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resumo
Auto-anticorpos contra componentes não-específicos da tireóide foram encontrados no soro de

pacientes com doença auto-imune da tireóide. Neste estudo avaliamos a presença de auto-anticor-

pos antinucleares (ANA), antimúsculo liso (anti-ML) e antimitocôndria (anti-Mc) no soro de pacientes

com hipotireoidismo auto-imune (HA), comparando-os a controles saudáveis. Estudamos 70

pacientes com hipotireoidismo auto-imune (tireoidite de Hashimoto ou tireoidite atrófica ) e 70

controles saudáveis (sem diagnóstico de doença auto-imune e tireoidiana), todos do sexo feminino,

com média de idade de 50,2 anos (+ 15,9) e 49,6 anos (+ 14,4), respectivamente. O ANA, detectado

através do sistema Inno-LIA™ ANA (Innogenetics, Bélgica), foi positivo em 26% dos pacientes com

HA e em 14% dos controles, não sendo esta diferença significativa (p = 0,09). Não houve diferença

entre tempo de doença ou idade entre os grupos ANA positivo ou negativo. Anticorpos anti-ML e

anti-Mc foram negativos em todas as amostras, sendo analisados através de imunofluorescência

indireta. Concluímos que pacientes com hipotireoidismo auto-imune não apresentaram maior

incidência de auto-anticorpos não-específicos para tireóide do que controles saudáveis. Ressaltamos,

contudo, que a associação entre doenças auto-imunes da tireóide e outras doenças auto-imunes é

fato incontestável, podendo ocorrer em qualquer período no curso de sua evolução. Portanto

avaliações regulares são recomendadas.

Hipotireoidismo auto-imune

Auto-anticorpos

Anticorpos antinucleares

abstract
Autoantibodies against nonthyroid-specific components were detected in sera of patients with autoimmune

thyroid disease. In this study we investigated the presence of the antinuclear antibody (ANA), antismooth
muscle antibody (anti-SM) and antimitochondrial antibody (anti-Mc) in the sera of patients with autoimmune
hypothyroidism comparing them to a control group. We studied 70 patients with autoimmune hypothyroidism

(Hashimoto’s or atrophic thyroiditis) and 70 healthy controls (subjects without autoimmune and thyroid
diseases ), all female, mean age 50.2 (+ 15.9) and 49.6 years (+ 14.4), respectively. ANA was detected by

Inno-LIA™ ANA (Innogenetics, Belgium) in 26% of the patients with autoimmune hypothyroidism and in 14%
of the controls; this difference was not statistically significant (p = 0.09). There were no differences between
disease duration or age between the groups whether ANA was positive or not. Antibodies anti-Mc and anti-

SM were not detected in any analyzed sample. In conclusion, patients with autoimmune hypothyroidism did
not have greater incidence of autoantibodies against nonthyroid-specific components than healthy controls.

Nevertheless, we emphasize that the association between autoimmune thyroid disease and other autoimmune
diseases is undeniable and therefore regular assessments are recommended.

Autoimmune hypothyroidism

Autoantibodies

Antinuclear antibodies
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média de idade 50,2 anos (+ 15,9) e tempo médio de
diagnóstico de HA de 7,62 anos  (+ 7,72).

No grupo controle (indivíduos sem diagnóstico de
doença auto-imune e tireoidiana), todos do sexo femini-
no, a média de idade era de 49,6 anos (+ 14,4 ).

Foram excluídos pacientes com doenças infecciosas,
alérgicas, hepáticas, pulmonares, hematológicas, malig-
nas ou em uso de drogas que sabidamente induzam ANA
positivo.

Métodos
Anticorpo anti-TPO (10) foi dosado em todo o grupo

controle, utilizando-se um ensaio enzima-imunométrico
quimioluminescente (Immulite®, DPC®) cujo valor de re-
ferência considerado positivo foi > 35UI/ml.

Anticorpos antinucleares foram detectados através do
sistema Inno-LIA™ ANA (Innogenetics, Bélgica) (18) (Fi-
gura). O teste consiste na presença de proteínas recom-
binantes e/ou nucleares nativas – Sm, RNP, SS-A, SS-B,
centrômero, Scl70-topoisomerase I, Jo-1, histonas, RNP
ribossomal (proteína P) e Poli dt (sintético) – que estão
colocadas como linhas paralelas sobre uma membrana de
náilon de aproximadamente 3mm de largura, tendo uma
fita plástica como suporte.

Presença de auto-anticorpos não-tireóide-específicos no soro de pacientes com hipotireoidismo auto-imune Soares et al.

Introdução
As doenças auto-imunes órgão-específicas caracterizam-

se pela presença de auto-anticorpos contra componentes
específicos dos tecidos do órgão-alvo. Acometem várias glân-
dulas endócrinas, como tireóide (hipotireoidismo auto-imu-
ne, doença de Graves), ilhotas de Langerhans (diabetes melito
tipo 1) e adrenais (doença de Addison).

A doença auto-imune da tireóide (Dait) compreende
um espectro de condições, sendo os dois extremos o hi-
pertireoidismo da doença de Graves e o hipotireoidismo
auto-imune. No caso desta última, duas formas clínicas
ocorrem: com bócio (tireoidite de Hashimoto) ou sem
bócio (tireoidite atrófica ou mixedema) (2, 11). Estão pre-
sentes anticorpos contra vários antígenos específicos da
tireóide, sendo os principais a tireoglobulina (Tg), a
peroxidase tireoidiana (TPO), o receptor da tireotropina
(R-TSH) e o co-transportador de sódio-iodeto (symporter
sodium-iodide – NIS), uma proteína específica da tireóide
responsável pela captação de iodo (23, 26).

As Dait ocorrem no curso de várias outras doenças auto-
imunes, e anticorpos antitireoidianos apresentam-se em
várias destas doenças (3, 4, 7, 22, 24), inclusive as não-
órgão-específicas como lúpus eritematoso sistêmico (LES)
e síndrome de Sjögren (5, 14, 20, 21).

Por outro lado, anticorpos contra componentes não-
específicos da tireóide também foram encontrados no soro
de pacientes com tireoidite auto-imune (1, 6, 12, 13, 17,
19, 25).

Neste estudo avaliamos a presença de auto-anticor-
pos antinucleares (ANA), antimúsculo liso (anti-ML) e
antimitocôndria (anti-Mc) no soro de pacientes com hi-
potireoidismo auto-imune (HA), comparando-os a contro-
les saudáveis.

Pacientes
Avaliamos 70 pacientes com hipotireoidismo auto-imu-

ne e 70 controles saudáveis. Todos assinaram termo de con-
sentimento concordando em participar do estudo, que foi
aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Hospital
Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF) da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ).

Pacientes com hipotireoidismo auto-imune (tireoidite
de Hashimoto ou tireoidite atrófica) apresentavam anticor-
pos antitireoglobulina e antimicrossomal positivos (maio-
res que 1/100, por aglutinação indireta) e estavam em
reposição com levotiroxina. Todos do sexo feminino, com Figura – Fita do teste Inno-LIA™ ANA

Control line

SmB _________________________________
SmD _________________________________
RNP-70k ______________________________
RNP-A ________________________________
RNP-C ________________________________
SS-A/Ro52 ____________________________
SS-A/Ro60 ____________________________
SS-B/La ______________________________
Cenp-B _______________________________
Topo-I/Scl-70 __________________________
Jo-1/HRS _____________________________
Ribosomal RNP _________________________
Histones ______________________________
Poly dt _______________________________
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ficar diferenças entre as idades utilizamos o teste t de
Student. O teste de Mann-Whitney foi utilizado para veri-
ficar associação entre o tempo de doença e a positividade
do ANA. O nível de significância foi de 5%.

Resultados
Não houve diferença significativa entre as idades dos

grupos (p = 0,81) nem entre as idades dos pacientes e
controles com ANA positivo ou negativo (Tabela).

No grupo controle todos os pacientes apresentavam
anticorpo anti-TPO < 35UI/ml, média de 16,6UI/ml (+ 7,8).

O ANA foi positivo em dez controles (14%) e em 18
pacientes (26%) com HA, não sendo esta diferença signi-
ficativa (p = 0,09) (Tabela). Não houve predomínio de
positividade entre as proteínas analisadas.

O período em anos a contar do momento do diagnós-
tico do HA foi em média de 6,5 anos (+ 5,3) para pacien-
tes com ANA positivo e 7,8 anos (+ 8,2) para pacientes
com ANA negativo, não sendo esta diferença significativa
(p = 0,92).

Anticorpos anti-ML e anti-Mc foram negativos em to-
das as amostras analisadas.

Discussão
Não foi encontrada, em nosso estudo, diferença sig-

nificativa quanto à presença de ANA, anticorpos anti-ML
ou anti-Mc em pacientes com hipotireoidismo auto-imu-
ne quando em comparação com controles saudáveis.

Anticorpos anti-Mc também não apresentaram posi-
tividade significativa em outros estudos (15, 19).

O anticorpo anti-ML descrito inicialmente como es-
pecífico para hepatite auto-imune (9) foi encontrado pos-
teriormente no soro de pacientes sem doença hepática

Soares et al. Presença de auto-anticorpos não-tireóide-específicos no soro de pacientes com hipotireoidismo auto-imune

A reação se dá pela ligação de anticorpos específicos,
que podem estar presentes no soro às linhas de auto-antíge-
nos presentes na fita. Para revelação é adicionada a reação
anti-IgG humana marcada com fosfatase alcalina, que se li-
gará ao complexo antígeno/anticorpo formado previamen-
te. Para interpretação dos resultados se faz necessária a adi-
ção de uma fita que serve de parâmetro de comparação, o
cut-off. O controle é o soro de maior representatividade, se-
lecionado pela presença de diferentes sinais de background,
numa amostragem de 490 soros. Um resultado é considera-
do positivo quando a reatividade de suas bandas (uma ou
mais) for de maior intensidade que as presentes no cut-off. A
sensibilidade e a especificidade do Inno-LIA™ foram estuda-
das para cada anticorpo detectado pelo método em várias
amostras de soro de pacientes de diferentes grupos de do-
enças auto-imunes.

Em relação a outras técnicas, como imunofluorescência
indireta, Western Blot e Elisa, o sistema apresenta: sensibi-
lidade semelhante, sem perda da especificidade, para diag-
nóstico de marcadores e de doenças associadas (18);
detecção de 15 determinantes diferentes da amostra em
uma única reação; baixa variabilidade em função do uso
de antígenos recombinantes; resultado objetivo, que pode
ser dado quantitativamente. Esta análise quantitativa é feita
utilizando-se um software que compara a intensidade de
cada reação da fita auto-antígenos com a intensidade da
banda correspondente na fita controle. Em nosso estudo
fizemos somente análise qualitativa.

Anticorpos antimúsculo liso e antimitocôndria foram
detectados através de imunofluorescência indireta utilizan-
do-se o kit The Binding Site (Birminghan, UK).

Análise estatística
Para avaliar diferenças na positividade do ANA entre

os grupos foi utilizado o teste do qui-quadrado. Para veri-

Nº de pacientes Idade Anos de doença

HA 70 50,2 (± 15,9)’’’’
ANA + 18* 47,5 (± 15,4)** 6,58 (± 5,3)§

ANA - 52 51 (± 16,1)** 7,8 (± 8,2)§

Controles 70 49,6 (± 14,4)’’’’
ANA + 10* 52,5 (± 14,7)”
ANA - 60 49 (± 14,4)”

HA = hipotireoidismo auto-imune; *p = 0,09; ‘’’’p = 0,8; **p = 0,42; “p = 0,47; §p = 0,92.

Resultados do ANA/HA versus controlesTabela
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(16) e detectado de forma significativa em 28,6% e 36%
dos pacientes com doença auto-imune da tireóide estu-
dados por Lacka et al. e Morita et al. (15, 19), respectiva-
mente.

Morita et al. (19), avaliando a presença de alguns auto-
anticorpos no soro de pacientes com doença auto-imune da
tireóide, encontraram positividade significativa de ANA em
32% dos pacientes com TH em comparação com 8% dos
controles. Em outro estudo, Katura et al. (12), estudando 32
pacientes com tireoidite de Hashimoto (TH), verificaram ANA
positivo em apenas quatro destes. Kiljnaski et al. (13) e Lacka
et al. (15) encontraram ANA positivo em apenas 7% e 13%,
respectivamente, de pacientes com TH.

Inamo & Harada (8), estudando pacientes pediátricos,
verificaram uma incidência significativamente maior de
ANA positivo em pacientes com doença de Graves (DG)
quando em comparação com pacientes com TH.

Baethge et al. (1) estudaram pacientes com DG e en-
contraram ANA positivo em 75% deles vs.14% de Katura
et al. (12).

Várias hipóteses têm sido aventadas na tentativa de
explicar estes resultados conflitantes: diferenças nos
métodos utilizados para avaliação do ANA, grau de
atividade e características clínicas da doença (8, 12, 13,
25) e diferenças genéticas entre as populações estudadas.
Em nosso estudo e no de Baethge (1) foram estudadas
populações latinas e norte-americanas geneticamente hete-
rogêneas, enquanto Morita (19) e Katura (12) estudaram

populações japonesas. Contudo nossos dados são mais
compatíveis com os de Katura et al. (12), enquanto
Baethge (1) e Morita (19) obtiveram resultados mais
semelhantes entre si.

Kohno et al. (14) verificaram que, apesar de pacientes
com LES apresentarem maior incidência de anti-TPO po-
sitivo quando comparados a um grupo de controles sau-
dáveis, este anti-TPO teria uma diferença qualitativa (me-
nor capacidade de inibir a atividade da TPO) em relação
ao presente no soro de pacientes com TH (14), o que é
relevante quando se avalia associação entre LES e doen-
ças da tireóide. Por outro lado, pacientes com Dait trata-
dos apresentam menor incidência de auto-anticorpo anti-
DNA positivo quando em comparação com pacientes com
Dait ainda não-tratados (12), o que pode significar uma
exacerbação temporária do sistema auto-imune.

Concluímos que pacientes com hipotireoidismo auto-
imune não apresentaram maior incidência de auto-anti-
corpos não-específicos para tireóide do que controles sau-
dáveis. Informações contrastantes foram encontradas na
literatura, inclusive no que diz respeito ao significado e ao
valor da presença destes anticorpos quando encontrados
no soro de pacientes com doença auto-imune da tireóide.

Ressaltamos, contudo, que a associação entre doen-
ças auto-imunes da tireóide e outras doenças auto-imu-
nes é fato incontestável (5, 20), podendo ocorrer em qual-
quer período no curso de sua evolução. Portanto avaliações
regulares são recomendadas.
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