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Fraga AR. Análise histopatológica e ecográfica post mortem das tireóides de 

pacientes infectados pelo Vírus da Imunodeficiência Humana [tese]. Vitória: 

Universidade Federal do Espírito Santo; 2011. 

 

A célula folicular tireoidiana apresenta estreita interação com o sistema imune e é 

frequentemente agredida por diversos fatores que determinam resposta inflamatória 

crônica, geralmente do tipo autoimune. A imunodepressão provocada pela infecção 

pelo Vírus da Imunodeficiência Humana (HIV) determina alterações em diversos 

sistemas orgânicos, incluindo o endócrino. Para avaliar as consequências dessa 

imunodepressão sobre a reação inflamatória tireoidiana, foram estudadas 63 

tireóides provenientes de autópsia de indivíduos infectados pelo HIV, dos quais 46 

foram pareadas por idade e sexo com controles sem infecção pelo HIV. Além de 

dados de prontuário, fragmentos representativos da glândula tireoide foram 

analisados ao microscópio óptico associando-se a imuno-histoquímica para a 

identificação de antígeno viral p24, células CD4, CD8 e CD20. Foram aferidas 

medidas de volume e ecogenicidade glandular buscando correlacionar a estes 

achados as alterações histológicas. Não foi encontrada diferença estatística nas 

medidas de volume e ecogenicidade entre os grupos. Não se identificou marcação 

para o antígeno  p24 em nenhuma das glândulas estudadas. Sessenta e sete por 

cento das  tireóides, tanto do grupo HIV como do grupo controle, apresentaram 

infiltrado inflamatório com diminuição significativa de células CD4+ no grupo HIV. 

Observou-se a presença de microrganismos na tireoide do grupo HIV em 19% das 

amostras e em 3% do grupo controle. Células CD8+ intraepiteliais e interfoliculares 

foram identificadas em todas as glândulas estudadas. Células CD20+ foram 

identificadas sem diferença significativa entre os grupos. A detecção de inflamação 

pode estar relacionada, nos dois grupos estudados, à ocorrência de sepse e uso de 

drogas tireotóxicas. Concluímos que no grupo HIV a diminuição  de células CD4+ no 

infiltrado inflamatório contribui para modificações da resposta inflamatória tireoidiana. 

A presença de células CD8+ intraepiteliais em todas as glândulas estudadas com 

discreto aumento no grupo HIV sugere que a migração destas células pode estar 

relacionada com alteração na relação das células CD4+/CD8+ semelhante ao que já 

se observa em outros sistemas orgânicos. A aferição do volume e ecogenicidade 

tireoidianas não foram capazes de identificar a ocorrência específica dos diferentes 

processos patológicos entre os grupos estudados. 

 

DESCRITORES: 1.Tireóide 2.Vírus da Imunodeficiência Humana 3.Inflamação 

4.Imuno-histoquímica 5.Ultra-sonografia  

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SUMMARY 

____________________________________________________________________ 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Fraga AR. Thyroid ultrasound and histopathological postmortem analysis of HIV 

infected patients.[dissertation]. Vitória: Universidade Federal do Espírito Santo; 2011. 

 

The thyroid follicular cells have a close interaction with the immune system and are 

often injured by several factors determining autoimmune inflammatory response. 

Immunosuppression caused by Human Immunodeficiency Virus (HIV) infection 

provides changes in diverse organic systems, including the endocrine system. To 

assess the consequences of immunosuppression on the thyroid inflammation 

response, were examined 63 autopsy thyroid glands from patients infected with HIV, 

of whom 46 were matched by age and gender with patients without  HIV infection. In 

addition to the medical records, representative thyroid gland fragments were 

analyzed under optic microscope. Also immunohistochemistry for identification of 

antigens p24, CD4, CD8 and CD20 were performed. Volume measures and 

glandular ecogenicity were taken correlating with microscopic findings in order to 

detect pathologic processes. There was no statistical difference in ecogenicity and 

volume measurements between the groups.  The antigen p24 was not identified in 

any glands. Sixty seven per cent of thyroids sampled, either HIV group or control 

group, showed inflammatory infiltrate. There was a significant decrease in CD4+ cells 

in inflammatory infiltrate of HIV group. Microorganisms in thyroid tissue were 

observed in 19,04% of HIV group and  and 3% of control group. CD8+ intraepithelial 

and interfollicular cells were identified in all glands. CD20+ cells were identified with 

no significant difference between groups. The inflammatory response may be related, 

in both groups, of the occurrence of sepsis and thyrotoxic drugs. The reduction of  

CD4+ cells contributes to changes in the thyroid inflammatory response. The CD8+ 

intraepithelial cells detected in all glands with little predominance in HIV group may 

indicate changes in CD4+/CD8+  cells as observed in other organic systems. The 

measurement of thyroid volume and ecogenicity were not able to identify the specific 

occurrence of pathological processes between the groups. 

 
 

DESCRIPTORS: 1.Human Immunodeficiency Virus2.Thyroid 3.Inflammation 
4.Immunohistochemistry    5.Ultrasound  
 
 

 

 

 

 



 

 

1.1 Alterações tireoidianas durante a infecção pelo Vírus da Imunodeficiência 

Humana (HIV) 

 

Os primeiros estudos de autópsia de pacientes com Síndrome da 

Imunodeficiência Adquirida (SIDA) realizados em São Francisco no ano de 1984 já 

evidenciavam alterações tireoidianas.
1 

Naquela época, Dr. Kevin Welch, na 

Universidade de Medicina da Califórnia, conduziu o primeiro estudo com material de 

36 autópsias de pacientes com SIDA buscando identificar as alterações provocadas 

por esta doença.
1 

Na maioria, eram lesões de natureza infecciosa provocadas por 

agentes oportunistas, inclusive na glândula tireóide. As infecções oportunistas 

permaneceram como a principal causa de óbito nos indivíduos infectados pelo HIV 

até a instituição da Terapia Anti-retroviral Altamente Ativa também conhecida como 

era TARV (Highly Active Antiretroviral Treatment).
2 

 

1.1.1   Alterações funcionais antes da era TARV 

 

O estudo da função glândula tireóide de pacientes infectados pelo HIV foi 

motivo de interesse científico precoce. Os primeiros estudos sobre as alterações da 

função tireoidiana dos indivíduos infectados HIV foram publicados no final da década 

de 1980.3 Naquela época, também na Universidade da Califórnia, Jonathan S. 

Lopresti descreveu um padrão característico de alteração da função tireoidiana: a) 

declínio progressivo dos níveis de Triiodotironina Reversa (rT3); b) elevação da 

Globulina Ligadora de Tiroxina (TBG) e c) manutenção dos valores do Hormônio 

Estimulador da Tireóide (TSH).3 Esses dados, confirmados por estudos posteriores,4 

aumentaram a curiosidade sobre as alterações tireoidianas no curso da infecção 

pelo HIV. 

Ao serem liberados pela tireóide, os hormônios tireoidianos circulam ligados a 

várias proteínas plasmáticas ou proteínas carreadoras, sendo a principal a Globulina 

Ligadora da Tiroxina (TBG) que, apesar de ter maior afinidade pela Tetraiodotironina 



 

 

(T4), pode carrear também a Triiodotironina (T3).
5
 Apenas cerca de 0,03% do T4 e 

0,5% do T3 circulam na sua forma livre, ou seja, não ligada à proteínas 

plasmáticas.
5,6

 São estas frações livres que, ao se ligarem aos receptores presentes 

nas células alvo, induzem a modificações de diversas atividades biológicas em 

vários tecidos orgânicos.
7,8,9

 

Estudos prospectivos observacionais demonstraram que a tendência de 

elevação dos níveis da TBG durante o curso da infecção pelo HIV parece apresentar 

relação inversa com os níveis sanguíneos de linfócitos CD4.
3,10 

Esse dado inclusive 

pode ser usado, segundo alguns autores, como um marcador específico da evolução 

da infecção pelo HIV.
4,11,12,13,14

 

Os tecidos periféricos possuem um complexo enzimático capaz de 

transformar o T4 secretado no hormônio ativo T3.
7
 A maior parte da atividade 

biológica dos hormônios tireoidianos se deve aos efeitos celulares do T3 livre (T3L) 

pois este possui afinidade até dez vezes maior pelo receptor do hormônio tireoidiano 

quando comparado ao T4. Existe ainda o T3 reverso (rT3) que é metabolicamente 

inativo.
5 

As enzimas responsáveis pelo processamento ou metabolismo periférico 

dos hormônios tireoidianos são as Desiodases Tipo 1, Tipo 2 e Tipo 3.
5  

 

Com a evolução da imunodepressão provocada pela infecção pelo HIV, 

estudos apontam que o padrão de alteração funcional tireoidiana pode se 

assemelhar ao encontrado na Síndrome do Eutireoidiano Doente.
11

 Nos  indivíduos 

com SIDA em estágio avançado e que apresentavam níveis menores de T3 foi 

observado aumento da mortalidade. A partir de então, sugeriu-se a utilização da 

dosagem sérica do T3 como um marcador prognóstico para esse grupo de 

indivíduos. 
11

 

A patogênese da Síndrome do Eutireoidiano Doente possivelmente está 

relacionada à reações inflamatórias sistêmicas que levam à disfunção do 

metabolismo periférico dos hormônios tireoidianos. O mecanismo provável é a 

interferência na ação das Desiodases. Esta síndrome, inicialmente, se caracteriza 

por altos níveis de rT3 e, posteriormente, pode progredir para baixos níveis de T3L, 

T4L e T4 total. Nas fases finais da doença, baixos níveis de TSH também podem ser 



 

 

observados e se relacionam ao aumento de mortalidade, inclusive nos portadores de 

SIDA.
15 

Existem diferenças entre as alterações funcionais tireoidianas nos infectados 

pelo HIV e naqueles com a Síndrome do Eutireoidiano Doente, principalmente em 

relação aos níveis rT3. Estes níveis encontram-se diminuídos nos infectados pelo 

HIV e elevados nos gravemente enfermos por outras causas. Possivelmente, nos 

infectados pelo HIV, existe uma diferença no metabolismo periférico dos hormônios 

tireoidianos ainda não elucidada.
11

 

Quanto aos níveis de TSH, a maioria dos estudos da era pré TARV não 

evidenciou alteração significativa nos infectados pelo HIV ainda sem SIDA,
16,17 

embora tenham sido relatados casos de hipotireoidismo central.
18 

Estudos mais 

recentes revelam que há uma tendência de elevação dos níveis de TSH, ainda que 

dentro da faixa de normalidade, com a evolução da imunodepressão. Isto parece ser 

explicado pelo aumento da amplitude do pulso de secreção do TSH.
11,19,20,21 

As alterações da função tireoidiana nos portadores de infecção pelo HIV 

comparadas às alterações comuns à Síndrome do Eutireoidiano Doente estão 

resumidas na Tabela 1. 

 

Tabela 1 –Marcadores de função tireoidiana e Status imunológico nos infectados pelo HIV e 
portadores da Síndrome do Eutireoidiano Doente.  

 Sindrome Eutireoidiano Doente HIV estável HIV –SIDA 

TSH Normal ou aumentado (recuperação) Sem alteração Sem alteração 

T3 Muito aumentado Sem alteração Muito aumentado  

T3R Aumentado Aumentado Diminuído ou normal 

T4 Diminuído ou normal Sem alteração Sem alteração 

TBG Diminuído Aumentado Muito aumentado 

Adaptado de Sellmeyer, DE.
15 

 

 



 

 

1.1.2   Alterações infecciosas 

 

A detecção de agentes oportunistas na tireóide é pouco relatada na literatura 

médica. A maioria dos estudos consiste em pequenas séries de casos  de autópsia 

sem documentação ante mortem de função tireoidiana.
21 

Quando investigada, os 

pacientes encontravam-se eutireoideus.
21

 

No estudo realizado por Dr. Kevin Welch em 1984, das 35 tireóides 

analisadas, cinco apresentavam inclusão citomegálica, todas associadas a achados 

semelhante em pulmão.
1
 

No ano seguinte, começaram a surgir relatos de casos de ocorrência de 

tireoidite diagnosticada em pacientes com SIDA cujo material obtido por punção 

aspirativa por agulha fina (PAAF) de tireóide revelou presença de agentes 

oportunistas tireoidianos de como Cryptococcus sp. confirmado por cultura.
22,23

 No 

mesmo ano, houve um caso relatado de detecção de Toxoplasma em tireóide numa 

autópsia de uma mulher de 57 anos com infecção concomitante em Sistema 

Nervoso Central cursando com pan-hipopituitarismo.
18

 

Em 1987, o estudo da Dra. Virgínia Livolsi demonstrou a presença de inclusão 

citomegálica típica em células foliculares tireoidianas em 4 casos de óbito por SIDA 

associados a citomegalovirose sistêmica.
24 

A partir de 1988, surgiram os primeiros relatos de caso de tireoidite por 

Pneumocystis jiroveci, sendo inicialmente descritos por Joel Gallant no Centro 

Médico de Connecticut.
25

 Tratava-se de um caso de detecção do Pneumocystis 

jiroveci por punção aspirativa com agulha fina (PAAF) da tireóide. A paciente, de 38 

anos e portadora de SIDA, referia edema e dor na topografia tireoidiana.
 
Existem 

outros relatos de caso de tireoidite por Pneumocystis jiroveci em portadores de 

infecção pelo HIV.
27 

Na sua maioria, estavam relacionados a presença de 

Pneumocistose sistêmica e, em alguns deles, também existia disfunção tireoidiana, 

principalmente com evolução para hipotireoidismo.
14 

Até o ano de 2007, foram 

relatados 15 casos de tireoidite por Pneumocystis jiroveci.
27,28,29 



 

 

Em 1991 foi relatado, em exame de autópsia de um paciente com SIDA e 

infecção disseminada por Aspergillus fumigatus, o comprometimento da tireóide pelo 

fungo.
28

 Em 1993 houve o primeiro relato de identificação desse fungo por PAAF de 

tireóide.
30 

Abscesso tireoidiano hematogênico foi descrito em uma mulher de 35 anos 

com SIDA causado por Rhodococcus equi isolado em cultura de secreção obtida por 

PAAF.
20 

Em 1998, foi publicado um estudo brasileiro
19 

que analisou sistematicamente 

47 tireóides obtidas de autópsias de pacientes que faleceram por SIDA entre os 

anos de 1994 a 1996. Nenhum paciente apresentava manifestações clinicas de 

doença tireoidiana. Nesse estudo foi detectado acometimento tireoidiano por 

agentes oportunista em 14 (29,7%) tireóides sendo mais freqüentemente a 

Micobacteriose em 5 (17,2%) seguida por Histoplasmose em 4 (13,7%), 

Criptococose em 4 (13,7%) e 1 caso de Paracoccidioidomicose tireoidiana (3,4%). 

Não se conhece a prevalência exata do acometimento tireoidiano por agentes 

oportunistas nos pacientes com SIDA. As séries de poucos casos revelam uma 

prevalência estimada que varia de 14 a 28%.
2,15,19,21,27 

Um outro estudo brasileiro publicado no ano 2000
2 

analisou dados 

prospectivos de 100 autópsias de paciente portadores de SIDA antes da era TARV. 

Foram descritos vários de agentes infecciosos comprometendo a tireóide sendo os 

principais: a) Mycobacterium tuberculosis (23%); b) Cytomegalovirus (17%); c) 

Mycobacterium avium (5%); d) Cryptococcus (5%); e) Pneumocystis jiroveci (4%); f) 

Histoplasma sp;  (2%) e g) Candida albicans (2%). 

A Tabela 2 demonstra os casos de envolvimento tireoidiano por agentes 

oportunistas em pacientes com SIDA. 

 

 

 



 

 

Tabela 2- Casos reportados de envolvimento tireoidiano por agentes oportunistas 
em pacientes infectados pelo HIV. 

Referência Microrganismo Tipo material 

1,2,24 Cytomegalovirus Glândula de Autópsia 

2,19,22,23 Cryptococcus sp PAAF in vivo 

18 Toxoplasma Glândula de Autópsia 

2,14, 25, 27 Pneumocystis jiroveci 
PAAF in vivo         
Glândula de Autópsia 

28,30 Aspergillus fumigatus  
Glândula de Autópsia 
PAAF in vivo 

20 Rhodococcus equi PAAF in vivo 

2,19 
Mycobacterium tuberculosis, 
Mycobacterium avium 

Glândula de Autópsia 

2,19 Histoplasma capsulatum Glândula de Autópsia 

19 Paracoccidioides brasiliensis Glândula de Autópsia 

2 Candida Albicans Glândula de Autópsia 

 

Com o início da era TARV, os relatos de doenças oportunistas na tireóide tem 

se tornado menos freqüentes
21

, embora ainda sejam descritas entre os pacientes 

com infecções resistentes aos antirretrovirais e os que abandonam tratamento.
29 

 

 

1.1.3   Alterações na era TARV 

 

O uso da TARV contribuiu para o declínio na incidência de infecção da 

glândula tireóide por agentes oportunistas mas, curiosamente, não alterou a 

incidência das alterações funcionais.29 Isso tem gerado ainda maior atenção para as 

complicações endócrinas e metabólicas da terapia TARV incluindo a resistência 

periférica à insulina, dislipidemia, alterações na distribuição da gordura corporal e 

alterações reprodutivas.31 

Os primeiros relatos de comprometimento da glândula tireóide na era  TARV 

começaram a ser publicados a partir do ano de 1999.31 Os estudos indicavam não 

apenas, a evolução para franco hipotireoidismo31,32,33,34 como também o 



 

 

hipertireoidismo.29,33,35,36 Em 2003 foi conduzido, na França, um  estudo transversal 

realizado com 350 pacientes com SIDA. Esse estudo evidenciou uma maior 

prevalência de hipotireoidismo subclínico na população de infectados pelo HIV. 

Nessa época, sugeriu-se a inclusão de investigação periódica da função tireoidiana 

nos pacientes infectados pelo HIV.37 

Outros estudos também indicam uma maior prevalência de hipotireoidismo 

subclínico na população de infectados pelo HIV.38,39,40,41 Os fatores de risco mais 

freqüentemente apontados são: a) sexo masculino; b) baixos níveis hematimétricos 

de linfócitos CD432,42 (geralmente menores do que 50 células/mm3)  e c) infecção 

oportunista em atividade.  

O uso de antirretrovirais também foi identificado como possível fator de risco 

para o desenvolvimento de disfunção tireoidiana.11,31,35,38,39,40 Os antirretrovirais mais 

freqüentemente relacionados são Estavudine32,38,39 e Efavirenz.34 Apesar disso, ainda 

não há consenso sobre a influência direta do HIV ou dos antirretrovirais na função 

tireoidiana.40,42,43 

Vários fármacos podem afetar direta ou indiretamente a função da tireóide. Os 

fármacos podem causar inibição de síntese ou secreção dos hormônios tireoidianos, 

alterar as proteínas carreadoras dos hormônios tireoidianos, causar disfunção do 

metabolismo extratireoidiano ou até afetar a secreção de TSH.  

Os agentes que mais freqüentemente afetam a síntese ou secreção dos 

hormônios tireoidianos são: a) antitireoidianos (como Propiltiouracil e Metimazol); b) 

iodo em altas doses; c) lítio; d) etionamida; e) sulfonamidas (como Acetazolamida e 

Sulfadiazina); f) sulfoniluréias como a Clorpropamida, Salicilamidas, Cetoconazol, 

Talidomida, Interleucina-2 e g) Interferon.
44 

Fármacos que afetam o transporte dos hormônios tireoidianos no soro por 

alterarem o mecanismo de ligação com as proteínas carreadoras são: a) estrogênio; 

b) outros esteróides anabólicos; c) glicocorticóides; d) metadona; e) 5-fluorouracil; f) 

ácido nicotínico; g) salicilatos; h) sulfoniluréias; i) furosemida e j) heparina.
44

 

A Tabela 3 sintetiza os principais fármacos com potencial de alterar o 

funcionamento da tireóide e seus respectivos mecanismos de ação. 



 

 

 

Tabela 3 - Principais fármacos que alteram o funcionamento da glândula Tireóide com 
mecanismo de ação. 

Mecanismo Ação Fármacos 

Afetam a síntese ou secreção dos 

Hormônios Tireoidianos 

Propiltiouracil, Metimazol, Iodo (em altas doses), Lítio, 

Etionamida, Sulfonamidas, Sulfoniluréias, Salicilamidas, 

Cetoconazol, Talidomida, Interleucina-2, Interferon 

Afetam mecanismo de ligação dos 

Hormônios Tireoidianos às 

proteínas carreadoras 

Estrogênio, Esteróides anabólicos, Glicocorticóides, 

Metadona, 5-fluorouracil, Ácido nicotínico, Salicilatos, 

Sulfoniluréias, Furosemida e Heparina 

Afetam ação Desiodases 

Propranolol, Amiodarona, Iodo, Glicocorticóides, 

Clomipramina, Fenitoína, Carbamazepina, Fenobarbital, 

Colestiramina, Rifampcina, Sulfato ferroso, Hidróxido de 

alumínio, Sucralfato, Ritonavir 

Alteram a secreção de TSH 

Agentes dopaminérgicos, Cimetidina, Clomifeno, 

Espironolactona, Anfetaminas, Clopromazina, Biperideno, 

Haloperidol e Glicocorticóides 

Adaptado de Groot, LJ.
44 

 

Alguns estudos sugerem que as causas das alterações tireoidianas nos 

indivíduos infectados pelo HIV não são os fármacos mas, a ação do próprio sistema 

imune.42 Admite-se que a reconstituição imune que ocorre com o tratamento do HIV, 

poderia levar a piora de doenças autoimunes antes quiescentes, por exemplo Lupus 

Eritematoso Sistêmico.31,45,46,47 Atualmente tais manifestações são denominadas 

sinais da Síndrome da Reconstituição Imune.47,48 

A manifestação mais comum da Síndrome da Reconstituição Imune é a  

reativação inflamatória de doenças infecciosas tais como: a) infecção pelos vírus B e 

C da hepatite; b) infecção pelo Mycobacterium avium; c) infecção pelo 

Mycobacterium tuberculosis e d) infecção pelo citomegalovirus.49 Atualmente, 

acredita-se que esta síndrome ocorra em aproximadamente 30-40% dos indivíduos 

que iniciam esquema TARV, principalmente aqueles que possuem níveis 

hematimétricos de linfócitos CD4+ menores do que 50 células/mm3, antes do início 

do tratamento.47 A segunda manifestação mais comum da Síndrome de 

Reconstituição Imune são aquelas relacionadas às doenças autoimunes.49 



 

 

A recuperação imunológica após o tratamento com TARV é incompleta não 

resultando na restauração completa da resposta imune, podendo ocorrer a ativação 

de clones autoimunes com o potencial de agressão à tireóide. 

A interação entre agressão pelo HIV, agentes oportunistas, tireotoxicidade por 

drogas e disfunções geradas por fatores ambientais e a  disfunção imune torna 

complexo o entendimento de como podem se apresentar as repercussões 

tireoidianas dos pacientes infectados pelo HIV. 

 

 

1.2 Imunidade e tireóide 

 

O papel do sistema imunológico humano normal é varrer diariamente um 

universo antigênico, com milhares de possibilidades discernindo o self (próprio) e o 

non-self  (não próprio). Para a maioria dos órgãos, normalmente não deve ocorrer o 

desenvolvimeno de clones imunológicos auto-reativos mas, para outros, como a 

tireóide, esta observação é reconhecidamente comum.50,51 A prevalência de 

autoanticorpos contra a glândula estão  demonstrados na Tabela 4.52,53,54,55  

  

         Tabela 4 - Prevalência estimada de anticorpos anti-tireoidianos. 

Grupo 
Anti-receptor 

TSH (%) 

Anti-
tireoglobulina 

(%) 

Anti-
TPO (%) 

População geral 0 5-20 8-27 

Grávidas 0 14 14 

Parentes de portadores de doença 
tireoidiana autoimune 

0 30-50 30-50 

Portadores de doença tireoidiana 
autoimune 

10-20 80-90 90-100 

        Adaptado de Davies, TF.
52 

Os fatores de risco para agressão autoimune da tireóide são: a) tabagismo; b) 

ingesta excessiva de iodo; c) gravidez; d) radiação ionizante; e) predisposição 

genética; f) estresse e g) excesso de hormônios sexuais.52  



 

 

Quando se correlaciona a presença desses autoanticorpos no soro com a 

identificação de lesão tireoidiana, observa-se infiltrado linfocitário na tireóide em 

cerca de 95% dos indivíduos com positividade para 2 anticorpos.
9,56 

Em inquéritos 

populacionais observa-se que 4-10% da população global apresenta tireoidite 

autoimune clinicamente evidente pelo quadro de hipotireoidismo.
52,54,57 

Cerca de 

90% do parênquima tireoidiano deve estar comprometido para que esteja instalado o 

hipotireoidismo.
9 

A tireoidite autoimune é a causa mais comum de hipotireoidismo nas regiões 

iodo-suficientes, afetando mais freqüentemente mulheres e idosos.
52  

A complexa interação entre fatores genéticos e ambientais pode resultar na 

ativação de células B ou T autorreativas determinando resposta inflamatória 

excessiva e inapropriada que, dependendo do perfil de citocinas produzidas, pode 

ser predominantemente T helper (Th) 1 ou Th2.
55

 Na tireoidite de Hashimoto, por 

exemplo, pode existir predominância de resposta Th1, favorecendo a imunidade 

celular
56

 e desenvolvimento da apoptose da célula folicular. Na doença de Graves, 

pode existir predomínio de resposta humoral com perfil de resposta Th2.
54,57

 Tais 

mecanismos estão resumidos na Figura 1. 

 



 

 

 

Figura 1. Patogênese das doenças tireoidianas autoimunes. APC: Célula apresentadora de 

antígeno. Th: T helper. Trab: anticorpo contra receptor do TSH. Sgarbi,JA; Maciel, RM.
54 

 

Mesmo para as formas mais estudadas de doenças tireoidianas autoimunes, o 

mecanismo determinante da agressão e destruição da célula folicular ainda não foi 

totalmente elucidado. Acredita-se que a destruição possa ser mediada por três 

mecanismos básicos.6 O primeiro, via ação direta de perforinas derivadas das 

células T, leva a formação de poros na superfície da célula folicular culminando com 

sua morte. O segundo, por ativação por linfócitos CD8 expressando Fas ligante com 

indução da apoptose pelo sistema Fas ou, ainda, indução dessa mesma via 

apoptótica por interleucinas (principalmente interleucina-1). O terceiro mecanismo 

proposto seria por ação direta de citocinas levando a incapacidade funcional das 

células foliculares tireoidianas.6 

A célula folicular tireoidiana é capaz de expressar moléculas do complexo de 

histocompatibilidade de classe II em algumas situações.58 Isso permite que, em 

alguns momentos, a célula folicular funcione de forma semelhante a uma célula 

apresentadora de antígeno (APC). Entretanto, sendo uma APC não-clássica, não 



 

 

pode fornecer todos os sinais necessários de co-estimulação para ativação 

adequada de certos linfócitos T.6 As consequências desse fenômeno ainda não são 

totalmente conhecidas. 

 

 

1.3 Disfunção imune e infecção pelo HIV  

 

 

Desde o início da epidemia da infecção pelo HIV mais de 60 milhões de 

pessoas foram infectadas e quase 30 milhões de pessoas morreram de causas 

relacionadas ao vírus.59 

Com a introdução da TARV, tanto a mortalidade da SIDA quanto as 

internações diminuíram em 60 a 80 por cento.60 Apesar da ausência de uma cura, a 

história natural da doença foi radicalmente alterada.61 

A estrutura da partícula do HIV é semelhante a de outros Retrovírus cujo 

genoma é composto por duas cópias de moléculas de fita única de ácido 

ribonucleico (ssRNA) carreando os genes gag, pol, env.62,63,64,65 

Também à semelhança de outros Retrovírus, o gene gag é responsável pela 

tradução das proteínas que matém a estrutura do núcleo (p24, p7, p6) e matriz (p17)  

e o gene env codifica as glicoproteínas (gp) gp120 e gp41, presentes no envelope 

viral com função de reconhecimento de receptores celulares de superfície. O gene 

pol codifica enzimas essenciais para a replicação viral.62,65 A Figura 2 demonstra a 

estrutura básica do HIV. 

 



 

 

 

Figura 2. Estrutura protéica e genética básica do HIV.  Fanales-Belasio,E.62 

 

As proteínas estruturais do HIV como, por exemplo a p24, podem ser 

detectadas por vários métodos diagnósticos, incluindo o método imuno-histoquímico 

que serve como método de diagnóstico tecidual dessa infecção.66,67,68,69,70 

O HIV tem tropismo por células que possuem a glicoproteína CD4, que é 

expressa na superfície celular de cerca de 60% dos linfócitos T circulantes, em 

células T precursoras, em monócitos/macrófagos, eosinófilos, células dendríticas e 

células da microglia do sistema nervoso central.62 A ligação da gp120 com o CD4 

permite a invasão do HIV nas células hospedeiras.62,63,65,71  

Após a entrada do vírus, ocorre a transcrição reversa do material genético 

viral em DNA e integralização do seu genoma ao genoma da célula hospedeira.62,65 

Pode ocorrer um grande período de latência ou pronta utilização do maquinário 

enzimático da célula hospedeira para fabricação de novos vírus. Esse último 

processo culminará com a morte da célula.72 



 

 

O resultado, a longo prazo, dessa infecção será o decréscimo numérico das 

células do sistema imune, principalmente as que expressam CD4, o que contribui 

decisivamente para a imunodeficiência. A imunodeficiência é potencializada pela 

disfunção dos demais componentes do sistema imune, que são interdependentes, 

resultando em diversas anormalidades imunológicas resumidas pela Tabela 5.65 

 

Tabela 5- Principais anormalidades imunológicas presentes na SIDA. 

Celular 

Decréscimo do teste de resposta cutânea de hipersensibilidade retardada. 

Linfócitos CD4: linfopenia, decréscimo no número do subtipo não diferenciado. 

Monócitos: diminuição fagocitose, quimiotaxia, expressão citocinas. 

Neutrófilos: neutropenia, diminuição fagocitose. 

Natural killers: diminuição da citotoxicidade. 

Humoral 

Linfócitos B: diminuição 

Perda resposta anticorpo específica 

Adaptado de Chinen, JC.
65 

 

A SIDA é então o resultado da replicação continuada do HIV e consequente 

destruição imune mediada principalmente pelo decréscimo de células CD4, sendo a 

carga viral o mais importante preditor de progressão da doença nos estágios iniciais 

da infecção; e a contagem de células CD4 é um prognosticador importante na fase 

tardia da doença.62 Classicamente, a história natural desse processo pode ser 

ilustrada pela  Figura 3. 

 

 



 

 

 

Figura 3. História Natural da Infecção pelo HIV. Linha tracejada: Linfócitos 

CD4+(células/μl); Linha continua: Viremia (cópias/ml). Fanales-Belasio,E.62 

   

 

Essa complexa interação entre infecção viral e destruição imune, com todas 

as suas conseqüências, como infecções oportunistas e neoplasias, é a base para o 

entendimento da patogênese da SIDA e suas complicações.63 

 

 

 

1.4 Avaliação histológica das doenças inflamatórias da Tireóide 

 

Os primeiros estudos realizados na tentativa de caracterização da resposta 

inflamatória tireoidiana foram realizados em portadores de Doença de Graves. Foi 

demonstrado que as células presentes no exsudato inflamatório eram 

mononucleares, principalmente linfócitos T.
73 

Em 1983, ao estudar 15 tireóides de portadores
 
de Doença de Graves 

estudiosos da Universidade de Nancy, na França, demonstraram que a maior parte 

das células T eram fenotipicamente do subtipo supressor/citotóxico (OKT8/Leu2a).
74 



 

 

Em 1984, um grupo americano liderado por Joseph Margolick analisou a 

população de linfócitos no parênquima tireoidiano normal paranodular e demonstrou 

a presença de raros linfócitos interfoliculares e intraepiteliais.  Predominaram o tipo 

CD4+ no estroma e o tipo CD8+ no compartimento intraepitelial. Não foram 

detectadas células B.
75

  

Estudos posteriores demonstraram a presença de células APC na tireóide 

(que apresentavam marcador OKT6) e que os linfócitos T CD8+ do infiltrado 

apresentavam propriedades supressoras após serem retirados da glândula e 

mantidos em cultura.
76 

Na Doença de Graves e na Tireoidite de Hashimoto foi demonstrado que a 

infiltração linfocitária, apesar de proporcionalmente semelhante, é muito mais intensa 

na segunda condição
77 

e que, na Doença de Graves, existe uma maior 

predominância de células B.
78 

Sobre a quantificação de linfócitos na tireóide, existe a dificuldade em se 

estabelecer os critérios de normalidade.
79

 Geralmente os linfócitos estão presentes 

nas regiões subcapsulares e septos interlobulares
80

 e o critério histológico para 

processo inflamatório em fase inicial não está estabelecido. Segundo Mizukami, a 

presença de linfócitos associados ao parênquima já serviria como critério diagnóstico 

de tireoidite.
56

 

Para outras glândulas, como a salivar, já existem critérios quantitativos melhor 

definidos sendo aceito como critério de autoimunidade a presença de pelo menos 

um agregado linfóide com mais de 50 células para cada área de 4 mm
2
.
81,82 

O tipo e intensidade da reação inflamatória estão na dependência de 

inúmeros fatores ambientais e genéticos. A células CD4+ produzem interleucinas 

específicas que  determinam o tipo de resposta imune.
53 

As prováveis interações 

entre o sistema imune e a célula folicular tireoidiana que contribuem para determinar 

o tipo de reação inflamatória foram propostas por Wettman.
6 

Quanto aos linfócitos de localização intraepitelial que participam do fenômeno 

conhecido como emperipolese, sabe-se que tem ocorrência normal em outros 

órgãos e são mais frequentemente CD8+.83 Na tireóide estão relacionados ao 



 

 

fenômeno autoimune. Há aumento da migração intraepitelial e participação no 

processo de apresentação de autoantígenos tireoidianos ao sistema imune.6 

As variações histológicas da tireóide podem ser correlacionadas com 

alterações funcionais.
84

 A intensidade da inflamação e as alterações estruturais da 

glândula estão demonstradas na Tabela 6. 

 

Tabela 6 - Correlação histológica e funcional para tireoidite crônica. 

Grupo Histológico Achados Histológicos Função Tireoidiana 

Tireoidite crônica oxifílica 

Infiltrado celular difuso: moderado a 
severo 
Alteração epitelial oxifílica: quase toda 
área 
Fibrose: moderada a severa 

Hipotireoidismo franco, 
Hipotireoidismo 
subclínico 

Tireoidite crônica mista 

Infiltrado celular difuso: moderado 
Alteração epitelial folicular variada: 
normal, hiperplásica, oxifílica 
Fibrose: mínima 

Eutireoidismo, 
Hipertireoidismo ou 
Hipotireoidiismo 
subclínico 

Tireoidite Crônica focal 
leve 

Infiltrado celular focal 
<10% 
 

Eutireoidismo 
 

Tireoidite Crônica focal 
moderada 

Infiltrado celular focal 
10-50% 
 

Eutireoidismo ou 
Hipotireoidismo 
subclínico 

Tireoidite Crônica focal 
acentuada 

Infiltrado celular focal 
>50% 
 

Eutireoidismo ou 
Hipotireoidismo 
subclínico 

Tireoidite Crônica focal 
hiperplásica 

Infiltrado celular focal: leve amoderado 
Alteração epitelial hiperplásica difusa: 
moderada a severa 
 

Hipertireoidismo 

Adaptado de Mizukami, Y.
56 

 

Nos infectados pelo HIV existem evidências indiretas da ocorrência de 

autoagressão através do acompanhamento dos níveis de autoanticorpos que tem 

correlação com o grau de infiltração linfocitária tireoidiana.
85,86

 Os primeiros estudos 

que evidenciaram essa correlação em infectados pelo HIV foram publicados em 

1993
87,31 

e
 
mostraram relação direta entre níveis de anticorpos e tempo de evolução 

da infecção. 



 

 

A partir do ano de 2000, os estudos monstrando maior freqüência de 

autoanticorpos tireoidianos em infectados pelo HIV se tornaram mais freqüentes 

principalmente no contexto da Síndrome de Reconstituição Imune.
33,36,39,46,87 

 

 

1.5 Métodos de investigação da ecogenicidade tireoidiana para detecção de 

tireoidites 

 

A localização da tireóide em relação à pele favorece a sua investigação pelo 

método de ultra-sonografia. Para o estudo da tireóide, transdutores com freqüência 

de 7,5 a 14 megahertz são geralmente adequados, atingindo profundidades em 

torno de 5 centímetros. Usando freqüências mais altas, nódulos tão pequenos 

quanto dois a três milímetros podem ser identificados. 88,89,90 

A glândula tireóide é um pouco mais eco-densa do que as estruturas 

adjacentes devido ao seu teor de iodo. A ecogenicidade é um parâmetro importante 

na avaliação ultrassonográfica tireoidiana.91 A análise do parênquima tireoidiano é 

realizada de modo subjetivo ao se comparar a sua  ecogenicidade com a dos 

músculos pré-tireoidianos e da glândula submandibular, classificando-a em 

isoecogênica, hiperecogênica ou hipoecogênica em relação a tais estruturas. 

Tipicamente, a glândula tireóide normal apresenta ecogenicidade maior que a dos 

músculos pré-tireoidianos e semelhante, ou discretamente maior, do que a das 

glândulas submandibulares. 91,92  

Em lesões com redução do tamanho do folículo, com menor superfície 

folículo-colóide, haverá geração de uma imagem hipoecóica,91,92 como ocorre nas 

doenças autoimunes, neoplasias foliculares e tecidos tireoidianos sem folículos 

como a variante fibrosa da tireoidite de Hashimoto.91 Nas lesões macrofoliculares, 

onde há maior superfície entre o folículo e o colóide, haverá maior quantidade de 

ondas refletidas, e a imagem gerada será hiperecóica, como no bócio colóide.90  

Na Doença de Graves, bem como na Tireoidite da Hashimoto, a 

ecogenicidade do parênquima encontra-se diminuída devido ao aumento da 



 

 

celularidade e diminuição do conteúdo de colóide nos folículos. A hipoecogenicidade 

do parênquima é um achado que usualmente precede o aparecimento dos 

autoanticorpos séricos e outras alterações laboratoriais na tireoidite autoimune.93 

Apesar da padronização dos procedimentos de utilização do ultra-som, o 

método ainda é dependente do operador.93 Na busca de uma avaliação quantitativa 

mais objetiva da ecogenicidade, foram desenvolvidos programas de computador que 

atribuem escalas numéricas aos vários tons de cinza do histograma da glândula 

tireóide. Quanto maior a resolução das imagens, maior o número de tonalidades de 

cinza identificadas. A cor preta corresponde ao valor 0 e a cor branca corresponde 

ao maior valor, que depende da resolução da imagem. Tal técnica permite eliminar a 

subjetividade do método ao quantificar numericamente a ecogenicidade, tornando-a 

reprodutível e, portanto, capaz de proporcionar análises estatísticas mais precisas.93 

Este método foi empregado na avaliação de doenças da tireóide.88 Este sistema está 

ilustrado na Figura 4. 

 



 

 

 

Figura 4. Ecogenicidade tireoidiana em histograma de escala de cinza. Hofling, D 93 

  

A Figura 4 ilustra um histograma computadorizado obtido por ultras-sonografia 

cervical. Obteve-se um corte transversal da glândula tireóide e músculos 

esternocleidomastóideos de um indivíduo normal (A) e com tireoidite crônica 

autoimune (B). Os gráficos ilustram o padrão de escala de cinza em histogramas da 

região de interesse selecionada pelos quadrados (1-tireóide e 2-músculo). As linhas 

tracejadas indicam os valores mínimos e máximos de cada distribuição de escala de 

cinza contendo dois desvios-padrão. Observa-se que, no indivíduo com 

ecogenicidade tireoidiana normal não há sobreposição de valores sendo o padrão 

normal de ecogenicidade tireoidiana discretamente maior (hiperecogênica) em 

relação ao músculo. No individuo portador de tireoidite crônica autoimune existe uma 



 

 

diminuição da ecogenicidade de forma que os valores de ecogenicidade de ambas 

as estruturas se aproximam. 

Assim, a análise da ecogenicidade da tireóide pode ser considerada uma 

ferramenta de auxílio no diagnóstico precoce das doenças tireoidianas.. 

 

 

1.6 Métodos de estimativa do volume tireoidiano 

 

Diferenças genéticas, antropométricas, gênero, idade, função tireoidiana e 

fatores ambientais, como a ingestão de iodo, contribuem para as variações 

individuais do volume tireoidiano.91,92,94 Tanto a condição de iodo-deficiência quanto 

o excesso de iodo podem levar a um aumento do volume da glândula tireóide.92 

No adulto, admite-se um volume normal variando  entre 6 a 15 mililitros.5 

Geralmente maior nos homens do que nas mulheres, o volume tireoidiano apresenta 

correlação direta com os parâmetros antropométricos e de superfície corpórea e 

indireta com o aporte de iodo.92 

Ainda não foram realizados estudos populacionais sistemáticos para aferir o 

volume tireoidiano normal dos adultos brasileiros (considerando as variações 

antropométricas, geográficas e de oferta de iodo existentes no Brasil).92,93 

Atualmente a Organização Mundial de Saúde recomenda que sejam utilizados 

valores de referências obtidos por estudos epidemiológicos locais e que considerem 

o aporte local de iodo para determinação do volume normal tireoidiano. 

O modelo elipsóide é amplamente utilizado para estimar o volume 

tireoidiano.95,96,97 Nesse modelo, a altura, largura e profundidade de cada lobo são 

medidos e multiplicados.5 Os resultados obtidos são então novamente multiplicados 

por um fator de correção que, para medidas ultrassonográficas, é geralmente π/6, ou 

0,524. O volume da tireóide é a soma dos volumes de ambos os lobos. O volume do 

istmo geralmente não é incluído.89 

Não existe fator de correção considerado ideal. Trabalhos feitos com base na 

medição do volume de tireóides retiradas de cadáveres após imersão em água, 



 

 

concluiram que a utilização do fator de correção 0,479 resultou em uma avaliação 

mais precisa do volume da tireóide.98 Com base nesses resultados, a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) tem utilizado 0,479 como o fator de correção na avaliação 

do volume tireoidiano.95,96,97 

Inúmeras outras condições, além das já citadas, contribuem direta ou 

indiretamente para modificações do volume tireoidiano. Exemplos disso são lesões 

diretas ao parênquima levando a sua redução volumétrica, ou ainda, alterações 

inflamatórias no estroma que podem determinar aumento do volume.91,92,94,95,96 

        A epidemia da infecção pelo HIV é um dos assuntos de maior relevância 

médica da atualidade. As alterações imunológicas, particulares a esta infecção, 

determinam alterações de diversos sistemas orgânicos e também do sistema 

endócrino. A glândula tireóide ocupa posição de destaque nesse sistema, cuja 

produção hormonal contribui para homeostase. Nesse contexto, o reconhecimento e 

entendimento das disfunções tireoidianas primárias e/ou secundárias são 

constituintes essenciais para promoção à saúde. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Pelos motivos acima descritos, nós nos propusemos a investigar em tireóides 

obtidas de autópsias comparadas ao grupo controle: 

 

 

a) a ocorrência de tireoidite em pacientes infectados pelo HIV e sua possível 

associação com a presença do HIV no parênquima glandular; 

 

 

 

b) a freqüência do comprometimento da glândula por agentes infecciosos 

oportunistas; 

 

 

 

c) os tipos de células inflamatórias presentes no parênquima glandular; 

 

 

 

d) a variação de volume e da ecogenicidade glandulares e sua associação com 

tireoidite e fibrose. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3.1 População e métodos 

 

Foram selecionadas tireóides conservadas em formol a 10% armazenadas no 

Serviço de Patologia do Hospital Universitário Cassiano Antonio Moraes (HUCAM) 

da Universidade Federal do Espírito Santo. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres 

Humanos do Centro de Ciência da Saúde da Universidade Federal do Espírito 

Santo. 

Utilizaram-se as tireóides provenientes de autópsias realizadas no HUCAM, 

no período de 2000 a 2008, de pacientes cuja causa de morte, registrada em 

atestado de óbito, foi infecção pelo HIV (CID-10 B24) confirmada por exame 

laboratorial. Estes dados foram obtidos por busca ativa dos registros do Serviço de 

Estatística Nosológica do Serviço de Arquivo Médico e Estatística (SAME) do mesmo 

Hospital seguida de análise de prontuário.  

Durante este período ocorreram no HUCAM 285 óbitos tendo como causa 

básica a infecção pelo HIV, destes, 105 foram autopsiados. 

Para cada caso com infecção pelo HIV, foram selecionados, no mesmo 

serviço, 2 pacientes controle pareados por sexo e idade que faleceram no mesmo 

período sem evidência clínica ou diagnóstico laboratorial de infecção pelo HIV. 

Esses dados foram obtidos por investigação de prontuário. 

 Os critérios de exclusão, em ambos os grupos, foram a não localização da 

tireóide no arquivo de reserva, tireóides em mau estado de conservação, casos em 

que o prontuário não continha informações clínicas mínimas ou com informações 

conflituosas a respeito do sexo e data de nascimento. 

 Após aplicação dos critérios de exclusão, restaram 63 casos com infecção 

pelo HIV e 67 controles que foram analisados. Como a amostra ainda continha 

casos do grupo HIV sem peças pareadas para controle e casos com uma ou duas 

peças controle; optou-se então, para aumentar o poder estatístico das associações, 

pelo pareamento 1:1 para análise estatística. O critério de escolha do melhor 

controle foi a data de nascimento mais próxima ao seu caso par. 



 

 

 Restaram então 46 casos do grupo HIV com seus respectivos controles 

pareados.  

 

3.1.1 Investigação em prontuário 

 

Foram resgatados os registros de prontuário do arquivo do SAME e das 

autópsias no arquivo do Serviço de Patologia do HUCAM referentes aos casos e 

controles selecionados. 

A investigação dos prontuários visou à obtenção das informações relativas ao 

sexo, idade, evidência sorológica de infecção pelo HIV, evidência sorológica de 

infecção crônica pelo vírus B ou C, fatores de risco para tireoidopatias, uso de 

fármacos que afetam a tireóide, exames de função tireodiana, anticorpos anti-

tireoidianos e outras doenças associadas. 

Nos pacientes infectados pelo HIV foram investigados tempo de diagnóstico 

da infecção pelo HIV, uso de antirretrovirais, carga viral, níveis hematimétricos de 

linfócitos T CD4+ e presença de infecções oportunistas no último ano.  

Foram computados os fármacos que afetam a tireóide utilizados há no mínimo 

5 anos e que estavam registrados em prontuário.  

A investigação dos registros das autópsias visou a obtenção das causas que 

levaram ao óbito e também aquelas identificadas pela suspeita clinica e  confirmadas 

pela autópsia. Foram anotadas todas as causas registradas como doença básica e 

associadas. 

 

 

 

  

 



 

 

3.1.2 Ultra-sonografia e estimativa da ecogenicidade da tireóide. 

 

As tireóides conservadas em monobloco com o segmento de laringe e língua, 

fixadas por, no mínimo, 30 dias em formol a 10%, foram retiradas do fixador e o 

exame ultra-sonográfico foi realizado, à temperatura ambiente, com aparelho da 

marca Esaote modelo Mylab 70xVision equipado com  transdutor linear de 18 

megahertz.  

Para anular as variações de ganho de brilho que pudessem interferir na 

aferição sistemática da ecogenicidade, todas as imagens foram obtidas com a 

mesma intensidade de ganho de brilho (de 62%) e registradas pelo mesmo ultra-

sonografista. Foram realizados cortes axiais em toda a extensão da glândula com 

registro das lesões focais e uma imagem do terço médio década lobo da tireóide foi 

gravada em arquivo digital e transferida para o computador. 

 A ecogenicidade foi quantificada utilizando-se o software Image J. O Image J 

é um software de domínio público desenvolvido pelo National Institute of Health 

projetado para processamento de imagens e possui diversas ferramentas de análise 

de vários atributos da imagem. A partir da delimitação de uma região de interesse na 

imagem, são eleborados histogramas de densidade ou escala de cinza que se 

correlacionam com a ecogenicidade glandular. 

A partir da análise da área da imagem selecionada (como demonstrada pela 

Figura 5) e elaboração do histograma pelo programa (como demonstrada pela 

Figura 6), foi computado o valor médio correspondente ao valor de escala de cinza 

de ocorrência mais freqüente, o que corresponde ao pico do histograma. 

 



 

 

 

Figura 5. Ultra-sonografia tireóide (corte axial) demonstrando região de interesse 
(marcada em amarelo) - área a ser analisada pelo image J. 

 

 

 

 

Figura 6. Histograma de análise de escala de cinza gerada pelo Image J a partir da    
área de interesse selecionada. 

 



 

 

3.1.3 Estimativa do volume tireoidiano 

 

A aferição das medidas tireoidianas foi realizada com régua metálica com 

precisão de 1 milímetro, por visualização direta de peça, aferindo-se os maiores 

eixos: transversal (Largura-L) e longitudinal (comprimento – W). Após registro dos 

valores em centímetros, foi utilizada fórmula recomendada pela OMS para estimativa 

do volume tireoidiano pelo modelo elipsóide: V(ml) = 0,479 x W x L x D 

(centímetros). Visando uma aferição mais fidedigna do eixo antero-posterior, ou 

profundidade (D), optou-se pela medida do comprimento do fragmento obtido na 

biópsia tireoidiana por punch, descrita no tópico seguinte. 

 

 

3.1.4 Biópsia e análise histológica da tireóide 

 

Visando a manutenção da integridade das peças para estudos posteriores, 

todas as tireóides foram biopsiadas na área central de cada lobo utilizando-se punch 

de 5 milímetros, obtendo-se assim, dois fragmentos cilíndricos de toda a espessura 

dos lobos tireóideanos. Os dois fragmentos foram processados para inclusão em 

parafina. 

          Os blocos de parafina foram submetidos a cortes de 3  de espessura com o 

uso de micrótomo rotativo. Os cortes histológicos foram estendidos sobre lâminas 

silanizadas (S3003, DakoCytomation, Carpinteria, CA, USA) e colocados em estufa 

a 58 oC por 24 horas. Aderidos às lâminas, estes cortes foram desparafinizados em 

xilol e corados pelos métodos hematoxilina e eosina (H&E) e picrossírius. O método 

de picrossírius é específico para detecção de colágeno. Os cortes histológicos, 

corados por este método, podem ser estudados tanto na luz habitual do 

microscópico como sob luz polarizada. A luz polarizada permite a distinção entre o 

colágeno tipo I e III. O colágeno tipo I aparece formado por fibras grossas coradas 

em vermelho ou amarelo e o colágeno tipo III adquire cor verde birrefringente. Os 

colágenos tipo I e III foram estudados sob luz polarizada. 



 

 

As análises histológicas foram realizadas pelo mesmo examinador de forma 

seriada e cega com registro de todas as alterações tiroidianas. Foram analisados o 

aspecto dos folículos, o aspecto do colóide, presença de agregado inflamatório. 

Para os casos onde foi observado infiltrado inflamatório, foi especificada sua 

localização (intersticial, perivascular ou subcapsular) e distribuição (focal ou difusa). 

A intensidade da inflamação foi subjetivamente classificada em  discreta, moderada 

ou acentuada.  

Considerou-se como foco inflamatório a presença de aglomerado linfóide com 

de mais de 50 células. Quando presentes foram quantificados pela relação do 

número de aglomerados por área de tecido inspecionada. 

 

 

3.1.5 Método Imuno-histoquimico 

 

A partir de cada um dos blocos de parafina originais, foram confeccionados 

pelo método de microarray oito blocos secundários, cada um deles contendo 34 

fragmentos cilíndricos de tecido. Cada cilíndro foi sacado da porção intermediária 

dos fragmentos emblocados em parafina utilizando-se um punch dermatológico de 3 

milímetros de diâmetro. A haste de plástico do punch foi previamente perfurada com 

broca para permitir a passagem do tubo plástico durante a remoção do cilindro de 

tecido parafinizado do seu interior. Cada um dos cilíndros obtidos foi ordenado e 

aderido sobre uma fita gomada de dupla face e transparente previamente fixada 

sobre uma etiqueta de papel branco na qual estavam impressas imagens circulares 

equivalentes ao posicionamento de cada fragmento, permitindo a criação de um 

mapa de localização de cada caso. Os fragmentos assim fixados sobre a fita 

gomada eram sobrepostos com um molde metálico para preenchimento com 

parafina derretida. Dos blocos secundários assim obtidos foram retirados novos 

cortes histológicos conforme já descrito acima. Na Figura 7 estão demonstradas as 

ferramentas, os blocos de parafina obtidos e respectivos preparados histológicos. 



 

 

 

Figura 7. Confecção do microarray.  A- Punch dermatológico (3mm) adaptado. B - Base de papel 
sobreposta com fita adesiva de dupla face, na qual estão impressos os círculos para fixação de cada 
um dos fragmentos de maneira ordenada. C - Preparado histológico corado pelo método de H&E 
obtido do microarray e identificado com a sequencia numérica dos fragmentos. D - Bloco doador do 
qual foram sacados dois fragmentos de tecido. E - Dois preparados histológicos obtidos dos 
fragmentos de tireóide removidos de cada um dos lobos tireoidianos. F - Blocos do microarray 
finalizados nos quais a posição 0(zero) ou vazia, permite a identificação do início da sequencia dos 
casos. 

 

 As lâminas obtidas para imuno-histoquímica foram enviadas para coloração 

no Laboratório Bacchi, Consultoria em Patologia – SP, onde foram submetidas ao 

seguinte protocolo de coloração. 

Após desparafinização em xilol aquecido a 58 ºCelsius, foram reidratadas em 

banhos sucessivos de álcool absoluto, álcool hidratado e água destilada deionizada. 

 Os preparados histológicos foram então imersos em solução de recuperação 

antigênica e tratadas de acordo com a recomendação do fabricante. 

Para o bloqueio da peroxidase endógena, os cortes histológicos foram 

lavados com PBS durante 10 minutos e incubados com água oxigenada a 3%, em 

temperatura ambiente, por 10 minutos.  

 Depois de lavados, os cortes histológicos foram incubados a 4 ºC com o 

anticorpo primário, diluído conforme o melhor resultado da titulação obtido para cada 

um dos anticorpos utilizados. Permaneceram em câmara úmida e então lavados em 



 

 

solução tampão. O excesso de umidade foi removido com papel absorvente, os 

cortes tratados com o anticorpo secundário e novamente lavados com solução 

tampão. 

        Os cortes histológicos foram revelados utilizando-se o kit LSA/BHRP. Os cortes 

foram contra-corados com hematoxilina de Harris por 1 minuto, lavadas, 

diafanizadas e montadas em bálsamo do Canadá. 

         Para o controle negativo das reações imuno-histoquímicas, omitiu-se o 

anticorpo primário. 

Para detecção de células CD4+ utilizou-se anticorpo monoclonal de coelho 

Cell Marque (clone SP35). Para detecção de células CD8+ utilizou-se anticorpo 

monoclonal de camundongo Dako (clone C8-144B). Para detecção de células 

CD20+ utilizou-se anticorpo monoclonal de camundongo Dako (clone L26 1-4). Para 

pesquisa do antígeno viral p24 utilizou-se anticorpo monoclonal camundongo Dako 

(clone Kal-1). 

A visualização da reação imuno-histoquímica em microscópio óptico foi 

realizada pelo mesmo examinador de forma sistemática. Para os marcadores p24, 

CD4, CD8 e CD20, a reação positiva foi quantificada pela contagem das células 

marcadas em toda a extensão do fragmento examinado. Para efeito de 

homogeneidade de critério morfológico só foram contadas as células mononucleares 

e com a cromatina condensada. 

Como, para o marcador CD8, havia a necessidade de discriminação das 

células marcadas nos compartimentos intraepitelial e interfolicular optou-se por um 

protocolo sistematizado de escolha de 10 campos microscópicos de grande aumento 

(400X) e então contados em cada campo o número de células CD8+ interfoliculares 

e intraepiteliais.  

 

 

  



 

 

3.1.6 Dimensão da área folicular 

 

As imagens dos cortes histológicos corados pela técnica do Picrossírius 

analisadas sob luz polarizada e aumento de 40 vezes (Figura 8) e foram capturadas 

usando câmera Sony Cyber-shot P10 com resolução de 5.0 mega pixels.  

Foram selecionadas para documentação, as áreas centrais das biópsias dos 

lobos tireoidianos, uma de cada lado. Os arquivos de imagem com extensão jpg 

foram, então, transferidos para o computador via cabo USB e a análise morfométrica 

foi realizada com o programa Image J. Através das ferramentas desse programa, foi 

possível selecionar toda a área de ocupação folicular da foto obtida. A partir disso o 

software calculou a porcentagem de ocupação folicular em relação a área total de 

imagem (Figura 9).  

 

 

Figura 8.  Imagem tireóide ao microscópio óptico sob luz polarizada (40X). 

 



 

 

 

Figura 9. Área processada pelo ImageJ para aferição da área folicular a partir da 
área da Figura anterior (40X). 

 

 

3.1.7 Quantificação do colágeno tipo I e colágeno tipo III 

 

Para quantificar o colágeno, foram obtidas imagens utilizando-se a mesma 

técnica fotográfica descrita no item anterior nos preparados corados com picrossírius 

observados ao MO sob luz polarizada. As áreas com birrefringência nas cores que 

variam do amarelo ao vermelho e verde foram fotografadas com aumento de 400 

vezes (Figura 10). Os arquivos de imagem foram, então, transferidos para o 

programa Image J. Após isso, essas áreas birrefringentes foram selecionadas para 

quantificação do colágeno tipo I e tipo III através da análise da porcentagem de cor 

vermelha e verde respectivamente, detectada pelo software por área total de 

imagem analisada (Figura 11). 

 



 

 

 

Figura 10.  Imagem de tireóide ao microscópio óptico sob luz 
polarizada (400X). 

 

 

 

Figura 11. Área processada pelo Image J para quantificação de 
colágeno a partir da área da Figura anterior (400X). 

 

 

 



 

 

3.2  Análise estatística 

 

O nível de significância adotado foi de 5% (a=0,05), de acordo com o padrão 

geralmente utilizado na área médica e biológica. Desta forma, os valores calculados 

da probabilidade de erro (p), quando menores que 0,05, foram considerados 

estatisticamente significantes (*) e, quando maiores que 0,05, foram tomados como 

não significantes (ns). 

De modo geral, para variáveis numéricas, foram utilizados os cálculos 

paramétricos. E, para as variáveis de número pequeno de casos e para as 

categóricas ou nominais e proporções, foram utilizados os cálculos não 

paramétricos. 

 Os modelos estatísticos escolhidos são relacionados a seguir: 

1- Média aritmética, desvio padrão, mediana, valor mínimo e valor máximo dos 

dados 

2- Cálculos percentuais 

3- Teste do qui-quadrado 

4- Correlação paramétrica de Pearson e ANOVA 

5- Teste de Shapiro-Wilk 

6- Teste de Mann-whitney 

7- Teste paramétrico de t pareado 

8- Coeficiente de correlação de Spearmen 

9- Gráficos de distribuição normal 

10- Gráficos Box-Plot 

Os programas estatísticos mais utilizados foram: Microsoft Excel 2010; SPSS for 

Windows (SPSS Inc.) release 15.0 e Epiinfo. 

 

 

 

 



 

 

Foram analisados estatisticamente dados provenientes de 46 tireóides de  

autópsias de indivíduos infectados pelo HIV e 46 tireóides controles pareadas por 

sexo e idade. 

 

4.1 Sexo e faixa etária 

 

A Tabela 7 mostra os percentuais de indivíduos do sexo feminino e masculino 

da amostra. Os grupos contêm mais indivíduos do sexo masculino e na faixa etária 

de 30 a 39 anos. A média de idade foi de 40,77 anos. 

Não houve diferença estatisticamente significante na comparação das idades 

entre os grupos masculino e feminino pelo teste de Mann-Whitney. 

 

Tabela 7 – Sexo e Faixa etária dos grupos Infectados pelo HIV e Controle, números  
absolutos e percentuais. 

Variáveis 
Infectados pelo HIV Controle Geral 

N % n % N % 

Sexo       

   Masculino 31 67,4 31 67,4 62 67,4 

   Feminino 15 32,6 15 32,6 30 32,6 

Faixa etária       

   23 a 29 anos 7 15,2 7 15,2 14 15,2 

   30 a 39 anos 16 34,8 16 34,8 32 34,8 

   40 a 49 anos 14 30,4 14 30,4 28 30,4 

   50 anos ou mais 9 19,6 9 19,6 18 19,6 

Total 46 100,0 46 100,0 92 100,0 

 

 

Pelo Gráfico 1, observa-se que a idade tem uma distribuição simétrica e sem 

a presença de outliers. O teste de Shapiro-Wilk, cujo resultado foi representado na 

Tabela 8, confirma essa hipótese. 

 

 



 

 

   Gráfico 1 – Distribuição da idade segundo grupos. 

 
 

 

Tabela 8 – Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk para                   
a variável Idade. 

Variáveis Controle Infectados pelo HIV 

Idade 0,128 0,200 

* p-valor < 0,050 – rejeita-se a hipótese de normalidade. 
 

 

 

4.2 Fatores de Risco para doença tireoidiana e função tireoidiana 

 

A Tabela 9 mostra a distribuição dos fatores de risco para doença tireodiana, 

descritos em prontuário, segundo grupos. Observa-se diferença estatisticamente 

significante na variável “Uso de fármacos que afetam a tireóide”, com maior 

percentual no grupo de infectados pelo HIV. Para as demais variáveis não foi 

detectada diferença estatisticamente significante pelo teste do qui-quadrado. Os 



 

 

demais fatores de risco listados com maior freqüência foram tabagismo e sexo 

feminino. Não havia dados registrados em prontuário sobre ingesta de iodo. 

 

 
       Tabela 9 – Fatores de risco para doenças tireoidianas segundo grupos. 

Variáveis Infectados pelo HIV Controle p-valor 

 n % n %  

   Tabagismo 19 41,3 17 37,0 0,835 

   Sexo feminino 15 32,6 15 32,6 0,824 

   Uso de fármacos que afetam tireóide 18 39,1 4 8,7 0,002* 

   Nenhum 10 21,7 16 34,8 0,245 

   Gravidez 9 19,6 9 19,6 0,793 

   Radioterapia 0 0,0 2 4,3 0,482 

   História familiar tireoidopatias 1 2,2 1 2,2 0,477 

Total 46 100,0 46 100,0 - 

        *: significância estatística 

 

A Tabela 10 mostra a distribuição dos principais fármacos que afetam a 

tireóide. Existe diferença estatisticamente significante entre os grupos para o uso de 

Amiodarona, sendo utilizado apenas no grupo controle. 

 

 

       Tabela 10 – Fármacos que afetam a tireóide segundo grupos. 

Fármaco 
Infectados pelo HIV Controle p-valor 

N % N %  

   Rifampcina 17 94,4 2 50,0 0,125 

   Amiodarona 0 0,0 2 50,0 0,029* 

   Anfotericina 1 5,6 0 0,0 0,402 

Total 18 100,0 4 100,0 - 

        * significância estatística 

 

A Tabela 11 mostra a média dos valores dos marcadores de função 

tireoidiana TSH e T4L segundo grupos. Cinco pacientes no grupo de infectados pelo 

HIV e três pacientes do grupo controle tinham marcadores aferidos. Observa-se, em 

ambos os grupos, valores médios de TSH dentro da normalidade e níveis médios de 

T4L discretamente diminuídos. 



 

 

    Tabela 11 – Marcadores de função tireoidiana segundo grupos. 

Grupo Marcadores N Mediana Média 
Desvio- 

Padrão 

Controle TSH 2 2,60 2,60 1,24 

T4L 1 0,83 0,83 - 

Caso (HIV) TSH 3 2,71 4,05 3,32 

T4L 2 0,84 0,84 0,11 

 

 

 

4.3  Evidência sorológica de infecção crônica pelo vírus da hepatite B e C 

 

A Tabela 12 mostra a distribuição de evidências sorológicas, descritas em 

prontuário, de Hepatites B e C. A maioria dos pacientes não apresentou evidências 

sorológicas de infecção crônica pelos vírus de hepatite B ou C. Não foi encontrada 

diferença estatisticamente significante entre os grupos pelo teste do qui-quadrado. 

 
      Tabela 12 – Evidência sorológica de infecção crônica pelos Vírus da Hepatite B e C,  
      números absolutos, percentuais e comparação entre grupos. 

Variáveis 
Caso (HIV) Controle p-valor 

n % n %  

Evidencia deinfecção crônica pelo 
Vírus hepatite B 

     

   Sim 1 2,2 1 2,2 0,477 

   Não 45 97,8 45 97,8 0,477 

Evidencia de infecção crônica pelo 
Vírus hepatite C 

     

   Sim 4 8,7 0 0,0 - 

   Não 42 91,3 46 100,0 0,125 

Total 46 100,0 46 100,0 - 

 

 

 

 



 

 

4.4 Status imune, uso de TARV e infecções oportunistas do grupo de 

Infectados pelo HIV. 

 

A Tabela 13 mostra a distribuição das variáveis categorizadas: tempo de 

diagnóstico de infecção pelo HIV, níveis de linfócitos CD4 e carga viral no último 

ano. A maioria dos pacientes do grupo Infectados pelo HIV apresentava tempo de 

diagnóstico menor que 6 meses e não realizou exames de detecção de carga viral e 

contagem de células CD4. 

       Tabela 13 – Status imune dos Infectados pelo HIV, números absolutos e  
       percentuais. 

Variáveis 
Caso (HIV) 

n % 

Tempo de diagnóstico de infecção pelo HIV   

   Menor que 1 mês 18 39,1 

   1 a 6 meses 12 26,1 

   6 a 12 meses 3 6,5 

   12 a 24 meses 2 4,3 

   24 a 48 meses 2 4,3 

   48 a 72 meses 2 4,3 

   72 a 120 meses 6 13,0 

   Maior que 180 meses 1 2,2 

Ultima carga viral   

   Não realizada 32 69,6 

   Indetectável 3 6,5 

   501 a 3.000 cópias/mL 1 2,2 

   30.001 a 100.000 cópias/mL 2 4,3 

   100.001 a 300.000 cópias/mL 4 8,7 

   300.000 a 749.999 cópias/mL 1 2,2 

   Maior que 750.000 cópias/mL 3 6,5 

Último CD4   

Não realizado 31 67,4 

Menos de 100 células/mm³ 5 10,9 

100 a 199 células/mm³ 4 8,7 

200 a 299 células/mm³ 2 4,3 

300 a 499 células/mm³ 3 6,5 

500 ou mais células/mm³ 1 2,2 

Total 46 100,0 



 

 

A Tabela 14 mostra o percentual de uso de TARV entre os Infectados pelo 

HIV. Observa-se que 60,9% dos pacientes não utilizaram TARV. 

 

 

      Tabela 14 – Uso de TARV no grupo HIV, números  
      absolutos e percentuais. 

Variáveis 
Caso (HIV) 

N % 

Uso de TARV   

   Sim 18 39,1 

   Não 28 60,9 

Total 46 100,0 

 

 

A Tabela 15 mostra a distribuição dos antirretrovirais utilizados no grupo que 

utilizou TARV, num total de 18 pacientes. Os antirretrovirais utilizados com maior 

freqüência foram Lamivudina, Zidovudina e Ritonavir. 

 

      Tabela 15 – Antirretrovirais utilizados. 

Antirretroviral 
Caso (HIV) 

N % 

Lamivudina 18 100,0 

Zidovudina 16 88,9 

Ritonavir 11 61,1 

Estavudina 10 55,6 

Lopinavir 7 38,9 

Didanosina 6 33,3 

Indinavir 6 33,3 

Nelfinavir 6 33,3 

Tenofovir 5 27,8 

Nevirapina 3 16,7 

Atazanavir 3 16,7 

Saquinavir 3 16,7 

Abacavir 2 11,1 

Zalcitabina 1 5,6 

Total 18 100,0 



 

 

 Dos 46 pacientes infectados pelo HIV, 41 (89,1%) apresentavam alguma 

infecção oportunista no momento do óbito. A Tabela 16 mostra a distribuição das 

infecções oportunistas. As infecções mais freqüentes foram Pneumocistose e 

Tuberculose. 

 

             Tabela 16 – Infecções oportunistas no grupo HIV,  
       números absolutos e percentuais. 

Infecções 

oportunistas 

Caso (HIV) 

N % 

Pneumocistose 21 51,2 

Tuberculose 18 43,9 

Citomegalovirose 6 14,6 

Toxoplasmose 6 14,6 

Criptococose 2 4,9 

Isosporiase 1 2,4 

Criptosporidiose 1 2,4 

Total 41 100,0 

 

 

4.5 Causas de óbito 

 

A Tabela 17 mostra a distribuição das principais causas de óbito agrupadas. 

As causas infecciosas predominam no grupo HIV  com diferença estatisticamente 

significante. Observa-se, no grupo controle, maior percentual de causas agrupadas 

não infecciosas: doenças do aparelho circulatório, doenças do aparelho digestivo e 

neoplasias com diferença estatística.  

 

 

 

 



 

 

Tabela 17 – Distribuição e comparação das causas de óbito agrupadas no grupo      
infectados pelo HIV e controle. 

Causa da morte 
Caso (HIV)     Controle p-valor Geral 

n % n %  N % 

Doenças infecciosas 46 100,0 20 43,5 0,000* 66 71,7 

Doenças do aparelho circulatório 0 0,0 15 32,6 0,000* 15 16,3 

Doenças do aparelho digestivo 0 0,0 14 30,4 0,000* 14 15,2 

Neoplasias 0 0,0 9 19,6 0,005* 9 9,8 

Doenças do aparelho respiratório 7 15,2 7 15,2 0,772 14 15,2 

Doenças cerebrovasculares 1 2,2 6 13,0 0,118 7 7,6 

Doenças endócrinas 2 4,3 5 10,9 0,423 7 7,6 

Doenças inflamatórias 0 0,0 5 10,9 0,065 5 5,4 

Doenças do aparelho urinário 0 0,0 3 6,5 0,242 3 3,3 

Total 46 100,0 46 100,0 - 92 100,0 

      *: significância estatística 

 
 
 

O Gráfico 2 mostra a distribuição das 18 causas de morte mais freqüentes 

analisadas isoladamente. Observa-se que a Sepse é a causa de óbito isolada mais 

freqüente em ambos os grupos. No grupo HIV,  Pneumocistose e 

Neurotoxoplasmose foram mais freqüentes com diferença estatística em relação ao 

grupo controle. No grupo controle aparece a Cirrose hepática como segunda causa 

isolada de óbito mais freqüente também com significância estatística. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Gráfico 2 – Distribuição percentual das causas isoladas de morte segundo grupos.

 

TEP: Tromboembolismo Pulmonar; LES: Lupus Eritematoso Sistêmico; CA: câncer; ICC: Insuficiência 

Cardíaca; AVC: Acidente Vascular Encefálico; Sara: Síndrome da Angústia Respiratória do Adulto 
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4.6 Tireoidite 

 

A Tabela 18 mostra a freqüência dos sinais microscópicos de tireoidite 

segundo grupos. Observa-se freqüência semelhante de sinais microscópicos de 

tireoidite em ambos os grupos. 

 

 
      Tabela 18 – Sinais Microscópicos de tireoidite segundo grupos. 

Sinais inflamatórios 
Caso (HIV) Controle p-valor Geral 

N % n %  N % 

Ausente 15 32,6 15 32,6 0,824 30 32,6 

Presente 31 67,4 31 67,4 0,824 62 67,4 

Total 46 100,0 46 100,0 - 92 100,0 

 

 
 

A Tabela 19 mostra a categorização dos sinais inflamatórios entre os grupos. 

Para categorização, os sinais inflamatórios foram divididos em aglomerado com 

menos do que 50 células (Figura 12A) e aglomerado com mais de 50 células 

inflamatórias (Figura 12C). Observa-se menor freqüência de aglomerado com mais 

de 50 células no grupo HIV, porém sem significância estatística pelo teste do qui-

quadrado. 

 
 
 

      Tabela 19 – Categorização dos sinais inflamatórios segundo grupos-Teste qui-quadrado. 

 
Caso (HIV) Controle p-valor Geral 

N % n %  N % 

Aglomerado com 
menos de 50 células 

       

Ausente 16 34,8 16 34,8 0,827 32 34,8 

Presente 30 65,2 30 65,2 0,827 60 65,2 

Aglomerado com 
mais de 50 células 

       

Ausente 37 80,4 33 71,7 0,463 70 76,1 

Presente 9 19,6 13 28,3 0,463 22 23,9 

Total 46 100,0 46 100,0 - 92 100,0 

 
 
 
 
 
 



 

 

Na Tabela 20 observa-se maior freqüência de sinais inflamatórios no grupo 

HIV que utilizou TARV em relação ao grupo HIV que não utilizou, sem significância 

estatística pelo teste do qui-quadrado. 

 

 
 

Tabela 20– Distribuição de sinais microscópicos de inflamação no grupo HIV e uso   de     
TARV. 

Sinais inflamatórios 

Uso de TARV 

p-valor 
Geral 

Sim Não 

N % n % N % 

Ausente 5 27,8 10 35,7 0,814 15 32,6 

Presente 13 72,2 18 64,3 0,814 31 67,4 

Total 18 100,0 28 100,0 - 46 100,0 

 

 

 

Na Tabela 21 observam-se os sinais inflamatórios com os mesmos critérios 

de categorização utilizados na Tabela 19 no grupo HIV segundo utilização de TARV. 

Observa-se maior freqüência de aglomerados no grupo que utilizou TARV em 

relação ao que não utilizou, porém sem significância estatística pelo teste do qui-

quadrado. 

  

 
Tabela 21 – Categorização dos sinais inflamatórios no grupo de infectados pelo HIV  
segundo uso de TARV, números absolutos e percentuais. 

 

 

Uso de TARV 

p-valor 
Geral 

Sim Não 

N % N % N % 

Aglomerado com 
menos de 50 células 

       

Ausente 6 33,3 10 35,7 0,881 16 34,8 

Presente 12 66,7 18 64,3 0,881 30 65,2 

Aglomerado com 
mais de 50 células 

       

Ausente 14 77,5 23 82,1 0,998 37 80,7 

Presente 4 22,2 5 17,9 0,998 9 19,6 

Total 18 100,0 28 100,0 - 46 100,0 

 

 

 



 

 

 

 

Prancha inflamação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

4.7 Detecção de microrganismos na tireóide 

 

A Tabela 22 descreve todos os casos onde houve suspeita da presença de 

microrganismos na tireóide em toda a amostra, incluindo os casos sem pareamento, 

totalizando 63 casos de infecção pelo HIV e 67 controles. No grupo de infectados 

pelo HIV houve suspeita de microrganismos na tireóide em 12 casos (19,04%) e no 

grupo controle em 2 casos (3%). Sendo que desses, em 9 casos houve visualização 

direta de agentes e em 3 foram visualizados granulomas epitelióides sugestivos de 

infecção por agentes específicos, mas sem detecção de BAAR pelo método de Zieh-

Neelsen. Foram encontrados, no grupo de infectados pelo HIV, Cryptococcus sp. 

(Figuras 13G e 13H) em 4 casos (33%), Granulomas epitelióides (Figura 12B) em 3 

casos (25%), células de inclusão citomegálica (Figuras 13A, 13B) em 2 casos (16%), 

Paracococcidioides brasiliensis (Figuras 13D e 13K) em 1 caso (8%), Candida sp. 

(Figuras 13E, 13F, 13I e 13J)  em 1 caso (8%) e Staphylococcus aureus  (Figura 

13C) em 1 caso (8%), este último confirmado por hemocultura. No grupo controle 

foram encontrados granulomas necrosantes em dois casos, um associado à 

tuberculose sistêmica sem a detecção do BAAR e o outro associado a 

microorganismo basofílico em degradação.  



 

 

Tabela 22 – Microrganismos suspeitos detectados em todas as tireóides da 
amostra, (sem pareamento 1:1). 

Caso 
Infecção 
pelo HIV 

 
Infecções 
detectadas na 
internação 
hospitalar 
 

H/E ou Grocott  Hemocultura 

7137 Sim Histoplasmose Inclusão Citomegálica Não realizada 

7380 Sim Tuberculose Granuloma epitelióide Não realizada 

7798 Sim Stafilococcia Estafilococos 
Staphylococcus 
aureus 

7819 Sim 
Pneumocistose 
Tuberculose 

Inclusão Citomegálica Não realizada 

7896 Sim 
Pneumonia 
Candidíase oral 
Pneumocistose 

Granuloma Não realizada 

8208 Sim 

Pneumonia 
Leishmaniose 
Tuberculose 
Pneumocistose 

Paracococcidioides 
brasiliensis 

Não realizada 

8306 Sim 

Pneumonia 
Leishmaniose 
Herpses Zoster 
Candidíase oral 

Cryptococcus sp. Não realizada 

8379 Não 
Tuberculose 
Cirrose 

Ganuloma necrosante Não realizada 

8424 Sim 
Pneumocistose 
Tuberculose 
Candidíase oral 

Hifas septadas 
sugestivas Candida sp 

Não realizada 

8475 Sim Neurotuberculose Cryptococcus sp. Não realizada 

8635 Não 

 Insuficiência Renal 
Síndrome nefrótica 
Trombose Venosa 
Profunda 

Granuloma Não realizada 

8792 Sim 
Pneumocistose 
Candidíasea oral 

Granuloma epitelioide Não realizada 

8874 Sim 

Estafilococcia 
Histoplasmose 
Tuberculose 
Candidíase oral 
Pneumocistose 

Cryptococcus sp. Não realizada 

8966 Sim 
Histoplasmose 
Tuberculose 
Pneumocistose 

Cryptococcus sp. Não realizada 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Prancha infecção 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

4.8 Método Imuno-histoquímico 

 

 

Observou-se comportamento assimétrico das células CD4+, CD8+ 

interfolicular, CD8+ intraepitelial e CD20+ demonstradas respectivamente pelos 

Gráficos 3, 4, 5 e 6. Na Tabela 23 observa-se, pelo teste de Shapiro-Wilk, a 

confirmação da distribuição anormal das variáveis. 

 

   Gráfico 3- Distribuição células CD4+ segundo grupos. 

 

 

Gráfico 4- Distribuição células CD8+ de localização 
interfolicular segundo grupos. 

 



 

 

Gráfico 5- Distribuição células CD8+ de localização 
intraepitelial segundo grupos. 

 

 

 
 
 
   Gráfico 6 - Distribuição células CD20+ segundo grupos. 

 

 



 

 

Tabela 23 – Resultados do teste de Shapiro-Wilk para as células 
CD4+, CD8+ interfolicular, CD8+ intraepitelial e CD20+.  

Variáveis Controle Caso (HIV) 

CD4 0,000* 0,000* 

CD8 interfolicular 0,000* 0,000* 

CD8 intraepitelial 0,000* 0,000* 

CD20 0,000* 0,000* 

* p-valor < 0,050 – rejeita-se a hipótese de normalidade. 
 

 A Tabela 24 mostra o resultado da comparação das células coradas 

positivamente pela imuno-histoquímica para os marcadores CD4 (Figuras 14I,14J e 

14K), CD20 (Figuras 14F, 14G e 14 H) e CD8 com distribuição interfolicular (Figura 

14L) e intraepitelial (Figura 14M) entre os grupos HIV e controle. O teste utilizado foi 

o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Observa-se que há diferença 

estatisticamente significante entre os grupos para a variável células CD4+ sendo 

menor no grupo de infectados pelo HIV com valor de significância estatística próximo 

a zero. 

 

Tabela 24 –Resultado do teste de Mann-Whitney para 
comparação das células CD4+, CD20+, CD8+ de 
distribuição interfolicular e CD8+ de distribuição 
intraepitelial segundo grupos. 

Variáveis Grupo 
Postos 
Médios 

p-valor 

CD4+ 
Controle 51,71 

0,000* 
Caso (HIV) 25,26 

CD20+ 
Controle 0,4 

0,339 
Caso (HIV) 0,37 

CD8+ interfolicular 
Controle 32,87 

0,083 
Caso (HIV) 41,49 

CD8+ intraepitelial 
Controle 32,67 

0,069 
Caso (HIV) 41,70 

                *: significância estatística 

 

Não foi encontrada positividade imuno-histoquímica para o antígeno viral p24 

(Figura 14A) durante o inventário das 92 tireóides da amostra em estudo.  



 

 

 

Prancha imuno 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

4.9 Alterações histopatológicas não inflamatórias 

 

A Tabela 25 apresenta a distribuição das alterações foliculares entre os 

grupos. Verifica-se que as alterações mais freqüentemente encontradas foram lise 

folicular, hipotrofia e presença de lipofuscina em ambos os grupos. Não houve 

diferença estatisticamente significativa, entre os grupos, para as variáveis 

analisadas. 

 

    Tabela 25 – Distribuição das alterações morfológicas foliculares segundo grupos. 

Alterações morfológicas 
Folículos 

Caso (HIV) Controle p-valor Geral 

n % n %  n % 

Lise 31 67,4 27 58,7 0,517 58 63,0 

Hipotrofia 30 65,2 32 69,6 0,820 62 67,4 

Lipofuscina 13 28,3 14 30,4 0,994 27 29,3 

Metaplasia oxifílica 4 8,7 6 13,0 0,743 10 10,9 

Autólise 5 10,9 3 6,5 0,705 8 8,7 

Vestigios remanescentes do 

corpo último branquial 
4 8,7 4 8,7 0,711 8 8,7 

Dissociação do epitélio 

folicular 
3 6,5 3 6,5 0,672 6 6,5 

Dilatação 3 6,5 3 6,5 0,672 6 6,5 

Hiperplasia papilar 1 2,2 4 8,7 0,361 5 5,4 

Sem alterações 1 2,2 2 4,3 0,984 3 3,3 

Interstício escasso 1 2,2 0 0,0 0,990 1 1,1 

Total 46 100,0 46 100,0 - 92 100,0 

 

 

 

A Tabela 26 apresenta a distribuição das alterações morfológicas do colóide 

entre os grupos. Foi observada maior freqüência de colóide granular (Figuras 15D, 

15E e 15H) e retraído (Figura 15B) no grupo HIV com diferença estatisticamente 

significante em relação ao grupo controle. Para as demais variáveis não houve 

diferença. 

 

 

 

 

 

 



 

 

  Tabela 26 – Distribuição das alterações morfológicas colóide segundo grupos. 

Alterações morfológicas 
Colóide 

Caso (HIV) Controle p-valor Geral 

n % n %  n % 

Granular 41 89,1 23 50,0 0,000* 64 69,6 

Retraído 32 69,6 20 43,5 0,021* 52 56,5 

Invasão macrofágica 27 58,7 18 39,1 0,095 45 48,9 

Basofílico 12 26,1 12 26,1 0,812 24 26,1 

Em alvo 11 23,9 6 13,0 0,281 17 18,5 

Vacuolização periférica 1 2,2 5 10,9 0,206 6 6,5 

Abundante 4 8,7 4 8,7 0,711 8 8,7 

Cristais oxalato 4 8,7 1 2,2 0,361 5 5,4 

Fagocitose macrofágica colóide 2 4,3 0 0,0 0,482 2 2,2 

Denso 1 2,2 1 2,2 0,477 2 2,2 

Fluido 0 0,0 1 2,2 0,990 1 1,1 

Total 46 100,0 46 100,0 - 92 100,0 

   *: significância estatística 

 

 

A Tabela 27 mostra a distribuição de outras alterações histopatológicas. Não se 

observa diferença estatisticamente significante para as variáveis avaliadas. Dentro 

dos grupos pareados houve detecção de microorganismos em tecido tireoidiano em 

3 tireóides, todas do grupo HIV (marcadas com †) e em nenhuma do grupo controle. 

 

 

Tabela 27 - Distribuição e comparação de outras alterações histopatológicas 
dignas de nota segundo grupos. 

Outras alterações 
Caso (HIV) Controle p-valor Geral 

n % n %   N % 

Hipotrofia lobular 3 17,6 10 40,0 0,230 13 31,0 

Infiltração adiposa 6 35,3 7 28,0 0,871 13 31,0 

Nódulo adenomatóide 0 0,0 4 16,0 0,231 4 9,5 

Granuloma  4 23,5 2 8,0  0,337 6 14,2 

Nódulo colóide 2 11,8 1 4,0 0,724 3 7,1 

Adenocarcinoma metastático 0 0,0 2 8,0 0,648 2 4,8 

Criptococose† 1 5,9 0 0,0 0,842 1 2,4 

Paracococciodiodomicose† 1 5,9 0 0,0 0,842 1 2,4 

Hifas septadas† 1 5,9 0 0,0 0,842 1 2,4 

Embolia 1 5,9 0 0,0 0,842 1 2,4 

Linfangite carcinomatosa  0 0,0 1 4,0 0,844 1 2,4 

Calcificação distrófica 0 0,0 1 4,0 0,844 1 2,4 

Total 19 100,0 28 100,0 - 47 100,0 

  †: Microorganismos em tecido tireoidiano 

 

 

 



 

 

 

Prancha colóide 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
Prancha outras 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

4.10 Volume tireoidiano 

 

Verificou-se pouca assimetria no comportamento da variável volume 

tireoidiano demonstrada no Gráfico 7 também indicado pelo teste de Shapiro-Wilk 

representado pela Tabela 28 que confirmam a distribuição normal da variável. 

 

Gráfico 7 – Distribuição do Volume segundo grupos. 

 

 

 
Tabela 28 – Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk 
para a variável Volume tireoidiano. 

Variáveis Controle Caso (HIV) 

Volume(cm3) 0,557 0,072 

* p-valor < 0,050 – rejeita-se a hipótese de normalidade. 

 

 

A Tabela 29 mostra a comparação do volume tireoidiano entre os grupos 

utilizando-se o teste t. Não houve diferença estatisticamente significante para o  

volume tireoidiano entre os grupos HIV e controle. 



 

 

         Tabela 29 – Resultados dos testes de comparação do volume tireoidiano segundo  
         grupos pelo teste t. 

Variáveis Grupo Média 
Desvio- 

Padrão 

Intervalo de  

confiança de 95% 
p-valor 

Volume(cm3) 
Controle 11,52 3,4 10,52-12,54 

0,45 
Caso (HIV) 10,93 3,93 9,8-12,11 

 

 

 

A Tabela 30 mostra a comparação do volume tireoidiano entre os sexos 

Masculino e Feminino utilizando-se o teste t. Houve diferença estatisticamente 

significante para o volume tireoidiano sendo maior no grupo masculino. 

 

Tabela 30 – Resultados dos testes de comparação do volume 
tireoidiano segundo sexo pelo teste t. 

Variáveis Grupo Média 
Desvio- 

Padrão 
p-valor 

Volume(cm3) 
Masculino 12,13 12,4 

0,0005* 
Feminino 9,38 11,45 

     *: significância estatística 
 

 

 

 

4.11 Ecogenicidade 

 

Foi verificada pouca assimetria no comportamento da variável ecogenicidade 

tireoidiana mostrada no Gráfico 8, também indicado pelo teste de Shapiro-Wilk 

mostrado na Tabela 31 que confirma a distribuição normal da variável. 

 



 

 

Gráfico 8 – Distribuição da Ecogenicidade segundo grupos.

 

 

 

 
Tabela 31 – Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk 
para a variável Ecogenicidade. 

Variáveis Controle Caso (HIV) 

Ecogenicidade 0,057 0,451 

   

* p-valor < 0,050 – rejeita-se a hipótese de normalidade. 

 

Na Tabela 32 observa-se, na comparação entre os grupos, que não houve 

diferença estatisticamente significante para a ecogenicidade tireoidiana utilizando-se 

o teste t. 

 

Tabela 32 – Resultados dos testes de comparação da ecogenicidade segundo grupos 
pelo teste t. 

Variáveis Grupo Média 
Desvio- 

Padrão 

Intervalo de  

confiança de 95% 
p-valor 

Ecogenicidade  
Controle 47,77 8,47 45,25-50,28 

0,754 
Caso (HIV) 48,35 9,16 45,63 -51,07 

 

 

 



 

 

4.12 Dimensão da área de ocupação folicular 

 

Observou-se pouca assimetria no comportamento da dimensão da área 

folicular tireoidiana observada no Gráfico 9. Na Tabela 33 observa-se, pelo teste de 

Shapiro-Wilk, a confirmação da distribuição normal da variável. 

 

               Gráfico 9 – Distribuição da área folicular segundo grupos. 

 

 

 

Tabela 33– Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk 
para a variável  Dimensão área folicular. 

Variáveis Controle Caso (HIV) 

Percentual folículos 0,486 0,231 

* p-valor < 0,050 – rejeita-se a hipótese de normalidade. 

 

 

 

A Tabela 34 mostra o resultado da comparação da dimensão da área folicular 

entre grupos HIV e controle. Observa-se que não há diferença estatisticamente 

significante entre os grupos. 

 



 

 

Tabela 34 – Resultados dos testes de comparação da dimensão área   folicular 
segundo grupos - Teste t para médias. 

Variáveis Grupo Média 
Desvio- 
padrão 

Intervalo de  
confiança de 95% 

p-valor 

Percentual de 
ocupação folicular 

Controle 76,54 7,14 74,42-78,66 
0,071 

Caso (HIV) 73,77 7,37 71,59-75,96 

 

 

A Tabela 35 mostra o teste de correlação entre a dimensão da área de 

ocupação folicular e ecogenicidade utilizando-se o coeficiente de correlação de 

Spearmen. Não se observa correlação significante. 

 

      Tabela 35 – Resultados da correlação da ecogenidade com percentual de ocupação  
      folicular pelo teste de Spearmen. 

Grupos Ecogenidade x 
Coeficiente de 

correlação 
p-valor 

Controle 

   

Percentual de ocupação folícular -0,009 0,953 

   

HIV 

   

Percentual de ocupação folícular -0,201 0,182 

   

 

 

A Tabela 36 mostra o resultado da comparação da dimensão folicular entre 

sexos dentro do grupo controle e dentro do grupo HIV. Observa-se que há diferença 

estatisticamente significante também sendo maior em mulheres do grupo controle, 

porém sem significância estatística no grupo de infectados pelo HIV. 

 

Tabela 36 – Resultados dos testes de comparação da dimensão de área  folicular 
segundo sexo no grupo controle e HIV - Teste de Mann-Whitney. 

Variáveis 
 

Grupo Média 
Desvio- 
padrão 

p-valor 

Dimensão área 
folicular 

Controle 
Masculino 74,58 7,1 

0,0075* 
Feminino 80,57 5,3 

Dimensão área 
folicular 

HIV 
Masculino 72,9 7,5 

0,205 
Feminino 75,5 7,0 

         *: significância estatística 



 

 

4.13 Quantificação do colágeno tipo I e colágeno tipo III 

 

Observou-se assimetria na distribuição das variáveis colágeno tipo I e tipo III 

mostradas nos Gráficos 10 e 11. Na Tabela 37 observa-se, pelo teste de Shapiro-

Wilk, a confirmação da distribuição anormal das variáveis. 

 

Gráfico 10 – Distribuição do Colágeno tipo I segundo grupos.

 

 

 

 

      Gráfico 11 – Distribuição do Colágeno tipo III segundo grupos. 

 



 

 

Tabela 37 – Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk 
para as variáveis Colágeno tipo I e Colágeno tipo III. 

Variáveis Controle Caso (HIV) 

Colágeno tipo I 0,706 0,000* 

Colágeno tipo III 0,013* 0,000* 

* p-valor < 0,050 – rejeita-se a hipótese de normalidade. 

 

A Tabela 38 mostra o resultado da comparação das quantidades de colágeno 

tipo I e colágeno tipo III entre os grupos HIV e controle. O teste utilizado foi o teste 

não paramétrico de Mann-Whitney. Observa-se que não há diferença 

estatisticamente significante entre os grupos. 

 

Tabela 38 – Resultados dos testes de comparação de colágeno tipo I e 
colágeno tipo III segundo grupos - Teste não paramétrico de Mann-
Whitney. 

 Grupo Mediana 
Postos 

médios 
p-valor 

Colágeno tipo I 
Controle 4,20 42,95 

0,201 
Caso (HIV) 4,30 50,05 

Colágeno tipo III 
Controle 1,95 41,85 

0,094 
Caso (HIV) 2,15 51,15 

 

 

A Tabela 39 mostra o teste de correlação entre quantidade de colágeno tipo I 

e colágeno tipo III e ecogenicidade utilizando-se o coeficiente de correlação de 

Spearmen. Não se observa correlação significante. 

 

 

Tabela 39– Resultados da correlação da ecogenidade com quantidade de colágeno tipo I 
e colágeno tipo III- teste de Spearmen. 

Grupos Ecogenidade x 
Coeficiente de  

correlação 
p-valor 

Controle 
Colágeno tipo I 
Colágeno tipo III 

-0,146 
0,051 

 

0,331 
0,738 

HIV 
Colágeno tipo I 
Colágeno tipo III 

0,215 
0,100 

 

0,151 
0,507 



 

 

A Tabela 40 mostra o resultado da comparação das quantidades de colágeno 

tipo I e colágeno tipo III entre os grupos HIV e controle estratificados por sexo. O 

teste utilizado foi o teste não paramétrico de Mann-Whitney. Observa-se que não há 

diferença estatisticamente significante entre os grupos. 

 

Tabela 40 – Resultados dos testes de comparação de colágeno tipo I e colágeno 
tipo III segundo Sexo nos grupos - Teste não paramétrico de Mann-Whitney. 

 

Variáveis 
 

Grupo Média 
Desvio- 
padrão 

p-valor 

Colágeno tipo I Controle 
Masculino 3,66 1,03 

0,06 
Feminino 4,47 2,3 

Colágeno tipo I HIV 
Masculino 5,05 4,83 

0,99 
Feminino 4,66 2,19 

Colágeno tipo III Controle 
Masculino 2,2 0,9 

0,4 
Feminino 1,86 0,6 

Colágeno tipo III HIV 
Masculino 2,65 1,25 

0,14 
Feminino 2,14 0,9 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5.1 Análise crítica das amostras estudadas 

 

O presente estudo analisou dados provenientes de uma população atendida 

em um Hospital Universitário de alta complexidade cuja característica é receber 

pacientes portadores de comorbidades. Nos estudos retrospectivos em que é 

necessária a comparação com controles, estes devem ser selecionados 

aleatoriamente. Na presente amostra, utilizou-se a comparação com casos 

autopsiados no mesmo serviço, pareados por sexo e idade, selecionados pela 

proximidade dos registros de autópsia ocorridos imediatamente antes ou depois do 

caso HIV identificado.  No entanto, complicações decorrentes de vários fatores que 

não puderam ser totalmente mensurados podem exercer influência sobre a tireóide. 

Um exemplo é a impossibilidade de mensuração do aporte dietético de iodo que está 

associado a maior risco de tireoidite.99 

Quando compararam-se os grupos selecionados, não houve diferença 

significativa nas médias de idade. No entanto, na distribuição do sexo, predominou o 

masculino contrastando com a maior freqüência de doenças crônicas tireoidianas em 

mulheres após a quarta década de vida.54 A não homogeneidade na distribuição do 

sexo pode ser atribuída a maior prevalência de infecção pelo HIV no sexo masculino 

em nosso meio àquela época.59 

Fatores sócio-econômicos podem interferir nos resultados obtidos. No 

HUCAM, são atendidos pacientes de baixa renda provenientes, predominantemente, 

da Grande Vitória.  

No Serviço de Patologia, somente são autopsiados os casos autorizados 

pelos familiares e aqueles em que o médico responsável solicita o exame. A 

indisponibilidade de muitos dados clínicos pode ser atribuída ao grande número de 

casos provenientes do Pronto Socorro em estado final da doença e que evoluíram 

rapidamente para o óbito. Durante o período em que o trabalho foi conduzido, 

ocorreram no Hospital, 285 óbitos cuja causa básica foi a infecção pelo HIV e 105 

foram encaminhados para autópsia, correspondendo a 36,8% dos óbitos por 

infecção pelo HIV. A taxa geral de encaminhamento para exame de autópsia entre 

adultos no HUCAM que é de 39%. 



 

 

 Considerou-se, portanto, que as amostras são comparáveis, apesar de não 

ser possível a eliminação de todos os fatores de confusão que interferiram na 

amostra. 

 

 

5.2 Fatores de risco para doenças tireoidianas e função tireoidiana 

 

Quanto aos registros, em prontuário, sobre fatores de risco para doenças 

tireoidianas chama atenção o baixo percentual (2,2%) de relatos sobre história 

familiar de tireoidopatias. Isso provavelmente se deve a despreocupação com a 

identificação desta condição no momento do atendimento clínico dos pacientes 

gravemente enfermos. Atualmente acredita-se que fatores desencadeadores 

genéticos responderiam pela maior parte da suscetibilidade a doença tireoidiana 

quando comparados aos fatores ambientais.54  

Ainda sobre as características da amostra, observou-se que o grupo  HIV 

apresentava maior percentual de uso de fármacos que afetam a tireóide. Quando 

analisados individualmente, observa-se que a Rifampcina foi o agente utilizado com 

maior freqüência em ambos os grupos. A Rifampicina já foi identificada como 

indutora de aumento da degradação dos hormônios tireoidianos na periferia podendo 

contribuir para aumento compensatório da secreção hormonal tireoidiana.44  

Quanto ao uso especifico de Amiodarona, este foi significativamente maior no 

grupo controle. Nos dois casos identificados, havia intenso infiltrado inflamatório com 

vários focos inflamatórios, hipotrofia lobular e infiltração adiposa. Esse fármaco é 

sabidamente um indutor de diversos tipos de lesão tireoidiana, inclusive de natureza 

inflamatória.44,100 

A Amiodarona é um antiarrítmico freqüentemente utilizado na prática clínica 

que contém dois átomos de iodo por molécula. Se, para a população geral o aporte 

dietético ideal de iodo deve se manter em torno de 0,15 a 0,3 miligramas por dia; nos 

que usam diariamente 200mg de Amiodarona (dose média padrão) o aporte é de 6 

miligramas por dia.100 Os efeitos desse fármaco sobre a tireóide não são 



 

 

conseqüência apenas do conteúdo de iodo do fármaco, como os efeitos de Wolff-

Chaikoff ou Jod-Basedow (tireotoxicose tipo I), mas também pela inibição de 

deiodinação e ação tireotóxica direta. Os diversos tipos de agressão podem induzir a 

tireoidite destrutiva (tireotoxicose tipo II) caracterizada pela elevação de interleucina-

6 com evolução para estados de hipotireoidismo.100 

O níveis de TSH mantiveram-se dentro da faixa de normalidade nos 5 

pacientes do presente estudo em que as dosagens de TSH foram aferidas e 

anotadas no prontuário. O reduzido número de casos não permitiu comparação entre 

os grupos ou com dados da literatura. 

 

 

5.3 Status imune, uso de TARV e infecções oportunistas do grupo HIV 

 

No grupo HIV, o tempo médio de diagnóstico foi menor que seis meses e a 

maioria dos pacientes não tinha carga viral ou contagem hematimétrica de linfócitos 

T CD4 aferida. Entre os 15 pacientes que possuíam níveis aferidos, nove (60%) 

possuiam níveis de linfócitos T CD4 compatíveis com critérios para SIDA.63 Apesar 

disso, apenas 39,1% dos pacientes da amostra haviam iniciado algum esquema 

TARV. Esses dados podem indicar precariedade na assistência primária e 

secundária de saúde com diagnóstico e início de tratamento tardios. 

Quando se analisam os antirretrovirais utilizados, verifica-se o uso freqüente 

de alguns como Ritonavir, utilizado por 61,1% dos pacientes, e Estavudine, utilizado 

por 55,6% dos pacientes. Esses antirretrovirais já foram associados a disfunções 

tireoidianas.34,37,38 Porém ainda não está claro seu mecanismo; por uma ação direta 

desses fármacos ou pela reconstituição imune conseqüente. Nos casos em que 

estes antirretrovirais foram utilizados, observou-se maior freqüência de  tireoidite em 

relação aos infectados pelo HIV que não utilizaram, mas sem significância 

estatística.  



 

 

Quanto à presença de agentes oportunistas, 89,1% dos pacientes infectados 

pelo HIV possuíam diagnóstico clínico de algum tipo de infecção oportunista em 

atividade antes do óbito. Durante a avaliação microscópica da tireóide, foram 

individualizados agentes infecciosos em 19,04% das glândulas. A riqueza de 

microorganismos nos casos identificados e a escassa reação inflamatória 

circunjacente são indicativos da imunossupressão acentuada. 

 

 

5.4 Causas de óbito 

 

No grupo de infectados pelo HIV, as causas mais freqüentes de óbito foram 

as doenças infecciosas, e, no grupo controle, as não infecciosas. O baixo percentual 

de pacientes com contagem hematimétrica de células CD4+ (32,6%), impossibilitou 

a análise regressiva de associação entre o grau de imunodepressão e as causas de 

óbito por infecção. 

No grupo controle, foram individualizados oito casos de neoplasia avançada. 

Três carcinomas de células escamosas do colo uterino, dois casos de carcinoma 

hepatocelular, um adenocarcinoma pulmonar, um adenocarcinoma de ovário e um 

linfoma de Burkitt. Em dois destes casos (25%), identificou-se implante secundário 

na tireóide. Este achado está de acordo com a alta incidência, verificada em material 

de autópsia, de metástases na tireóide nos casos de neoplasia disseminada.21,29 

 

 

5.5 Avaliação histológica da Inflamação 

 

A adequação das amostras de tecido removido das tireóides para a avaliação 

de inflamação foi considerada suficiente. Em todos os casos avaliados pela 



 

 

ultrassonografia, antes da amostragem, não se detectou lesão focal que justificasse 

a avaliação de toda a extensão da glândula ou uma seleção mais extensa do órgão.  

 

Ainda não está estabelecido um critério de adequação de amostra tecidual da 

tireóide e considera-se satisfatória qualquer amostragem em que a glândula possa 

ser reconhecida.101 Mesmo nas avaliações por punção com agulha fina, o critério 

mínimo é muito inferior ao observado no presente estudo.  É aceitável a presença de 

seis agrupamentos de dez células foliculares para que a amostra seja considerada 

adequada.102  

 

Nas glândulas salivares, o critério de número de focos inflamatórios é avaliado 

em 4 milímetros quadrados,81,82 dimensão muito inferior à área de cada corte 

histológico aqui examinado. Em outros órgãos parenquimatosos como o fígado e o 

rim, a adequação está baseada em unidades funcionais. No fígado são necessários 

10 espaços porta103 e no rim, 10 glomérulos.104. Em nosso material a área 

examinada se aproximou de 1,5 cm2 e, considerando que a unidade funcional da 

tireóide é o folículo, podemos assegurar que as amostras examinadas incluíram 

centenas deles. 

Quando se analisou a presença de inflamação, foi observada uma freqüência 

similar (67,4%) em ambos os grupos de pacientes estudados. Na população 

mundial, a prevalência de tireoidite autoimune está em torno de 4-10% para a forma 

clinicamente evidente com hipotireoidismo.
52,57 

Porém, em estudos de autópsia, é 

observada uma prevalência de infiltrado linfocitário glandular em torno de 25% em 

pacientes clinicamente assintomáticos.
54

 Numa série de casos de 47 pacientes com 

SIDA autopsiados na Faculdade de Medicina do Triângulo Mineiro, foram detectadas 

14 (48,2%) glândulas com inflamação focal inespecífica.
19

 No presente estudo, a 

maior freqüência de tireoidites pode ser justificada pela grande variedade de agentes 

agressores potencialmente presentes na população hospitalizada.  

Não foi possível recuperar dos prontuários os dados sobre as dosagens 

séricas de autoanticorpos tireoidianos e, portanto, não podemos correlacionar a 

presença da inflamação com os autoanticorpos. 



 

 

Apesar da maior freqüência de doenças infecciosas no grupo HIV, não se 

observou maior intensidade de inflamação neste grupo, o que pode ser explicado 

pelo estado de imunodepressão existente. Mesmo na presença de agentes 

oportunistas, para aqueles indivíduos que utilizaram o esquema TARV, não foi 

possível demonstrar sinais de Síndrome da Reconstitição Imune,  já que os 

pacientes estudados não fizeram uso regular dos antirretrovirais. 

 Quando se analisou a resposta inflamatória pela presença de agregados 

linfóides, observou-se uma discreta diminuição na freqüência de focos inflamatórios 

(agrupamento > 50 células) no grupo de infectados pelo HIV, e menor no subgrupo 

que não utilizou TARV. Isso pode indicar uma tendência a diminuição da capacidade 

de organização inflamatória tireoidiana presente nos indivíduos infectados pelo HIV 

que se torna pior com a progressão da imunodepressão consequente ao não uso de 

TARV. 

 

  

5.6 Detecção de microorganismos na tireóide 

  

A freqüência de infecções oportunistas identificadas nas 63 tireóides de 

pacientes infectados pelo HIV (19,04%) é semelhante àquela já publicada (14% a 

28%). Em duas séries de casos, publicadas no Brasil, a infecção tireoidiana mais 

comum foi a micobacteriose, detectada em 5 pacientes (17,2%) na casuística 

publicada por Lima em 1998
19

 e em 28% de 100 casos autopsiados na UNIRIO em 

2000.
2
 Em nosso estudo, o agente infeccioso mais freqüentemente identificado foi o 

Criptococo (33,3%) e granulomas epitelióides foram encontrados em 25% dos casos. 

Não foi identificado BAAR no nosso material e podemos atribuir tal negatividade ao 

uso prolongado de antituberculínicos.  

 

 



 

 

5.7 Método Imuno-histoquímico para o antígeno CD4  

 

A diminuição do número de células CD4+ no infiltrado inflamatório tireoidiano, 

no grupo de infectados pelo HIV, foi altamente significante e é um forte indicativo de 

que esta alteração interfere na modulação imune intratireoidiana. A redução de 

linfócitos TCD4+ nos pacientes infectados pelo HIV coincide com um desvio da 

resposta imune para o pólo Th2, fenômeno recentemente confirmado nos estudos de 

Osake.
105

 O autor demonstrou que a progressão para baixos níveis de citocinas pró-

inflamatórias (IL-1 e IFN-gama) e altos níveis de citocitas anti-inflamatórias (IL-10) 

acontece conforme a infecção pelo HIV progride para a SIDA. O inverso se processa 

quando os pacientes iniciam o tratamento antirretroviral. Isso está de acordo com o 

status imune dos pacientes aqui estudado, em que a depleção linfocitária está 

evidente nos cortes histológicos examinados e a resposta inflamatória exsudativa 

linfocitária nos granulomas é muito diminuída. A não detecção de lesões evidentes 

de tireoidite autoimune, mesmo nos indivíduos em uso de TARV, também se justifica 

neste contexto. 

 

 

5.8  Método Imuno-histoquímico para o antígeno CD8 

 

A população de linfócitos no parênquima tireoidiano normal é 

predominantemente do tipo CD4+ no estroma interfolicular e predominantemente do 

tipo CD8+ no compartimento intraepitelial.
75

  

Chama a atenção neste estudo a detecção de linfócito intraepiteliais CD8+ em 

todas as tireóides analisadas. 

Os linfócitos intraepiteliais são de ocorrência normal no intestino e nos 

brônquios sendo, mais frequentemente, do tipo CD8 e participam do processo de 

defesa contra microrganismos patogênicos.83 Na tireóide, participam do fenômeno 



 

 

de autoimunidade.6 Este fenômeno pode estar exacerbado nos indivíduos infectados 

pelo HIV, em decorrência da maior frequência de lesão dos tireócitos.  

Nos indivíduos infectados pelo HIV, um desbalanço das populações 

linfocitárias na tireóide poderia, como no intestino, justificar o aumento da população 

de linfócitos na lâmina própria e no epitélio, resultando no aumento de  células CD8+ 

como demostrado na patogênese da colite crônica do paciente com SIDA.106 

Podemos também inferir que a origem embrionária dos folículos  tireoidianos, 

derivados da bolsa faríngea, guarda semelhanças com a origem do epitélio 

intestinal, onde a migração de linfócitos intraepiteliais é habitual. 

A maior frequência de células CD8+ no estroma interfolicular e no 

compartimento intraepitelial no grupo HIV pode representar um maior recrutamento 

destas células em consequência da inadequada produção de fatores quimiotáticos 

aumentando o trânsito de células na glândula.106 

Outra possível explicação para a infiltração linfocítica CD8+, seria a 

equivalência com as lesões descritas nas glândulas salivares dos pacientes 

infectados pelo HIV. Denominada de Síndrome da Linfocitose Infiltrativa Difusa,  a 

infiltração linfocitária pode ocasionar aumento volumétrico das glândulas salivares e 

cistos linfoepiteliais.107 Nestes casos, as células ductais estão frequentemente 

infectadas pelo vírus Epstein-Barr e HIV. 

 

  

5.9  Método Imuno-histoquímico para o Antígeno CD20 

 

A baixa freqüência de detecção de células CD20 está em acordo com dados 

de literatura.
75

 Este achado reforça a idéia de que a produção de autoanticorpos não 

está manifestada no grupo de pacientes HIV aqui estudados. 

 

 



 

 

5.10  Método Imuno-histoquímico para o antígeno p24 

 

Não se detectou a reação imuno-histoquímica para o antígeno p24 em 

nenhum dos casos estudados. Em todos os pacientes em que a carga viral foi 

aferida, níveis elevados foram detectados e, apesar disso, em nenhum dos casos 

testados observou-se imunomarcação para p24, nem mesmo nas células 

inflamatórias. Talvez isso possa ser atribuído ao tempo em que as peças 

permaneceram fixadas em formol (maior que 10 anos em alguns casos) e à 

labilidade do antígeno pesquisado. 

A presença de marcação inespecífica em todas as células com citoplasma 

granular não foi difícil de ser distinguida daquela do antígeno viral pois a marcação 

inespecífica foi observada nos mastócitos, nas células parafoliculares e nas células 

oxifílicas de todas as tireóides estudadas. 

 

  

5.11 Alterações histopatológicas não inflamatórias 

 

Quanto as alterações morfológicas foliculares, aparecem com  frequência em 

ambos os grupos a lise folicular, hipotrofia, metaplasia oxifílica e invasão 

macrofágica do colóide, indicando agressão tireoidiana em ambos os grupos. Foi 

detectada maior freqüência de colóide granular e retraído no grupo de infectados 

pelo HIV. O achado de colóide flocular/granular pode ser atribuído ao fenômeno de 

coagulação de tireoglobulina e precipitação de grumos em meio ao colóide, não se 

conhecendo até o momento o mecanismo deste processo. Considerar o fenômeno 

como puramente artefatual não combina com o achado também freqüente deste 

aspecto nos esfreagaços obtidos na punção com agulha fina. Além disso, é 

freqüente a demonstração do fenômeno de decantação deste material nos cortes 

histológicos.
 



 

 

A variação da densidade do colóide com aspecto “em alvo”, observado nos 

dois grupos, é determinado pelo aspecto lamelar concêntrico com densidade 

progressivamente maior nas regiões centrais do folículo. Tais achados são 

consistentes com os processos de secreção e reabsorção do colóide que são 

demonstrados quando se avaliam as variações diárias do diâmetro folicular e do 

volume glandular (ritmo circadiano).108 

 

 

5.12 Volume tireoidiano 

 

Não houve diferença estatísticamente significativa do volume  tireoidiano entre 

os grupos. Após a estratificação por sexo, foi observado menor volume tireoidiano 

nas mulheres, com diferença estatística. Isso está de acordo com o que se observa 

em estudos populacionais. Isso não se deve apenas à menor massa corpórea no 

sexo feminino, pois Tomimori e colaboradores demonstraram que, mesmo após a 

correção por superfície corpórea, a tireóide masculina é maior.
92,94 

 

 

5.13 Ecogenicidade Tireoidiana 

 

Não houve diferença estatística durante a análise de ecogenicidade 

tireoidiana entre os grupos. As dimensões das lesões focais, identificadas nas 

avaliações microscópicas, foram diminutas e muito menores que o poder de 

resolução do equipamento ultrassonográfico utilizado. A maior ou menor 

ecogenicidade da glândula em relação às partes moles adjacentes, como músculo 

esquelético, foi prejudicada pelo processo de dissecção da laringe durante a 

autópsia. Certamente a ausência de sangue fluido e de fluxo sanguíneo (fenômeno 



 

 

vital) também interferiu na ecogenicidade da glândula, mas podemos admitir que, 

entre os grupos, a ecogenicidade não é diferente quando avaliada pelo histograma. 

 

 

5.14 Dimensão da área folicular  

 

A área de ocupação folicular é significativamente maior nas mulheres do 

grupo controle. Não se observou esta diferença no grupo HIV.  

A área dos cortes histológicos de tireóide ocupada pelos folículos, mensurada 

pela subtração da área estromal, é significativamente maior nas mulheres. Essa 

diferença só é percebida no grupo controle (p=0,0075)  e pode ser justificada pelo 

dimorfismo sexual  demonstrado em estudos morfométricos e funcionais da tireóide 

humana e de outros animais.108,109,110 Nas mulheres em fase reprodutiva o volume 

do folículo tireóideano sofre variações do ciclo menstrual111 e o volume da glândula é 

maior quando comparado com aqueles de faixa etária pós menopausal. Portanto, no 

grupo HIV possivelmente ausência de diferença para a área de ocupação folicular 

entre homens e mulheres reflita a redução da atividade funcional da glândula ou 

hipogonadismo. Isto pode ser atribuído ao comprometimento da regulação 

hipotálamo-hipofisária causada pelas infecções oportunistas do SNC112, pela 

disfunção do eixo hipotálamo-hipofisário induzidas por antirretrovirais ou pelo próprio 

vírus.113 

 

 

 

 

 



 

 

5.15 Quantificação de colágeno tipo I e tipo III 

 

Quando se analisa a quantidade de colágeno estratificada por sexo observa-

se que homens de ambos os grupos apresentam maiores quantidades de colágeno 

tipo I e tipo III, sem diferença estatística e que se mantém, também sem diferença 

significante, quando se analisam os grupos separadamente.  

 

 

5.16 Considerações finais 

 

A nosso ver, esse é o primeiro estudo retrospectivo que procura comparar, 

com um grupo controle não-HIV, as alterações morfológicas da tireóide e associá-las 

à imunodepressão provocada pela infecção pelo HIV. Apesar de não haver um 

cenário experimental que permita estabelecer correlações de causalidade é bastante 

plausível do ponto de vista teórico que a diminuição de células CD4+ no infiltrado 

inflamatório tireoidiano deve contribuir para modificações da resposta inflamatória 

local. 

Os achados provavelmente refletem um ambiente de múltiplos tipos de 

agressões tireoidianas diferentes como infecção por agentes oportunistas e a ação 

de fármacos, cuja resposta inflamatória está sob influência das células CD4+ e 

CD8+ com todas as conseqüências para a estruturação da resposta inflamatória. 

Ainda que esta glândula apresente uma notável reserva funcional só  

apresentando hipofunção em estágios avançados de destruição, o entendimento e 

principalmente o reconhecimento destas formas de agressão são importantes para o 

acompanhamento dos pacientes infectados pelo HIV. Podem servir não só como 

dados indicativos de disfunção tireoidiana mas também como marcadores de 

disfunção imune. Podem servir ainda como base para estudos futuros de detecção 



 

 

de outros marcadores prognósticos inclusive com a utilização de outros métodos 

para obtenção de amostras da tireóide como a punção aspirativa por agulha fina. 

O esclarecimento da patogênese desses processos é de fundamental 

importância para que se possa propor medidas de prevenção, diagnóstico precoce, 

tratamentos mais específicos, ou até contribuindo para melhor qualidade de vida dos 

indivíduos infectados pelo HIV e em tratamento.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

1. Pacientes infectados pelo HIV apresentam evidências microscópicas de 

tireoidite na mesma freqüência que indivíduos sem essa infecção. 

 

2. Existe depleção de células CD4+ no infiltrado inflamatório tireoidiano em 

pacientes infectados pelo HIV.  

 

3. Não foi detectado, pelo método imuno-histoquímico, a presença do vírus da 

imunodeficiência humana no parênquima tireoidiano. 

 

4. A freqüência de agentes infecciosos oportunistas é alta nos indivíduos 

infectados pelo HIV, sendo o criptococo o agente mais comum nessa 

amostra. 

 

5. Não foram demonstradas alterações de volume, ecogenicidade ou lesões 

focais na tireóide que permitam diferenciar a ocorrência de processos 

patológicos entre os grupos com ou sem infecção pelo HIV. 

 

6. Não houve diferença na deposição interfolicular dos colágeno tipo I e III entre 

os grupos com ou sem infecção pelo HIV, mesmo na presença de tireoidite. 
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