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Resumo

Interferon alfa e Ribaverina sdo as drogas de primeira escolha para o
tratamento da Hepatite C, porém podem desencadear desordens
tireoideanas como uma das principais complicagdes. Diversos estudos tém
mostrado uma prevaléncia muito variavel (1% a 35%) desta associacao
influenciada pela distribuicdo geografica, genética e consumo de iodo da
populagdo. O objetivo deste estudo foi analisar as desordens tireoideanas
em pacientes portadores de Hepatite C em tratamento ou ndo com Interferon
alfa e Ribaverina. Foram avaliadas as frequéncias e o padrao das desordens
tireoideanas em 25 pacientes com Hepatite C em tratamento com Interferon
alfa e Ribaverina (G1), 62 pacientes com Hepatite C sem tratamento (G2) e
82 pacientes sem Hepatite C (Grupo Controle), por meio da dosagem do
TSH, anticorpos antiperoxidase (anti-TPO) e antitireoglobulina (ATG). O
hipotiroidismo foi mais frequente nos pacientes portadores de Hepatite C em
tratamento (36%), enquanto a frequéncia de anticorpos antitireoideanos nao
foi diferente nos trés grupos estudados respectivamente (12% em G1; 8,06%
em G2; 17,07% no grupo Controle), com p= 0,955. Nao foi possivel
demonstrar a maior frequéncia de Doenga Autoimune de Tiredide em
pacientes portadores de Hepatite C em tratamento com Interferon alfa e
Ribaverina, embora o hipotiroidismo tenha sido mais frequente neste grupo.
Assim, pacientes portadores de Hepatite C que se submetem a esse
tratamento devem fazer o rastreamento da disfungao tireoideana, como ja

proposto por alguns autores.

Palavras chave: Interferon alfa; Ribaverina; Hepatite C; tiredide;

Hipotiroidismo



Abstract

Alpha Interferon and Ribavirin are the drugs of choice for treating
Hepatitis C, but may trigger thyroid disorders as a major complication.
Several studies have shown a prevalence vary (1% to 35%) of this
association influenced by geographical distribution, genetics and iodine
intake of the population. The objective of this study was to analyze the
thyroid disorders in carrying patients of Hepatitis C in treatment or not with
alpha Interferon and Ribavirin. We evaluated the frequency and pattern of
thyroid disorders in 25 patients with hepatitis C in treatment with alpha
interferon and Ribavirin (G1), 62 patients with Hepatitis C without treatment
(G2) and 82 patients without Hepatitis C (control group) measuring TSH,
antiperoxidase antibodies (anti-TPO) and antitireoglobulina (ATG). The
hypothyroidism was more frequent in the carrying patients of Hepatitis C in
treatment (36%), while the frequency of thyroid antibodies was not different in
the three studied groups respectively (12% in G1; 8,06% in G2 and 17,07%
in control group). It was not possible to demonstrate the biggest prevalence
of Autoimmune Thyroid Disease in carrying patients of Hepatitis C in
treatment with alpha Interferon and Ribavirin; even so the hypothyroidism
has been more frequent in this group. Thus, carrying patients of Hepatitis C
submitted to this treatment must make tracking of the thyroid dysfunction, as

already considered for some authors.

Keywords: Alpha Interferon; Ribavirin; Hepatitis C; Thyroid; Hypothyroidism
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A Hepatite C é considerada uma doencga epidémica que acomete em
torno de 170 milhdes de pessoas em todo o0 mundo, segundo a Organizagao
Mundial de Satde (OMS) '(WORLD HEALT ORGANIZATION, 2003).

Conforme a histéria natural da doenga, 85% dos pacientes
desenvolvem hepatite cronica, sendo que destes, 20% evoluem para cirrose
e 15% para o hepatocarcinoma no periodo de 20 anos (THOMAS,D.L.;
SEEF, L.B., 2005 ; WONG et al., 2006). O tratamento tem como principal
objetivo a supressédo sustentada da replicagdo viral e torna-se de muita
relevancia, visto que pode ser curativo em até 70% dos casos, dependendo
do gendtipo do virus C (TRAN, H.A.; JONES, T.L.; BATEY, R.G., 2005;
HSIEH et al., 2000).

Nao se conhece ao certo a prevaléncia da infecgcdo pelo virus da
hepatite C (HCV) no Brasil, mas estima-se que esteja em torno de 1% da
populagdo geral, segundo estudos realizados em bancos de sangue
(RELATORIO DA SOCIEDADE BRASILEIRA DE HEPATOLOGIA (SBH),
2005).

Interferon alfa isoladamente ou em associagao com a Ribaverina sao
as drogas consideradas de primeira escolha para o tratamento da Hepatite
C, e esta associagdo pode aumentar a resposta virolégica e bioquimica em
torno de 40%. Apesar de muito eficaz, este tratamento nido esta livre de
complicacbes, dentre elas, a producido de autoanticorpos, levando a
doengas autoimunes (PRUMMEL,M.; LAURBERG, P., 2003; CARELLA et
al., 2004). Existem dados controversos a respeito da incidéncia, severidade
e mecanismos fisiopatoldégicos destas manifestacbes (CARELLA et al.,
2002).

Uma das complicacbes mais comuns do tratamento da Hepatite C
com Interferon alfa e Ribaverina € a Doenga Autoimune da Tiredide (DAT)
que pode ser transitéria ou tornar-se permanente, dependendo da
predisposicdo genética do individuo. Os mecanismos da disfungao
tireoideana induzidos pelo Interferon alfa ainda sdo pouco explicados, mas
acredita-se que estejam relacionados as suas propriedades
imunomoduladoras, gerando autoanticorpos, e também a um efeito direto
sobre a célula tireoideana causando destruicdo celular (MARCELLIN, P.;
POUTEAU, M.; BENHAMOU, J.P.,1995).
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Os dados de prevaléncia da DAT em pacientes com Hepatite C sao
conflitantes e estas discrepancias podem ser atribuidas as diferencas
étnicas de cada populagdo estudada, métodos de selecdo de pacientes,
critérios diagnodsticos e as técnicas usadas para deteccdo imunoldgica
(BETTERLLE et al., 2000).

Quanto as caracteristicas clinicas das doencgas tireoideanas induzidas
pelo Interferon, também existem grandes contrastes, desde a producgédo de
anticorpos antitireoideanos isolados, até formas francas de disfungdo como
hipotiroidismo, doenca de Basedow Graves e Tireoidite destrutiva (WONG et
al.,, 2002; MARAZUELLA et al., 1996). Foi proposto um critério de
classificagdo para as desordens tireoideanas induzidas pelo Interferon
dividindo-se em categoria autoimune (Tireoidite de Hashimoto, doengca de
Graves e a formagao de anticorpos antitireoideanos isolados); e categoria
ndao autoimune (tireoidite destrutiva e o Hipotiroidismo com anticorpos
antitireoideanos ausentes) (MANDAC et al., 2006). Destas formas de
manifestacdo, a mais comum é o hipotiroidismo, sendo a severidade da
doenca variavel, desde subclinica até quadros mais intensos, que
necessitam de tratamento com levotiroxina sddica (TRAN, H.A.; JONES,T.L.;
BATEY, R.G., 2005; CARELLA et al.,2004; MARAZUELLA et al., 1996). As
mulheres tém um maior risco de desenvolver estas alteragdes e a presenga
de anticorpos antitireoideanos, antes do tratamento, relaciona-se com o
desenvolvimento da disfungdo tireoideana posterior (MARCELLIN, P.;
POUTEAU, M.; BENHAMOU, J.P., 1995; JAMIL et al., 2008; GELU-SIMEON
et al, 2009).

Nos diversos estudos, diferengcas na distribuicdo geografica,
variabilidade genética da populagdo e fatores comportamentais como o
consumo de iodo, desempenham um importante papel em desencadear a
doenca tireoideana clinicamente reconhecida nos pacientes portadores de
Hepatite C (FERNANDEZ SOTO et al., 1998).

O objetivo deste estudo foi determinar a frequéncia e o padrdao das
desordens tireoideanas em portadores de Hepatite C n&o tratados e tratados
com Interferon alfa e Ribaverina, atendidos no Hospital de Clinicas da

Universidade Federal de Uberlandia, e avaliar a importancia do rastreamento
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de rotina das doencas tireoideanas neste grupo de pacientes em nosso

meio.




2-Referencial Teorico

17




18

2.1- HEPATITE C

2.1.1- EPIDEMIOLOGIA, HISTORIA NATURAL E MANIFESTAGOES CLINICAS

O virus da Hepatite C (HCV) foi isolado por Choo e cols. no ano de
1989. Pertence ao género Hepacivirus da familia Flaviridae sendo
constituido por uma hélice simples de RNA e, por apresentar grande
variabilidade em sua sequéncia genémica, as amostras isoladas em todo o
mundo foram agrupadas em 6 genodtipos. No Brasil 60% dos casos
correspondem ao genotipo 1, sendo que este também se caracteriza pela
maior resisténcia ao tratamento antiviral.

A prevaléncia estimada da Hepatite C é de 1,7% (WONG, T; LEE, S.S,,
2006) nas Américas e 1% no Brasil (RELATORIO SBH,2005). Segundo a
OMS, 170 milhdes de pessoas vivem com o HCV em todo o mundo, e em
torno de um tergo delas desconhece sua condi¢ao por tratar-se, na maioria
das vezes, de uma doenga assintomatica (WHO, 2003). Nenhuma vacina até
o momento mostrou-se eficaz, portanto, o controle da doenca esta
concentrado principalmente na prevencéo, diagndéstico precoce e tratamento
adequado dos portadores do Virus C de maneira a reduzir sua transmissao
(ANTONELLI et al., 2008).

A transmissao faz-se principalmente por via parenteral e os fatores de
risco sdo o uso de drogas injetaveis; transfusbes sanguineas realizadas
antes do ano de 1992, quando os testes sorologicos ainda néao
apresentavam boa sensibilidade; pessoas em hemodidlise e com tatuagens.
A transmissao vertical (mae-feto) e por via sexual raramente ocorre e
também nao ha contagio pela amamentacgao.

Apds a exposi¢cao ao virus ha um periodo de incubagdo de 6 a 8
semanas até a infecgdo aguda, e nesta fase em torno de 60 a 75% dos
pacientes sdo assintomaticos. Destes, um percentual de 15 a 50% clareiam
a infeccdo e se curam. Os outros 50 a 85% dos pacientes desenvolvem a
forma cronica e nesta fase, também, os sintomas podem estar ausentes ou

mostrarem-se leves e inespecificos tais como: cefaléia, nauseas, dor
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abdominal e prurido, o que dificulta o diagnéstico. Em uma fase mais
avangada, ao exame fisico, podem prevalecer os spiders, eritema palmar,
ascite, ictericia, esplenomegalia e varizes de esb6fago, e a flutuacdo das
transaminases hepaticas (TGO e TGP) aparece, muitas vezes, como o
primeiro sinal da doenga. A cirrose ocorre em torno de 2 a 20% dos
pacientes em um periodo de 20 anos e o risco de desenvolver Carcinoma
Hepatocelular esta estimado em 1 a 4% dos pacientes por ano (THOMAS,
D.L.; SEEF, L.B., 2005; WONG, T.; LEE, S.S., 2006; SEEFF,L.B,;
HOOFNAGLE, J.H., 2003; FATOVICH et al., 2004). Fatores apontados como
aceleradores da progressao da Hepatite C sdo o sexo masculino, co-
infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Adquirida (HIV), co-infectados
pelo virus da Hepatite B (HBV), uso de alcool e obesidade com esteatose
hepatica (THOMAS, D.L.; SEEF, L.B., 2005; ANTONELLI et al.,2008;
STRADER et al., 2004).

2.1.2- DIAGNOSTICO

O teste sorologico para Hepatite C (Anti-HCV) é indicado para todas as
pessoas que apresentem algum fator de risco para a doenga, segundo o
National Institute of Health (NIH). Esta recomendagédo esta embasada na
capacidade dos novos tratamentos antivirais em eliminar o virus em torno de
45 a 80% dos casos. Além da melhora histolégica hepatica e da
possibilidade de aconselhamento do paciente para restricdo do alcool e
outras praticas de risco, ainda ha a possibilidade da imunizagdo para
hepatite A e B e tratamento das co-infecgdes, reduzindo a progressao da
doenga e a transmissao secundaria (SEEFF, L.B., HOOFNAGLE, J.H.,
2003).

O teste laboratorial inicial € o imunoenzimatico (ELISA) para pesquisa
de anticorpos anti HCV. O primeiro anti-HCV (ELISA) disponivel foi utilizado
em 1990 com baixa sensibilidade e especificidade e, atualmente, a terceira
geracdo do teste permite uma sensibilidade de 95 a 99% tornando-se
positivo a partir da 62 a 82 semana apds a exposi¢cao. Se o anti-HCV &

positivo, a infecgdo pode ser confirmada pelo método da Polymerase Chain
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Reaction (PCR), onde se detecta o HCV-RNA, porém este método é
dispendioso para a pratica rotineira, sendo reservado em algumas
circunstancias tais como: quando o anti-HCV for inconclusivo; pacientes
imunocomprometidos, incapazes de formar anticorpos; pacientes na fase
aguda da infeccdo e aqueles com persistente anti-HCV positivo com
transaminases hepaticas normais (ANTONELLI et al, 2008; SEEFF, L.B.,
HOOFNAGLE, J.H.,2003).

2.1.3- TRATAMENTO E EFEITOS COLATERAIS

A decisdo em tratar o paciente € complexa e individualizada, devendo
ser conduzida sempre por um especialista, com base nos diversos fatores a
sequir:

e Interesse do paciente e aderéncia ao tratamento, ja que na maioria
das vezes a doencga é assintomatica e a medicacéao traz varios efeitos
colaterais;

e Achados clinicos e laboratoriais, severidade da doenca hepatica,
presenga de outras comorbidades;

e Probabilidade de progressdo da doenga e a chance do sucesso
terapéutico;

e Presenca de contra-indicagdes ao Interferon ou Ribaverina;

e Cuidadosa avaliacao dos riscos terapéuticos e seus beneficios.

As principais contra-indicacdes sado: criancas menores de 3 anos,
cirrose hepatica ja estabelecida, gravidez ou ndo aderéncia ao contraceptivo
durante e apds 6 meses do término do tratamento, desordens psiquiatricas,
doengas cardiacas graves, insuficiéncia renal, anemia , neutropenia e
plaquetopenias severas.

No ano de 2004 o Canadian Consensus Conference on the
Management of Viral Hepatitis recomendou que todos os pacientes
portadores de hepatite C, sem contra indicagdes, tivessem acesso ao
tratamento antiviral (SHERMAN et al., 2007), pois além de estar comprovada
uma melhora bioquimica e histoldgica haveria, também, uma diminuicdo do

risco para o desenvolvimento de carcinoma hepatocelular.
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O objetivo do tratamento & prevenir complicagdes da infeccdo pelo
HCV e principalmente alcancar a sua erradicagcao. Considera-se a doencga
como erradicada quando o HCV- RNA (virus C) ndao é detectado por um
teste sensivel ao final do tratamento e confirmado apdés 6 meses
(FATOVICH et al.,2004).

A genotipagem do virus C é de grande importancia, pois o tratamento
e a estimativa de cura da doenga dependem desta classificacdo. Segundo
varios estudos controlados, randomizados, sabe-se que o genotipo 1
apresenta uma resisténcia maior a terapia antiviral, sendo preconizado 48
semanas de tratamento, com resposta virologica sustentada variando em
torno de 42-52%. Ja os genotipos 2 e 3 tem um melhor progndstico de cura
(76-88%), sendo necessarias 24 semanas de tratamento para que se
alcance a mesma resposta (LINDSAY et al.,2001; MANNS et al., 2001;
FRIED et al.,2002).

Interferon alfa foi aprovado como terapia para hepatite C em 1991.
Entretanto, a resposta virolégica sustentada, definida como a auséncia do
HCV-RNA no soro por mais de 6 meses apds descontinuagao da droga era
considerada baixa, em torno de 20%, quando usado em monoterapia. A
subseqliente adicdo da Ribaverina ao Interferon amplificou esta resposta
para 40-45% (MC HUTCHISON et al., 1998; POLINARD et al., 1998). O
avanco mais importante no tratamento da hepatite C foi o desenvolvimento
do Peginterferon (Interferon de longa agéo), produzido através da adigao de
polietilieno glicol a sua molécula, aumentando a meia vida da droga e
permitindo a administracido de uma dose semanal.

A combinagdo do Interferon Peguilado alfa 2b na dose de 180 mcg
administrado no subcutaneo, semanalmente, e da Ribaverina na dose de
1000 mg, via oral, diariamente apresenta-se como a melhor opgdo para o
tratamento da Hepatite C, porém deve ser cuidadosamente monitorada
devido aos efeitos colaterais inerentes as drogas, dependendo de cada
paciente em especial (ANTONELLI et al., 2008; HOOFNAGLE, J.H.; SEEF,
L.B., 2006). Destaca-se, entre os efeitos colaterais mais importantes, a
propriedade do Interferon alfa em desencadear doengas autoimunes, dentre

elas as doencas da tiredide, cujos primeiros relatos de casos foram
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publicados a partir de 1990 (SARACCO et al.,1990; PRUMMEL, M.,
LAURBERG, P., 2003; CARELLA et al., 2004).

2.2 INTERFERON ALFA

Interferons (IFRs) correspondem a um grupo de glicoproteinas
denominadas citocinas produzidas pelos eosindfilos, fibroblastos ou células
T como parte de uma resposta imune a infecg¢des virais, desempenhando um
importante papel na defesa humana contra esses agentes. O nome
Interferon deriva de sua habilidade em interferir na produg¢ao de novos virus,
sendo que sua fungao mais importante é inativar a replicacdo do RNA viral.
Apresenta, também, efeito antiproliferativo e imunomodulatério resultando na
supressao da proliferagao de linfocitos, acentuando a resposta das células T
citotoxicas e das células “natural killer’ e potencializando a imunidade celular
anticorpo dependente (BURMAN et al.,1986; WONG et al.,2002), mas o
mecanismo exato pelo qual o Interferon exerce atividade antitumoral e
antiviral ainda n&o esta claramente entendido (STARK et al., 1998;
ANTONELLI et al., 2008). Fisiologicamente o Interferon é totalmente filtrado
pelo glomérulo sofrendo uma rapida degradagcdo durante a reabsorgao
tubular, sendo a metabolizacdo hepatica, com subseqlente excrecao biliar,
considerados quase inexistentes (SAMUEL, C.E. 2001). Com o
desenvolvimento do  Peginterferon (PEG-INF), as propriedades
farmacoldgicas s&do modificadas aumentando a meia vida da droga através
da maior solubilidade, reducéo da protedlise e da taxa de clareamento renal.
Assim, pode ser utilizado com relevante sucesso em algumas condi¢cdes
incluindo doengas neoplasicas e hepatites virais cronicas, em especial na
Hepatite C (CARELLA et al.,2004).

Quanto aos efeitos colaterais destacam-se com maior frequéncia a
fraqueza muscular, febre, cefaléia, artralgias, nauseas, vémitos, perda do

apetite, dor abdominal, diarréia, ansiedade, depresséo, alteragdes do sono e
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da memorizagdo, anemia e trombocitopenia, dentre outros. A producdo de
autoanticorpos, caracterizando as doengas autoimunes tais como: Anemia
Hemolitica, Lupus Eritematoso, Purpura Trombocitopénica e Diabetes
Mellitus tipo 1 sdo vistos, sendo as doencgas da tiredide as mais frequientes
(FATOVICH et al., 2004; ANTONELLI et al., 2008).

Alfa Interferon relacionado a disfungao tireoideana foi inicialmente
descrito por Fentiman e cols. em 1985, quando trés casos de hipotiroidismo
ocorreram em pacientes com cancer de mama (FENTIMAN et al., 1985). A
primeira associagcao de doenca tireoideana em pacientes com Hepatite C em
tratamento com alfa Interferon foi publicada em 1990 por Saracco e
cols.(SARACCO et al.,1990) e, posteriormente, varios outros estudos
demonstraram claramente esta associacdo (ANTONELLI et al.,2004; ROTI
et al.,, 1996; PREZIATI et al.,1995; MATSUDA et al., 1995). Fernandez -
Soto e colaboradores sugerem um efeito sinérgico entre o HCV e o
Interferon alfa na indugédo da doenca tireoideana durante a terapia antiviral,
com a hipotese de que as particulas do HCV promoveriam a produgao de
Interferon (enddgeno) na glandula tireoideana como parte de uma resposta
imune. O Interferon, através do seu mecanismo imunomodulatério, induziria
a producdo de autoanticorpos antitiroideanos danificando os tirdcitos
naqueles individuos com predisposigcédo genética (FERNANDEZ-SOTO et al.,
1998).

2.3- RIBAVERINA

A Ribaverina é uma citocina analoga sintética que interfere com
aspectos do RNA viral impedindo sua replicagcdo e, incorporando-se ao
genoma do virus, é capaz de causar mutagénese letal e diminuigdo do poder
de infecgao. Provavelmente tem efeitos imunomodulatérios e é possivel que
possa estimular o sistema imune isoladamente ou em associagdo com
Interferon alfa, desencadeando doenca tireoideana (SNELL,N.J., 2001).

Entretanto, Ribaverina também pode precipitar uma resposta imune nao
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virus induzida com producdo de autoanticorpos em individuos predispostos
geneticamente. O efeito colateral mais comum da Ribaverina é a hemodlise, e
a anemia € a maior causa de reducdo de dose durante o tratamento. Tem
efeito teratogénico e o uso de métodos anticoncepcionais torna-se
obrigatoério para mulheres em idade fértil (POLYNARD et al., 1998). A adigéo
da Ribaverina ao Interferon para o tratamento da Hepatite C ndo modifica o
padrao dos anticorpos antitireoideanos, mas esta associada a um alto risco
de hipotiroidismo (CARELLA et al., 2002). Em estudo recente com 100
pacientes portadores de Hepatite C, os autores concluiram que o tratamento
com Interferon alfa e Ribaverina pode ser satisfatoriamente continuado nos
individuos que desencadeiam hipotiroidismo porque a doencga tireoideana

mostra-se, na maioria das vezes, de facil tratamento (MASOOQOD et al., 2008).

2.4- DOENGAS AUTOIMUNES DE TIREOIDE (DAT)

2.4.1 HISTORICO

A idéia de doenca como um processo de autodestruicdo tem sido
relatada desde o inicio do século XX. A primeira definicado de
“autoimunidade” foi proposta por Paul Ehrlich em 1904 com o termo “Horror
Autotéxicus”. Nos primeiros casos de DAT descritos por Hakaru Hashimoto
em 1912, foram identificados pacientes que apresentavam infiltracao
linfocitica difusa, fibrose e atrofia do tecido ao estudo histoldgico da glandula
tiredide (AKAMIZU, T., AMINO, N., DE GROOT, L.J.,2008).

Na década de 50 surge a descoberta de anticorpos especificos para
tecidos, com o trabalho de Witebsky e Noel Rose (ROSE, N.R., WITEBSKY,
E.,1956) que revelou a existéncia de anticorpos antitireoideanos em coelhos.

Peter Medawal, em Londres, introduziu a idéia de auto-tolerancia, isto &, um
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mecanismo de defesa do sistema imune contra o ataque aos proprios
tecidos, como um processo adaptativo durante o periodo embrionario e ndo
somente como heranga genética. Em 1958 cientistas britdnicos mostraram
que os anticorpos anti tireoglobulina (anti-TG) estavam presentes em
pessoas com tiroidite crénica (ROITT,l.M.; CAMPBELL,P.N., DONIACH,D.,
1958) e em poucos anos uma série de outras doengas puderam ser
explicadas por este mecanismo, surgindo uma nova categoria etiologica (
PARNES, 0O.,2006).

2.4.2 - TIROIDITE AUTOIMUNE

2.4.2.1- Epidemiologia

A Tiroidite de Hashimoto (TH) com ou sem hipotiroidismo e a Doenga de
Graves (DG) caracterizada tipicamente pela presenga de hipertiroidismo,
bdocio e exoftalmopatia representam as duas principais formas de Doenca
Autoimune da Tireoide (DAT).

A Tiroidite Autoimune Crénica ou de Hashimoto (TH) é a causa mais
comum de hipotiroidismo primario adquirido (DAYAN,C.M.; DANIELS,G.H.,
1996). Sua incidéncia, que supostamente parece estar aumentando, varia de
0,3 a 5 casos por 1000 individuos por ano e ocorre 15 a 20 vezes mais
frequentemente em mulheres que em homens (VANDERPUMP,M.P.;
TUMBRIDGE,W.M.,2002; AKAMIZU,T.; AMINO, N.; DE GROOT, L.J., 2008).
A participagdo da auto-imunidade em sua patogénese é reforcada pelo
encontro de anticorpos anti-tirecideanos circulantes em quase todos os
pacientes e pelo achado histologico de infiltragao linfocitica difusa glandular
(WEETMAN,A.P.; MCGREGOR,A.M.,1994). Ocorre com elevada agregagao
familiar e parece existir clara predisposi¢cao genética, com aparente heranga
autossémica dominante nos pacientes afetados (MARWAHA et al., 2003). E
mais comum em regides com maior aporte dietético de iodo, o que foi

postulado aumentar a antigenicidade da tireoglobulina, mas fatores
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ambientais nao identificados capazes de incitar a doenga nao podem ser
excluidos. Os portadores de TH exibem ainda um maior risco de desenvolver
outras desordens autoimunes como Diabetes Mellitus tipo 1, vitiligo, gastrite
atrofica, anemia perniciosa, esclerodermia, Lupus eritematoso, sindrome de
Sjogren dentre outras.(RODRIGUES,R.; GONCALVES,F.T.; JORGE,P.T.,
2008; JENKINS,R.C.; WEETMAN,A.P., 2002).

A prevaléncia de doencga tiroideana na populagdo geral é elevada,
porém muito varidvel entre os diversos estudos epidemioldgicos
(TUNBRIDGE et al.,1977; VANDERPUMP et al., 1995; HOLLOWELL et al.,
2002). Fatores associados a susceptibilidade genética, fatores ambientais
como a quantidade de iodo consumida na alimentagdo, distribuicdo da
populacdo estudada quanto ao sexo e idade, e ao método laboratorial
utiizado na definicho da doenca sdo os principais responsaveis pela

diferenca entre os estudos.

2.4.2.2- Diagnéstico

A dosagem dos anticorpos antitireoideanos por meio de métodos
laboratoriais disponiveis comercialmente (ensaios imunométricos) é a forma
mais utilizada na pratica clinica para o diagnostico de DAT. O anti-TPO (anti-
peroxidase) e anti-TG (anti-tireoglobulina) s&o os anticorpos mais
amplamente solicitados e representam atualmente os principais marcadores
da autoimunidade tireoideana.

Os anticorpos anti-TPO s&o detectados em mais de 95% dos
individuos afetados, enquanto os anti-TG apenas em torno de 60%. A
presenca de anti-TPO correlaciona-se de forma expressiva com o nivel
sérico elevado de TSH (HOLLOWELL et al., 2002). Durante o
acompanhamento por 20 anos dos pacientes avaliados pelo estudo de
Whickham, as mulheres com auto-anticorpos tiredideos (11% da populagao)
apresentaram probabilidade oito vezes maior de desenvolver hipotiroidismo

que aquelas com pesquisa negativa. Nas portadoras de anticorpos positivos
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e TSH elevado, o risco de progressao para o hipotiroidismo clinico foi 38
vezes maior (VANDERPUMP et al., 1995).

Achados ultrassonograficos como hipoecogenicidade do tecido e
parénquima heterogéneo também mostram correlagdo com o infiltrado
linfocitico na glandula tiredide sugerindo um sinal precoce de DAT e preditivo
de hipotiroidismo (MAZIOTTI et al.,2003).

2.4.2.3- Patogénese

As DAT estdo classificadas entre as doencas autoimunes orgéo
especificas (DAOE), onde a agressao imune predominantemente € do tipo
celular, dirigida contra antigenos de um mesmo o6rgdo. Sao doencgas
bastante complexas com varios defeitos em multiplos genes, além de fatores
ambientais que contribuem para desencadear o processo. Os genes do
MHC (Major Histocompatibility Complex), em particular os alelos do HLA
(Human Leukocyte Antigen) s&o os que mais influenciam em sua
susceptibilidade.

Existem trés auto-antigenos tiredideos principais: Tireoglobulina (Tg),
peroxidase tiredidea (TPO), e o receptor do TSH (TSH-R). Os auto-
anticorpos contra tais antigenos s&o uteis como marcadores de doenga auto-
imune da tiredide. A quebra da tolerancia imunoldgica € considerada o ponto
fundamental para o desencadeamento de DAT e pode ser causada por
fatores genéticos e/ou ambientais. Tolerancia é a capacidade que o sistema
imunolégico tem de discriminar antigenos préprios de nao proprios e
desencadear uma resposta imune apenas contra moléculas estranhas. Sob
circunstancias fisiolégicas, os auto-antigenos sao tolerados e a resposta
imune é preparada para combater e destruir os antigenos nao- proprios. Sob
estimulo antigénico as células linfocitarias CD4 nativas diferenciam-se em
duas populagdes, Th1 e Th2. Os linfécitos do tipo Th1 secretam interleucinas
(IL), gama Interferon, fator de necrose tumoral alfa e IL-2, que regulam a
resposta imune celular e induzem a destruicdo celular através da
sensibilizacdo de linfocitos citotdéxicos. As células Th2 secretam

principalmente IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-18 inativando os linfocitos B
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(plasmécitos) e induzindo a secreg¢ao de imunoglobulinas especificas contra
os antigenos da tiredide (Tg, TPO, receptor de TSH). Células
apresentadoras de antigenos (APC), como os macréfagos e as células
dendriticas, constituem o terceiro tipo celular que participa da resposta
imune. Sua fungdo é processar e apresentar antigeno aos receptores
especificos em linfocitos T. As APC possuem em sua superficie moléculas
denominadas «classe | e «classe Il do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC), que s&o codificadas por um grupo de genes
responsaveis pela rejeicdo ou aprovagao do antigeno. Esta ativagcdo do
sistema imune requer a colaboragéo de proteinas co- estimuladoras, sendo
a familia de proteinas B7 a mais ativa. B7-1 induz a secregao de células
Th1, enquanto B7-2 induz a producdo de células Th2. As proteinas B7
interagem também com as moléculas CD28 e CTLA-4 (Linfdcito citotoxico T
associado ao antigeno 4). Desse modo, a interacdo de moléculas B7 com
CD28 em linfocitos T desencadeia um sinal positivo, ativando estas células.
As moléculas de CTLA-4, quando expressas nos linfécitos T, competem com
moléculas CD28 na co-estimulagcéo dos receptores B7-1 e B7-2. Em geral, a
ligacao molécula B7 com CTLA-4 induz uma regulagao negativa, com perda
da imunidade ou anergia. A predominancia de linfécitos com resposta de
células Th1 em associagao com as proteinas co-estimuladoras B7-1 e CD28
produzem um ambiente de destruicdo dos foliculos tiroideanos causando a
Tiroidite de Hashimoto. Quando a predominancia da resposta é do tipo de
células Th2 e acdo das proteinas co-estimuladoras B7-2, na auséncia de
CD28, ocorre a indugao de reagao hiperplasica das células tiroideanas com
producdo de auto-anticorpos estimuladores causando a Doenca de Graves.
No caso da presenca de principalmente moléculas de CTLA-4, ocorre um
quadro de anergia imunolodgica.

Fatores ambientais como excesso de iodo podem dar inicio a um
estado de agressao celular e liberagdo de auto-antigenos da tiredide. As
células APC expandem o processo imune levando o auto-antigeno aos
linfécitos na glandula tiredide. A regulagdo incomum da resposta imune fica
determinada por fatores genéticos e enddégenos que, em vez de reforgar a
tolerdncia imunoldgica através do reconhecimento dos auto-antigenos,

proporcionam uma excessiva e inapropriada resposta. Em consequéncia,
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linfécitos sensibilizados por diferentes antigenos tiroideanos (linfocitos T e B)
acumulam-se em grande quantidade, infiltrando o parénquima da glandula
tiredide onde a destruicdo ou manutencdo da integridade dos foliculos é
determinada pela expressao fenotipica da doenca, totalmente dependente
do balango entre a resposta das diferentes interleucinas Th1 e Th2. No
primeiro caso, a imunidade celular cria um ambiente adequado para o
desenvolvimento da apoptose celular, produzindo a TH. Por outro lado, uma
resposta na qual predominam células Th2 favorece a imunidade humoral,
induzindo os linfécitos B a produzir anticorpos estimuladores do receptor de
TSH, criando um ambiente celular anti-apoptético, produzindo Doenga de
Graves (AKAMIZU,T.;AMINO,N.; DE GROOT,L.J., 2008).

2.4.2.4 — Fatores Genéticos e Ambientais

Fatores genéticos desempenham um grande papel no processo auto-
imune. A tipagem do HLA em pacientes com Doenga de Graves revela uma
alta incidéncia de HLA-B8 e HLA-DR3 em caucasianos, HLA-Bw46 e HLA-
B5 em chineses e HLA-B17 em negros. Tais associagdes tém utilidade
limitada no diagndstico ou prognostico, mas ilustram a predisposi¢cao
genética a DAT. Entretanto, o padrdo de heranga de disturbios autoimunes é
complexo, pois sdo doengas poligénicas, originando-se de varios genes
segregados independentemente, e, até hoje, o unico marcador genético
consistente e bem definido para susceptibilidade a qualquer doenca
autoimune foi o genétipo do MHC.

Embora tenham sido claramente estabelecidas associagdes genéticas
entre doencgas autoimunes e determinados haplétipos do MHC, a forma
como as moléculas do MHC contribuem para o desenvolvimento da auto-
imunidade ainda ¢é hipotética. O papel essencial representado pelas
moléculas do MHC esta na apresentacgéo do antigeno as células T, e a teoria
com o apoio mais forte envolve aberragdes na apresentacdo de peptidios
antigénicos as células T. Diferengas polimérficas nos aminoacidos que

formam o sulco de ligagao peptidico podem resultar em diferengas profundas
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na afinidade de ligacao de peptidios proprios € na conformagao do complexo
peptidio-MHC. Assim, o reconhecimento MHC-peptidio reflete os efeitos
combinados de diferengas na ligagdo do peptidio e do contato direto entre
porcdes alotipicas da molécula de MHC. E possivel que alguns haplétipos
facam antigenos proprios parecerem estranhos, quando os dois sao
combinados, ou que estes haplétipos possam gerar uma resposta imune
suficientemente forte contra antigenos proprios, para superar a supressao
das células T.

A tecnologia de tipagem do HLA vem se tornando cada vez mais
sensivel e atualmente podem-se detectar alteragcdes no nucleotideo, de
forma que regides mais especificas do MHC podem ser examinadas,
tornando as associag¢des mais fortes.

Fatores externos ou ambientais também podem desempenhar um
papel na patogenia da DAT. Virus que infectam culturas de células
tireoideanas humanas induzem a expressao de DR4 na superficie da célula
folicular, provavelmente por um efeito de alguma citocina como o Interferon
alfa. A maior incidéncia de DAT em mulheres pds- puberais e pré-
menopausicas implica um papel para os horménios sexuais. Uma elevada
ingestdo de lodo pode resultar em tireoglobulina mais iodada, mais
imunogénica, danificando a estrutura da membrana do tirécito,
desencadeando a DAT, além de medicacdes em doses terapéuticas tais
como o Litio, usado para o tratamento de psicoses, Amiodarona, usada no
tratamento de arritmias cardiacas e o Interferon alfa. Outros fatores ainda
podem estar envolvidos, por mecanismos diversos, como o0 estresse e a
irradiacao externa da tiredide.

O iodo é considerado o mais importante agente indutor da auto-
imunidade tiroideana, por fazer parte da estrutura dos hormdnios tiroideanos.
No processo de hormonogénese ha o influxo de iodo no tirécito e sua
incorporagcdo na molécula de tireoglobulina leva a formagdo do MIT
(monoiodotirosina) e DIT (diiodotirosina) que posteriormente irdo acoplar-se
e dar origem ao T3 e T4 (PAPANASTASIOU et al., 2007). Estudo recente
realizado no Brasil confirmou os niveis elevados de ioduria (> 300mcg/l de
urina) compativeis com o excesso de iodo nutricional, 0 que pode levar a um

maior risco de tiroidite crénica auto-imune na populagdo adulta e
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hipertiroidismo em idosos (CAMARGO et al.,, 2006). Teng e cols. em
pesquisa sobre prevaléncia de tiroidite cronica autoimune na China
concluiram que o consumo de iodo é fator permissivo para que individuos
geneticamente susceptiveis apresentem o fendmeno da auto-imunidade
dirigido contra antigenos da glandula tiredide, resultando em tiroidite cronica,
com progressiva destruicdo de foliculos e eventual hipotiroidismo (TENG et
al., 2006).

Ainda ha especulagbes sobre como os fatores ambientais funcionam
para induzir uma resposta autoimune. E importante observar que a
exposicao a patogenos nem sempre resulta em doenga. A tolerancia
imunoldgica ndo é pré-programada para a linha germinativa, mas € adquirida
durante a maturacio das células do sistema imune, principalmente linfocitos.
Assim, para cada individuo, o repertoério de imunoglobulina e receptores das
células T é montado durante a ontogenia do linfécito por exposigao a
antigenos proéprios e antigenos do ambiente. Por isso a resposta imune a um
determinado antigeno sera diferente entre individuos, mesmo se

geneticamente idénticos.

2.5- HEPATITE C, INTERFERON ALFA E DESORDENS

TIROIDEANAS.

A manifestacdo endécrina mais comum nos pacientes portadores de
Hepatite C é a Doenca Autoimune da Tiredide (DAT), especialmente
naqueles em tratamento com Interferon alfa, sendo o hipotiroidismo primario
a forma mais frequente (NADEEM et al., 2009) A teoria sobre a causalidade
do HCV, doenga tiroideana e o regime de tratamento com Interferon e
Ribaverina enfoca a imunodesregulacidgo (PRUMMEL,M.; LAURBERG,P.,
2003; CARELLA et al.,2004) e o mecanismo exato permanece incerto.
Hipoteticamente, as particulas de HCV resultariam em uma inducdo da

producdo de Interferon alfa e beta enddgeno na glandula tiredide com
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ativacdo das células “Natural Killer”, maturagéo e proliferacdo das células
dendriticas com consequente aumento dos titulos de anticorpos
antitireoideanos que danificariam a glandula tiredide, dependendo da
predisposicdo genética. A adicdo do tratamento, que inclui o Interferon,
poderia causar o hipotiroidismo em parte pela expressado e fungdo anormal
das proteinas envolvidas no processo de captacédo e organificagdo do iodo
intracelular ( ROTI et al, 1996; CARACCIO et al., 2005).

A historia natural do portador de HCV com ou sem tratamento com
Interferon alfa associado a DAT é irregular e imprevisivel. Alguns estudos
mostram hipotiroidismo clinico ou subclinico permanente, e outros reportam
a completa reversdo apods término do tratamento. Um estado tireotoxico
pode se apresentar, embora seja bem menos comum (TRAN,H.A., 2007).

Um estudo realizado na China avaliou 461 pacientes portadores de
Hepatite C com o objetivo de elucidar os fatores preditivos para o
desencadeamento de disfungao tiroideana. Os pacientes apresentavam TSH
normal antes do tratamento com Interferon e Ribaverina, mas ao final havia
58 pacientes com alguma disfungdo (12,6%). O sexo feminino foi
significantemente mais acometido com Odds ratio (OR)= 2,85 95% Intervalo
de Confianga (IC)=1.6-5.1, e a presenga de autoanticorpos antitiroideanos
antes do tratamento esteve associado com o desenvolvimento de disfungéo
tiroideana (OR=5,8 , 95% IC= 1.2-27,9) (KEE et al., 2006).

A Investigacdo das desordens da tiredide antes do tratamento com
Interferon e Ribaverina é recomendada por diversos estudos e a sua
presenca n&o contra indica o tratamento, desde que haja cuidadosa
monitoragdo com realizagéo dos testes periodicamente (HUANG et al., 1999;
WARD, D.L.; BING-YOU, R.G.,2001).

Recentemente, com o objetivo de avaliar parametros que pudessem
predizer a ocorréncia de disfungao tiroideana em pacientes com Hepatite C
sob tratamento com Interferon alfa, foi identificado um possivel marcador
bioquimico com o nome de CXC Chemokine Ligand 10 (CXCL10). Niveis
séricos de CXCL10 foram dosados através de um ensaio imunométrico
quantitativo antes e ao final do tratamento com alfa-interferon em 25
pacientes portadores de Hepatite C com anticorpos antitiroideanos ausentes

e em 50 pacientes saudaveis. Dos 25 pacientes, 10 desenvolveram
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anticorpos antitiroideanos e nestes pacientes a presengca do CXCL10 foi
significativamente maior (p<0,05), sugerindo que este marcador poderia ser
util para identificar aqueles pacientes com alto risco de disfungao tiroideana,
e que necessitariam de uma maior vigilancia durante o tratamento com
Interferon (ROTONDI et al., 2007).




3-0bjetivos
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Os objetivos deste estudo foram:

e Avaliar a frequéncia e o padrdao das desordens tireoideanas em
portadores de Hepatite C nao tratados e tratados com Interferon alfa e

Ribaverina.

e Avaliar a necessidade do rastreamento de rotina das desordens
tireoideanas em pacientes com Hepatite C ndo tratados e tratados

com Interferon alfa e Ribaverina.




4- Métodos
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Foram entrevistados 201 pacientes que n&do apresentavam critérios de
exclusdo, sendo que 32 destes, apesar de terem assinado o termo de
consentimento livre e esclarecido, ndo compareceram para a coleta de
sangue. Portanto, cento e sessenta e nove pacientes foram incluidos no

trabalho e divididos em trés grupos, constituidos da seguinte forma:

e Grupo 1 (n = 25): Pacientes portadores de Hepatite C em tratamento
com Interferon alfa e Ribaverina;

e Grupo 2 (n = 62): Pacientes portadores de Hepatite C sem tratamento
medicamentoso;

e Grupo 3 (n= 82): Pacientes do grupo Controle.

Os pacientes dos grupos 1 e 2 eram todos os portadores de Hepatite
C, ja em acompanhamento especializado no Ambulatério de Hepatite do
Servico de Moléstias Infecciosas do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (HC-UFU), que nao preenchiam critérios de excluséo.
Foram avaliados quanto a presenca de desordens tireoideanas por meio da
dosagem sérica de TSH, FT4, anticorpos antiperoxidase (anti-TPO) e
anticorpos antitireoglobulina (anti-TG).(Apéndice 1)

Todos os pacientes do grupo 1 foram tratados com Interferon Peguilado
alfa-2a na dose de um frasco ampola de 180 mcg/ml por semana
administrado no subcutaneo, associado a Ribaverina (capsulas de 250 mg),
administrada por via oral, diariamente a cada 6 horas. O tempo de
tratamento no momento da coleta de sangue dos pacientes do grupo 1
variou de 3 a 39 semanas, com média de 16,32 semanas. Destes, 10
coletaram as amostras de sangue entre 3 e 12 semanas de tratamento, 9
entre 13 e 24 semanas € 6 entre 24 e 48 semanas. Apenas 1 paciente teve
sua analise realizada antes da quarta semana de tratamento.

Os pacientes do grupo Controle foram atendidos, consecutivamente,
nos Ambulatérios de diversas especialidades do HC-UFU, exceto nos
Ambulatorios de Endocrinologia e foram pareados quanto ao sexo e idade
aos pacientes dos grupos 1 e 2. Todos os pacientes do grupo Controle

tiveram sorologia negativa para o virus da Hepatite C e também foram
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avaliados quanto a presenca de desordens tiroideanas por meio da dosagem
sérica de TSH, FT4, anticorpos anti-TPO e Anti-TG.(Apéndice 2)

A coleta de dados foi realizada no periodo de Dezembro de 2006 a
Fevereiro de 2008 e todos os pacientes assinaram o Termo de
Consentimento livre e esclarecido para a pesquisa, em duas vias. (Apéndice
3)

O método laboratorial utilizado para os exames foi o Ensaio
Imunométrico  por  Quimioluminescéncia, aparelho  Multianalisador
IMMUNOLITE 2000, com kit comercial do fabricante Diagnostic Products
Corporation (DPC) Medlab, de Los Angeles, Califérnia, EUA, considerando
como valores de referéncia os seguintes:

TSH = 0,4 a 4,0 microlU/ml; FT4 = 0,8 a 1,9 ng/dl; Anticorpos Antiperoxidase
(anti-TPO) = até 35 IU/ml; Anticorpos Antitireoglobulina (Anti-TG) = até 40
[U/ml.

Foram considerados como portadores de desordens tireoideanas os
pacientes que apresentaram qualquer alteracdo dos exames laboratoriais
(TSH, anti-TPO ou Anti-Tg).

Os critérios de exclusao do trabalho foram os pacientes que usavam
Amiodarona ou Litio por interferirem diretamente sobre a funcao tireoideana;
mulheres gravidas e pacientes co-infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia
Adquirida (HIV). Todos os pacientes do estudo desconheciam qualquer
doenca tireoideana prévia, nunca fizeram uso de nenhuma medicacio para
tratamento da tiredide, nem mesmo foram submetidos a irradiagao cervical
ou cirurgia tireoideana anteriormente.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o teste do qui-
quadrado, e em alguns casos a simulagcdo de Monte Carlo com 10.000
reamostragens, pois o valor absoluto esperado de algumas frequéncias era
menor do que 5 . Para comparar as idades entre os trés grupos utilizou-se a
analise de variancia e para as variaveis categoéricas o teste binomial com
corregcao de Bonferroni. Considerou-se significativo um valor de p menor que
0,05. O software empregado para as analises foi o R Foundation for

Estatistical Computing Version 2.1.1, 2005.
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Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Uberlandia/MG em 02/10/2006, sob o registro CEP
132/06. (Anexo 1)
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Dos 25 pacientes do grupo 1, portadores de Hepatite C em uso de
Interferon alfa e Ribaverina, 64% eram do sexo masculino e 36% eram do
sexo feminino, com idade que variou de 28 a 63 anos e média de 45,92
anos. No grupo 2, portadores de Hepatite C sem tratamento, composto por
62 pacientes, 56,45% eram do sexo masculino e 43,54% eram do sexo
feminino, com idade variando entre 18 e 74 anos e média de 48,12 anos. O
grupo controle, que foi pareado quanto ao sexo e idade aos outros grupos,
era composto por 82 pacientes, dos quais 57,31% eram do sexo masculino e
42,68% eram do sexo feminino, com idade entre 17 e 74 anos e média de

46,51 anos. N&o houve diferenca estatistica entre os grupos ( p = 0,6299).

Quanto a frequéncia de desordens tireoideanas, em geral, ndo houve
diferenga entre os trés grupos.(Tabela 1) No entanto, a frequéncia de
hipotiroidismo foi maior nos portadores de Hepatite C em tratamento com
Interferon e Ribaverina do que em portadores de Hepatite C sem tratamento

e o grupo controle. (Tabela 2).

Tabela 1- Frequéncia de desordens tireoideanas (TSH alterado e/ou anticorpos
antitireoideanos positivos) nos pacientes portadores de Hepatite C (com e sem

tratamento com alfa Interferon e Ribaverina) e o grupo controle.

Hepatite Cemtto Hepatite Csemtto Grupo Controle

(G1) (n/%) (G2) (n/%) (GC)  (n/%)
Com 10 (40%) 13 (20,96%) 26 (31,70%)
desordens tireoideanas
Sem 15 (60%) 49 (79,03%) 56 (68,29%)
desordens tireoideanas
Total de pacientes 25 (100%) 62 (100%) 82 (100%)

Tto= tratamento.

G1 x GC ( p=0,442) G2 x GC ( p=0,151) G1x G2 ( p=0,068)
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Tabela 2- Frequéncia de Hipotiroidismo nos pacientes portadores de Hepatite C

(com e sem tratamento com alfa Interferon e Ribaverina) e o grupo controle.

Hepatite C em tto Hepatite C sem tto Grupo Controle

(G1) (n/%) (G2)  (n/%) (GC) (n/%)
Com Hipotiroidismo 9 (36%) 10 (16,12%) 13 (15,85%)
Sem Hipotiroidismo 16 (64%) 52 (83,87%) 69 (84,14%)
Total de pacientes 25 (100%) 62 (100%) 82 (100%)

Tto= tratamento.

Hipotiroidismo- TSH > 4,0 microUl/ml, com anticorpos presentes ou ausentes

G1 x GC (p=0,0291) G2 x GC (p=0,96) G1x G2 (p=0,0423)

Quanto a presengca de anticorpos antitireoideanos, também nao

encontramos diferencga entre os grupos (p= 0,955)(Tabela 3).

Com o objetivo de diminuir possiveis falso positivos, decorrentes da
grande sensibilidade do método utilizado para dosagem de anticorpos
antitireoideanos, foi realizada uma segunda analise estatistica considerando
positivos apenas os valores de Anti-TPO e/ou Anti-Tg maiores que 100
Ul/mL e ainda assim ndao houve diferenca quanto a prevaléncia destes
anticorpos nos grupos estudados. No grupo 1, dois pacientes (8%)
apresentavam estes titulos elevados de anticorpos, trés (4,83%) no grupo 2
e oito (9,75%) no grupo controle (p= 0,5437). Nao encontramos nenhum

caso de hipertiroidismo (TSH baixo) nos trés grupos estudados.
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Tabela 3 - Frequéncia de anticorpos antitireoideanos nos pacientes portadores de

Hepatite C (com e sem tratamento com alfa-Interferon e Ribaverina) e o grupo

controle.

Frequéncia Hepatite C Hepatite C Grupo

de Acs. em tto sem tto Controle
(n/%) (n/%) (n/%)

Apenas Anti-TPO 2 (8%) 4 (6,45%) 11(13,41%)

Apenas Anti-Tg 1(4%) 4 (6,45%) 9 (10,97%)

Ambos Anti-TPO 0 (0%) 3 (4,83%) 6 (7,31%)

e Anti-Tg

Anti-TPO 3 (12%)* 5 (8,06%)* 14 (17,07%)*

e/ou Anti-Tg

Total de pacientes 25 (100%) 62 (100%) 82 (100%)

Acs.: Anticorpos; tto: tratamento; Anti-TPO: Anticorpos antiperoxidase;

Anti-Tg: Anticorpos Antitireoglobulina. * (p=0,955)

O grafico 1 mostra a maior frequéncia de hipotiroidismo nos
portadores de Hepatite C, em especial naqueles em tratamento com
Interferon alfa e Ribaverina, porém com niveis de anticorpos antitireoideanos

nao significativos na comparagao aos outros grupos.
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Grafico 1- Frequéncia de Hipotiroidismo e de Anticorpos Antitireoideanos em

portadores de Hepatite C (com e sem tratamento com Interferon alfa e Ribaverina)

e o grupo controle.
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Varios estudos ja determinaram a associagcdo entre pacientes com
Hepatite C em tratamento com Interferon alfa e Ribaverina e Doencga
Autoimune de Tiredide (DAT), porém a prevaléncia foi bastante variavel,
dependendo das caracteristicas genéticas e de fatores comportamentais,
como o consumo de iodo da populagédo estudada (CARELLA et al., 2004).
P.Marcellin e cols., em artigo de revisdo, encontraram uma frequéncia de 5 a
12% nos diversos estudos analisados (MARCELLIN,P.;
POUTEAU,M.;BENHAMOU, J.P., 1995). Custro e cols. (CUSTRO et al.,
1997) avaliaram 104 pacientes com Hepatite C sem tratamento, 58
pacientes com Hepatite C em tratamento com Interferon e 98 pacientes
saudaveis e encontraram disfuncdo tireoideana em 7,7% x 15,5% x 1,3%
respectivamente nos grupos, evidenciando o papel do Interferon como causa

desta associagéao.

Em nosso trabalho nao foi possivel confirmar a maior frequéncia de
DAT em pacientes portadores de Hepatite C em tratamento com Interferon
alfa e Ribaverina, provavelmente devido a alta prevaléncia de pacientes com
esta desordem encontrada no grupo controle. A metodologia empregada foi
diferente dos demais trabalhos, pois analisamos os pacientes em um unico
tempo e comparamos a um grupo controle de pacientes saudaveis, sendo
que as outras publicagdes realizaram estudos prospectivos com analises da
funcédo tireoideana nos diversos tempos durante o tratamento com Interferon
e/ou Ribaverina, entretanto, na maioria delas sem grupo controle. (BAUDIN
et al., 1993; KODAMA et al.,1994; NAGAYAMA et al., 1994; KABBAJ et al.,
2006). Watanabe e colaboradores, acompanhando 109 pacientes com
Hepatite C durante o tratamento com alfa Interferon encontraram uma
evolugdo para disfungdo tireoideana de 8,4% e demonstraram que a
presenca de anticorpos anti-TPO no inicio do tratamento foi um fator de risco
para esta evolugdo (WATANABE et al., 1994). Outro estudo ndo encontrou
aumento da freqiéncia de DAT na evolucdo do tratamento com alfa
Interferon em 70 pacientes portadores de Hepatite C, porém sugere o
rastreamento da funcéo tiroideana antes do inicio e durante o tratamento
(BETTERLLE et al., 2000).
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Fatores como o consumo alimentar de iodo, em propor¢gdes maiores
do que as necessarias para a populacido podem explicar a alta prevaléncia
de DAT em nosso grupo controle de individuos saudaveis. Em 2001, o
estudo Thyromobil documentou indices muito elevados de excre¢do urinaria
de iodo no Brasil (68% dos individuos apresentaram niveis de iodo urinario
acima de 300microg/L). No estado de Minas Gerais, 100% da amostra
apresentou ioduria acima deste valor com mediana de 500 microg/L, o que
representa um consumo diario de sal iodado de quase 10g/dia (ROSSI et al.,
2001). Estudo realizado em diferentes regides do estado de S&o Paulo, que
aponta um aumento de casos de Tireoidite de Hashimoto, determinado pela
ultra-sonografia de tiredide, analisou a ioduria em escolares, cuja excregao
ultrapassou os limites considerados normais. Neste estudo concluiu-se que a
populacido apresentou um excessivo consumo diario de iodo, 0 que poderia
induzir varias alteracdes da funcdo tireoideana, como hipertiroidismo em
idosos e tireoidite crbnica autoimune na populagcéo adulta em geral, desde
que houvesse susceptibilidade genética (DUARTE et al., 2004). A
Organizagdo Mundial de Saude classifica o Brasil como um pais com
excessivo consumo de iodo e em risco de consequéncias adversas a saude
e recomenda apenas um consumo de 5g/dia de sal iodado, o
correspondente a 150 mcg de iodo diariamente (WHO, 2008). Parece existir
uma alta prevaléncia de DAT na populacdo do presente estudo, hipdtese
também levantada por outros dois trabalhos recentes do nosso grupo. O
primeiro avaliou a associagdo de DAT e Urticaria Crbnica Idiopatica
(FEIBELMANN et al., 2007) e o segundo avaliou DAT e disfungéo
tireoideana em pacientes com Artrite Reumatdide (GONCALVES et al.,
2009). Nesses estudos a frequéncia de desordens tireoideanas foi elevada,

mesmo Nos grupos controle.

Encontramos apenas um estudo original realizado no Brasil a respeito
da associacdo entre doenca tireoideana e portadores de Hepatite C em
terapia com Interferon. Tratava-se de um estudo tipo coorte onde foram
acompanhados 111 pacientes portadores de Hepatite C, entretanto, sem
grupo controle. Entre aqueles com funcdo tireoideana normal antes do

tratamento, apenas 4,6% desenvolveram disfungdo da tiredide com o
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Interferon e Ribaverina (PARANA et al., 2000). O mesmo grupo publicou um
relato de caso de tiroidite subaguda durante tratamento com Interferon e
Ribaverina (PARANA et al., 2000), e uma recente revisdo sobre o assunto (
ANDRADE et al., 2008).

Quanto a possibilidade dos portadores de Hepatite C sem tratamento
desenvolverem desordens tireoideanas, os dados sdo também muito
controversos, com frequéncias entre 2 a 48% (CUSTRO et al.,, 1997;
FERNANDEZ SOTO et al., 1998; BETTERLLE et al., 2000; PRUMMEL,M.;
LAURBERG, P., 2003), entretanto, nestes estudos havia uma grande
heterogeneidade nos grupos controle, alguns com individuos saudaveis e
outros com portadores de Hepatite B. Uma revisdo recente refere 18
trabalhos controlados, associando Hepatite C e tireoidite autoimune em 11
deles (ANTONELLI et al., 2006). Sao discutidas varias hipoteses para
explicar esta associagdo, como a indugao pelo préprio virus C, da produgéo
de Interferon alfa enddégeno, capaz de desencadear desordens autoimunes
em individuos geneticamente predispostos (PRUMMEL,M.; LAURBERG,P.,
2003; FERRI et al.,2008). Outra hipotese seria o efeito direto do virus C
sobre a célula tireoideana causando destruicdo celular, por meio da
exposicao de proteinas capazes de induzir o tropismo do virus C ao tirécito,
desencadeando um processo inflamatdrio local. (TOMER, Y.; BLACKCARD,
J.T.; AKENO,N., 2007). Bartolomé e cols. demonstraram a presenga do virus
C na tiredide de pacientes com anti HCV positivo, pelo método da PCR
(Polymerase Chain Reaction), indicando que o HCV pode infectar células da
tiredide em pacientes imunocompetentes e causar destruicdo celular direta.
(BARTOLOME et.al., 2008)

Em nosso estudo ndo encontramos diferenca na frequéncia de
desordens tireoideanas quando comparamos os pacientes com Hepatite C
sem tratamento com aqueles sem Hepatite C, justificado, provavelmente,
pela alta prevaléncia de DAT na populagéo do grupo controle.
Necessitariamos, portanto, de uma amostragem maior de pacientes para
que pudéssemos comprovar o papel do virus C isoladamente em

desencadear DAT. Assim como em nossos resultados, um estudo realizado
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com 215 pacientes portadores de Hepatite C sem tratamento, a prevaléncia
de desordens tireoideanas foi similar a da populagdo normal, em torno de
8%, nao sugerindo um papel do Virus C no desenvolvimento de DAT
(NDUWAYO et al., 1998); o mesmo ocorrendo com o trabalho de Floreani e
cols. (FLOREANI et al., 2006). Rocco e colaboradores avaliaram 130
pacientes portadores de Hepatite C sem nenhuma disfungéo tireoideana
inicial e, apds 6 meses de acompanhamento, 21,1% dos pacientes tratados
com Interferon alfa desenvolveram anticorpos antitiroideanos e 10,3%
daqueles nao tratados tiveram este comportamento. A comparagao entre os
dois grupos néo foi estatisticamente significante (p=0,142), mas os autores
sugeriram um papel do préprio virus C em desencadear doenga autoimune
(ROCCO et al., 2001). Outros estudos, porém, mostraram maior prevaléncia
de anticorpos antitiroideanos em pacientes portadores de Hepatite C sem
tratamento (PATERON et al., 1992; TRAN et al., 1993). Estas discrepancias
podem ser, em parte, explicadas pelos diferentes métodos laboratoriais e\ou
pelas caracteristicas das populagbes estudadas, considerando sempre
fatores como regiao geografica, sexo e idade dos individuos (MARAZUELLA
et al.,1996). Além disso, os critérios para classificar os resultados de
dosagens de anticorpos antitireoideanos como anormais ndo foram muito
bem esclarecidos, tornando-se dificil a comparagdo entre os diversos
estudos (IMAGAWA et al.,1995). Apesar dessas diferengas, sugere-se que
os anticorpos antitireoideanos devam ser sistematicamente solicitados para
os pacientes portadores de Hepatite C, antes do inicio do tratamento, porque
sao considerados importantes fatores de risco para o desenvolvimento de
doenga tiroideana, principalmente no sexo feminino (MARCELLIN,P.;
POUTEAU, M., BENHAMOU,J.P., 1995; PAPANASTASIOU et al.,2007;
HUANG et al., 2006; CARELLA et al., 1995).

Quanto a presenga de anticorpos antitireoideanos, independente do
valor de TSH, ndo encontramos diferenga estatistica entre os trés grupos,
nem mesmo quando melhoramos a especificidade do método na tentativa de
eliminar falso positivos, considerando positivos apenas aqueles pacientes

com valores de anticorpos > 100 Ul/mL. Assim, ndo conseguimos
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demonstrar relacdo entre DAT e portadores de Hepatite C, com ou sem

tratamento com alfa Interferon e Ribaverina.

Avaliando o padrdo das desordens tireoideanas, os resultados
mostraram maior frequéncia de hipotiroidismo nos pacientes portadores de
Hepatite C em tratamento (36%) do que naqueles portadores de Hepatite C
sem tratamento (16,12%), com significancia estatistica (p=0,0423) sugerindo
o papel do Interferon alfa e da Ribaverina em desencadear esta disfuncao.
Neste trabalho ndo ocorreram formas de hipertiroidismo, sendo todas as
disfungbes tireoideanas diagnosticadas como hipotiroidismo, na grande

maioria, em sua forma subclinica, sem necessidade de tratamento.

Em estudo recente, Mandac e colaboradores propuseram uma nova
forma de classificacao das desordens tiroideanas relacionadas ao Interferon,
dividindo em Tiroidite Autoimune (Tiroidite de Hashimoto, Doencga de Graves
e anticorpos antitiroideanos isolados presentes) e Tiroidite ndo Autoimune
(tiroidite destrutiva ou hipotiroidismo com anticorpos negativos) (MANDAC et
al.,2006). A tiroidite destrutiva é vista com pouca freqliéncia porque na
maioria das vezes é assintomatica, ocorrendo numa fase bastante precoce
do tratamento com Interferon alfa e Ribaverina, geralmente antes da quarta
semana. Nos diversos estudos o hipotiroidismo é a disfuncao tiroideana mais
comum, variando desde subclinico até formas francas bastante sintomaticas,
necessitando tratamento com levotiroxina. (WONG et al., 2002; BOHBOT et
al., 2006; PARANA et al., 2000; NADEEM et. al.,2009).

Em estudo realizado no Japéo, avaliou-se 86 pacientes portadores de
Hepatite C em tratamento com Interferon e 14 pacientes com Hepatite C
sem tratamento, ocorrendo disfungcao tiroideana, a maioria das vezes
transitéria, em 33,7% daqueles em uso de Interferon e apenas em 7,1%
daqueles sem tratamento. Os autores sugerem a possibilidade de uma
desordem autoimune oculta que se exacerba com o uso de alfa Interferon,
porém, na maioria das vezes, reversivel e auto limitada (TSUBOI et
al.,1998). Os nossos achados séo coincidentes com estudo retrospectivo de
6 anos onde 114 pacientes portadores de Hepatite C tratados com Interferon

tiveram, como diagnoéstico, apenas casos de hipotiroidiroidismo. A existéncia
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de anticorpos antitiroideanos ao final do tratamento com Interferon foi
apontado como fator de risco para o desenvolvimento de hipotiroidismo
futuro (CARELLA et al., 2001). Imagawa e cols. sugerem especial atengao
para o desenvolvimento de hipotiroidismo durante a terapia com Interferon
(IMAGAWA et al., 1995). Amenomori e cols. acreditam que o
desenvolvimento de disfungao tiroideana dependa do estado da glandula
antes do tratamento. O Interferon alfa danificaria imunologicamente o tirocito
em pacientes com uma pobre reserva tireoideana, devido a tireoidite de
Hashimoto, e esse dano poderia levar ao hipotiroidismo (AMENOMORI et
al.,1998) .

Todos os pacientes do presente estudo foram tratados com Interferon
alfa e Ribaverina, e outro fator que poderia estar contribuindo para a maior
prevaléncia de hipotiroidismo no grupo tratado seria esta associacao
medicamentosa. Carlo Carella e cols., em um estudo controlado com 72
pacientes com Hepatite C em tratamento com Interferon e Ribaverina e 42
pacientes apenas em uso de Interferon, concluiram que a adicdo da
Ribaverina ao Interferon nao modifica o padrdao dos anticorpos
antitiroideanos, mas aumenta o risco de desencadear hipotiroidismo
(CARELLA et al. 2002). Ribaverina € uma citocina analoga sintética que
exerce efeitos imunomodulatérios e quando associada ao Interferon néao
aumenta o risco de desenvolver auto-imunidade, mas tem um risco relativo
de 4.3 para o desenvolvimento de desordens tireoideanas (mais
especificamente o hipotiroidismo), como consequéncia da ativagdo de uma
resposta imune T helper 1, que induz a citotoxicidade celular ( CARELLA et
al.,2004).

Um aspecto relevante em nosso trabalho foi a maior frequéncia de
hipotiroidismo no grupo de pacientes com Hepatite C tratados, embora a
freqiéncia de anticorpos antitireoideanos néo tenha sido diferente do grupo
sem tratamento. Este achado sugere a existéncia de outras formas de
desencadeamento da doenca tireoideana, em individuos geneticamente
predispostos, sem envolver mecanismos autoimunes, provavelmente por um

efeito direto do Interferon alfa e da Ribaverina sobre a célula tireoideana ou
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mesmo do préprio virus C, causando destruicdo celular. Os trabalhos que
identificam o hipotiroidismo como a disfungdo tireoideana mais comum
durante a terapia com Interferon ndo discutem o seu carater autoimune ou
ndo, e associam a presenca de anticorpos antitireoideanos como um dos
fatores desencadeantes da desordem (TRAN,H.A., 2007; KOH,L.K.H.;
GREENSPAN,F.S.; YEO, P.P.B., 1997; DEUTSCH et al., 1997). Existem
relatos de que o Interferon tenha um efeito inibitério direto sobre o tirdcito
bloqueando a hormonogénese e secregao hormonal (CARELLA et al., 2004;
TRAN,H.A.; JONES,T.L.; BATEY,R.G., 2005). A fase de tireotoxicose da
tiroidite destrutiva causada pelo Interferon, n&o foi identificada em nosso
estudo, provavelmente, devido ao tempo de tratamento dos pacientes do
grupo 1. Apenas um paciente teve sua coleta de sangue antes da quarta
semana, época mais frequente desta disfuncédo, que na grande maioria das
vezes € assintomatica. Apesar disso, devemos considera-la como uma das
possiveis causas para a maior frequéncia de hipotiroidismo com anticorpos
ausentes encontrada neste grupo de pacientes, ja que ocorre a destruigao
direta do tir6cito, sem o envolvimento autoimune, e a evolugdo natural da
destruicao celular € a hipofungdo da glandula. Outro mecanismo seria a
imunoestimulacéo, na presenca da infeccdo pelo virus C, incluindo ativacao
de linfécitos e células “natural Killer”, aumentando a produgao de citocinas,
dentre elas o Interferon alfa enddégeno, com aumento da produgédo de
imunoglobulinas. Todo este processo levaria a destruicdo do tirocito e
consequentemente ao hipotiroidismo, em individuos geneticamente
predispostos (TRAN,H.A.; JONES,T.L.; BATEY, R.G., 2005; CARELLA et al.,
2004) .

Giuseppe Indolfi e colaboradores investigaram a fungao tiroideana e
os anticorpos antitiroideanos em um estudo tipo coorte com criancas
portadoras de HCV, sem tratamento. O hipotiroidismo subclinico com
anticorpos negativos esteve presente em 11,1% das criangas com Hepatite
C e em 2,7% das criangas do grupo controle, com risco relativo (RR) de
4.56. Estes autores sugerem um papel do virus C no desenvolvimento de
doenca tiroideana nao autoimune (INDOLFI et al., 2008). Nao encontramos

outros estudos em adultos que apontem o virus C como um possivel fator
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etiolégico do hipotiroidismo em sua forma nao autoimune e que possa
esclarecer este achado. Assim, torna-se de grande importancia a realizacao
de novos trabalhos, com desenho metodoldgico especifico e maior
amostragem de pacientes, para estabelecer a importancia da pesquisa do
Anti-HCV em pessoas que apresentam hipotiroidismo com anticorpos
antitireoideanos negativos e sem outra causa justificavel. (histéria familiar de
tireoidopatia, utilizacdo de medicamentos que interfiram com a fungéo

tiroideana, historia de irradiagéo cervical ou tiroidectomia).
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Nao foi possivel demonstrar a maior frequéncia de Doencga
Autoimune de Tirebide em pacientes portadores de Hepatite C em
tratamento com Interferon alfa e Ribaverina, embora o hipotiroidismo
tenha sido mais significante neste grupo. Assim, pacientes portadores
de Hepatite C que se submetem a esse tratamento devem fazer
rastreamento da disfungao tireoideana, como ja proposto por alguns

autores.
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Apéndice 1

PROTOCOLO DE ESTUDO |

Pacientes com hepatite C em uso de Interferon e ou Ribaverina e sem uso de Interferon e
Ribaverina

Numero: Data:
Idade:
Sexo: Cor:
Procedéncia:
Telefone:
SOROLOGIA CONTATO
. anti HVC: . Usuario de drogas
. HCV-RNA: . Transfusao:
. Gendtipo Virus C: . Hemodialise:
. Carga Viral: . Sexual:
. Metodologia: CHIV +:
Ex. iniciais: TGO: TGP: GGT: Bbs: FA:
TAP: Biopsia Hepatica:

Historia familiar de tiroidopatia :
Uso de drogas: Amiodarona: Litio:
TRATAMENTO Interferon -- Dose:
-- Tempo de uso :
Ribaverina -- Dose:

--Tempo de uso: Sem uso de medicagao para Hepatite C

Resposta Virolégica Precoce (com 12 semanas de tratamento):

Data da coleta dos exames:

Acs. ATA: FT4: TSH:

Acs. ATG: T3:
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Apéndice -2

PROTOCOLO DE ESTUDO Il

Pacientes Controles

Numero: Data:
Idade:

Sexo: Cor:
Procedéncia:

Telefone:

Motivo da queixa atual:

Uso de drogas : Amiodarona :

Litio :

Histoéria Familiar de doenga tiroideana :

ACS. ATA:

ACS. ATG:

TSH:

FT4:

T3:
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Apéndice- 3

TERMO DE CONSENTIMENTO
Universidade Federal de Uberlandia
Faculdade de Medicina

Projeto de Pesquisa — Pés-Graduacdo

Consentimento Livre e esclarecido

Eu,

aceito participar do estudo sobre Prevaléncia de Doen¢a Auto-imune de Tirdide
entre pacientes portadores de Hepatite Cronica C em uso de alfa-Interferon, conduzido pela
Dra. Sandra Regina Xavier Santos (Tel: 3211-8383), e Dr. Paulo Tannlis Jorge (Tel:3236-3213),
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (Tel:3239-4131) da Universidade Federal de
Uberlandia (UFU).

Como parte do estudo aceito submeter-me, caso jd ndo realizado, a coleta de
5(cinco) mililitros de sangue para dosagem de anticorpos antitiroideanos, TSH,T4 livre e,se
necessario T3.

Recebo a garantia de que:

1- Os dados derivados do estudo sdo confidenciais;

2- Tenho liberdade de retirar-me em qualquer momento da pesquisa, sem prejuizo
no que se refere ao meu atendimento;

3- Serei informado de qualquer mudanc¢a no procedimento do estudo;

4- Os resultados poderdao ser apresentados em congressos e revistas
médicas,sempre respeitando os principios éticos e os dados nao permitirdo a identificagdo dos
pacientes.

Assino o presente documento em duas vias, sendo que uma ficard comigo e uma
com o pesquisador.

Ass.

Uberlandia,
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