em dois grupos: o grupo 1, constituido por
pacientes com diagnéstico de AR, confirmado segundo os critérios do ACR de 1987'*; ¢
0 grupo 2, composto por pacientes com doencas osteomusculares (reumatoldgicas ou
ortopédicas) ndo auto-imunes. Para os dois grupos foram considerados critérios de
exclusdo: idade abaixo de dezoito anos, uso prévio de medicagcdes associadas a disfuncao
tireoidiana (litio, amiodarona, contraste iodado, interferon), histéria de irradiacio prévia
de cabeca e pescoco, e gravidez.

Foram convidados para grupo 1 todos os pacientes com AR atendidos
consecutivamente no ambulatério de Reumatologia, no periodo de um ano (janeiro de
2006 a fevereiro de 2007). Para o grupo controle, os pacientes foram pareados por sexo e
idade, sendo selecionados nos ambulatérios de Reumatologia (de janeiro de 2006 a
fevereiro de 2007) e Ortopedia/Traumatologia de janeiro a fevereiro de 2007.

Do total de 222 sujeitos convidados, trés pacientes negaram-se a participar, pois
haviam realizado exame de fungdo tireoidiana previamente em outro servico; 24
aceitaram, mas ndo compareceram ao laboratério para coleta dos exames. Outros seis
pacientes ndo foram incluidos por motivos diversos: no grupo de AR, em trés pacientes, a
doenca era provavel, mas ndo foram preenchidos todos os critérios; em um caso, o
laboratério ndo realizou a dosagem por falta (tempordria) de material reagente e a
paciente ndo retornou ao hospital, nem possuia telefone para contato. No grupo controle:
um paciente estava usando férmula de emagrecimento (prescrita por médico da rede
particular), havendo possibilidade de contaminacdo com T3, e um tinha diagndstico de

hipotireoidismo central.



51

Assim, 189 sujeitos compuseram a amostra final: 72 com AR e 117 controles.
Entre os 72 pacientes com AR (62 mulheres e dez homens), a média de idade era de
50,35a + 10,79a (22a — 75a) e o tempo médio de duragdo da doenca de 8,42a + 7,8a. No
grupo de pacientes controles (102 mulheres e quinze homens), a média de idade era de
51,24a £+ 11,30a; 53 eram portadores de artrose, dezoito tinham fibromialgia, oito
reumatismo miofascial, quatro osteoporose, 34 tinham mais de uma doenga reumética ou
outros diagndsticos como fraturas, neoplasia, tendinite e espordo do calcaneo.

As varidveis analisadas (sexo, idade, tempo de diagndstico de doenca, dados da
histéria da doencga atual e pregressa, medicacdes em uso, exames laboratoriais e atividade
de doenga) foram organizadas em fichas (protocolos), criadas com o objetivo de facilitar
e sistematizar a coleta dos dados. Os protocolos dos grupos 1 e 2 estdo representados nos
anexos 4 e 5.

Todos os participantes se submeteram a coleta de sangue para dosagens dos
hormonios e anticorpos tireoidianos: tirotropina (TSH, VR: 0,4-4 plU/mL), T4 livre
(FT4, VR: 0,8-1,9 ng/dL), anti-peroxidase (anti-TPO) e anti-tiroglobulina (anti-Tg).
Esses exames foram realizados por ensaio quimioluminométrico, utilizando aparelho
Multianalisador Immulite® 2000 e kits comerciais do fabricante Diagnostic Products
Corporation (DPC), de Los Angeles, Califérnia, EUA. Foram considerados positivos os
valores de anti-TPO maiores que 35 IU/mL e anti-Tg maiores que 45 [U/mL.

Doencga auto-imune da tiredide foi estabelecida pela presenca de pelo menos um
dos auto-anticorpos positivos, com ou sem disfun¢do tireoidiana. Disfungéo tireoidiana
foi definida como hipotireoidismo subclinico quando o TSH apresentava-se elevado e
FT4 normal; hipertireoidismo subclinico quando TSH supresso e FT4 normal;
hipotireoidismo clinico quando TSH elevado e FT4 baixo e hipertireoidismo clinico

quando TSH baixo e FT4 elevado. Pacientes com hipotireoidismo ou hipertireoidismo
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primérios que ja tinham diagndstico prévio e usavam medicacdo anti-tireoidiana ou
hormonio tireoidiano foram incluidos como hipotireoidismo e hipertireoidismo clinicos,
respectivamente, independente do valor do TSH.

No nosso servico, a pesquisa de FR e FAN ¢ realizada de rotina em todos os
pacientes no momento do diagndstico de AR. Assim, os dados referentes a esses exames
foram obtidos dos prontudrios médicos destes pacientes e solicitados apenas caso ainda
nio tivessem sido realizados. O FR (VR: 0-50UI) foi dosado por imunoensaio
turbidimétrico; os pacientes foram classificados quanto a presenca ou auséncia do FR em
soropositivos ou soronegativos, respectivamente. O FAN foi realizado por técnica de
imunofluorescéncia indireta, semi-quantitativa, utilizando como substrato células HEp-2,
sendo considerado positivo FAN com titulo >1:40, e fortemente positivo FAN >1:160.

Para avaliar o grau de atividade da AR, foi utilizado o DAS28, aplicado por um
unico médico reumatologista e no dia (ou proximo) da coleta de sangue para as dosagens
de hormdnios e anticorpos tireoidianos. Neste estudo, o programa (webcalculator) do site
www.das-score.nl foi utilizado para calcular o DAS28. Os pacientes foram classificados
quanto a atividade de doenga em: remissdo se DAS28 <2,6; atividade leve se DAS28
<3,2, atividade moderada se DAS28 23,2 e <5,1; e alta atividade se DAS28 >5,1."*

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da UFU-MG;
todos os pacientes que aceitaram participar do estudo, apds os devidos esclarecimentos,
assinaram um termo de consentimento informado (anexo 6). A anilise estatistica foi
realizada no programa BioEstat 3.0, utilizando os seguintes testes: qui-quadrado ou o
teste exato de Fischer para comparar varidveis categdricas; para a comparagdo das
médias, utilizou-se o teste t de Student para os dados que apresentaram distribuicdo
normal e de Mann-Whitney para os que ndo apresentaram distribuicdo normal; foi

considerada significancia estatistica um valor de p <0,05.
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5 - Resultados
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A amostra foi considerada homogénea com relagdo a faixa etdria e sexo, ndo
havendo diferenca estatistica entre os grupos avaliados. As tabelas 1 e 2 sumarizam

esses dados.

Tabela 1 — Comparacdo, de acordo com idade, entre os 72 pacientes estudados com AR e
117 do grupo controle, avaliados de janeiro de 2006 a fevereiro de 2007 no HC-

FMUFU/MG.
Idade (anos) Pacientes com AR Grupo controle
Média geral (+ DP) 50,3+ 10,8 51,2 £11,3 p=0,58
Média por faixa etéria (+ DP)
18a [40a 32,2+49 344+£49 p=0,26
40a - 60a 49,5 +5,1 49,8 £5,8 p=0,67
60a 66,3 +4,5 65,5+4,7 p=0,84

AR: Artrite Reumatéide; HC-FMUFU/MG: Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia/Minas Gerais.
DP: desvio padrdo; a: anos.

Tabela 2 — Comparag@o, de acordo com o sexo, entre os 72 pacientes estudados com AR
e 117 do grupo controle, avaliados de janeiro de 2006 a fevereiro de 2007 no HC-

FMUFU/MG.
Sexo Pacientes com AR Grupo controle Total
n (%) n (%)
Feminino 62 (86,11%) 102 (87,18%) 164
Masculino 10 (13,89%) 15 (12,82%) 25
Total 72 (100%) 117 (100%) 189

AR: Artrite Reumatéide; HC-MFUFU/MG: Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia/Minas Gerais.
P=0,83

Na tabela 3, encontram-se as caracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes
com AR. FR foi positivo em 61,1% dos pacientes e 35,5% apresentaram FAN positivo;

60,67% dos pacientes estavam em tratamento com, pelo menos, uma DMARD
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(metotrexate, cloroquina ou leflunomida), e quase a metade deles (47,22%) fazia uso
regular de corticéide no momento da pesquisa, com dose média de 7,5mg de prednisona
(ou equivalente). A média do DAS28 escore, que foi realizado em 64 dos 72 pacientes
com AR avaliados, foi de 4,12; de acordo com classificacdo de atividade da doenga, eles
se distribuiram da seguinte forma: oito pacientes em remissio, cinco com atividade leve,
26 com atividade moderada e 25 com alta atividade de doenca.

Tabela 3 — Caracteristicas dos pacientes com AR quanto a presenga de fator
reumatdide, FAN, uso de DMARDs, uso de corticéides e atividade de doenca.

Parametro avaliado n de pacientes (%)
Fator reumatoide 44 (61,1%)
FAN  Positivo (> 1:40) 27 (37,5%)
Fortemente positivo (> 1:160) 11 (15,28%)
Uso de DMARDs 48 (66,67%)
Uso de corticéide 34 (47,22%)
Atividade de doenga*
Remissio 8 (12,5%)
Leve 5 (7,8%)
Moderada 26 (40,6%)
Alta 25 (39,1%)

AR: artrite reumatdide; FAN: fator anti-nuclear; DMARD: droga modificadora do curso da doenga.
* A atividade de doenga foi classificada de acordo com o DAS28 (Disease Activity Score/28 joints), o qual
foi realizado em 64 dos 72 pacientes com AR.

Quinze pacientes (20,83%) com AR e treze (11,11%) no grupo controle
apresentaram, pelo menos, um dos auto-anticorpos antitireoidianos (anti-TPO e/ou Anti-
Tg) positivos, porém essa diferenca ndo foi estatisticamente significante (p=0,068;
OR=2,10; IC 95% = 0,93 - 4,73) (Gréfico 1). Também nao houve diferenca entre os
grupos quanto a prevaléncia de anti-TPO (p=0,10), prevaléncia de anti-Tg (p=0,50) ou

de ambos os anticorpos (p=0,77). Esses dados estio representados na tabela 4.
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Grafico 01 Prevaléncia de anticorpos anti-tireoidianos (anti-TPO e/ou anti-Tg) em 72
pacientes com Artrite Reumatdide e 117 pacientes controles.

AR: Artrite Reumatéide; anti-TPO: anti-peroxidase; anti-Tg: anti-tiroglobulina.
p=0,068

Tabela 4 — Prevaléncia de anticorpos antitireoidianos nos 72 pacientes com AR
estudados e 117 pacientes controles, avaliados no periodo de janeiro de 2006 a fevereiro
de 2007 no HC-FMUFU/MG.

Prevaléncia de Pacientes com AR Pacientes controles

anticorpos n (%) n (%)

antitireoidianos

Anti-TPO 11 (15,27%) 9 (7,69%) p=0,10
Anti-Tg 9(12,5%) 11 (9,40%) p=0,51
Ambos os anticorpos 5 (6,95%) 7 (5,99%) p=0,77
Anti-TPO e/ou anti-Tg 15 (20,80%) 13 (11,11%) p=0,068

AR: Artrite Reumatéide; HC-FMUFU/MG: Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia/Minas Gerais.
Anti-TPO: anti-peroxidase; anti-Tg: anti-tireoglobulina.

Com o objetivo de reduzir possiveis falsos positivos decorrentes da grande
sensibilidade do método utilizado para dosagem dos anticorpos antitireoidianos, foi
realizada uma segunda andlise estatistica, considerando positivos apenas os valores de

anti-TPO e/ou anti-Tg maiores que 100U/mL; ainda assim, nao houve diferenca
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estatistica quanto a prevaléncia de DTA entre os dois grupos (11,11% x 8,54%) (p=0,56;

OR= 1,33; IC 95%= 0,5 — 3,5). Esses dados estdo representados no grafico 2.
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Griéfico 2 - Prevaléncia de anticorpos antitireoidianos (anti-TPO e/ou anti-Tg) com valor
>100UI/mL em 72 pacientes com Artrite Reumatéide e 117 pacientes controles.

AR: Artrite Reumatéide; anti-TPO: anti-peroxidase; anti-Tg: anti-tireoglobulina.
p=0,56

Quanto a fungdo tireoidiana, onze pacientes (14,86%) apresentaram alguma
disfuncdo no grupo de pacientes artriticos; apenas dois, do sexo feminino, tinham
diagnéstico prévio e faziam uso continuo de levotiroxina para tratamento de
hipotireoidismo. No grupo controle, a prevaléncia de pacientes com disfuncéo tireoidiana
foi de 15,20% (18 pacientes), porém sem diferenca significativa em relacdo ao primeiro
(p=0,85, OR = 1,01; IC 95% = 0,45 — 2,28). Sete pacientes, todas do sexo feminino, ja
usavam medicacao tireoidiana: cinco tinham hipotireoidismo (duas do grupo de pacientes
com AR e trés do grupo controle) faziam uso de levotiroxina, e duas com
hipertireoidismo (do grupo controle), sendo que uma paciente com DG usava
propiltiouracil e a outra com bdcio multinodular téxico usava tapazol (dados

apresentados na tabela 5).
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Tabela 5 — Prevaléncia de disfunc¢do tireoidiana em 72 pacientes com AR e nos 117
pacientes controles, avaliados no periodo de janeiro de 2006 a fevereiro de 2007,

no HC-UFU/MG.
Prevaléncia de disfungéo Pacientes com AR Pacientes controles
n (%) n (%)
Hipotireoidismo subclinico 6 (8,33%) 9 (7,76%) p=0,87
Hipotireoidismo clinico 2(2,78%) 3(1,73) p=0,92
Hipertireoidismo subclinico 3 (4,17%) 3(2,56%) p=0,54
Hipertireoidismo clinico - 3(2,59%) p=0,08
Total 11 (14,86%) 18 (15,20%) p=0,85

AR: Artrite Reumatéide; HC-UFU/MG: Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia/Minas
Gerais. Anti-TPO: anti-tiroperoxidase; anti-Tg: anti-tireoglobulina.

Apesar da fibromialgia ndo ser considerada uma doenca de origem auto-imune,
estudos recentes demonstraram haver uma freqii€éncia elevada de anticorpos
antitireoidianos em pacientes com dor muscular generalizada e fibromialgia
classica,' P11 Agsim, a presenca de pacientes fibromidlgicos no grupo controle
poderia favorecer os resultados negativos encontrados no nosso trabalho. Conclusoes
estatisticas considerando um subgrupo de pacientes com fibromialgia cldssica ndo seria
possivel, pois esses representaram apenas uma parcela pequena e de menor faixa etaria
entre todos os pacientes controles; desta forma, foi realizada uma segunda andlise
estatistica subtraindo-se da amostra os pacientes com fibromialgia cldssica e dor
muscular cronica. Dos 84 pacientes deste novo grupo controle, sete (8,04%) apresentaram
anti-TPO e/ou anti-Tg positivos contra os quinze (20,8%) do grupo de pacientes com AR,
diferenca considerada estatisticamente significante (p=0,02); ndo houve, entretanto,
diferenca estatistica quanto a disfungdo tireoidiana nesta nova analise (p=0,81).

Para avaliar se os pacientes portadores de AR e DTA possuiam caracteristicas
clinico-laboratoriais que os diferenciassem daqueles sem DTA, foi realizada uma
comparagdo entre esses pacientes quanto ao tempo de diagndstico de doenca, presencga de

FR e FAN, uso de corticéides e DMARDs. Com excecdo do uso de DMARDs, que foi



59

mais freqiiente nos pacientes sem DTA (p=0,014), ndo houve diferenga estatistica em

nenhum dos outros pardmetros avaliados (tabela 6). A mesma andlise foi realizada para

0s pacientes artriticos com e sem disfunco tireoidiana e ndo foi encontrada diferenca em

nenhuma das varidveis avaliadas (tabela 7).

Tabela 6 — Comparagido quanto ao tempo de diagndstico da AR, presenca de FR, FAN,
uso de corticdides e uso de DMARDs entre os portadores de AR com DTA

(n=15) e sem DTA (n=57), atendidos no periodo de janeiro de 2006 a fevereiro
de 2007 no HC-FMUFU/MG.

Caracteristicas clinico-laboratoriais Pacientes com AR
Com DTA Sem DTA

Tempo de diagndstico da AR (média +DP)  7,65a + 6,24a 8,63a + 8,21a p=0,87

FR positivo n (%) 9 (60,00%)  35(61,40%)  p=0,92
FAN positivo n (%) 3(20,00%) 24 (42,10%)  p=0,11
Uso de corticéides  n (%) 5(33,34%) 29 (50,87%)  p=0,22
Uso de DMARDs  n (%) 6 (40,00%) 42 (73,68%) p=0,014

AR: Artrite Reumatdide; FR: fator reumatdide; FAN: fator anti-nuclear; DMARDs: drogas
modificadoras do curso da doenga; DTA: doenga auto-imune da tire6ide; HC-FMUFU/MG: Hospital de
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia/Minas Gerais.

DP: desvio padrdo; a: anos.

Tabela 7 — Comparacdo quanto ao tempo de diagndstico da AR, presenga de FR, FAN, uso
de corticéides e uso de DMARD:s entre os portadores de AR com disfungéo e sem
disfuncao tireoidiana, atendidos no periodo de janeiro de 2006 a fevereiro de 2007
no HC-FMUFU/MG.

Caracteristicas clinico- Pacientes com AR
laboratoriais Com disfuncdo  Sem disfuncdo
tireoidiana tireoidiana
(n=11) (n=61)

Tempo de diagnéstico da AR 6,63a + 6,83a 8,75a + 7,98a p=0,83
(média =DP)

FR positivo n (%) 5 (45,45%) 39 (63,93%) p=0,31
FAN positivo n (%) 3(27,27%) 24 (39,34%) p=0,52
Uso de corticéides  n (%) 4 (36,36%) 30 (49,10%) p=0,43
Uso de DMARDs n (%) 7 (63,63%) 41 (67,21%) p=1,00

AR: Artrite Reumatdide; FR: fator reumatdide; FAN: fator anti-nuclear; DMARDs: drogas
modificadoras do curso da doen¢a; HC-FMUFU/MG: Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade Federal de Uberlandia/Minas Gerais.

DP: desvio padrido; a: anos.
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Quanto a atividade de doenca, os pacientes com AR foram subdivididos em um
grupo com doenca em remissdo ou atividade leve e outro com moderada ou alta
atividade; também ndo houve diferenca quanto a prevaléncia de disfungdo tireoidiana
(tabela 8) e de DTA (tabela 9) entre esses subgrupos.

Tabela 8 — Correlacdo entre atividade de doenca (DAS28) e DTA em 64 pacientes

portadores de AR atendidos no periodo de janeiro de 2006 a fevereiro de 2007
no HC-FMUFU/MG.

Pacientes com AR n (%) Total
Remissdo ou Moderada ou alta
atividade leve atividade
Presenca de DTA 03 (20%) 12 (80%) 15 (100%)
Auséncia de DTA 10 (20,4%) 39 (79,6%) 49 (100%)
Total 13 51 64

AR: Artrite Reumatéide; DAS28: Disease Activity Score/28 joints; DTA: doenga auto-imune da tiredide;
HC-FMUFU/MG: Hospital de Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de
Uberlandia/Minas Gerais.

Tabela 9 — Correlacdo entre atividade de doenca (DAS28) e disfuncdo tireoidiana em 64
pacientes com AR atendidos no periodo de janeiro de 2006 a fevereiro de 2007
no HC-FMUFU/MG.

Fungdo tireoidiana Pacientes com AR Total
n (%)
Remissdo ou Moderada ou
atividade leve alta atividade
Disfuncio tireoidiana 1(9,1%) 10 (90,9%) 11 (100%)
Hipotireoidismo subclinico - 6
Hipotireoidismo clinico - 2
Hipertireoidismo subclinico 1 2

Hipertireoidismo clinico - -

Funcgéo tireoidiana normal 12 (22,64%) 41 (77,26%) 53 (100%)

Total 13 51 64

AR: Artrite Reumatéide; DAS28: Disease Activity Score/28 joints; HC-FMUFU/MG: Hospital de Clinicas
da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Uberlandia/Minas Gerais.
p=0,43
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6 - Discussdo
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Apesar de a prevaléncia de anticorpos antitireoidianos nos pacientes com AR ter
sido maior que a do grupo de pacientes controles, a diferenca encontrada ndo atingiu
significincia estatistica; esses resultados apontam para a nao existéncia de uma relacéo
entre DTA e AR; ou pelo menos demonstram que, se a associacdo existe, ndo ¢
suficientemente forte do ponto de vista epidemioldgico. Nao houve, ainda, diferenca
quanto a qualquer tipo de disfuncio tireoidiana entre pacientes com AR e controles, fato
esse que corrobora com a idéia de que a associacdo entre essas doencas ndo seja
importante na prética clinica.

A forma utilizada para a definicdo de DTA foi a dosagem sangiiinea dos
anticorpos antitireoidianos por meio de ensaio quimioluminométrico; esse método
laboratorial tem boa especificidade, mas também alta sensibilidade no diagndstico de
DTA e uma chance maior de falsos positivos quando comparado a outros ensaios semi-
quantitativos (p. ex hemaglutinagao)38’62’68; geralmente os resultados falsos positivos sdo
representados por niveis baixos de anticorpos. Assim, o significado clinico desses valores
pequenos de auto-anticorpos ¢é questionado. Alguns autores acreditam que eles
representem apenas um problema técnico relacionado a especificidade do método
laboratorial e ndo o diagndstico de doenga auto-imune, portanto sem conseqiiéncias
clinicas relevantes para os pacientes.38 Outros defendem que, mesmo em niveis baixos, a
presenca de anticorpos antitireoidianos confere risco de evolugdo para hipotireoidismo.”
Diante desta discordancia, realizamos no nosso estudo uma segunda andlise,
considerando positivos apenas os pacientes com titulos moderadamente elevados (valores
maiores que 100UI/mL)** de Anti-Tg e/ou anti-TPO, aumentando a especificidade do
diagnoéstico de DTA e eliminando a possibilidade de falso positivos. Ainda assim, ndo

conseguimos demonstrar relacéo entre AR e DTA nesta segunda andlise.
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Nossos resultados sdo concordantes com os de Andonopoulos e cols., que
compararam pacientes artriticos com um grupo de pacientes com artrose; assim como
nos, esses pesquisadores encontraram uma tendéncia maior de ocorrer DTA em pacientes
artriticos (12,9% x 8,9%), mas a diferenca nio foi estatisticamente significante.24 Com

~  14,2529.30
algumas outras excecoes " o

, a maioria dos trabalhos sobre correlacdo entre DTA e
AR mostrou resultados contrarios ao nosso.'#20-212223-20272831 A discrepancia entre os
estudos pode refletir tdo somente a préopria diferenca entre as populacdes avaliadas e
sugerir que existam em determinadas regides caracteristicas relacionadas a
susceptibilidade genética e a fatores ambientais que favorecam ou ndo a sobreposicdo das
doencas estudadas. E conhecido que a DTA, diferente da AR, sofre influéncia de vérios
fatores ambientais, dentre esses, o mais importante é quantidade de iodo ingerido na
alimentagﬁo.74’76’77 Recentemente, pesquisadores t€m alertado sobre o risco do consumo
excessivo de iodo ndo s6 para o aumento de hipertireoidismo em individuos idosos como
também para o desenvolvimento de tireoidite cronica. 8081157 By 2001, o estudo
Thyromobil documentou indices muito elevados de excre¢do urindria de iodo no Brasil
(68% dos sujeitos apresentaram niveis de iodo urindrio acima de 300ug/L). No Estado de
Minas Gerais, 100% da amostra apresentou ioduria acima de 300ug/L (mediana de
SOOp,lg/L).79’158 A Organizagdo Mundial de Satde classifica o Brasil como um pais com
excessivo consumo de iodo e em risco de conseqii€éncias adversas a saide.” Assim, a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria recomendou em 2003 a redugdo da quantidade
de adigdo de iodo no sal de 40-100pg/kg to 20-60pg/kg.”® Em 2004, um estudo com
escolares no Estado de Sao Paulo mostrou que, mesmo com as recomendacdes atuais,
53% dos escolares ainda apresentaram excre¢do urindria de iodo acima de 300ug/L; esses
resultados podem ser explicados pela excessiva quantidade didria de sal ingerido pela

populagﬁo.81 A média de consumo didrio de sal entre os brasileiros é de 9,6g/dia
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aproximadamente (quase 10g/dia no Estado de Minas Gerais), o que representa o dobro
do recomendado pela OMS (Sg/d).79 Dessa forma, o excesso de iodo alimentar na nossa
area, que € provavel, poderia elevar a freqii€ncia de DTA tanto nos casos como nos
controles e mascarar uma possivel relacio entre DTA e AR.

No entanto, questdes referentes a metodologia empregada em cada um dos
trabalhos podem ter contribuido para tal divergéncia de posi¢des. Nas séries de casos, as
conclusdes extraidas a partir da comparacio com dados provenientes de estudos
populacionais, na auséncia de grupos controles proprios, sdo os principais motivos para
criticas.'***%* E preciso considerar que a maioria dos pacientes portadores de AR sdo
mulheres que pertencem a uma faixa etdria mais elevada (acima de 40 anos) e que,
portanto, possuem caracteristicas consideradas de maior risco para DTA'??; assim, ndo
seria correto compard-los com a populacdo geral que possui nimero semelhante de
homens e mulheres, além de distribui¢io mais homogénea entre as faixas etarias.
Também existem problemas na comparacdo entre populagdes de diferentes dreas ja que,
como discutido anteriormente, a prevaléncia de DTA depende do background genético e
de fatores ambientais. Por fim, um outro aspecto relevante é que a prevaléncia de DTA
vem aumentando com o passar dos anos, seja devido a maior sensibilidade dos métodos
laboratoriais utilizados para sua deteccdo, seja pela cobertura cada vez maior dos

73,7480 - - -
7, isto poderia favorecer uma diferencga

programas de iodagdo do sal nas populagdes
ao se comparar dados recentes com estudos epidemioldgicos mais antigos. No nosso
trabalho, as freqiiéncias de anti-TPO e anti-Tg foram similares as encontradas na série de
Magnus e cols. e de hipotireoidismo clinico semelhante  descrita por Chan e cols.'*; no
entanto, ndo conseguimos comprovar diferenca em relacdo a prevaléncia de nossos

controles, o que reforca a importdncia de um grupo de controle adequado e do

pareamento quanto ao sexo e idade.
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Entre os estudos de caso-controle, as diferengas metodoldgicas estdo relacionadas
aos critérios de definicao de DTA, aos ensaios laboratoriais utilizados para dosagem dos
horménios e anticorpos tireoidianos, ao tamanho da amostra e a forma de sele¢do dos
controles em cada estudo. Dois trabalhos usaram exclusivamente o exame histologico
para definir doenga tireoidiana (TH, em ambos): um por meio de necrdpsias e outro por
estudo anatomopatoldgico de pegas cirtrgicas de tecido tireoidiano de pacientes com AR;
ambos falharam em demonstrar qualquer associacio significativa entre essas doencas.
Convém destacar que foram estudos retrospectivos € que consideraram apenas 0s casos
de tireoidite difusa (pacientes com tireoidite focal foram excluidos).”**  Outros
pesquisadores documentaram maior prevaléncia de disfung@o e bdcio, sem investigacido
de auto-anticorpos, nos pacientes com AR.?! Esses estudos se diferenciam do nosso e de
todos os demais que utilizaram os anticorpos tireoidianos para definicio de DTA. E
importante ressaltar, contudo, que a prépria diferenca de sensibilidade dos métodos
laboratoriais pode ter contribuido para a grande variabilidade na prevaléncia de DTA,
porém ndo parece ter influenciado na inferéncia sobre a existéncia ou ndo da associacio
visto que, em cada estudo, casos e controles foram avaliados simultaneamente pelo
mesmo método laboratorial.

No Brasil, o artigo de Kramer e cols., assim como o nosso, ndo mostrou diferenca
na prevaléncia de anticorpos tireoidianos entre pacientes com AR e controles (15% x
3,8%), mas o nimero pequeno de pacientes avaliados (20 com AR e 28 controles) neste
estudo pode ter favorecido o resultado negativo; além disso, a amostra se diferencia da
nossa por terem sido incluidos apenas pacientes com funco tireoidiana normal.”

Um outro ponto fundamental a ser discutido diz respeito a forma de selecdo do
grupo de controle. Em nosso estudo, o grupo controle foi constituido por pacientes com

doencas reumatoldgicas de etiologia ndo auto-imune; esses pacientes, se fossem
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portadores de AR, seriam elegiveis como caso, pois foram captados no mesmo
ambulatdrio, sob as mesmas condi¢des. Consideramos essa forma de selecdo a mais
adequada visto que a oportunidade de diagnéstico de DTA entre casos e controles foi
teoricamente semelhante.'® No trabalho de Innocencio e cols., a prevaléncia de
anticorpos encontrada foi de 32% (contra 3,8% no controle); entretanto neste estudo o
grupo controle foi composto por pessoas saudaveis recrutadas em um banco de sangue,
que representa um grupo pré-selecionado de pacientes com menor chance de se
diagnosticar qualquer tipo de doenca (incluindo a DTA); isto pode ter favorecido a
demonstrag@o de uma diferenca entre os grupos.11

Por outro lado, trabalhos recentes correlacionando doencga tireoidiana com
fibromialgia foram publicados. Ribeiro e Proietti foram os primeiros a documentar
relacdo entre fibromialgia cldssica e auto-imunidade tireoidiana, demonstrando uma
proporcdo maior de anticorpos antitireoidianos em fibromidlgicos do que num grupo
controle composto por pacientes com outras patologias de partes mole, artrose ou sem
doenca; neste estudo foram excluidos pacientes com disfuncao tireoidiana.'”> Em 2006,
Pamuk e Cakir estudaram também somente pacientes eutireoideos e documentaram
porcentagem de anticorpos antitireoidianos em fibromidlgicos semelhante a de pacientes
com AR (34,4% x 29,7%) e, ambas, maior que a encontrada em voluntdrios saudaveis
pareados por sexo e idade (18,8%)."°° A provavel relacio entre fibromialgia e DTA,
encontrada nestes trabalhos, levanta a hipétese do resultado negativo do nosso estudo ter
sido decorrente da contaminacdo do grupo controle com pacientes fibromidlgicos.
Corrobora com essa hipétese o fato de, ao realizar andlise estatistica subtraindo do grupo
controle pacientes com dor muscular e fibromialgia, uma freqii€éncia maior de anticorpos
nos pacientes artriticos ter sido observada. Contudo, é importante notar que o nimero de

trabalhos correlacionando auto-imunidade tireoidiana e fibromialgia é muito pequeno e a
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associacdo entre essas doencas ainda ndo estd plenamente estabelecida. Nenhum destes
estudos conseguiu levantar qualquer hipdtese para tal associacdo. Alguns autores
sugeriram que a fibromialgia pudesse ser uma doen¢a imuno-mediada ao descreverem
anticorpos contra a proteina 68/48kDa (componente da laminina B da membrana nuclear)
em fibromidlgicos e portadores de sindrome de fadiga cronica, entretanto essas
evidéncias sdo muito fracas para considerar a fibromialgia como uma doenga auto-
imune.'®" Garrison e Breeding levantaram a possibilidade de que a fibromialgia fosse
causada por uma resisténcia intra-celular ao hormonio tireoidiano, mas apresentaram
dados muito pouco convincentes para sustentar essa hipdtese e ndo houve qualquer
discussio referente a auto-imunidade tireoidiana em si e fiblromialgia.162 Por outro lado, a
presenca de dor muscular cronica é muito freqliente nos pacientes reumatoldgicos,
inclusive em pacientes com AR; muitas vezes, torna-se dificil a defini¢do clinica entre
uma patologia muscular primdria e dor secunddria a doenca de base, principalmente em
pacientes que fazem uso rotineiramente de medicacdes que podem mascarar ou contribuir
para o quadro de dor muscular. Por isso, acreditamos que apenas subtrair os pacientes
com diagnéstico prévio de fibromialgia do grupo controle ndo seria a forma mais
adequada de avaliacdo; assim, novos trabalhos com desenho voltado para os pacientes
fibromidlgicos e atentos na diferenciacio de patologias musculares primérias e
secunddrias devem ser realizados.

Nio conseguimos, assim como outros pesquisadores”, demonstrar associacdo de
AR com nenhum tipo de disfuncdo tireoidiana. Entretanto, esses resultados sdo contrarios

ao de trabalhos anteriores que mostraram correlacdo tanto de hipotireoidismo

14,31,43 22,32

clinico quanto de hipotireoidismo subclinico com AR; alguns destes estudos
foram caso-controles semelhantes ao nosso. Diante da discordancia de resultados,

consideramos que as evidéncias atuais ndo sejam suficientes para determinar o screening
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de disfuncdo tireoidiana em todos os pacientes artriticos. Por outro lado, a American
Thyroid Association recomenda screening com TSH em todos os adultos a partir dos 35
anos (com repeti¢cdo a cada cinco anos), sobretudo em mulheres, e nos pacientes que
possuam alguma situagdo considerada de risco para disfuncdo (neste caso, com repeticdes
mais freqiientes), entre elas ressaltamos a presenca de sintomas potencialmente
atribuiveis a desordens da tiredide, a coexisténcia de outras DAOE (DM, vitiligo e
insuficiéncia adrenal primdria) e a presenca de algumas anormalidades laboratoriais
(como dislipidemia, hiponatremia, anemia, alteracdes de enzimas hepdticas e CPK).'®
Apesar de estas recomendagdes ndo representarem um consenso, acreditamos que em
uma grande propor¢do dos pacientes com AR a avaliagdo da funcio tireoidiana com TSH
jé esteja indicada, ndo pela AR em si, mas pela presenca de outros fatores de risco para
DTA.

Um outro objetivo do nosso trabalho foi avaliar se os pacientes artriticos com
DTA teriam caracteristicas clinico-laboratoriais que os diferenciassem daqueles sem
DTA. A expectativa seria de que pacientes com sobreposicdo de doengas auto-imunes
pudessem apresentar caracteristicas clinicas e/ou imunoldgicas mais desfavordveis, como
uma freqii€éncia mais elevada de auto-anticorpos sistémicos, necessidade maior do uso de
corticdides ou de DMARDs ou, até mesmo, doenca mais ativa. No entanto, nio
encontramos diferenca entre artriticos com e sem DTA quanto a nenhum destes
parametros, com excecdo do uso de DMARDs. Poucos autores avaliaram esses aspectos
anteriormente; no trabalho de Deighton e cols. a comparagcdo de parimetros clinicos
(incluindo o uso de DMARDs e um escore de atividade) e imunoldgicos (FAN, FR) ndo
mostrou diferencga entre pacientes artriticos com e sem doenca tireoidiana®’; Raterman e
cols. compararam pacientes portadores de AR com hipotireoidismo, hipotireoidismo

subclinico ou eutireoidismo; diversas varidveis foram avaliadas, dentre elas a duracdo da
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doencga, presenca de FR, uso de prednisona e atividade de doenca por meio do DAS2S;
nido houve diferenca entre os trés subgrupos de pacientes quanto a nenhuma destas
varidveis.” Nao conseguimos encontrar uma explicagdo plausivel para a freqiiéncia
maior do uso de DMARDs nos pacientes com AR e sem DTA comparado aos pacientes
com AR e DTA. Esse achado ndo foi reproduzido por outros autores que avaliaram essa
correlagdo.”’”* Além disso, ndo se tem conhecimento de qualquer efeito supressor ou
modulador das DMARDs usadas pelos pacientes deste estudo no quadro de auto-

imunidade tireoidiana.
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/ - Conclusdo
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Nao foi possivel demonstrar relacio entre DTA e AR. Nédo houve relacdo da
doenca tireoidiana auto-imune com FAN, FR, uso de corticéides, tempo de duracdo ou
atividade da AR. Isto sugere que, pelo menos em algumas populagdes, a associacdo entre
essas doengas ndo ocorre, ou ndo é forte o suficiente para justificar a pesquisa rotineira de

anticorpos antitireoidianos e TSH em todos os pacientes com AR.
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8 - Consideragoes finais
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Neste trabalho, foram identificadas algumas limitacdes como a discutivel
contaminag@o do grupo controle e a amostra pequena apds a estratificacdo dos portadores
de AR em pacientes com e sem DTA. Além disso, existem as limitagdes que sdo
inerentes a um estudo caso-controle. Nestes estudos, doenca e exposicdo sdo avaliadas
em um Unico ponto no tempo e apenas estimativas de risco sdo produzidas. Apesar disto,
o caso-controle foi escolhido por ser epidemiologicamente superior as séries de caso no
que se refere a avaliagc@o de risco, entretanto mais rapido e menos oneroso que um estudo
coorte. Acreditamos que a realiza¢do de um estudo tipo coorte seria ideal para obtenc¢do

de respostas mais definitivas a respeito da associag¢@o entre essas doengas auto-imunes.
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ANEXO1

Critérios revisados do ACR (1987) para diagnéstico de AR.

Rigidez matinal Rigidez articular e periarticular durando pelo menos 1 hora
antes de maxima melhora.

Artrite de 3 ou mais areas Pelo menos 3 dreas articulares com edema de partes moles ou
derrame articular por pelo menos 6 semanas. As 14 possiveis
areas sdo IFPs, MCFs, punhos, cotovelos, joelhos, tornozelos e
MTFs, direita ou esquerda.

Artrite de articulacoes das Artrite de punhos, MCFs ou IFPs por pelo menos 6 semanas.
maos
Artrite simétrica Comprometimento simultdneo da articulacdo (descritas no

item 2) em ambos os lados do corpo (comprometimento
bilateral de IFPs, MCFs e MTFs sem absoluta simetria €
aceitavel).

Nédulos reumatdéides Noédulos subcutaneos sobre proeminéncias dsseas, superficie
extensora ou regido justarticular.

Fator reumatdide sérico Detectado por um método que seja positivo em nao mais que
5% de controles saudaveis.

Alteracoes radiolégicas Alteracdes radioldgicas tipicas de AR: erosdes ou osteopenia
inequivoca articulares ou justarticulares a radiografia antero-
posterior de mios e punhos.

Pelo menos 4 critérios devem ser preenchidos para classificacdo de AR.
Abreviagdes usadas: IFPs interfalangianas proximais; MCPs: metacarpofalangianas; MTFs:
metatarsofalangianas.

Fonte: adaptado de AMERICAN COLLEGE OF RHEMATOLOGY. Classification Criteria for
Rheumatic Diseases. Disponivel em: <http://www.rheumatology.org> Acesso em: 05 jun. 2007.
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ANEXO 2

Férmulas para célculo do DAS28 com 4 e 3 varidveis
DAS28(4) = (0.56%sqrt(128) + 0.28*sqrt(sw28) + 0.70*Ln(ESR) + 0.014*GH
DAS28(3) = [0.56%sqrt(128) + 0.28*sqrt(sw28) + 0.70*Ln(ESR)]*1.08 + 0.16

*sqrt: raiz quadrada;

128: niimero de articulacées com dor das 28 avaliadas;

sw28: niimero de articulacoes com edema das 28 avaliadas;

ESR: VSH - velocidade de hemossedimentag¢do em mm na 1° hora;

GH: avaliacdo de saiide geral ou avaliacdo global do paciente quanto a atividade de
doenga por meio da EVA em mm.

Classificacao de acordo com 0 DAS28:  Remissdo < 2,6
Atividade leve < 3,2;
Atividade moderada >3,2 e <5,1;
Alta atividade >5,1

Fonte: adaptado de DAS SCORE. Disease activity score in rheumatoid arthritis. Disponivel em:
<http://www.das-score.nl>. Acesso em: 14 Dez. 2006.
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ANEXO 3

FOLHA DE AVALIACAO DO PACIENTE

EVA - ESCALA VISUAL ANALOGICA

Avaliacao global do paciente em relacio a atividade da doenca

Considerando todas as formas como a artrite o afeta, em média, como tem se sentido
durante a tltima semana?

Muito bem Muito mal

Assinatura: Data de preenchimento:
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ANEXO 4

Ficha dos pacientes com Artrite Reumaté6ide

IDENTIFICACAO Ficha No
Idade: Sexo: Cor:

Naturalidade: Procedéncia:

Tel:

O AR/ tempo de diagnéstico

Parametros de avaliacao da atividade da doenca
Dor:

Edema: DAS:
VHS:

EVA:

Uso de medicacoes / Nome e dose

O AINHS

O Corticoides

O DMARDs OlImunossupressores
O Outros

Perguntar sobre uso de
Amiodarona Litio Interferon
Irradiacdo de cabega e pescoco

Historia de doenca tireoidiana na familia (qual?):
Historia pesoal de outra doenca auto-imune (qual?):

Funcao tireoidiana

TSH: FT4: T3:
ATA:

ATG:

Auto-anticorpos: FAN: FR:

Observacoes:
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ANEXO 5

Ficha dos pacientes do grupo controle — doengas reumatoldgicas

IDENTIFICACAO Ficha No
Idade: Sexo: Cor:

Naturalidade: Procedéncia:

Tel:

Diagnostico da patologia atual

Doenca reumatolégica: (tempo de diagnéstico)

Doenca tireoidiana (Data do exame: )
O ATA:

O ATG:

TSH:

FT4:

T3T:

Medicamentos em uso

O Levotiroxina - dose: tempo de uso:

OCorticéides dose: tempo de uso: tempo de suspensdo
O Imunossupressores - dose: tempo de uso: tempo de suspensio

O Outros:

Perguntar sobre uso de
Amiodarona
Litio
Interferon
Irradiacdo de cabega e pescogo

Historia de doenca tireoidiana na familia (qual?):
Historia pessoal de outra doenca auto-imune (qual?):

Observacoes:
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ANEXO 6

Termo de consentimento dos grupos 1 e 2

Universidade Federal de Uberlandia

Facul

dade de Medicina

Projeto de Pesquisa — P6s-Graduagdo

Consentimento Livre e Esclarecido

Eu,

aceito participar do estudo sobre prevaléncia de doenca auto-imune de tiredide

entre pacientes com doenga auto-imune sistémica (lipus eritematoso sistémico,

artrite reumatéide ou sindrome de Sjogren), conduzido pela Dra. Fabricia Torres

Gongalves (Tel: 3235-5492), Dr. Paulo Tannus Jorge (Tel: 3236-3213) e Dr. Ben

Hur Braga Taliberti (Tel: 3236-5450) e Dr. Roberto Ranza, aprovado pelo Comité

de Etica em Pesquisa (Tel: 3239-4131) da Universidade Federal de Uberlandia

(UFU).

Como parte do estudo, aceito submeter-me, caso ja ndo realizada, a coleta de

sangue para dosagem de anticorpos antitireoidianos, TSH, T4 livre e, se

necessario, T3 .

Recebo a garantia de que:

¢ os dados derivados do estudo sdo confidenciais;

« tenho liberdade de retirar-me em qualquer momento da pesquisa, sem prejuizo
no que se refere ao meu atendimento;

« serei informado de qualquer mudanca no procedimento do estudo;

« os resultados poderdo ser apresentados em congressos e revistas médicas,
sempre respeitando os principios éticos e os dados ndo permitirdo a
identificacdo dos pacientes.

Assino o presente documento em duas vias, sendo que uma ficard comigo e uma

com o pesquisador.

Ass:

Uberlandia,




