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Resumo

Introdugdo: As manifestacGes extra-hepaticas sdo bem conhecidas no curso das hepatites virais agudas ou cronicas. Na hepatite
C cronica (HCV) destacam-se, dentre muitas delas, as disfung¢bes tireoidianas (DT), que podem ser decorrentes de fenémenos
imunoldgicos como a ocorréncia de autoanticorpos ndo érgao especificos (NOSAs). Objetivo: Avaliar a associagdo entre DT e NOSAs
em pacientes com HCV antes e durante o tratamento com interferon (PEG-IFN) e ribavirina (RBV). Metodologia: Estudo de coorte
prospectivo. No periodo de dois anos, no Ambulatério de Hepatologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal da Bahia,
foram estudados prospectivamente 65 pacientes com HCV candidatos a terapia com PEG-IFN e RBV, avaliando-se a fungdo tireoidiana,
através da dosagem da tiroxina livre (T4L) e do horménio estimulante da tiredide (TSH) e seu perfil de autoimunidade por meio da
titulagdo do anticorpo antiperoxidase (TPO-Ab) antes (SO) e nas semanas 12 (S12) e 24 (S24) de tratamento, correlacionando sua
associagdo com o painel de NOSAs. O painel de NOSAs constou da avaliagdo do anticorpo antinuclear (ANA), anticorpo anti-musculo
liso (SMA), anticorpo antimitocondrial (AMA), anticorpo anti-neutrofilo-citoplasméatico (ANCA) e anticorpo microssomal anti-figado/rim
(LKM1). Resultados: A idade média dos pacientes (38 mulheres e 27 homens) foi 49,61 + 11,83 anos (22-66 anos). Dos 65 pacientes,
7 (10,76%) apresentavam alteragdes tireoidianas em SO, 11 pacientes (16,92%) em S12 e 18 pacientes (27,69%) em S24. A avaliagdo
do painel de NOSAs apresentou os seguintes resultados: SMA positivo em 22 individuos (33,8%), ANA positivo em 8 (12,3%), ANCA
positivo em 6 (9,6%), ACA positivo em 5 pacientes (7,7%) e LKM1 positivo em 1 paciente (1,5%). A positividade de SMA apresentou
0 maior risco relativo (3,91) de desenvolvimento de DT ao final de M6. Conclusdo: Os NOSAs apresentam frequéncia importante
em HCV, estando associada a DT, demonstrando assim que a fungdo tireoidiana e seu perfil de autoimunidade devem ser avaliados
em pacientes com HCV.

Palavras-chaves: Hepatite C. Disfungdo Glandula tireoide. NOSAs.

Abstract

Introduction: The extra-hepatic manifestations are well known in the course of acute or chronic viral hepatitis. In chronic hepatitis
C (HCV) stands out among the thyroid dysfunction (TD), which may be due to immunological phenomena as the occurrence of
autoantibodies not specific organ (NOSAs). Objective: To evaluate the association between DT and NOSAs in patients with HCV
before and during treatment with interferon (PEG-IFN) and ribavirin (RBV). Methodology: Study design: prospective cohort study.
In a period of 2 years on outpatient Hepatology at the Medical School of the Federal University of Bahia Sixty-five patients with HCV
candidates for therapy with PEG-IFN and RBV were studied prospectively, evaluating the thyroid function and autoimmunity profile
before (WO0) and at weeks 12 (W12) and 24 (W24) treatment, correlating their association with the NOSAs panel. The NOSAs panel
consisted evaluation of anti-nuclear antibody (ANA), antibody anti-smooth muscle (SMA), anti-mitochondrial antibody (AMA), anti-
neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA), and microsomal antibody anti-liver/kidney (LKM1). Results: The mean age of the patients
(38 women and 27 men) was 49.61 + 11.83 years (22-66 years). Of the 65 patients, 7 (10.76%) had thyroid changes in WO, 11 patients
(16.92%) in W12M3 and 18 patients (27.69%) for W24. The evaluation of NOSAs panel showed the following results: positive SMA
in 22 patients (33.8%), positive ANA in 8 (12.3%), positive ANCA in 6 (9.6%), positive ACA in 5 patients (7.7%) and positive LKM1 in 1
patient (1.5%). The positivity SMA showed the highest relative risk (3.91) of developing TD at the end of M6. Conclusion: The NOSAs
present an important frequency in HCV and is associated with DT, demonstrating that thyroid function and autoimmunity profile
should be evaluated in patients with HCV.
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cronicas® Os pacientes com hepatite viral crénica tém
geralmente manifestagdes imunoldgicas incluindo auto-
anticorpos circulantes e desordens autoimunes, a exem-
plo da disfungdo autoimune tireoidiana® A inter-relagdo
entre a infeccdo cronica pelo virus da hepatite C (VHC) e
o sistema imune do portador tem sido observada clinica-
mente com frequéncia e confirmada através da presenca
de autoanticorpos*®

Tem sido relatado que aproximadamente 5% dos
portadores de hepatite C crénica (HCV), principalmente
mulheres, tém histdria prévia de doenga tireoidiana asso-
ciada com autoanticorpos ou estdo em uso de horménio
tireoidiano®. Nos uUltimos anos, a associagdo entre HCV
e desordens imunoldgicas, assim como a ocorréncia de
autoanticorpos nao orgao especificos (NOSAs) nesses
pacientes tem sido estudada®.

Estudos mostram diferentes prevaléncias de NOSAs
relacionado com a HCV, incluindo os anticorpos antinuclea-
res (ANA), anticorpos anti-musculo liso (SMA), anticorpos
antimitocondrial (AMA), anticorpos anti-neutrofilo citoplas-
matico (ANCA), e figado/rim anticorpos antimicrossomais
tipo 1 (LKM1). As diferentes abordagens metodoldgicas
podem explicar as divergéncias dos estudos®.

No Brasil poucos estudos tém sido desenvolvidos
relacionando a disfungdo tireoidiana (DT) em individuos
com HCV. A proposta deste estudo foi investigar associa-
¢do entre DT e NOSAs em portadores de HCV.

METODOLOGIA

Populagao de referéncia

Individuos portadores do VHC com HCV, atendidos
no ambulatério de Hepatologia do Hospital Prof. Edgard
Santos da Universidade Federal da Bahia, por um periodo
de dois anos.

Desenho do estudo
Estudo prospectivo de coorte.

Amostra e técnica de amostragem

Sessenta e cinco individuos portadores de HCV,
do género masculino e feminino, com idades variadas,
candidatos a terapia antiviral com Interferon-a peguilado
(PEG-IFN-a) e ribavirina (RBV), foram selecionados de
acordo com critérios pré-estabelecidos para inclusdo e
exclusdo no estudo.

Foram excluidos do estudo aqueles individuos
que referiram tireopatia prévia evidenciada por tireoi-
dectomia, tratamento com iodo radioativo ou em uso de
hormonio tireoidiano antes da terapia antiviral. Foram
também excluidos pacientes em uso de drogas que in-
terfere na funcédo tireoidiana (amiodarona, iodo ou litio),
renais cronicos tratados com hemodialise, transplantados
de 6rgdos e/ou tecidos, diabéticos tipo 1, portadores de
doengas autoimune e de imunodeficiéncias.
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Foram incluidos no presente estudo individuos
portadores de HCV, confirmados sorologicamente para
esta infec¢do através da demonstragdao de anticorpos para
epitopos de proteinas estruturais e ndo estruturais do vi-
rus porimunoensaios de 32 geragdo (Abbott Laboratories,
USA) e de acido ribonucleico viral (Amplicor-Roche, USA),
e através de laudos de bidpsia hepatica com os critérios
METAVIR que aceitaram voluntariamente participar da
pesquisa, apos assinatura do termo de consentimento
livre e informado, previamente aprovado por Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEP-UESC 166/08,
parecer n2 326).

Determinagoes Laboratoriais

A avaliagdo da funcgdo tireoidiana foi realizada via
a determinagdo do hormodnio estimulante da tireoide
(TSH) e da tiroxina livre (T4 livre), que foram mensurados
por ensaios imunoenzimaticos (Baxter Diagnostics Inc.,
Deerfield, EUA — sistema automatizado ACS-180%®), com
sensibilidade funcional média de 0,05pUl/mL e 0,4ng/
dL respectivamente. Os coeficientes de variagdo intra e
inter-ensaio sdo de 5,3% e 5,0% para o TSH e de 6,0% e
7,0% para o T4 livre. Os valores referenciais normais para
o TSH foram de 0,35 a 5,5 pUl/mL e para o T4 livre foram
de 0,58 a 1,64 ng/dL respectivamente.

Os anticorpos antiperoxidase (anti-TPO) foram
guantificados pelo método de imunoensaio de eletro-
quimioluminescéncia (DYNOtest anti-TPO, BRAHMS Diag-
nostica®, Berlin, Alemanha) com limite de sensibilidade
>0 Ul/ml. O coeficiente de variagdo foi de 7,2% e 12,2%,
com valor de referéncia normal até 40 Ul/mL.

A pesquisa de autoanticorpos ndo 6rgao especifico
(NOSAs) foi realizada pelos métodos ELISA, Imunofluo-
rescéncia Indireta e Aglutinagdo Indireta. A analise dos
autoanticorpos foi realizada por meio de kits comerciais
QUANTA Lite 1gG ELISA™ (INOVA Diagnostics, Inc., USA),
com especificidade para cada anticorpo. Como ponto de
corte pré-estabelecido destas rea¢des foi usado como
limite inferior 20 IU/mL de anticorpos.

A funcdo tireoidiana e o perfil de autoimunidade
foram avaliados antes (SO) e nas semanas 12 (S12) e 24
(524) de tratamento. A avaliagdo do painel de NOSAs foi
realizada apenas em SO.

Anilise estatistica

Apods a revisdo e selegdo das variadveis transferiu-se
0 banco de dados para o programa estatistico Statistical
Package for the Social Sciences SPSS 16.0 (SPSS Inc., Chi-
cago, lllinois, EUA, Release 16.0.2, 2008), para realizacdo
dos célculos estatisticos.

Para considerar uma variavel com distribuicdo
normal, foram analisados os seguintes parametros: média,
mediana, moda, desvio padrdo, simetria e achatamento
da curva, histograma, Q-Q plots e teste de Kolmogorov-
-Smirnov para normalidade.
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Os resultados das variaveis continuas foram apre-
sentados sob a forma de mediana e média + desvio padrao
acrescido da variagdo minima a maxima.

Para estudar as correlagGes entre as varidveis
avaliadas foram aplicados os testes de correlagdo de Pear-
son ou Sperman conforme a distribuicdo da variavel em
questdo. Foi realizada a comparacdo entre pacientes com
e sem DT, calculando-se o risco relativo para NOSAs as-
sociados ao desenvolvimento de alteracGes tireoidianas.

Todos os testes foram bicaudais e s6 aplicados
apos verificacdo das premissas para sua utilizagdo.
Consideraram-se como estatisticamente significantes
valores de p < 0,05.

ConsideragGes éticas

O estudo seguiu a orientagdo da declaragdo
de Helsinki de 1964, revisada em 2008, assim como a
resolucdo 196/96 sobre pesquisas envolvendo seres
humanos do Conselho Nacional de Saude, e os partici-
pantes do estudo assinaram o termo de consentimento
livre e informado.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos da Universidade
Estadual de Santa Cruz (UESC — Ilhéus — Bahia), sob o
documento de nimero 166/08, parecer n2 326.

RESULTADOS

Caracteristicas da amostra estudada

Participaram desta pesquisa 65 individuos por-
tadores de HCV, sem histdria clinica prévia de doenca
tireoidiana, atendidos no Ambulatdrio de Hepatites Virais
do Ambulatdrio Magalhdes Neto do Complexo Hospitalar
Universitario Professor Edgard Santos da Faculdade de
Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia.

Aidade dos pacientes a época da avaliagdo inicial
varioude 22 a66 anos (49,6 + 11,8), com mediana de 52,0
anos. A distribuigdo por género da populagdo estudada
incluiu 27 masculinos (41,53%) e 38 femininos (58,47%).

Andlise do T4 livre (T4L) e TSH em SO

Na fase SO verificou-se para os niveis séricos de
T4L uma média de 0,96 + 0,23 ng/dL, com mediana de
0,97 ng/dL, variando de 0,31 a 1,70 ng/dL. Dos 65 pa-
cientes estudados, 1 (1,54%) apresentou T4L elevado e 1
(1,54%) T4L abaixo do valor referéncia. Os niveis séricos
de TSH apresentou uma média de 2,41+5,92 pUl/mL, com
mediana de 1,45 pUl/mL, variando de 0,06 a 48,48 pUl/
mL (Tabela 1). Dois (3,08%) pacientes apresentaram TSH
elevado e 1 (1,54%) TSH reduzido.

Dos pacientes que apresentaram alteragdes nos
niveis hormonais, 1 (1,54%) individuo apresentava hi-
potireoidismo manifesto (T4L baixo com TSH elevado),
1 (1,54%) apresentava hipotireoidismo subclinico (T4L
normal com TSH elevado) e 1 (1,54%) apresentava hiper-
tireoidismo subclinico (T4L normal com TSH reduzido).

Analise de T4L e TSH em S12

Na S12 de tratamento verificou-se para os niveis
séricos de T4L uma média de 0,95 + 0,17 ng/dL, com
mediana de 0,98 ng/dL, variando de 0,47 a 1,56 ng/
dL. Dos 65 pacientes estudados, nenhum apresentou
T4L elevado e 2 (3,08) pacientes apresentaram T4L
diminuido. Os niveis séricos de TSH apresentou uma
média de 2,22 *+ 1,66 pUl/mL, com mediana de 1,97
puUl/mL, variando de 0,15 a 10,90 pUI/mL (Tabela 1).
Trés (4,62%) pacientes apresentaram TSH elevado e 2
(3,08%) TSH reduzido.

Dos pacientes que apresentaram altera¢des dos
horménios tireoidiano, 4 (6,16%) pacientes apresentavam
hipotireoidismo subclinico e 2 (3,08%) hipertireoidismo
subclinico.

Andlise de T4L e TSH em S24

Na S24 de tratamento verificou-se para os niveis
séricos de T4L uma média de 0,98 + 0,16 ng/dL, com me-
diana de 0,99 ng/dL, variando de 0,55 a 1,50 ng/dL. Dos
65 pacientes estudados, nenhum apresentou T4L elevado
e 1 paciente (1,54%) apresentou T4L diminuido. Os niveis
séricos de TSH apresentaram uma média de 2,49 + 1,43
pnUl/mL, com mediana de 2,17 pUl/mL, variando de 0,01 a
7,04 uUl/mL (Tabela 1). Na populagdo avaliada 4 pacientes
(6,16%) apresentaram TSH elevado e 3 pacientes (4,62%)
TSH reduzido.

Dos pacientes que apresentaram alteragdes nos
niveis de hormonios tireoidiano, 4 (6,16%) pacientes
apresentavam hipotireoidismo subclinico e 3 (4,62%)
hipertireoidismo subclinico.

Tabela 1 - Andlise de T4L e TSH antes e no curso do tratamento

SO S12
0,96+0,23 ng/dL 0,95+0,17 ng/dL
2,41%+5,92 pUl/mL | 2,22+1,66 pUl/mL

s24
0,98+0,16 ng/dL
2,49+1,43 pUl/mL

T4L
TSH

Andlise de Anticorpo antitireoperoxidase (TPO-ab) em
S0

Com base nos valores de referéncia normal (até 40
Ul/mL) para o método utilizado na avaliagdo de TPO-Ab,
verificou-se uma positividade deste exame em 4 pacien-
tes (6,15%), enquanto que em 61 pacientes (93,85%)
encontrava-se na faixa de normalidade.

Andlise de TPO-ab em S12

A analise de TPO-Ab na S12 de tratamento detec-
tou uma positividade em 7 pacientes (10,77%), enquanto
que em 58 pacientes (89,23%) encontrava-se na faixa de
normalidade.

Andlise de TPO-ab em S24

A andlise de TPO-Ab na S24 de tratamento detec-
tou uma positividade em 11 pacientes (16,92%), enquanto
que em 54 pacientes (83,08%) encontrava-se na faixa de
normalidade.
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Painel de NOSAs SO

Na avaliagcdo de NOSAs, o SMA foi detectado em
22 pacientes (33,85%), ANA em 8 (12,31%), ANCA em 6
(9,23%), ACAem 5 (7,69%) e LKM1 foi positivo em apenas
1 paciente (1,54%).

Associacdo entre positividade de NOSAs e alteragées
tireoidianas

Foi avaliado o risco relativo entre a positividade
de NOSAs (ANA, SMA, ACA, LKM1 e ANCA) e o desenvol-
vimento de alteragdes tireoidianas.

Em pacientes positivos para SMA o risco de de-
senvolvimento de DT antes do inicio da terapia antiviral
excede em 3,91 vezes o de um paciente negativo para esse
anticorpo. Enquanto que ndo houve associagdo entre a
positividade de SMA e DT na S12 e S24 da terapia antivi-
ral. Ndo houve associagdo entre a positividade de SMA e
positividade de TPO-Ab antes e no curso do tratamento
antiviral.

Em pacientes com ACA positivo o risco de de-
senvolvimento de DT antes do inicio da terapia antiviral
excede em 6,00 vezes o de um paciente negativo para esse
anticorpo, em 3,00 vezes na S12 de tratamentoeem 1,71
vez ao final da S24 de tratamento antiviral. Nao houve
associagdo entre a positividade de ACA e positividade de
TPO-Ab antes e no curso do tratamento antiviral.

Ndo houve associagdo entre positividade de LKM1
e o desenvolvimento de alteragdes tireoidianas (DT) e dis-
turbio autoimune da tireoide (DAT) na amostra avaliada.

Pacientes com positividade para ANCA apresen-
taram risco relativo de 1,38 vez na S12 de tratamento e
de 1.66 vez de apresentarem TPO-Ab positivo em relagdo
aos pacientes negativos para ANCA. Nao houve associagao
entre ANCA positivo e o desenvolvimento de DT.

DISCUSSAO

Este é um estudo de coorte, realizado no Ambula-
torio de Hepatologia do Complexo Hospitalar Universitario
Professor Edgard Santos da Faculdade de Medicina da
Bahia da Universidade Federal da Bahia, cujo objetivo
foi investigar associa¢do entre DT, DAT e NOSAs em por-
tadores de HCV.

O desenvolvimento de DT durante a terapia com
PEG-IFN-a e RIB para HCV tem sido descrito e a frequéncia
nesses estudos varia de 2,50% a 34,30%® com uma fre-
quéncia média de 6,60%" Estudo revisional mais recente
demonstrou que em estudos prospectivos até 15,0%
dos pacientes com HCV em tratamento com IFN-a e RBV
desenvolveram doenga tireoidiana clinica®

Tem sido sugerido que o VHC pode desencadear
autoimunidade em individuos geneticamente predispos-
tos®> Os NOSAs sdo comumente encontrados no soro de
pacientes infectados pelo VHC. Varios estudos abordam se
a presenga de NOSAs em pacientes com HCV influenciam
a resposta ao tratamento com PEG-IFN-a. A positividade
de NOSAs em HCV se correlaciona com o elevado escore
METAVIR?

Rev. Ciénc. Méd. Biol., Salvador, v. 13, n. 2, p. 142-146, mai./ago. 2014

A escala METAVIR mede a necroinflamagdo numa
escala de 0 a 3, e a fibrose numa escala de 0 a 4. A ne-
croinflamagdo na escala METAVIR, AO = corresponde a
auséncia de atividade, Al = atividade leve, A2 = atividade
moderada e A3 = atividade grave. A fibrose na escala ME-
TAVIR, FO = representa uma arquitetura do figado normal
sem presenca de fibrose, F1= fibrose portal sem pontes,
F2 = fibrose portal com raras pontes, F3 = numerosas
pontes sem cirrose e F4 indica um quadro de cirrose.
Estudo para investigacdo de NOSAs em pacientes que
foram tratados com PEG-IFN-a e RBV observou-se que
esses pacientes com positividade desses autoanticorpos
apresentaram pior resposta ao tratamento'. Acredita-se
qgue o desenvolvimento de NOSAs faca parte da histdria
natural da HCV independentemente do tratamento com
PEG-IFN-a'2.

A patogénese e o significado clinico de NOSAs
em individuos com HCV ainda ndo estdo claros. Dados
apontam para a interagao entre a regido HVR1-E2 do VHC
e dos linfocitos B como uma via possivel para a produgdo
de NOSAs por meio da indugao de ativagao das células B5.

Estudos demonstram que em pacientes com HCV a
positividade de NOSAs é muito frequente13. A prevaléncia
de NOSAs relacionada com HCV varia de 10-21% para ANA,
10-55% para SMA, 0-8% para AMA, 0-39% para ANCA e
0-6% para LKM114, estando esta prevaléncia associada
tanto a cirrose como a idade do paciente. A alta prevaléncia
de NOSAs pode decorrer de uma estimulagdo antigénica
ou uma acdo direta do VHC sobre as células do sistema
imunoldgico®™®. Os resultados decorrentes do presente
estudo sdo concordantes com os achados na literatura.

A associacao entre alteragdes tireoidianas e NOSAs
em pacientes com HCV pode estar ligada a susceptibi-
lidade genética, fatores ambientais e a prépria terapia
antiviral’’. No presente estudo houve correlagdo esta-
tisticamente significante entre positividade de ANA em
SO e alteragdo dos valores de T4L em S12. Foi observada
também correlagdo estatisticamente significante entre
ANA em SO e TPO-Ab em S12, e entre ACA em SO e TPO-
-Ab S12 e S24, respectivamente.

As alteragdes da fungdo tireoidiana e seu perfil de
autoimunindade sdo comumente exacerbadas pelo trata-
mento com PEG- IFN-a e RIB*. No entanto, os mecanismos
de doenga da tiredide induzida por essas drogas sdo com-
plexos e ainda ndo totalmente compreendidas. A clara
associagdo entre a DAT e o uso de PEG-IFN-a sugere que a
alta concentragdo de IFN-a endégeno também pode estar
associada a DAT. A DAT induzida por IFN-a estd associado
com autoanticorpos elevados e pode manifestar-se com
ou sem doenga clinica®. O risco relativo de desenvolver
a DAT entre os portadores do HCV tratados com PEG-
-IFN- o e RIB descrito na literatura é de 5,8 vezes maior
do que o risco de desenvolver DT20. Nossos resultados
mostraram uma reducdo do risco relativo de DT e tireoi-
dite autoimune no final da terapia antiviral M6 e NOSAs
positivo, provavelmente devido a reducdo da carga. Ndo
ha estudos anteriores demonstrando redugdo do risco de
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doencga tireoidiana associando a redugdo da carga viral
e NOSAs positivo.

CONCLUSAO

O presente estudo demonsta que o painel de NO-
SAs e a avaliagdo da funcdo e do perfil de autoimunidade
tireoidiana em pacientes com HCV devem ser avaliados
antes do inicio do tratamento, pois estes podem ser
preditores de risco de DT e DAT no curso do tratamento
com PEG-IFN- a e RIB.
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