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RESUMO 
 
Danilovic DLS. Avaliação tireoidiana de pacientes infectados pelo vírus da 
hepatite C: correlação com polimorfismos do gene CTLA4 [tese]. São Paulo: 
Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo;2010. 
 
INTRODUÇÃO: Manifestações auto-imunes são frequentes na infecção pelo 
vírus da hepatite C (VHC). Apesar da associação com doenças auto-imunes 
de tireóide (DAIT) ser controversa, sabe-se que distúrbios tireoidianos 
podem surgir ou piorar com tratamento com IFNα e ribavirina. Os objetivos 
deste estudo foram avaliar a função tireoidiana em pacientes infectados pelo 
VHC, caracterizar distúrbios tireoidianos antes, durante e após tratamento 
com IFNα e estudar as frequências dos genótipos dos polimorfismos do 
gene CTLA4, correlacionando-os com características clínicas e laboratoriais, 
presença de disfunção tireoidiana e evolução durante tratamento com IFNα. 
MÉTODOS: Avaliação prospectiva de 112 indivíduos com infecção crônica 
pelo VHC, 30 tratados com IFNα, e 183 controles. Realizaram-se avaliações 
clínica, hormonal e de auto-imunidade tireoidiana e ultra-sonografia de 
tireóide no início e durante tratamento. Avaliações de globulina 
transportadora de hormônios tireoidianos (TBG), de CXCL10 e de biópsia 
hepática foram feitas pré-tratamento. Análises dos polimorfismos do gene 
CTLA4 -318C>T, A49G e CT60 foram realizadas por PCR-RFLP e de AT(n) 
por análise de fragmento através de eletroforese capilar. RESULTADOS: A 
frequência de DAIT entre infectados por VHC não diferiu dos controles (10,7 
vs 13,5%, p=0,585). Os limites de distribuição dos níveis de T3 (T3T) e T4 
(T4T) totais foram superiores aos de referência (T3T 112-246 ng/dL; T4T 
7,8-15,2 μg/dL), assim como de TBG (17-47 mg/L). TBG correlacionou-se 
com T3T (r=0,654, p<0,001) e T4T (r=0,741, p<0,001). Heterogeneidade 
(p=0,027) e hipoecogenicidade de parênquima (p=0,002) foram mais 
frequentes nos pacientes com DAIT. Aumento de vascularização esteve 
presente em 49,2% dos infectados sem distúrbio tireoidiano. CXCL10 esteve 
aumentada nos infectados (p=0,006), mas não se relacionou com disfunção 
tireoidiana. Sua elevação correspondeu ao grau de atividade necro-
inflamatória na biópsia hepática (p=0,006) e correlacionou-se com T3T 
(r=0,388, p=0,003), T4T (r=0,444, p=0,001) e TBG (r=0,551, p<0,001). 
Dezenove por cento dos pacientes desenvolveram tireoidites auto-imunes 
por IFNα e 16% não auto-imunes. Em 14 pacientes sem alteração 
tireoidiana durante o uso de IFNα, T3T diminuiu ao longo de 12 meses 
(p=0,038) concomitante à queda de ALT (p=0,055). T4T diminuiu com 3 
(p=0,039) e 12 meses (p=0,008), T4 livre e TSH permaneceram estáveis. 
Encontrou-se maior frequência de oito repetições AT na região 3’UTR do 
gene CTLA4 nos infectados por VHC (p=0,019). O alelo C do polimorfismo -
318C>T esteve relacionado com infecção pelos genótipos 1 (p=0,020, OR 
0,19) e 3 (p=0,008, OR 9,13), assim como o alelo G do polimorfismo A49G 
(p=0,002, OR 0,38 e p=0,004, OR 2,49, respectivamente). Não se identificou 
relação dos polimorfismos do gene CTLA4 com distúrbios tireoidianos, antes 
ou após tratamento com IFNα. CONCLUSÕES: Não foi encontrada 
associação entre infecção por VHC e doenças tireoidianas. Indivíduos 



infectados por VHC têm maiores níveis de T3T e T4T, correlacionados com 
TBG. Aumento de CXCL10 não se associou com disfunção tireoidiana, mas 
se correlacionou com TBG, T3T e T4T. IFNα provocou tireoidites auto-
imunes e não auto-imunes, além de reduzir T3T e T4T coincidente com 
melhora de lesão hepática. Não se encontrou relação dos polimorfismos do 
gene CTLA4 com características clínicas e laboratoriais ou presença de 
disfunção tireoidiana prévia ou induzida por IFNα. 
 
Descritores: 1.Hepatite C 2.Doenças auto-imunes 3.Tireóide 4.Globulina 
ligante de tiroxina 5.Interferon alfa 6.CTLA4. 



SUMMARY 
 
Danilovic DLS. Thyroid evaluation of patients infected by hepatitis C virus: 
correlation with polymorphisms of CTLA4 gene [thesis]. São 
Paulo:“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2010. 
 
INTRODUCTION: Autoimmune disorders are frequent in patients infected by 
the hepatitis C virus (HCV). Although the association with autoimmune 
thyroid diseases (AITD) is controversial, thyroid disturbance could occur or 
worsen with IFNα and ribavirin treatment. The aims of the study were 
evaluate thyroid function in HCV-infected patients, characterize thyroid 
disturbance prior and after IFNα treatment and analyze the frequency of the 
genotypes of the polymorphisms of CTLA4 gene, and their relation to clinical 
and laboratorial features, presence of thyroid dysfunction and disturbance 
along IFNα treatment. METHODS: Prospective evaluation of 112 chronically 
HCV-infected subjects, 30 treated with IFNα, and 183 controls. Clinical, 
hormonal, thyroid autoimmunity and ultrasound exams were performed 
before and during treatment. Thyroxine-binding globulin (TBG), CXCL10 and 
hepatic biopsies were also evaluated before treatment. Analysis of 
polymorphisms of CTLA4 gene -318C>T, A49G and CT60 were made by 
PCR-RFLP and AT(n) polymorphism analysis by capillary electrophoresis in 
automatic sequencer. RESULTS: The frequency of AITD among HCV-
infected subjects was similar to the rate among controls (10.7 vs 13.5%, 
p=0.585). Total T3 (T3T) and T4 (T4T) distributions were right shifted (T3T 
112-246 ng/dL; T4T 7.8-15.2 μg/dL), as was TBG (17-47 mg/L). TBG 
correlated to both T3T (r=0.654, p<0.001) and T4T (r=0.741, p<0.001). 
Thyroid heterogeneity (p=0.027) and hipoechogenicity (p=0.002) were 
associated with AITD and, most notably, increased vascularization was 
present in 49.2% of HCV-infected patients without thyroid disturbance. 
CXCL10 was higher in HCV-infected group (p=0.006) but was not related to 
thyroid dysfunction. Increase in CXCL10 levels were consistent with hepatic 
necroinflammatory activity (p=0.006) and correlated to T3T (r=0.388, 
p=0.003), T4T (r=0.444, p=0.001) and TBG (r=0.551, p<0.001). Nineteen 
percent of subjects treated with IFNα presented autoimmune thyroiditis and 
16% had non-autoimmune thyroiditis. In 14 subjects without IFNα-induced 
thyroid dysfunction, T3T decreased along 12 months of follow-up (p=0.038) 
concomitant to ALT decrease (p=0.055). T4T decreased within 3 (p=0.039) 
and 12 months (p=0.008), while both free T4 and TSH remained stable. Eight 
AT repetitions in 3’UTR site of the CTLA4 gene were more frequent among 
HCV-infected subjects. The C allele of -318C>T polymorphism was 
associated with genotype 1 (p=0.020, OR 0.19) and 3 infections (p=0.008, 
OR 9.13), similar to allele G of A49G polymorphism (p=0.002, OR 0.38 and 
p=0.004, OR 2.49, respectively). No association of the polymorphisms of 
CTLA4 gene and thyroid disorders, prior or induced by IFNα treatment, was 
found. CONCLUSIONS: No association between HCV-infection and thyroid 
diseases was found. HCV-infected subjects had higher T3T and T4T which 
were correlated to TBG.  Increased CXCL10 was not associated to thyroid 
dysfunction, but correlated to TBG, T3T and T4T. IFNα induced autoimmune 



and non-autoimmune thyroiditis. IFNα also reduced T3T and T4T levels 
commensurately with liver improvement. The polymorphisms of CTLA4 gene 
were not associated with clinical and laboratorial features or presence of 
thyroid dysfunction, prior or induced by IFNα. 
 
Descriptors: 1.Hepatitis C 2.Autoimmune diseases 3.Thyroid 4.Thyroxine-
binding globulin 5.Alpha-interferon 6.CTLA4. 
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1. INTRODUÇÃO 

 

O aumento da frequência de diagnóstico da infecção pelo vírus da 

hepatite por vírus C (VHC) e seu tratamento com interferon-alfa (IFNα) está 

levando a novos conhecimentos da interação entre a tireóide e a infecção 

viral.  

No Brasil, estima-se que a prevalência da infecção pelo VHC seja de 1 

a 2 %, sendo esperado que 70 a 80 % dos infectados evoluam para a 

doença crônica1. Como o VHC é um vírus hepato e linfotrófico, as 

manifestações extra-hepáticas auto-imunes e linfoproliferativas são 

frequentes, com associações descritas com crioglobulinemia mista, 

síndrome antifosfolípide, porfiria cutânea tarda, glomerulonefrite 

membranoproliferativa, hepatite auto-imune, linfoproliferação de linfócitos B 

benigna e linfoma não-Hodgkin2. 

 

1.1. Hepatite C  

O VHC é membro da família Flaviviridae e apresenta seis genótipos (1 

a 6). Os genótipos chegam a apresentar 30 a 50% de diferenças nas suas 

sequências de RNA, que determinam características próprias de 

agressividade e resposta ao tratamento. Os genótipos 1 e 4 têm maior 

resistência ao tratamento com IFNα, que os genótipos 2 e 3 3, 4. O vírus 

codifica um único polipeptídio de aproximadamente 3 010 aminoácidos. Em 

sua estrutura genômica, a região altamente conservada na extremidade 5´ 

codifica a proteína do nucleocapsídeo. As regiões variáveis E1 e E2 
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codificam o invólucro. E, finalmente, existem mais cinco regiões não 

estruturais, menos conservadas, na direção da extremidade 3´ (Figura 1)5. 

 

 

 

 

Figura 1. Representação esquemática da estrutura genômica do vírus da 
hepatite C (adaptado de Abbas et al.5). O vírus codifica um único 
polipeptídeo de 3 010 aminoácidos. A região 5’ codifica o nucleocapsídeo e 
as regiões E1 e E2 codificam o invólucro. 
 

 

 

Após a exposição, o período de incubação do vírus varia de duas a 

vinte e seis semanas, sendo o seu RNA identificável no sangue por uma a 

três semanas, concomitante ao aumento das transaminases séricas. A 

infecção persistente e a hepatite crônica são características da infecção pelo 

VHC. Apesar de esta infecção ser assintomática na fase aguda, a cirrose 

pode se manifestar após alguns anos. Um aspecto característico da infecção 

crônica pelo VHC são episódios de aumento das transaminases séricas, 

alanina transaminase (ALT) e aspartato transaminase (AST), com períodos 

de normalização subsequente (Figura 2)5.  
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Figura 2. Evolução dos marcadores sorológicos na infecção aguda pelo vírus 
da hepatite C, com progressão para infecção crônica (adaptado de Abbas et 
al.5). Elevação das transaminases séricas ocorre na fase aguda e na fase 
crônica de forma recorrente. VHC, vírus da hepatite C, ALT, alanina 
transaminase, AST, aspartato transaminase. 
 

1.2. Hepatite C e doenças auto-imunes de tireóide 

A associação da infecção pelo VHC e as doenças auto-imunes de 

tireóide é bastante controversa. Estudo de meta-análise recente sugeriu uma 

discreta associação entre doenças auto-imunes de tireóide e infecção pelo 

VHC quando infectados pelo VHC foram comparados com infectados pelo 

vírus da hepatite B e controles normais (16 % vs 10 %, “odds ratio” 1,6; 

intervalo de confiança 95% 1,4 – 1,9). Entretanto, persiste a divergência de 

resultados, especialmente considerando populações de origens étnicas 

diversas2.  

Os estudos apontam a presença de anticorpos antitireoidianos em 

associação com VHC em 2 até 48% dos casos2, caracterizados por 

anticorpos inespecíficos, como anticorpos antitireoglobulina (anti-Tg) e 
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antimicrossomal, anticorpos antitireoperoxidase (anti-TPO) e antireceptor de 

TSH (TRAb)6-20. O distúrbio hormonal mais frequentemente associado à 

infecção pelo VHC é o hipotireoidismo auto-imune15. Hipotireoidismo 

subclínico auto-imune e não auto-imune também podem ocorrer (2 a 13 %), 

assim como hipertireoidismo2. Alguns fatores de risco estão associados à 

manifestação de doença auto-imune de tireóide nos infectados pelo VHC. A 

presença de anti-TPO é 4,4 vezes mais frequente em pacientes do sexo 

feminino infectadas por VHC, quando comparadas aos homens infectados13. 

Hipotireoidismo ocorre em 14 % dos pacientes com anti-TPO presente e 

infecção pelo VHC21. 

 

1.2.1. Mecanismos de desenvolvimento de doenças auto-imunes de 

tireóide na infecção por VHC 

Não se conhece os verdadeiros mecanismos que favorecem o 

desenvolvimento de doenças auto-imunes, especialmente a tireoidiana, em 

infectados crônicos pelo VHC. A identificação do vírus em tireócitos pode 

sugerir uma ação direta do vírus na célula tireoidiana22, 23. Entretanto, o VHC 

é um RNA vírus e, portanto, não se incorpora ao DNA da célula hospedeira.  

Dessa forma, mecanismos indiretos, não genômicos, podem estar 

relacionados, como a participação de citocinas inflamatórias e a 

predisposição genética dos infectados.  

Existem evidências de que o aumento da citocina IFNα endógena, 

induzido por infecções virais, favorece o desenvolvimento de doenças auto-

imunes da tireóide em indivíduos predispostos geneticamente24. 
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Existe aumento da citocina IFN-gama (IFNγ) em hepatócitos e linfócitos 

de infectados por VHC25, 26. O grau de inflamação está relacionado 

diretamente com aumento dos níveis de IFNγ na circulação. O IFNγ age 

induzindo secreção da quimiocina CXCL10 em tireócitos e recrutando 

linfócitos T “helper” 1, auxiliar, que, por sua vez, secretam fator de necrose 

tumoral (TNF) e IFNγ, perpetuando o mecanismo de ativação da reação 

auto-imune27. É conhecida a capacidade de IFNγ intratireoidiano28 favorecer 

o desenvolvimento de hipotireoidismo, assim como os altos níveis de 

CXCL10 podem fazê-lo29. Estas citocinas podem ainda favorecer a 

expressão de antígenos por complexo de histocompatibilidade tipo II de 

tireócitos, determinado pelo antígeno de histocompatibilidade HLA-DR. Isto 

permite que a célula tireoidiana participe dos processos de apresentação de 

antígenos, favorecendo reações auto-imunes locais30, 31. 

A glicoproteína E2 do envelope do VHC também tem capacidade de se 

ligar a receptores de membrana CD81 expressos em tireócitos e induzir uma 

cascata de sinalização, com liberação de IL-8, uma citocina pró – 

inflamatória32.  

 

1.2.2. Tratamento com IFNα e doenças auto-imunes de tireóide 

O IFNα é um produto protéico de linfócitos B e macrófagos. Ele tem 

propriedades antiviral, antiproliferativa e imunomoduladora, e leva à 

exacerbação dos efeitos das células T citotóxicas e da resposta das células 

“natural killers” (NK). O IFNα é usado para tratamento de vários tumores, 

incluindo sarcoma de Kaposi e algumas leucemias33.  
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Na hepatite C, o tratamento de escolha é o emprego do IFNα. Seu uso 

é indicado quando a biópsia hepática mostra atividade necro-inflamatória de 

moderada a intensa e/ou presença de fibrose de moderada a intensa.  O 

IFNα pode ser empregado na forma convencional, não peguilada, ou 

peguilada. Para melhorar a resposta virológica sustentada (RVS), o IFNα é 

comumente associado a outro antiviral, a ribavirina34, 35. O clareamento 

natural do vírus e a RVS após tratamento têm sido associados a uma 

adequada resposta imunológica mediada por linfócitos T CD4+ e T CD8+36.  

Efeitos colaterais bem conhecidos do IFNα estão relacionados a 

sintomas similares a quadros virais, anormalidades hematológicas, distúrbios 

psiquiátricos e doenças tireoidianas, que podem levar à interrupção do 

tratamento em até 14 % e redução de dose em até 40% dos pacientes, 

prejudicando a resposta final ao tratamento37. 

Hipotireoidismo como efeito colateral do tratamento crônico com IFNα 

foi inicialmente descrito em pacientes com câncer de mama38. Atualmente, 

as disfunções tireoidianas relacionadas ao uso de IFNα são mais 

observadas em pacientes infectados pelo VHC. 

 

1.2.3. Manifestações de doença tireoidiana induzida pelo IFNα 

As tireoidites induzidas por IFNα podem ser classificadas em auto-

imunes ou não auto-imunes 39. As formas auto-imunes podem ser 

representadas por: 

1. Tireoidite de Hashimoto, 

2. Doença de Graves. 
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As formas não auto-imunes podem se manifestar como: 

1. Tireoidite destrutiva, 

2. Hipotireoidismo clínico ou hipotireoidismo subclínico com anticorpos 

antitireoidianos ausentes. 

Em relação à tireoidite de Hashimoto, o aparecimento de anticorpos 

antitireoidianos, sem disfunção glandular, pode ocorrer em 1,9 até 40%. 

Pode ocorrer também elevação dos níveis dos anticorpos presentes 

previamente7, 40-50. 

As apresentações clínicas das disfunções tireoidianas induzidas pelo 

tratamento com IFNα podem ser hipotireoidismo ou hipertireoidismo. A 

doença tireoidiana clínica ocorre em 3,4 até 31,4% dos indivíduos com VHC 

tratados com IFNα. A frequência de remissão do distúrbio é bastante 

variável7, 40-50. 

O hipotireoidismo é a apresentação mais comum, diagnosticada pela 

elevação de TSH, com níveis de hormônios tireoidianos normais 

(hipotireoidismo subclínico) ou diminuídos (hipotireoidismo clínico). A 

manifestação clínica do hipotireoidismo pode ser confundida com os efeitos 

colaterais do próprio IFNα, como cansaço, astenia e depressão. 

A etiologia do hipertireoidismo é mais difícil de diferenciar entre a fase 

inicial de uma tireoidite destrutiva da doença de Graves. A doença de 

Graves pode ser diagnosticada pela elevação dos hormônios tireoidianos e 

supressão do TSH, com aumento da captação de iodo radiomarcado na 

cintilografia de tireóide e detecção de TRAb. A doença de Graves necessita 

de tratamento com droga antitireoidiana e, muitas vezes, existe a 
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necessidade de suspensão do tratamento com IFNα. O acompanhamento é 

necessário, pois pode não haver remissão da doença de Graves com a 

interrupção do IFNα51, 52. Já a tireoidite destrutiva é caracterizada por um 

quadro de hipertireoidismo autolimitado e costuma ter evolução semelhante 

à tireoidite subaguda trifásica clássica. Na fase de hipertireoidismo, o 

diagnóstico é baseado na ausência de TRAb e baixa captação de iodo 

radiomarcado na cintilografia de tireóide. Segue-se, então, uma fase de 

hipotireoidismo e, posteriormente, ocorre a resolução com a normalização da 

função tireoidiana em semanas até meses. O hipotireoidismo pode 

eventualmente persistir, especialmente em casos associados ao 

desenvolvimento de anticorpos antitireoidianos. A tireoidite destrutiva pode 

ainda recorrer no retratamento com IFNα41, 44, 46, 47, 53, 54.  

A ultra-sonografia (US) da tireóide com Doppler colorido poderia 

auxiliar no diagnóstico diferencial entre a doença de Graves e a fase tóxica 

da tireoidite destrutiva. Como em casos de hipertireoidismo induzidos por 

amiodarona, a vascularização ausente da glândula tireóide poderia ser 

sugestiva de tireoidite destrutiva, refletindo um processo inflamatório agudo. 

Em oposição, a vascularização aumentada poderia indicar doença auto-

imune55.  

 

1.2.4. Ribavirina 

A ribavirina é um análogo nucleosídico sintético de adenosina ou 

guanosina. O emprego da droga não aumenta o risco de desenvolvimento 

de anticorpos antitireoidianos em comparação à terapia isolada com IFNα. 
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Entretanto, a sua associação aumenta o risco de hipotireoidismo, 

possivelmente por induzir citocinas de resposta T “helper” 1, contribuindo 

para a citotoxicidade celular induzida pelo IFNα50. 

 

1.3. CTLA4 e doenças auto-imunes de tireóide 

O CTLA4, fator 4 associado ao linfócito T citotóxico, é uma 

glicoproteína de membrana expressa no linfócito T em resposta à ativação 

de seu receptor durante o processo de apresentação de antígeno. 

A resposta imune tireoidiana se inicia a partir do processamento de 

antígenos protéicos captados por células apresentadoras de antígenos 

(macrófagos ou células dendríticas). Os peptídeos processados são 

apresentados aos linfócitos T a partir do complexo de histocompatibilidade 

(MHC) tipo I, correspondente aos HLA-A, B e C, ou tipo II, correspondente 

aos HLA-DR, DP e DQ, e reconhecidos pelos receptores de linfócito T 

(TCR). Células apresentadoras de antígeno não convencionais podem ser 

linfócitos B e T ativados, e outras células, como fibroblastos e tireócitos, 

quando se alteram e passam a expressar MHC tipo II. Estas células, 

entretanto, não apresentam moléculas co-estimuladoras necessárias para 

iniciar a resposta imune56. Linfócitos T CD4+ (T “helper”) reconhecem MHC 

tipo II e linfócitos T CD8+ (T citotóxico) o MHC tipo I.  

A ativação dos linfócitos depende de moléculas co-estimuladoras. As 

células apresentadoras de antígeno expressam na membrana celular MHC e 

CD40, enquanto linfócitos T nativos expressam TCR e CD28. A interação da 

célula apresentadora de antígeno, pelo MHC, com o linfócito T, pelo TCR, 
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aumenta a expressão pelo linfócito do ligante do CD40 (CD40L ou CD154). 

Por sua vez, a ligação do CD40 ao CD40L aumenta a expressão pela célula 

apresentadora de antígeno do receptor de membrana B7 (B7-1/B7-2). Esta 

molécula interage com CD28 do linfócito T ativando-o. A molécula B7 pode 

ainda se ligar ao CTLA4 do linfócito que, ao contrário, bloqueia a ativação 

linfocitária, atuando, portanto, como um regulador imune negativo (Figura 

3)57-59. O linfócito T ativado secreta citocinas, como INFγ, IL-2 e TNF, 

associadas à resposta imune celular (T “helper” 1), e também IL-4 e IL-5, 

associadas à resposta imune humoral, por estimular linfócitos B a secretar 

anticorpos (T “helper” 2)60. 

 

A

B

 
Figura 3. Mecanismo regulador de resposta imune pelo CTLA4. A 
apresentação de antígeno processado pela célula apresentadora ao linfócito 
T ocorre pela interação de MHC e TCR, o que promove aumento da 
expressão pelo linfócito T do ligante do CD40 (CD40L). A ligação do CD40 
da célula apresentadora de antígeno ao CD40L aumenta a expressão do 
receptor B7 na célula apresentadora. Em A, a ligação de B7 da célula 
apresentadora de antígeno ao CD28 do linfócito T ativa a resposta imune. 
Em B, a ligação de B7 da célula apresentadora de antígeno ao CTLA4 do 
linfócito T bloqueia a ativação linfocitária. MHC, complexo de 
histocompatibilidade, TCR, receptor de linfócito T, CD40L, ligante de CD40. 
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O bloqueio da ativação linfocitária pelo CTLA4 pode ocorrer por 2 

possíveis mecanismos. Um mecanismo é a sinalização negativa em 

resposta a ativação do receptor da célula T61. Esse mecanismo ocorre nos 

estágios iniciais da resposta imune, quando a expressão de CTLA4 e de B7 

estão limitadas62. O outro mecanismo é através da competição na superfície 

celular do linfócito T entre CTLA4 e CD28, pela ligação com o receptor da 

célula apresentadora de antígeno B7. A ligação de B7 ao CTLA4 leva ao 

término da resposta imune através da limitação da sinalização mediada pelo 

CD28, anergia e apoptose da célula T63, 64. A interação entre CTLA4 e B7 

tem um papel importante na manutenção da tolerância imune periférica e, 

portanto, na auto-imunidade65.  

Alterações na molécula do CTLA4 poderiam diminuir sua capacidade 

de suprimir e controlar a proliferação de linfócitos T, deixando de ocorrer o 

bloqueio da resposta imune e favorecendo o aparecimento de doenças auto-

imunes de tireóide. Existem evidências que camundongos deficientes de 

CTLA4 apresentam doença auto-imune linfoproliferativa extensa65, 66.  

O gene CTLA4 possui diversos marcadores polimórficos. Os mais 

frequentemente estudados em doenças auto-imunes da tireóide são quatro. 

O primeiro é a substituição de citosina (C) por timina (T) na posição –318 da 

região promotora (-318C>T). Esta alteração diminui a atividade promotora e 

consequente expressão do gene67. O segundo é um dimorfismo de guanina 

(G) por adenina (A) na posição 49 do exon 1 (A49G), levando a substituição 

do aminoácido alanina por treonina no códon 17. Estudo in vitro mostrou que 

esta alteração diminuiu a glicosilação e a expressão do CTLA4 em superfície 
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celular68. O terceiro é conhecido por CT60, em que há um dimorfismo de 

guanina (G) por adenina (A) na posição +6230. Esta troca diminui a 

expressão de RNA mensageiro do CTLA469. O quarto polimorfismo são 

repetições variáveis de dois pares de bases, adenina e timina, da região 3’ 

não traduzida, conhecido como AT(n). Esta repetição AT(n) começa no 

nucleotídeo 642 do exon 470. Este marcador é altamente polimórfico, com 

pelo menos 23 alelos diferentes descritos, contendo de 7 a 30 repetições AT. 

O número aumentado de repetições AT diminui a estabilidade do RNA 

mensageiro do CTLA4, reduzindo sua expressão protéica71.  

A associação dos polimorfismos do CTLA4 com as doenças auto-

imunes de tireóide é controversa e variável conforme a população étnica 

analisada. A presença do alelo C na região promotora -318 confere maior 

risco de doença de Graves em alguns estudos72, 73, apesar de não estar 

associado à doença em outros estudos, inclusive em pacientes do Brasil74-76. 

Sua relação com tireoidite de Hashimoto é ainda menos consistente73, 75. O 

genótipo GG na posição 49 do exon 1 do gene do CTLA4 favoreceria o 

desenvolvimento de doença de Graves72, 77-86, tireoidite de Hashimoto87, 88 ou 

mesmo o aparecimento de anticorpos antitireoidianos, sem disfunção 

hormonal89. Porém estudos, como os de Namo Cury et al.90, que avaliou 

indivíduos com doença de Graves no Brasil, não confirmaram estas 

associações72, 91. O alelo G na região CT60 parece ser mais frequente em 

indivíduos acometidos pela doença de Graves e tireoidite de Hashimoto77, 92-

94. Finalmente, um maior número de repetições nucleotídicas AT na região 

3’UTR do gene do CTLA4 é observada com maior frequência em pacientes 
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com doença de Graves e tireoidite de Hashimoto74, 77, 78, 95, 96. Diante da 

diversidade de resultados, estudo de meta-análise identificou associação 

consistente de doença de Graves e tireoidite de Hashimoto apenas com o 

polimorfismo CT6097. 

Em indivíduos infectados pelo VHC, Schott et al. não encontraram 

diferença nas frequências dos polimorfismos -318C>T ou A49G no grupo de 

indivíduos infectados com VHC em relação aos controles98. Outros estudos 

procuraram relacionar os polimorfismos do gene CTLA4 com a resposta ao 

tratamento com IFNα, o haplótipo -318C+49G favorece melhor resposta36 e 

o haplótipo -318C+49A em homens confere maior risco de falha 

terapêutica99.  

Não existem grandes estudos que procuraram relacionar os 

polimorfismos do gene CTLA4 com risco de desenvolvimento de doenças 

auto-imunes de tireóide em indivíduos infectados pelo VHC, antes ou após o 

tratamento com IFNα. Até o momento, apenas um pequeno estudo, 

apresentado em anais de congresso100, identificou a associação de tireoidite 

induzida por IFNα com o polimorfismo A49G do gene CTLA4. 

 

Dessa forma, as presenças de disfunção tireoidiana e de anticorpos 

antitireoidianos podem estar relacionadas à infecção pelo VHC, surgindo ou 

piorando com o tratamento com IFNα. O conhecimento da função e auto-

imunidade tireoidiana antes, durante e mesmo após o tratamento da VHC 

torna-se imprescindível para o seguimento dos pacientes portadores de 

VHC. Consequentemente, um melhor tratamento e seguimento destes 
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doentes poderiam ser proporcionados. Os polimorfismos do gene CTLA4 

são importantes marcadores genéticos de suscetibilidade para 

desenvolvimento de disfunção tireoidiana e, se estudados em pacientes com 

VHC, poderiam ampliar o conhecimento da interação tireóide-VHC. 
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2. OBJETIVOS 

 

 

Os objetivos do nosso estudo foram: 

1. Avaliar a função tireoidiana em pacientes infectados cronicamente pelo 

vírus de hepatite C, 

2. Caracterizar as manifestações de doença tireoidiana antes, durante e 

após tratamento com IFNα, 

3. Estudar as frequências dos genótipos dos polimorfismos do gene CTLA4 

em pacientes infectados cronicamente pelo vírus de hepatite C e suas 

associações com: 

a. Características clínicas e laboratoriais, 

b. Presença de disfunção tireoidiana, 

c. Evolução durante o tratamento da hepatite C com IFNα e ribavirina. 
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3. MATERIAIS E MÉTODOS 

 

 

3.1. Seleção de pacientes 

Este estudo foi aprovado e registrado pela Comissão de Ética do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo. Todos os pacientes e voluntários concordaram em participar deste 

estudo (Anexos A e B). 

De janeiro de 2007 a julho de 2009, foram incluídos prospectivamente 

neste estudo, pacientes com diagnóstico de infecção crônica pelo vírus da 

hepatite C provenientes do Ambulatório de Moléstias Infecciosas do Hospital 

das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-

FMUSP). O diagnóstico de infecção crônica pelo VHC foi feito através de 

sorologia, com detecção de anticorpos anti-VHC, e confirmação através da 

detecção do RNA do VHC (Amplicor VHC, Roche Diagnostics Systems, 

EUA). Foram excluídos do estudo pacientes com infecção pelo vírus da 

hepatite B (VHB) ou outras causas de doença hepática, gestantes, usuários 

de amiodarona e lítio, e pacientes com tratamento prévio com IFNα. 

O grupo controle compreendeu voluntários normais do HC-FMUSP e 

doadores de sangue, provenientes do Hospital do Servidor Público Estadual, 

com função tireoidiana normal e ausência de anticorpos antitireoidianos e 

sorologia negativa para VHC, VHB e HIV. Foram excluídos do grupo 

controle, usuários de levotiroxina, lítio, amiodarona, drogas antitireoidianas e 

fórmulas para emagrecer. 
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A análise da frequência de doenças auto-imunes da tireóide levou em 

consideração apenas o grupo de doadores de sangue. O subgrupo destes 

doadores com disfunção hormonal ou presença de auto-imunidade 

tireoidiana não foi considerado para análise da frequência dos polimorfismos 

do gene CTLA4 e do perfil hormonal. 

 

3.1.1. Tratamento com IFNα 

Foram submetidos ao tratamento com IFNα pacientes com critérios de 

indicação de acordo com os consensos de tratamento atuais e estabelecidos 

por Portaria vigente da Secretaria de Vigilância em Saúde número 24 de 16 

de junho de 2005. Os critérios de indicação são: 

1. portador do VHC identificado por detecção do RNA por técnicas 

moleculares de amplificação, 

2. biópsia hepática, realizada nos últimos 24 meses, com evidências de 

atividade necro-inflamatória de moderada a intensa e presença de fibrose de 

moderada a intensa, 

3. idade superior a 12 anos,  

4. contagem de plaquetas superior a 50 000/mm3 e de neutrófilos superior a 

1 500/mm3. 

O esquema terapêutico empregado foi: 

1. IFNα convencional (não-peguilado) associado à ribavirina em pacientes 

portadores de genótipos viral 2 ou 3 não cirrótico, por 24 semanas, 

2. IFNα peguilado associado à ribavirina em pacientes portadores de 

genótipos viral 1 ou 4, genótipos 2 ou 3 cirrótico e co-infectados pelo HIV, 
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independente do genótipo viral. Todos por 48 semanas, desde que, após 12 

semanas de tratamento, não ocorra detecção de RNA do VHC por teste 

quantitativo ou que exista uma redução maior ou igual a 100 vezes (2 logs) 

no número de cópias virais em relação à carga viral prévia ao tratamento. 

 

3.2. Avaliação clínica 

Os pacientes foram avaliados clinicamente no início do estudo e, 

aqueles submetidos ao tratamento com IFNα, a cada 12 semanas durante o 

tratamento.  

Alanina (ALT) e aspartato (AST) aminotransferases foram medidas por 

método cinético automatizado. Os coeficientes de enzimas hepáticas, qALT 

and qAST, foram estabelecidos pela razão dos níveis séricos das 

aminotransferases por seus respectivos valores de referência. O genótipo 

viral foi determinado por ensaio de hibridização reversa, Line Probe Assay 

(INNO-LiPA HCV / VersantTM HCV Genotype Assay - Bayer Corporation, 

Tarrytown, NY, EUA). 

A análise histológica hepática foi realizada pelo Departamento de 

Patologia do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 

Universidade de São Paulo utilizando critérios da Sociedade Brasileira de 

Hepatologia e Patologia101. O estadiamento da agressão hepática seguiu o 

estadiamento de atividade necro-inflamatória, variando de A0 a A4, e o 

estadiamento de alteração arquitetural, relacionado à fibrose, também 

variando de F0 a F4. 
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3.3. Avaliação tireoidiana 

3.3.1. Avaliação hormonal 

Foram dosados os níveis séricos de T3 total (T3T), T4 total (T4T), T4 

livre (T4L) e TSH usando “kits” comerciais de fluoroimunoensaio 

(AutoDELFIA®, Upsala, Turku, Finlândia) no início do estudo e a cada 12 

semanas durante o tratamento com IFNα. 

A globulina transportadora de hormônios tireoidianos (TBG) foi avaliada 

por ensaio comercial de quimioluminescência (DPC Biermann, Bad 

Nauheim, Alemanha). 

Os níveis séricos de tireoglobulina foram dosados usando “kit” 

comercial de fluoroimunoensaio (AutoDELFIA®, Upsala, Turku, Finlândia). 

 

3.3.2. Avaliação de auto-imunidade  

Foram dosados anticorpos anti-Tg e anti-TPO através de “kit” comercial 

de fluoroimunoensaio indireto (AutoDELFIA®, Upsala, Turku, Finlândia) e 

anticorpo TRAb através de radioimunoensaio (RSR, Cardiff, Inglaterra) no 

início do estudo e a cada 12 semanas durante o tratamento com IFNα.  

  

3.3.3. Definição de disfunção tireoidiana e doença auto-imune de 

tireóide 

Foram diagnosticados hipotireoidismo clínico quando o nível sérico de 

TSH encontrava-se acima de 4,5 mUI/L e o de T4L inferior a 0,7 ng/dL; 

hipotireoidismo subclínico quando o nível de TSH estava acima de 4,5 mUI/L 

mas T4L dentro dos limites da normalidade; hipertireoidismo quando o nível 
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sérico de TSH encontrava-se suprimido (inferior a 0,03 mUI/L) e o de T4L 

acima de 1,5 ng/dL; e hipertireoidismo subclínico quando o nível de TSH 

encontrava-se inferior a 0,4 mUI/L e o de T4L dentro dos limites da 

normalidade. 

A tireoidite de Hashimoto foi diagnosticada quando os níveis séricos de 

anticorpos anti-Tg ou anti-TPO encontravam-se acima de 35 mUI/L, e a 

doença de Graves quando o hipertireoidismo estava associado à presença 

de TRAb. 

Todos os pacientes que apresentaram hipotireoidismo clínico foram 

tratados com levotiroxina sódica, após confirmação laboratorial. Os 

pacientes com hipotireoidismo subclínico, confirmados em novas avaliações, 

na presença de anti-TPO ou de nódulo de tireóide, também receberam 

tratamento com levotiroxina sódica.  

 

3.3.4. Ultra-sonografia da tireóide  

A avaliação por US da tireóide com Doppler colorido foi realizada 

imediatamente no início do estudo e após 12 meses do início do tratamento 

com IFNα. Os exames foram realizados sob a supervisão de um radiologista 

experiente (Dra. Maria Cristina Chammas) do Departamento de Radiologia – 

INRAD – HC-FMUSP, utilizando aparelho Phillips, com transdutor 7,5 a 12 

mHz. As imagens ultra-sonográficas foram obtidas em modo-B, Doppler 

colorido de amplitude e Doppler pulsado e a documentação feita em meio 

digital. Foram avaliadas textura (homogênea ou heterogênea) e 
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ecogenicidade do parênquima, presença de nódulos, volume total e 

vascularização da glândula tireóide. 

A vascularização glandular foi avaliada conforme classificação de 

Bogazzi et al. em: padrão 0, vascularização intraparenquimatosa ausente ou 

mínimos pontos; padrão I, presença de fluxo sanguíneo no parênquima com 

distribuição irregular ou heterogênea; padrão II, leve aumento no sinal do 

fluxo sanguíneo com distribuição irregular; e padrão III, aumento importante 

do fluxo sanguíneo com distribuição difusa e homogênea, incluindo o 

chamado inferno tireoidiano55. 

 

3.4. Avaliação de CXCL10 

Os níveis séricos de CXCL10 foram avaliados por imunoensaio 

quantitativo para pesquisa, Invitrogen Human IP-10 ELISA (Invitrogen 

Corporation, Camarillo, EUA). 

 

3.5. Avaliação dos polimorfismos do gene CTLA4 

3.5.1. Extração de DNA  

Todas as amostras de DNA foram obtidas a partir de leucócitos de 

sangue periférico.  

Quinze mL de sangue venoso foram colhidos em tubo contendo ácido 

etileno diaminotetracético (EDTA 25 mM) e o DNA extraído conforme 

previamente descrito102. Após a hemólise, o conteúdo do tubo foi transferido 

para tubo do tipo falcon, em que se adicionaram 30 mL de tampão de lise de 

hemácias (0,079 g de NH4HCO3 1 mM; 1 g de NH4Cl 114 mM), 
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homogeneizou-se a solução por inversão e ela foi incubada em gelo por 

trinta minutos. O material foi, então, centrifugado a 3 000 rpm por quinze 

minutos a 4 °C e o procedimento repetido. O sobrenadante foi desprezado e 

6 mL de tampão TEN (0,5 mL de Tris 10 mM, pH 8,0; 2 mL de EDTA 10 mM; 

3,75 mL de NaCl 150 mM), 120μL de SDS 10% e 80 μL de proteinase K 

(100 μg/mL) foram adicionados. Após homogeneização, a solução foi 

incubada por 16 horas a 37 °C. Adicionou-se, então, 2,4 mL de NaCl 6 M 

para nova centrifugação a 3 000 rpm, por quinze minutos, a 25 °C. O 

sobrenadante, contendo DNA desproteinizado, foi transferido para um tubo 

do tipo falcon e 40 mL de álcool etílico absoluto a 4 °C foram adicionados 

para precipitação. O DNA precipitado foi removido e submetido a três 

lavagens repetidas com 200 μL de álcool etílico a 70% e uma com álcool 

etílico a 100% para remover o excesso de sal. Após secar o material, o DNA 

foi ressuspendido em 800 μL de solução TE (50 µL de Tris-HCl 2 M, pH 7,5; 

20 µL de EDTA 0,5 M, pH 8) e incubado a 37 °C por duas horas. Até a sua 

utilização, o DNA foi mantido a 4 ºC. 

As avaliações quantitativas e qualitativas das amostras de DNA foram 

realizadas através de leitura em espectrofotômetro Nano Drop 1000 

Overview (Thermo Fisher Scientific, EUA). A qualidade de DNA ideal 

estabelecida foi de 1,75 entre as leituras nos comprimentos de onda 260 e 

280 nm (1,0 unidade DO 260 = 50 μg/mL)103. As amostras de DNA foram 

submetidas à eletroforese em gel de agarose (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, 

EUA) a 1% em TAE 1X concentrado (Tris 0,004 M; ácido acético glacial; 

EDTA 0,001 M, pH 8,0) contendo brometo de etídio (Sigma, St. Louis, MO, 
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EUA) na concentração de 0,5 μg/mL de gel. Um μl de cada amostra foi 

utilizado com 1 μL de “stop mix” (0,25 % de azul de bromofenol; 0,25 % de 

xilenocianol; 30 % de glicerol) e ØX174 RF DNA/Hae III Fragments 

(Invitrogen, EUA) como padrão de tamanho molecular. O gel foi 

posteriormente visualizado em um transiluminador com luz ultravioleta para 

verificar a integridade do DNA.  

 

3.5.2. Amplificação por reação em cadeia de polimerase (PCR) 

Todos os fragmentos foram amplificados por PCR em uma reação com 

volume final de 20 µL, onde aproximadamente 100 ng de DNA genômico de 

cada paciente foram adicionados a uma mistura contendo 10 pmol de cada 

iniciador, “primer”, 50 µM de dNTP, tampão específico da enzima,  0,01 mM 

de MgCl2 e 0,25 U de Taq DNA polimerase (Promega Corporation, EUA) 

(Tabela 1). Para a amplificação, foi feita uma desnaturação inicial a 95 °C 

por 10 minutos, seguida de 35 ciclos de 94 °C por 30 segundos, temperatura 

de anelamento, “annealing”, específica para cada polimorfismo estudado por 

30 segundos e 72 °C por 30 segundos e, finalmente, uma extensão a 72 °C 

por 7 minutos (Tabela 1). Os protocolos foram modificados a partir de 

estudos existentes na literatura para análise dos polimorfimos -318C>T104, 

A49G77, 89, 105, CT6093, 94 e AT(n)106, 107. Na amplificação para avaliação de 

AT(n), foi utilizado o “primer” reverso, “antisense”, marcado com 

fluorescência, FAM, para utilização em sequenciador automático.  
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Tabela 1 – Iniciadores utilizados na reação em cadeia de polimerase (PCR) 
e suas respectivas temperaturas de “annealing” dos iniciadores e 
tamanho dos fragmentos obtidos após amplificação. 

 

Polimorfismo Iniciadores 
(“sense” e “antisense”) T °C 

Tamanho 
esperado do 
fragmento 

-318C>T 5´AAATGAATTGGACTGGATGGT3´ 
5´TTACGAGAAAGGAAGCCGTG3´ 

60 °C 247 pb 

A49G 5´GCTCTACTTCCTGAAGACCT3´ 
5´AACCCAGGTAGGAGAAACAC3´ 

53 °C 207 pb 

CT60 5´ATAATGCTTCATGAGTCAGCTT3´  
5´GAGGTGAAGAACCTGTGTTAAA3´ 

56 °C 187 pb 

AT(n) 
 

5'GCCAGTGATGCTAAAGGTTG3'          
5'AACATACGTGGCTCTATGCA3'* 

57 °C 88 a 134 pb 

T ºC: temperatura de “annealing”, pb: pares de base, * marcado com fluorescência. 
 

 

As reações de PCR foram realizadas em termociclador VERETI 

(Applied Biosystems, EUA) e Mastercycler Gradiente (Eppendorf, 

Alemanha).  

Os produtos da amplificação foram analisados através de eletroforese 

em gel de agarose a 1,5% em TAE 1X concentrado (Tris 0,004 M; ácido 

acético glacial; EDTA 0,001 M, pH 8,0), contendo brometo de etídio na 

concentração de 0,5 μg/mL. Para a análise no gel de agarose, foram 

utilizados 2 μL de cada amostra e ØX174 RF DNA/Hae III Fragments 

(Invitrogen, Carlbad, EUA) ou 100 bp DNA Ladder (Invitrogen, Carlbad, EUA) 

como padrão de tamanho molecular.   
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3.5.3. PCR-RFLP (“Restriction Fragment Length Polymorphism”) 

Para o polimorfismo -318C>T, 5 μL do produto amplificado foram 

incubados a 37º C com 0,6 U da enzima de restrição Mse I (New England 

Biolabs, EUA) por 16 horas. O produto digerido foi visualizado em gel de 

agarose a 1,5%. Os dois alelos foram identificados usando o seguinte 

método: o alelo C correspondia ao produto não digerido, ou seja, de 247 

pares de base (pb); o alelo T aos produtos, digeridos, de 128 e 100 pb. 

Para o polimorfismo A49G, foi usado 0,6 U da enzima Fnu4HI (New 

England Biolabs, EUA) com 5 μL do produto amplificado, incubados a 37º C 

por 16 horas. O produto digerido foi visualizado em gel de agarose a 1,5%. 

Os dois alelos foram identificados usando o seguinte método: o alelo A 

correspondia aos produtos, digeridos, de 143 e 63 pb; o alelo G 

correspondia aos produtos, digeridos, de 115 e 63 pb. 

Para o polimorfismo CT60, foi utilizado 0,2 U da enzima de restrição 

HpyCH4IV (New England Biolabs, EUA) em 5 μL do produto amplificado, 

incubados a 40º C por 16 h. O produto digerido foi visualizado em gel de 

agarose a 1,5%. Os dois alelos foram identificados usando o seguinte 

método: o alelo A correspondia ao produto não digerido de 178 pb; o alelo G 

aos produtos, digeridos, de 107 e 71 pb.  

Os sítios de reconhecimento das enzimas para cada polimorfismo 

estudado e as respectivas temperaturas utilizadas estão citados na Tabela 2.  
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Tabela 2 - Sítios de reconhecimento das enzimas Mse I, Fnu4HI e           
HpyCH4IV, temperatura utilizada e tempo de incubação de 
cada enzima para cada polimorfismo. 

 

Polimorfismo Enzima de 
Restrição 

Sítio de 
reconhecimento 

Temperatura e tempo de 
incubação 

-318C>T Mse I 
 

37 °C por 16 horas 

A49G Fnu4HI 37 °C por 16 horas 

CT60 HpyCH4IV 
 

40 °C por 16 horas 

 

3.5.4. Análise de fragmento através de eletroforese capilar  

Para análise do polimorfismo AT(n), os produtos de PCR foram 

submetidos à análise de fragmento através de eletroforese capilar em 

sequenciador automático (ABI Prism 3130 xl Genetic Analyser, Applied 

Biosystems, EUA) e análise pelo software GeneScan Analysis (Applied 

Biosystems, EUA) para determinação do número de repetições AT. A 

identificação do número de repetições AT foi feita comparando-se os 

resultados com amostras de número já conhecido de repetições, 

identificadas por sequenciamento automático. 

 

3.5.5. Sequenciamento automático 

Para a confirmação dos polimorfismos, foi realizado o sequenciamento 

de algumas amostras, usadas como controles na PCR-RFLP para cada 

polimorfismo. 

O equipamento utilizado para o sequenciamento foi ABI Prism 3130xl 

(Applied Biosystems, EUA), empregando o estojo comercial Big Dye 
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Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems, EUA), e os 

mesmos iniciadores empregados na amplificação por PCR de cada 

polimorfismo. 

Para a purificação do produto de PCR colocou-se 5 µL de amostra e 2 

µL da enzima ExoSAP-IT em um termociclador VERETI (Applied 

Biosystems, EUA), por 15 minutos a 37 °C, seguido por 15 minutos a 80 °C. 

Na amostra purificada, foram adicionados 1,5 µL do tampão Save Money, 

1µL de reagente Big Dye e 0,5 pmoL do iniciador específico para cada 

polimorfismo (“sense” ou “antisense”). A reação constitui-se de 25 ciclos de 

96 °C por 10 segundos, 50 °C por 5 segundos e 60 °C por 4 minutos em 

termociclador VERETI (Applied Biosystems, EUA). Posteriormente, a reação 

foi precipitada, adicionando-se 25 µL de álcool etílico absoluto, 1 µL de 

acetato de sódio 3 M e 1 µL de EDTA 125 mM. A reação foi incubada por 15 

minutos em temperatura ambiente protegida da luz. A amostra foi 

centrifugada a 2 000 g por 45 minutos a 4 °C. Depois se descartou o 

sobrenadante, invertendo o tubo cuidadosamente sobre um papel 

absorvente. Para a precipitação da amostra, acrescentou-se 35 µL de álcool 

etílico a 70 % e, então, centrifugou-se a 1 650 g por 15 minutos a 4 °C, 

descartando-se o sobrenadante. As amostras foram ressupendidas em 10 

μL de formamida e sequenciadas diretamente. 

Para análise das sequências foi utilizado o programa Sequence 

Scanner v1.0 (Applied Biosystems, EUA). As sequências obtidas foram 

comparadas com a sequência do gene CTLA4 disponível em banco de 

dados (www.ensembl.org - Ensemble Genome Browser).  
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3.6. Análise estatística 

As análises estatísticas foram realizadas pelo programa SPSS13.0 for 

Windows sob orientação de um estatístico. Todos os testes empregados 

foram bi-caudais e um valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente 

significativo. 

As variáveis categóricas foram apresentadas por valores absolutos e 

relativos (frequências). Comparações entre estas variáveis categóricas 

foram realizadas por teste chi-quadrado de Pearson e teste exato de Fisher, 

com cálculo de risco relativo por “odds ratio” (OR) e seu intervalo de 

confiança de 95% (IC 95%).  

As variáveis contínuas foram apresentadas por média ± desvio padrão 

(DP) ou erro padrão (EP), com discriminação de valores mínimos e 

máximos, quando indicado. Os testes de normalidade empregados foram 

Kolmogorov-Smirnov ou Shapiro-Wilk, quando menos de 50 casos eram 

analisados. Quando apresentavam distribuição normal, as comparações 

entre as variáveis numéricas foram realizadas por teste “T-student” e “one-

way” ANOVA, e quando apresentavam distribuição não normal, foram 

realizadas com testes Mann-Whitney U, Wilcoxon e Kruskal-Wallis. 

A correlação entre as variáveis foi feita pelo cálculo do coeficiente de 

correlação de Spearman (r).  

Realizou-se transformação logarítmica para modelos de regressão 

linear, quando a distribuição não era normal. Empregou-se o modelo de 

regressão linear para estabelecer a relação entre níveis de TBG e hormônios 
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tireoidianos e de TBG e CXCL10. O modelo de regressão linear multivariada 

foi empregado para determinar a influência nos níveis de CXCL10 (variável 

dependente) de qALT, qAST, níveis de T3T, T4T e TBG e estadiamento de 

atividade inflamatória em biópsia hepática.  
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4. RESULTADOS 

 

 

4.1. Avaliações clínica e tireoidiana 

4.1.1. Indivíduos infectados por VHC 

No total, foram selecionados 112 pacientes com infecção crônica por 

VHC, sendo nove deles co-infectados por HIV, com idade média de 46,2 ± 

12,4 anos (19,8 a 76,9). O grupo foi constituído de 47 indivíduos do sexo 

masculino e 65 do sexo feminino, sendo 94 caucasóides e 18 não-

caucasóides. 

Entre os pacientes infectados por VHC, 12 pacientes apresentaram 

doenças auto-imunes da tireóide (10,7%), sendo 10 casos de tireoidite de 

Hashimoto com presença de anticorpos antitireoidianos (anti-Tg ou anti-

TPO) sem alterações hormonais, um caso de hipotireoidismo clínico e um 

caso de doença de Graves. Foram observados também sete casos de 

hipotireoidismo subclínico com anticorpos ausentes (6,3%) e dois casos de 

hipertireoidismo subclínico com TRAb negativo (1,8%). 

 

4.1.1.1. Indivíduos infectados por VHC sem distúrbio tireoidiano 

Analisamos o perfil hormonal dos 91 indivíduos infectados por VHC 

sem distúrbios tireoidianos, sejam alterações hormonais ou a presença de 

anticorpos antitireoidianos. Trinte e seis eram do sexo masculino, sendo 75 

caucasóides e 16 não-caucasóides, e cinco co-infectados por HIV. A idade 

média foi de 46,4 ± 12,3 anos (19,8 a 76,9). Cinquenta e um deles estavam 
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infectados pelo genótipo viral 1, quatro pelo genótipo 2 e 27 pelo genótipo 3. 

Nove indivíduos não tiveram genótipo viral avaliado. 

Os níveis séricos de T3T foram de 165 ± 37 ng/dL (73 a 274), com IC 

95% de 112 a 246 ng/dL. Os níveis de T4T foram de 11,3 ± 2,5 μg/dL (5,5 a 

20,4), com IC 95% de 7,8 a 15,2 μg/dL. Ambos, T3T e T4T, apresentaram 

distribuição normal (p=0,087 e p=0,200, respectivamente). Os limites de 

distribuição dos valores foram superiores aos limites da normalidade para o 

ensaio empregado (Figura 4). Os níveis séricos de T4L foram de 0,9 ± 0,1 

ng/dL (0,6 a 1,4), com IC 95% de 0,7 a 1,2 ng/dL, e de TSH 1,7 ± 0,8 mUI/L 

(0,5 a 4,0), com IC 95% de 0,8 a 3,3 mUI/L. Nenhum, T4L ou TSH, 

apresentou distribuição normal (p=0,031 e p<0,001, respectivamente), mas 

ambos tinham limites de normalidade dentro dos limites do método (Figura 

4). 
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Figura 4. Distribuição hormonal dos 91 indivíduos infectados por VHC sem 
distúrbios tireoidianos. Nota-se a distribuição normal para os níveis de T3T e 
T4T, com os limites de distribuição superiores aos limites da normalidade. 
Não houve distribuição normal para os valores de T4L ou TSH.  
 - - - curva de normalidade sugerida para a população infectada por VHC 
Valores de referência: T3T 40 a 180 ng/dL, T4T 4,5 a 12 μg/dL, T4L 0,7 a 
1,5 ng/dL e TSH 0,4 a 4,5 mUI/L (fluoroimunoensaio). 
 

 

Os níveis séricos de globulina transportadora de hormônios tireoidianos 

(TBG) foram de 31 ± 9 mg/L (7 a 65), sem distribuição normal, mas com 

valores de distribuição superiores aos limites da normalidade para o ensaio 

empregado (IC 95% 17 - 47 vs 14 - 31 mg/L) (Figura 5). Identificamos 
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correlação entre os níveis de TBG e de T3T (coeficiente de correlação de 

Spearman, r=0,654, p<0,001) e T4T (r=0,741, p<0,001). Por modelo de 

regressão linear após transformação logarítmica, foram atribuídos à variação 

de TBG 28,4% da variação de T3T e 41,7% da variação de T4T (Figura 6). 

Não identificamos correlação entre os níveis de TBG e T4L (r=-0,116, 

p=0,330).  

Na avaliação ultra-sonográfica dos indivíduos infectados pelo VHC sem 

distúrbios tireoidianos, 85 indivíduos realizaram o exame de US, sendo que 

65,9% apresentaram heterogeneidade e 11,8% hipoecogenicidade do 

parênquima. O volume glandular médio foi de 10,7 ± 4,9 gramas e 30,6% 

tinham nódulos tireoidianos. Sessenta e cinco pacientes realizaram a 

avaliação com Doppler, sendo que 26,2% apresentaram vascularização 

padrão I, 24,6% padrão II e 49,2% padrão III (Figura 7). 
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Figura 5. Distribuição dos níveis séricos de TBG dos 91 indivíduos 
infectados por VHC sem distúrbios tireoidianos. Os valores de TBG foram 
superiores aos limites de normalidade do ensaio empregado. 
 - - - curva de normalidade sugerida para a população infectada por VHC 
Valores de referência: TBG 14 a 31 mg/L (quimioluminescência). 
 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 6. A, Modelo de regressão linear da relação entre TBG e T3T após 
transformação logarítmica. B, Modelo de regressão linear da relação entre 
TBG e T4T após transformação logarítmica. São atribuídos à variação de 
TBG, 28,4% da variação de T3T e 41,7% da variação de T4T (p<0,001). 
Valores de referência: TBG 14 a 31 mg/L (quimioluminescência), T3T 40 a 
180 ng/dL e T4T 4,5 a 12 μg/dL (fluoroimunoensaio). 
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Figura 7. Vascularização de parênquima tireoidiano em pacientes com 
infecção crônica por VHC no exame de ultra-sonografia de tireóide com 
Doppler colorido. A, Padrão I, representa fluxo sanguíneo no parênquima 
com distribuição irregular ou heterogênea. B, Padrão II, representa leve 
aumento no sinal do fluxo sanguíneo com distribuição irregular. C, Padrão III, 
representa aumento importante do fluxo sanguíneo com distribuição difusa e 
homogênea. 

 

 

4.1.1.2. Indivíduos infectados por VHC com doenças auto-imunes de tireóide 

Identificamos 12 indivíduos infectados pelo VHC com doenças auto-

imunes de tireóide (10,7%), sendo sete do sexo feminino e 10 caucasóides. 

Apenas um era co-infectado por HIV. A idade média foi de 41,2 ± 14,8 anos 

(25,2 a 63,3). Oito deles estavam infectados pelo genótipo viral 1 e quatro 

pelo genótipo 3 (Tabela 3). 

Dez indivíduos realizaram o exame de US. A heterogeneidade do 

parênquima foi descrita em 100% e hipoecogenicidade em 50%. O volume 
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glandular médio foi de 14,1 ± 7,1 gramas e 60% dos casos tinham nódulos. 

Onze por cento apresentaram vascularização padrão I, 22% padrão II e 67% 

padrão III em nove exames realizados (Tabela 3). 

 

Tabela 3 – Características dos indivíduos infectados por VHC com doenças 
auto-imunes de tireóide (DAIT) e sem distúrbio tireoidiano. 

 
 DAIT Sem distúrbio 

tireoidiano p 

Número de indivíduos avaliados 12 91  
Idade (anos) média ± DP 41,2 ± 14,8 46,4 ± 12,3 0,241a 

Sexo (masculino / feminino) 5 / 7 36 / 55 0,889b 

Raça (caucasóides/não caucasóides) 10 / 2 75 / 16 1,0c 

HIV 1 5 0,534c 

Genótipo VHC 
1
2
3

1 e 2 vs 3 

não avaliado

 
8 
0 
4 

8 vs  4 
0 

 
51 
4 

27 
55 vs  27 

9 

 
- 
- 
- 

1,0c 

- 
US tireóide*: 

Heterogeneidade (%) 

Hipoecogenicidade (%) 

Volume glandular em gramas 

Presença de nódulos (%) 

Vascularização (%)
I
II
III 

I e II vs III 

 
10 (100) 
5 (50,0) 

14,1 ± 7,1 
6 (60,0) 

 
1 (11,1) 
2 (22,2) 
6 (66,7) 
3 vs 6 

 
56 (65,9) 
10 (11,8) 
10,7 ± 4,9 
26 (30,6) 

 
17 (26,2) 
16 (24,6) 
32 (49,2) 
33 vs 32 

 
0,027b 

0,002b 

0,146a 

0,063b 

 
- 
- 
- 

0,481c 

a teste Mann-Whitney. 
b teste Chi-quadrado de Pearson. 
c teste exato de Fisher. 
* Frequência referente ao número de indivíduos que realizaram a avaliação do parâmetro. 
 

Na comparação entre indivíduos com doenças auto-imunes de tireóide 

e aqueles sem distúrbios tireoidianos, não identificamos diferenças em 

relação a idade, sexo, raça, co-infecção por HIV ou genótipo do VHC 

(Tabela 3). As frequências de heterogeneidade e hipoecogenicidade do 

parênquima tireoidiano a US foram significativamente superiores naqueles 
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com doenças auto-imunes de tireóide (p=0,027 e p=0,002, respectivamente, 

OR para hipoecogenicidade do parênquima 7,5, IC 95% 1,8 - 30,5). Não 

houve diferença significativa entre os grupos quanto à vascularização do 

parênquina tireoidiano. Entretanto, observamos elevada freqüência de 

vascularização padrão III em ambos os grupos. 

 

4.1.1.3. Indivíduos infectados por VHC com disfunção tireoidiana não auto-

imune 

Sete indivíduos infectados pelo VHC apresentaram hipotireoidismo 

subclínico com anticorpos antitireoidianos ausentes, sendo cinco do sexo 

masculino, todos caucasóides e três co-infectados por HIV. A idade média 

foi de 47,4 ± 8,9 anos (37,5 a 64,4). Três deles estavam infectados pelo 

genótipo viral 1, um pelo genótipo 2 e dois pelo genótipo 3, sendo que um 

caso não teve seu genótipo viral avaliado. Seis indivíduos realizaram 

exames de US que mostraram 100% de heterogeneidade de parênquima e 

16,7% de hipoecogenicidade. O volume glandular médio foi de 11,3 ± 4,1 

gramas e 33,3% dos casos tinham nódulos tireoidianos.  Análise de 

vascularização com Doppler revelou, em cinco pacientes, 20% de 

vascularização padrão II e 80% padrão III (Tabela 4). 

A única característica que diferenciou significativamente os indivíduos 

com hipotireoidismo subclínico com anticorpos negativos daqueles sem 

distúrbio tireoidiano foi a maior frequência de co-infectados por HIV 

(p=0,011, OR 12,9, IC 95% 2,2 – 74,05) (Tabela 4). 
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Tabela 4 - Características dos indivíduos infectados por VHC com 
hipotireoidismo subclínico com anticorpos antitireoidianos 
negativos e sem distúrbio tireoidiano. 

 

 Hipotireoidismo 
subclínico 

Sem distúrbio 
tireoidiano p 

Número de indivíduos avaliados 7 91  
Idade (anos) média ± DP 47,4 ± 8,9 46,4 ± 12,3 0,983a 

Sexo (masculino / feminino) 5 / 2 36 / 55 0,126b 

Raça (caucasóides/não caucasóides) 7 / 0 75 / 16 0,595b 

HIV 3 5 0,011b 

Genótipo VHC 
1
2
3

1 e 2 vs 3
não avaliado

 
3 
1 
2 

4 vs 2 
1 

 
51 
4 
27 

55 vs 27 
9 

 
- 
- 
- 

1,0b 

- 
US tireóide*: 

Heterogeneidade (%)
Hipoecogenicidade (%)

Volume glandular em gramas
Presença de nódulos (%)

Vascularização (%)
I
II
III

I e II vs III

 
6 (100) 
1 (16,7) 

11,3 ± 4,1 
2 (33,3) 

 
0 (0) 

1 (20,0) 
4 (80,0) 
1 vs 4 

 
56 (65,9) 
10 (11,8) 
10,7 ± 4,9 
26 (30,6) 

 
17 (26,2) 
16 (24,6) 
32 (49,2) 
33 vs 32 

 
0,171b 

0,549b 

0,614a 

1,0b 

 

- 
- 
- 

0,358b 

a teste Mann-Whitney. 
b teste exato de Fisher. 
* Frequência referente ao número de indivíduos que realizaram a avaliação do parâmetro. 

 

Apenas dois indivíduos infectados pelo VHC apresentaram 

hipertireoidismo subclínico com TRAb negativo, sendo um do sexo 

masculino, ambos caucasóides e nenhum co-infectado por HIV. A idade 

média foi de 58,2 ± 1,9 anos (56,9 e 59,6). Os dois casos estavam 

infectados pelo genótipo viral 1. As características de US foram de 

heterogeneidade de parênquima e ecogenicidade normal em 100%. O 

volume glandular médio foi de 9,0 ± 6,1 gramas e um caso tinha nódulo 

tireoidiano. O único caso com avaliação de vascularização com Doppler 

mostrou padrão III. 
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Não encontramos diferenças em características de indivíduos 

infectados com hipertireoidismo subclínico e anticorpos ausentes em relação 

aos indivíduos infectados sem distúrbios tireoidianos. 

  

Todos os seis indivíduos co-infectados por HIV que realizaram US de 

tireóide com Doppler apresentaram aumento de vascularização glandular 

(padrão III) (p=0,028, padrão I e II vs padrão III), independente da presença 

ou não de distúrbio tireoidiano. 

 

4.1.2. Indivíduos do grupo controle 

Foram estudados para avaliação tireoidiana e de auto-imunidade 96 

voluntários doadores de sangue. A idade média foi de 35,6 ± 10,3 anos (19 a 

56), sendo 44 indivíduos do sexo masculino. Treze indivíduos apresentaram 

doenças auto-imunes de tireóide (13,5%), com 11 casos de anticorpos 

antitireoidianos presentes sem alterações hormonais, um caso de 

hipotireoidismo subclínico e um caso de doença de Graves. Identificamos 

também quatro casos de hipotireodismo subclínico com anticorpos negativos 

(4,2%) e um caso de hipertireoidismo subclínico com TRAb negativo (1,0%) 

(Tabela 5). 

Apesar dos indivíduos infectados por VHC terem maior idade (média de 

idade 46,2 ± 12,4 anos vs 35,6 ± 10,3 anos, p< 0,001), não encontramos 

diferença estatística na frequência de distúrbios tireoidianos, auto-imunes ou 

não auto-imunes, entre os grupos. 
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Tabela 5 – Frequência de distúrbios tireoidianos em indivíduos infectados 
por VHC e doadores de sangue. 

 
 VHC Doadores p 
Número de indivíduos avaliados 112 96 - 
Idade (anos) 46,2 ±12,4 35,6 ± 10,3 < 0,001a 

Sexo (masculino / feminino)b 47 / 65 44 / 52 0,575b 

Diagnósticos (%) 
1. Sem distúrbio tireoidiano 
2. Doenças auto-imunes de tireóide 

Anti-Tg e / ou anti-TPO + 

Hipotireoidismo subclínico 

Hipotireoidismo
Doença de Graves

3. Hipotireoidismo subclínico Ac- 

4. Hipertireoidismo subclínico Ac- 

 
91 (81,2) 
12 (10,7) 
10 (8,9) 

0 (0) 
1 (0,9) 
1 (0,9) 
7 (6,3) 
2 (1,8) 

 
78 (81,3) 
13 (13,5) 
11 (11,5) 
1 (1,0) 
0 (0) 

1 (1,0) 
4 (4,2) 
1 (1,0) 

 
- 

0,585b 

0,590b 

0,465c 

1,0c 

1,0c 

0,756c 

1,0c 

+ presentes, Ac- anticorpos ausentes 
a teste Mann-Whitney 
b teste Chi-quadrado de Pearson 
c teste exato de Fisher 

Os níveis hormonais dos 78 doadores de sangue sem distúrbios 

tireoidianos revelaram T4L 1,0 ± 0,1 ng/dL (0,7 a 1,5) e TSH de 1,8 ± 0,9 

mUI/L (0,5 a 4,0). Os níveis séricos de T4L foram estatisticamente inferiores 

nos pacientes infectados por VHC quando comparados ao grupo controle 

(p<0,001). Não observamos diferença nos níveis de TSH entre os grupos 

(p=0,450) (Figura 8). 

 

Figura 8. Representação da média e quartis dos níveis séricos de T4L e TSH 
de 78 doadores de sangue sem distúrbios tireoidianos e 91 indivíduos 
infectados por VHC sem distúrbios tireoidianos (teste Mann-Whitney). 
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4.1.2.1. Avaliação pareada para sexo e idade entre controles e indivíduos 

infectados por VHC 

 Na tentativa de corrigir erros referentes à diferença de idade entre os 

grupos de infectados pelo VHC e de controles, as duas populações foram 

pareadas em relação a sexo e idade. Dessa forma, selecionou-se um 

subgrupo de indivíduos com idade variando de 30 a 55 anos. A idade média 

dos 73 indivíduos infectados pelo VHC selecionados (38 do sexo masculino) 

foi de 43,4 ± 7,9 anos. A idade média dos 60 doadores de sangue (29 do 

sexo masculino) foi de 41,5 ± 7,1 anos. Neste subgrupo, foram identificados 

cinco casos de doenças auto-imunes de tireóide entre os infectados pelo 

VHC (6,9%), sendo quatro casos de anticorpos antitireoidianos (anti-Tg ou 

anti-TPO) presentes sem alterações hormonais e um caso de doença de 

Graves. Além disso, encontramos seis casos de hipotireoidismo subclínico 

com anticorpos negativos (8,2%). Entre os doadores de sangue, nove casos 

tinham doenças auto-imunes de tireóide (15%), todos estes apenas com 

anticorpos antitireoidianos presentes sem alterações hormonais. Identificou-

se quatro casos com hipotireoidismo subclínico e anticorpos ausentes (6,7%) 

e um caso com hipertireoidismo subclínico e TRAb ausente (1,7%) (Tabela 

6). 

Não houve diferença nas frequências dos distúrbios tireoidianos nos 

subgrupos pareados para sexo e idade (p=0,125). 
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Tabela 6 – Frequência de distúrbios tireoidianos em indivíduos infectados 
por VHC e doadores de sangue na faixa etária de 30 a 55 anos. 

 
 VHC Doadores p 
Número de indivíduos avaliados 73 60 - 
Idade (anos) média ± DP 43,4 ± 7,9 41,5 ± 7,1 0,158a 

Sexo (masculino / feminino)b 35 / 38 29 / 31 0,964a 

Diagnósticos (%): 
1. Sem distúrbio tireoidiano 
2. Doenças auto-imunes de tireóide 

Anti-Tg e / ou anti-TPO + 

Doença de Graves 

3. Hipotireoidismo subclínico Ac- 

4. Hipertireoidismo subclínico Ac- 

 
62 (84,9) 

5 (6,9) 
4 (5,5) 
1 (1,4) 
6 (8,2) 
0 (0) 

 
46 (76,6) 
9 (15,0) 
9 (15,0) 

0 (0) 
4 (6,7) 
1 (1,7) 

 
- 

0,125b 

0,082c 

1,0c 

1,0c 

0,431c 

+ presentes, Ac- anticorpos ausentes. 
a teste Mann-Whitney. 
b teste Chi-quadrado de Pearson. 
c teste exato de Fisher. 

Nos pacientes sem distúrbios tireoidianos, os valores hormonais foram 

de T4L 0,9 ± 0,1 ng/dL (0,6 a 1,4) nos 62 infectados pelo VHC e 1,0 ± 0,2 

ng/dL (0,7 a 1,5) nos 42 controles. Os valores médios de TSH foram de 1,8 ± 

0,8 mUI/L (0,5 a 4,0) nos infectados pelo VHC e 1,8 ± 0,9 mUI/L (0,5 a 4,0) 

nos controles. Os níveis séricos de T4L foram inferiores na população 

infectada por VHC em relação aos indivíduos controles (p=0,002). Não 

houve diferença nos níveis de TSH (p=0,906) (Figura 9). 

 
Figura 9. Representação da média e quartis dos níveis séricos de T4L e TSH 
de 46 doadores de sangue sem distúrbios tireoidianos e 62 indivíduos 
infectados por VHC sem distúrbios tireoidianos na faixa etária de 30 a 55 
anos (teste Mann-Whitney). 
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4.2. Avaliação de CXCL10 

 Os níveis séricos de CXCL10 foram avaliados em 55 indivíduos 

infectados pelo VHC e 11 controles normais. Os níveis de CXCL10 foram 

significativamente superiores nos infectados, 406 ± 299 pg/mL (131 a 2 000), 

em relação aos normais, 222 ± 181 pg/mL (69 a 560) (p=0,006).  

Nos pacientes infectados pelo VHC, avaliou-se a distribuição dos níveis 

de CXCL10 de acordo com características clínicas da infecção viral. Os 

níveis séricos de CXCL10 foram significativamente maiores em 32 

infectados pelo genótipo viral 1, 424 ± 226 pg/mL (192 a 1 086), comparados 

com 14 infectados pelo genótipo 3, 273 ± 96 pg/mL (131 a 431) (p=0,028). 

Na comparação dos diferentes estadios de atividade necro-inflamatória na 

biópsia hepática, observou-se aumento progressivo dos níveis de CXCL10. 

Em 12 pacientes com estádio A1, os níveis de CXCL10 foram de 293 ±179 

pg/mL (131 a 836), em 26 pacientes com estádio A2, 328 ± 120 pg/mL (151 

a 463), e em 16 pacientes com estádio A3, 519 ± 266 pg/mL (192 a 1 086) 

(p=0,006) (Figura 10). Não houve diferença significativa nos níveis de 

CXCL10 nos diferentes estádios de alteração arquitetural (fibrose). Em 11 

pacientes com estádio F0, os níveis de CXCL10 foram 279 ± 86 pg/mL (131 

a 431), em 22 pacientes com estádio F1, 331 ± 177 pg/mL (151 a 929), em 

seis pacientes com estádio F2, 477 ± 260 pg/mL (192 a 1 086), em quatro 

pacientes com estádio F3, 388 ± 217 pg/mL (234 a 541) e em nove 

pacientes com estádio F4, 508 ± 226 pg/mL (258 a 829) (p=0,075). As 

correlações dos níveis séricos de CXCL10 com enzimas hepáticas, ALT e 

AST, e seus respectivos coeficientes, qALT e qAST, foram estabelecidas. 



44 
 

Ocorreu correlação positiva de CXCL10 com ALT (r=0,287, p=0,035), qALT 

(r=0,278, p=0,042), AST (r=0,426, p=0,001) e qAST (r=0,432, p=0,001). 

 

 

 

Figura 10. Representação da média e quartis dos níveis séricos de CXCL10 
de 54 pacientes infectados por VHC agrupados conforme estádio de 
atividade necro-inflamatória em biópsia hepática (teste Kruskal-Wallis). 
 
 
 
   

As correlações entre os níveis séricos de CXCL10 e níveis hormonais 

foram analisadas. Ocorreu correlação positiva com níveis de T3T (r=0,388, 

p=0,003), T4T (r=0,444, p=0,001) e TBG (r=0,551, p<0,001). Modelo de 

regressão linear, após transformação logarítmica, atribuiu à variação de TBG 

26,6% da variação de CXCL10 (Figura 11). Não se identificou correlação 

entre os níveis de CXCL10 e T4L (r=-0,129, p=0,349) ou TSH (r=0,062, 

p=0,652).   

 



45 
 

 
 

Figura 11. Modelo de regressão linear da relação entre TBG e CXCL10 após 
transformação logarítmica. Atribui-se à variação de TBG, 26,6% da variação 
de CXCL10 (p<0,001). 

 

Os níveis séricos de CXCL10 não diferiram significativamente em 

pacientes infectados por VHC sem distúrbio tireoidiano (404 ± 305 pg/mL, 

variando de 131 a 2 000 pg/mL) em relação àqueles com DAIT (410 ± 334 

pg/mL, variando de 234 a 1 086 pg/mL, p=0,795) ou com hipotireodismo 

subclínico com anticorpos ausentes (454 ± 56 pg/mL, variando de 414 a 494 

pg/mL, p=0,287). 

Da mesma forma, pacientes com diferentes achados ultra-sonográficos 

não tiveram diferenças significativas nos níveis séricos de CXCL10. 

Pacientes com parênquima homogêneo a US tinham níveis de CXCL10 de 

505 ± 519 pg/mL e aqueles com parênquima heterogêneo, 379 ± 202 pg/mL 

(p=0,984). Os níveis séricos de CXCL10 dos indivíduos infectados pelo VHC 

com parênquima isoecóico foram de 396 ± 298 pg/mL e daqueles com 

parênquima hipoecóico, 490 ± 326 pg/mL (p=0,451). Pacientes com nódulos 

tireoidianos tinham níveis de CXCL10 de 374 ± 198 pg/mL e aqueles sem 

doença nodular 423 ± 342 pg/mL (p=0,986). Não houve correlação entre 
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níveis séricos de CXCL10 e volume glandular tireoidiano (r=-0,095, 

p=0,488).  

O aumento progressivo de vascularização não foi acompanhado de 

aumento significativo dos níveis de CXCL10. Pacientes com padrão I 

apresentaram níveis de CXCL10 de 352 ± 160 pg/mL (192 a 836), aqueles 

com padrão II, 352 ± 208 pg/mL (131 a 928) e aqueles com padrão III, 467 ± 

386 pg/mL (151 a 2 000) (p=0,643). 

Em análise de regressão linear multivariada, foram identificados dois 

fatores com maior associação com os níveis séricos de CXCL10, após 

transformação logarítmica: TBG e qAST. O modelo de regressão atribuiu 

38,9% da variação de CXCL10 a variações de TBG e qAST (Tabela 7). 

 

Tabela 7 - Análise multivariada de variáveis significativamente associadas a 
níveis séricos de CXCL10, após transformação logarítmica, de 51 
pacientes infectados com infecção crônica por VHC. 

 

Variáveis 
independentes 

Coeficiente 
β 

padronizado 
Efeito p r2 do modelo 

múltiplo 

Log TBG (mg/L) 0,464 Positivo <0,001  
Log qAST 0,342 Positivo 0,005 0,389 

Log TBG representa valores dos níveis séricos de globulina transportadora de hormônios 
tireoidianos após transformação logarítima. 
Log qAST representa valores dos coeficientes de aspartato aminotransferase após 
transformação logarítima. 
Coeficiente β padronizado se refere à relação entre as variáveis independentes e a variável 
dependente (CXCL10 após transformação logarítmica). 
 

4.3. Avaliação dos polimorfismos do gene CTLA4 

Para avaliação dos polimorfismos do gene CTLA4, estudou-se todos os 

112 pacientes infectados por VHC e 183 controles normais, sem alterações 

hormonais e sem anticorpos antitireoidianos. A idade média dos controles 
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utilizados para a avaliação dos genótipos do CTLA4 foi de 35,5 ± 10,2 anos 

(18 a 61), sendo 115 do sexo feminino e 163 caucasóides. 

 

4.3.1. Extração de DNA e PCR 

Após a extração de DNA, realizamos PCR e todos os produtos das 

reações foram visualizados por eletroforese em gel de agarose e 

apresentaram o tamanho do fragmento esperado (Figura 12).  

 

 
Figura 12. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% com os produtos 
amplificados dos polimorfismos do gene CTLA4. A coluna 1 indica o controle 
negativo da reação (reação exceto DNA). A coluna 2 indica o marcador de 
peso molecular (ØX). As colunas 3 a 9 indicam as amostras de cada 
paciente com os produtos amplificados de 247 bp (A), 207bp (B) e 178bp 
(C). Os painéis correspondem, respectivamente, aos polimorfismos -318C>T 
(A), A49G (B) e CT60 (C). 
 

4.3.2. PCR-RFLP 

As amostras foram então submetidas à técnica de PCR-RFLP. Os 

produtos digeridos foram visualizados em gel de agarose a 1,5%. 

Para o polimorfismo -318C>T, a presença do alelo C originou um 

produto não digerido, ou seja, de 247 pb. A presença do alelo T originou 

produtos, digeridos, de 128 bp e 100pb (Figura 13). 
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Polimorfismo -318C>T 

  
Figura 13. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% com os produtos digeridos 
pela enzima Mse I. A primeira coluna indica o marcador de peso molecular 
(100 pb), a coluna 2 mostra a presença do alelo T em homozigose, as 
colunas 3 e 7 mostram a presença dos dois alelos C e T, indicando 
heterozigose e as colunas 4 a 6 e 8 a 11 mostram a presença do alelo C em 
homozigose.  
 
 

Para o polimorfismo A49G, a presença do alelo A originou produtos, 

digeridos, de 141 pb e 63 pb. O alelo T originou produtos, digeridos, de 115 

pb e 63 pb (Figura 14).  

 
Polimorfismo A49G 

 
Figura 14. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% com os produtos digeridos 
pela enzima Fnu4HI. A primeira coluna indica o marcador de peso molecular 
(100 pb), as colunas 2, 8 e 10 mostram a presença dos dois alelos A e G, 
indicando heterozigose, as colunas 3, 6 e 9 mostram a presença do alelo G 
em homozigose e as colunas 4, 5, 7, 11 e 12 mostram a presença do alelo A 
em homozigose.  

 

Para o polimorfismo CT60, o alelo A originou um produto não digerido 

de 178 pb e o alelo G produtos, digeridos, de 107 pb e 71 pb (Figura 15). 
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Polimorfismo CT60 

 
Figura 15. Eletroforese em gel de agarose a 1,5% com os produtos digeridos 
pela enzima HpyCH4IV. A primeira coluna indica o marcador de peso 
molecular (100 pb). As colunas 2, 4, 10 e 11 mostram a presença dos dois 
alelos A e G, indicando heterozigose, as colunas 3, 5, 6, 7 e 9 mostram a 
presença do alelo G em homozigose e a coluna 8 mostra a presença do 
alelo A em homozigose. 

 

4.3.3. Sequenciamento automático 

Realizou-se o sequenciamento automático de algumas amostras para 

serem usadas como controles positivos e negativos da PCR-RFLP.  

Também se realizou o sequenciamento automático de 10% das 

amostras, selecionadas aleatoriamente, a fim de confirmar a presença dos 

alelos obtidos pela técnica PCR-RFLP para cada polimorfismo (Figuras 16 a 

18). 

Polimorfismo -318C>T 

A B C

 
Figura 16. Eletroesferogramas de partes do gene CTLA4 para análise do 
polimorfismo -318C>T. No painel A, a seta indica a presença do nucleotídeo 
C em homozigose. No painel B, a seta indica a presença do nucleotídeo T 
em homozigose. No painel C, a seta indica a presença dos nucleotídeos C e 
T indicando heterozigose. 
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Polimorfismo A49G 

A B C

 
Figura 17. Eletroesferogramas de partes do gene CTLA4 para a análise do 
polimorfismo A49G. No painel A, a seta indica a presença do nucleotídeo A 
em homozigose. No painel B, a seta indica a presença do nucleotídeo G em 
homozigose. No painel C, a terceira seta indica a presença dos nucleotídeos 
A e G, indicando heterozigose. 
 
 
Polimorfismo CT60 

A B C

 
Figura 18. Eletroesferogramas de partes do gene CTLA4 para análise do 
polimorfismo CT60. No painel A, a seta indica a presença do nucleotídeo A 
em homozigose. No painel B, a seta indica a presença do nucleotídeo G em 
homozigose. No painel C, a seta indica a presença dos nucleotídeos A e G, 
indicando heterozigose. 
 

4.3.4. Análise do polimorfismo AT(n) 

Após o sequenciamento automático determinar o número de repetições 

AT, as mesmas amostras foram submetidas à eletroforese capilar, 

estabelecendo-se os seus tamanhos. O número de repetições AT de cada 

paciente ou controle foi determinado comparando-se os seus respectivos 

tamanhos na eletroforese capilar com os destas amostras previamente 

estudadas, através do programa Genescan Analysis (Figura 19). 
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A 

 

 

B 

 
 

 

C 

Figura 19. A, Eletroesferograma mostrando o número de repetições AT da 
região 3’UTR do gene CTLA4. As setas delimitam a presença de 6 
repetições AT. B, Resultado de análise de fragmento por eletroforese capilar 
pelo programa Genescan Analysis da mesma amostra AT(6). C, Resultado 
de análise de fragmento por eletroforese capilar correspondendo à amostra 
com 9 repetições AT. O número de repetições AT foi determinado por 
comparação do tamanho do fragmento obtido com o tamanho do fragmento 
da amostra anterior (B). 
 

4.3.5. Análise de equilíbrio de Hardy-Weinberg para os polimorfismos 

do gene CTLA4 -318C>T, A49G e CT60 

 Avaliamos a frequência dos alelos nas populações de infectados pelo 

VHC e controles, em conjunto e separadamente, para determinação do 

equilíbrio de Hardy-Weinberg. Observamos que os polimorfismos -318C>T e 

CT60 estão em equilíbrio em nossa população estudada (p=0,350 e 

p=0,530, respectivamente), porém ainda não se atingiu equilíbrio referente 
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ao polimorfismo A49G (p<0,001), tanto agrupando pacientes infectados pelo 

VHC e controles (Tabela 8), quanto cada grupo separadamente. 

 

Tabela 8 –  Avaliação do equilíbrio de Hardy-Weinberg dos polimorfismos do 
gene CTLA4 pela frequência dos genótipos nas populações de 
infectados pelo VHC e controles. 

 

 VHC e normais (%) p 
Polimorfismo -318C>T 

CC 
CT 
TT 

 
244 (82,7) 
50 (17,0) 

1 (0,3) 

0,350 
- 
- 
- 

Polimorfismo A49G 
AA 
AG 
GG 

 
140 (47,5) 
101 (34,2) 
54 (18,3) 

<0,001 
- 
- 
- 

Polimorfismo CT60 
AA 
AG 
GG 

 
47 (15,9) 
148 (50,2) 
100 (33,9) 

0,530 
- 
- 
- 

Teste Chi-quadrado de Pearson. 

 

4.3.6. Avaliação dos polimorfismos do gene CTLA4 nas populações de 

infectados por VHC e controles 

 O genótipo CC do polimorfismo -318C>T foi predominante nas duas 

populações estudadas (82,1% e 83,1%, nos infectados por VHC e controles, 

respectivamente). Para o polimorfismo A49G, houve predomínio do genótipo 

AA nas duas populações (52,7% e 44,3%, respectivamente). Para o 

polimorfismo CT60, o genótipo AG foi o mais frequente também nas duas 

populações (47,3% e 51,9%, respectivamente).  As repetições AT(6) e (7) na 

região 3’UTR foram as mais frequentes nos dois grupos. A distribuição de 

cada genótipo estudado está na Tabela 9. 
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Tabela 9 – Características e frequência dos polimorfismos do gene CTLA4 
em 112 indivíduos com infecção crônica por VHC e 183 
controles normais. 

 
 VHC controles p 

Número de indivíduos avaliados 112 183 - 
Sexo (masculino / feminino) 47 / 65 68 / 115 0,411a 

Raça (caucasóides / não caucasóides) 94 / 18 163 / 20 0,201a 

Polimorfismo -318C>T (%) 

CC
CT
TT

Alelo C
T

 
92 (82,1) 
19 (17,0) 
1 (0,9) 

203 
21 

 
152 (83,1) 
31 (16,9) 

0 (0) 
335 
31 

0,969a# 

- 
- 
- 

0,707a 

- 
Polimorfismo A49G (%) 

AA
AG
GG

Alelo A
G

 
59 (52,7) 
34 (30,3) 
19 (17,0) 

152 
72 

 
81 (44,3) 
67 (36,6) 
35 (19,1) 

229 
137 

0,366a 

- 
- 
- 

0,192a 

- 
Polimorfismo CT60 (%) 

AA
AG
GG

Alelo A
G

 
21 (18,8) 
53 (47,3) 
38 (33,9) 

95 
129 

 
26 (14,2) 
95 (51,9) 
62 (33,9) 

147 
219 

0,551a 

- 
- 
- 

0,590a 

- 
Polimorfismo AT(n) – n (%): 

4 a 5 

6 

7 

8 

9 a 15 

16 

17 a 32 

 
2 (1,8) 

45 (40,2) 
42 (37,5) 
10 (8,9) 
2 (1,8) 
2 (1,8) 
9 (8,0) 

 
2 (1,1) 

74 (40,4) 
83 (45,4) 
5 (2,7) 
5 (2,7) 
8 (4,4) 
6 (3,3) 

 
0,636b 

0,965a 

0,185a 

0,019a 

0,713b 

0,328b 

0,071a 

# p refere à diferença na frequência do genótipo CC em relação a CT no 
polimorfismo -318C>T. 
a teste Chi-quadrado de Pearson. 
b teste exato de Fisher. 
 

 Não encontramos diferenças nas frequências dos polimorfismos, 

exceto em relação ao número de repetições AT na região 3’UTR. A repetição 

AT(8) foi a mais frequente na população infectada pelo VHC (p=0,019, OR 

3,49, IC 95% 1,2 - 10,5). Ocorreu uma tendência a maior frequência de 
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maior número de repetições AT (17 a 32) na população infectada por VHC 

(p=0,071, OR 0,89, IC 95% 0,9 - 7,4). 

 

4.3.7. Avaliação dos polimorfismos do gene CTLA4 nas populações de 

infectados por VHC com e sem distúrbios tireoidianos 

Entre os 91 indivíduos infectados pelo VHC sem distúrbios tireoidianos, 

o genótipo CC do polimorfismo -318C>T foi mais frequente (81,3%). O 

genótipo AA do polimorfismo A49G predominou (53,8%), assim como o 

genótipo AG do polimorfismo CT60 (45,1%). Seis e sete repetições AT na 

região 3’UTR foram mais frequentes (40,7% e 39,5%, respectivamente) 

(Tabela 10). 

Os genótipos mais frequentes nos 12 indivíduos infectados pelo VHC 

com doenças auto-imunes de tireóide foram CC do polimorfismo -318C>T 

(91,7%), AA do polimorfismo A49G (50%) e GG do polimorfismo CT60 

(50%). As repetições AT(n) mais frequentes foram AT(6) e AT(7) (ambas 

33,3%) (Tabela 10). 
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Tabela 10 - Frequência dos polimorfismos do gene CTLA4 em indivíduos 
infectados por VHC com doenças auto-imunes de tireóide 
(DAIT) e sem distúrbio tireoidiano. 

 

 DAIT Sem distúrbio 
tireoidiano p 

Número de indivíduos estudados 12 91  
Polimorfismo -318C>T (%) 

CC
CT
TT

Alelo C 

T

 
11 (91,7) 

1 (8,3) 
0 (0) 
23 
1 

 
74 (81,3) 
16 (17,6) 

1 (1,1) 
164 
18 

0,664a# 

- 
- 
- 

0,705a 

- 

Polimorfismo A49G (%) 
AA
AG
GG

Alelo A
G

 
6 (50,0) 
4 (33,3) 
2 (16,7) 

16 
8 

 
49 (53,8) 
27 (29,7) 
15 (16,5) 

125 
57 

 
- 
- 
- 

0,842b 

- 
Polimorfismo CT60 (%) 

AA
AG
GG

Alelo A
G

 
1 (8,3) 
5 (41,7) 
6 (50,0) 

7 
17 

 
19 (20,8) 
41 (45,1) 
31 (34,1) 

79 
103 

 
- 
- 
- 

0,184b 

- 
Polimorfismo AT(n) – n (%): 

4 a 5
6
7
8

9 a 15
16

17 a 32

 
0 (0) 

4 (33,3) 
4 (33,3) 
2 (16,7) 

0 (0) 
0 (0) 

2 (16,7) 

 
2 (2,2) 

37 (40,7) 
36 (39,5) 

7 (7,7) 
2 (2,2) 
2 (2,2) 
5 (5,5) 

 
1,0a 

0,759a 

0,762a 

0,281a 

1,0a 

1,0a 

0,188a 

# p refere à diferença na frequência do genótipo CC em relação a CT no polimorfismo  
-318C>T. 
a teste exato de Fisher. 
b teste Chi-quadrado de Pearson. 

 

Entre os sete indivíduos infectados pelo VHC com hipotireoidismo 

subclínico com anticorpos antitireoidianos ausentes, predominaram os 

genótipos CC do polimorfismo -318C>T (85,7%), AA do polimorfismo A49G 

(42,8%) e AG do polimorfismo CT60 (71,4%). Seis, sete e o agrupamento de 

17 a 32 repetições AT(n) tiveram a mesma frequência (28,6%) (Tabela 11).  
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Tabela 11 - Frequência dos polimorfismos do gene CTLA4 em indivíduos 
infectados por VHC com hipotireoidismo subclínico com 
anticorpos antitireoidianos negativos e sem distúrbio 
tireoidiano. 

 

 Hipotireoidismo 
subclínico 

Sem distúrbio 
tireoidiano p 

Número de indivíduos estudados 7 91  
Polimorfismo -318C>T (%) 

CC
CT
TT

Alelo C
T

 
6 (85,7) 
1 (14,3) 

0 (0) 
13 
1 

 
74 (81,3) 
16 (17,6) 
1 (1,1) 

164 
18 

1,0a# 

- 
- 
- 

1,0a 

- 
Polimorfismo A49G (%) 

AA
AG
GG

Alelo A
G

 
3 (42,8) 
2 (28,6) 
2 (28,6) 

8 
6 

 
49 (53,8) 
27 (29,7) 
15 (16,5) 

125 
57 

 
- 
- 
- 

0,373b 

- 
Polimorfismo CT60 (%) 

AA
AG
GG

Alelo A
G

 
1 (14,3) 
5 (71,4) 
1 (14,3) 

7 
7 

 
19 (20,8) 
41 (45,1) 
31 (34,1) 

79 
103 

 
- 
- 
- 

0,632b 

- 
Polimorfismo AT(n) – n (%): 

4 a 5
6
7
8

9 a 15
16

17 a 32

 
0 (0) 

2 (28,6) 
2 (28,6) 
1 (14,2) 

0 (0) 
0 (0) 

2 (28,6) 

 
2 (2,2) 

37 (40,7) 
36 (39,5) 
7 (7,7) 
2 (2,2) 
2 (2,2) 
5 (5,5) 

 
1,0a 

0,699a 

0,703a 

0,460a 

1,0a 

1,0a 

0,078a 

# p refere à diferença na frequência do genótipo CC em relação a CT no polimorfismo 
-318C>T. 
a teste exato de Fisher. 
b teste Chi-quadrado de Pearson. 
 
 

Os genótipos dos dois indivíduos com hipertireoidismo subclínico com 

TRAb negativo foram CC e CT do polimorfismo -318C>T, AA e AG do 

polimorfismo A49G. Ambos tinham o genótipo AG do polimorfismo CT60 e 

AT(6) na região 3’UTR. 
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4.3.8. Avaliação de polimorfismos do gene CTLA4 e genótipo do VHC 

Avaliamos a relação dos polimorfismos do gene CTLA4 com a infecção 

por diferentes genótipos virais em 102 indivíduos com genótipo viral 

conhecido. Nos indivíduos infectados pelo genótipo 1, o genótipo CC do 

polimorfismo -318C>T foi mais frequente (76,5%), enquanto os genótipos AA 

do polimorfismo A49G (67,2%) e AG do polimorfismo CT60 (45,3%) foram 

predominantes. AT(6) foi mais frequente e esteve presente em 40,6% dos 

infectados. Em relação aos cinco pacientes infectados pelo genótipo 2 

predominaram os genótipos do CTLA4 CC do polimorfismo -318C>T (80%), 

AA e AG do polimorfismo A49G (ambos 40%), AG do polimorfismo CT60 

(60%) e 6 repetições AT na região 3’UTR (60%). Nos indivíduos infectados 

pelo genótipo viral 3, o genótipo CC do polimorfismo -318C>T foi mais 

frequente (97%), assim como AG do polimorfismo A49G (39,4%), AG do 

polimorfismo CT60 (48,5%) e AT(7) (45,4%).  

Os polimorfismos -318C>T e A49G estiveram relacionados com 

infecção crônica pelos genótipos 1 e 3. A presença do alelo C na posição -

318 apresentou associação negativa com a infecção pelo genótipo 1 

(p=0,020, OR 0,19, IC 95% 0,04 - 0,85) e positiva com o genótipo 3 

(p=0,008, OR 9,13, IC 95% 1,19 - 70,18). Da mesma forma, a presença do 

alelo G na posição 49 apresentou associação negativa com a infecção pelo 

genótipo 1 (p=0,002, OR 0,38, IC 95% 0,21 – 0,70) e positiva com a infecção 

pelo genótipo 3 (p=0,004, OR 2,49, IC 1,34 – 4,65) (Tabela 12). 
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Tabela 12 – Frequência dos polimorfismos do gene CTLA4 em 102 
indivíduos infectados por VHC conforme genótipo viral 
conhecido. 

 
 Genótipo 1 Genótipo 2 Genótipo 3 
Número de indivíduos estudados 64 5 33 
Polimorfismo -318C>T (%) 

CC
CT
TT
p* 

Alelo C
T
p

 
49 (76,5) 
14 (21,9) 

1 (1,6) 
0,026a 

112 
16 

0,020a 

 
4 (80,0) 
1 (20,0) 

0 (0) 
0,586a 

9 
1 

1,0a 

 
32 (97,0) 
1 (3,0) 
0 (0) 

0,018a 

65 
1 

0,008a 

Polimorfismo A49G (%) 
AA
AG
GG

p
Alelo A

G
p

 
43 (67,2) 
13 (20,3) 
8 (12,5) 
0,012b 

99 
29 

0,002b 

 
2 (40,0) 
2 (40,0) 
1 (20,0) 

- 
6 
4 

0,496a 

 
12 (36,4) 
13 (39,4) 
8 (24,2) 
0,023b 

37 
29 

0,004b 

Polimorfismo CT60 (%) 
AA
AG
GG

p
Alelo A

G
p

 
16 (25,0) 
29 (45,3) 
19 (29,7) 

0,188b 

61 
67 

0,091b 

 
0 (0) 

3 (60,0) 
2 (40,0) 

- 
3 
7 

0,520a 

 
4 (12,1) 
16 (48,5) 
13 (39,4) 

0,377b 

24 
42 

0,177b 

Polimorfismo AT(n) – n (%): 
4 a 5

6
7
8

9 a 15
16

17 a 32

 
1 (1,6) 

26 (40,6) 
25 (39,0) 

6 (9,4) 
1 (1,6) 
1 (1,6) 
4 (6,2) 

 
0 (0) 

3 (60,0) 
1 (20,0) 

0 (0) 
0 (0) 
0 (0) 

1 (20,0) 

 
1 (3,0) 

12 (36,4) 
15 (45,4) 
2 (6,1) 
0 (0) 
0 (0) 

3 (9,1) 
* p refere à diferença na frequência do genótipo CC em relação a CT no polimorfismo  
-318C>T. 
a teste exato de Fisher. 
b teste Chi-quadrado de Pearson.  
 

4.4. Avaliação de distúrbios tireoidianos relacionados ao tratamento 

com IFNα 

Um grupo de 30 indivíduos, 13 homens e 17 mulheres, com infecção 

crônica por VHC foi submetido a tratamento com IFNα associado à 

ribavirina. A idade média foi de 43,8 ± 11, 4 anos. Deste grupo, 23 indivíduos 
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não apresentavam alterações hormonais ou presença de anticorpos 

antitireoidianos e quatro eram eutireoidianos com presença de anticorpos 

antitireoidianos (somente anti-Tg em três e anti-Tg e anti-TPO em um). Além 

disso, um tinha diagnóstico de hipotireoidismo auto-imune e dois 

hipotireoidismo subclínico com anticorpos ausentes prévios ao tratamento.  

Os três últimos indivíduos, já com alterações hormonais prévias ao 

tratamento, foram excluídos das análises posteriores (Figura 20). A paciente 

com hipotireoidismo auto-imune apresentou necessidade crescente de 

reposição de levotiroxina e elevação dos títulos de anticorpos 

antitireoidianos durante o uso do IFNα. Entretanto, houve uso irregular da 

levotiroxina por indisposição gastrointestinal causada pelo IFNα. Os dois 

pacientes com hipotireoidismo subclínico com anticorpos ausentes antes do 

tratamento permaneceram desta forma durante o tratamento com IFNα.  

Como estudos prévios não avaliaram ou não consideraram a presença 

de TRAb como doença auto-imune induzida por IFNα, preferimos também 

excluir o único caso que desenvolveu TRAb (TRAb 78%), sem alterações 

hormonais, com posterior negativação do achado. 

Durante e após o tratamento com IFNα, 14 pacientes permaneceram 

sem alterações hormonais e sem desenvolvimento de anticorpos 

antitireoidianos (54%). Três indivíduos eutireoidianos com anticorpos 

antitireoidianos antes do tratamento (somente anti-Tg com títulos inferiores a 

100 UI/L) permaneceram sem distúrbio hormonal (11%). Não foram 

avaliados os títulos dos anticorpos ao longo do uso de IFNα. 
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As tireoidites induzidas por IFNα ocorreram da seguinte forma: 

1. Manifestações auto-imunes em cinco casos (19%): três desenvolveram 

anticorpos antitireoidianos de novo sem alterações hormonais (dois somente 

anti-Tg e um anti-Tg e anti-TPO) e dois hipotireoidismo (TSH elevado com 

anti-Tg e anti-TPO presentes). 

2. Manifestações não auto-imunes em quatro casos (16%): duas tireoidites 

destrutivas e dois casos de hipotireoidismo subclínico com anticorpos 

antitireoidianos ausentes. 

O tempo médio para início de distúrbios tireoidianos foi de 6,2 ± 3,3 

meses. 
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Figura 20. Pacientes com infecção crônica por VHC submetidos a tratamento 
com IFNα associado à ribavirina. Para análise da frequência dos distúrbios 
tireoidianos induzidos por IFNα, avaliamos 26 indivíduos sem distúrbio 
hormonal prévio. Excluímos das análises casos de hipotireoidismo clínico ou 
subclínico prévios e um caso de eutireoidismo com TRAb presente após o 
tratamento. n corresponde ao número de pacientes, Ac anticorpo 
antitireoidiano (anti-Tg ou anti-TPO), + presente, - ausente, * frequência dos 
indivíduos analisados. - - - - agrupa tireoidite induzida por IFNα, auto-imune 
(superior) e não auto-imune (inferior). 
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4.4.1. Avaliação dos infectados por VHC tratados com IFNα sem 

distúrbio tireoidiano durante ou após o tratamento 

Quatorze pacientes (oito do sexo masculino) receberam IFNα 

associado à ribavirina, sendo cinco IFNα convencional por 24 semanas e 

nove IFNα peguilado por 39 ± 15,4 semanas (12 a 59) (p=0,112). A idade 

média no início do tratamento foi de 44,9 ± 12,7 anos (25 a 68), todos eram 

caucasóides e dois co-infectados por HIV. Oito deles estavam infectados 

pelo genótipo viral 1 e seis pelo genótipo viral 3. 

Os níveis séricos hormonais médios, antes do tratamento com IFNα, 

foram de T3T 185 ± 36 ng/dL (131 a 274), T4T 11,9 ± 2,0 μg/dL (8,9 a 15,8), 

T4L 0,9 ± 0,1 ng/dL (0,76 a 1,14) e TSH 1,8 ±0,7 mUI/L (0,98 a 3,15). Os 

níveis séricos de T3T apresentaram redução significativa ao longo do 

período de seguimento (p=0,038). Os níveis de T4T apresentaram redução 

significativa com 3 (p=0,039) e 12 meses (p=0,008) em relação ao início do 

tratamento. Os níveis séricos de TSH e T4L permaneceram estáveis. 

Ocorreu redução de lesão hepatocelular precocemente, evidenciada por 

diminuição dos níveis séricos de ALT (p=0,055) (Tabela 13 e Figura 21).  

Doze dos pacientes sem distúrbio tireoidiano antes ou após o 

tratamento realizaram US de tireóide antes do início do IFNα e ribavirina. 

Apresentaram heterogeneidade de parênquima 92% e 17% 

hipoecogenicidade. O volume glandular médio foi de 12,6 ± 6,8 gramas e 

41,7% tinham nódulos tireoidianos. A avaliação da vascularização glandular 

apresentou padrão I em 25% dos exames, padrão II em 17% e padrão III em 

58%. Após o tratamento, 11 indivíduos realizaram novos exames de US de 
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tireóide, em média após 10,2 ± 3,6 meses do início. Heterogeneidade de 

parênquima foi identificada em 82% e hipoecogenicidade em 18%. O volume 

glandular médio foi de 12,7 ± 5,7 gramas e 36,4% tiveram nódulos 

identificados nos exames, todos estes já observados no exame inicial. A 

análise da vascularização glandular, avaliada em nove casos, apresentou 

padrão I em 11%, padrão II em 67% e padrão III em 22%. Todas as 

características avaliadas tiveram correlação antes e após tratamento, com 

exceção da hipoecogenicidade e vascularização, que diminuiu de maneira 

não significativa após o tratamento (padrão I e II vs III, p=0,167) (Tabela 14). 

 

 

Tabela 13 – Evolução de hormônios tireoidianos, TSH, tireoglobulina e 
transaminases durante e após tratamento com IFNα em 14 
indivíduos infectados por VHC que permaneceram sem 
distúrbio tireoidiano com o tratamento com IFNα. 

 

 Início 
(n) 

3 meses 
(n) 

6 meses 
(n) 

9 meses 
(n) 

12 meses 
(n) p 

T3T  
ng/dL 

185 ± 36 
(14) 

153 ± 25 
(6) 

156 ± 17 
(11) 

151 ± 34 
(4) 

147 ± 30 
(8) 0,038 

T4T  
μg/dl 

11,9 ± 2,0 
(14) 

11,7 ± 2,4 
(6) 

11,5 ± 2,1 
(11) 

11,1 ± 3,6 
(4) 

10,0 ± 2,5 
(7) 0,446 

T4L  
ng/dL 

0,9 ± 0,1 
(14) 

0,9 ± 0,1 
(7) 

0,8 ± 0,1 
(11) 

0,9 ± 0,1 
(4) 

0,9 ± 0,2 
(8) 0,891 

TSH  
mUI/L 

1,8 ± 0,7 
(14) 

2,2 ± 0,7 
(6) 

1,6 ± 0,8 
(11) 

2,0 ± 0,6 
(4) 

2,0 ± 0,9 
(8) 0,621 

Tg 
ng/dL 

41,6 ± 53,8 
(13) 

49,1 ± 75,1 
(6) 

50,2 ± 74,3 
(10) 

118,0 ± 113,6 
(4) 

15,7 ± 14,9 
(7) 0,325 

AST  
UI/L 

73 ± 62 
(13) 

42 ± 25 
(7) 

34 ± 23 
(11) 

36 ± 29 
(3) 

36 ± 28 
(8) 0,221 

ALT  
UI/L 

71 ± 54 
(13) 

36 ± 30 
(7) 

28 ± 21 
(11) 

33 ± 37 
(3) 

32 ± 30 
(8) 0,055 

n número de pacientes avaliados. Valores de referência: T3T 40 a 180 ng/dL, T4T 4,5 a 12 
μg/dL, T4L 0,7 a 1,5 ng/dL, TSH 0,4 a 4,5 mUI/L, Tg (tireoglobulina) < 55 ng/dL, AST < 37 e 
< 31 UI/L (sexo masculino e feminino, respectivamente) e ALT < 41 e < 31 UI/L (sexo 
masculino e feminino, respectivamente). Teste Kruskal-Wallis. 
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Figura 21. Evolução durante e após tratamento com IFNα de hormônios 
tireoidianos, TSH, tireoglobulina e transaminases de 14 indivíduos infectados 
por VHC que permaneceram sem distúrbios tireoidianos após o tratamento. 
Níveis séricos de T3T reduziram ao longo do tratamento, concomitante a 
redução de ALT (teste Kruskal-Wallis). Níveis séricos de T4T reduziram 
significativamente com 3 e 12 meses de tratamento (teste Mann-Whitney).   
∗ p=0,039 em 3 meses do início do tratamento, #p=0,008 em 12 meses do 
início do tratamento. Valores de referência: T3T 40 a 180 ng/dL, T4T 4,5 a 
12 μg/dL, T4L 0,7 a 1,5 ng/dL, TSH 0,4 a 4,5 mUI/L, Tg < 55 ng/dL, AST < 
37 e < 31 UI/L (sexo masculino e feminino, respectivamente) e ALT < 41 e < 
31 UI/L (sexo masculino e feminino, respectivamente). 
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Tabela 14 –  Características ultra-sonográficas durante e após tratamento 
com IFNα e ribavirina em 14 indivíduos infectados por VHC 
que permaneceram sem distúrbio tireoidiano durante e após o 
tratamento. 

 

 Início Após Coeficiente de correlação 
(p) 

US tireóide*: 
Heterogeneidade

Hipoecogenicidade 
Volume glandular em gramas

Presença de nódulos
Vascularização 

I
II
III

I e II vs III

 
11 (92%) 
2 (17%) 

12,6 ± 6,8 
5 (42%) 

 
3 (25%) 
2 (17%) 
7 (58%) 
5 vs 7 

 
9 (82%) 
2 (18%) 

12,7 ± 5,7 
4 (36,4%) 

 
1 (11%) 
6 (67%) 
2 (22%) 
7 vs 2 

 
0,671 (0,024) 

0,389 (0,237) 
0,882 (<0,001) 

1,0 (<0,001) 
0,650 (0,058) 

- 

- 

- 

0,598 (0,089) 
* Frequência referente ao número de indivíduos que realizaram a análise do parâmetro 
avaliado. 
p refere ao coeficiente de correlação de Spearman. 
 

Na avaliação dos polimorfismos do gene CTLA4 nestes 14 indivíduos, 

identificamos que o genótipo CC do polimorfismo -318C>T foi mais frequente 

(71,4%). Além disso, predominaram os genótipos AA do polimorfismo A49G 

(42,9%), GG do polimorfismo CT60 (42,9%) e 6 e 7 repetições AT na região 

3’UTR (42,9% cada). 

 

4.4.2. Avaliação dos infectados por VHC com tireoidites auto-imunes 

induzidas por IFNα 

Cinco indivíduos desenvolveram doenças auto-imunes induzidas pelo 

tratamento com IFNα, todos do sexo feminino e caucasóides, sendo apenas 

um co-infectado por HIV (Figura 20). A idade média no início do tratamento 

foi de 35,6 ± 10,3 anos (24 a 46). Quatro deles estavam infectados pelo 
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genótipo viral 1 e um pelo genótipo viral 3. Todos os cinco indivíduos 

receberam IFNα peguilado associado à ribavirina (Tabela 15).  

Os níveis séricos hormonais médios, antes do tratamento com IFNα, 

foram T3T 191,8 ± 27,7 ng/dL (154 a 226), T4T 13,2 ± 2,5 μg/dL (10,3 a 

17,2), T4L 0,9 ± 0,1 ng/dL (0,83 a 0,99) e TSH 1,8 ± 1,4 mUI/L (0,95 a 4,24) 

(Tabela 15). 

Todos realizaram US de tireóide antes do início do IFNα. Foram 

observados 100% de heterogeneidade e 20% de hipoecogenicidade do 

parênquima. O volume glandular médio foi de 9,3 ± 2,8 gramas e 20% 

tinham nódulos tireoidianos. Em quatro avaliações de vascularização 

glandular, identificou-se 25% de padrão II e 75% de padrão III. Após o 

tratamento, apenas dois indivíduos realizaram US de tireóide, em média 12,0 

± 1,6 meses após o início do tratamento. As características observadas 

foram 100% de heterogeneidade e 50% de hipoecogenicidade de 

parênquima. O volume glandular médio foi de 12,3 ± 0,7 gramas e nenhum 

deles desenvolveu nódulos. A vascularização glandular foi padrão II em um 

caso e padrão III no outro (Tabela 15). 

Todos os cinco pacientes apresentavam genótipo CC do polimorfismo -

318C>T. Os genótipos predominantes foram AG tanto do polimorfismo A49G 

quanto do CT60 (ambos 60%) e identificou-se seis repetições AT na região 

3’UTR em 60% (Tabela 16).  
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Tabela 15 - Características dos 5 casos de tireoidites auto-imunes induzidas 
por IFNα e 14 indivíduos infectados por VHC sem distúrbios 
tireoidianos após o tratamento com IFNα e ribavirina.  

 

 Tireoidite auto-
imune 

Sem distúrbio 
tireoidiano P 

Número de indivíduos avaliados 5 14 - 
Tempo para diagnóstico (meses) 6,7 ± 3,5 - - 
Idade (anos) média ± DP 35,6 ± 10,3 44,9 ± 12,7 0,156a 

Sexo (masculino / feminino) 0 / 5 8 / 6 0,045b 

Raça (caucasóides/não caucasóides) 5 / 0 14 / 0 - 
HIV 1 2 1,0b 

Genótipo VHC 
1
2
3

1  vs 3 

 
4 
0 
1 

4 vs 1 

 
8 
0 
6 

8 vs 6 

 
- 
- 
- 

0,363b 

IFNα 
Convencional

Peguilado

 
0 
5 

 
5 
9 

0,257b 

- 
- 

Tempo de tratamento (semanas) 39,6 ± 9,8 33,6 ± 14,2 0,391b 

Antes IFNα: 
T3T ng/dL 
T4T μg/dL
T4L ng/dL
TSH mUI/L

 
191,8 ± 27,7 
13,2 ± 2,5 
0,9 ± 0,1 
1,8 ± 1,4 

 
184,7 ± 35,8 

11,9 ± 2,0 
0,9 ± 0,1 
1,8 ± 0,7 

 
0,622a 

0,298a 

0,754a 

0,343a 

US tireóide antes* 
Heterogeneidade (%)

Hipoecogenicidade (%)
Volume glandular em gramas

Presença de nódulos (%)
Vascularização (%)

I
II
III

I e II vs III

 
5 (100) 
1 (20,0) 
9,3 ± 2,8 
1 (20,0) 

 
0 

1 (25,0) 
3 (75,0) 
1 vs 3 

 
11 (91,7) 
2 (16,7) 

12,6 ± 6,8 
5 (41,7) 

 
3 (25,0) 
2 (16,7) 
7 (58,3) 
5 vs 7 

 
1,0b 

1,0b 

0,506a 

0,600b 

 
- 
- 
- 

1,0b 

US tireóide após* 
Tempo após início IFNα (meses)

Heterogeneidade (%)
Hipoecogenicidade (%)

Volume glandular em gramas
Presença de nódulos (%)

Vascularização (%)
I
II
III

I e II vs III

 
12 ± 1,6 
2 (100) 
1 (50,0) 

12,3 ± 0,7 
0 (0) 

 
0 (0) 

1 (50,0) 
1 (50,0) 
1 vs 1 

 
10,2 ± 3,5 
9 (81,8) 
2 (18,2) 

12,7 ± 5,7 
4 (36,4) 

 
1 (11,1) 
6 (66,7) 
2 (22,2) 
7 vs 2 

 
0,641a 

1,0b 

0,423b 

0,923a 

1,0b 

 
- 
- 
- 

0,491b 

a teste Mann-Whitney. 
b teste exato de Fisher. 
* Frequência referente ao número de indivíduos que realizaram a avaliação do parâmetro. 
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Tabela 16 – Frequência dos polimorfismos do gene CTLA4 em 5 casos de 
tireoidites auto-imunes induzidas por IFNα e 14 indivíduos 
infectados por VHC sem distúrbios tireoidianos após o 
tratamento com IFNα e ribavirina.  

 

 Tireoidite auto-
imune 

Sem distúrbio 
tireoidiano p 

Polimorfismo -318C>T (%) 
CC
CT
TT

Alelo C
T

 
5 (100) 
0 (0) 
0 (0) 
10 
0 

 
10 (71,4) 
3 (21,5) 
1 (7,1) 

23 
5 

0,522a# 

- 
- 
- 

0,298a 

- 

Polimorfismo A49G (%) 
AA
AG
GG

Alelo A
G

 
0 (0) 

3 (60,0) 
2 (40,0) 

3 
7 

 
6 (42,9) 
5 (35,7) 
3 (21,4) 

17 
11 

 
- 
- 
- 

0,144a 

- 

Polimorfismo CT60 (%) 
AA
AG
GG

Alelo A
G

 
0 (0) 

3 (60,0) 
2 (40,0) 

3 
7 

 
3 (21,4) 
5 (35,7) 
6 (42,9) 

11 
17 

 
- 
- 
- 

0,715a 

- 

Polimorfismo AT(n) – n (%): 
4 a 5

6
7
8

 
0 (0) 

3 (60,0) 
2 (40,0) 

0 (0) 

 
1 (7,1) 
6 (42,9) 
6 (42,9) 
1 (7,1) 

 
1,0a 

0,628a 

1,0a 

1,0a 

# p refere à diferença na frequência do genótipo CC em relação a CT no polimorfismo  
-318C>T. 
a teste exato de Fisher. 
 
 

4.4.2.1. Hipotireoidismo auto-imune induzido por IFNα 

Dois casos desenvolveram tireoidite de Hashimoto com 

hipotireoidismo. O primeiro caso foi uma mulher de 26 anos submetida a 

tratamento com IFNα peguilado por apresentar genótipo viral 1. Apresentava 

anti-Tg de 152 UI/L e anti-TPO 89 UI/L antes do tratamento. O exame de US 

de tireóide prévio ao tratamento evidenciou heterogeneidade, 

hipoecogenicidade e aumento de vascularização do parênquima (padrão III), 
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volume glandular de 11,7 gramas e sem nódulos. O diagnóstico de 

hipotireoidismo foi feito com 6,2 meses do tratamento, por apresentar nível 

de TSH de 123,04 mUI/L, sem queixas específicas. Foi, então, iniciado 

tratamento com levotiroxina. A paciente não realizou US de tireóide após o 

tratamento. 

O segundo caso foi de uma mulher de 24 anos, também submetida a 

tratamento com IFNα peguilado por apresentar genótipo viral 1. Seus 

anticorpos antitireoidianos prévios eram negativos. O exame de US de 

tireóide prévio ao tratamento apresentou heterogeneidade e ecogenicidade 

normal de parênquima, volume glandular de 5,9 gramas, sem nódulos. A 

vascularização glandular não foi avaliada. O diagnóstico de hipotireoidismo 

foi feito com 8,4 meses do tratamento, apresentando níveis de TSH de 128,4 

mUI/L e de anticorpos anti-Tg de 245 UI/L e anti-TPO de 755 UI/L. A US de 

tireóide realizada após 10,9 meses de tratamento apresentou 

heterogeneidade, com aparecimento de hipoecogenicidade do parênquima e 

aumento de vascularização (padrão III). O volume glandular foi de 12,8 

gramas, com aumento de 117% em relação ao início, permanecendo sem 

nódulos. 

Ao compararmos as características do grupo de infectados por VHC 

com tireoidites auto-imunes induzidas por IFNα e do grupo de 14 indivíduos 

sem distúrbios tireoidianos, pudemos verificar que o sexo feminino 

apresentou-se como fator de risco para o desenvolvimento de tireoidites 

auto-imunes (p=0,045) (Tabela 15). Além disso, os dois casos de 
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hipotireoidismo auto-imune após o tratamento foram significativamente mais 

jovens (25 ± 1,4 anos) em relação aos sem distúrbios tireoidianos (p=0,050).  

Não conseguimos identificar qualquer diferença significativa entre os 

dois pacientes que desenvolveram hipotireoidismo auto-imune e os três que 

permaneceram eutireoidianos, apesar do desenvolvimento de anticorpos 

antitireoidianos com o tratamento. 

 

4.4.3. Avaliação dos infectados por VHC com tireoidites não auto-

imunes induzidas por IFNα 

Quatro pacientes apresentaram tireoidites não auto-imunes induzidas 

pelo tratamento com IFNα, dois do sexo feminino, todos caucasóides e 

apenas um co-infectado por HIV (Figura 20). A idade média no início do 

tratamento foi de 48,5 ± 5,7 anos (41 a 53). Dois deles estavam infectados 

pelo genótipo viral 1, um pelo genótipo 2 e um pelo genótipo viral 3. Três 

receberam IFNα peguilado associado à ribavirina e um IFNα convencional 

(Tabela 17).  

Os níveis séricos hormonais médios, antes do tratamento com IFNα, 

foram T3T 141,8 ± 17,7 ng/dL (124 a 165), T4T 8,8 ± 0,7 μg/dL (8,2 a 9,7), 

T4L 0,8 ± 0,1 ng/dL (0,8 a 1,0) e TSH 3,1 ± 1,2 mUI/L (1,3 a 4,0) (Tabela 17). 

Todos realizaram US de tireóide antes do início do IFNα. Havia 75% de 

heterogeneidade e a ecogenicidade foi normal em todos os exames. O 

volume glandular médio foi de 10,6 ± 5,1 gramas e 25% tinham nódulos 

tireoidianos. A análise da vascularização glandular, avaliada em apenas três 

pacientes, identificou 33,3% de padrão II e 66,7% de padrão III. Após o 
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tratamento, todos realizaram a US de tireóide, em média com 15,4 ± 3,2 

meses do início do IFNα. Cem por cento apresentou heterogeneidade e 50% 

hipoecogenicidade do parênquima. O volume glandular médio foi de 9,8 ± 

4,9 gramas e 50% apresentaram nódulos tireoidianos. A análise da 

vascularização glandular observou padrão II em 25% e padrão III em 75% 

(Tabela 17). 

Todos os quatro pacientes apresentavam genótipo CC do polimorfismo 

-318C>T. Os genótipos AA e AG do polimorfismo A49G foram igualmente 

distribuídos (50% cada). Predominaram os genótipos AG do polimorfismo 

CT60 (50%) e AT(6) (75%) (Tabela 18).  
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Tabela 17 – Características dos 4 casos de tireoidites não auto-imunes 
induzidas por IFNα e 14 indivíduos infectados por VHC sem 
distúrbios tireoidianos após tratamento com IFNα e ribavirina.  

 

 Tireoidite não 
auto-imune 

Sem distúrbio 
tireoidiano p 

Número de indivíduos avaliados 4 14 - 
Tempo para diagnóstico (meses) 9,9 ± 2,2 - - 
Idade (anos) média ± DP 48,5 ± 5,7 44,9 ± 12,7 0,599a 

Sexo (masculino / feminino) 2 / 2 8 / 6 1,0b 

Raça (caucasóides/não caucasóides) 4 / 0 14 / 0 - 
HIV 1 2 1,0b 

Genótipo VHC 
1
2
3

1 vs 3

 
2 
1 
1 

2 vs 1 

 
8 
0 
6 

8 vs 6 

 
- 
- 
- 

1,0b 

IFNα 
Convencional

Peguilado

 
1 
3 

 
5 
9 

1,0b 

- 
- 

Tempo de tratamento (semanas) 42,0 ± 12,0 33,6 ± 14,2 0,327a 

Antes IFNα: 
T3T ng/dL 
T4T μg/dL
T4L ng/dL
TSH mUI/L

 
141,8 ± 17,7 

8,8 ± 0,7 
0,8 ± 0,1 
3,1 ± 1,2 

 
184,7 ± 35,8 
11,9 ± 2,0 
0,9 ± 0,1 
1,8 ± 0,7 

 
0,018a 

0,005a 

0,798a 

0,079a 

US tireóide antes* 
Heterogeneidade (%)

Hipoecogenicidade (%)
Volume glandular em gramas

Presença de nódulos (%)
Vascularização (%)

I
II
III

I e II vs III

 
3 (75,0) 

0 (0) 
10,6 ± 5,1 
1 (25,0) 

 
0 

1 (33,3) 
2 (66,7) 
1 vs 2 

 
11 (91,7) 
2 (16,7) 

12,6 ± 6,8 
5 (41,7) 

 
3 (25,0) 
2 (16,7) 
7 (58,3) 
5 vs 7 

 
0,450b 

1,0b 

0,446a 

1,0b 

 
- 
- 
- 

1,0b 

US tireóide após* 
Tempo após início IFNα (meses)

Heterogeneidade (%)
Hipoecogenicidade (%)

Volume glandular em gramas
Presença de nódulos (%)

Vascularização (%)
I
II
III

I e II vs III

 
15,4 ± 3,2 

4 (100) 
2 (50,0) 
9,8 ± 4,9 
2 (50,0) 

 
0 (0) 

1 (25,0) 
3 (75,0) 
1 vs 3 

 
10,2 ± 3,5 
9 (81,8) 
2 (18,2) 

12,7 ± 5,7 
4 (36,4) 

 
1 (11,1) 
6 (66,7) 
2 (22,2) 
7 vs 2 

 
0,056a 

1,0b 

0,516b 

0,412a 

1,0b 

 
- 
- 
- 

0,217b 

a teste Mann-Whitney. 
b teste exato de Fisher. 
* Frequência referente ao número de indivíduos que realizaram a avaliação do parâmetro. 
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Tabela 18 – Frequência dos polimorfismos do gene CTLA4 em 4 casos de 
tireoidites não auto-imunes induzidas por IFNα e 14 indivíduos 
infectados por VHC sem distúrbios tireoidianos após o 
tratamento com IFNα e ribavirina.  

 

 Tireoidite não 
auto-imune 

Sem distúrbio 
tireoidiano p 

Polimorfismo -318C>T (%) 
CC
CT
TT

Alelo C
T

 
4 (100) 

0 (0) 
0 (0) 

8 
0 

 
10 (71,4) 
3 (21,5) 
1 (7,1) 

23 
5 

0,541a# 

- 
- 
- 

0,566a 

- 

Polimorfismo A49G (%) 
AA
AG
GG

Alelo A
G

 
2 (50,0) 
2 (50,0) 

0 (0) 
6 
2 

 
6 (42,9) 
5 (35,7) 
3 (21,4) 

17 
11 

 
- 
- 
- 

0,682a 

- 

Polimorfismo CT60 (%) 
AA
AG

 GG
Alelo A

G

 
1 (25,0) 
2 (50,0) 
1 (25,0) 

4 
4 

 
3 (21,4) 
5 (35,7) 
6 (42,9) 

11 
17 

 
- 
- 
- 

0,694a 

- 
Polimorfismo AT(n) – n (%): 

4 a 5
6
7
8

 
0 (0) 

3 (75,0) 
1 (25,0) 

0 (0) 

 
1 (7,1) 
6 (42,9) 
6 (42,9) 
1 (7,1) 

 

1,0a 

0,576a 

1,0a 

1,0a 

# p refere à diferença na frequência do genótipo CC em relação a CT no polimorfismo  
-318C>T. 
a teste exato de Fisher. 
 

4.4.3.1. Hipotireoidismo subclínico com anticorpos ausentes induzido por 

IFNα 

Dois casos desenvolveram hipotireoidismo subclínico com ausência de 

anticorpos antitireoidianos. O primeiro caso foi um homem de 53 anos, co-

infectado por HIV, com genótipo viral 1, submetido a tratamento com IFNα 

peguilado. Não apresentava anticorpos antitireoidianos antes do tratamento. 

A US de tireóide prévia ao tratamento apresentou homogeneidade e 
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ecogenicidade normal do parênquima, com volume glandular de 9,8 gramas 

e ausência de nódulos. A vascularização glandular não foi avaliada. O 

diagnóstico de hipotireoidismo subclínico foi feito com 5,4 meses do 

tratamento, com nível de TSH de 5,79 mUI/L. O tratamento com levotiroxina 

não foi introduzido. Realizou US de tireóide com 7,2 meses de tratamento, 

que manteve a heterogeneidade e ecogenicidade normal de parênquima, 

com vascularização glandular pouco aumentada (padrão II). O volume 

glandular foi de 11,5 gramas (17,3% de aumento de volume glandular inicial) 

e foram identificados três nódulos, hiper e isoecogênicos, sendo o maior de 

0,9 cm no maior diâmetro. Ao longo do tratamento, ocorreu normalização do 

nível sérico de TSH. Novo exame de US de tireóide, após 13,3 meses de 

tratamento, manteve-se com heterogeneidade e ecogenicidade normal de 

parênquima. Porém ocorreu aumento de vascularização para padrão III e do 

volume glandular para 12,4 gramas (26,5% de aumento de volume glandular 

do inicial). Os três nódulos permaneceram com as mesmas características 

prévias. 

O segundo caso foi de uma mulher de 53 anos também submetida a 

tratamento com IFNα peguilado por apresentar genótipo viral 2. Seus 

anticorpos antitireoidianos eram negativos. O exame de US de tireóide 

prévio ao tratamento apresentou heterogeneidade e hipoecogenicidade do 

parênquima, com vascularização glandular aumentada (padrão III). O 

volume glandular foi de 6,3 gramas e existia um nódulo hipoecogênico de 

0,3 cm no seu maior diâmetro. O diagnóstico de hipotireoidismo subclínico 

foi feito com 10,4 meses do tratamento, com TSH 6,24 mUI/L. Como a 
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elevação do TSH ocorreu próximo ao final do tratamento com IFNα, foi 

optado por não iniciar a reposição com levotiroxina. Houve redução dos 

níveis de TSH com normalização aos 6 meses do término do IFNα. A US de 

tireóide, após 8,1 meses do término do tratamento, manteve o padrão de 

heterogeneidade e hipoecogenicidade de parênquima e apresentou aumento 

de vascularização (padrão III). O volume glandular foi de 5,8 gramas (8% de 

redução de volume glandular) e o mesmo nódulo hipoecogênico de 0,4 cm 

de maior diâmetro foi observado. 

 

4.4.3.2. Tireoidites destrutivas induzidas por IFNα 

Dois casos desenvolveram tireoidites destrutivas pelo tratamento com 

IFNα. O primeiro caso foi uma mulher de 47 anos submetida a tratamento 

com IFNα convencional por apresentar genótipo viral 3. Os níveis hormonais 

antes do tratamento eram: T3T 124 ng/dL, T4T 8,2 μg/dL, T4L 0,78 ng/dL e 

TSH 3,96 mUI/L. Tireoglobulina sérica inicial era de 27,7 ng/dL. Não 

apresentava anticorpos antitireoidianos. O exame de US de tireóide prévio 

ao tratamento apresentou heterogeneidade, ecogenicidade normal e 

aumento de vascularização (padrão III) do parênquima. O volume glandular 

era de 8,4 gramas e não foram identificados nódulos tireoidianos. O 

diagnóstico de hipertireoidismo foi feito com 3 meses do tratamento, através 

da elevação dos níveis de T3T 218 ng/dL, T4T 18,9 μg/dL, T4L 2,7 ng/dL e 

tireoglobulina 106 ng/dL, com supressão de TSH. Não ocorreu 

desenvolvimento de anticorpos antitireoidianos e TRAb permaneceu inferior 

a 8%. A paciente não referia sintomas de hipertireoidismo ou dor cervical. A 
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US de tireóide, 1 mês após o quadro, apresentou heterogeneidade e 

permaneceu com ecogenicidade normal do parênquima. A vascularização 

glandular diminuiu e tornou-se pouco aumentada (padrão II). O volume 

glandular foi de 4,9 gramas, com 41,7% de redução de volume glandular, 

sem nódulos identificados. O IFNα e ribavirina foram suspensos após 6 

meses, conforme o protocolo de tratamento. A cintilografia de tireóide com 

iodo-131 (131I), foi realizada apenas com 4 meses do quadro laboratorial de 

hipertireoidismo, e revelou distribuição heterogênea do radiomarcador com 

hipocaptação discreta em terços inferiores dos lobos tireoidianos e captação 

no limite superior do normal (13% e 38% após 2 e 24 horas, 

respectivamente). Com 3,2 meses após o término do tratamento com IFNα, 

a paciente desenvolveu quadro de hipotireoidismo subclínico, com níveis de 

T3T 172 ng/dL, T4T 9,0 μg/dL, T4L 0,7 ng/dL e TSH 7,72 mUI/L, 

permanecendo com ausência de anticorpos. Em última avaliação, após 7,1 

meses do término do tratamento com IFNα, manteve-se o diagnóstico de 

hipotireoidismo subclínico, com TSH de 9,07 mUI/L. O exame de US de 

tireóide, após 8,5 meses do término do tratamento com IFNα, permaneceu 

inalterado com heterogeneidade e ecogenicidade normal do parênquima e 

vascularização glandular pouco aumentada (padrão II). Porém, o volume 

glandular foi de 5,7 gramas, com 32% de redução de volume glandular em 

relação ao inicial, permanecendo sem nódulos. Não foi iniciado o tratamento 

com levotiroxina neste período de seguimento (Figura 22A). 

O segundo caso foi um homem de 41 anos submetido a tratamento 

com IFNα peguilado por apresentar genótipo viral 1. Os níveis hormonais 
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antes do tratamento eram de T3T 145 ng/dL, T4T 8,9 μg/dL, T4L 0,86 ng/dL 

e TSH 3,68 mUI/L e tireoglobulina sérica inicial de 10,5 ng/dL. Não 

apresentava anticorpos antitireoidianos. A US de tireóide prévia ao 

tratamento apresentou heterogeneidade, ecogenicidade normal e 

vascularização pouco aumentada (padrão II) do parênquima. O volume 

glandular era de 18,0 gramas e não havia nódulos. O diagnóstico de 

hipertireoidismo foi feito com 3,4 meses do tratamento com IFNα, pelos 

níveis elevados de T3T 233 ng/dL, T4T 21,3 μg/dL, T4L 3,56 ng/dL e 

tireoglobulina 147 ng/dL, com supressão do TSH. Notou-se o aparecimento 

de anticorpos antitireoidianos, anti-Tg 41 UI/L e anti-TPO 66 UI/L, sem 

elevação de TRAb (< 8%). O paciente não referia qualquer sintoma de 

hipertireoidismo ou dor cervical. Após 2 meses do quadro laboratorial de 

hipertireoidismo, iniciou quadro de hipotireoidismo franco com níveis 

hormonais de T4T 1,6 μg/dL, T4L 0,3 ng/dL e TSH 156,87 mUI/L. Foi  

iniciada a reposição com levotiroxina, sem suspensão do tratamento com 

IFNα. O exame de US de tireóide, após 3 meses do quadro laboratorial de 

hipertireoidismo, permaneceu com heterogeneidade, mas desenvolveu 

hipoecogenicidade do parênquima e ocorreu aumento da vascularização 

glandular (padrão III). O volume glandular diminuiu para 15,4 gramas (14,4% 

de redução de volume glandular) e permaneceu sem nódulos identificados. 

O paciente não realizou cintilografia de tireóide. O término do tratamento 

com IFNα e ribavirina foi após 12 meses. A US de tireóide, após 2 meses do 

final do tratamento com IFNα, manteve a heterogeneidade e a 

hipoecogenicidade do parênquima e o aumento de vascularização glandular. 
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O volume glandular permaneceu em 15,4 gramas, sem nódulos tireoidianos. 

Após 2 meses do término do tratamento com IFNα, a reposição com 

levotiroxina foi mantida (Figura 22B). 

 

 

Figura 22. Evolução de T4L e TSH ao longo do tratamento com IFNα nos 
dois casos de tireoidites destrutivas. Valores de referência: T4L 0,7 a 1,5 
ng/dL, TSH 0,4 a 4,5 mUI/L. + presente, ⎯ evolução dos níveis de T4L, - - - 
evolução dos níveis de TSH. 
 

 

 

As únicas características que diferiram significativamente os quatro 

casos de tireoidites não auto-imunes induzidas pelo IFNα dos 14 casos sem 

distúrbios tireoidianos com o tratamento foram os níveis séricos iniciais de 

T3T (p=0,018) e T4T (p=0,005), significativamente mais baixos. A média dos 

níveis séricos de TSH foi mais alta, porém não significativa (p=0,079), nos 

indivíduos que desenvolveram tireoidites não auto-imunes por IFNα (Tabela 

17). 
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5.DISCUSSÃO 

 

 

5.1. Avaliação clínica e tireoidiana 

5.1.1. Disfunções tireoidianas e doenças auto-imunes de tireóide em 

indivíduos infectados por VHC 

Apesar da maioria dos estudos apontarem para a associação de 

infecção por VHC e doenças auto-imunes de tireóide, principalmente 

hipotireoidismo auto-imune2, existe ainda divergência sobre o assunto. O 

presente estudo não conseguiu detectar diferenças nas frequências de 

doenças auto-imunes de tireóide entre indivíduos com infecção crônica por 

VHC e indivíduos doadores de sangue normais (10,7 % vs 13,5%, p=0,585). 

Importantes estudos populacionais sugerem que mulheres e indivíduos de 

maior idade apresentam maior frequência de alterações de anticorpos 

antitireoidianos ou maiores níveis de TSH108-110. Levando-se em 

consideração que a idade da população de pacientes infectados por VHC foi 

maior, esperaríamos que a frequência de doenças auto-imunes da tireóide 

também fosse maior. Porém não observamos essa diferença. De qualquer 

forma, mesmo pareando para sexo e idade, não encontramos maior 

frequência de doenças auto-imunes da tireóide na nossa população de 

infectados crônicos por VHC (6,9% vs 15%, p=0,125).  

Diversos aspectos poderiam justificar a ausência de associação da 

infecção pelo VHC e de doenças auto-imunes de tireóide neste estudo. 

Primeiramente, diferenças de origens genéticas, com destaque para a etnia, 



80 
 

poderiam justificar. A população brasileira apresenta ampla miscigenação 

racial e os outros estudos, em sua grande maioria, envolvem populações 

européias e asiáticas, que podem ser consideradas homogêneas6-20.  

Além disso, existem evidências de que a população brasileira foi 

submetida recentemente a excesso de suplementação de iodo na dieta, por 

excesso de iodação de sal de cozinha. O projeto Thyromobil observou que 

86% das crianças estudadas apresentavam excreção urinária de iodo 

superior a 300 μg/L e 50% das amostras de sal de cozinha coletadas 

continham mais de 60 mg de iodo / kg de sal111. Atualmente, o Ministério da 

Saúde preconiza que o sal deve conter 20 a 40 mg de iodo/kg de sal112. O 

excesso de ingestão de iodo confere maior risco de desenvolvimento de 

anticorpos antitireoidianos e disfunções hormonais da tireóide, com destaque 

para o hipotireoidismo113. Em estudo da população urbana de São Paulo, a 

prevalência de doenças auto-imunes de tireóide foi elevada (16,9%), 

considerando achados clínicos, hipoecogenicidade do parênquima ou 

presença de anticorpo anti-TPO, e oito por cento da população tinha 

hipotireoidismo auto-imune114. A frequência de doenças auto-imunes de 

tireóide no grupo de doadores de sangue do atual estudo também foi 

elevada (13,5%), como no anterior. As populações normais usadas para 

comparações com infectados por VHC em outros estudos apresentavam 

frequências de doenças auto-imunes de tireóide mais baixas (0% a 11%) e 

estas populações eram variadas quanto à suficiência de iodo8, 9, 11, 12, 14-16, 20, 

115. Todos estes fatores poderiam mascarar o efeito predisponente da 

infecção crônica por VHC na população do presente estudo.  
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Além disso, a avaliação de anticorpos antitireoidianos, anti-Tg e anti-

TPO, foi feita por técnica imunofluorométrica, sabidamente mais sensível e 

mais específica para doenças auto-imunes de tireóide do que o 

radioimunoensaio ou a avaliação do anticorpo antimicrossomal116, 117, que 

foram empregados em outros estudos, contribuindo para a elevada 

frequência de doenças auto-imunes de tireóide deste estudo. 

Alguns estudos, que não encontraram associação da infecção do VHC 

e doenças auto-imunes de tireóide, realizaram o diagnóstico de infecção por 

VHC apenas baseado na sorologia, o que poderia atenuar eventuais efeitos 

de alterações imunes relacionadas à infecção crônica16, 18, 19. Um critério 

diferencial do presente estudo foi a seleção de pacientes com o diagnóstico 

da infecção por VHC feita por sorologia anti-VHC e a avaliação da 

cronicidade da doença foi feita pela detecção do RNA viral. 

  

A avaliação hormonal dos infectados por VHC sem distúrbios 

tireoidianos identificou maiores níveis séricos de T3T e T4T relacionados 

com o aumento da globulina transportadora dos hormônios tireoidianos, 

TBG. Nas hepatopatias agudas e crônicas, este padrão hormonal é visto. A 

lesão hepatocelular provocaria liberação de TBG pelo fígado e elevação de 

seus níveis séricos118-120. Desta forma, como as medidas de T3T e T4T 

englobam os respectivos hormônios livres e ligados à TBG, as dosagens 

estão falsamente elevadas. A falsa elevação não provoca alteração nos 

níveis de T4L e TSH, como visto em nosso estudo. 
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Encontrou-se maior frequência de hipotireoidismo subclínico não auto-

imune em co-infectados por HIV. O hipotireoidismo subclínico é 

conhecidamente mais frequente em população infectada por HIV121.  

 

5.1.2. Achados de ultra-sonografia de tireóide em indivíduos infectados 

por VHC 

Como já era esperado, as alterações de heterogeneidade e 

hipoecogenicidade de parênquima na US de tireóide de pacientes com 

doenças auto-imunes de tireóide foi significativamente superior em relação 

àqueles sem distúrbio tireoidiano 122-127.  

Doenças auto-imunes de tireóide apresentam aumento de 

vascularização glandular128. Chama a atenção o aumento de vascularização 

do parênquima tireoidiano nos pacientes infectados pelo VHC, independente 

da presença de doença auto-imune de tireóide, já que esteve presente em 

49,2% de eutireoidianos sem anticorpos antitireoidianos. O aumento da 

vascularização poderia estar relacionado ao aumento de CXCL10 

encontrado nos indivíduos infectados por VHC29, 129. Um estudo de US de 

tireóide com Doppler em grupo de indivíduos com doenças auto-imunes de 

tireóide evidenciou a correlação entre a elevação dos níveis séricos de 

CXCL10 existente nestes pacientes e o aumento de vascularização do 

parênquima glandular128. Os autores sugeriam que CXCL10 tivesse algum 

papel na modulação da angiogênese tireoidiana, possivelmente em função 

de seu aumento induzido por VEGF (fator de crescimento endotelial 

vascular), que também apresentava correlação com aumento de 
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vascularização intratireoidiana130, 131. Entretanto, nosso estudo não verificou 

diferenças significativas nos níveis séricos de CXCL10 em pacientes com 

diferentes padrões de vascularização tireoidiana, independente de disfunção 

tireoidiana (padrão I 352 ± 160 pg/mL, padrão II 352 ± 208 pg/mL e padrão 

III 467 ± 386 pg/mL, p=0,643). Aparentemente, CXCL10 não está 

relacionado com o aumento de vascularização glandular em pacientes 

infectados por VHC. 

Apesar de pequena amostra, detectamos aumento de vascularização 

tireoidiana na US com Doppler em todos os indivíduos co-infectados por 

HIV, achado não descrito na literatura.  

 

5.1.3. Papel do CXCL10 

Os níveis séricos de CXCL10 foram elevados nos pacientes infectados 

pelo VHC quando comparados com indivíduos controles. CXCL10 se 

correlacionou com qAST e qALT e aumentou concomitante à piora no 

estádio de inflamação pela biópsia hepática. Estes achados reforçam o 

papel de CXCL10 no processo inflamatório hepático na infecção crônica 

ativa pelo VHC25, 26. Além disso, CXCL10 esteve mais elevado em infectados 

pelo genótipo viral 1 em comparação aos infectados pelo genótipo 3. É 

possível que isto reflita um curso inflamatório mais agressivo do genótipo 1 

que confere, inclusive, maior resistência ao tratamento com IFNα e 

ribavirina35. 

Em relação ao hipotético papel do CXCL10 na patogênese das 

tireoidopatias relacionadas à infecção por VHC27, não ocorreu associação 
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entre os níveis séricos de CXCL10 e os distúrbios auto-imunes ou não auto-

imunes na população de infectados pelo VHC. Estudo anterior havia 

demonstrado a associação entre desenvolvimento de disfunção tireoidiana 

induzida por IFNα e menores níveis de CXCL10 antes ou durante o 

tratamento129. Infelizmente, não foi realizada a dosagem de CXCL10 em 

todos os pacientes tratados para verificar tal associação.  

Foi observada correlação entre níveis séricos de CXCL10 e de TBG, o 

que justificaria a associação também encontrada dos níveis da quimiocina e 

níveis de T3T e T4T. A associação de CXCL10 e TBG foi independente do 

aumento de transaminases, como verificado em modelo de regressão linear 

multivariada. Pode-se aventar que níveis de TBG reflitam doença hepatica 

independente de destruição hepatocelular, representada pelo coeficiente 

qAST na análise multivariada. Estudo prévio em hepatite aguda sugeriu que 

aumento de TBG refletiria síntese por hepatócitos em regeneração e não 

apenas liberação por hepatócitos lesados132. Como CXCL10 é considerado 

marcador de processo inflamatório hepático e foi previamente proposto que 

níveis pré-tratamento de CXCL10 poderiam predizer sucesso na terapia 

antiviral129, os achados do presente estudo podem sugerir que a avaliação 

de TBG, com metodologia de dosagem mais acessível, poderia ser uma 

alternativa a avaliação de CXCL10 na programação terapêutica.  

 

5.2. Avaliação dos polimorfismos do gene CTLA4 

Poucos estudos avaliaram a associação dos polimorfismos do gene 

CTLA4 com a infecção pelo VHC. No presente estudo, as populações de 
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indivíduos infectados pelo VHC e de controles apresentaram os 

polimorfismos do gene CTLA4 -318C>T e CT60 em equilíbrio de Hardy-

Weinberg. Entretanto, o polimorfismo A49G não esteve em equilíbrio. A49G 

foi estudado em população brasileira com doença de Graves e não é 

descrito o equilíbrio de Hardy-Weinberg90. Portanto, apesar deste 

polimorfismo ser amplamente estudado em outras populações, não se pode 

descartar que os achados positivos de correlação com este polimorfismo não 

se devam a falhas na seleção dos pacientes. Uma falha poderia ser a 

limitação da amostra, especialmente de infectados pelo VHC, que foi uma 

amostra de conveniência, selecionada a partir de pacientes acompanhados 

no Ambulatório de Moléstias Infecciosas em período de dois anos, 

entretanto, isto não interferiu na análise dos outros polimorfismos. Não se 

pode descartar ainda a presença de acasalamento não aleatório nas 

populações, efeitos de migrações permitindo fluxo genético ou mesmo 

aquisição de novas mutações interferindo na seleção natural das 

populações133. 

Estudo prévio de Schott et al. não observou relação entre os 

polimorfismos do gene CTLA4 e a infecção crônica por VHC98. O presente 

estudo identificou maior frequência de oito repetições AT na região 3’UTR do 

gene CTLA4 na população com infecção por VHC. O maior número de 

repetições AT 3’UTR diminuiria a estabilidade do RNA mensageiro do 

CTLA4, reduzindo sua expressão protéica71. Não existem, entretanto, 

estudos funcionais que relacionam a expressão de CTLA4 proveniente de 
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gene com oito repetições AT e o controle de proliferação de linfócitos 

ativados. 

Não foi identificada a relação entre os polimorfismos do gene CTLA4 e 

qualquer distúrbio tireoidiano, auto-imune ou não auto-imune, nos indivíduos 

infectados por VHC. É importante ressaltar o pequeno número de pacientes 

infectados pelo VHC com doenças tireoidianas, o que poderia interferir nos 

achados. 

Verificou-se a associação dos polimorfismos -318C>T e A49G com a 

infecção pelos genótipos virais 1 e 3. A presença do alelo C na posição -318 

e o alelo G na posição 49 tiveram associação negativa com da infecção pelo 

genótipo 1 e positiva com a infecção pelo genótipo 3. Pode-se especular que 

CTLA4, regulador imune negativo, estaria freando os mecanismos de 

controle de infecção pelo genótipo viral 1, favorecendo sua cronificação. Ou 

mesmo que a presença dos polimorfismos do gene do CTLA4, interferindo 

na sua capacidade de bloqueio da resposta imune, favoreceria a infecção 

crônica pelo genótipo viral 3. Entretanto, não foram estudados indivíduos 

infectados curados, ou seja, sem infecção crônica ativa, para confirmação. 

 

5.3. Avaliação de distúrbios tireoidianos relacionados ao tratamento 

com IFNα 

Trinta pacientes infectados pelo VHC (27%) foram submetidos ao 

tratamento com IFNα e ribavirina. Cinquenta e quatro por cento não 

desenvolveram distúrbio tireoidiano com o tratamento. Estudos prévios 

procurando identificar alterações hormonais associadas ao uso de IFNα 
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fizeram seguimento de apenas seis meses com uso apenas de IFNα não-

peguilado134, 135. Apenas um destes estudos identificou redução de T4L, 

ainda dentro dos limites da normalidade, além de um menor grau de redução 

de T3 livre, sem ocorrer variações de TSH e tireoglobulina no período134. Em 

acompanhamento por até 12 meses, com emprego de IFNα peguilado e 

não-peguilado associado à ribavirina, o presente estudo identificou uma 

redução dos níveis de T3T e T4T com o tratamento. Esta redução poderia 

ser justificada pelo defeito na organificação de iodo induzido pelo IFNα41. 

Entretanto, não houve alterações nos níveis de T4L e TSH.  

A diminuição dos níveis de T3T e T4T totais poderia estar relacionada 

ao aumento de IL-6, decorrente do uso de IFNα136-141. Estudos de 

tratamento com IFNα convencional observaram aumento dos níveis de 

RNAm de IL-6 em leucócitos periféricos137 e dos níveis séricos de IL-6138-140. 

O uso de IFNα peguilado também causa aumento dos níveis séricos de IL-

6141. Sugere-se que a IL-6 seja uma das responsáveis pela diminuição de 

T3T nos pacientes com síndrome de eutireoidiano doente. A IL-6 causa 

inibição da captação de iodo, diminuição da expressão de TPO e menor 

liberação de hormônios, estimuladas por TSH, além de causar diminuição da 

secreção de proteínas transportadoras de hormônios tireoidianos142,143. 

Consequentemente, IL-6 diminuiria T3T, com manutenção dos níveis de 

TSH e T4L. Corssmit et al. estudaram os efeitos agudos da administração de 

IFNα em indivíduos normais136. Não encontraram alterações nos níveis 

séricos de T4T ou T4L, entretanto, observaram redução significativa de T3T 

e TSH, com elevação de T3 reverso, rT3. Os mecanismos sugeridos por 
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esses autores para as alterações hormonais agudas foram a liberação de 

cortisol induzida por IFNα, provocando a diminuição de TSH, e o aumento 

da IL-6. A ausência de alteração no índice de ligação de hormônios 

tireoidianos e de T4L afastaram a hipótese de efeitos diretos do IFNα em 

proteínas transportadoras. A diminuição de T3T e elevação de rT3 sugeriram 

uma redução da atividade periférica de 5’-deiodinase tipo 1, que 

preferencialmente converte T4 em T3. 

Finalmente, as reduções de T3T e de T4T com o tratamento poderiam 

estar associadas à melhora da lesão hepatocelular pelo IFNα, representada 

pela redução nos níveis séricos de ALT. Não pudemos avaliar os níveis de 

TBG para ratificar tal hipótese.  

 

O presente estudo confirmou a existência das duas principais formas 

de tireoidites induzidas por IFNα: auto-imunes (desenvolvimento de 

anticorpos antitireoidianos e hipotireoidismo auto-imune) e não auto-imunes 

(tireoidite destrutiva e desenvolvimento de hipotireoidismo subclínico com 

ausência de anticorpos antitireoidianos). 

Diversos mecanismos têm sido propostos para o desenvolvimento da 

doença tireoidiana durante o tratamento com IFNα. Primeiramente, 

considera-se que possa haver uma ação direta do VHC na tireóide22, 23. A 

infecção dos tireócitos pelo vírus ou sua exposição a proteínas do VHC 

podem desencadear respostas imunes inatas ao vírus, que em conjunto com 

IFNα exógeno, resultam em inflamação tireoidiana39. 
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As tireoidites induzidas por IFNα também podem ser mediadas por 

mecanismos imunes39. O IFNα ativa seu receptor, resultando na ativação da 

cascata JAK-STAT, que leva a expressão de diversos genes, incluindo 

citocinas e moléculas de adesão, como ICAM e B7-1143-145. O IFNα também 

é capaz de aumentar a expressão de moléculas apresentadoras de antígeno 

MHC tipo I, que ativam a resposta imune citotóxica de células T143, e de 

induzir um padrão de resposta imune T “helper” 1. Consequentemente, há 

aumento de produção de IFNγ e IL-2. O padrão de resposta do linfócito T 

“helper” 1 está sabidamente envolvido na patogênese das doenças auto-

imunes de tireóide146. O IFNα aumenta ainda a atividade de linfócitos, 

macrófagos e células NK, além de estimular a ativação de neutrófilos e 

monócitos e de induzir a liberação de diversas citocinas, como IL-6, IL-8 e 

IL-10, que poderiam participar de reações auto-imunes tireoidianas136, 143, 147-

149. Finalmente, o IFNα altera a produção de imunoglobulinas e diminui a 

função de células T supressoras, o que também promove respostas auto-

imunes150, 151. 

Além dos mecanismos imunes, as tireoidites induzidas por IFNα podem 

decorrer dos efeitos diretos do IFNα na tireóide, evidenciados em estudos in 

vitro. A adição de IFNα provoca a inibição da expressão de Tg, TPO e 

simportador sódio-iodeto, com aumento precoce e posterior diminuição dos 

níveis de Tg e TPO, evidenciando morte celular tireoidiana152, 153. Além 

disso, o IFNα pode interferir diretamente na organificação do iodo, podendo 

contribuir para insuficiência hormonal41. 
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Este estudo não evidenciou elevação significativa dos níveis séricos de 

tireoglobulina com o tratamento com IFNα. A elevação ocorreu apenas nos 

casos de tireoidite destrutiva, indicando destruição glandular. Foi observada 

uma redução, embora não significativa, no padrão de vascularização 

glandular ao longo do tratamento nos indivíduos que não desenvolveram 

distúrbios tireoidianos, predomínio de padrão III para predomínio de padrões 

I e II. A diminuição da vascularização pode estar relacionada à maior 

destruição glandular, como observado nas tireoidites tipo II associadas ao 

uso de amiodarona154, correlacionando-se à diminuição dos valores de T3T 

e T4T. Entretanto, não ocorreu alteração dos níveis de TSH e não foi 

identificada diminuição do volume glandular. 

O desenvolvimento de tireoidite destrutiva foi precoce, já identificada 

aos 3 meses de tratamento, sugerindo ação aguda destrutiva do IFNα nas 

células foliculares. Entretanto, o tempo médio para início de distúrbios 

tireoidianos induzidos por IFNα em nosso estudo foi de 6,2 meses, próximo 

ao encontrado em outros estudos, sugerindo ser necessária uma exposição 

prolongada para estimular e modular o sistema imune51, 155-159. 

 

Procurou-se identificar fatores que predispõem ao desenvolvimento das 

tireoidites induzidas por IFNα. Iniciando com possíveis fatores genéticos, 

encontrou-se associação entre desenvolvimento de doenças auto-imunes de 

tireóide e o sexo feminino, presente em todos os cinco casos (p=0,045), 

como já sugerido por outros autores10, 28, 33, 45, 47, 49, 51, 156, 160-163. A maior 

associação com o sexo feminino pode ser explicada por genes de 
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susceptibilidade presentes no cromossomo X ou por ação de estrógeno no 

desenvolvimento de doenças auto-imunes164. 

Como o estudo incluiu no tratamento com IFNα apenas um indivíduo 

classificado como não caucasóide, não se identificou uma relação entre raça 

e risco de distúrbio tireoidiano por IFNα. Sabe-se que a diversidade étnica 

poderia interferir no risco das tireoidites induzidas por IFNα, como foi 

identificado risco maior em asiáticos160, 163. 

Não houve relação entre os vários polimorfismos do gene CTLA4 com 

as tireoidites induzidas por IFNα. Mais uma vez é importante destacar que o 

número de pacientes infectados pelo VHC tratados com IFNα no estudo foi 

limitado. Outros trabalhos identificaram a associação com determinados HLA 

(HLA-A251 e DRB1*11165) e com um polimorfismo do fator regulador de 

interferon 5 (IRF5)166, porém também em casuístas pequenas. Jacobson et 

al. identificaram a associação de tireoidite induzida por IFNα com o alelo G 

do polimorfismo A49G do gene CTLA4100. Entretanto, os autores agruparam 

pacientes com distúrbios tireoidianos com mecanismos patogênicos 

possivelmente diferentes. Além disso, em sua população de 35 indivíduos 

submetidos ao tratamento de IFNα, a frequência de doenças tireoidianas foi 

bastante superior à apresentada no estudo atual, sendo oito casos de 

tireoidite de Hashimoto, sete tireoidites destrutivas e um caso de doença de 

Graves. Os autores não esclarecem se sua casuística excluiu pacientes com 

alterações prévias ao IFNα. E, finalmente, a população americana estudada 

por Jacobsen et al. apresenta origens genéticas diferentes da população do 

presente estudo. 



92 
 

Confirmou-se achados prévios de que a indução de distúrbios 

tireoidianos não difere em relação ao tipo de IFNα utilizado no tratamento, 

convencional ou peguilado35, 37, 167. Observação de destaque foi o 

desenvolvimento de hipotireoidismo em indivíduos mais jovens, o que não 

seria esperado, já que doenças auto-imunes de tireóide são mais frequentes 

com idade mais avançada. Outros possíveis fatores de risco para 

desenvolvimento de distúrbio tireoidiano com o tratamento com IFNα não 

foram identificados, como genótipos virais (1 e 2 em relação ao 3 ou 

genótipo misto), menor carga viral e grau de fibrose hepática33, 156, 161, 168, 169.  

Estudos anteriores haviam relacionado a hipoecogenicidade de 

parênquima com as doenças auto-imunes induzidas por IFNα, associadas 

ao tratamento com IFNα convencional170 ou peguilado168 com ribavirina. 

Neste estudo, apenas um dos dois indivíduos com tireoidites auto-imunes 

induzidas por IFNα que realizaram exame de US após 12 meses apresentou 

hipoecogenicidade. 

Em relação às manifestações não auto-imunes, identificou-se como 

fator de risco para seu desenvolvimento menores níveis de T3T e T4T 

prévios ao tratamento e tendência a maiores níveis de TSH. Este achado 

não havia sido identificado em outros estudos. É possível que pacientes com 

menor reserva hormonal tireoidiana estejam mais propensos a distúrbios 

hormonais por lesão celular direta pelo IFNα. 

 

A apresentação mais comum de distúrbio tireoidiano induzido pelo 

IFNα é a tireoidite de Hashimoto, podendo ser observada de sete até 40% 
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dos casos10, 21, 24, 33, 41, 47, 49, 156.  A frequência observada no presente estudo, 

seja na forma de eutireoidismo com anticorpos antitireoidianos de novo (três 

casos) ou na forma de hipotireoidismo com anticorpos (dois casos), foi de 

19%. Devido ao número reduzido de casos de hipotireoidismo, não se pode 

estimar o risco sugerido pela literatura, de que a presença de anticorpos 

antitireoidianos prévia ao tratamento predispõe ao desenvolvimento do 

distúrbio hormonal num risco estimado de 3,9 24. Dos quatro casos 

estudados com anticorpos antitireoidianos prévios, somente um desenvolveu 

hipotireoidismo, justamente aquele com anti-TPO presente previamente ao 

uso de IFNα. 

Foram identificados dois de 26 casos (8%) de desenvolvimento de 

anticorpos anti-TPO durante o tratamento com IFNα, sendo que um deles 

desenvolveu hipotireoidismo. Na compilação de dados de Prummel e 

Laurberg, o aparecimento de anti-TPO durante o tratamento com IFNα 

ocorreu em 9,5% dos pacientes e provocou o desenvolvimento de disfunção 

hormonal em 58% dos indivíduos24.  

 

Nesta casuística, encontraram-se dois casos de hipertireoidismo 

causados por tireoidite destrutiva (8%) e nenhum caso de doença de 

Graves. Existe uma baixa frequência de apresentação de hipertireoidismo 

induzido pelo IFNα, estimada em 2 a 3% dos indivíduos tratados33, 40-43, 171. 

Provavelmente, a frequência de tireoidite destrutiva no estudo atual foi 

maior, pois se teve o cuidado de avaliar os hormônios tireoidianos 

precocemente (3 meses). Um mecanismo proposto para justificar a 
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preponderância das tireoidites destrutivas em relação à doença de Graves 

seria a supressão de resposta T “helper 2” pelo IFNα, importante no 

desenvolvimento da doença de Graves172.  

Possível benefício do exame de US com Doppler colorido poderia 

existir para diferenciar hipertireoidismo por doença de Graves da fase inicial 

das tireoidites destrutivas. Esperava-se um comportamento similar ao das 

tireoidites induzidas por amiodarona tipo I e II. Nestes casos, ocorre 

aumento de vascularização de parênquima associado à doença de Graves 

ou à doença nodular da tireóide (tipo I), sem alteração ou mesmo diminuição 

da vascularização relacionada à tireoidite destrutiva (tipo II)55, 168, 173. Deve-

se destacar que a elevada frequência de casos com aumento de 

vascularização na população de infectados pelo VHC estudada (49,2%), a 

princípio, já dificultaria a identificação de doença de Graves subsequente ao 

uso de IFNα. Um dos casos de tireoidite destrutiva confirmou a expectativa, 

uma vez que a US prévia ao tratamento apresentou aumento de 

vascularização e, após uso de IFNα, ela se reduziu. Entretanto, o outro caso 

não revelou redução de vascularização, pelo contrário, identificou seu 

aumento. Esta aparente discordância poderia ser relacionada com o tempo 

de realização do exame (6,3 meses, fase em que o paciente já se 

apresentava com hipotireoidismo franco). No entanto, a presença de 

processo auto-imune concomitante, representado pelo desenvolvimento de 

anticorpos antitireoidianos, também poderia justificar este aumento de 

vascularização. O único achado de relevância na US de tireóide dos dois 
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casos foi a redução do volume do parênquima glandular, o que já seria 

esperado pelo processo destrutivo. 

Por fim, apesar de classificadas como manifestações não auto-imunes 

do IFNα, existem evidências de participação de processo auto-imune nas 

tireoidites destrutivas. Isto pode ser sugerido pelo caso que desenvolveu 

anticorpos antitireoidianos, anti-Tg e anti-TPO, concomitante ao processo 

destrutivo. Estudos, com seguimento de periodicidade menor, também 

puderam identificar o desenvolvimento de anticorpos antitireoidianos mesmo 

antes do hipertireoidismo, como nas tireoidites subagudas, pós-parto e 

indolor silenciosa24, 54, 174. O desenvolvimento de anticorpos antitireoidianos 

durante o processo de tireoidite destrutiva parece estar relacionado com a 

permanência do hipotireoidismo em longo prazo54, 172, 175. Este não foi 

objetivo do presente estudo, mas se pode observar que o hipotireoidismo foi 

mais grave no caso que desenvolveu auto-anticorpos.  

Dessa forma, a classificação em tireoidites auto-imunes e não auto-

imunes pode falhar em explicar os verdadeiros mecanismos causadores dos 

distúrbios tireoidianos induzidos por IFNα.  

 

5.4. Considerações finais 

Apesar de não ter sido encontrada relação entre a infecção crônica 

pelo VHC e os distúrbios tireoidianos, é importante considerar o papel das 

alterações de TBG interferindo na interpretação das avaliações hormonais 

tireoidianas destes pacientes. A análise de função tireoidiana deve ser feita 

em todos os pacientes considerados ao tratamento com IFNα e ribavirina, 
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previamente a seu início. Como os distúrbios tireoidianos podem ser 

induzidos pelo tratamento com IFNα, o acompanhamento precoce da função 

tireoidiana, desde 3 meses do início da terapêutica, deve ser realizado para 

diagnóstico e tratamento adequado, já que sintomas podem ser mascarados 

pelos sintomas habituais causados diretamente pelo IFNα.  
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6.CONCLUSÕES 

  

 

Os indivíduos infectados pelo VHC apresentam níveis séricos de T3T e 

T4T elevados, relacionados com aumento de TBG, com níveis de T4L 

reduzidos, porém dentro dos limites de normalidade do ensaio empregado, e 

de TSH sem alterações.  

A frequência de distúrbios tireoidianos na população de indivíduos com 

infecção crônica por VHC estudada foi de 10,7%. Identificamos cinco casos 

de tireoidites auto-imunes induzida por IFNα, sendo três casos com 

desenvolvimento de anticorpos antitireoidianos sem distúrbio hormonal e 

dois casos de hipotireoidismo. Além disso, quatro indivíduos apresentaram 

tireoidites não auto-imunes induzidas por IFNα, correspondendo a dois 

casos de hipotireoidismo subclínico com anticorpos ausentes e dois de 

tireoidites destrutivas.   

Encontrou-se maior frequência de oito repetições AT na região 3’UTR 

do gene CTLA4 nos infectados por VHC. Porém, não se observou relação 

dos diferentes polimorfismos do gene CTLA4 com características clínicas e 

laboratoriais dos infectados pelo VHC ou com a presença de disfunção 

tireoidiana prévia ou desenvolvida durante tratamento com IFNα associado à 

ribavirina. 
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7. ANEXOS 

Anexo A: Aprovação da Comissão de Ética para Análise de Projetos de 
Pesquisa do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de São Paulo.  
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Anexo B: Termo de consentimento livre e esclarecido aplicado aos pacientes 
participantes do estudo. 
 

HOSPITAL DAS CLÍNICAS 
DA  FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO PAULO 

CAIXA POSTAL, 8091 – SÃO PAULO – BRASIL 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

(Instruções para preenchimento no verso) 

________________________________________________________________________ 

I - DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSÁVEL LEGAL 

1.NOME DO PACIENTE.:........................................................................... ..............................................
DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO :    .M �   F �  
DATA NASCIMENTO: ......../......../......  
ENDEREÇO ................................................................................. Nº ........................... APTO: ............
BAIRRO:  ........................................................................ CIDADE  .......................................................
CEP:.........................................  TELEFONE: DDD (............) ................................................................

2.RESPONSÁVEL LEGAL ........................................................................................................................
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ............................................................................ 
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :....................................SEXO:  M �   F �   
DATA NASCIMENTO.: ....../......./...... 
ENDEREÇO: ............................................................................................. Nº ................... APTO: .... 
BAIRRO: ...............................................................................CIDADE: ................................................ 
CEP: .......................................... TELEFONE: DDD (............)............................................................. 

____________________________________________________________________________________ 

II - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTÍFICA 

1. TÍTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA  Avaliação tireoidiana de pacientes infectados pelo 
vírus da hepatite C (HCV): correlação com polimorfismos do gene CTLA-4. 

PESQUISADOR: Suemi Marui................................................................................................... 

CARGO/FUNÇÃO: Médica-Assistente............. INSCRIÇÃO CONSELHO REGIONAL Nº CRM 70248.

UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade de Tireóide, Disciplina de Endocrinologia e Metabologia,  

3. AVALIAÇÃO DO RISCO DA PESQUISA: 

 SEM RISCO � RISCO MÍNIMO   RISCO MÉDIO X  

 RISCO BAIXO � RISCO MAIOR � 

 (probabilidade de que o indivíduo sofra algum dano como consequência imediata ou tardia do estudo) 

4.DURAÇÃO DA PESQUISA : 48 meses...................................................................................................

___________________________________________________________________________________  



100 
 

 

III - REGISTRO DAS EXPLICAÇÕES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU 
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA CONSIGNANDO: 

1. justificativa e os objetivos da pesquisa: Os pacientes que apresentam infecção pelo vírus 

da hepatite C podem ter doenças da tireóide, mesmo sem tratamento. Durante o

tratamento com interferon e ribavarina, às vezes as doenças da tireóide podem aparecer,

como hipotiroidismo (falta de hormônio da tireóide) ou tireotoxicose (excesso de 

hormônios da tireóide) e devem ser tratadas. Recentemente associaram a presença de

doenças da tireóide com a presença de determinado tipo de seqüência no gene CTLA-4. O 

objetivo deste trabalho é avaliar se ter ou não estas seqüências neste gene pode indicar se a 

doença da tireóide vai ocorrer em quem tem hepatite C e também como seria a resposta ao

tratamento para a hepatite C. Este trabalho também avaliará as diferentes formas de

aparecimento das doenças da tireóide com o tratamento para a hepatite C. 

2. procedimentos que serão utilizados e propósitos, incluindo a identificação dos

procedimentos que são experimentais: Para poder participar deste estudo, você precisa 

ser um adulto portador de hepatite crônica C e ser candidato a tratamento dessa infecção. 

O seu médico irá avaliar se você tem essas características, e após a explicação de todos os

procedimentos, você poderá decidir se quer ou não participar. Caso você deseje participar

do estudo, toda a avaliação será feita a partir de uma amostra de seu sangue. Será coletado 

sangue para alguns exames relacionados ao funcionamento de sua glândula tireóide e à

infecção pelo vírus da hepatite C. Esses exames serão realizados antes, durante e após o

tratamento de sua hepatite C. Esses exames são normalmente realizados em todos os 

pacientes que precisam fazer o tratamento da hepatite C. A avaliação do gene será feita

também a partir de uma única coleta de sangue feita na primeira avaliação. O exame de

ultra-sonografia da tireóide é feito através de um bastão colocado no seu pescoço, sem

doer ou furar e a imagem é vista como se fosse uma televisão. A biópsia hepática é um 

exame obrigatório, na maioria das vezes, antes do início do tratamento da hepatite C. Com

a bióspia, o médico examina um pequeno pedaço do tecido do fígado para ver os sinais da

hepatite. A biópsia é considerada uma pequena cirurgia e é feita sempre no Hospital. Você

ficará deitado na maca, receberá uma anestesia local e uma agulha será espetada perto das

costelas do lado direito, onde está o fígado. Esta agulha que retira um pedacinho do seu  
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1. fígado para o médico examinar. Após a biópsia, o médico colocará um curativo e você

deverá ficar em repouso o dia inteiro. Após o tratamento, esse exame é opcional e você

poderá ser consultado, se deseja realizá-lo, ao final de seu tratamento. A decisão para a 

realização desse procedimento adicional será realizada, por você e por seu médico, ao final

do tratamento. 

2. desconfortos e riscos esperados: Para a avaliação da tireóide somente tem a picada da 

coleta de sangue. Algumas vezes pode ficar uma mancha roxa no local da picada. A 

quantidade de sangue tirada é bem pouca e não causa anemia. Para a biópsia do fígado,

você pode sentir um pouco de dor no lugar e às vezes no ombro direito que desaparece em

pouco tempo (horas a 1 dia). Raramente tem alguma complicação da biópsia, como 

sangramento do fígado ou a quantidade retirada não ser suficiente. 

3. benefícios que  poderão ser obtidos: Com a avaliação destas seqüências do sangue, será 

possível avaliar se a sua hepatite tem mais chance de melhorar com o tratamento e se você 

tem mais chance de desenvolver uma doença da tireóide. Esta resposta não virá agora, mas

pode auxiliar no futuro, pacientes com a mesma doença que você tem. Com a biópsia do

fígado, o médico poderá avaliar os danos que a hepatite C está causando e indicar o 

melhor tratamento. 

4. procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o indivíduo: Sua 

participação no estudo é voluntária. Caso você não deseje participar do estudo, não haverá

qualquer modificação no seu atendimento médico no Hospital das Clínicas. Caso sejam 

identificados problemas em sua tireóide, você será atendido pelo setor de Endocrinologia

do Hospital das Clínicas, por um médico especialista no assunto. 

____________________________________________________________________________________ 

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA 
PESQUISA CONSIGNANDO: 

1.  acesso, a qualquer tempo, às informações sobre procedimentos, riscos e benefícios

relacionados à pesquisa, inclusive para dirimir eventuais dúvidas. Você terá garantia, a qualquer 

tempo, que receberá as  informações sobre procedimentos, riscos e benefícios relacionados à

pesquisa, inclusive para esclarecimentos de qualquer dúvida. Os exames de sangue para este estudo

não têm risco. Para esclarecimentos, a pessoa pode entrar em contato com o pesquisador 

responsável pelo projeto (item V). 

2.  liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do

estudo, sem que isto traga prejuízo à continuidade da assistência. Sua participação neste estudo 

é completamente voluntária. Você pode recusar a participar do estudo ou poderá descontinuar sua  
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1.  participação do mesmo, a qualquer momento, sem qualquer penalidade ou perda dos benefícios aos

quais de outra forma faria jus. A Dra. Suemi Marui e a Dra. Maria Cássia J. Mendes Corrêa poderão 

prontamente aconselhá-lo sobre as opções alternativas de seguimento ou tratamento que sejam

consideradas apropriadas e o melhor meio de interromper, de forma bem ordenada, sua participação.

Se você decidir interromper sua participação no estudo, você deverá entrar em contato com as 

pessoas responsáveis pelo estudo no telefone (l1) 30696530, de forma a permitir que os

procedimentos de finalização de sua participação no estudo possam ser iniciados. Sua participação

neste estudo será mantida em caráter confidencial e seu nome não será revelado a ninguém que não

seja do estudo. Entretanto, autoridades governamentais nacionais responsáveis pela segurança e

conduta ética dos estudos com seres humanos poderão revisar os registros do estudo, e os registros

poderão ser submetidos à divulgação decorrente de outras ordens ou requisitos governamentais.

Caso os resultados deste estudo sejam publicados na literatura médica, você não será identificado

nominalmente, sendo sua confidencialidade garantida em todas as ocasiões. O comitê de ética 

poderá ter  acesso direto ao seu prontuário médico para verificação dos procedimentos de finalização

de sua participação no estudo possam ser iniciados. 

2.  salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.Você compreende que a Dra. Suemi Marui 

e a Dra. Maria Cássia Corrêa tem o direito de interromper sua participação neste estudo, caso você

não siga as instruções do mesmo, ou se considerar que esta interrupção seria de maior benefício para

você. Caso seja descoberta qualquer nova informação significante sobre sua doença enquanto este

estudo estiver sendo desenvolvido, você será imediatamente informado e poderá decidir continuar ou

interromper sua participação. Os resultados dos exames serão entregues apenas aos responsáveis

pelo paciente, não sendo divulgados para nenhuma outra pessoa. Toda a pesquisa terá sigilo

absoluto. Os dados obtidos serão usados sem a identificação dos participantes. 

3.  disponibilidade de assistência no HCFMUSP, por eventuais danos à saúde, decorrentes da

pesquisa. Caso você venha a apresentar indicação de internação hospitalar, durante o período de

estudo, ela será feita preferencialmente no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP,

enfermaria de Moléstias Infecciosas e Parasitárias e na enfermaria de Endocrinologia. 

4.  viabilidade de indenização por eventuais danos à saúde decorrentes da pesquisa. Não cabe 

indenização, porque o paciente receberá toda a assistência e não haverá prejuízo à sua assistência

médica. 

 

 

______________________________________________________________________________________

V. INFORMAÇÕES DE NOMES, ENDEREÇOS E TELEFONES DOS RESPONSÁVEIS PELO 
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRÊNCIAS 

CLÍNICAS E REAÇÕES ADVERSAS. 

Você será incentivado a fazer perguntas, em qualquer ocasião durante o estudo. Caso você tenha 

perguntas sobre o estudo ou sobre seus direitos como paciente, por favor entre em contato com a Dras. 

Suemi Marui e Maria Cássia Jacintho M. Corrêa, nos telefone (11) 30696530 e (11)30696123 . 
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____________________________________________________________________________________

VI. OBSERVAÇÕES COMPLEMENTARES: 

 

 

____________________________________________________________________________________ 

VII - CONSENTIMENTO PÓS-ESCLARECIDO 

Declaro que, após convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o que me foi 
explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa  

São Paulo,                    de                            de 200...        . 

___________________________________                            ___________________________________
   
    assinatura do pesquisador 

(carimbo ou nome Legível) 
DRA SUEMI MARUI 

CRM 70.248 
DRA M. CASSIA J. CORREA 

assinatura do sujeito da pesquisa ou 
responsável legal 
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