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Prevalência de prolapso de valva mitral e doença tireoidiana em

pacientes com artrite reumatóide  de  um hospital universitário.
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Resumo 

A correlação entre doença auto-imune tireoidiana e artrite 

reumatóide tem sido demonstrada de longa data. A incidên-

cia de prolapso de valva mitral é maior em populações com 

doença tireoidiana. Acredita-se haver algum componente 

auto-imune relacionado ao prolapso de valva mitral. Nesse 

estudo foram avaliados 203 prontuários de pacientes com 

Artrite reumatóide com ecocardiograma com o objetivo 

de estabelecer a prevalência de prolapso de valva mitral 

e doença tireoidiana nessa população.  Desses 19 (9,3%) 

eram homens e 184 (90,6%) eram mulheres. A idade mé-

dia foi de 53,50±13.67 anos) e o tempo  médio de doença 

de 102±105.8 meses. O prolapso de valva mitral foi visto 

em 18 (8,86%) pacientes. A avaliação da função tireoidia-

na foi realizada em 186 indivíduos e desses 3 (1,6%) ti-

nham hipertireoidismo, 28 (15,05%) hipotireoidismo e 155 

(83,33%) eram eutireoideos.  Pacientes com prolapso de 

válvula mitral não diferenciaram dos sem prolapso quanto à 

presença do látex (p=0,5), titulo do látex (p=0,51), presença 

de FAN (p=0,76), presença de hipoti-reoidismo (p=0,47), 

sexo (p=1,0) e idade de aparecimento da doença (p=0,1). 

Pacientes com prolapso de válvula mitral tinham artrite 

reumatóide de maior duração (p=0,0021). Conclusão: Os 

pacientes de artrite reumatóide com prolapso de valva 

mitral não se diferenciam da população sem prolapso 

quanto a sexo, idade de início da artrite reumatóide, pre-

sença e titulo do fator reumatóide, presença de FAN e de 

hipotireoidismo. 
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 Abstract

There is a well established correlation between auto-

-immune thyroid diseases and rheuma-toid arthritis. The 

mitral valve prolapse incidence is higher among the pa-

tients with thyroid diseases and it´s believed that there 

is an auto-immune component in its origins. The objec-

-tive of this study was to explore the prevalence of mi-

tral valve prolapse and thyroid disease in 203 patients 

with rheumatoid arthritis. The results showed that 19 (9, 

3%) were men and 184 (90,6%) were women. The ave-

rage age was 53, 50±13.67 years and the average time 

of disease was 102±105.8 months. The mitral valve pro-

lapse prevalence was 8, 86% (18 pa-tients). The thyroid 

function was studied in 186 patients. Among these, 3 (1, 

6%) had hyperthyroidism, 28 (15, 05%) hypothyroidism 

and in 155 (83, 33%) the thyroid function were normal. 

There was no difference between individuals with mitral 

valve prolapse and without  on rheumatoid factor presen-

ce (p=0,5), latex title (p=0,51), antinuclear antibody pre-

sence (p=0,76), hipothyroidism (p=0,47), gender (p=1,0) 

and age of rheumatoid arthritis onset (p=0,1). Patients 

with mitral valve prolapse had longer  disease duration 

(p=0,0021). Conclusion: The rheumatoid arthritis patients 

with mitral valve prolapse from this study have no signifi-

cant differences from the population without mitral valve 

prolapse in gender, age of disease onset, presence and levels 

of rheumatoid factor, presence of antinuclear anti-bodies and 

hypothyroidism.

Key-word:   1.Mitral valve prolapse, 

   2.Rheumatoid arthritis,

   3.Thyroid diseases, 

   4.Auto-immune diseases. 
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Introdução 

Estudos sobre a correlação entre doença auto-imune 

tireoidiana e artrite reumatóide (AR) têm sido realizados 

há mais de 40 anos. Também é sabido que a incidência 

de prolapso de valva mitral (PVM) é maior em popu-

lações com doença tireoidiana. Essas 3 afecções estão 

relacionadas a influências claramente genéticas. No en-

tanto, somente a AR e a doença tireoidiana auto-imune 

têm características comprovadamente auto-imunes(1). 

Especula-se haver algum componente auto-imune rela-

cionado ao PVM, porém este ainda não foi detectado(3).  

A AR é uma doença inflamatória com maior preva-

lência entre gêmeos monozigóticos, fato este relacio-

nado a uma maior susceptibilidade da doença em por-

tadores de HLA DR4 e DR1(2). Ainda não se sabe o que 

desencadeia o início da doença, mas vários fatores in-

fecciosos, protéicos e imunológicos parecem estar re-

lacionados(2). Um excesso de outras doenças auto-imu-

nes tem sido observado nesses pacientes; não se sabe 

se por um terreno genético comum ou por exposição 

a um agente predisponente único.  Uma das co-morbi-

dades auto-imunes mais frequentes nos portadores de 

AR é a doença tireoidiana, que acomete 15-20% desses 

pacientes(1).

A doença auto-imune tireoidiana tem como protóti-

pos a Doença de Graves e a Tireoidite de Hashimoto 

que estão relacionadas a HLA DR3 (o mais importan-

te na maioria das populações inclusive na brasileira), 

B8, B35, BW46, DR B3, DQ A1, DR5, DQ W7(3). 

Seus principais auto-anticorpos são  anti-tireoglobu-

lina e anti-tireoperoxidase (ou  anti- microssomal). 

Curiosamente tem sido observada, nessa população, 

uma maior prevalência de PVM, também chamada sín-

drome de Barlow(3).  

O PVM resulta de uma proliferação mixomatosa com 

aumento de mucopolissacarídeos , diminuição do colá-

geno tipo 3, acúmulo de proteoglicanos e aumento da 

espessura da valva com o seu abaulamento  para dentro 

do átrio esquerdo. A forma mais comum de acometi-

mento é o prolapso do folheto anterior da valva mitral. 

Essa condição pode causar insuficiência mitral grave 

embora tal complicação seja pouco freqüente(6).

A literatura ainda não conseguiu estabelecer se a con-

dição de maior prevalência de PVM na população com 

doença tireoidiana decorre das alterações hormonais 

relacionadas ou se há algum agente imunológico com-

pondo uma síndrome auto-imune.  Dada a possibilidade 

de associação dessas três entidades clínicas, este estudo 

foi realizado com a finalidade de estabelecer, em nosso 

serviço, a prevalência de PVM e doença tireoidiana na 

população com AR.

 Casuística e Método

Foram analisados 307 prontuários de pacientes com 

diagnóstico de AR segundo os critérios do American 

College of Rheumatology -1987 (tabela 1), do am-

bulatório de Reumatologia do Hospital Universitário 

Evangélico de Curitiba quanto ao sexo, idade, tempo de 

doença, presença e valor do fator reumatóide, presença 

de PVM, fator anti-núcleo (FAN), doença tireoidiana e 

presença dos anticorpos anti-tireoidianos nos pacientes 

com doença tireoidiana. Tabela 1.

Cento e quatro pacientes foram excluídos, devido à 

ausência de ecocardiograma o que impedia a análise do 

PVM. Restaram 203 indivíduos, que se constituiu na 

amostra estudada.

Os dados obtidos foram estudados por tabelas de fre-

quência e contingência sendo realizados os testes de Qui-

quadrado e de Fisher para estudo de associações de va-

riáveis nominais e de Mann Whitney para as numéricas, 

com auxilio do software Graph Pad  Prism ® versão 4.0. 

O nível de significância adotado foi de 5%.

Resultados

Dos 203 pacientes com AR, 19 (9,3%) eram homens e 

184 (90,6%) eram mulheres. A idade da amostra variou 

entre 16 e 91 anos ao diagnóstico (média de 53,50±13.67 

anos). O tempo de doença ficou entre 3 e 744 meses (mé-

dia de 102±105.8 meses). Setenta pacientes (34,48%) 

eram negativos para fator reumatóide e 133 (65,51%) po-

sitivos. A pesquisa de FAN, realizada em 198 pacientes 

foi positivo em 45 (22,7%) e negativo em 153 (77,27%). 

O PVM foi visto em 18 (8,86%) pacientes. A avaliação 

da função tireoidiana foi realizada em 186 pessoas e des-

sas 3 (1,6%) tinham hipertireoidismo, 28 (15,05%) hi-

potireoidismo e 155 (83,33%) eram eutireóideas.  Dos 

pacientes com disfunção de tireóide, 46% apresentaram 

anticorpos antiperoxidase positivo e 57,14%  anti tireo-

globulina positivo.

O estudo da população de AR com PVM em compa-

ração com aquela em que essa afecção estava ausente, 

mostrou os dados resumidos na tabela 2.

Discussão

A AR é uma doença crônica, multissistêmica, que se ca-

racteriza pela presença de sinovite preferencialmente pe-

riférica, com potencial deformante, que acomete cerca de 

1% da população geral. Acredita-se que o mecanismo de 

mimetismo molecular a um agente patógeno ainda desco-

nhecido seja o responsável pelo início da inflamação(2). Já 

se conhece o fator genético mais importante desse proces-
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so que se chama epítopo comum ou receptáculo reumatói-

de, o qual se encontra na terceira porção hipervariável da 

cadeia beta dos HLA envolvidos (DR4 e DR1)(2).   

A resposta inflamatória da AR é mediada pelos linfóci-

tos T CD4+ com predominância da atividade Th-1,  célu-

las  produtoras de citocinas que predominam em reações 

de hipersensibilidade retardada como interleucina 2, in-

terleucina 12, interferon-gama e Fator de necrose tumo-

ral(2). Essas citocinas estão relacionadas à ativação dos 

macrófagos, o que cronicamente leva à fibrose tecidu-

al(8).  Segundo a literatura há uma prevalência de 15-20% 

de doença tireoidiana auto-imune na AR. Na população 

deste presente estudo confirmou-se essa associação em 

31 pacientes (15%) - incluindo pacientes com hiper e 

hipotireoidismo.

 Em um estudo de 2006 que avaliou 123 pacientes 

com AR, 99 (80,4%) tinham função tireoidiana nor-

mal, 21 (17,07%) hipotireoidismo e 3 (2,43%) hiper-

tireoidismo. Walker & cols ao estudarem as razões 

dessa associação observaram que o gene para o HLA 

DR4 não influía na mesma(14). Silman & cols anali-

saram 58 famílias de pacientes com AR num total de 

504 pessoas e concluíram haver maior incidência de 

auto-imunidade tireoidiana nos pacientes com AR e 

seus familiares porém sem associação com HLA A1, 

B8 e DR1(1).  Linos & cols não conseguiram encontrar 

maior prevalência de Tireoidite de Hashimoto nos pa-

cientes com AR. Um estudo com 123 pacientes com 

AR precoce e 349 controles demonstrou que a frequ-

ência do alelo G no gene CTLA4 foi significativamen-

te maior em pacientes com AR e endocrinopatias auto-

-imunes, mas não demonstrou diferença estatística nos 

pacientes com AR sem endocrinopatias auto-imunes, 

logo não conseguiu estabelecer se esse polimorfismo 

genético é causa dessas endocrinopatias(9). 

A doença tireoidiana auto-imune está atrelada a pro-

dução de anticorpos anti-tireoglobulina, anti-tireope-

roxidase e anti-receptor do TSH. Os dois primeiros são 

considerados responsáveis pela destruição da célula 

tireoidiana. Dentre os fatores genéticos associados à 

destruição imune da glândula tireóide, alguns estu-

dos confirmam que polimorfismos no gene CTLA-4, 

conferem suscetibilidade para a produção de anticor-

pos anti-tireoideanos e para a gravidade da doença(9). 

Outros genes que podem influir no aparecimento de 

auto-anticorpos tireoideanos são o cromossomo X nas 

mulheres e o gene da interleucina(4).  Todavia, todos 

esses fatores medeiam um processo onde a ação linfo-

citária predominante é a CD4+ tipo Th-2. As citocinas 

produzidas por essa ação agindo sobre o linfócito B  

é o que desencadeia a formação dos auto-anticorpos 

tireoidianos já citados.

O PVM aparece em 3-10% da população geral com 

maior predomínio no sexo feminino. Há uma predispo-

sição genética para seu desenvolvimento. A alteração 

responsável pelo desenvolvimento de PVM foi visto 

por Szombathy e cols avaliando pacientes brancos com 

essa afecção. Esses autores encontraram associação com 

o polimorfismo (A-C1166) do gene do receptor de an-

giotensina tipo II(15). Complicações do PVM são pouco 

frequentes e incluem arritmias, morte súbita, endocardite 

e cirurgias de válvula mitral por severa regurgitação mi-

tral. Cerca de 20% dos pacientes com PVM irão desen-

volver insuficiência mitral(6).

 Vários estudos buscam estabelecer uma associação 

entre PVM e doença tireoidiana. Um deles, do início 

da década de 80, verificou a presença de PVM em 

indivíduos hipertireoideos com o objetivo de estabe-

lecer se a alteração hormonal determinava a presença 

de PVM dividindo os indivíduos em hipertireoide-

os no momento do estudo ou eutireoideos. Concluiu 

não haver diferença na prevalência de PVM entre os 

grupos. Nesse mesmo estudo não houve correlação 

entre PVM e hipotireoidismo. Já Kahali encontrou 

uma prevalência de 36% de PVM nos pacientes com 

tireoidite crônica. Evangelopoulou & cols encontra-

ram 23% de prevalência de PVM em Tireoidite de 

Hashimoto e 28% na Doença de Graves. Esses au-

tores constataram que os níveis de fator reumatóide 

eram mais elevados nos pacientes com PVM(10) in-

dependentemente do fato de eles terem, ou não, AR. 

Como pode ser visto existem muitas observações 

contraditórias. A literatura citada sobre esse assunto 

encontra-se resumida na tabela 3.

 Na população presentemente estudada encontrou-se 

uma prevalência de 9% de PVM, valor compatível com 

dados da população geral (3 a 10%)(3). Somente 1 dos 

pacientes apresentava a sobreposição de doença tireoi-

diana, AR e PVM. 

Conclui-se que os pacientes portadores de AR com 

PVM não se difereciam da população sem PVM quan-

to a sexo, idade de início da AR, presença e titulo do 

fator reumatóide, presença de FAN e de hipotireoi-

dismo. Todavia o PVM foi encontrado naqueles com 

doença de maior duração.  Uma possível explicação 

ao fato de o PVM estar relacionado a doença tireoi-

diana auto-imune,  é a de que essa correlação estaria 

potencialmente ligada a ação dos  linfócitos CD4 Th2,  

ação já sabida no hipotireoidismo. Logo a sua não as-

sociação com AR, vista nesse estudo, possa ser expli-

cada pelo fato de a mesma , embora sendo uma doença 

auto-imune, seja mediada por citocinas linfocitárias 

Th1. Maiores estudos são necessários para comprovar 

essa hipótese. 
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TABELA 3: CITAÇÕES DA LITERATURA SOBRE A ASSOCIAÇÃO ENTRE PROLAPSO DE 
VALVA MITRAL, DOENÇA TIREOIDIANA E ARTRITE REUMATÓIDE 

 
 Ano- autor (REF) Variáveis de interesse  Casuística  Resultados 
1981- Channick, 
Adlin, Marks & Cols 
(3) 

Hipertireoidismo + PVM 40 pacientes com 
hipertireoidismo. 
Desses 9 em hiper-
tireoidismo no 
momento e 31 em 
eutireoidismo.  

Desses pacientes 17 (43%) 
tinham PVM enquanto 18% dos 
controles apresentavam essa 
Patologia. A prevalência de 
prolapso não diferiu entre aque-
les que eram ou foram 
hipertireoideos 

1983- Grennan, Dyer, 
Clague & Cols (12) 

HLA DR4 e genes de auto-
imunidade tireoidiana na 
suscetibilidade para AR  

13 famílias de 
pacientes com AR  

Concluiu haver suscetibilidade 
para AR nos familiares com 
autoanticorpos tireioidianos e 
HLA DR4 

1985- Marks, Chan-
nick, Adlin & Cols. 
(13) 
 

Autoimunidade tireoidiana 
e prevalência de PVM 

75 pacientes com 
tiroidite linfocítica 
crônica e 50 con-
troles 

PVM foi mais prevalente na 
população com tireoidite linfo-
cítica crônica (41% X 8%). 
Nenhuma correlação foi encon-
trada entre PVM e presença de 
hipotireioidismo, anticorpos 
antitireoidianos ou duração da 
tireoidite 

1986- Walker, Grif-
fith, Griffiths  (14) 

Doença tireoidiana e AR 237 indivíduos de 
17 famílias com 1 
ou mais parentes 
com AR 

Hipertireioidismo foi mais pre-
valente nas famílias estudadas 
em comparação com controle, 
mas se os casos de AR forem 
excluídos a significância é per-
dida. Autoanticorpos tireoidia-
nos foram mais comuns na 
população caso. Nenhuma dife-
rença entre presença de autoan-
ticorpos tireoidianos e HLA 
DR4 foi encontrada  

1989- Silman,  Ollier, 
Bubel (1) 

Doença tireioidiana + AR  58 famílias de 
pacientes com AR 
num total de 504 
pessoas  

Maior incidência de auto-
imunidade tireoidiana nos paci-
entes com AR e seus familiares 
porém sem associação com 
HLA A1, B8 e DR1 

1999- Evangelopou-
lou, Alevizaki, Tou-
manidis & Cols (10) 

PVM + doença tireoidiana 
auto imune entre outros 
anticorpos 

29 pacientes com 
Graves, 35 com 
Hashimoto, 20 com 
bócio não auto 
imune e 30 indiví-
duos controle 

Pacientes com AR e PVM ti-
nham níveis de FR elevados. 
Verificou-se maior prevalência 
de anticorpo antifosfolipideo 
nos pacientes com tireoidite de 
Hashimoto 

2000- Szombathy, 
Jánoskúti , Szalai & 
Cols (15) 

PVM + polimorfismo gene 
angiotensina II 

76 indivíduos com 
PVM 

O estudo indicou que o polimor-
fismo A-C(1166) do gene de 
receptor tipo da angiotensina II 
está associado  a PVM na popu-
lação branca 
 

2002- Vaidya, Pearce, 
Charlton & Cols. (9) 

Polimorfismo do Gene 
CTLA 4  com AR precoce 

123 pacientes com 
AR precoce e 349 
controles 

O polimorfismo do gene C-
TLA4 está relacionado às endo-
crinopatias auto imunes, mas 
sua freqüência não foi diferente 
da população controle no doente 
de AR sem endocrinopatia 

2004- Chou ,  Chen, 
WU Jer-Yuarn  & 
Cols (16) 

PVM + polimorfismo 
genético 

100 pacientes com 
PVM e 106 contro-
les 

Polimorfismo do gene PLAU 
T4065C confere maior risco de 
PVM em chineses  

2004- Perretto, Silva, 
Skare & Cols. (5) 

PVM + doença tireoidiana 
+ LES 

52 pacientes com 
LES analisados 
para função tireoi-
diana (T3, T4 e 
TSH) e para PVM 

PVM está relacionado a presen-
ça de doença de tireóide e não 
ao LES diretamente 

2004- Innocencio , 
Romaldini, Ward  
(17) 

Prevalência de anticorpos 
tireoidianos na AR, escle-
rodermia, síndrome de 
anticorpo antifosfolipídeo 
(SAF) 

25 pacientes com 
esclerodermia, 25 
com AR, 13 com 
SAF e 113 contro-
les. 

Maior prevalência de doença 
tireoidiana subclínica em paci-
entes com AR e com Esclero-
dermia porem não verificou 
associação com SAF 

2005- da Graça Doença e autoimunidade 
tireoidiana + PVM 

40 pacientes com 
PVM e 30 contro-
les 

Hipertireoidismo subclínico e 
presença de anticorpo Anti 
peroxidase foram mais preva-
lentes no grupo com PVM. 
Amostragem muito limitada 
para outras afirmações.  

2006- Machado,  
Furlan, Rosa & Cols 
(4). 

Doença tireoidiana e a 
influência no perfil soroló-
gico e clínico da AR  

123 pacientes com 
AR 

O aparecimento da disfunção 
tireoidiana não influiu em ne-
nhuma das características clíni-
cas ou sorológicas da AR como 
idade, sexo, tempo de diagnós-
tico, FR, FAN, Sjögren, nódulos 
e função tireoidiana 
 
 

TABELA 1- CRITÉRIOS CLASSIFICATÓRIOS PARA DIAGNÓSTICO DA ARTRITE REU-

MATÓIDE DO AMERICAN COLLEGE OF RHEUMATOLOGY (11) 

1- Artrite de 3 ou mais articulações (vistas pelo médico e com envolvimento simultâneo) > 6 se-

manas 

2- Artrite de mãos (punho e/ou metacarpofalanianas) > 6 semanas 

3- Artrite simétrica > 6 semanas 

4- Rigidez matinal > 6 semanas 

5- Presença do Fator reumatóide 

6- Nódulos reumatóides 

7- Alterações radiológicas sugestivas de AR 

TABELA 2: Comparação entre dados sorológicos e demográficos de população de artrite reumatói-

de com PVM e sem PVM 

 Com PVM 

(18) 

Sem PVM 

(185) 

Teste p 

Idade média ao diagnóstico da 

AR em anos 

46,07±16,07 54,10±13,32 Mann Whit-

ney 

0,10 

Tempo médio de duração da 

doença em meses 

107,7±107,9 46,1±59,4 Mann Whit-

ney 

0,0021(*) 

 Sexo (Feminino: masculino) 17:1 167:18 Fisher 1,0 

Presença de látex positivo 

(n=203) 

13 (72,2%) 119 (64,32%) Qui-quadrado  0,50 

Título médio do látex em UI/ml 316,1± 262,0 813,6  ± 313.1 Mann Whit-

ney 

0,51 

Presença de FAN positivo 

(n=198) 

3 (16,6%) 43 (23,75%) Fisher  0,76 

Presença de hipotireoidismo 

(n=186) 

1 (5,5%) 27 (15,78%) Fisher  0,47 

PVM= prolapso de válvula mitral 

AR= artrite reumatóide  

(*) significância estatística 
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