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Resumo: Disturbios metabdlicos estdo associados a doengas auto-imunes. Ha
importante associacdo de Esclerose Sistémica (ES) e alteragdes metabdlicas,
pricipalmente ao hipotireoidismo subclinico, que compromete a func¢do pulmonar, piora
0 acometimento cutaneo, altera perfil lipidico e glicidico dos pacientes portadores de
ES. Neste artigo, fazemos uma revisdo desses distdrbios a despeito de um relato de
caso. Os reumatologistas devem atentar a solicitacdo de horménio estimulante da
tiredide (TSH), tiroxina livre (T4 livre) e triiodotironina livre (T3 livre), além de
anticorpo anti-tireoperoxidase e ultrassonografia de tiredide durante acompanhamento

de pacientes portadores de esclerose sistémica.
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Introducéo

A Esclerose sisttmica (ES) é uma doenca inflamatoria sistémica cronica
idiopatica. Embora sua etiopatogenia ndo seja totalmente conhecida, ha trés vertentes
principais em sua fisiopatologia: hiperatividade de fibroblastos, microangiopatia
endoproliferativa e disturbios imunoldgicos sugestivos de autoimunidade. Esta Gltima
tem sua expressdo majoritaria caracterizada pela presenca de altos niveis séricos de
auto-anticorpos voltados contra constituintes do nicleo e, principalmente, do nucléolo®.

Desordens da funcdo tireoideana s&o associadas a doengas autoimunes,
particularmente em ES® Estudos anteriores demonstraram a alta prevaléncia de
hipotireoidismo em portadores de ES, sendo de 2,4 a 26% a prevalencia da doenca
clinicamente manifesta, enquanto que o hipotireoidismo subclinico, variou de 3,5 a 26%
%11 34 o hipertireoidismo é considerado raro em pacientes portadores de ES, com
estudos caso-controle apontando que ndo héa diferenca estatisticamente significativa
entres os grupos>*,

Em nosso servico, observa-se alta prevaléncia de disturbios metabolicos entre os
pacientes portadores de esclerose sistémica. A presenca destas comorbidades podem
alterar o curso clinico da doenca de base, dificultando o manejo dos pacientes
acometidos. Faz-se necessario revisar, de forma abrangente, os distibios metabolicos
associados a ES, a fim de que haja aumento da qualidade e expectativa de vida de

pacientes portadores de ES.

Relato de caso

M.A.G.S, 25 anos, foi encaminhada do Hospital Regional de Patos-PB referindo

fraqueza, anorexia, mal-estar e lesdes ulceradas em 2° e 3° quirodactilos direito.



Na admissdo, referia histéria de fenbmeno de Raynauld ha 10 anos e artrite de
joelhos, cotovelos, tornozelos e punhos, bilateralmente ha oito anos. Apresentava-se em
bom estado geral, consciente e orientada, com fascies esclerodérmica, necrose de 2° e 3°
quirodéctilos direito, lesdes ulceradas em pododéactilos e edema sem cacifo em membros
inferiores. Sua pele era ressecada e escurecida. O restante do exame fisico ndo
evidenciava alteragdes, exceto por um baco palpével a 2 cm do rebordo costal esquerdo.

Dentre os exames complementares, o hemograma evidenciava leucopenia com
1915/mm3 com 42% de linfdcitos tipicos e 49% de segmentados, horménio estimulante
da tiredide (TSH) de 9,21 e tiroxina livre (T4 livre) de 0,83, fator reumatoide negativo,
anticorpo anticardiolipina IgM e IgG negativos, anti-RNP reagente >240 U/mL e anti
SCL-70 ndo reagente, dosagem de C3, C4 e CH50 mostram consumo de complemento e
eletroforese de proteinas evidenciando hipergamaglobulinemia policlonal. Além destes
exames, foi solicitada espirometria, cujo laudo mostrou distdrbio ventilatério restritivo
de grau moderado. Estudo ecografico da tiredide foi sugestivo de tireoidite cronica.

Foi solicitado ecocardiograma, cuja avaliagdo mostrou: ritmo cardiaco regular,
didmetros cavitarios e espessuras parietais normais, funcao sistolica global e segmentar
do ventriculo esquerdo preservados em repouso, funcdo diastélica normal, valvas
cardiacas com abertura e mobilidades preservados. Através do doppler, foi revelado
escape mitral, insuficiéncia tricispide minima e estimativa de pressao sistélica da artéria
pulmonar (PSAP) de 40 mmHg.

Tomografia computadorizada de térax ndo mostrou alteracfes de parénquima
pulmonar.

Uma vez que a PSAP sugeriu hipertensdo pulmonar (HAP), foi solicitado
cateterismo cardiaco — metodo padrdo ouro para diagnostico de HAP. Este exame

evidenciou PSAP de 36 mmHg, o que configura hipertensdo pulmonar de grau discreto



e, de acordo com avaliagdo do servico de pneumologia, deve seguir em conduta
expectante.

Durante internacé@o hospitalar, realizou tratamento com levotiroxina 50 mcg por
dia por apresentar hipotireoidismo subclinico sintomatico, apresentando melhora das
lesBes cutaneas apos inicio da terapia.

Dessa maneira, a paciente segue o tratamento em uso de omeprazol 20 mg, duas
vezes ao dia; cilostazol 50 mg, duas vezes ao dia; nifedipina 10 mg, 3 vezes ao dia;

acido acetil salicilico 100 mg ao dia e hidroxicloroquina 400 mg ao dia.

Discusséo

Hipotireoidismo subclinico é definido como elevagdo de hormonio estimulante
da tiredide (TSH) além do limite superior de normalidade, associado a tiroxina livre
(T4 livre) e triiodotironina livre (T3 livre) normais. J& o hipertiroidismo subclinico é a
diminuic&o da TSH sérico com niveis normais de T3 e T4 livre®.

Embora o hipotireoidismo subclinico associe-se a diversas doengas autoimunes,
o rastreamento desta patologia ainda n&o é realizado de rotina em pacientes portadores
de ES.

E importante realizar dosagem de TSH, T4 livre e T3 livre, além da pesquisa de
auto-anticorpos®. A positividade do anticorpo anti-tireoperoxidade (anti-TPO) é mais
alta nos grupo de paciente portadores de ES do que no grupo controle®, além de estar
associado ao maior risco de manifestar hipotireoidismo, naqueles pacientes com a
doenca subclinica. Em adicdo, a presenca de anti-TPO confere maior risco de
desenvolver doenca cardiovascular, quando se compara a pacientes anti-TPO

negativos®.



Outro parametro que deve ser avaliado é o volume da glandula, através de
ultrasonografia. Glandulas pequenas, isto €, com volume inferior a 6 ml foram
significativamente mais frequentes nos grupos de pacientes portadores de esclerose
sistémica do que nos grupos controle. Ainda, 0s pacientes portadores de ES apresentam
uma padrdo de glandula hipoecdica, comparados a paciente de grupo controle. A
hipoecogenicidade é geralmente um sinal de inflamacéo do tecido®'%*,

Através da microscopia, ndo hd um critério padrdo para o diagnodstico de
tireoidite autoimune. Embora inflamagdo crénica com predominio de linfdcitos seja
uma caracteristica importante, em alguns casos a fibrose da glandula predomina®.

Mas a fibrose da glandula tiredide é uma caracterisitica da esclerose sistémica ou
consequéncia de uma tireoidite autoimune? A presenca de fibrose grave frequentemente
foi observada em paciente portador de ES e evidéncia soroldgica de tireoidite
autoimune. Entretanto, a fibrose também foi evidenciada em pacientes portador de ES
sem qualquer evidéncia histolgica ou soroldgica de tireoidite”.

Em estudo recente, Antonelli e colaboradores avaliaram a incidéncia de
disfuncGes tireoidianas clinicas e subclinicas em um vasto grupo de mulheres portadoras
de ES, tendo como grupo controle, mulheres de mesma idade, mesma area geografica e
quantidades semelhantes de ingestdo de iodo. Apos follow-up de 73 meses no grupo dos
casos e 94 meses no grupo dos controles, o estudo mostrou uma alta incidéncia de
hipotireoidismo subclinico (7,8% nos casos vs. 1,7% nos controles) , positividade de
anti-TPO (27% nos casos vs. 13% nos controles), padrdo de hipoecogenicidade
tireoideana (32% nos casos vs. 15% nos controles)®®.

As pesquisas de Becker e colaboradores’® e Gashes e colaboradores®,
mostraram apenas um caso de ES dentre 506 pacientes com tireoidite cronica autoimune

e 218 pacientes com doenca autoimune da tiredide, respectivamente — minimizando a



importancia da associacdo. Entretanto, Kahl e colaboradores®, em um estudo
prospectivo, demonstraram que 18 de 77 (23%) pacientes portadores de ES,
clinicamente eutiredideos, apresentavam testes anormais da funcéo da tiredide. Dentre
esses pacientes, oito (10%) apresentavam hipotireoidismo subclinico, dos quais quatro
tinham anticorpos antitireoideanos. Estes resultados confirmam os de Gordon e
colaboradores®, que encontraram em pacientes portadores de ES, 14% com fibrose
tireoideana grave e 25% com hipotireoidismo. Além disso, 86% destes pacientes com
hipotireoidismo apresentavam anticorpos antireoideanos.

O estudo de De Keyser e colaboradores’avaliou 39 pacientes portadores de ES
para a presenca de doenga tireoideana e, dentre eles, dois pacientes apresentavam
hipotireoidismo clinico e outros sete eram eutiredideos, mas com niveis de TSH
compativeis com hipotireoidismo subclinico. Os anticorpos antitireoideanos eram
positivos em 18% dos pacientes. Estes achados apontam a maior frequencia de
hipotireoidismo clinico e subclinico em pacientes portadores de ES, que parece ser de
natureza autoimune.

O estudo de Molteni e colaboradores™ avaliou a frequencia de anticorpos
antitireoideanos e analisou sua associacdo com antigenos HLA tipo Il em 85 pacientes
com esclerodermia. A proporcdo de pacientes com anticorpo anti-tireoglobulina (anti-
TG) e anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-TPO) foram 12% e 19%, respectivamente.
Pacientes com anticorpo anti-TPO apresentaram maior frequencia do alelo HLA-DR15,
sugerindo que o alelo pode ser o marcador imunogénico para a formacao dos anticorpos
anti-tireoperoxidase.

Com relacdo as formas de acometimento da doenca, a pesquisa de Gordon e
colaboradores avaliou 52 casos fatais de esclerose sisttmica e evidenciou que 0s

pacientes com hipotireoidismo associado apresentavam calcinose subcutanea, fenébmeno



de Raynaud, hipomotilidade esofagica, esclerodactilia e multiplas telangiectasias com
mais frequencia, em comparac&o com o grupo controle®.

De acordo com observagOes dos pesquisadores, pacientes portadores de ES e
hipotireoidismo subclinico apresentam manifestagdes cutdneas mais intensas e que
melhoram apenas com o inicio da terapia com levotiroxina. Embora no estudo de
Kandeel e colaboradores o tratamento de reposi¢do de hormonios tireoideanos néo tenha
curado a urticaria das pacientes com tireoidite de Hashimoto, ele demonstrou que a
doenca tireoideana favorece o deposito vascular de fibrina, que foi encontrado nas
pacientes com urticaria cronica idiopatica'®,

A doenca pulmonar é a principal causa de morte em pacientes com esclerose
sisttmica. Manifestacbes pulmonares em pacientes portadores de ES incluem
hipertensdo arterial pulmonar (HAP), e fibrose pulmonar. A incidéncia de HAP é de 15
— 35% em pacientes com a forma limitada de esclerodermia e de 30% em pacientes com
a forma difusa. Nestes Gltimos, a HAP frequentemente associa-se a fibrose pulmonar™.

O estudo de McNearney e colaboradores®®, que avaliou 203 pacientes portadores
de ES, mostrou que hipotireoidismo, comprometimento cardiaco, niveis de creatinina
sérica e maior nimero de anos de educacdo sdo fatores de risco independentes e
inversamente associados com a capacidade de difusdo de mondéxido de carbono.

Outro estudo dividiu os pacientes em dois grupos, de acordo com a duracao da
doenca: grupo A, no qual os pacientes tinham menos de 3 anos do diagndstico de ES e
grupo B para os pacientes com mais de trés anos de doenga. Em relagdo aos niveis de
T4 livre, a diferenca entre os dois grupos foi significante, mostrando que 0s niveis
hormonais sdo maiores quanto menor for o tempo de doenca (p=0,05). No grupo A,

quanto maiores os niveis de T4 livre, maior a capacidade de difusdo de monoxido de



carbono (p<0,01). Enquanto que no grupo B, o hipotireoidismo manifesto
correlacionou-se com a restricdo de movimentos articulares (p<0,01)°.

Shahin e colaboradores? sugerem que a correlagdo positiva entre a capacidade
de difusdo de monoxido de carbono e os niveis de T4 livre podem ser explicados por
processo imune em atividade, especialmente naqueles pacientes com menor tempo de
duragéo da doenca.

Independente de presenca de ES, ap6s revisar a literatura, Silva e
colaboradores?®® observaram que em pacientes com hipertireoidismo é comum
encontrarmos hipertensdo arterial pulmonar associada. Enquanto que entre amostras de
pacientes com HAP, foi comum encontrar doenga auto imune da tireoide associada,
principalmente o hipotireoidismo. Além disso, relatou que o tratamento da doenga
tireoideana reverteu a doenga pulmonar.

Com relagdo ao metabolismo lipidico, Kotyla®* e colaboradores, através de
estudo caso controle, demonstraram que o nivel de colesterol total (CT) em pacientes
com disfuncdo tireoideana e ES foi maior em comparacdo com 0s controles saudaveis.
Entre os pacientes com ES, a fungdo da glandula ndo tem impacto sobre o nivel de
colesterol HDL (c-HDL), ndo sendo estatisticamente significante os valores entre
pacientes eutireoideos e hipotireoideos. Entretanto, em todos 0s subgrupos de pacientes
portadores de ES, houve maior nivel de colesterol LDL (c-LDL), em comparagdo com
controles saudaveis. Observou-se nenhuma diferenga no nivel de c-LDL entre pacientes
com hipotireoidismo e eutiredideos.

Os niveis de triglicérides em todos os grupos de pacientes portadores de ES
foram significativamente mais elevados do que nos controles saudaveis. O subgrupo
com hipotireoidismo teve um nivel de triglicéridos significativamente mais elevado do

que os pacientes portadores de ES com funcdo tireoidiana normal (P = 0,04).



Adicionalmente, observou-se que 0s niveis de triglicérides em pacientes portadores de
ES e hipotireoidismo eram mais elevados quando comparados com os controles apenas
hipotiredideos.

O perfil lipidico em pacientes portadores de ES predispde ao desenvolvimento
precoce de doenca macrovascular e complicagbes cardiovasculares graves.
Hipotireoidismo € uma frequente causa reversivel da hiperlipidemia em que o colesterol
plasmatico normalmente sobe mais do que os triglicérideos.

Uma vez que ndo foram observadas diferencas entre pacientes portadores de ES
e funcdo normal ou anormal da glandula tiredide em relacdo a seus niveis de colesterol
total, HDL-colesterol e LDL-colesterol, pode-se especular que a ES tem uma influéncia
superveniente em CT total, c-HDL e c-LDL e minimiza o efeito da tir6ide sobre o
metabolismo do colesterol.

Fleischmajer e Faludi®?, em estudo preliminar, estudaram biépsias de rim de
pacientes portadores de esclerodermia e encontraram espessamentos difusos ou focais
da membrana basal glomerular e hialinizacdo de arteriolas — alteracfes também
encontradas em bidpsias de rim de pacientes com diabetes melitus (DM).
Desenvolveram, entdo, estudo de caso controle para avaliar, em pacientes portadores de
ES, dosagem de insulina plasmatica e testes de tolerancia oral a glicose (TOTG). Os
casos eram 15 pacientes portadores de ES (sem uso de glicocorticéide ou qualquer outro
medicamento que alterasse o metabolismo de glicose) e nenhum antecedente pessoal de
diabetes, enquanto os controles foram constituidos de 11 pacientes normais e 16
pacientes diabéticos. Foi encontrada alta incidéncia de TOTG anormal em pacientes
portadores de esclerodermia, semelhante ao padrdo observado em pacientes portadores
de DM. A dosagem de insulina plasmatica revelou hiperinsulinismo ou atraso na

liberacdo do hormdnio apos administracdo de glicose.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Fleischmajer%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=5778325
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Em contrapartida, a manutencdo de niveis elevados de glicemia pode ser
responséavel pela estimulagdo de fibroblastos para produzir grandes quantidades de
coladgeno depositado na pele — o que faz do DM um diagndstico diferencial de ES.
Haustein®®, Rosenbloom e Frias* e Buckingham e colaboradores® reportaram casos de
pacientes DM dependentes de insulina que apresentaram lesdes de pele semelhantes as
da esclerodermia. Haustein descreveu dois casos clinicos em que pacientes insulino
dependentes ha mais de 20 anos apresentaram esclerodactilia e esclerose das méos e
antebracos, bem como contratura leve e inchago das articulagdes distais. Curiosamente,
0s Orgdos internos ndo estavam envolvidos e autoanticorpos caracteristicos para a
esclerodermia eram negativos. A melhora do metabolismo da glicose melhorou o
quadro articular de ambos pacientes.

O estudo de Davies e colaboradores® descreveu a distribuicdo celular de fator de
crescimento vascular do endotélio (VEGF) e do transportador de glicose através de
membranas celulares (GLUT-1) através de bidpsias da pele do antebragco de pacientes
portadores de esclerodermia em diferentes estadgios de acometimento cutaneo. Nos
pacientes com a forma cuténea limitada, com calcinose, houve aumento da intensidade
de coloragdo do GLUT-1 nos queratindcitos — indicativo de resposta isquémica,
relevante nestes pacientes que também apresentavam maior duracdo do fenbmeno de

Raynaud.

Consideracoes finais

Observamos que ha um prejuizo importante ao metabolismo de pacientes
portadores de ES. E importante que os reumatologistas estejam atentos aos disturbios
metabolicos que acometem estes pacientes, uma vez que tais condi¢bes agravam o

quadro clinico, comprometem a eficiéncia do tratamento, bem como a evolucdo da



doencga ao longo do tempo. Sugerimos que aqueles pacientes com maior risco (TSH no
limite superior de normalidade, positividade de anti-TPO, padrdo hipoecogénico da
glandula a USG, pequeno volume glandular) devem ter a fungéo tireoideana avaliada

periodicamente, para que o tratamento mais apropriado seja instituido.
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