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RESUMO - O objetivo deste estudo consiste em avaliar a prevalência de anticorpos antimicrossomais (AAM),
a função tireóidea e a ocorrência de sintomas relacionados ao hipotireoidismo em pacientes com esclerose
multipla (EM). Em um grupo de 21 pacientes com EM, foi realizado exameclínico, foram dosados o TSH,
T4 e T4 livre e pesquisados AAM. A média de idade foi 41,05 anos e a média de tempo de doença foi 85,9
meses. Os sintomas relacionados ao hipotireoidismo foram fadiga, fraqueza, letargia e parestesias. Os AAM
foram encontrados em 4 pacientes (19%). O tempo de doença foi dividido em três períodos: <60 meses (3
pacientes AAM+/7AAM-), 60-120 meses (8 pacientes AAM-) e >120 meses (1 paciente AAM+/2 AAM-). Dois
pacientes apresentaram níveis de T4 livre diminuídos, porém com T4 e TSH normais. Em 1 paciente, consta-
tou-se hipotireoidismo subclínico, e em outro, hipotireoidismo clássico. Conclui-se que na avaliação dos
pacientes com EM, em vista da falta de precisão na avaliação clínica do hipotireoidismo ocasionada pela
sobreposição de sintomas referentes à EM, devam ser incorporadas as dosagens das provas de  função ti-
reóidea (PFT) e dos AAM.
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Prevalence of antimicrosomal antibodies in patients with multiple sclerosis

ABSTRACT - The aim of this study was to assess the prevalence of Antimicrosomal Antibodies AMA, thyroid
function and the occurrence of hypothyroidism symptoms in patients with Multiple Sclerosis (MS). Clinical
examination was carried out in 21 MS patients; thyroid-stimulating hormone (TSH), thyroxine (T4), free T4
and AMA were measured. Mean age was 41.05 years. Hypothyroidism symptoms included fatigue, weakness,
lethargy and paresthesia. AMA were found in four patients (19%). Three categories of disease duration
were considered: <60 months (3 patients AMA+; 7 AMA-), 60-120 months (8 patients AMA-), and >120 months
(1 patient AMA+; 2 AMA-). Two patients presented decreased free T4 levels, but there was no associated
decrease in T4 and TSH levels. In two patients, a mild increase in TSH levels was observed: one presented
normal T4 levels (subclinical hypothyroidism) and the other one had low free T4 levels (classical hypothyroidism).
We conclude that AMA measurement and thyroid function tests should become part of the routine as-
sessment of MS patients, in view of the inaccuracy currently observed in the assessment of clinical hypothyroi-
dism as a result of the superposition of hypothyroidism and MS signs and symptoms.
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A esclerose múltipla (EM) é doença desmielini-
zante que resulta de reações inflamatórias desenca-
deadas por mecanismos complexos de anormalida-
de imunorregulatória, provavelmente associados
a fatores genéticos e ambientais. O mecanismo au-
toimune pode ser caracterizado pela presença de
diversos auto-anticorpos contra antígenos circulan-
tes órgão-específicos (tireóide, estômago, pâncreas)
entre os quais os antimicrossomais (AAM)1-5. Os AAM

são usualmente detectados na tireoidite de Hashi-
moto (TH), apresentando sensibilidade de cerca de
90% para este diagnóstico6,7. Vários estudos de-
monstram estreita relação da TH com outras doen-
ças autoimunes. Existem relatos de associação entre
TH e miastenia gravis, neuropatia motora multifo-
cal, diabete mellitus tipo I, hepatite auto-imune e
artrite crônica juvenil, entre outras8.

Como as doenças autoimunes ocorrem geral-
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mente de modo associado, o diagnóstico pode tor-
nar-se difícil, especialmente pela superposição da
sintomatologia. Por esse motivo, pacientes com EM
podem apresentar sinais e sintomas de hipotireoi-
dismo sobrepostos à doença de base. Essa correla-
ção, além de dificultar o diagnóstico, pode agravar
os sintomas da EM, gerando a expectativa de que
sua correção possa contribuir para melhora clínica
destes pacientes9-14. Embora seja relevante a associa-
ção entre EM e hipotireoidismo devido à TH, poucos
relatos desta situação são encontrados literatura,
não sendo identificada, de modo adequado, a pre-
valência da TH em pacientes com EM. Uma vez que
a maioria dos pacientes com TH apresenta anticor-
pos antimicrossomais com titulações acima de 1:100
(medidos por hemaglutinação indireta), a sua pes-
quisa em pacientes com EM pode demonstrar a pre-
sença desta associação15.

O objetivo estudo trabalho consiste em avaliar a
prevalência de AAM, a função tireóidea e a ocor-
rência de sintomas relacionados ao hipotireoidismo
em um grupo de pacientes com EM. 

MÉTODO
Vinte e um pacientes com EM clinicamente definida

ou provável (critérios de Poser)16 foram avaliados con-
secutivamente durante 3 meses no ambulatório de neuro-
imunologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre em
um estudo transversal. Foram incluídos pacientes sem uso
prévio de terapia imunomoduladora ou citotóxica e sem
diagnóstico de tireoideopatia ou colagenose.

O protocolo incluiu anamnese dirigida aos sintomas
de hipotireoidismo, medicações em uso nos últimos 6 me-
ses e exame físico. Dosagens de hormônio tireotrófico
(TSH) (valores normais (N) = 0,4-4,0 µUI/ml), hormônio
tireóideo 4 (T4) total (N = 4,5-12,5µg/dl), T4 livre (N =
0,8-1,9 ng/dl) e pesquisa de anticorpos antimicrossomais
foram realizadas em amostras de sangue venoso, respecti-
vamente, por ensaio imunoquimioluminescente e por
hemoaglutinação indireta.

Para mensuração do título de AAM no soro humano
foi utilizado o kit Serodia - AMC (Fujirebio Inc., Tokyo,
Japan), através de técnica de microtitulação. Serodia -
AMC utiliza suporte de partículas de gelatina sensibi-
lizadas com antígeno tireoidiano microssomal. A amostra
que apresentasse reação negativa com partículas não
sensibilizadas (diluição final no soro de 1:27), mas que
apresentasse hemaglutinação com as partículas sensi-
bilizadas (diluição final no soro de 1:100 ou mais), foi
considerada positiva17.

O processamento dos dados foi realizado através dos
softwares Microsoft Excel versão 2000, SPSS 10.0 e Sigma
Stat versão 2.0. Os dados foram analisados através de
medidas de tendência central. Para comparação de mé-
dias foi usado o teste de Kruskall - Wallis, sendo os valo-
res de p<0,05 considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS
A amostra foi composta por 13 mulheres dentre

os 21 pacientes (61,9 % dos casos), com média de
idade de 41,05 (± 8,7) anos e tempo médio de do-
ença de 85,9 (± 7,2) meses. O tipo de curso da do-
ença predominante em nosso estudo foi surto - re-
missivo (19 pacientes), seguido pelo progressivo pri-
mário e progressivo secundário (1 paciente por
grupo). A incapacidade física média da amostra,
aferida pela escala de Kurtzke (Expanded Disability
Status Scale - EDSS18), foi 3,02 (variação 1,0 a 8,0).

Nos pacientes estudados, 12 dentre 21 (57,1%)
estavam sob tratamento com corticosteróides no
momento da avaliação e 9 / 21 (42,9%) não faziam
uso desta medicação há mais de seis meses. Nove pa-
cientes do grupo de 21 (42,9%) estavam em terapia
com medicação antidepressiva, sendo 5 em uso de
fluoxetina e 4 em uso de antidepressivos tricíclicos.
Quatro mulheres utilizavam anticoncepcionais orais
como método contraceptivo no momento da análise. 

A sintomatologia relacionada ao hipotireoidis-
mo apresentada por estes indivíduos variou desde
fadiga até parestesias, conforme a Tabela 1.

Os AAM foram encontrados em 4 dos 21 (19,05%)
indivíduos que constituíram a amostra, com titula-
ções que variaram de 1/400 a 1/25600. Esse grupo foi
constituído de 1 homem e 3 mulheres (uma das qua-
is utilizava medicação antidepressiva). O curso sur-
to-remissivo foi observado em 3 pacientes e o pro-
gressivo secundário em 1. Dezessete pacientes den-
tre os 21 (80,95%) apresentavam AAM negativos,
sendo 11 mulheres e 6 homens. A média de idade
foi 42,50 (36-44) anos no grupo com AAM e 41,17
(27-61) anos no grupo que não apresentou AAM.
O EDSS médio do grupo com AAM foi 2,25 (variação
entre 1,5 e 3,0), sendo a média dos demais pacientes
igual a 3,20 (variação entre 1,0 e 8,0).

O tempo de doença nos pacientes com EM foi di-
vidido em três períodos (< 60 meses, 60-120 meses
e >120 meses) e foi observada a freqüência da pre-
sença de AAM, conforme observado na Tabela 2.

Dois pacientes apresentaram T4 livre menor que
1,0 ng/dl; porém, em nenhum deles os níveis séricos

Tabela 1. Freqüência dos sintomas relacionáveis ao hipotireoidis-

mo observados na amostra.

Sintoma Nº de Pacientes Freqüência (%)

Fadiga 18 85,7

Fraqueza 15 71,4

Letargia 14 66,6

Parestesias 14 66,6
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de T4 e TSH se mostraram alterados. Em 2 pacientes
da amostra, constatou-se discreta elevação do TSH
(7,1 µUI/ml e 10,4 µUI/ml); um deles apresentou o
nível de T4 normal (hipotireoidismo subclínico) e
o outro, nível de T4 livre diminuído (hipotireoidismo
clássico). Destes dois pacientes, 1 não usava medica-
ção no momento do teste e o outro estava em uso
de fluoxetina e carbamazepina, sendo este último
o paciente que apresentou T4 livre diminuído. Este
mesmo paciente apresentou TSH de 7,1 µUI/ml,
T4 livre de 0,54 ng/dl e AAM positivos com titulação
de 1/25600, confirmando o diagnóstico de tireoidite
de Hashimoto.

DISCUSSÃO

Em nosso estudo, observamos que os dados de-
mográficos em relação à EM não diferiram daqueles
observados na literatura. Verificou-se predomínio
de pacientes do sexo feminino com padrão de e-
volução em surto-remissão. Infelizmente, a amostra
foi constituída por apenas 21 pacientes, fato que
dificulta tratamento estatístico mais aprimorado.
Certamente, teria sido mais interessante a formação
de um grupo-controle pareado demograficamente
a fim de possibilitar comparação com maior validade. 

Por tratar-se de doença inflamatória com com-
ponente autoimune, a EM pode cursar com uma
série de alterações imunológicas que ocasional-
mente se sobrepõem a uma ampla variedade de
enfermidades. Há relatos na literatura de outros
tipos de anticorpos coexistentes nos pacientes com
EM além dos antitireoidianos, como anticorpo
anti-RO (SS-A)19, antifosfolipídeo20, anticardiolipi-
na19,21 e antinuclear19.

Existem estudos que referem que o uso de corti-
costeróides não altera resultados de provas de fun-
ção tireóidea (PFT), além de não eliminar a presença
de anticorpos já circulantes22, fato não observado
para o uso de antidepressivos tricíclicos, os quais po-
dem alterar as PFT. Todavia, não foi possível com-
provar estas observações em virtude de nenhum
dos pacientes com hipotireoidismo compensado en-
volvidos no estudo apresentar uso destes medica-

mentos. Apenas um dos pacientes com PFT altera-
das estava em uso de fluoxetina e carbamazepina.
Apesar disso, existem estudos que referem que o uso
de antidepressivos inibidores da recaptação de se-
rotonina, como a fluoxetina, e de drogas como a
carbamazepina, não afetam a ocorrência de anti-
corpos circulantes23, assim como os anticoncepcio-
nais orais, os quais também não estão relacionados
com modificações nas PFT.

A presença de AAM na amostra estudada foi de
19%, equivalendo a resultados observados na lite-
ratura24. Este valor elevado de AAM sugere preva-
lência elevada de tireoidite de Hashimoto nestes
pacientes; o risco de que se desenvolva hipotireoi-
dismo em pacientes com esta tireoidite autoimune
varia entre 5% e 7,3%. A titulação dos anticorpos
é diretamente proporcional ao desenvolvimento
posterior de hipotireoidismo, e 80 % dos pacientes
com titulações >1:1600 desenvolvem hipotireoi-
dismo em 4 anos25. A associação de níveis TSH au-
mentados (>4,0 µU/ml) e níveis de T4 normais
proporciona uma incidência anual de hipotireoi-
dismo laboratorial de 8% ao ano. Em nossa amos-
tra, encontramos 2 pacientes com TSH aumentado
(7,1 µU/ml e 10,4 µU/ml) e 4 pacientes com AAM
positivos (3 pacientes com titulação 1:1600), de-
monstrando alta probabilidade de desenvolvimento
de hipotireoidismo laboratorial nesses pacientes fu-
turamente.

Uma importante relação entre EM e anticorpos
antitireóideos diz respeito ao estágio clínico da do-
ença e aos títulos destes anticorpos. Foi observada
associação entre baixos escores de incapacidade físi-
ca (EDSS) e anticorpos antitireóideos, sugerindo pos-
sível papel protetor destes anticorpos26. Também
existem relatos de que anticorpos antitireoglobuli-
na seriam sintetizados precocemente na EM de
forma surto-remissão e seriam associados à ativida-
de clínica da doença de modo precoce26, o que po-
deria explicar a presença de AAM em maior fre-
qüência nos grupos de doença com menos de 60
meses de evolução, já que os AAM são comprovada-
mente mais prevalentes juntamente com os anticor-

Tabela 2. Distribuição dos pacientes com presença e ausência de AAM alocados por

tempo de doença.

Presença Pacientes por tempo de doença
De AAM* < 60 meses 60-120 meses >120 meses

AAM + 3 0 1

AAM - 7 8 2

*AAM presentes, AAM +; AAM ausentes, AAM.



Arq Neuropsiquiatr 2004;62(3-A) 677

pos antitireoglobulina na EM27. Todavia, em nosso
estudo, não observamos significância estatística na
correlação das variáveis acima citadas, possivelmen-
te devido ao tamanho reduzido da amostra.

Os sinais e sintomas atribuíveis ao hipotireoidis-
mo, encontrados em 19 pacientes, mostraram-se
pouco úteis na avaliação, pois foram encontradas
alterações das PFT em apenas 9,52% e a presença
de anticorpos em 14,29% dos casos. Isto reflete uma
importante sobreposição de manifestações clínicas
das duas doenças, pois fraqueza, letargia e fadiga
são freqüentes na EM, embora sua organicidade
ainda não esteja bem determinada. Perda de me-
mória, constipação intestinal, rouquidão, surdez e
parestesias também são manifestações da EM que
apresentam bases orgânicas definidas. O ganho de
peso não é infreqüente e pode estar relacionado a
quadros depressivos, freqüentes nos pacientes com
EM28. Reflexos profundos diminuídos podem ser de-
tectadas em fases agudas da EM, mas raramente
em períodos de cronicidade, podendo até ser o sinal
mais importante para sugerir a investigação de ou-
tras afecções concomitantes. 

Desta forma conclui-se que, na avaliação roti-
neira dos pacientes com EM, em vista da falta de
precisão na avaliação clínica do hipotireoidismo oca-
sionada pela sobreposição de sintomas referentes
à EM e pela alta prevalência de AAM, devem ser
incorporadas as dosagens das PFT e dos AAM.
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