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Fraga AR. Analise histopatologica e ecografica post mortem das tiredides de
pacientes infectados pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana [tese]. Vitoria:
Universidade Federal do Espirito Santo; 2011.

A célula folicular tireoidiana apresenta estreita interagdo com o0 sistema imune e &
frequentemente agredida por diversos fatores que determinam resposta inflamatoria
cronica, geralmente do tipo autoimune. A imunodepressao provocada pela infeccao
pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) determina alteracdes em diversos
sistemas organicos, incluindo o enddcrino. Para avaliar as consequéncias dessa
imunodepressdo sobre a reacdo inflamatoria tireoidiana, foram estudadas 63
tireGides provenientes de autdpsia de individuos infectados pelo HIV, dos quais 46
foram pareadas por idade e sexo com controles sem infeccdo pelo HIV. Além de
dados de prontuario, fragmentos representativos da glandula tireoide foram
analisados ao microscopio Optico associando-se a imuno-histoquimica para a
identificacdo de antigeno viral p24, células CD4, CD8 e CD20. Foram aferidas
medidas de volume e ecogenicidade glandular buscando correlacionar a estes
achados as alteracBes histoldgicas. Nao foi encontrada diferenca estatistica nas
medidas de volume e ecogenicidade entre os grupos. N&o se identificou marcagao
para o antigeno p24 em nenhuma das glandulas estudadas. Sessenta e sete por
cento das tiredides, tanto do grupo HIV como do grupo controle, apresentaram
infiltrado inflamatério com diminuicdo significativa de células CD4+ no grupo HIV.
Observou-se a presenca 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 glandulas estudadas. Células CD20+ foram
identificadas sem diferenca significativa entre os grupos. A detec¢édo de inflamacgéo
pode estar relacionada, nos dois grupos estudados, a ocorréncia de sepse e uso de
drogas tireotoxicas. Concluimos que no grupo HIV a diminuicdo de células CD4+ no
infiltrado inflamat6rio contribui para modificacdes da resposta inflamatéria tireoidiana.
A presencga de células CD8+ intraepiteliais em todas as glandulas estudadas com
discreto aumento no grupo HIV sugere que a migracdo destas células pode estar
relacionada com alteracdo na relacéo das células CD4+/CD8+ semelhante ao que ja
se observa em outros sistemas organicos. A afericdo do volume e ecogenicidade
tireoidianas ndo foram capazes de identificar a ocorréncia especifica dos diferentes
processos patoldgicos entre 0os grupos estudados.

DESCRITORES: 1.Tireéide 2.Virus da Imunodeficiéncia Humana 3.Inflamacéo
4.Imuno-histoquimica 5.Ultra-sonografia
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Fraga AR. Thyroid ultrasound and histopathological postmortem analysis of HIV
infected patients.[dissertation]. Vitoria: Universidade Federal do Espirito 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 Alterac®es tireoidianas durante a infeccdo pelo Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV)

Os primeiros estudos de autopsia de pacientes com Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA) realizados em S&o Francisco no ano de 1984 ja
evidenciavam alteracdes tireoidianas." Naquela época, Dr. Kevin Welch, na
Universidade de Medicina da Califérnia, conduziu o primeiro estudo com material de
36 autopsias de pacientes com SIDA buscando identificar as alterac6es provocadas
por esta doenca.’ Na maioria, eram lesdes de natureza infecciosa provocadas por
agentes oportunistas, inclusive na glandula tireéide. As infec¢cdes oportunistas
permaneceram como a principal causa de 6bito nos individuos infectados pelo HIV
até a instituicdo da Terapia Anti-retroviral Altamente Ativa também conhecida como

era TARV (Highly Active Antiretroviral Treatment).2

1.1.1 AlteragOes funcionais antes da era TARV

O estudo da funcdo glandula tiredide de pacientes infectados pelo HIV foi
motivo de interesse cientifico precoce. Os primeiros estudos sobre as alteracbes da
funcao tireoidiana dos individuos infectados HIV foram publicados no final da década
de 1980.2 Naquela época, também na Universidade da Califérnia, Jonathan S.
Lopresti descreveu um padréo caracteristico de alteracdo da funcao tireoidiana: a)
declinio progressivo dos niveis de Triiodotironina Reversa (rT3); b) elevacdo da
Globulina Ligadora de Tiroxina (TBG) e c¢) manutencdo dos valores do Horménio
Estimulador da Tiredide (TSH).2 Esses dados, confirmados por estudos posteriores,*
aumentaram a curiosidade sobre as alteracfes tireoidianas no curso da infeccao
pelo HIV.

Ao serem liberados pela tireéide, os hormonios tireoidianos circulam ligados a
varias proteinas plasmaticas ou proteinas 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).> Apenas cerca de 0,03% do T4 e
0,5% do T3 circulam na sua forma livre, ou seja, ndo ligada a proteinas
plasmélticas.f”6 Séo estas fragdes livres que, ao se ligarem aos receptores presentes
nas células alvo, induzem a modificacbes de diversas atividades biol6gicas em
varios tecidos organicos.”®?

Estudos prospectivos observacionais demonstraram que a tendéncia de
elevacao dos niveis da TBG durante o curso da infeccao pelo HIV parece apresentar
relacdo inversa com os niveis sanguineos de linfécitos CD4.%*° Esse dado inclusive
pode ser usado, segundo alguns autores, como um marcador especifico da evolucéo
da infeccado pelo HIV. #1213

Os tecidos periféricos possuem um complexo enzimatico capaz de
transformar o T4 secretado no horménio ativo T3.” A maior parte da atividade
bioldgica dos horménios tireoidianos se deve aos efeitos celulares do T3 livre (T3L)
pois este possui afinidade até dez vezes maior pelo receptor do horménio tireoidiano
guando comparado ao T4. Existe ainda o T3 reverso (rT3) que € metabolicamente
inativo.” As enzimas responsaveis pelo processamento ou metabolismo periférico

dos hormanios tireoidianos séo as Desiodases Tipo 1, Tipo 2 e Tipo 3.°

Com a evolucdo da imunodepressdo provocada pela infeccdo pelo HIV,
estudos apontam que o padrdao de alteracdo funcional tireoidiana pode se
assemelhar ao encontrado na Sindrome do Eutireoidiano Doente.™ Nos individuos
com SIDA em estagio avancado e que apresentavam niveis menores de T3 foi
observado aumento da mortalidade. A partir de entdo, sugeriu-se a utilizacdo da
dosagem sérica do T3 como um marcador prognostico para esse grupo de

individuos. *

A patogénese da Sindrome do Eutireoidiano Doente possivelmente esta
relacionada a reacdes inflamatorias sistémicas que levam a disfuncdo do
metabolismo periférico dos hormoénios tireoidianos. O mecanismo provavel é a
interferéncia na acdo das Desiodases. Esta sindrome, inicialmente, se caracteriza
por altos niveis de rT3 e, posteriormente, pode progredir para baixos niveis de T3L,

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



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

Existem diferencas entre as alteracdes funcionais tireoidianas nos infectados
pelo HIV e naqueles com a Sindrome do Eutireoidiano Doente, principalmente em
relagdo aos niveis rT3. Estes niveis encontram-se diminuidos nos infectados pelo
HIV e elevados nos gravemente enfermos por outras causas. Possivelmente, nos
infectados pelo HIV, existe uma diferenca no metabolismo periférico dos horménios

tireoidianos ainda n&o elucidada.*

Quanto aos niveis de TSH, a maioria dos estudos da era pré TARV nao
evidenciou alteracdo significativa nos infectados pelo HIV ainda sem SIDA,*'’
embora tenham sido relatados casos de hipotireoidismo central.’® Estudos mais
recentes revelam que ha uma tendéncia de elevacdo dos niveis de TSH, ainda que
dentro da faixa de normalidade, com a evolugcéo da imunodepressao. Isto parece ser
explicado pelo aumento da amplitude do pulso de secrecdo do TSH. 1192021

As alteracdes da funcéo tireoidiana nos portadores de infeccdo pelo HIV
comparadas as alteracbes comuns a Sindrome do Eutireoidiano Doente estdo

resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 —Marcadores de fungéo tireoidiana e Status imunolégico nos infectados pelo HIV e
portadores da Sindrome do Eutireoidiano Doente.

Sindrome Eutireoidiano Doente HIV estavel HIV —SIDA
TSH  Normal ou aumentado (recuperacéo) Sem alteragéo Sem alteracéo
T3 Muito aumentado Sem alteragéo Muito aumentado
TSR Aumentado Aumentado Diminuido ou normal
T4 Diminuido ou normal Sem alteragéo Sem alteracéo
TBG  Diminuido Aumentado Muito aumentado

Adaptado de Sellmeyer, DE."®



1.1.2 Alterac0Oes infecciosas

A deteccdo de agentes oportunistas na tiredide € pouco relatada na literatura
médica. A maioria dos estudos consiste em pequenas séries de casos de autdpsia
sem documentagdo ante mortem de funcéo tireoidiana.?* Quando investigada, os

pacientes encontravam-se eutireoideus.”*

No estudo realizado por Dr. Kevin Welch em 1984, das 35 tiredides
analisadas, cinco apresentavam inclusédo citomegdalica, todas associadas a achados

semelhante em pulmé&o.’

No ano seguinte, comecaram a surgir relatos de casos de ocorréncia de
tireoidite diagnosticada em pacientes com SIDA cujo material obtido por puncao
aspirativa por agulha fina (PAAF) de tiredide revelou presenca de agentes
oportunistas tireoidianos de como Cryptococcus sp. confirmado por cultura.?** No
mesmo ano, houve um caso relatado de deteccao de Toxoplasma em tiredide numa
autépsia de uma mulher de 57 anos com infec¢cdo concomitante em Sistema

Nervoso Central cursando com pan-hipopituitarismo.*®

Em 1987, o estudo da Dra. Virginia Livolsi demonstrou a presenca de inclusdo
citomegalica tipica em células foliculares tireoidianas em 4 casos de 6bito por SIDA

associados a citomegalovirose sistémica.?*

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.”® Tratava-se de um caso de deteccdo do Pneumocystis
jiroveci por puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) da tiredide. 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
infeccdo pelo HIV.?’ Na sua maioria, estavam relacionados a presenca de
Pneumocistose sistémica e, em alguns deles, também existia disfungao tireoidiana,
principalmente com evolucdo para hipotireoidismo. Até o ano de 2007, foram

relatados 15 casos de tireoidite por Pneumocystis jiroveci.?”*2°



Em 1991 foi relatado, em exame de autopsia de um paciente com SIDA e
infeccdo disseminada por Aspergillus fumigatus, o comprometimento da tiredide pelo
fungo.28 Em 1993 houve o primeiro relato de identificacdo desse fungo por PAAF de

tiredide.*°

Abscesso tireoidiano hematogénico foi descrito em uma mulher de 35 anos
com SIDA causado por Rhodococcus equi isolado em cultura de secrecéo obtida por
PAAF .2

Em 1998, foi publicado um estudo brasileiro'® que analisou sistematicamente
47 tiredides obtidas de autdpsias de pacientes que faleceram por SIDA entre 0s
anos de 1994 a 1996. Nenhum paciente apresentava manifestacées clinicas de
doenca tireoidiana. Nesse estudo foi detectado acometimento tireoidiano por
agentes oportunista em 14 (29,7%) tiredides sendo mais frequentemente 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%).

N&o se conhece a prevaléncia exata do acometimento tireoidiano por agentes
oportunistas nos pacientes com SIDA. As séries de poucos casos revelam uma
prevaléncia estimada que varia de 14 a 28%.21>192127

Um outro estudo brasileiro publicado no ano 2000° analisou dados
prospectivos de 100 autdpsias de paciente portadores de SIDA antes da era TARV.
Foram descritos varios de agentes infecciosos comprometendo a tireéide sendo os
principais: a) Mycobacterium tuberculosis (23%); b) Cytomegalovirus (17%); c)
Mycobacterium avium (5%); d) Cryptococcus (5%); €) 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.

Referéncia Microrganismo Tipo material
1,2,24 Cytomegalovirus Glandula de Autdpsia
2,19,22,23 Cryptococcus sp PAAF in vivo
18 Toxoplasma Glandula de Autdpsia
- : PAAF in vivo
2,14, 25, 27 Pneumocystis jiroveci Glandula de Autépsia
; . Glandula de Autopsia
28,30 Aspergillus fumigatus PAAE in Vivo
20 Rhodococcus equi PAAF in vivo
Mycobacterium tuberculosis, A .
2,19 Mycobacterium avium Glandula de Autdpsia
2,19 Histoplasma capsulatum Glandula de Autdpsia
19 Paracoccidioides brasiliensis Glandula de Autdpsia
2 Candida Albicans Glandula de Autdpsia

Com o inicio da era TARV, os relatos de doencas oportunistas na tiredide tem
se tornado menos freqUentele, embora ainda sejam descritas entre 0s pacientes

com infecgdes resistentes aos antirretrovirais e os que abandonam tratamento.?

1.1.3 Alteragdes na era TARV

O uso da TARV contribuiu para o declinio na incidéncia de infeccdo da
glandula tiredide por agentes oportunistas mas, curiosamente, nao alterou a
incidéncia das alteracées funcionais.?® Isso tem gerado ainda maior atencéo para as
complicacbes enddcrinas e metabdlicas da terapia TARV incluindo a resisténcia
periférica a insulina, dislipidemia, alteragdes na distribuicdo da gordura corporal e

alteracdes reprodutivas.3!

Os primeiros relatos de comprometimento da glandula tireéide na era TARV

comecaram a ser publicados a partir do ano de 1999.3' Os estudos indicavam n&o

31,32,33,34

apenas, a evolugdo para franco hipotireoidismo como também o



hipertireoidismo.?%333%3¢ Em 2003 foi conduzido, na Franca, um estudo transversal
realizado com 350 pacientes com SIDA. Esse estudo evidenciou uma maior
prevaléncia de hipotireoidismo subclinico na populacdo de infectados pelo HIV.
Nessa época, sugeriu-se a inclusédo de investigagcado periddica da funcao tireoidiana

nos pacientes infectados pelo HIV.*’

Outros estudos também indicam uma maior prevaléncia de hipotireoidismo
subclinico na populacédo de infectados pelo HIV.3®3%4%41 Og fatores de risco mais
frequentemente apontados sdo: a) sexo masculino; b) baixos niveis hematimétricos
de linfécitos CD4%%? (geralmente menores do que 50 células/mm®) e c) infeccdo

oportunista em atividade.

O uso de antirretrovirais também foi identificado como possivel fator de risco
para o desenvolvimento de disfuncéo tireoidiana.*!31:3>383940 g antirretrovirais mais

32,38,39

freqientemente relacionados sdo Estavudine e Efavirenz.3* Apesar disso, ainda

ndo h& consenso sobre a influéncia direta do HIV ou dos antirretrovirais na fungéo
tireoidiana. %4243

Vérios fArmacos podem afetar direta ou indiretamente a funcao da tireéide. Os
farmacos podem causar inibicdo de sintese ou secre¢do dos horménios tireoidianos,
alterar as proteinas carreadoras dos hormonios tireoidianos, causar disfuncdo do

metabolismo extratireoidiano ou até afetar a secrecao de TSH.

Os agentes que mais freqientemente afetam a sintese ou secrecdo dos
horménios tireoidianos sdo: a) antitireoidianos (como Propiltiouracil e Metimazol); b)
iodo em altas doses; c) litio; d) etionamida; e) sulfonamidas (como Acetazolamida e
Sulfadiazina); f) sulfoniluréias como a Clorpropamida, Salicilamidas, Cetoconazol,
Talidomida, Interleucina-2 e g) Interferon.*

Farmacos que afetam o transporte dos hormoénios tireoidianos no soro por
alterarem o mecanismo de ligacdo com as proteinas carreadoras sdo: a) estrogénio;
b) outros esterdides anabdlicos; c) glicocorticéides; d) metadona; e) 5-fluorouracil; f)

acido nicotinico; g) salicilatos; h) sulfoniluréias; i) furosemida e j) heparina.44

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

funcionamento da tiredide e seus respectivos mecanismos de acao.



Tabela 3 - Principais fdrmacos que alteram o funcionamento da glandula Tiredide com
mecanismo de acao.

Mecanismo Ac¢éao Farmacos

Propiltiouracil, Metimazol, lodo (em altas doses), Litio,
Etionamida, Sulfonamidas, Sulfoniluréias, Salicilamidas,
Cetoconazol, Talidomida, Interleucina-2, Interferon

Afetam a sintese ou secrecao dos
Hormonios Tireoidianos

Afetam mecanismo de ligacdo dos Estrogénio, Esterbides anabdlicos, Glicocorticéides,
Hormonios Tireoidianos as Metadona, 5-fluorouracil, Acido nicotinico, Salicilatos,
proteinas carreadoras Sulfoniluréias, Furosemida e Heparina

Propranolol, Amiodarona, lodo, Glicocorticéides,
Clomipramina, Fenitoina, Carbamazepina, Fenobarbital,
Colestiramina, Rifampcina, Sulfato ferroso, Hidréxido de
aluminio, Sucralfato, Ritonavir

Afetam acéo Desiodases

Agentes dopaminérgicos, Cimetidina, Clomifeno,
Alteram a secrec¢éo de TSH Espironolactona, Anfetaminas, Clopromazina, Biperideno,
Haloperidol e Glicocorticéides

Adaptado de Groot, LJ.*

Alguns estudos sugerem que as causas das alteracOes tireoidianas nos
individuos infectados pelo HIV ndo sdo os farmacos mas, a acao do proprio sistema
imune.* Admite-se que a reconstituicdo imune que ocorre com o tratamento do HIV,
poderia levar a piora de doencas autoimunes antes quiescentes, por exemplo Lupus
Eritematoso Sistémico.34*4¢4" Atualmente tais manifestacdes sdo denominadas

sinais da Sindrome da Reconstituicdo Imune.*"*8

A manifestagdo mais comum da Sindrome da Reconstituicdo Imune é a
reativacdo inflamatoria de doencas infecciosas tais como: a) infec¢éo pelos virus B e
C da hepatite; b) infeccdo pelo Mycobacterium avium; c¢) infeccdo pelo
Mycobacterium tuberculosis e d) infeccdo pelo citomegalovirus.*® Atualmente,
acredita-se que esta sindrome ocorra em aproximadamente 30-40% dos individuos
gue iniciam esquema TARYV, principalmente aqueles que possuem niveis
hematimétricos de linfocitos CD4+ menores do que 50 células/mm?®, antes do inicio
do tratamento.*” A segunda manifestacdo mais comum da Sindrome de

Reconstituicdo Imune sdo aquelas relacionadas as doencas autoimunes.*



A recuperacao imunoldgica apés o tratamento com TARV € incompleta ndo
resultando na restauracdo completa da resposta imune, podendo ocorrer a ativagao

de clones autoimunes com o potencial de agressao a tiredide.

A interacao entre agressao pelo HIV, agentes oportunistas, tireotoxicidade por
drogas e disfuncbes geradas por fatores ambientais e a disfungdo imune torna
complexo o entendimento de como podem se apresentar as repercussdes

tireoidianas dos pacientes infectados pelo HIV.

1.2 Imunidade e tiredide

O papel do sistema imunolégico humano normal é varrer diariamente um
universo antigénico, com milhares de possibilidades discernindo o self (proprio) e o
non-self (ndo proprio). Para a maioria dos 6rgdos, normalmente ndo deve ocorrer o
desenvolvimeno de clones imunoldgicos auto-reativos mas, para outros, como a

7

tiredide, esta observacdo é reconhecidamente comum.’®' A prevaléncia de

autoanticorpos contra a glandula estdo demonstrados na Tabela 4.%%°3°4%°

Tabela 4 - Prevaléncia estimada de anticorpos anti-tireoidianos.

Anti-

Grupo Anti-receptor ;o q10bulina Anti-
P TSH (%) 9 TPO (%)
(%)

Populacao geral 0 5-20 8-27
Grévidas 0 14 14
Eare_n'ges de portadores de doenca 0 30-50 30-50
tireoidiana autoimune
Portadores de doenca tireoidiana 10-20 80-90 90-100

autoimune
Adaptado de Davies, TF.>

Os fatores de risco para agressao autoimune da tiredide sdo: a) tabagismo; b)
ingesta excessiva de iodo; c) gravidez; d) radiagdo ionizante; e) predisposicao

genética; f) estresse e g) excesso de hormonios sexuais.>



Quando se correlaciona a presenca desses autoanticorpos no soro com a
identificacdo de lesdo tireoidiana, observa-se infiltrado linfocitario na tiredide em

9,56

cerca de 95% dos individuos com positividade para 2 anticorpos.™ Em inquéritos

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

525457 Cerca de

autoimune clinicamente evidente pelo quadro de hipotireoidismo.
90% do parénquima tireoidiano deve estar comprometido para que esteja instalado o

hipotireoidismo.9

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

iodo-suficientes, afetando mais freqiientemente mulheres e idosos.>

A complexa interacdo entre fatores genéticos e ambientais pode resultar na
ativacdo de células B ou T autorreativas determinando resposta inflamatéria
excessiva e inapropriada que, dependendo do perfil de citocinas produzidas, pode
ser predominantemente T helper (Th) 1 ou Th2.>® Na tireoidite de Hashimoto, por
exemplo, pode existir predominancia de resposta Thl, favorecendo a imunidade
celular®® e desenvolvimento da apoptose da célula folicular. Na doenca de Graves,
pode existir predominio de resposta humoral com perfil de resposta Th2.**" Tais

mecanismos estdo resumidos na Figura 1.



Figura 1. Patogénese das doencgas tireoidianas autoimunes. APC: Célula apresentadora de
antigeno. Th: T helper. Trab: anticorpo contra receptor do TSH. Sgarbi,JA; Maciel, RM.>

Mesmo para as formas mais estudadas de doencas tireoidianas autoimunes, o
mecanismo determinante da agresséo e destruicdo da célula folicular ainda nao foi
totalmente elucidado. Acredita-se que a destruicdo possa ser mediada por trés
mecanismos basicos.® O primeiro, via acdo direta de perforinas derivadas das
células T, leva a formacéo de poros na superficie da célula folicular culminando com
sua morte. O segundo, por ativagcéo por linfécitos CD8 expressando Fas ligante com
inducdo da apoptose pelo sistema Fas ou, ainda, inducdo dessa mesma via
apoptotica por interleucinas (principalmente interleucina-1). O terceiro mecanismo
proposto seria por agéo direta de citocinas levando a incapacidade funcional das

células foliculares tireoidianas.®

A célula folicular tireoidiana € capaz de expressar moléculas do complexo de
histocompatibilidade de classe Il em algumas situac;ﬁes.58 Isso permite que, em
alguns momentos, a célula folicular funcione de forma semelhante a uma célula

apresentadora de antigeno (APC). Entretanto, sendo uma APC nao-classica, nao



pode fornecer todos 0s sinais necessarios de co-estimulacdo para ativacao
adequada de certos linfécitos T.° As consequéncias desse fendmeno ainda ndo séo

totalmente conhecidas.

1.3 Disfuncao imune e infeccéo pelo HIV

Desde o inicio da epidemia da infeccdo pelo HIV mais de 60 milhdes de
pessoas foram infectadas e quase 30 milhdes de pessoas morreram de causas

relacionadas ao virus.>®

Com a introdugcdo da TARV, tanto a mortalidade da SIDA quanto as
internacées diminuiram em 60 a 80 por cento.®® Apesar da auséncia de uma cura, a

histéria natural da doenca foi radicalmente alterada.®*

A estrutura da particula do HIV é semelhante a de outros Retrovirus cujo
genoma é composto por duas coOpias de moléculas de fita Unica de &cido

ribonucleico (ssRNA) carreando os genes gag, pol, eny,%26364.6°

Também a semelhanca de outros Retrovirus, o gene gag é responsavel pela
traducdo das proteinas que matém a estrutura do nucleo (p24, p7, p6) e matriz (p17)
e 0 gene env codifica as glicoproteinas (gp) gpl120 e gp4l, presentes no envelope
viral com funcdo de reconhecimento de receptores celulares de superficie. O gene
pol codifica enzimas essenciais para a replicacéo viral.®>®® A Figura 2 demonstra a

estrutura basica do HIV.
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Figura 2. Estrutura protéica e genética basica do HIV. Fanales-Belasio,E.®

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

detectadas por varios métodos diagnésticos, incluindo o método imuno-histoquimico

que serve como método de diagnostico tecidual dessa infeccéo.%6:67:68:69.70

O HIV tem tropismo por células que possuem a glicoproteina CD4, que é
expressa na superficie celular de cerca de 60% dos linfécitos T circulantes, em

células T precursoras, em mondcitos/macréfagos, eosindfilos, células dendriticas e

|62

células da microglia do sistema nervoso central.”> A ligagdo da gp120 com o CD4

permite a invasdo do HIV nas células hospedeiras.®2636571

Apés a entrada do virus, ocorre a transcrigdo reversa do material genético
viral em DNA e integralizacdo do seu genoma ao genoma da célula hospedeira.®%%°
Pode ocorrer um grande periodo de laténcia ou pronta utilizacdo do maquinario
enzimético da célula hospedeira para fabricagdo de novos virus. Esse Ultimo

processo culminara com a morte da célula.’?



O resultado, a longo prazo, dessa infeccado sera o decréscimo numérico das
células do sistema imune, principalmente as que expressam CD4, o que contribui
decisivamente para a imunodeficiéncia. A imunodeficiéncia € potencializada pela
disfuncdo dos demais componentes do sistema imune, que séo interdependentes,

resultando em diversas anormalidades imunoldgicas resumidas pela Tabela 5.%°

Tabela 5- Principais anormalidades imunoldgicas presentes na SIDA.

Celular
Decréscimo do teste de resposta cutanea de hipersensibilidade retardada.
Linfécitos CD4: linfopenia, decréscimo no niumero do subtipo ndo diferenciado.
Mondcitos: diminuicao fagocitose, quimiotaxia, expresséo citocinas.
Neutrofilos: neutropenia, diminuigéo fagocitose.
Natural killers: diminuicdo da citotoxicidade.

Humoral

Linfécitos B: diminuigdo
Perda resposta anticorpo especifica

Adaptado de Chinen, JC.%°

A SIDA é entdo o resultado da replicacdo continuada do HIV e consequente
destruicdo imune mediada principalmente pelo decréscimo de células CD4, sendo a
carga viral o mais importante preditor de progressdo da doenca nos estagios iniciais
da infeccdo; e a contagem de células CD4 é um prognosticador importante na fase
tardia da doenca.®® Classicamente, a histéria natural desse processo pode ser

ilustrada pela Figura 3.
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Figura 3. Histéria Natural da Infeccdo pelo HIV. Linha tracejada: Linfocitos

CD4+(células/pl); Linha continua: Viremia (copias/ml). Fanales-Belasio,E.*

Essa complexa interacdo entre infec¢do viral e destruicdo imune, com todas
as suas consequéncias, como infec¢des oportunistas e neoplasias, € a base para o

entendimento da patogénese da SIDA e suas complicacdes.®

1.4 Avaliacao histolégica das doencas inflamatorias da Tiredide

Os primeiros estudos realizados na tentativa de caracterizagdo da resposta
inflamatoria tireoidiana foram realizados em portadores de Doenca de Graves. Foi
células no exsudato inflamatorio eram

demonstrado que as presentes

mononucleares, principalmente linfécitos T.®

Em 1983, ao estudar 15 tiredides de portadores de Doenca de Graves
estudiosos da Universidade de Nancy, na Franca, demonstraram que a maior parte

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



Em 1984, um grupo americano liderado por Joseph Margolick analisou a
populacado de linfécitos no parénquima tireoidiano normal paranodular e demonstrou
a presenca de raros linfocitos interfoliculares e intraepiteliais. Predominaram o tipo
CD4+ no estroma e o tipo CD8+ no compartimento intraepitelial. Nao foram

detectadas células B.”®

Estudos posteriores demonstraram a presenca de células APC na tiredide
(que apresentavam marcador OKT6) e que os linfocitos T CD8+ do infiltrado
apresentavam propriedades supressoras apdés serem retirados da glandula e

mantidos em cultura.”®

Na Doenca de Graves e na Tireoidite de Hashimoto foi demonstrado que a
infiltrac&o linfocitaria, apesar de proporcionalmente semelhante, é muito mais intensa
na segunda condicdo’’ e que, na Doenca de Graves, existe uma maior

predominancia de células B."

Sobre a quantificacdo de linfocitos na tiredide, existe a dificuldade em se
estabelecer os critérios de normalidade.”® Geralmente os linfécitos estdo presentes
nas regides subcapsulares e septos interlobulares® e o critério histolégico para
processo inflamatorio em fase inicial ndo estd estabelecido. Segundo Mizukami, a
presenca de linfocitos associados ao parénquima ja serviria como critério diagndéstico

de tireoidite.*®

Para outras glandulas, como a salivar, ja existem critérios quantitativos melhor
definidos sendo aceito como critério de autoimunidade a presenca de pelo menos
um agregado linféide com mais de 50 células para cada area de 4 mm?.51%

O tipo e intensidade da reacdo inflamatoria estdo na dependéncia de
inimeros fatores ambientais e genéticos. A células CD4+ produzem interleucinas
especificas que determinam o tipo de resposta imune.>® As provaveis interacdes
entre o sistema imune e a célula folicular tireoidiana que contribuem para determinar

o tipo de reacao inflamatoéria foram propostas por Wettman.®

Quanto aos linfécitos de localizagao intraepitelial que participam do fendmeno
conhecido como emperipolese, sabe-se que tem ocorréncia normal em outros

6rgdos e sdo mais frequentemente CD8+.% Na tiredide estdo relacionados ao



fenbmeno autoimune. Ha aumento da migracdo intraepitelial e participacdo no

processo de apresentacdo de autoantigenos tireoidianos ao sistema imune.®

As variacdes histologicas da tiredide podem ser correlacionadas com
alteracdes funcionais.?* A intensidade da inflamacéo e as alteracdes estruturais da

glandula estdo demonstradas na Tabela 6.

Tabela 6 - Correlacao histoldgica e funcional para tireoidite crénica.

Grupo Histolégico Achados Histol6gicos Funcéo Tireoidiana

Infiltrado celular difuso: moderado a

severo Hipotireoidismo franco,
Tireoidite crdnica oxifilica Alteracéo epitelial oxifilica: quase toda Hipotireoidismo
area subclinico

Fibrose: moderada a severa

Tireoidite cronica mista

Infiltrado celular difuso: moderado
Alteracéo epitelial folicular variada:
normal, hiperplasica, oxifilica
Fibrose: minima

Eutireoidismo,
Hipertireoidismo ou
Hipotireoidiismo
subclinico

Tireoidite Crbnica focal
leve

Infiltrado celular focal
<10%

Eutireoidismo

Tireoidite Crbnica focal
moderada

Infiltrado celular focal
10-50%

Eutireoidismo ou
Hipotireoidismo
subclinico

Tireoidite Cronica focal
acentuada

Infiltrado celular focal
>50%

Eutireoidismo ou
Hipotireoidismo
subclinico

Tireoidite Crbnica focal
hiperplasica

Infiltrado celular focal: leve amoderado
Alteracéo epitelial hiperplasica difusa:
moderada a severa

Hipertireoidismo

Adaptado de Mizukami, y.%®

Nos infectados pelo HIV existem evidéncias indiretas da ocorréncia de
autoagressao através do acompanhamento dos niveis de autoanticorpos que tem

correlagdo com o grau de infiltracdo linfocitaria tireoidiana.®>

Os primeiros estudos
gue evidenciaram essa correlacdo em infectados pelo HIV foram publicados em
1993%"3! e mostraram relacéo direta entre niveis de anticorpos e tempo de evolucédo

da infecc¢éao.



A partir do ano de 2000, os estudos monstrando maior frequéncia de
autoanticorpos tireoidianos em infectados pelo HIV se tornaram mais frequientes

principalmente no contexto da Sindrome de Reconstituicdo Imune.332¢:3946.87

1.5 Métodos de investigacdo da ecogenicidade tireoidiana para deteccdo de

tireoidites

A localizacéo da tiredide em relacdo a pele favorece a sua investigacao pelo
meétodo de ultra-sonografia. Para o estudo da tiredide, transdutores com frequéncia
de 7,5 a 14 megahertz sdo geralmente adequados, atingindo profundidades em
torno de 5 centimetros. Usando freqiéncias mais altas, nédulos tdo pequenos

quanto dois a trés milimetros podem ser identificados. 8%

A glandula tireéide € um pouco mais eco-densa do que as estruturas
adjacentes devido ao seu teor de iodo. A ecogenicidade é um parametro importante
na avaliacdo ultrassonografica tireoidiana.’ A andlise do parénquima tireoidiano é
realizada de modo subjetivo ao se comparar a sua ecogenicidade com a dos
musculos pré-tireoidianos e da glandula submandibular, classificando-a em
isoecogénica, hiperecogénica ou hipoecogénica em relagdo a tais estruturas.
Tipicamente, a glandula tire6ide normal apresenta ecogenicidade maior que a dos
musculos pré-tireoidianos e semelhante, ou discretamente maior, do que a das

glandulas submandibulares. 9+

Em lesdes com reducdo do tamanho do foliculo, com menor superficie

foliculo-coléide, havera geracédo de uma imagem hipoecoica,’>?

como ocorre nas
doencas autoimunes, neoplasias foliculares e tecidos tireoidianos sem foliculos
como a variante fibrosa da tireoidite de Hashimoto.?® Nas lesées macrofoliculares,
onde ha maior superficie entre o foliculo e o coldide, havera maior quantidade de

ondas refletidas, e a imagem gerada seré hiperecéica, como no bécio coléide.*

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

ecogenicidade do parénquima encontra-se diminuida devido ao aumento da



celularidade e diminuicdo do conteudo de coldide nos foliculos. A hipoecogenicidade
do parénquima é um achado que usualmente precede o0 aparecimento dos

autoanticorpos séricos e outras alteracées laboratoriais na tireoidite autoimune.®

Apesar da padronizacdo dos procedimentos de utilizacdo do ultra-som, o
método ainda é dependente do operador.?® Na busca de uma avaliacdo quantitativa
mais objetiva da ecogenicidade, foram desenvolvidos programas de computador que
atribuem escalas numéricas aos varios tons de cinza do histograma da glandula
tiredide. Quanto maior a resolucdo das imagens, maior o niumero de tonalidades de
cinza identificadas. A cor preta corresponde ao valor O e a cor branca corresponde
ao maior valor, que depende da resolucdo da imagem. Tal técnica permite eliminar a
subjetividade do método ao quantificar numericamente a ecogenicidade, tornando-a
reprodutivel e, portanto, capaz de proporcionar analises estatisticas mais precisas.”
Este método foi empregado na avaliacéo de doencas da tiredide.®® Este sistema esta

ilustrado na Figura 4.
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Figura 4. Ecogenicidade tireoidiana em histograma de escala de cinza. Hofling, D 3

A Figura 4 ilustra um histograma computadorizado obtido por ultras-sonografia
cervical. Obteve-se um corte transversal da glandula tireéide e musculos
esternocleidomastéideos de um individuo normal (A) e com tireoidite crénica
autoimune (B). Os gréficos ilustram o padrdo de escala de cinza em histogramas da
regido de interesse selecionada pelos quadrados (1-tiredide e 2-musculo). As linhas
tracejadas indicam os valores minimos e maximos de cada distribuicdo de escala de
cinza contendo dois desvios-padrdo. Observa-se que, no individuo com
ecogenicidade tireoidiana normal ndo ha sobreposicdo de valores sendo o padréo
normal de ecogenicidade tireoidiana discretamente maior (hiperecogénica) em
relacdo ao musculo. No individuo portador de tireoidite crénica autoimune existe uma



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

as estruturas se aproximam.

Assim, a analise da ecogenicidade da tiredide pode ser considerada uma

ferramenta de auxilio no diagnostico precoce das doencgas tireoidianas..

1.6 Métodos de estimativa do volume tireoidiano

Diferencas genéticas, antropométricas, género, idade, funcdo tireoidiana e
fatores ambientais, como a ingestdo de iodo, contribuem para as variagbes
individuais do volume tireoidiano.’>** Tanto a condicéo de iodo-deficiéncia quanto

0 excesso de iodo podem levar a um aumento do volume da glandula tiredide.

No adulto, admite-se um volume normal variando entre 6 a 15 mililitros.”
Geralmente maior nos homens do que nas mulheres, o volume tireoidiano apresenta
correlacdo direta com 0s parametros antropométricos e de superficie corporea e

indireta com o aporte de iodo.*?

Ainda nao foram realizados estudos populacionais sisteméaticos para aferir o
volume tireoidiano normal dos adultos brasileiros (considerando as variacfes
antropométricas, geograficas e de oferta de iodo existentes no Brasil).®*%
Atualmente a Organizacdo Mundial de Saude recomenda que sejam utilizados
valores de referéncias obtidos por estudos epidemiolégicos locais e que considerem

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

O modelo elipséide é amplamente utilizado para estimar o volume
tireoidiano.?>°%%" Nesse modelo, a altura, largura e profundidade de cada lobo sédo
medidos e multiplicados.” Os resultados obtidos s&o entdo novamente multiplicados
por um fator de correcédo que, para medidas ultrassonograficas, € geralmente 11/6, ou
0,524. O volume da tiredide € a soma dos volumes de ambos os lobos. O volume do

istmo geralmente n&o é incluido.®

N&o existe fator de corre¢céo considerado ideal. Trabalhos feitos com base na
medicdo do volume de tiredides retiradas de cadaveres apOs imersdo em agua,



concluiram que a utilizacdo do fator de correcao 0,479 resultou em uma avaliacao
mais precisa do volume da tiredide.®® Com base nesses resultados, a Organizagéo
Mundial de Saude (OMS) tem utilizado 0,479 como o fator de correcao na avaliacdo

do volume tireoidiano.%>%%%’

Indmeras outras condi¢cdes, além das ja citadas, contribuem direta ou
indiretamente para modificacbes do volume tireoidiano. Exemplos disso sédo lesdes
diretas ao parénquima levando a sua reducdo volumétrica, ou ainda, alteracdes

inflamatérias no estroma que podem determinar aumento do volume,%%:92:94:95.:%

A epidemia da infeccdo pelo HIV é um dos assuntos de maior relevancia
médica da atualidade. As alteracBes imunoldgicas, particulares a esta infeccao,
determinam alteracdes de diversos sistemas organicos e também do sistema
endocrino. A glandula tiredide ocupa posicdo de destague nesse sistema, cuja
producdo hormonal contribui para homeostase. Nesse contexto, o reconhecimento e
entendimento das disfungbes tireoidianas primarias e/ou secundarias sao

constituintes essenciais para promoc¢ao a saude.



Pelos motivos acima descritos, nés nos propusemos a investigar em tiredides

obtidas de autépsias comparadas ao grupo controle:

a) a ocorréncia de tireoidite em pacientes infectados pelo HIV e sua possivel

associacao com a presenca do HIV no parénquima glandular;

b) a freqiéncia do comprometimento da glandula por agentes infecciosos

oportunistas;

c) os tipos de células inflamatérias presentes no parénquima glandular;

d) a variacdo de volume e da ecogenicidade glandulares e sua associacdo com

tireoidite e fibrose.



3.1 Populacdo e métodos

Foram selecionadas tiredides conservadas em formol a 10% armazenadas no
Servigo de Patologia do Hospital Universitario Cassiano Antonio Moraes (HUCAM)
da Universidade Federal do Espirito Santo.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do Centro de Ciéncia da Saude da Universidade Federal do Espirito

Santo.

Utilizaram-se as tiredides provenientes de autdpsias realizadas no HUCAM,
no periodo de 2000 a 2008, de pacientes cuja causa de morte, registrada em
atestado de o6bito, foi infeccdo pelo HIV (CID-10 B24) confirmada por exame
laboratorial. Estes dados foram obtidos por busca ativa dos registros do Servigo de
Estatistica Nosologica do Servico de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do mesmo

Hospital seguida de andlise de prontuario.

Durante este periodo ocorreram no HUCAM 285 ¢ébitos tendo como causa
basica a infeccéo pelo HIV, destes, 105 foram autopsiados.

Para cada caso com infeccdo pelo HIV, foram selecionados, no mesmo
servico, 2 pacientes controle pareados por sexo e idade que faleceram no mesmo
periodo sem evidéncia clinica ou diagndstico laboratorial de infeccdo pelo HIV.
Esses dados foram obtidos por investigacao de prontuario.

Os critérios de exclusdo, em ambos os grupos, foram a nédo localizacdo da
tiredide no arquivo de reserva, tiredides em mau estado de conservagéo, casos em
qgue o prontuario ndo continha informacgdes clinicas minimas ou com informagdes

conflituosas a respeito do sexo e data de nascimento.

Apés aplicacdo dos critérios de exclusdo, restaram 63 casos com infec¢céo
pelo HIV e 67 controles que foram analisados. Como a amostra ainda continha
casos do grupo HIV sem pecas pareadas para controle e casos com uma ou duas
pecas controle; optou-se entdo, para aumentar o poder estatistico das associacdes,
pelo pareamento 1:1 para analise estatistica. O critério de escolha do melhor

controle foi a data de nascimento mais préxima ao seu caso patr.



Restaram entdo 46 casos do grupo HIV com seus respectivos controles

pareados.

3.1.1 Investigacdo em prontuario

Foram resgatados os registros de prontuario do arquivo do SAME e das
autépsias no arquivo do Servigco de Patologia do HUCAM referentes aos casos e

controles selecionados.

A investigacao dos prontuarios visou a obtencéo das informacdes relativas ao
sexo, idade, evidéncia sorolégica de infeccdo pelo HIV, evidéncia sorolégica de
infeccdo cronica pelo virus B ou C, fatores de risco para tireoidopatias, uso de
farmacos que afetam a tiredide, exames de funcdo tireodiana, anticorpos anti-

tireoidianos e outras doencas associadas.

Nos pacientes infectados pelo HIV foram investigados tempo de diagnéstico
da infecc@o pelo HIV, uso de antirretrovirais, carga viral, niveis hematimétricos de
linfécitos T CD4+ e presenca de infec¢des oportunistas no Gltimo ano.

Foram computados os farmacos que afetam a tiredide utilizados ha no minimo

5 anos e que estavam registrados em prontudrio.

A investigacdo dos registros das autopsias visou a obten¢do das causas que
levaram ao Obito e também aquelas identificadas pela suspeita clinica e confirmadas
pela autopsia. Foram anotadas todas as causas registradas como doenga basica e

associadas.



3.1.2 Ultra-sonografia e estimativa da ecogenicidade da tiredide.

As tiredides conservadas em monobloco com o segmento de laringe e lingua,
fixadas por, no minimo, 30 dias em formol a 10%, foram retiradas do fixador e o
exame ultra-sonografico foi realizado, a temperatura ambiente, com aparelho da
marca Esaote modelo Mylab 70xVision equipado com transdutor linear de 18
megahertz.

Para anular as variagcdes de ganho de brilho que pudessem interferir na
afericdo sistematica 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 extensédo da glandula com
registro das les@es focais e uma imagem do terco médio década lobo da tiredide foi

gravada em arquivo digital e transferida para o computador.

A ecogenicidade foi quantificada utilizando-se o software Image J. O Image J
€ um software de dominio publico desenvolvido pelo National Institute of Health
projetado para processamento de imagens e possui diversas ferramentas de analise
de varios atributos da imagem. A partir da delimitacdo de uma regido de interesse na
imagem, sdo eleborados histogramas de densidade ou escala de cinza que se

correlacionam com a ecogenicidade glandular.

A partir da andlise da area da imagem selecionada (como demonstrada pela
Figura 5) e elaboracdo do histograma pelo programa (como demonstrada pela
Figura 6), foi computado o valor médio correspondente ao valor de escala de cinza

de ocorréncia mais frequiente, o que corresponde ao pico do histograma.
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Figura 5. Ultra-sonografia tiredide (corte axial) demonstrando regido de interesse
(marcada em amarelo) - area a ser analisada pelo image J.
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Figura 6. Histograma de andlise de escala de cinza gerada pelo Image J a partir da
area de interesse selecionada.



3.1.3 Estimativa do volume tireoidiano

A afericdo das medidas tireoidianas foi realizada com régua metalica com
precisdo de 1 milimetro, por visualizacdo direta de peca, aferindo-se os maiores
eixos: transversal (Largura-L) e longitudinal (comprimento — W). Ap0s registro dos
valores em centimetros, foi utilizada férmula recomendada pela OMS para estimativa
do volume tireoidiano pelo modelo elipsoide: V(ml) = 0,479 x W x L x D
(centimetros). Visando uma afericdo mais fidedigna do eixo antero-posterior, ou
profundidade (D), optou-se pela medida do comprimento do fragmento obtido na

bidpsia tireoidiana por punch, descrita no topico seguinte.

3.1.4 Biopsia e andlise histologica da tiredide

Visando a manutencdo da integridade das pecas para estudos posteriores,
todas as tiredides foram biopsiadas na area central de cada lobo utilizando-se punch
de 5 milimetros, obtendo-se assim, dois fragmentos cilindricos de toda a espessura
dos lobos tiredideanos. Os dois fragmentos foram processados para inclusdo em

parafina.

Os blocos de parafina foram submetidos a cortes de 3 p de espessura com 0
uso de micrétomo rotativo. Os cortes histolégicos foram estendidos sobre laminas
silanizadas (S3003, DakoCytomation, Carpinteria, CA, USA) e colocados em estufa
a 58 °C por 24 horas. Aderidos as laminas, estes cortes foram desparafinizados em
xilol e corados pelos métodos hematoxilina e eosina (H&E) e picrossirius. O método
de picrossirius é especifico para deteccdo de coldgeno. Os cortes histologicos,
corados por este método, podem ser estudados tanto na luz habitual do
microscopico como sob luz polarizada. A luz polarizada permite a distincdo entre o
colageno tipo | e Ill. O colageno tipo | aparece formado por fibras grossas coradas
em vermelho ou amarelo e o colageno tipo Ill adquire cor verde birrefringente. Os

colagenos tipo | e Il foram estudados sob luz polarizada.



As andlises histolégicas foram realizadas pelo mesmo examinador de forma
seriada e cega com registro de todas as alteracdes tiroidianas. Foram analisados o

aspecto dos foliculos, o aspecto do colbide, presenca de agregado inflamatorio.

Para os casos onde foi observado infiltrado inflamatério, foi especificada sua
localizacéo (intersticial, perivascular ou subcapsular) e distribuicdo (focal ou difusa).
A intensidade da inflamacéo foi subjetivamente classificada em discreta, moderada

ou acentuada.

Considerou-se como foco inflamatério a presenca de aglomerado linféide com
de mais de 50 células. Quando presentes foram quantificados pela relacdo do

numero de aglomerados por area 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 secundarios, cada um deles contendo 34
fragmentos cilindricos de tecido. Cada cilindro foi sacado da porcao intermediaria
dos fragmentos emblocados em parafina utilizando-se um punch dermatoldgico de 3
milimetros de diametro. A haste de plastico do punch foi previamente perfurada com
broca para permitir a passagem do tubo plastico durante a remocéo do cilindro de
tecido parafinizado do seu interior. Cada um dos cilindros 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 criacdo de um
mapa de localizacdo de cada caso. Os fragmentos assim fixados sobre a fita
gomada eram sobrepostos com um molde metalico para preenchimento com
parafina derretida. Dos blocos secundarios assim obtidos foram retirados novos
cortes histoldgicos conforme ja descrito acima. Na Figura 7 estdo demonstradas as

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



Figura 7. Confecgdo do microarray. A- Punch dermatolégico (3mm) adaptado. B - Base de papel
sobreposta com fita adesiva de dupla face, na qual estdo impressos os circulos para fixacdo de cada
um dos fragmentos de maneira ordenada. C - Preparado histoldgico 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 histolégicos obtidos dos
fragmentos de tiredide removidos de cada um dos lobos tireoidianos. F - Blocos do microarray
finalizados nos quais a posicdo O(zero) ou vazia, permite a identificacdo do inicio da sequencia dos
casos.

As laminas obtidas para imuno-histoquimica foram enviadas para coloragéo
no Laboratério Bacchi, Consultoria em Patologia — SP, onde foram submetidas ao

seguinte protocolo de coloracgao.

Ap0s desparafinizacdo em xilol aquecido a 58 °Celsius, foram reidratadas em

banhos sucessivos de alcool absoluto, alcool hidratado e agua destilada deionizada.

Os preparados histologicos foram entdo imersos em solucdo de recuperagao
antigénica e tratadas de acordo com a recomendacéao do fabricante.

Para o bloqueio da peroxidase enddgena, os cortes histologicos foram
lavados com PBS durante 10 minutos e incubados com agua oxigenada a 3%, em
temperatura ambiente, por 10 minutos.

Depois de lavados, os cortes histologicos foram incubados a 4 °C com o
anticorpo primario, diluido conforme o melhor resultado da titulacao obtido para cada

um dos anticorpos utilizados. Permaneceram em camara Umida e entdo lavados em



solucdo tampédo. O excesso de umidade foi removido com papel absorvente, os
cortes tratados com o anticorpo secundario e novamente lavados com solucéo

tampao.

Os cortes histolégicos 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 balsamo do Canada.

Para o controle negativo das rea¢cGes imuno-histoquimicas, omitiu-se o

anticorpo primario.

Para deteccdo de células CD4+ utilizou-se anticorpo monoclonal de coelho
Cell Marque (clone SP35). Para deteccdo de células CD8+ utilizou-se anticorpo
monoclonal de camundongo Dako (clone C8-144B). Para deteccdo de células
CD20+ utilizou-se anticorpo monoclonal de camundongo Dako (clone L26 1-4). Para
pesquisa do antigeno viral p24 utilizou-se anticorpo monoclonal camundongo Dako
(clone Kal-1).

A visualizacdo da reag¢do imuno-histoquimica em microscépio Optico foi
realizada pelo mesmo examinador de forma sisteméatica. Para os marcadores p24,
CD4, CD8 e CD20, a reacao positiva foi quantificada pela contagem das células
marcadas em toda a extensdo do fragmento examinado. Para efeito de
homogeneidade de critério morfologico sé foram contadas as células mononucleares

e com a cromatina condensada.

Como, para o marcador CD8, havia a necessidade de discriminagdo das
células marcadas nos compartimentos intraepitelial e interfolicular optou-se por um
protocolo sistematizado de escolha de 10 campos microscopicos de grande aumento
(400X) e entdo contados em cada campo o numero de células CD8+ interfoliculares

e intraepiteliais.



3.1.6 Dimenséao da area folicular

As imagens dos cortes histologicos corados pela técnica do Picrossirius
analisadas sob luz polarizada e aumento de 40 vezes (Figura 8) e foram capturadas

usando camera Sony Cyber-shot P10 com resolugéo de 5.0 mega pixels.

Foram selecionadas para documentacédo, as areas centrais das biopsias dos
lobos tireoidianos, uma de cada lado. Os arquivos de imagem com extensao jpg
foram, entdo, transferidos para o computador via cabo USB e a analise morfométrica
foi realizada com o programa Image J. Através das ferramentas desse programa, foi
possivel selecionar toda a area de ocupacéo folicular da foto obtida. A partir disso o
software calculou a porcentagem de ocupacdo folicular em relacdo a éarea total de
imagem (Figura 9).

Figura 8. Imagem tire6ide ao microscépio Optico sob luz polarizada (40X).



Figura 9. Area processada pelo ImageJ para afericdo da area folicular a partir da
area da Figura anterior (40X).

3.1.7 Quantificacado do colageno tipo | e colageno tipo I

Para quantificar o colageno, foram obtidas imagens utilizando-se a mesma
técnica fotografica descrita no item anterior nos preparados corados com picrossirius
observados ao MO sob luz polarizada. As areas com birrefringéncia nas cores que
variam do amarelo ao vermelho e verde foram fotografadas com aumento de 400
vezes (Figura 10). Os arquivos de imagem foram, entdo, transferidos para o
programa Image J. ApOs isso, essas areas birrefringentes foram selecionadas para
quantificacdo do colageno tipo | e tipo Il através da analise da porcentagem de cor
vermelha e verde respectivamente, detectada pelo software por area total de
imagem analisada (Figura 11).



Figura 10. Imagem de tireGide ao microscépio Optico sob luz
polarizada (400X).
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Figura 11. Area processada pelo Image J para quantificacdo de
coladgeno a partir da &rea da Figura anterior (400X).



3.2 Analise estatistica

O nivel de significancia adotado foi de 5% (a=0,05), de acordo com o padrdo
geralmente utilizado na area médica e biologica. 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

nao significantes (ns).

De modo geral, para variaveis numéricas, foram utilizados os calculos
paramétricos. E, para as variaveis de numero pequeno de casos e para as
categéricas ou nominais e propor¢cbes, foram utilizados os célculos nao

paramétricos.
Os modelos estatisticos escolhidos séo relacionados a seguir:

1- Média aritmética, desvio padrdo, mediana, valor minimo e valor maximo dos
dados

2- Calculos percentuais

3- Teste do qui-quadrado

4- Correlacdo paramétrica de Pearson e ANOVA

5- Teste de Shapiro-Wilk

6- Teste de Mann-whitney

7- Teste paramétrico de t pareado

8- Coeficiente de correlagdo de Spearmen

9- Gréficos de distribuicdo normal

10-Gréficos Box-Plot

Os programas estatisticos mais utilizados foram: Microsoft Excel 2010; SPSS for
Windows (SPSS Inc.) release 15.0 e Epiinfo.



Foram analisados estatisticamente dados provenientes de 46 tiredides de
autopsias de individuos infectados pelo HIV e 46 tiredides controles pareadas por

sexo e idade.

4.1 Sexo e faixa etaria

A Tabela 7 mostra os percentuais de individuos do sexo feminino e masculino
da amostra. Os grupos contém mais individuos do sexo masculino e na faixa etéria
de 30 a 39 anos. A média de idade foi de 40,77 anos.

N&o houve diferenca estatisticamente significante ha comparacéo das idades

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

Tabela 7 — Sexo e Faixa etaria dos grupos Infectados pelo HIV e Controle, nimeros
absolutos e percentuais.

o Infectados pelo HIV Controle Geral
Variaveis
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 etaria

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 Gréfico 1, observa-se que a idade tem uma distribuicdo simétrica e sem
a presenca de outliers. O teste de Shapiro-Wilk, cujo resultado foi representado na
Tabela 8, confirma essa hipotese.



Grafico 1 — Distribuicdo da idade segundo grupos.
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Tabela 8 — Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk para
a variavel ldade.

Variaveis Controle Infectados pelo HIV

Idade 0,128 0,200
* p-valor < 0,050 — rejeita-se a hip6tese de normalidade.

4.2 Fatores de Risco para doenca tireoidiana e funcao tireoidiana

A Tabela 9 mostra a distribuicdo dos fatores de risco para doencga tireodiana,
descritos em prontuario, segundo grupos. Observa-se diferenca estatisticamente
significante na variavel “Uso de farmacos que afetam a tiredide”, com maior
percentual no grupo de infectados pelo HIV. Para as demais variaveis nao foi

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



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

feminino. N&o havia dados registrados em prontuario sobre ingesta de iodo.

Tabela 9 — Fatores de risco para doencas tireoidianas segundo grupos.

Variaveis 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 farmacos que afetam tiredide 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
Historia familiar tireoidopatias 1 2,2 1 2,2 0,477
Total 46 100,0 46 100,0 -

*: significancia estatistica

A Tabela 10 mostra a distribuicdo dos principais farmacos que afetam a
tiredide. Existe diferenca estatisticamente significante entre os grupos para o uso de

Amiodarona, sendo utilizado apenas no grupo controle.

Tabela 10 — Farmacos que afetam a tireéide segundo grupos.

Infectados pelo HIV Controle p-valor
Farmaco
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 -

* significancia estatistica

A Tabela 11 mostra a média dos valores dos marcadores de funcgao
tireoidiana TSH e T4L segundo grupos. Cinco pacientes no grupo de infectados pelo
HIV e trés pacientes do grupo controle tinham marcadores aferidos. Observa-se, em
ambos 0s grupos, valores medios de TSH dentro da normalidade e niveis médios de

T4L discretamente diminuidos.



Tabela 11 — Marcadores de funcdo tireoidiana segundo grupos.

Grupo Marcadores N Mediana Média Desvio-
Padréo
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 Evidéncia soroldgica de infeccao cronica pelo virus da hepatite Be C

A Tabela 12 mostra a distribuicdo de evidéncias soroldgicas, descritas em

prontuério, de Hepatites B e C. A maioria dos pacientes ndo apresentou evidéncias

soroldgicas de infeccao cronica pelos virus de hepatite B ou C. Nao foi encontrada

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

Tabela 12 — Evidéncia sorolégica de infeccdo crénica pelos Virus da Hepatite B e C,
nameros absolutos, percentuais e comparacao entre grupos.

o Caso (HIV) Controle p-valor
Variaveis
n % n %

Evidencia deinfec¢do crdnica pelo
Virus hepatite B

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

N&o 45 97,8 45 97,8 0,477
Evidencia de infeccéo crdnica pelo
Virus hepatite C

Sim 4 8,7 0 0,0 -

Nao 42 91,3 46 100,0 0,125
Total 46 100,0 46 100,0 -




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

Infectados pelo HIV.

A Tabela 13 mostra a distribuicdo das variaveis categorizadas: tempo de
diagndstico de infec¢do pelo HIV, niveis de linfécitos CD4 e carga viral no altimo
ano. A maioria dos pacientes do grupo Infectados pelo HIV apresentava tempo de
diagndstico menor que 6 meses e nao realizou exames de detec¢cdo de carga viral e

contagem de células CDA4.

Tabela 13 — Status imune dos Infectados pelo HIV, nUmeros absolutos e

percentuais.
Variaveis Caso (V)
n %
Tempo de diagndstico de infecgéo pelo HIV
Menor que 1 més 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
N&o realizada 32 69,6
Indetectavel 3 6,5
501 a 3.000 cépias/mL 1 2,2
30.001 a 100.000 coépias/mL 2 4,3
100.001 a 300.000 copias/mL 4 8,7
300.000 a 749.999 copias/mL 1 2,2
Maior que 750.000 copias/mL 3 6,5
Ultimo CD4
N&o realizado 31 67,4

Menos de 100 células/mm3 5 10,9
100 a 199 células/mms3 4 8,7
200 a 299 células/mm3 2 4,3
300 a 499 células/mm3 3 6,5
500 ou mais células/mm? 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 nao utilizaram TARV.

Tabela 14 — Uso de TARV no grupo HIV, nUmeros

absolutos e percentuais.

Variaveis

Uso de TARV

Sim

Nao

Total

Caso (HIV)
N %
18 39,1
28 60,9
46 100,0

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

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

freqUéncia foram Lamivudina, Zidovudina e Ritonavir.

Tabela 15 — Antirretrovirais utilizados.

Antirretroviral

Lamivudina
Zidovudina
Ritonavir
Estavudina
Lopinavir
Didanosina
Indinavir
Nelfinavir
Tenofovir
Nevirapina
Atazanavir
Saquinavir
Abacavir

Zalcitabina

Total

Caso (HIV)

N %
18 100,0
16 88,9
11 61,1
10 55,6
7 38,9
6 33,3
6 33,3
6 33,3
5 27,8
3 16,7
3 16,7
3 16,7
2 111
1 5,6
18 100,0




Dos 46 pacientes infectados pelo HIV, 41 (89,1%) apresentavam alguma
infeccéo oportunista no momento do Obito. A Tabela 16 mostra a distribuicdo das
infecgdes oportunistas. As infec¢des mais freqientes foram Pneumocistose e

Tuberculose.

Tabela 16 — InfeccBes oportunistas no grupo HIV,
numeros absolutos e percentuais.

InfecgBes Caso (HIV)
oportunistas 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 6bito

A Tabela 17 mostra a distribuicdo das principais causas de Obito agrupadas.
As causas infecciosas predominam no grupo HIV com diferenca estatisticamente
significante. Observa-se, no grupo controle, maior percentual de causas agrupadas
nao infecciosas: doencas do aparelho circulatorio, doencas do aparelho digestivo e

neoplasias com diferenca estatistica.



Tabela 17 — Distribuicdo e comparacao das causas de 6bito agrupadas no grupo
infectados pelo HIV e controle.

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

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

Doengas do aparelho circulatério 0 0,0 15 32,6 0,000* 15 16,3
Doengas 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
Doencas do aparelho respiratério 7 15,2 7 152 0,772 14 15,2
Doencas cerebrovasculares 1 2,2 6 13,0 0,118 7 7,6
Doencas enddcrinas 2 4,3 5 10,9 0,423 7 7,6
Doencas inflamatérias 0 0,0 5 10,9 0,065 5 54
Doencas do aparelho urinario 0 0,0 3 6,5 0,242 3 3,3

Total 46  100,0 46 100,0 - 92 100,0
*: significAncia estatistica

O Gréfico 2 mostra a distribuicdo das 18 causas de morte mais frequientes
analisadas isoladamente. Observa-se que a Sepse é a causa de 0Obito isolada mais
freqiente em ambos o0s grupos. No grupo HIV, Pneumocistose e
Neurotoxoplasmose foram mais frequentes com diferenca estatistica em relacédo ao
grupo controle. No grupo controle aparece a Cirrose hepatica como segunda causa
isolada de 6bito mais frequente também com significancia estatistica.



Graéfico 2 — Distribuicdo percentual das causas isoladas de morte segundo grupos.
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TEP: Tromboembolismo Pulmonar; LES: Lupus Eritematoso Sistémico; CA: cancer; ICC: Insuficiéncia
Cardiaca; AVC: Acidente Vascular Encefélico; Sara: Sindrome da Angustia Respiratoria do Adulto



4.6 Tireoidite

A Tabela 18 mostra a frequiéncia dos sinais microscépicos de tireoidite
segundo grupos. Observa-se freqiéncia semelhante de sinais microscépicos de

tireoidite em ambos os grupos.

Tabela 18 — Sinais Microscopicos de tireoidite segundo grupos.

L L. Caso (HIV) Controle p-valor Geral
Sinais inflamatérios
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 categorizacédo dos sinais inflamatérios entre os grupos.
Para categorizacdo, os sinais inflamatorios foram divididos em aglomerado com
menos do que 50 células (Figura 12A) e aglomerado com mais de 50 células
inflamatdrias (Figura 12C). Observa-se menor frequéncia de aglomerado com mais
de 50 células no grupo HIV, porém sem significancia estatistica pelo teste do qui-

guadrado.

Tabela 19 — Categorizacdo dos sinais inflamatorios 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 frequéncia de sinais inflamatorios no grupo

HIV que utilizou TARV em relacdo ao grupo HIV que ndo utilizou, sem significancia

estatistica pelo teste do qui-quadrado.

Tabela 20— Distribuicédo de sinais microscoépicos de inflamacgéo no grupo HIV e uso de

TARV.
Uso de TARV
L L. ; - Geral
Sinais inflamatorios Sim Nao p-valor
% 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 inflamatérios com os mesmos critérios

de categorizacéo utilizados na Tabela 19 no grupo HIV segundo utilizagdo de TARV.

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

relacdo ao que nado utilizou, porém sem significancia estatistica pelo teste do qui-

guadrado.

Tabela 21 — Categorizagéo dos sinais inflamatdérios no grupo de infectados pelo HIV

segundo uso de TARV, nimeros absolutos e percentuais.

Uso de TARV
] - Geral
Sim Nao p-valor
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 inflamacao



4.7 Deteccdo de microrganismos natireodide

A Tabela 22 descreve todos os casos onde houve suspeita da presenca de
microrganismos na tiredide em toda a amostra, incluindo os casos sem pareamento,
totalizando 63 casos de infeccédo pelo HIV e 67 controles. No grupo de infectados
pelo HIV houve suspeita de microrganismos na tire6ide em 12 casos (19,04%) e no
grupo controle em 2 casos (3%). Sendo que desses, em 9 casos houve visualizacéo
direta de agentes e em 3 foram visualizados granulomas epitelidéides sugestivos de
infeccdo por agentes especificos, mas sem deteccdo 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 epitelidides (Figura 12B) em 3
casos (25%), células de incluséo citomegalica (Figuras 13A, 13B) em 2 casos (16%),
Paracococcidioides brasiliensis (Figuras 13D e 13K) em 1 caso (8%), Candida sp.
(Figuras 13E, 13F, 13l e 13J) em 1 caso (8%) e Staphylococcus aureus (Figura
13C) em 1 caso (8%), este ultimo confirmado por hemocultura. No grupo controle
foram encontrados granulomas necrosantes em dois casos, um associado a
tuberculose sistémica sem a deteccdo do BAAR e o0 outro associado a

microorganismo basofilico em degradacao.



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

Caso

Infecgao
pelo HIV

Infecgdes
detectadas na
internacédo
hospitalar

H/E ou Grocott

Hemocultura

7137

Sim

Histoplasmose

Incluséo Citomegalica

Nao realizada

7380

Sim

Tuberculose

Granuloma epiteliéide

Nao realizada

7798

Sim

Stafilococcia

Estafilococos

Staphylococcus
aureus

7819

Sim

Pneumocistose
Tuberculose

Incluséo Citomegalica

Nao realizada

7896

Sim

Pneumonia
Candidiase oral
Pneumocistose

Granuloma

Nao realizada

8208

Sim

Pneumonia
Leishmaniose
Tuberculose
Pneumocistose

Paracococcidioides
brasiliensis

Nao realizada

8306

Sim

Pneumonia
Leishmaniose
Herpses Zoster
Candidiase oral

Cryptococcus sp.

Nao realizada

8379

Tuberculose
Cirrose

Ganuloma necrosante

Nao realizada

8424

Sim

Pneumocistose
Tuberculose
Candidiase oral

Hifas septadas
sugestivas Candida sp

Né&o realizada

8475

Sim

Neurotuberculose

Cryptococcus sp.

Né&o realizada

8635

Insuficiéncia Renal
Sindrome nefrética
Trombose Venosa

Profunda

Granuloma

Nao realizada

8792

Sim

Pneumocistose
Candidiasea oral

Granuloma epitelioide

Nao realizada

8874

Sim

Estafilococcia
Histoplasmose
Tuberculose
Candidiase oral
Pneumocistose

Cryptococcus sp.

Nao realizada

8966

Sim

Histoplasmose
Tuberculose
Pneumocistose

Cryptococcus sp.

N&o realizada
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4.8 Método Imuno-histoquimico

Observou-se comportamento assimétrico das células CD4+, CD8+
interfolicular, CD8+ intraepitelial e CD20+ demonstradas respectivamente pelos
Graficos 3, 4, 5 e 6. Na Tabela 23 observa-se, pelo teste de Shapiro-Wilk, a

confirmacgédo da distribuicdo anormal das variaveis.

Gréfico 3- Distribuicdo células CD4+ segundo grupos.
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CD8 intraepitelial

CcD20

Grafico 5- Distribuicdo células CD8+ de localizacdo
intraepitelial segundo grupos.
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Tabela 23 — Resultados do teste de Shapiro-Wilk para as células
CD4+, CD8+ interfolicular, CD8+ intraepitelial e CD20+.

Variaveis 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 hip6tese de normalidade.

A Tabela 24 mostra o resultado da comparacdo das células coradas
positivamente pela imuno-histoquimica para os marcadores CD4 (Figuras 141,14J e
14K), CD20 (Figuras 14F, 14G e 14 H) e CD8 com distribuicéo interfolicular (Figura
14L) e intraepitelial (Figura 14M) entre os grupos HIV e controle. O teste utilizado foi
0 teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Observa-se que hé diferenca
estatisticamente significante entre os grupos para a variavel células CD4+ sendo
menor no grupo de infectados pelo HIV com valor de significancia estatistica proximo

a zero.

Tabela 24 —Resultado do teste de Mann-Whitney para
comparacgédo das células CD4+, CD20+, CD8+ de
distribui¢éo interfolicular e CD8+ de distribui¢do
intraepitelial segundo grupos.

o Postos
Variaveis Grupo Médios p-valor
Controle 51,71
CD4+ 0,000*
Caso (HIV) 25,26
Controle 0,4
CD20+ 0,339
Caso (HIV) 0,37
Controle 32,87
CD8+ interfolicular 0,083
Caso (HIV) 41,49
Controle 32,67
CD8+ intraepitelial 0,069

Caso (HIV) 41,70

*: significancia estatistica

N&o foi encontrada positividade imuno-histoquimica para o antigeno viral p24

(Figura 14A) durante o inventéario das 92 tiredides da amostra em estudo.
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4.9 Alteracdes histopatoldgicas nao inflamatorias

A Tabela 25 apresenta a distribuicdo das alteracbes foliculares entre os
grupos. Verifica-se que as alteragdes mais freqientemente encontradas foram lise
folicular, hipotrofia e presenca de lipofuscina em ambos os grupos. N&o houve
diferenca estatisticamente significativa, entre 0s grupos, para as variaveis

analisadas.

Tabela 25 — Distribuigdo das altera¢cdes morfoldgicas foliculares segundo grupos.

Alteragdes morfologicas Caso (HIV) Controle p-valor Geral
Foliculos 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 oxifilica 4 8,7 6 13,0 0,743 10 10,9
Autélise 5 10,9 3 6,5 0,705 8 8,7
Vestlglf)s_ remanescgntes do 4 8.7 4 8.7 0,711 8 8.7
corpo ultimo branquial
D|§SOC|agao do epitélio 3 6.5 3 6.5 0,672 6 6.5
folicular
Dilatagédo 3 6,5 3 6,5 0,672 6 6,5
Hiperplasia papilar 1 2,2 4 8,7 0,361 5 54
Sem alteracdes 1 2,2 2 4,3 0,984 3 3,3
Intersticio escasso 1 2,2 0 0,0 0,990 1 11
Total 46 100,0 46 100,0 - 92 100,0

A Tabela 26 apresenta a distribuicdo das alteracbes morfolégicas do coldide
entre 0s grupos. Foi observada maior frequéncia de coléide granular (Figuras 15D,
15E e 15H) e retraido (Figura 15B) no grupo HIV com diferenca estatisticamente
significante em relagdo ao grupo controle. Para as demais variaveis ndo houve

diferenca.



Tabela 26 — Distribuicdo das alteracbes morfoldgicas coldide segundo grupos.

Alteragdes morfologicas Caso (HIV) Controle p-valor Geral
Coldide n % n % n %
Granular 41 89,1 23 50,0  0,000* 64 69,6
Retraido 32 69,6 20 435 0,021* 52 56,5
Invasdo macrofagica 27 58,7 18 39,1 0,095 45 48,9
Basofilico 12 26,1 12 26,1 0,812 24 26,1
Em alvo 11 23,9 6 13,0 0,281 17 18,5
Vacuolizagéo 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 54
Fagocitose macrofagica coloide 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

*: significancia estatistica

A Tabela 27 mostra a distribuicdo de outras alteracdes histopatolégicas. Nao se
observa diferenca estatisticamente significante para as varidveis avaliadas. Dentro
dos grupos pareados houve deteccdo de microorganismos em tecido tireoidiano em

3 tiredides, todas do grupo HIV (marcadas com 1) e em nenhuma do grupo controle.

Tabela 27 - Distribuicdo e comparacdo de outras alteracbes histopatoldgicas
dignas de nota segundo grupos.

. Caso (HIV) Controle p-valor Geral
Outras alteracfes
n % n % N %

Hipotrofia lobular 3 17,6 10 40,0 0,230 13 31,0
Infiltracéo adiposa 6 35,3 7 28,0 0,871 13 31,0
Nédulo adenomatoéide 0 0,0 4 16,0 0,231 4 9,5
Granuloma 4 23,5 2 8,0 0,337 6 14,2
Nédulo coléide 2 11,8 1 4,0 0,724 3 7,1
Adenocarcinoma metastatico 0 0,0 2 8,0 0,648 2 4,8
Criptococoset 1 5,9 0 0,0 0,842 1 2,4
Paracococciodiodomicoset 1 59 0 0,0 0,842 1 2,4
Hifas septadast 1 5,9 0 0,0 0,842 1 2,4
Embolia 1 59 0 0,0 0,842 1 2,4
Linfangite carcinomatosa 0 0,0 1 4,0 0,844 1 2,4
Calcificacéo distréfica 0 0,0 1 4,0 0,844 1 2,4

Total 19 100,0 28 100,0 -
T: Microorganismos em tecido tireoidiano

N
\l

100,0
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4.10 Volume tireoidiano

Verificou-se pouca assimetria no comportamento da variavel volume
tireoidiano demonstrada no Grafico 7 também indicado pelo teste de Shapiro-Wilk

representado pela Tabela 28 que confirmam a distribuicdo normal da variavel.

Gréfico 7 — Distribuicdo do Volume segundo grupos.
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Tabela 28 — Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk
para a variavel Volume tireoidiano.

Variaveis Controle Caso (HIV)

Volume(cm3) 0,557 0,072

* p-valor < 0,050 — rejeita-se a hip6tese de normalidade.

A Tabela 29 mostra a comparacdo do volume tireoidiano entre 0s grupos

utilizando-se o teste t. Nao houve diferenca estatisticamente significante para o
volume tireoidiano entre os grupos HIV e controle.



Tabela 29 — Resultados dos testes de comparacao do volume tireoidiano segundo
grupos pelo teste t.

Desvio- Intervalo de
Variaveis Grupo Média ) p-valor
Padrdo confianca de 95%
Controle 11,52 34 10,52-12,54
Volume(cm3) 0,45
Caso (HIV) 10,93 3,93 9,8-12,11

A Tabela 30 mostra a comparacdo do volume tireoidiano entre 0S sexos
Masculino e Feminino utilizando-se o teste t. Houve diferenca estatisticamente

significante para o volume tireoidiano sendo maior no grupo masculino.

Tabela 30 — Resultados dos testes de comparacéo do volume
tireoidiano segundo sexo pelo teste t.

Desvio-
Variaveis Grupo Média p-valor
Padréo
Masculino 12,13 12,4
Volume(cm3) 0,0005*
Feminino 9,38 11,45

*: significancia estatistica

4.11 Ecogenicidade

Foi verificada pouca assimetria no comportamento da varidvel ecogenicidade
tireoidiana mostrada no Grafico 8, também indicado pelo teste de Shapiro-Wilk

mostrado na Tabela 31 que confirma a distribuicdo normal da variavel.



Grafico 8 — Distribuicdo da Ecogenicidade segundo grupos.
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Tabela 31 — Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk
para a variavel Ecogenicidade.

Variaveis Controle Caso (HIV)

Ecogenicidade 0,057 0,451

* p-valor < 0,050 — rejeita-se a hip6tese de normalidade.

Na Tabela 32 observa-se, na comparacdo entre 0s grupos, que nao houve

diferenca estatisticamente significante para a ecogenicidade tireoidiana utilizando-se
o teste t.

Tabela 32 — Resultados dos testes de comparacédo da ecogenicidade segundo grupos
pelo teste t.

o ) Desvio- Intervalo de
Variaveis Grupo Média ) p-valor
Padrdo confianca de 95%
Controle 47,77 8,47 45,25-50,28
Ecogenicidade 0,754

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




4.12 Dimensao da area de ocupacao folicular

Observou-se pouca assimetria no comportamento da dimensdo da area
folicular tireoidiana observada no Grafico 9. Na Tabela 33 observa-se, pelo teste de
Shapiro-Wilk, a confirmacao da distribuicdo normal da variavel.

Gréfico 9 — Distribuicdo da area folicular segundo grupos.
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Tabela 33— Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk
para a variavel Dimensao area folicular.

Variaveis Controle Caso (HIV)

Percentual foliculos 0,486 0,231

* p-valor < 0,050 — rejeita-se a hip6tese de normalidade.

A Tabela 34 mostra o resultado da comparacao da dimenséo da area folicular
entre grupos HIV e controle. Observa-se que ndo ha diferenca estatisticamente
significante entre os grupos.



Tabela 34 — Resultados dos testes de comparacao da dimenséo area folicular
segundo grupos - Teste t para médias.

Variavei G Médi Desvio- Intervalo de |
ariaveis rupo edia padrdo confianca de 95% p-valor
Percentual de Controle 76,54 7,14 74,42-78,66

~ . 0,071
ocupacdao folicular

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

A Tabela 35 mostra o teste de correlacdo entre a dimensdo da area de

ocupacado folicular e ecogenicidade utilizando-se o coeficiente de correlacdo de
Spearmen. N&o se observa correlagéo significante.

Tabela 35 — Resultados da correlagéo da ecogenidade com percentual de ocupacéo
folicular pelo teste de Spearmen.

Grupos Ecogenidade x C%((a)frlrcelle;gtgode p-valor
Controle Percentual de ocupacéo folicular -0,009 0,953
HIV Percentual de ocupag&o folicular -0,201 0,182

A Tabela 36 mostra o resultado da comparacao da dimenséo folicular entre
sexos dentro do grupo controle e dentro do grupo HIV. Observa-se que ha diferenca
estatisticamente significante também sendo maior em mulheres do grupo controle,
porém sem significancia estatistica no grupo de infectados pelo HIV.

Tabela 36 — Resultados dos testes de comparacgdo da dimenséo de area folicular
segundo sexo no grupo controle e HIV - Teste de Mann-Whitney.

Variaveis Grupo Média DeSVLO' p-valor
padréo
. ~ £ Masculino 74,58 7,1
D'm]% “ii?a?rea Controle 0,0075*
Feminino 80,57 5,3
. x - z Masculino 72,9 7,5
D|mfer|1_sai) area HIV 0,205
olicuiar Feminino 75,5 7,0
*: significancia estatistica




4.13 Quantificacao do colageno tipo | e colageno tipo lli

Observou-se assimetria na distribuicdo das variaveis colageno tipo | e tipo lli
mostradas nos Graficos 10 e 11. Na Tabela 37 observa-se, pelo teste de Shapiro-

Wilk, a confirmacgé&o da distribuicdo anormal das variaveis.

Gréfico 10 — Distribuicdo do Colageno tipo | segundo grupos.
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Gréfico 11 — Distribuicdo do Colageno tipo Ill segundo grupos.
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Tabela 37 — Resultados (p-valores) do teste de Shapiro-Wilk
para as variaveis Colageno tipo | e Colageno tipo Ill.

Variaveis Controle Caso (HIV)
Colageno tipo | 0,706 0,000*
Colageno tipo llI 0,013* 0,000*

* p-valor < 0,050 — rejeita-se a hip6tese de normalidade.

A Tabela 38 mostra o resultado da comparagédo das quantidades de coldgeno
tipo | e colageno tipo Ill entre os grupos HIV e controle. O teste utilizado foi o teste
nao paramétrico de Mann-Whitney. Observa-se que ndo ha diferenca

estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 38 — Resultados dos testes de comparacgdo de colageno tipo | e
colageno tipo Il segundo grupos - Teste ndo paramétrico de Mann-

Whitney.
] Postos
Grupo Mediana o p-valor
medios
Controle 4,20 42,95
Colageno tipo | 0,201
Caso (HIV) 4,30 50,05
Controle 1,95 41,85
Colageno tipo llI 0,094
Caso (HIV) 2,15 51,15

A Tabela 39 mostra o teste de correlacdo entre quantidade de colageno tipo |
e colageno tipo Il e ecogenicidade utilizando-se o coeficiente de correlacdo de

Spearmen. Nao se observa correlagéo significante.

Tabela 39— Resultados da correlagédo da ecogenidade com quantidade de colageno tipo |
e colageno tipo llI- teste de Spearmen.

Coeficiente de

Grupos Ecogenidade x = p-valor
correlacédo

Colageno tipo | -0,146

Controle . ; 0,331
Colageno tipo Il 0,051 '

genotip 0,738
Colageno tipo | 0,215
HIV Colageno tipo Ill 0,100 0,151

0,507




A Tabela 40 mostra o resultado da comparacéo das quantidades de colageno
tipo | e colageno tipo Ill entre os grupos HIV e controle estratificados por sexo. O
teste utilizado foi o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. Observa-se que ndo h&a
diferenca estatisticamente significante entre os grupos.

Tabela 40 — Resultados dos testes de comparacao de colageno tipo | e colageno
tipo Il segundo Sexo nos grupos - Teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

Variaveis Grupo Média  DesVio- p-valor
padréo

Masculino 3,66 1,03

Colageno tipo | Controle 0,06
Feminino 4,47 2,3
Masculino 5,05 4,83

Colageno tipo | HIV 0,99
Feminino 4,66 2,19
Masculino 2,2 0,9

Colageno tipo llI Controle 0,4
Feminino 1,86 0,6
Masculino 2,65 1,25

Colageno tipo llI HIV 0,14
Feminino 2,14 0,9




5.1 Andlise critica das amostras estudadas

O presente estudo analisou dados provenientes de uma populacdo atendida
em um Hospital Universitario de alta complexidade cuja caracteristica € receber
pacientes portadores de comorbidades. Nos estudos retrospectivos em que €
necessaria a comparacdo com controles, estes devem ser selecionados
aleatoriamente. Na presente amostra, utilizou-se a comparacdo com casos
autopsiados no mesmo servico, pareados por sexo e idade, selecionados pela
proximidade dos registros de autdpsia ocorridos imediatamente antes ou depois do
caso HIV identificado. No entanto, complicac6es decorrentes de varios fatores que
nao puderam ser totalmente mensurados podem exercer influéncia sobre a tiredide.
Um exemplo € a impossibilidade de mensuracédo do aporte dietético de iodo que esta

associado a maior risco de tireoidite.*®

Quando compararam-se 0s grupos selecionados, ndo houve diferenca
significativa nas médias de idade. No entanto, na distribuicdo do sexo, predominou o
masculino contrastando com a maior freqiéncia de doencas cronicas tireoidianas em
mulheres apés a quarta década de vida.>* A ndo homogeneidade na distribuicdo do
sexo pode ser atribuida a maior prevaléncia de infeccdo pelo HIV no sexo masculino

em nosso meio aquela época.”®

Fatores socio-econbmicos podem interferir nos resultados obtidos. No
HUCAM, séo atendidos pacientes de baixa renda provenientes, predominantemente,

da Grande Vitoria.

No Servico de Patologia, somente sdo autopsiados 0s casos autorizados
pelos familiares e aqueles em que o meédico responsavel solicita o exame. A
indisponibilidade de muitos dados clinicos pode ser atribuida ao grande namero de
casos provenientes do Pronto Socorro em estado final da doenca e que evoluiram
rapidamente para o O6bito. Durante o periodo em que o trabalho foi conduzido,
ocorreram no Hospital, 285 6bitos cuja causa basica foi a infeccao pelo HIV e 105
foram encaminhados para autopsia, correspondendo a 36,8% dos Obitos por
infeccdo pelo HIV. A taxa geral de encaminhamento para exame de autopsia entre
adultos no HUCAM que é de 39%.



Considerou-se, portanto, que as amostras sdo comparaveis, apesar de nao
ser possivel a eliminacdo de todos os fatores de confusdo que interferiram na

amostra.

5.2 Fatores de risco para doencas tireoidianas e funcao tireoidiana

Quanto aos registros, em prontuario, sobre fatores de risco para doencas
tireoidianas chama atencdo o baixo percentual (2,2%) de relatos sobre historia
familiar de tireoidopatias. Isso provavelmente se deve a despreocupacdo com a
identificacdo desta condicdo no momento do atendimento clinico dos pacientes
gravemente enfermos. Atualmente acredita-se que fatores desencadeadores
genéticos responderiam pela maior parte da suscetibilidade a doenca tireoidiana

quando comparados aos fatores ambientais.>*

Ainda sobre as caracteristicas da amostra, observou-se que o grupo HIV
apresentava maior percentual de uso de farmacos que afetam a tireéide. Quando
analisados individualmente, observa-se que a Rifampcina foi o agente utilizado com
maior frequéncia em ambos os grupos. A Rifampicina ja foi identificada como
indutora de aumento da degradacao dos hormonios tireoidianos na periferia podendo

contribuir para aumento compensatério da secrecdo hormonal tireoidiana.**

Quanto ao uso especifico de Amiodarona, este foi significativamente maior no
grupo controle. Nos dois casos identificados, havia intenso infiltrado inflamatério com
varios focos inflamatorios, hipotrofia lobular e infiltragdo adiposa. Esse farmaco é
sabidamente um indutor de diversos tipos de lesé&o tireoidiana, inclusive de natureza

inflamatéria. #4190

A Amiodarona é um antiarritmico frequentemente utilizado na pratica clinica
gue contém dois atomos de iodo por molécula. Se, para a populacédo geral o aporte
dietético ideal de iodo deve se manter em torno de 0,15 a 0,3 miligramas por dia; nos
gue usam diariamente 200mg de Amiodarona (dose média padrdo) o aporte é de 6

miligramas por dia.'® Os efeitos desse farmaco sobre a tiredide ndo s&o



consequéncia apenas do conteudo de iodo do farmaco, como os efeitos de Wolff-
Chaikoff ou Jod-Basedow (tireotoxicose tipo 1), mas também pela inibicdo de
deiodinacao e acdo tireotoxica direta. Os diversos tipos de agressao podem induzir a
tireoidite destrutiva (tireotoxicose tipo Il) caracterizada pela elevacéo de interleucina-

6 com evolugdo para estados de hipotireoidismo.*®

O niveis 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 prontuario. O reduzido nimero de casos nao permitiu comparacao entre

0S grupos ou com dados da literatura.

5.3 Status imune, uso de TARV e infec¢gdes oportunistas do grupo HIV

No grupo HIV, o tempo médio de diagndstico foi menor que seis meses e a
maioria dos pacientes nao tinha carga viral ou contagem hematimétrica de linfécitos
T CD4 aferida. Entre os 15 pacientes que possuiam niveis aferidos, nove (60%)
possuiam niveis de linfécitos T CD4 compativeis com critérios para SIDA.%® Apesar
disso, apenas 39,1% dos pacientes da amostra haviam iniciado algum esquema
TARV. Esses dados podem indicar precariedade na assisténcia primaria e

secundaria de saude com diagndstico e inicio de tratamento tardios.

Quando se analisam os antirretrovirais utilizados, verifica-se o uso freqiente
de alguns como Ritonavir, utilizado por 61,1% dos pacientes, e Estavudine, utilizado
por 55,6% dos pacientes. Esses antirretrovirais ja foram associados a disfuncdes
tireoidianas.>**"* Porém ainda n&o esta claro seu mecanismo; por uma acéo direta
desses farmacos ou pela reconstituicdo imune consequente. Nos casos em que
estes antirretrovirais foram utilizados, observou-se maior frequiéncia de tireoidite em
relacdo aos infectados pelo HIV que néo utilizaram, mas sem significancia

estatistica.



Quanto a presenca de agentes oportunistas, 89,1% dos pacientes infectados
pelo HIV possuiam diagndstico clinico de algum tipo de infeccdo oportunista em
atividade antes do Obito. Durante a avaliacdo microscopica da tiredide, foram
individualizados agentes infecciosos em 19,04% das glandulas. A riqueza de
microorganismos nos casos identificados e a escassa reacao inflamatoria

circunjacente sao indicativos da imunossupressao acentuada.

5.4 Causas de 6bito

No grupo de infectados pelo HIV, as causas mais freqlentes de 6bito foram
as doencas infecciosas, e, no grupo controle, as ndo infecciosas. O baixo percentual
de pacientes com contagem hematimétrica de células CD4+ (32,6%), impossibilitou
a analise regressiva de associacao entre o grau de imunodepressao e as causas de

Obito por infecgéo.

No grupo controle, foram individualizados oito casos de neoplasia avangada.
Trés carcinomas de células escamosas do colo uterino, dois casos de carcinoma
hepatocelular, um adenocarcinoma pulmonar, um adenocarcinoma de ovario e um
linfoma de Burkitt. Em dois destes casos (25%), identificou-se implante secundario
na tiredide. Este achado esta de acordo com a alta incidéncia, verificada em material

de autépsia, de metastases na tiredide nos casos de neoplasia disseminada.?**

5.5 Avaliacédo histolégica da Inflamacéao

A adequacao das amostras de tecido removido das tiredides para a avaliagao

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



ultrassonografia, antes da amostragem, nao se detectou leséo focal que justificasse

a avaliacdo de toda a extensao da glandula ou uma selecdo mais extensa do 6rgéao.

Ainda nao esté estabelecido um critério de adequacédo de amostra tecidual da
tiredide e considera-se satisfatoria qualquer amostragem em que a glandula possa
ser reconhecida.’®™ Mesmo nas avaliaces por pungédo com agulha fina, o critério
minimo € muito inferior ao observado no presente estudo. E aceitavel a presenca de
seis agrupamentos de dez células foliculares para que a amostra seja considerada

adequada.®?

Nas glandulas salivares, o critério de nimero de focos inflamatorios é avaliado
em 4 milimetros quadrados,®® dimensdo muito inferior & area de cada corte
histol6gico aqui examinado. Em outros érgdos parenquimatosos como o figado e o
rim, a adequacéo estad baseada em unidades funcionais. No figado sdo necessarios
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10 espacos porta’®® e no rim, 10 glomérulos.'®. Em nosso material a area

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

tiredide é o foliculo, podemos assegurar que as amostras examinadas incluiram

centenas deles.

Quando se analisou a presenca de inflamacéo, foi observada uma frequéncia
similar (67,4%) em ambos o0s grupos de pacientes estudados. Na populacdo
mundial, a prevaléncia de tireoidite autoimune esta em torno de 4-10% para a forma

clinicamente evidente com hipotireoidismo.>*>’

Porém, em estudos de autdpsia, é
observada uma prevaléncia de infiltrado linfocitario glandular em torno de 25% em
pacientes clinicamente assintomaticos.” Numa série de casos de 47 pacientes com
SIDA autopsiados na Faculdade de Medicina do Triangulo Mineiro, foram detectadas
14 (48,2%) glandulas com inflamac&o focal inespecifica.”® No presente estudo, a
maior frequéncia de tireoidites pode ser justificada pela grande variedade de agentes

agressores potencialmente presentes na populagéo hospitalizada.

N&o foi possivel recuperar dos prontuarios os dados sobre as dosagens
séricas de autoanticorpos tireoidianos e, portanto, ndo podemos correlacionar a

presenca da inflamag&o com os autoanticorpos.



Apesar da maior freqiéncia de doencas infecciosas no grupo HIV, ndo se
observou maior intensidade de inflamacao neste grupo, o que pode ser explicado
pelo estado de imunodepressédo existente. Mesmo na presenga de agentes
oportunistas, para aqueles individuos que utilizaram o esquema TARYV, nédo foi
possivel demonstrar sinais de Sindrome da Reconstiticdo Imune, ja que o0s

pacientes estudados nao fizeram uso regular dos antirretrovirais.

Quando se analisou a resposta inflamatéria pela presenca de agregados
linféides, observou-se uma discreta diminuicdo na frequéncia de focos inflamatoérios
(agrupamento > 50 células) no grupo de infectados pelo HIV, e menor no subgrupo
gue nao utilizou TARV. Isso pode indicar uma tendéncia a diminuicdo da capacidade
de organizacédo inflamatodria tireoidiana presente nos individuos infectados pelo HIV
gue se torna pior com a progressdo da imunodepressao consequente ao hao uso de
TARV.

5.6 Deteccao de microorganismos natiredide

A frequéncia de infeccGes oportunistas identificadas nas 63 tiredides de
pacientes infectados pelo HIV (19,04%) é semelhante aquela ja publicada (14% a
28%). Em duas séries de casos, publicadas no Brasil, a infeccao tireoidiana mais
comum foi a micobacteriose, detectada em 5 pacientes (17,2%) na casuistica
publicada por Lima em 1998'° e em 28% de 100 casos autopsiados na UNIRIO em
2000.° Em nosso estudo, o agente infeccioso mais freqiientemente identificado foi o
Criptococo (33,3%) e granulomas epitelidides foram encontrados em 25% dos casos.
Nao foi identificado BAAR no nosso material e podemos atribuir tal negatividade ao

uso prolongado de antituberculinicos.



5.7 Método Imuno-histoquimico para o antigeno CD4

A diminuicdo do nimero de células CD4+ no infiltrado inflamatorio tireoidiano,
no grupo de infectados pelo HIV, foi altamente significante e € um forte indicativo de
gue esta alteracdo interfere na modulacdo imune intratireoidiana. A reducédo de
linfocitos TCD4+ nos pacientes infectados pelo HIV coincide com um desvio da
resposta imune para o pélo Th2, fenébmeno recentemente confirmado nos estudos de
Osake.'® O autor demonstrou que a progressao para baixos niveis de citocinas pro-
inflamatdrias (IL-1 e IFN-gama) e altos niveis de citocitas anti-inflamatorias (IL-10)
acontece conforme a infeccao pelo HIV progride para a SIDA. O inverso se processa
guando os pacientes iniciam o tratamento antirretroviral. Isso esta de acordo com o
status imune dos pacientes aqui estudado, em que a deplecdo linfocitaria esta
evidente nos cortes histolégicos examinados e a resposta inflamatéria exsudativa
linfocitaria nos granulomas € muito diminuida. A ndo deteccéo de lesdes evidentes
de tireoidite autoimune, mesmo nos individuos em uso de TARV, também se justifica

neste contexto.

5.8 Método Imuno-histoquimico para o antigeno CD8

7

A populagdo de linfécitos no parénquima tireoidiano normal €
predominantemente do tipo CD4+ no estroma interfolicular e predominantemente do
tipo CD8+ no compartimento intraepitelial.”

Chama a atencdo neste estudo a deteccao de linfécito intraepiteliais CD8+ em

todas as tiredides analisadas.

Os linfocitos intraepiteliais sdo de ocorréncia normal no intestino e nos
brénquios sendo, mais frequentemente, do tipo CD8 e participam do processo de

defesa contra microrganismos patogénicos.®® Na tiredide, participam do fenémeno



de autoimunidade.® Este fendmeno pode estar exacerbado nos individuos infectados

pelo HIV, em decorréncia da maior frequéncia de leséo dos tiredcitos.

Nos individuos infectados pelo HIV, um desbalanco das populacbes
linfocitarias na tiredide poderia, como no intestino, justificar o aumento da populagéo
de linfdcitos na lamina propria e no epitélio, resultando no aumento de células CD8+
como demostrado na patogénese da colite cronica do paciente com SIDA.*%
Podemos também inferir que a origem embrionaria dos foliculos tireoidianos,
derivados da bolsa faringea, guarda semelhancas com a origem do epitélio

intestinal, onde a migracao de linfdcitos intraepiteliais € habitual.

A maior frequéncia de células CD8+ no estroma interfolicular e no
compartimento intraepitelial no grupo HIV pode representar um maior recrutamento
destas células em consequéncia da inadequada producdo de fatores quimiotaticos

aumentando o transito de células na glandula.'®®

Outra possivel explicacdo para a infiltracdo linfocitica CD8+, seria a
equivaléncia com as lesdes descritas nas glandulas salivares dos pacientes
infectados pelo HIV. Denominada de Sindrome da Linfocitose Infiltrativa Difusa, a
infiltrac&o linfocitaria pode ocasionar aumento volumétrico das glandulas salivares e
cistos linfoepiteliais.’®” Nestes casos, as células ductais estdo frequentemente

infectadas pelo virus Epstein-Barr e HIV.

5.9 Método Imuno-histoquimico para o Antigeno CD20

A baixa frequéncia de deteccdo de células CD20 esta em acordo com dados
de literatura.” Este achado reforca a idéia de que a producéo de autoanticorpos nao

esta manifestada no grupo de pacientes HIV aqui estudados.



5.10 Método Imuno-histoquimico para o antigeno p24

N&o se detectou a reacdo imuno-histoquimica para o antigeno p24 em
nenhum dos casos estudados. Em todos os pacientes em que a carga viral foi
aferida, niveis elevados foram detectados e, apesar disso, em nenhum dos casos
testados observou-se imunomarcacdo para p24, nem mesmo nas células
inflamatorias. Talvez isso possa ser atribuido ao tempo em que as pecas
permaneceram fixadas em formol (maior que 10 anos em alguns casos) e a

labilidade do antigeno pesquisado.

A presenca de marcacdo inespecifica em todas as células com citoplasma
granular ndo foi dificil de ser distinguida daquela do antigeno viral pois a marcacao
inespecifica foi observada nos mastocitos, nas células parafoliculares e nas células

oxifilicas de todas as tiredides estudadas.

5.11 Alteragdes histopatolégicas néo inflamatérias

Quanto as alteracdes morfolégicas foliculares, aparecem com frequéncia em
ambos os grupos a lise folicular, hipotrofia, metaplasia oxifilica e invasao
macrofagica do coléide, indicando agresséao tireoidiana em ambos os grupos. Foi
detectada maior freqiéncia de coldide granular e retraido no grupo de infectados
pelo HIV. O achado de coléide flocular/granular pode ser atribuido ao fenémeno de
coagulacéo de tireoglobulina e precipitacdo de grumos em meio ao coldide, ndo se
conhecendo até o momento o mecanismo deste processo. Considerar o fenbmeno
como puramente artefatual ndo combina com o achado também freqiente deste
aspecto nos esfreagacos obtidos na puncdo com agulha fina. Além disso, é
freqiente a demonstracdo do fendmeno de decantacdo deste material nos cortes

histoldgicos.



A variacdo da densidade do coléide com aspecto “em alvo”, observado nos
dois grupos, é determinado pelo aspecto lamelar concéntrico com densidade
progressivamente maior nas regifes centrais do foliculo. Tais achados sé&o
consistentes com 0s processos de secrecdo e reabsorcdo do coldide que sao
demonstrados quando se avaliam as variacdes diarias do diametro folicular e do

volume glandular (ritmo circadiano).*®®

5.12 Volume tireoidiano

N&o houve diferenca estatisticamente significativa do volume tireoidiano entre
0S grupos. Apos a estratificacdo por sexo, foi observado menor volume tireoidiano
nas mulheres, com diferenca estatistica. Isso est4 de acordo com o que se observa
em estudos populacionais. Isso ndo se deve apenas a menor massa corpdrea no
sexo feminino, pois Tomimori e colaboradores demonstraram que, mesmo apds a

correcao por superficie corporea, a tiredide masculina é maior.%*%

5.13 Ecogenicidade Tireoidiana

Nado houve diferenca estatistica durante a analise de ecogenicidade
tireoidiana entre os grupos. As dimensdes das lesbes focais, identificadas nas
avaliacbes microscopicas, foram diminutas e muito menores que o poder de
resolucdo do equipamento ultrassonografico utilizado. A maior ou menor
ecogenicidade da glandula em relacdo as partes moles adjacentes, como musculo
esquelético, foi prejudicada pelo processo de disseccdo da laringe durante a

autopsia. Certamente a auséncia de sangue fluido e de fluxo sanguineo (fenébmeno



vital) também interferiu na ecogenicidade da glandula, mas podemos admitir que,

entre 0s grupos, a ecogenicidade néo é diferente quando avaliada pelo histograma.

5.14 Dimensao da area folicular

s

A éarea de ocupacao folicular é significativamente maior nas mulheres do

grupo controle. N&o se observou esta diferenga no grupo HIV.

A area dos cortes histolégicos de tiredide ocupada pelos foliculos, mensurada
pela subtracdo da area estromal, € significativamente maior nas mulheres. Essa
diferenca s6 é percebida no grupo controle (p=0,0075) e pode ser justificada pelo
dimorfismo sexual demonstrado em estudos morfométricos e funcionais da tiredide
humana e de outros animais.*®®*°*% Nas mulheres em fase reprodutiva o volume

do foliculo tireéideano sofre variacdes do ciclo menstrual***

e o0 volume da glandula é
maior quando comparado com aqueles de faixa etaria p6s menopausal. Portanto, no
grupo HIV possivelmente auséncia de diferenca para a area de ocupacao folicular
entre homens e mulheres reflita a reducédo da atividade funcional da glandula ou
hipogonadismo. Isto pode ser atribuido ao comprometimento da regulacéo
hipotalamo-hipofisaria causada pelas infeccdes oportunistas do SNC? pela
disfuncdo do eixo hipotalamo-hipofisario induzidas por antirretrovirais ou pelo proprio

virus.'t?



5.15 Quantificacdo de colageno tipo | e tipo I

Quando se analisa a quantidade de colageno estratificada por sexo observa-
se gue homens de ambos 0s grupos apresentam maiores quantidades de colageno
tipo | e tipo Ill, sem diferenca estatistica e que se mantém, também sem diferenca

significante, quando se analisam os grupos separadamente.

5.16 Consideracdes finais

A nosso ver, esse € 0 primeiro estudo retrospectivo que procura comparatr,
com um grupo controle ndo-HIV, as alteracées morfolégicas da tiredide e associa-las
a imunodepressdo provocada pela infeccdo pelo HIV. Apesar de ndo haver um
cenario experimental que permita estabelecer correlagdes de causalidade é bastante
plausivel do ponto de vista tedrico que a diminuicdo de células CD4+ no infiltrado
inflamatorio tireoidiano deve contribuir para modificacdes da resposta inflamatoéria

local.

Os achados provavelmente refletem um ambiente de mudltiplos tipos de
agressoes tireoidianas diferentes como infeccdo por agentes oportunistas e a acao
de farmacos, cuja resposta inflamatéria esta sob influéncia das células CD4+ e

CD8+ com todas as consequéncias para a estruturacéo da resposta inflamatoria.

Ainda que esta glandula apresente uma notavel reserva funcional so6
apresentando hipofuncdo em estagios avancados de destruicdo, o entendimento e
principalmente o reconhecimento destas formas de agressao sdo importantes para o
acompanhamento dos pacientes infectados pelo HIV. Podem servir ndo s6é como
dados indicativos de disfuncdo tireoidiana mas também como marcadores de

disfuncéo imune. Podem servir ainda como base para estudos futuros de deteccéo



de outros marcadores progndsticos inclusive com a utilizagdo de outros métodos

para obtencédo de amostras da tiredide como a puncéo aspirativa por agulha fina.

O esclarecimento da patogénese desses processos é de fundamental
importancia para que se possa propor medidas de prevencéao, diagnodstico precoce,
tratamentos mais especificos, ou até contribuindo para melhor qualidade de vida dos

individuos infectados pelo HIV e em tratamento.



Pacientes infectados pelo HIV apresentam evidéncias microscépicas de

tireoidite na mesma frequéncia que individuos sem essa infeccao.

Existe deplecdo de células CD4+ no infiltrado inflamatério tireoidiano em

pacientes infectados pelo HIV.

N&o foi detectado, pelo método imuno-histoquimico, a presenca do virus da

imunodeficiéncia humana no parénquima tireoidiano.

A freqliéncia de agentes infecciosos oportunistas € alta nos individuos
infectados pelo HIV, sendo o criptococo 0 agente mais comum nessa

amostra.

N&ao foram demonstradas alteragcbes de volume, ecogenicidade ou lesbes
focais na tiredide que permitam diferenciar a ocorréncia de processos

patolégicos entre 0s grupos com ou sem infec¢céo pelo HIV.

N&o houve diferenca na deposicao interfolicular dos colageno tipo | e Il entre

0S grupos com ou sem infeccao pelo HIV, mesmo na presenca de tireoidite.
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