UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO
CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE

PROGRAMA DE POS-GRADUCAO EM NEUROLOGIA
MESTRADO EM NEUROLOGIA

MARIA DE FATIMA DA ROCHA DA COSTA

PREVALENCIA DE AUTOIMUNIDADE E DISFUNC}AO TIREOIDEANA EM
PACIENTES COM NEUROMIELITE OPTICA

RIO DE JANEIRO
2011



MARIA DE FATIMA DA ROCHA DA COSTA

PREVALENCIA DE AUTOIMUNIDADE E DISFUNCAO TIREOIDEANA EM
PACIENTES COM NEUROMIELITE OPTICA

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduacdo em Neurologia do Centro
de Ciéncias Biologicas e da Saude da
Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro, como requisito parcial para a
obtencdo do Titulo de Mestre em
Neurologia, area de concentracéo
Neurociéncias.
Orientadora: Profa. Dr2 Regina Maria
Papais Alvarenga.
Co-orientadora: Profa. Dr2. Maria Lucia Elias
Pires.

RIO DE JANEIRO
2011



Costa, Maria de Fatima da Rocha da.
C837 Prevaléncia de autoimunidade e disfuncao tireoideana em pacientes
com neuromielite dptica / Maria de Fatima da Rocha da Costa, 2011.
47f.

Orientador: Regina Maria Papais Alvarenga.

Coorientador: Maria Lucia Elias Pires.

Dissertacdo (Mestrado em Neurologia) — Universidade Federal
do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2011.

1. Sistema nervoso central - Doencas. 2. Neuromielite dptica.
3. Disfuncdo tireoideana. 4. Autoimunidade. I. Alvarenga, Regina
Maria Papais. Il. Pires, Maria Lucia Elias. I11. Universidade Federal
do Estado do Rio de Janeiro (2003-). Centro de Ciéncias Bioldgicas
e da Saude. Programa de P6s-Graduagdo em Neurologia. Mestrado
em Neurologia. I1l. Titulo.

CDD -616.8




MARIA DE FATIMA DA ROCHA DA COSTA

PREVALENCIA DE AUTOIMUNIDADE E DISFUNCAO TIREOIDEANA EM
PACIENTES COM NEUROMIELITE OPTICA

Dissertacdo apresentada ao Programa de
Pos-Graduacdo em Neurologia do Centro
de Ciéncias Biologicas e da Saude da
Universidade Federal do Estado do Rio de
Janeiro, como requisito parcial para a
obtencdo do Titulo de Mestre em
Neurologia, area de concentracéo
Neurociéncias.

Aprovadoem: [/ |/

BANCA EXAMINADORA

Prof2. Dr2. Regina Maria Papais Alvarenga
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro - UNIRIO

Prof2. Dr2. Claudia Cristina Ferreira Vasconcelos

Prof2. Dr2. Maria Lucia Vellutini Pimentel



DEDICATORIA

Pelo amor incondicional, pelo carinho infinito, pelas chances proporcionadas,
pela ajuda incansavel, pela preocupacdo sem limites, pela vida perfeita, dedico a

conquista de mais esta etapa a minha querida familia.



AGRADECIMENTOS

Agradeco a Deus e a Nossa Senhora pela vida maravilhosa que me deram,
pela minha familia, pela minha profissédo e por sempre iluminarem o meu caminho.

Agradeco a Prof2. Dr2, Regina Maria Papais Alvarenga que abriu as portas
da pesquisa académica e com dedicacdo, acompanhou o desenvolvimento do meu
trabalho.

Agradeco a Prof2. Dr2. Maria Lucia Elias Pires pela ajuda e incentivo de
tantos anos e por toda a orientacao que recebi.

Agradeco aos demais professores do curso de mestrado, em especial a
Profa. Anke Bergmann, aos quais devo minha formacgéo.

Agradeco a Heleine Clemente e ao Luiz Eduardo Veiga que, por todo o
tempo, me apoiaram de forma decisiva, desde a inser¢cdo no curso até a concluséo
deste trabalho.

Agradeco aos queridos colegas Prof2, Célia Garritano, Prof. Ulisses Linhares
e Dra. Natalia Matheus pela fundamental colaboracgéo, serei eternamente grata.

Agradeco a equipe do Laboratério do HUGG, especialmente a Miriam
Catharino e a Luciana Souza e do Laboratério do Hospital da Lagoa, Maria das
Gracgas Peterle e Edison Soares, pela generosa ajuda durante a pesquisa.

Agradeco a Luiza Campanella, aluna brilhante, pela cooperacdo nas
analises estatisticas.

Agradeco aos meus jovens colegas de turma, também responsaveis pelo
meu aprendizado de superacao.

Agradeco a todos os pacientes que mesmo diante de tanta dor e incertezas,
prontamente aceitavam em participar deste estudo.

Por fim, agradeco a todos que de alguma forma contribuiram para esta

conquista.



"Aos velhos e jovens professores, aos
mestres de todos os tempos que foram
agraciados pelos céus por essa missao tao
digna e feliz. Ser professor é um privilégio.
Ser professor € semear em terreno sempre
fértii e se encantar com a colheita. Ser
professor € ser condutor de almas e de
sonhos, é lapidar diamantes".

(Gabriel Chalita)



http://pensador.uol.com.br/autor/Gabriel_Chalita/

RESUMO

A neuromielite 6ptica (NMO) ou doenca de Devic € uma afeccdo idiopética,
inflamatdria e desmielinizante que envolve a mielina do sistema nervoso central
comprometendo preferencialmente os nervos Opticos e a medula espinhal. Foi
durante muitos anos, na sua forma recorrente, considerada uma variante clinica da
esclerose multipla remitente recorrente. Alguns autores referem a possivel
associacdo de NMO com doencas autoimunes, entre elas as tireoideanas. As
doencas tireoideanas autoimunes apresentam-se como as doencas endocrinas
autoimunes de maior prevaléncia na populacdo geral. Sdo consideradas doencas
orgao-especificas, determinadas por alteragdes na resposta imune levando a perda
da autotolerancia imunoldgica. Suas principais representantes, doenca de Graves e
tireoidite de Hashimoto, apresentam frequentemente, manifestacbes clinicas
opostas. O presente trabalho tem como objetivo avaliar a prevaléncia de
autoimunidade e disfuncao tireoideana em pacientes com NMO. Trata-se de um
estudo transversal e descritivo, onde foram incluidos 33 pacientes atendidos em
centro de referéncia no diagnostico e tratamento de doencas desmielinizantes. A
analise estatistica foi realizada utilizando o programa SPSS ano 2005, versao 14.0.
As variaveis categoricas foram apresentadas em valores absolutos e relativos e as
quantitativas como médias, desvios-padrdo, medianas, valores minimos e maximos.
A presenca de autoimunidade e disfuncao tireoideana foram demonstradas em 2 e 3
pacientes respectivamente. Na série estudada, foi possivel estabelecer a
prevaléncia de doenca tireoideana autoimune em 6,1% e disfungdo em 9,1% dos
pacientes com NMO.

Palavras-chave:  Neuromielite  Optica. Doenca  Tireoideana  Autoimune.
Autoimunidade.



ABSTRACT

Neuromyelitis Optica (NMO) or Devic's disease is an idiopathic, inflammatory and
demyelinating disorder involving the central nervous system myelin preferentially
affecting the optic nerves and the spinal cord. It was for many years, on its recurrent
form, considered a clinical variant of the relapsing remitting multiple sclerosis. The
autoimmune thyroid diseases are shown as the most prevalent autoimmune
endocrine diseases among the general population. They are considered organ-
specific diseases, determined by changes in the immune response, leading to loss of
immunological self-tolerance. Their main representatives, Graves' disease and
Hashimoto's thyroiditis are often presented with opposing clinical events. Some
authors report a possible association of NMO with autoimmune disorders, including
the thyroid. This study aims to evaluate the prevalence of thyroid dysfunction and
autoimmunity in patients with NMO. It is a transversal and descriptive study, in which
are included 33 patients seen at a reference center for diagnosis and treatment of
demyelinating diseases. Statistical analysis was performed using the 2005 SPSS
software version 14.0. Categorical variables were presented in absolute and relative
values and the quantitative as averages, standard deviations, median, minimum and
maximum values. The presence of autoimmunity and thyroid dysfunction were
demonstrated in 2 and 3 patients respectively. In the studied series, it was possible
to establish the prevalence of autoimmune thyroid disease in 6.1% and thyroid
dysfunction in 9.1% of patients with NMO.

Key words: Neuromyelitis optica. Autoimmune Thyroid Disease. Autoimmunity.
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1 INTRODUCAO

Eugéne Devic, Professor de Neurologia da Universidade de Lyon, em 1894
no Congresso da Academia Francesa de Neurologia, relatou o caso de uma mulher
de 45 anos que desenvolveu subagudamente paraplegia € um més apds, amaurose
bilateral, evoluindo com um curso fatal apds 90 dias. A autopsia revelou extensa
lesdo inflamatdéria na regido toracica da medula espinhal e desmielinizagdo no
quiasma e nervos oOpticos, poupando todas as demais regides do neuro eixo, O
sistema nervoso periférico e demais 6rgaos. Fernand Gault, seu discipulo, reuniu
numa Tese de Doutoramento esta descrigdo clinica-patologica a outras dezesseis,
publicadas na Europa na segunda metade do século XIX, denominando como neuro
optico mielite aguda esta nova sindrome (DEVIC, 1894; GAULT, 1894).

A neuromielite éptica (NMO) passou entédo a ser conhecida como Doenga de
Devic, sendo diagnosticada por mais de um século como uma enfermidade
monofasica, restrita ao nervo optico e a medula espinhal.

Por muito tempo a NMO foi considerada uma variante clinica da esclerose
multipla (EM), a doenga desmielinizante mais frequente na populagéo geral. A forma
recorrente da NMO somente foi reconhecida na década de 90 (MANDLER et al.,
1993) e diferenciada da esclerose multipla remitente recorrente por critérios clinicos
e laboratoriais (O'RIORDAN et al., 1996; WINGERCHUK et al., 1999).

Na atualidade, é definida como doenga desmielinizante que compromete
preferencialmente os nervos Opticos e a medula espinhal. Os eventos clinicos
neurologicos, neurite oOptica (NO) e mielite transversa (MT), suas principais
manifestagdes, podem ocorrer em surtos agudos e subagudos, na forma monofasica
ou recorrente (PAPAIS-ALVARENGA et al., 2008).

Os achados histopatolégicos demonstram que a NMO difere da EM pela
presenca de necrose e cavitacdo no centro da medula, deposicdo perivascular de
imunoglobulina G (IgG) e de complemento, infiltracdo de neutrdfilos e eosindfilos,
assim como por hiperplasia e hialinizagao dos vasos (LUCCHINETTI et al., 2002).

O anticorpo anti-aquaporina-4 (NMO-IgG), especifico da NMO, quando
presente no soro de pacientes com manifestacdes neurolégicas do tipo
desmielinizantes, como mielite transversa e neurite Optica, tem alta sensibilidade e
especificidade, fornecendo um importante suporte ao diagndstico clinico,

apresentando valor preditivo positivo consideravel (LENNON et al, 2004).
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A identificacdo de lesdes inflamatodrias encefalicas e em tronco cerebral na
ressonancia magnética (RM), em pacientes com NMO-IgG positivos, permitiu a
determinagao de novos critérios diagnosticos (PITTOCK et al., 2006; WINGERCHUK
et al., 2006).

Em relagdo ao tratamento, corticosterdéide venoso e plasmaférese sao
usados nas fases agudas, enquanto os imunossupressores podem ser prescritos na
tentativa de reducg&o das taxas de surtos (JACOB et al., 2007).

Alguns estudos destacam que os pacientes com NMO, doenca
imunomediada, apresentam sintomas que podem estar relacionados a outras
doengas autoimunes, ou ainda, apresentar soropositividade para autoanticorpos
circulantes [WINGERCHUK, 2006 a; JARIUS et al., 2008; PITTOCK et al., 2008].

A origem autoimune das doencas tireoideanas passou a ser considerada e
estudada a partir da década de 50 com a descricdo da presencga de anticorpos anti-
tireoglobulina no soro de pacientes com tireoidite de Hashimoto (CAMPBELL et al.,
1956). Na mesma ocasido, foi descoberta a existéncia de um fator estimulante da
funcéo glandular, envolvido na sintese e liberacdo de horménios tireoideanos, sendo
esse fator posteriormente identificado como anticorpos anti-receptores de TSH
(SMITH; HALL, 1974). Ja os anticorpos anti-microssomais foram somente
descobertos na década de 60, com a observacao de reatividade localizada na
membrana celular e no citoplasma (ROITT; et al., 1964). Hoje se sabe que o
antigeno microssomal, contra o qual os anticorpos reagem, € a peroxidase
tireoideana, enzima envolvida em varias etapas da sintese hormonal (PORTMANN
et al., 1985).

As doengas tireoideanas autoimunes (DTA) englobam um conjunto
heterogéneo de patologias com base fisiopatolégica semelhante, mas com
manifestagdes clinicas diversas podendo variar entre o hipotireoidismo e o
hipertireoidismo. Apresentam-se como as doengas enddcrinas autoimunes de maior
prevaléncia, afetando de 2% a 5% da populagdo geral, principalmente mulheres
adultas e individuos idosos. Sao doengas autoimunes O6rgao-especificas,
determinadas por alteragdes na resposta imune, levando a perda da autotolerancia
imunoldogica (TUNBRIDGE; VANDERPUMP, 2000), causadas possivelmente pela
combinagao de multiplos fatores podendo em alguns casos, evoluir para disfungéo
glandular. Postula-se que fatores genéticos responderiam por 79% da

suscetibilidade enquanto os ambientais por 21%, mas a identificacdo e o papel de
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cada um desses fatores ainda nao estao bem definidos (PRUMMEL; STRIEDER,;
WIERSINGA, 2004).

Como na maioria das doengas autoimunes, as tireoideanas também
apresentam numerosos genes de suscetibilidade. Além dos alelos do complexo
principal de histocompatibilidade (MHC), outros ndo associados ao MHC como,
polimorfismo no gene da molécula do antigeno-4 associado ao linfécito T citotoxico
(CTLA-4), tém sido identificados como possiveis marcadores (JACOBSON; TOMER,
2007).

Fatores ambientais como infec¢gdes virais e bacterianas, tabagismo,
estresse, ingestao de iodo e drogas, radiagao, poluicdo, e gravidez, estdo também
envolvidos na etiologia das DTA. Os mecanismos pelos quais esses agentes
induzem doenga da tiredide podem envolver efeitos toxicos diretos sobre os
tiredcitos, ou alteragdes na resposta imune (BRENT, 2010).

As principais representantes das DTA sao: a tireoidite de Hashimoto (TH) ou
tireoidite autoimune crénica, associada ou ndo ao hipotireoidismo; e a doenca de
Graves (DG), tipicamente caracterizada pela presenga de hipertireoidismo.
Consideradas as principais causas de disfungao glandular primaria apresentam-se
inicialmente como doengas distintas, porém em uma visao mais moderna e atual, TH
e DG representam desfechos opostos de um mesmo processo fisiopatoldgico
(McLACHLAN et al., 2007 a).

A prevaléncia de disfungao tireoideana na populagéo geral apresenta grande
variabilidade entre os diversos estudos epidemioldgicos, dependendo das
caracteristicas demograficas da amostra. Hipotireoidismo apresenta-se com
prevaléncia em torno de 5,0% e hipertireoidismo em torno de 1,5% (VANDERPUMP
et al., 1995; HOLLOWELL et al., 2002).

Na DG ocorre o predominio de citocinas produzidas pelas células Th2,
determinando a imunidade humoral. O infiltrado tireoideano de células T, estimula a
proliferacdo das células B para a producdo dos anticorpos anti-receptores do TSH
(TRADb), os quais ocupam e ativam os receptores do horménio estimulante da
tiredide (TSH) localizado na membrana dos tiredcitos, aumentando a funcéao
glandular. Na TH a maior parte do infiltrado de linfécitos T age como células Th1
favorecendo a imunidade celular, induzindo a apoptose das células foliculares com
intensa destruicdo da sua arquitetura, determinando a hipofung¢ao glandular (BRETZ;
BAKER, 2001).
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Os principais antigenos tireoideanos especificos da resposta autoimune sao:
a tireoperoxidase (TPO), glicoproteina ligada a membrana dos tiredcitos envolvida
na sintese dos hormoénios tireoideanos; a tireoglobulina (Tg), glicoproteina produzida
pelos tiredcitos e estocada nos foliculos tireoideanos; e o receptor do TSH (TSHR),
glicoproteina localizada na membrana celular. Os anticorpos anti-tireoperoxidase
(anti-TPO) estdo presentes na maioria dos pacientes com DTA, apresentando a
prevaléncia estimada entre 8 e 25% na populacéo geral, em torno de 95% na TH e
85% na DG. Os anticorpos anti-tireoglobulina (anti-Tg) apresentam a prevaléncia
estimada entre 5 e 20% na populagao geral, em torno de 85% na TH e 55% nos
pacientes com DG, encontrando-se raramente presentes nos pacientes com niveis
séricos normais de anticorpos anti-TPO. Os anticorpos anti-receptores de TSH
(TRAb) com acado estimuladora sdo especificos da DG. A interagdo com o0s
receptores localizados na membrana celular das células tireoideanas, promove
aumento da sintese e liberagdo hormonal (DEMERS; SPENCER, 2003;
McLACHLAN; RAPOPORT, 2007; SMITH; SANDERS; FURMANIAK, 2007).

A pesquisa laboratorial de anticorpos contra os antigenos tireoideanos em
especial, os anti-TPO e TRADb, apresentam indicagdes clinicas definidas. Este fato
nao ocorre em relagcéo aos anticorpos anti-Tg, visto que, até o momento, ndo se tem
conhecimento do papel patogénico exercido pelos mesmos no desenvolvimento das
DTA (HOLLOWELL et al., 2002).

Esta dissertagcao de mestrado esta inserida na linha de pesquisa referente a
Neuroepidemiologia do Programa de Pds-Graduagao Stricto-Sensu em Neurologia
da UNIRIO, area de concentracdo em Neurociéncias, relacionada ao estudo das
doencas desmielinizantes, entre as quais, a neuromielite éptica.

Devido ao seu carater multiprofissional, o Programa de Pds-Graduagao em
Neurologia da UNIRIO, possibilita a integragcao de varias especialidades médicas e
carreiras ndao médicas, proporcionando importante intercambio de conhecimentos,
permitindo que temas de interesse comum, possam ser estudados em conjunto.

Tendo em vista o numero crescente de pacientes diagnosticados com NMO
em nosso meio, considerando a raridade dessa doenga e sua possivel associagao
com outras doengas autoimunes, entre elas as tireoideanas, e principalmente,
devido ao pequeno numero de trabalhos existentes sobre o tema, a autora médica
com especializagdo em Endocrinologia, teve como objetivo realizar uma pesquisa

para avaliar a prevaléncia de autoimunidade e de disfuncédo tireoideana, nos
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pacientes com NMO, atendidos no ambulatério de doencas desmielinizantes do
Servico de Neurologia do Hospital da Lagoa, no Rio de Janeiro, referéncia no

diagnostico e tratamento dessas enfermidades.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 NEUROMIELITE OPTICA

2.1.1 Manifestacdes Clinicas

A neuromielite optica ou doencga de Devic € uma sindrome grave, idiopatica,
inflamatéria e desmielinizante do sistema nervoso central (SNC). Acomete
principalmente, mas nao exclusivamente, os nervos 6pticos e a medula espinhal.
Tem inicio agudo ou subagudo, afetando individuos de ambos os sexos e de varias
faixas de idade, mas preferencialmente, mulheres entre a segunda e quarta décadas
de vida.

Os eventos clinicos iniciais mais frequentes da NMO caracterizam-se por NO
e MT extensa. Os surtos visuais podem ser uni ou bilaterais, determinando
diminuicdo da acuidade visual, podendo evoluir para a perda parcial ou total da
visdo. Os surtos medulares sao ocasionados por comprometimento completo ou
parcial da medula espinhal devido a extensas areas de inflamagdo. Essas lesbes
correspondem nas imagens da RM a trés ou mais segmentos medulares continuos.
As manifestagbes clinicas incluem paraparesia, perda sensorial unilateral ou
bilateral, disfuncdo esfincteriana, dor radicular, espasmos tonicos e paroxisticos
(WINGERCHUK et al., 1999; PAPAIS-ALVARENGA et al., 2008).

Os eventos neuroléogicos da NMO podem manifestar-se na forma
monofasica ou recorrente. A monofasica caracteriza-se pela associagdo de NO uni
ou bilateral e MT parcial ou completa, ocorrendo simultaneamente ou
sequencialmente, sem surtos subsequentes, geralmente apdés doencgas infecciosas
ou vacinagoes. Na forma recorrente os episédios ocorrem com instalacdo aguda ou
subaguda, simultaneamente, em sequencia ou isoladamente, com periodos
variaveis de tempo entre si (WINGERCHUK, 2006 b).

A disfuncdo motora e visual na NMO ocorre em consequéncia direta a
frequéncia dos surtos. Comparada a EM, a NMO ¢é mais rapidamente incapacitante.
Em cinco anos 50% dos pacientes serdo dependentes de cadeira de rodas, 62%
funcionalmente cegos e 32% apresentardo lesdo cervical com insuficiéncia

respiratoria aguda e 6bito. A prevencgao dos surtos de NO e MT podera ser uma
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estratégia eficaz na redugcdo dos efeitos cumulativos desses episédios e
consequente melhora da incapacidade (CREE, 2008).

Sintomas sugestivos de localizacdo da lesdo inflamatoria fora da medula
espinhal e dos nervos Opticos foram descritos por alguns autores (PITTOCK et al.,
2006; WINGERCHUK et al., 2006). Os pacientes com comprometimento do tronco
cerebral frequentemente apresentam nauseas, vomitos, solugos, vertigem, perda
auditiva, neuralgia do trigémeo, diplopia, ptose palpebral e nistagmo. Quando as
manifestagdes clinicas sdo sonoléncia, hipotermia, amenorréia e galactorréia, estas
apontam para a provavel localizagdo hipotaldamica das lesdes desmielinizantes
(VERNANT et al., 1997; PETRAVIC et al., 2006).

2.1.2 Imunopatogénese

A observacado de que pacientes com NMO frequentemente apresentavam
doencas autoimunes associadas ou mesmo uma variedade de autoanticorpos
circulantes, sugerindo a existéncia de mecanismos humorais envolvidos na
patogénese da doenca, sinalizou para a existéncia de um possivel marcador para a
NMO.

Em pesquisa realizada nos pacientes que apresentavam diagnostico de
NMO, NO ou MT recorrentes, LENNON e cols (2004), na Clinica Mayo, identificaram
o autoanticorpo NMO-IgG. Na avaliagdo dos resultados obtidos, os autores
encontraram uma sensibilidade de 73% e especificidade de 91% para os pacientes
com NMO, identificando esse autoanticorpo em 50% dos pacientes com NO ou MT
recorrentes. A descoberta, de um anticorpo especifico para a NMO, permitiu
diferencia-la da EM e de outras doencas desmielinizantes.

No ano seguinte, demonstrou-se que o anticorpo NMO-IgG se ligava
seletivamente a uma proteina presente de forma abundante nos canais de agua nas
membranas celulares do SNC, a aquaporina 4 (AQP4). Localizada nos processos
podocitarios dos astrdcitos na barreira hematoencefalica, a AQP4 é uma importante
proteina transmembrana que regula o fluxo de agua em células especificas do
cérebro e interfaces com vasos sanguineos, dentro da pia mater e ao redor dos
ventriculos (LENNON; KRYZER; PITTOCK, 2005; JARIUS et al., 2008).
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A NMO ¢é apontada como sendo a primeira doenga autoimune, inflamatéria e
desmielinizante do SNC, para a qual um antigeno especifico € reconhecido como
alvo imunoldégico. Os eventos neurolégicos ocorrem devido a reagdes inflamatorias
provavelmente, por alteracbes a AQP4. A perda dessa proteina parece ser o ponto
de partida para a instalagao das lesées na NMO (JACOB et al., 2007, 2009 b).

Estudando as alteragbes anatomopatologicas presentes em material de
necropsia de nove pacientes, Lucchinetti e cols (2002), observaram que a NMO
caracteriza-se por lesdes inflamatérias, causadas pela desmielinizacdo extensa em
varios segmentos da medula espinhal e nervos Opticos, associada a necrose e
cavitagao no centro da medula, com perda axonal aguda em ambas as substancias,
cinzenta e branca, com preservacgao periférica da mielina.

Nas lesbes agudas da NMO, a hiperplasia e hialinizagdo dos vasos sao
acompanhadas pela deposicdo de imunocomplexos e proteinas do complemento. E
possivel observar ainda, a extensa infiltracdo de células com propriedades
apresentadoras de antigeno como, macrofagos, microglia e linfocitos B, além de
linfocitos T (CD3CD4" e CD3CD8"), neutrdfilos e eosinofilos nos infiltrados
perivasculares em forma de rosetas (LUCCHINETTI et al., 2002).

Diferentes mecanismos podem estar envolvidos na patogénese das lesbes
na NMO. Nas doengas inflamatérias do SNC linfocitos, astrocitos, micréglias,
eosindfilos e macréfagos estdo entre as principais fontes de citocinas, que
contribuem para regular a atividade dos elementos tanto da imunidade inata quanto
adaptativa.

Nas doencas desmielinizantes mediadas por células T, sdo produzidos
diferentes padrdes de citocinas a partir de células T CD4". As células Th1 secretam
IL-2, IFN-y e TNF-a resultando na ativagdo de macrofagos e na produgdo de
anticorpos com propriedades fixadoras de complemento e capazes de favorecer a
citotoxicidade por meio de células T CD3*CD8". As células Th2 secretam IL-4, IL-5,
IL-6, IL-10 e IL-13 que tém papel inibitério sobre a produg¢ao das citocinas Th1, além
de estimular os linfécitos B na producdo de imunoglobulinas especificas.
Comparando o perfil Th1/Th2 parece haver, na forma recorrente da NMO,
significativa resposta das células Th2 (NARIKAWA et al., 2006).
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2.1.3 Diagnéstico

Wingerchuk e cols (2006) propuseram critérios para o diagnostico de NMO,
revisando o0s ja existentes, observando manifestagcdes clinicas, alteracdes
laboratoriais e de neuroimagem. A néo exclusao de lesdes fora do nervo 6ptico e da
medula espinhal e a inclusdo da dosagem dos anticorpos anti-aquaporina 4,
aumentaram a sensibilidade e a especificidade desses parametros para a
confirmagéao diagnostica. Deverdo estar presentes os dois critérios principais e pelo

menos dois dos trés critérios de suporte (quadro 1).

Presenca dos dois critérios principais:

Neurite optica.

Mielite transversa.

Mais dois dentre os trés critérios de suporte:

Ressonancia magnética do cérebro ndo evidenciando critérios para o diagnéstico de esclerose
multipla.

Ressonancia magnética da medula espinhal mostrando lesdo contigua de trés ou mais segmentos
medulares.

Anticorpos anti-aquaporina 4 positivos.

Quadro 1: Critérios diagnodsticos de NMO (WINGERCHUK et al., 2006)

Na presenca de sinais clinicos e alteragbes neurorradioldgicas que sugiram
doenga inflamatéria aguda do SNC €& imperioso que se estabelega cuidadoso
diagnostico diferencial. Doengas imunomediadas, vasculares, compressivas e
infecciosas devem ser afastadas antes do diagnéstico de doenga desmielinizante.

A NO e MT que sustentam o diagnéstico clinico da neuromielite Optica
ocorrem em surtos agudos ou subagudos, na forma monofasica ou recorrente,
levando a diferentes graus de incapacidade, como ja descrito anteriormente.
(PAPAIS-ALVARENGA et al., 2008).

As imagens da medula espinhal e do cérebro fornecidas pela RM trouxeram
grande auxilio ao diagnostico de NMO definindo as caracteristicas tipicas da leséo
medular, revelando lesbes cerebrais assintomaticas e permitindo a exclusdo de
outras patologias neuroldgicas de etiologia ndo desmielinizante.

As lesbes inflamatérias que ocorrem na mielite transversa costumam ser
identificadas na RM por extensas areas, estendendo-se por, pelo menos, trés

segmentos medulares continuos. Na fase aguda da doenga essas imagens



21

representam a presenga de edema e em estagios mais avancados da doencga,
atrofia da medula espinhal.

Wingerchuk (2006 b) refere que a combinagcdo dos dois critérios
radiolégicos; RM da medula com imagens de lesdo contigua correspondente a pelo
menos trés segmentos medulares e do cérebro com imagens que nao sejam
sugestivas de EM, conferem 94% de sensibilidade e 96% de especificidade ao
diagndstico da NMO.

Os anticorpos NMO-IgG apresentam-se como marcadores especificos para
a NMO. Estudos referem que titulos séricos positivos desses anticorpos conferem
boa sensibilidade e alta especificidade ao seu diagnostico (LENNON et al., 2004;
WINGERCHUCK et al., 2006; JARIUS et al., 2007).

2.1.4 Tratamento

Até o momento, ainda n&do se tem conhecimento de ensaios clinicos
controlados e randomizados que estabelecam um esquema terapéutico eficaz na
reducao da taxa de surtos da NMO, manutencao da fase de remissao e diminuigao
ou estabilizacdo da incapacidade funcional do paciente. As opcdes terapéuticas
existentes baseiam-se em estudos de séries, que utilizaram medicamentos
imunossupressores tais como azatioprina, micofenolato de mofetila, mitoxantrone e
rituximabe (WATANABE et al.,, 2007; JACOB et al.,, 2008, 2009; MIYAMOTO;
KUSUNOBI, 2009).

A fase aguda apresenta como primeira opgao de tratamento o uso de
corticdide venoso em altas doses. A plasmaférese apresenta-se também como
indicagdo para essa fase, quando nao houver resposta satisfatoria a corticoterapia.
A causa para a sua eficacia terapéutica ainda nao foi totalmente estabelecida. De
acordo com alguns autores, a melhora dos sintomas visuais e a recuperagéo
funcional apds as sessdes de plasmaférese, podem estar relacionadas a diminuigao
dos niveis séricos dos anticorpos NMO-IgG e de imunocomplementos, responsaveis
pelo processo inflamatério existente (WATANABE et al. 2007; MIYAMOTO.
KUSUNOBI, 2009).

A Azatioprina € um imunossupressor amplamente utilizado, associado ou

nao a corticoterapia. Seu uso foi aprovado para outras doengas autoimunes,
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apresentando razoavel eficacia na redugao da frequéncia dos surtos, melhora da
incapacidade funcional assim como, na reducao dos titulos dos anticorpos NMO-IgG
(CREE, 2008; JACOB et al., 2008).

O Micofenolato de Mofetila é um derivado do acido micofendlico, inibidor
reversivel da inosina monofosfato desidrogenase que esta envolvida na sintese de
nucleotideos da guanosina, dos quais os linfocitos T e B sao exclusivamente
dependentes para se proliferarem, exercendo um efeito inibidor sobre a sintese dos
autoanticorpos NMO-IgG. E uma substancia usada de rotina nos transplantes renais
e cardiacos e em diversas doencas autoimunes, inclusive a EM. Apresenta menos
efeitos colaterais que outros agentes imunossupressores e a vantagem da
administracao oral (JACOB et al., 2009).

O Mitoxantrone, imunossupressor também aprovado para o tratamento da
EM, é apontado por alguns autores, como agente eficaz na redugédo da frequéncia
dos eventos e na melhora da incapacidade motora e visual dos pacientes. Seu efeito
supressivo sob o sistema imune atinge tanto os macrofagos como as ceélulas B
(WEINSTOCK GUTTMAN et al., 2006).

O Rituximabe, anticorpo monoclonal contra as células B CD20*, mostrou
beneficio reduzindo a frequéncia dos surtos e estabilizando ou mesmo reduzindo os
escores que avaliam a incapacidade dos pacientes. A necessidade de infusao
venosa, o risco de infecgdes oportunistas e a refratariedade observada em alguns
pacientes limitam o seu uso, principalmente, como droga de primeira escolha
(JACOB et al., 2008, 2009).

2.2 NMO E DOENCAS AUTOIMUNES

As doencas autoimunes ocorrem por falha da autotolerancia e subsequente
resposta imune contra antigenos proprios. Representam um grupo de doencgas
clinicamente heterogéneas e muito complexas, onde os fatores determinantes das
manifestagcdes clinicas e patologicas sao o tipo de resposta imune, que causa a
lesdo tecidual, a natureza e a localizagdo do antigeno, que € o alvo dessa resposta.

Alguns autores referem a associacdo entre NMO e doengas autoimunes
sistémicas e orgao-especificas, assim como, a associagcdo com autoanticorpos

séricos, mesmo na auséncia de suas manifestacdes clinicas (De SEZE et al., 2002;
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WINGERCHUCK, 2006 a, b; PITTOCK et al., 2008). Lupus eritematoso sistémico
(LES), sindrome de Sjogren (SS), miastenia gravis (MG) e doenca tireoideana séo as
doencas autoimunes mais frequentemente descritas como possiveis associagoes
(WINGERCHUCK et al., 1999; PAPAIS-ALVARENGA et al., 2002; GHEZZI et al.,
2004; BICHUETTI et al., 2008).

Por meio de revisdo da literatura médica foram localizados estudos que

descrevem a associacao entre NMO e doengas tireoideanas (quadro 2).

AUTOR PAIS ESTUDO AMOSTRA METODOLOGIA | RESULTADOS
O’RIORDAN Reino Observacional | 12 casos de NMO | Registro médico | AAT
et al., 1996 Unido retrospectivo em 4 pacientes
VERNANT Martinica | Relato de 8 mulheres Dosagens Hipotireoidismo
et al., 1997 casos afrodescendentes | hormonais em 4 pacientes
com NMOR +
endocrinopatias
WINGERCHUCK | EUA Observacional | 48 casos de Registro médico | Hipotireoidismo
et al.,1999 ambidirecional | NMOR em 9 pacientes
De SEZE Franca Observacional | 13 casos de NMO | Registro médico | Hipotireoidismo
et al., 2002 retrospectivo em 2 pacientes
PAPAIS- Brasil Observacional | 22 casos de Dosagens Hipotireoidismo
ALVARENGA prospectivo NMOR hormonais e em 1 paciente
et al., 2002 AAT
GHEZZ| Italia Observacional | 46 casos de Registro TH
et al., 2004 retrospectivo. | NMOR médico. em 4 pacientes
FURUKAWA Japéo Relato de 2 mulheres com Dosagens DTA
et al., 2006 casos NMO + MG séricas de AAT | nas 2
pacientes
PETRAVIC Croacia Relato de mulher Registro médico | Hipotireoidismo
et al., 2006 caso caucasiana com Dosagens na gravidez
NMO hormonais e HT e AAT em
AAT niveis normais
McKEON EUA Observacional | 75 criangas e Dosagens DTA
et al., 2008 ambidirecional | adolescentes séricas de AAT. | em 13
NMO-IgG pacientes
positivos
PITTOCK EUA Observacional | 78 casos de NMO | Registro médico | DTA
et al., 2008 retrospectivo em 13
pacientes
PAIRA Argentina | Relato de mulher com NMO | Registro médico | TH
etal., 2010 casos
NAGAISH Japao Observacional | 28 casos de NMO | Registro médico | DT
etal., 2011 ambidirecional em 4 pacientes

Legenda: NMO - neuromielite éptica; NMOR - neuromielite éptica recorrente; DTA - doenga tireoideana
autoimune; HT - horménios tireoideanos; AAT - anticorpos antitireoideanos; MG - miastenia gravis; TH -
tireoidite de Hashimoto; DT - doenga tireoideana.

Quadro 2: Estudos sobre associagdo de NMO e doengas tireoideanas
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevaléncia de autoimunidade e disfungao tireoideana primaria em
pacientes com neuromielite Optica, atendidos no ambulatério de doencgas

desmielinizantes do Servigo de Neurologia do Hospital da Lagoa, no Rio de Janeiro.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever as caracteristicas demograficas, clinicas e laboratoriais dos
pacientes com neuromielite optica.

Avaliar a prevaléncia de autoimunidade tireocideana em pacientes com
neuromielite optica.

Avaliar a prevaléncia de disfungao tireoideana primaria em pacientes com

neuromielite optica.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo transversal e descritivo.

4.2 ASPECTOS ETICOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle, conforme MEMO CEP N° 36/2006.

4.3 CASUISTICA

Foram inicialmente selecionados 46 pacientes, que apresentavam
manifestagdes neuroldgicas compativeis com neurite 6ptica e/ou mielite, atendidos
no ambulatério de doengas desmielinizantes do Servigo de Neurologia do Hospital
da Lagoa, Rio de Janeiro, no periodo entre setembro de 2010 e maio de 2011, que
aceitaram participar da pesquisa assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

4.3.1 Critérios de Inclusao

Pacientes com idade entre 12 e 80 anos.

Pacientes de ambos os sexos com o diagnostico de NMO, segundo os

critérios de Wingerchuk e colaboradores, revisdo 2006.

4.3.2 Critérios de Exclusao

Pacientes com sindromes do complexo NMO parciais.
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4.4 METODOS

4.4.1 Avaliacéo clinica

Foi preenchido um questionério de avaliaco clinica (APENDICE B), no qual

foram registradas as seguintes variaveis:

Dados demograficos

Idade: foi considerada a idade completa, em anos, no dia do preenchimento
do questionario;

Idade no inicio da doencga: ocorréncia do evento indice;

Género: feminino ou masculino; e

Etnia: branca ou afro-brasileira, considerando a informagdo da

ancestralidade de até duas geragdes (BRUM et al., 2007).

Dados clinicos

Curso da NMO: monofasica ou recorrente;

Evento indice: neurite 6ptica ou mielite transversa;

Sinais e sintomas sugestivos de doencga tireoideana;

Medicagdes em uso; e

Doengas pregressas e familiares: histéria de doenca tireoideana e/ou

autoimune sistémica.

4.4.2 Procedimentos de coleta de sangue

Apds o preenchimento do questionario, procedia-se a coleta de 8 ml de
sangue de cada paciente, em tubo VACUETTE sem anticoagulante, com gel
ativador da coagulagdo, por venopungao no periodo da tarde, observando-se o

minimo de quatro horas de jejum. Imediatamente, acondicionava-se o tubo em
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recipiente de isopor entre almofadas de gelo. Posteriormente, era realizada a
centrifugacdo em 3800 RPM, durante 5 minutos, para obtengdo de no minimo 2 mi
de soro, necessarios para a realizacdo dos exames.

O soro era armazenado e congelado no freezer do laboratorio de analises
clinicas do HUGG. Em no maximo 24 horas, envia-se o soro congelado ao
Laboratério Sérgio Franco Medicina Diagndstica para a realizagao das dosagens do
TSH, T4L, dos anticorpos anti-TPO e TRADb.

4.4.3 Avaliacao laboratorial

O TSH foi dosado pelo método Eletroquimioluminescéncia, tendo como valor
de referéncia 0,3 a 5,0 mcUl/mL (Modular E170). Sensibilidade analitica de
0,005mcUl/mL, variagao intra-ensaio de 3,0% e inter-ensaio de 3,6%.

A dosagem de T4L foi realizada pelo método Eletroquimioluminescéncia,
com o valor de referéncia 0,8 a 1,9 ng/dL (Modular E170). Sensibilidade analitica de
0,023 ng/dL, variacao intra-ensaio de 2,9% e inter-ensaio de 6,6%.

Os anticorpos anti-TPO foram dosados pelo método
Eletroquimioluminescéncia com valor de referéncia de até 34 U/mL (Modular E170).
Sensibilidade analitica de 5,0 U/mL, variacao intra-ensaio de 5,1% e inter-ensaio de
6,1 %.

Utilizou-se o método Eletroquimioluminescéncia para a dosagem dos
anticorpos TRAb com valor de referéncia de até 1,75 UI/L (Modular E170).
Sensibilidade analitica de 0,3 UI/L, variagao intra-ensaio de 5,1 % e inter-ensaio de
8,7%.

Definimos como disfungao tireoideana qualquer alteracdo nos niveis séricos
do TSH, independentemente dos valores de referéncia (VR) de normalidade para o
método utilizado, dos niveis de T4L e dos valores dos anticorpos antitireocideanos
observados. Considerou-se hipotireoidismo subclinico os valores do TSH > 5,0
mcUl/mL e T4L dentro dos limites de normalidade; hipotireoidismo primario TSH >
5,0 mcUl/mL e T4L < 0,8 ng/dL; hipertireoidismo subclinico TSH < 0,3 mcUl/mL e
T4L dentro dos limites de normalidade e hipertireoidismo TSH < 0,3 mcUI/mL e T4L
> 1,9 ng/dL.
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A autoimunidade tireoideana foi considerada presente quando os niveis de
anticorpos ultrapassaram o limite superior do valor de referéncia para o método

utilizado.

4.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram digitados e processados no programa SPSS (Statistical
Package for the Social Science), ano 2005, (versao 14.0). As variaveis categoricas
foram apresentadas em valores absolutos e relativos. As variaveis quantitativas
foram apresentadas como meédias, desvios-padrdo, medianas, valores minimos e

maximos.
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5 RESULTADOS

Dos 46 pacientes inicialmente selecionados, 13 foram excluidos por nao
apresentarem o diagnostico confirmado de NMO. Compuseram a populagéo
estudada 33 pacientes.

Na tabela 1 encontram-se relacionados os dados demograficos, clinicos e

laboratoriais, dos pacientes incluidos neste estudo.

Tabela 1: Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

P IA G E NMO i El HPP  HFAM TSH T4 ATPO TRADb
1 40 F Ab M 37 NO N N 1,39 0,80 20,2 <0,3
2 15 F Ab M 13 MT N N 3,86 1,20 6.9 0,3
3 58 F Ab R 55 MT N Vitiligo 1,92 1,00 7,8 0,9
4 36 F Ab R 34 NO N N 1,42 1,10 5,0 0,8
5 49 F B R 30 NO N SS 1,62 1,10 5,0 0,5
6 41 M B R 30 NO N N 1,63 1,00 9,8 1,3
7 52 F B R 46 MT N N 3,50 1,10 7,4 1,4
8 44 F B R 38 NO N N 2,31 0,80 6,5 0,7
9 32 F Ab R 23 NO N N 551 1,00 7,2 1,3
10 43 F Ab R 31 MT N N 4,10 0,90 7,8 1,0
11 31 F B R 28 NO N N 2,17 1,00 9,5 0,3
12 58 F Ab R 55 NO N N 1,94 1,20 6,8 <0,3
13 31 F Ab R 24 MT N N 7,02 1,00 4214 0,3
14 71 M Ab R 56 MT N LES 213 1,70 5,0 <0,3
15 35 F Ab R 29 MT N N 2,62 0,80 13,5 <0,3
16 59 M Ab R 45 MT N LES/Hipot 2,50 1,00 8,0 0,6
17 15 F Ab R 12 MT N N 3,99 1,20 12,9 1,7
18 29 F Ab R 25 NO N Vitiligo 0,94 1,20 11,1 1,1
19 41 F Ab M 37 MT N N 0,80 1,02 8,0 1,0
20 42 F Ab R 34 MT N N 1,64 0,90 7,5 0,3
21 48 F Ab R 34 MT N N 1,60 1,00 5,5 0,9
22 40 F Ab R 34 MT N N 2,30 1,40 9,2 0,4
23 54 F B R 48 MT N Vitiligo 0,72 1,00 54 0,3
24 56 F B R 27 NO N N 1,03 1,00 6,2 0,4
25 56 F Ab R 54 NO N N 0,62 0,90 7,0 <0,3
26 46 F Ab R 27 NO N LES 1,12 1,10 11,3 <0,3
27 40 M Ab M 40 MT Hipot  Hipot 1,46 1,70 4731 0,3
28 30 F Ab R 22 NO N Hipot 0,86 0,90 5,0 0,3
29 42 F Ab M 41 NO N N 0,80 1,20 6,7 1,5
30 32 F Ab R 26 MT N N 299 1,20 5,0 0,3
31 47 F Ab M 41 NO N N 2,57 1,50 9,1 <0,3
32 50 F Ab R 38 MT N N 1,77 1,30 12,9 0,8
33 50 F Ab R 24 MT N N 1,64 1,20 17,0 1,3

Legenda: P - paciente; IA - idade atual; G - género; E - etnia; NMO - neuromielite éptica; Il - idade no inicio da
doenga; El - evento index; TSH - horménio estimulante da tiredide (VR 0,3 - 5,0 mcUIl/mL); T4L - tiroxina livre
(VR 0,8 - 1,9 ng/dL); ATPO - anticorpos anti-tireoperoxidase (VR > 34 U/mL); TRAb - anticorpos anti-receptor do
TSH (VR > 1,75 UI/L); HPP - histéria patolégica pregressa; HFAM - histéria familiar; F - feminino; M - masculino;
B - branca; Ab — afro-brasileira; M - NMO monoféasica; R - NMO recorrente; NO - neurite 6ptica; MT - mielite
transversa; N - ndo; Hipot - hipotireoidismo; SS - sindrome de Sjdgren; LES - lUpus eritematoso sistémico.
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5.1 CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

A idade dos pacientes com NMO no inicio da doenga variou entre 12 e 56
anos, com média de 34,36 + 11,37 anos e mediana de 34 anos. No momento da
pesquisa, a idade dos pacientes variou entre 15 e 71 anos, sendo a média de 42,82
+ 12,28 anos e a mediana de 42 anos.

Em relacdo ao género houve predominio do sexo feminino, com 29 (87,9%)
mulheres e 4 (12,1%) homens. Classificamos 7 pacientes (21,2%) como
pertencendo a etnia branca e 26 (78, 8%) afro-brasileira.

A tabela 2 apresenta a frequéncia das caracteristicas demograficas na

populacio estudada.

Tabela 2: Frequéncia das caracteristicas demograficas

VARIAVEL N(33) %
IDADE NO INiCIO DA DOENCA

12 - 20 anos 2 6,1
21 -30 anos 12 36,4
31 -40 anos 10 30,3
41 - 50 anos 5 15,2
51 - 60 anos 4 12,1
IDADE ATUAL DOS PACIENTES

12 - 20 anos 2 6,1
21 - 30 anos 2 6,1
31-40 anos 9 27,3
41 - 50 anos 12 36,4
51 -60 anos 7 21,2
61 - 70 anos 0 0
71 - 80 anos 1 3,0
GENERO

Masculino 4 12,1
Feminino 29 87,9
ETNIA

Afro-brasileira 26 78,8
Branca 7 21,2

5.2 CARACTERISTICAS CLINICAS

Analisando a evolugao clinica da NMO, 6 pacientes (18,2%) apresentaram a
forma monofasica e 27 (81,8%) a forma recorrente.
Neurite optica foi a primeira manifestacao da doenca desmielinizante em 15

pacientes (45,4%) e mielite transversa em 18 pacientes (54,6%).
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Em relagdo a coexisténcia de doencgas autoimunes, apenas 1 paciente
(3,0%) informou apresentar doenca tireoideana prévia e nenhum doenga autoimune
sistémica. Entretanto, quanto a histéria familiar, 3 pacientes (9,1%) relataram a
presenca de doenca tireoideana, sendo os 3 casos de hipotireoidismo. A presenca
de doenga autoimune sistémica familiar, foi confirmada por 7 pacientes (21,2%),
sendo 3 LES, 3 vitiligo e 1 SS.

A tabela 3 apresenta a frequéncia das caracteristicas clinicas na populagao

estudada.

Tabela 3: Frequéncia das caracteristicas clinicas

VARIAVEL N (33) %
CURSO DA NMO

NMOM 6 18,2
NMOR 27 81,8
EVENTO iNDICE

NO 15 45,4
MT 18 54,6
DOENCA TIREOIDEANA

HPP 1 3.0
HFAM 3 9,1
DOENCA AUTOIMUNE SISTEMICA

HPP 0 0
HFAM 7 21,2

5.3 CARACTERISTICAS LABORATORIAIS

Na avaliagdo da funcao tireoideana, observamos que os valores do TSH
variaram entre 0,62 e 7,02 mcUIl/mL, sendo a média dos valores de 2,19 + 1,42
mcUl/mL e a mediana de 1,17 mcUl/mL.

Hipotireoidismo subclinico foi diagnosticado em 2 pacientes do sexo
feminino (6,1%), que apresentaram valores do TSH fora do VR para o método (TSH
=5,51 e 7,02 mcUl/mL).

Os valores de T4L variaram entre 0,8 e 1,7 ng/dL. A média dos valores foi de
1,1 £ 0,22 ng/dL e a mediana foi de 1,02 ng/dL. Um paciente do sexo masculino
(3,0%), com o diagndstico prévio de hipotireoidismo primario, encontrava-se em uso

regular de horménio tireoideano tendo sido, por isto, apesar de apresentar os
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valores do TSH e T4L dentro da normalidade, incluido como hipotireoidismo
primario.

Na analise dos resultados de prevaléncia dos anticorpos anti-TPO,
encontramos valores positivos em 2 pacientes (6,1%), 1 do sexo feminino e 1
masculino (anti-TPO = 421,4 e 473,1 U/mL). Em relagcdo aos anticorpos TRAD,
nenhum paciente apresentou valor alterado para o método utilizado.

A tabela 4 apresenta a frequéncia das caracteristicas laboratoriais, quanto a

funcao e autoimunidade tireoideana, na populacao estudada.

Tabela 4: Frequéncia das caracteristicas laboratoriais

VARIAVEL N(33) %
TSH (VR 0,3 - 5,0 mcUl/mL)

Hipotireoidismo subclinico 2 6,1
Hipertireoidismo subclinico 0 0
T4l (VR 0,8 - 1,9 ng/dL)

Hipotireoidismo primario 1 3,0
Eutireoidismo 30 90,9
Hipertireoidismo primario 0 0
ATPO (VR >34 U/mL) N(33) %
Positivo 2 6,1
Negativo 31 93,9
TRAb (VR > 1,75 UI/L)

Positivo 0 0

Negativo 33 100
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6 DISCUSSAO

O objetivo principal deste estudo foi avaliar a prevaléncia de autoimunidade
e disfungao tireoideana primaria em pacientes com neuromielite optica. A intengao
de realizar esta pesquisa surgiu quando, ao analisar a metodologia de estudos
referentes ao tema, constatamos nao haver confirmagao clinica ou laboratorial que
apontasse para uma definigdo ou comprovagao diagndstica da doenga tireoideana
apresentada pelos pacientes com NMO.

A associacao entre NMO e doenca tireoideana autoimune comegou a ser
referida na literatura médica a partir da década de 90, com o trabalho de
O'RIORDAN e cols (1996), no qual era mencionada a presenga de anticorpos
antitireoideanos em parte dos pacientes estudados. Outros estudos de série se
seguiram referindo diagnésticos de hipotireoidismo (VERNANT et al.,, 1997;
WINGERCHUK et al., 1999; PAPAIS-ALVARENGA et al., 2002; De SEZE et al.,
2002), tireoidite de Hashimoto (GHEZZ| et al., 2004) e doenca tireoideana autoimune
nao especificada (McKEON et al., 2008; PITTOCK et al., 2008; NAGAISHI et al.,
2011), associados a NMO.

Esta dissertacdo apresenta dados referentes a fungcdo e autoimunidade
tireoideana em uma série de 33 pacientes brasileiros com NMO. A importancia deste
estudo reside no fato de ser o primeiro a avaliar a prevaléncia de doenca tireoideana
autoimune em pacientes com NMO, utilizando simultaneamente investigagao clinica
e laboratorial, empregando desenho metodolégico especifico para essa avaliagao.

As caracteristicas demograficas e clinicas da populagdo estudada
mostraram-se semelhantes a alguns dos estudos descritos anteriormente. Houve
predominio do sexo feminino (87,9%) e da etnia afro-brasileira (78,8%). A média de
idade, no momento do evento indice, situou-se na terceira década de vida.
Analisando o curso clinico da NMO, a forma recorrente foi a de maior prevaléncia
(81,8%).

O diagnéstico clinico de doenga tireoideana pode ser considerado pela
presenca de fadiga, depressdo, nervosismo, alteragcbes no peso corporal, ritmo
cardiaco, sono, faneros, entre outros. Algumas dessas manifestacbes em especial a
fadiga, sintoma mais frequentemente citado na nossa série, pode estar presente na
NMO. Nao foi, por isto, possivel determinar nesta série pelo inventario clinico, o

diagndstico de doenca tireoideana.
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Para a investigacdo laboratorial de disfuncdo e doenga tireoideana
autoimune utilizamos as dosagens do TSH, T4L e dos anticorpos antitireoideanos. A
nao exclusdo dos pacientes em uso de medicamentos que interferem na funcao
tireoideana, deveu-se ao desenho do estudo. Na analise dos resultados,
encontramos a prevaléncia de hipotireoidismo em 9,1% dos pacientes, com o
predominio de hipotireoidismo subclinico em 6,1% e de autoimunidade tireoideana
em 6,1% dos pacientes. Em relacdo a disfungdo, o0s nossos resultados
apresentaram-se semelhantes aos descritos no primeiro grande estudo
epidemioldgico de prevaléncia de doencga tireoideana realizado na comunidade de
Whickham no Reino Unido, onde foram avaliados 2779 individuos mostrando a
prevaléncia de hipotireoidismo primario em 5,0% das mulheres e 2,8% dos homens
(TUNBRIDGE et al., 1977). Também no estudo NHANES Ill (HOLLOWELL et al.,
2002), que avaliou mais de 17000 pessoas nos EUA, com e sem diagndstico prévio
de doenca tireoideana, foi demonstrada a prevaléncia de hipotiroidismo em 4,6%
dos casos. Destes, 4,3% eram na forma subclinica.

Quanto a autoimunidade, o estudo Whickham apontou a prevaléncia de
anticorpos antitireoideanos positivos em 11,2% das mulheres e 2,8% dos homens.
No NHANES Il a prevaléncia de anticorpos anti-TPO, nos individuos sem doencga
tireoideana, foi de 11,3%. As faixas etarias superiores a 50 anos e a etnia
caucasiana apresentaram maior prevaléncia de doencga tireoideana autoimune. A
diferenca dessa prevaléncia em relacdo a nossa série, pode estar relacionada ao
fato dos nossos pacientes, em sua maioria, pertencerem a etnia afro-brasileira e a
uma faixa etaria mais jovem.

No estudo de seguimento de 20 anos da populagcdo de Whickham, que
avaliou 1882 das 2779 pessoas anteriormente estudadas (VANDERPUMP et al.,
1995), foi determinado que o risco de desenvolver hipotireoidismo primario era de
2,6% ao ano, em pessoas que apresentavam elevagao nos niveis de TSH e de 2,1%
nos individuos com titulos positivos de anticorpos antitireoideanos. O estudo
NHANES Ill demonstrou que a evolugao para hipotireoidismo primario encontrava-se
significativamente associada aos valores positivos dos anticorpos anti-TPO,
considerando a presencga destes marcadores como dado preditor da evolugao para a
disfuncdo glandular. Correlacionando autoimunidade e disfunc&o tireoideana, dois
pacientes da nossa série com o diagnoéstico de hipotireoidismo, também

apresentaram titulos de anticorpos antitireoideanos positivos.
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Outro aspecto observado neste estudo foi a presenca de familiares com
doencas autoimunes tireoideanas (9,1%) e sistémicas (21,2%), sendo
hipotireoidismo, lupus eritematoso sistémico, vitiligo e sindrome de Sjogren, as
doencas citadas. As informagdes fornecidas pelos pacientes confirmam as
observacgoes feitas por alguns autores sobre a coexisténcia de doengas autoimunes
em membros de uma mesma familia (WINGERCHUK et al., 2006; PITTOCK et al.,
2008; BOELAERT et al., 2010).

Na nossa série, a associagao de tireoidite de Hashimoto e hipotireoidismo,
foi diagnosticada em dois pacientes afro-brasileiros (casos 13 e 27). O primeiro era
uma mulher de 31 anos, com o diagnostico de NMOR ha sete anos, queixando-se
de fadiga, apresentando déficit visual unilateral grave e sem sequelas motoras. Em
relacdo a intervencéo terapéutica, ndo fazia uso de imunossupressores, relatando
que se encontrava ha 10 meses sem corticoterapia. Nao informou a ocorréncia de
doengas autoimunes familiares, desconhecendo a histéria pessoal de doenca
tireoideana. Considerando tratar-se de hipotireoidismo subclinico com discreta
elevacdo do valor do TSH, ndo havia, no momento, indicacdo de reposi¢ao
hormonal. Porém, em fungdo da presenca de marcadores de autoimunidade
tireoideana, a paciente foi orientada quanto a necessidade do acompanhamento
clinico e laboratorial. Ao contrario no segundo caso, um homem de 40 anos, o
diagndstico de hipotireoidismo precedeu ao de NMO monofasica, diagnosticada ha
quatro meses. O paciente apresentava fadiga, déficit visual unilateral leve e grave
sequela motora, sendo que ha quase dez anos usava horménio tireoideano,
encontrando-se sem corticoterapia ha um més. Quanto a histéria familiar, relatou
que a mae também apresentava hipotireoidismo primario.

Um terceiro paciente (caso 9), também afrobrasileira, apresentou
hipotireoidismo subclinico sem a presenga de marcadores de autoimunidade
tireoideana. Somente o acompanhamento longitudinal da paciente podera confirmar
esses resultados, pois os mesmos podem corresponder ao fato que ocasionalmente,
a doenga tireoideana autoimune mostra-se com valores negativos de anticorpos
antitireoideanos (DEMERS et al., 2003), ou que a disfungao glandular diagnosticada
nao apresenta etiologia autoimune (KOSTOGLOU-ATHANASSIOU et al., 2010), ou
ainda, dever-se a um resultado falso positivo.

Uma das limitacbes deste estudo € o numero pequeno de pacientes, fato

também observado em alguns estudos de série (O'RIORDAN et al.,, 1996;
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VERNANT et al., 1997; PAPAIS-ALVARENGA et al., 2002; De SEZE et al., 2002;
GHEZZI et al., 2004). No julgamento dessa questdo pode-se considerar, todavia,
tratar-se a NMO de doencga rara, com critérios diagndsticos recém estabelecidos,
onde o intervalo entre os eventos indices pode ser de até 20 anos, dificultando a
definigdo do diagndstico em curto prazo.

A autora sugere a realizagao de estudos prospectivos com maior tamanho
populacional e o acompanhamento em longo prazo desta coorte, com a finalidade de
ampliar as observagdes dos parametros clinicos e soroldgicos de autoimunidade,
tireoideana e sistémica, possibilitando assim, determinar a real prevaléncia das

doencas autoimunes em pacientes com NMO.
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7 CONCLUSAO

A populagdo estudada foi composta, na sua maioria, por mulheres afro-
brasileiras com média de idade, no inicio da doenga, em torno de 34 anos. Foi
observada maior frequéncia na forma recorrente da NMO e na mielite transversa,
como evento indice.

Nesta série do Rio de Janeiro com NMO, foi possivel estabelecer a
prevaléncia de autoimunidade tireoideana em 6,1% dos pacientes e disfuncao

tireoideana em 9,1% dos pacientes estudados.
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APENDICE A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Titulo da pesquisa: Prevaléncia de autoimunidade e disfuncdo tireoideana em
pacientes com Neuromielite Optica

Introducédo: Vocé esta sendo convidado (a) a participar como voluntario (a) desta
pesquisa que visa avaliar a frequéncia com que ocorrem alteragcdes na glandula tiredide, em
pacientes portadores de neuromielite Optica. Esta pesquisa estd sendo desenvolvida por mim,
Dra. Maria de Fatima da Rocha da Costa, e faz parte de uma dissertagdo de mestrado que estou
realizando. Este trabalho esta sendo realizado com a colaboracéo do Servigco de Neurologia do
Hospital da Lagoa. Seu tratamento seguird rigorosamente as normas e condutas deste Servigo.
Se vocé concordar em participar desta pesquisa, devera estar bem informado (a) sobre riscos e
beneficios para poder tomar uma decisdo esclarecida. Pedimos a vocé que leia este termo, e
esclareca qualquer duvida antes de concordar em participar.

Justificativa: Esta pesquisa tem por objetivo avaliar a frequéncia com que ocorrem
alteracdes na glandula tiredide, em pacientes portadores de neuromielite 6ptica, como é o seu
caso. Ela consiste na realizacdo de exames de sangue e preenchimento de um questionario.

Desconfortos e riscos: Esse tipo de exame de sangue ndo oferece riscos a vocé. O
exame demora poucos minutos e consiste em tirar um pouco de sangue da veia do brago, com
seringa e agulha descartaveis, como vocé ja deve ter feito em outras ocasides em que tirou
sangue para a realizacdo de exames. O maximo de desconforto possivel no braco que sera
colhido o sangue, sera a picada da agulha. Um hematoma (mancha roxa) no local da puncao,
raramente ocorre.

Beneficios: Vocé pode néo ter beneficios médicos diretos por participar deste estudo.
Sua participacdo no estudo poderd ajudar outras pessoas com uma condicdo semelhante a sua,
fornecendo informacdes importantes sobre a doenca.

Assisténcia: Toda assisténcia lhe sera dada seguindo as normas assistenciais do
Servigo de Neurologia do Hospital da Lagoa. Vocé seguira seu tratamento de acordo com as
condutas desse servico para seu caso, nada sera retirado ou alterado em funcao da pesquisa.

Esclarecimentos antes e durante a pesquisa: Vocé podera esclarecer as duvidas
em qualquer momento da pesquisa por mim, Dra. Maria de Fatima da Rocha da Costa pelos
telefones 22641868/22642123, ou mesmo procurar-me no Servico de Neurologia do Hospital
Universitario Gaffrée e Guinle, Rua Mariz e Barros 775, Tijuca. Informarei a vocé qualquer
alteracdo no desenvolvimento da pesquisa e ou novos conhecimentos cientificos relacionados a
cerca do assunto estudado.

Liberdade de recusa: Sua participacao € totalmente voluntaria tendo, portanto, total
liberdade de se recusar a participar sem que isto altere o curso do seu tratamento ou de
qualquer tipo de atendimento ou exame que, por ventura vocé venha necessitar dentro do

Servico de Neurologia do Hospital da Lagoa.
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Garantia de sigilo: Seus dados bem como sua identidade serdo mantidos em total
sigilo. Nao serdo usados nomes no estudo. Nenhuma informacédo sobre vocé, ou informacgdes
que vocé tenha dado nesta pesquisa sera fornecida a outros de forma a revelar sua identidade
(mostrar quem vocé €). Quando os resultados da pesquisa forem publicados ou apresentados
em congressos, nenhuma informacgéo que possa revelar sua identidade sera incluida.

Formas de ressarcimento: Vocé ndo sera pago (a) nem mesmo receberd nenhum
tipo de ajuda financeira para participar deste estudo. Nao ha nenhum custo (gasto) para vocé por
qualquer exame que sera realizado.

Formas de Indenizacdo: Vocé esta ciente que ndo receberd nenhum pagamento por
sua participacéo neste estudo.

Obtencao de informacdes adicionais: Em caso de dividas ou tenha mais questbes
a respeito desta pesquisa, ou de seus direitos na qualidade de paciente, por favor, procure o
coordenador do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
no telefone 25427785.

Sua assinatura indica que vocé leu e entendeu as informacdes descritas neste
formulario, que vocé teve oportunidade de tirar suas duvidas, e que concorda espontaneamente
em participar deste estudo de pesquisa.

Vocé confirma o recebimento de uma coépia deste formulario no momento de sua

assinatura ou de seu representante legal aqui colocado.

Rio de janeiro,

Nome da paciente em letra de forma:
Numero no estudo:

Endereco:

Telefone:

Assinatura da paciente:

Nome do responsavel legal ou representante legal:

Assinatura do responsavel ou representante legal:

Nome da pesquisadora em letra de forma: Maria de Fatima da Rocha da Costa

Assinatura da pesquisadora:




APENDICE B - Questionario de Avalia¢&o Clinica

UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO

CENTRO DE CIENCIAS BIOLOGICAS E DA SAUDE
Mestrado em Neurologia

Data...........cooeeeiinns DiagnoOstiCo........oovvvvieeeeeeeee
N0 1 1P ReQIStro........coovvveveiiiviiccceen,
D.Nascimento.........cccccceeveenn.. Idade.................. Sexo.....c.ee..... Etnia.............
ENAEIECO. ...
Teloiiiieee, Cidade ....cccoovveeeiiieeeeeenn, UF.nn. CEP...ooe,
ProfiSS80........cooooiiiiiiiiiieec e Escolaridade...........ccccooiviiiiniiiiiiiiiiie
Naturalidade........................ EMail.cccc o

Data do Ultimo surto.................c...... Data da ultima pulsoterapia.................ccceuneee
Data do inicio da doencga (1° Evento).......cccccccvvvveeeeeennn. Neurite( ) Mielite( )
Medicamentos €m USO NO MOMENTO........cciiiiiiiiiiiiiiiiiiaaae e e e e e e e e e e e e eeeeereeeree s

Sintomas Atuais

Nervosismo () depresséo ( ) prostracéo ( ) insénia ( ) sonoléncia ( )
fraqgueza muscular ( ) fadiga ( ) sudorese excessiva ( ) dispnéia ( )
distarbios menstruais ( ) palpitacao ( ) taquicardia ( ) hiperdefecacéo ( )
diarréia ( ) perda de peso ( ) ganho ponderal () anorexia () polifagia ()

(01011 01 PP UPTPR

Drogas utilizadas antes do inicio da doenca

Xarope com iodo ( ) contrastes iodados ( ) amiodarona () litio ( )
horménios tireoideanos ( ) anti-tireoideanos ( ) glicocorticdides ( )
anti-retrovirais ( ) anticorpo monoclonal ( ) beta-bloqueadores ( )

férmulas para emagrecimento ( ) anticoncepcionais ( )

(0110 1P

Transtornos emocionais que precederam o inicio da doenca
Falecimentos ( ) perda de emprego ( ) separacdes ( ) problemas familiares ( )
(0T 1P PPRPRRR
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H. P.P

TH () hipotireoidismo ( ) hipertireoidismo () DNT ( ) cirurgia tiredide ( )

DM tipol ( ) EM (

) LES () anemia refrataria ao tratamento ( ) SS ()

AR () vitiligo () hepatite cronica ( ) alergias ( ) doencgas pos-parto ()

(0101 = 1 OO PPPPPPP
H. Fam

Doengas autoiMUNES SISTEMICAS .........cccoeuuiiiiiiiie ettt e e e e e eeees
Do T=T g o= T (] £ =0 {0 [=T= T F= U PSSR
H. Fis

Menarca ........cccceeeeeeeenee DUM ........ [oeiiaans [ovoinnnn. Ciclos menstruais .....................
Gesta ............ Para .............. Partos Normais .................. Cesareas ........cccvvvveeen.
Abortamentos espontaneos ............cccceeeeeee. Provocados ..........cevveeniiiiiiiieeeeeeaeeenn,

Infertilidade () menopausa ( )

Disfuncao erétil ( )

H. Soc

Tabagismo () etilismo () drogas ilicitas () ...ccoeeeeeviiiiiiiiiiiiireeeee e

Exame Fisico

PeSO ..ccoovvnenn Kg. AlUra ............... cm. IMC oo, Kg/m?

PAS ..o mmHg FC .................... bpm Perimetro cervical .................... cm
Tiredide PalPACAD.........ceei i i e a e e e e e e e
[T o VT ORI
IMIUCOSAS ..ttt ettt e e e et e e e e e e e et e e e e e e e e nn e e e e e e nnen e e e e e nnnnnns

Alteracdes oculares

Maos tremores finos ( ) umida ( ) Pele ressecada ( ) palidez ( )

Membros inferiores

Reflexo Aquileu ......
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