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RESUMO

HAZIN, João Guilherme. Avaliação de alterações da função tireoidiana em pacientes
vivendo com HIV no Hospital Universitário Gaffrée e Guinle. 2024. Trabalho de
Conclusão de Curso (Graduação em Medicina) - Hospital Universitário Gaffrée e Guinle,
Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introdução: Existem, na literatura, diversos relatos de distúrbios tireoidianos (DTs)
ocasionados tanto pela infecção pelo HIV, quanto pelo uso de TARV. Pessoas vivendo com
HIV (PVHIV) parecem ter maior prevalência de hipotireoidismo se comparados com a
população não infectada. O uso da TARV com estavudina também tem se mostrado fator de
risco para essa comorbidade. Além disso, tem sido sugerido haver uma relação inversamente
proporcional entre contagem de linfócitos T CD4 e o hormônio tireoestimulante (TSH).
Ademais, DTs autoimunes em PVHIV parecem ocorrer mais devido a síndrome da
reconstituição imune (SRI) do que pela autoimunidade inata. Outro DT muito comum em
PVHIV é a síndrome do eutireoideo doente (SED), principalmente em pacientes críticos e em
estágios avançados da doença. Objetivo: Avaliar associações entre alterações tireoidianas e
metabólicas com a infecção do vírus HIV, a TARV utilizada e dados sociodemográficos em
PVHIV em atendimento ambulatorial de HIV/AIDS em um hospital público e universitário do
Rio de Janeiro Metodologia: Foi realizado um estudo transversal a partir de 3440 prontuários
de PVHIV cadastrados na farmácia do HUGG. Foi selecionada uma amostra de conveniência
de 140 pacientes que obedeciam os critérios de inclusão (PVHIV, maiores de 18 anos, com
mensuração de hormônios tireoidianos). Foram coletados dados de sexo, idade, cor,
naturalidade, escolaridade para informações sóciodemográficas. Tempo de infecção por HIV,
contagem de CD4 + nadir, TARV utilizada, tempo de uso da TARV, última dosagem de carga
viral, última dosagem de CD4 +, co-infecção por HBV, HCV e sífilis para informações
relacionadas a HIV e outras infecções. O Diagnóstico de doença tireoidiana, tempo de
diagnóstico de doença tireoidiana, queixas (sintomas) relacionadas à doença tireoidiana,
dosagem de anticorpos anti-tireoidianos, dosagem de TSH, dosagem de T4L, dosagem de
HDL, LDL e triglicerídeos, glicemia e hemoglobina glicada, presença de HAS, presença de
diabetes ou outras endocrinopatias, circunferência abdominal, peso, altura e IMC foram
obtidas a partir de dados do prontuário. Foi realizada a tabulação e análise estatística desses
dados no programa SPSS 25. Resultados: A amostra foi composta de 88 mulheres e 52
homens, com uma idade média de 52,8 anos. Nossa amostra apresentou maior prevalência de
HAS do que outros estudos em populações semelhantes. 18 pacientes (12,86%) apresentaram
ao menos 1 exame laboratorial correspondente a hipotireoidismo subclínico, sendo que em 14
deles essa DT foi transitória. Haviam 8 pacientes (5,7%) em tratamento para hipotireoidismo
com levotiroxina dos quais 3 com tireoidite de Hashimoto, 2 com hipotireoidismo e TPOAb-,
1 com nódulo tireoidiano e 2 sem especificação de DT no prontuário. Quanto a
hipotiroxinemia, ela foi encontrada em 8,4% da nossa população. Encontramos ainda 1
paciente com doença de Graves. As doenças autoimunes nos nossos pacientes não parecem
ter sido causadas pelas síndrome de reconstituição autoimune (SRI). Conclusão: Nosso
estudo encontrou maior prevalência de hipotireoidismo subclínico transitório se comparado
com outras publicações. Além disso, nos pacientes que apresentaram DTs autoimune em
nosso estudo, possivelmente não houve correlação com a SRI. Não encontramos correlação
com significância estatística entre a TARV utilizada e a presença de DTs.

Palavras-chave: HIV. Terapia antirretroviral. Glândula tireoide. Hipotireoidismo.
Hipertireoidismo.
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ABSTRACT

HAZIN, João Guilherme. Evaluation of Thyroid Function Alterations in Patients Living
with HIV at the Gaffrée and Guinle University Hospital. 2024. Trabalho de Conclusão de
Curso (Graduação em Medicina) - Hospital Universitário Gaffrée e Guinle, Universidade
Federal do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Introduction: There are various reports in the literature of thyroid disorders (TDs) caused
both by HIV infection and by the use of ART. People living with HIV (PLHIV) appear to
have a higher prevalence of hypothyroidism compared to the non-infected population. The use
of ART with stavudine has also been shown to be a risk factor for this comorbidity.
Additionally, it has been suggested that there is an inversely proportional relationship between
CD4 T lymphocyte count and thyroid-stimulating hormone (TSH). Moreover, autoimmune
TDs in PLHIV seem to occur more due to immune reconstitution syndrome (IRS) than to
innate autoimmunity. Another very common TD in PLHIV is euthyroid sick syndrome (ESS),
especially in critically ill patients and those in advanced stages of the disease. Objective: To
evaluate associations between thyroid and metabolic alterations with HIV infection, the ART
used, and sociodemographic data in PLHIV receiving outpatient care for HIV/AIDS at a
public and university hospital in Rio de Janeiro. Methodology: A cross-sectional study was
conducted using 3440 medical records of PLHIV registered at the HUGG pharmacy. A
convenience sample of 140 patients who met the inclusion criteria (PLHIV, over 18 years old,
with thyroid hormone measurements) was selected. Data on sex, age, race, nationality, and
education were collected for sociodemographic information. For HIV-related information and
other infections, data on the duration of HIV infection, nadir CD4+ count, ART used, duration
of ART use, latest viral load measurement, latest CD4+ measurement, and co-infections with
HBV, HCV, and syphilis were collected. Thyroid disease diagnosis, duration of thyroid
disease diagnosis, thyroid disease-related symptoms, anti-thyroid antibody levels, TSH levels,
T4L levels, HDL, LDL, and triglyceride levels, blood glucose and glycated hemoglobin
levels, presence of hypertension, presence of diabetes or other endocrinopathies, abdominal
circumference, weight, height, and BMI were obtained from the medical records. Data were
tabulated and statistically analyzed using SPSS 25. Results: The sample consisted of 88
women and 52 men, with a mean age of 52.8 years. Our sample showed a higher prevalence
of hypertension compared to other studies in similar populations. Eighteen patients (12.86%)
had at least one laboratory test result corresponding to subclinical hypothyroidism, of which
14 had transient TD. Eight patients (5.7%) were undergoing treatment for hypothyroidism
with levothyroxine, including three with Hashimoto's thyroiditis, two with hypothyroidism
and TPOAb-, one with a thyroid nodule, and two without specified TD in the medical record.
Hypothyroxinemia was found in 8.4% of our population. We also found one patient with
Graves' disease. Autoimmune diseases in our patients did not appear to be caused by IRS.
Conclusion: Our study found a higher prevalence of transient subclinical hypothyroidism
compared to other publications. Additionally, in patients who had autoimmune TDs in our
study, there was possibly no correlation with IRS. We found no statistically significant
correlation between the ART used and the presence of TDs.

Keywords: HIV. Antiretroviral therapy. Thyroid gland. Hypothyroidism. Hyperthyroidism.
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1. INTRODUÇÃO

O vírus da imunodeficiência humana (HIV) é um retrovírus que foi isolado pela

primeira vez em 1983, na França (1). A infecção por esse vírus causa perda gradual de

linfócitos T CD4+ (CD4+), o que gera imunossupressão e, por consequência, infecções

oportunistas que colocam em risco a vida da pessoa vivendo com HIV (PVHIV). Devido aos

riscos que traz a saúde e rápida transmissão em significativa parte da população mundial,

desde então, tornou-se uma das infecções mais estudadas no campo médico, inclusive, para a

busca de um tratamento. A primeira terapia antirretroviral (TARV) foi comercializada em

1987 (2) e, por meio de diferentes mecanismos, impede a progressão da perda de CD4+ para

as fases mais graves da doença.

Existem diversas comorbidades associadas com a infecção pelo HIV e pelo uso de

TARV em órgãos e eixos endócrinos. Dentre eles, estima-se que 1 em cada 3 dos PVHIV

possuam alguma alteração bioquímica na tireoide, e entre 1% a 3% desenvolvem doença

tireoidiana franca (3). Essa glândula produz os hormônios tireoidianos (HTs) triiodotironina

(T3) e tiroxina (T4), que agem na maior parte das células nucleadas garantindo crescimento,

desenvolvimento neurológico e regulando o metabolismo corporal. A tireoide, por sua vez, é

regulada pelo hormônio tireoestimulante (TSH), produzido pela hipófise, que estimula o

crescimento e diferenciação das células tireoidianas. Os HTs realizam um feedback negativo

no eixo hipotálamo-pituitário-tireoide, garantindo a homeostase desses hormônios no

organismo. O T3 e o T4 são carreados na circulação pela globulina ligadora de tiroxina

(TBG), e são chamados de T3 e T4 livres (T3L e T4L) em suas versões desligadas dessa

globulina.

Existem, na literatura, diferentes teorias para a patogênese de distúrbios tireoidianos

(DTs) em PVHIV com ou sem uso de TARV, embora ela ainda não seja totalmente elucidada.

As infecções oportunistas podem ser gatilhos para ativação imune, que pode ser acompanhado

de processos inflamatórios na glândula (4,5). Além disso, a infecção pelo HIV tende a

diminuir os níveis séricos de T3 reverso (T3R), principalmente em pacientes que também

tiveram perda ponderal (3). Um estudo em 2002 observou aumento de níveis séricos de TSH

em PVHIV assintomáticos após a infusão de interleucina 2 (IL-2), que é responsável pela

ativação e diferenciação de linfócitos T, sugerindo que ela possa ser mediadora desses DTs

(6,7). Por outro lado, há publicações que apontam possíveis efeitos adversos de TARV na
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tireoide, como as descritas pelo uso de estavudina (8,9). Outros estudos mostram, também,

uma relação inversamente proporcional entre a contagem de CD4+ e de TSH sérico,

sugerindo uma tendência ao hipotireoidismo em PVHIV (10,11).

O hipotireoidismo primário, caracterizado por níveis elevados de TSH sérico, é o

distúrbio tireoidiano (DT) mais prevalente em PVHIV, principalmente na sua forma

subclínica (12,13,14). Essa forma é caracterizada por níveis séricos elevados de TSH com

níveis normais de T4L. O estudo NHANES III, com 16,533 pacientes, estimou uma

prevalência de 4,3% de hipotireoidismo subclínico na população geral (13). Já em PVHIV em

uso de TARV, estudos encontram a prevalência entre 4,9% a 6,6% (9,12). Essa condição

parece ser mais comum em PVHIV do sexo feminino do que no sexo masculino (16,17).

Já o hipotireoidismo franco, caracterizado por níveis elevados de TSH sérico com

níveis reduzidos de T4L, possui uma prevalência de 0,3% na população geral, de acordo com

o estudo NHANES III (15), e entre 1% e 2,6% em PVHIV (12,18). É importante ressaltar

que, na população geral, a principal causa de hipotireoidismo franco são as doenças

autoimunes, como a Tireoidite de Hashimoto. Nos PVHIV, entretanto, essa comorbidade não

parece ter uma etiologia autoimune (9,18).

O tratamento do hipotireoidismo é feito com levotiroxina (LT4), com o objetivo de

manter TSH em valores de normalidade. Destaca-se que existem relatos de interação da LT4

com os inibidores de protease lopinavir/ritonavir (20) e indinavir (21), provavelmente por

compartilharem a via de glicuronidação. As manifestações clínicas de hipotireoidismo são

semelhantes em pacientes com e sem infecção pelo HIV, e são as principais: fadiga, fraqueza,

pele seca, intolerância ao frio, lentidão de pensamentos, constipação, rouquidão, parestesia e

bradicardia.

Existem, ainda, relatos de maior prevalência em PVHIV de pacientes com

hipotiroxinemia isolada, ou seja, níveis séricos diminuídos de T4L, sem alteração no nível de

TSH. Essa prevalência pode chegar em até 6,8% dessa população (12,22). Esse distúrbio é

mais comum em pacientes com infecção por Cytomegalovirus (CMV) na glândula tireoide

(23), e em pacientes uso de estavudina como TARV (8,9), entretanto, ainda são poucos os

estudos que avaliam a causa e o efeito dessa anomalia.
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As DTs de etiologia autoimune, embora menos comuns em PVHIV do que na

população geral, podem cursar de forma peculiar na infecção pelo HIV. A maior parte dos

casos de DTs autoimunes em PVHIV parecem ocorrer após o início da TARV (27). A

síndrome de reconstituição imune (SRI) é uma condição associada com a introdução da

TARV em um PVHIV depletado de CD4+, o que leva a recuperação dos níveis séricos dessa

célula no sangue, podendo gerar uma resposta inflamatória exacerbada. Diversos fatores

imunológicos podem estar associados como preditores das DTs de etiologia autoimune, como

a presença elevada no sangue de interleucina 6 (IL-6) (24), células Th17 e Th22 patogênicas

(25) e agentes infecciosos diversos (26).

A respeito do hipertireoidismo, caracterizado por níveis séricos reduzidos de TSH,

estima-se que sua prevalência na população geral seja de 0,5% na sua forma franca, e de 1% à

2% em sua forma subclínica (28). A principal causa dessa comorbidade tanto na população

geral, quanto em PVHIV, é a doença de Graves (DG). A DG é um distúrbio autoimune em

que há produção anormal de anticorpos anti-receptor de TSH (TRAb), com efeito agonista

neste receptor (TSHR), induzindo a glândula tireoide a secretar T3 e T4 excessivamente. Em

PVHIV, a DG é uma importante manifestação tardia associada com a SRI, correspondendo a

aproximadamente 88% dos casos de DT autoimune após a introdução da TARV (27). A DG

associada a SRI costuma ocorrer entre 12 a 36 meses após o início da TARV, ou seja, parece

ser uma manifestação tardia dessa síndrome (28). Esse fenômeno é mais comum em mulheres

(3%) do que em homens (0,2%), e é mais comum em populações da raça negra africanas. O

hipertireoidismo subclínico, condição em que há diminuição sérica do TSH porém com níveis

normais de T3 e T4L, pode preceder o hipertireoidismo franco, se manter estável ou até

mesmo regredir espontaneamente. Houve um estudo que encontrou uma maior incidência de

hipertireoidismo em PVHIV em uso do inibidor de transcriptase reversa não-nucleosídico

efavirenz (29).

Outro DT autoimune comum é a Tireoidite de Hashimoto. É uma das principais causas

de hipotireoidismo no mundo, porém, como consequência da SRI, é rara, estimando que seja

apenas 6% das DTs autoimunes que ocorrem após a SRI (27). Essa condição é caracterizada

pela produção anormal de anticorpos que causam danos na glândula tireóide, o anticorpo

anti-tireoperoxidase (TPOAb) e o anticorpo anti-tireoglobulina (TGAb). O diagnóstico dessa

condição é realizado pela presença elevada desses anticorpos no sangue.
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Ademais, outro DT relevante em PVHIV é a síndrome do eutireoideo doente (SED),

que é caracterizada por níveis séricos normais de TSH e T4L, porém reduzidos de T3L e T3R.

Embora não esteja completamente elucidado, acredita-se que seu mecanismo esteja

relacionado com a progressão da imunodeficiência e da caquexia (30). É um fenômeno

adaptativo do corpo para conservação de energia nessas ocasiões, e diversos estudos mostram

que a SED está correlacionada com maior morbidade e mortalidade em pacientes críticos. Em

um estudo retrospectivo com 976 pacientes na Somália, sendo 90 PVHIV, observou-se uma

incidência de 63,3% de SED em PVHIV, enquanto na população sem infecção pelo HIV a

incidência foi de 58% (31). Antes do advento da TARV, esse fenômeno era ainda mais

comum.

Sem o tratamento adequado com TARV, conforme a infecção por HIV avança e as

contagens de CD4+ ficam menores, a tireoide também fica mais suscetível a infecções

oportunistas. Há relatos de infecções tireoidianas por Mycobacterium tuberculosis,

Mycobacterium avium, CMV, Cryptococcus neoformans, Nocardia brasiliensis e

Pneumocystis jirovecii (32,33,34,35). A ocorrência de tireoidite supurativa em pacientes

imunocompetentes ou em PVHIV em uso de TARV é rara, porém, a infecção pelo HIV é

considerada um fator de predisposição para essa comorbidade (36).

Não existe evidência de maior risco de neoplasia tireoidiana em PVHIV, mesmo após

início da TARV (37). Ainda assim, PVHIV diagnosticados com câncer não definidor de AIDS

avançado tendem a ter um curso mais agressivo e pior prognóstico se comparados à

população geral (38).

Percebe-se, portanto, que há diversas publicações estabelecendo uma correlação entre

a infecção pelo HIV, o uso da TARV e DTs. Esses relatos, entretanto, ainda são poucos e

controversos, e as vias patogênicas pelas quais se desenvolvem estes distúrbios ainda não são

bem esclarecidas.

1. OBJETIVO

Avaliar associações entre alterações tireoidianas e metabólicas com a infecção do vírus

HIV, a TARV utilizada e dados sociodemográficos em PVHIV atendidos no ambulatório
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Imunologia HIV/AIDS do Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (HUGG) para tratamento

crônico da infecção.

2. METODOLOGIA

Estudo transversal realizado em uma amostra de conveniência selecionada através da

revisão dos prontuários de PVHIV em atendimento ambulatorial na especialidade de

Imunologia do Hospital Universitário Gaffrée e Guinle (HUGG), aprovado pelo Comitê de

Ética em Pesquisa (CEP - HUGG) local, sob CAAE 60442122.7.0000.5258.

Inicialmente, foram tabelados todos os PVHIV que retiravam a TARV na farmácia do

HUGG (n=3425) no mês de AGOSTO/2023. Em sequência, foi realizada uma busca no

sistema informático do laboratório do HUGG (CompLab) para selecionar, entre todos esses

pacientes, aqueles que haviam medições de TSH, T4L e/ou anticorpos anti-tireoidianos.

Foram encontrados 310 PVHIV que obedeciam a esse critério. Então, foi realizada a busca

pelos prontuários no Serviço de Arquivo Médico Estatístico do HUGG (SAME-HUGG).

Após análise e exclusão dos prontuários que não obedeciam aos critérios de inclusão (PVHIV,

maior que 18 anos, com informações completas no prontuário), foram encontrados e

separados 140 pacientes para análise.

Os dados coletados desses prontuários físicos e no CompLab foram: sexo, idade, cor,

naturalidade, escolaridade para informações sóciodemográficas. Tempo de infecção por HIV,

contagem de CD4 + nadir, TARV utilizada, tempo de uso da TARV, última dosagem de carga

viral, última dosagem de CD4 +, co-infecção por HBV, HCV e sífilis para informações

relacionadas a HIV e outras infecções. Diagnóstico de doença tireoidiana, tempo de

diagnóstico de doença tireoidiana, queixas (sintomas) relacionadas à doença tireoidiana,

dosagem de anticorpos anti-tireoidianos, dosagem de TSH, dosagem de T4L, dosagem de

HDL, LDL e triglicerídeos, glicemia e hemoglobina glicada, presença de hipertensão arterial

(HAS), presença de diabetes ou outras endocrinopatias, circunferência abdominal, peso, altura

e IMC.

A mensuração de células CD4 foi feita através de citometria de fluxo. A carga viral foi

mensurada através da reação da cadeia em polimerase em tempo real. Alguns pacientes

16



tiveram sua CV, contagem de CD4 e esquema TARV checados no sistema Laudo do Governo

Federal.

Foram critérios para diagnóstico de pré-diabetes: glicemia de jejum entre 100 e 126,

glicemia duas horas após teste oral de tolerância à glicose (TOTG) entre 140 e 200, ou

hemoglobina glicada (HbA1c) entre 5,7 e 6,5. Para DM2, foi considerado glicemia de jejum ≥

126, glicemia ao acaso ≥ 200, glicemia duas horas após TOTG ≥ 200 ou HbA1c ≥ 6,5 ou

tratamento pra diabetes descrito no prontuário. Para diagnóstico de HAS foi considerado

múltiplas aferições da pressão arterial maiores que 140 x 90 mmHg. Foi considerado LDL

elevado valores > 160 mg/dl, HDL reduzido valores < 40 mg/dl e hipertrigliceridemia níveis

de triglicerídeos > 150 mg/dl. Foram considerados com obesidade os pacientes com índice de

massa corporal (IMC) > 30,

As informações foram planilhadas no MS-EXCEL 2016 e posteriormente transferidos

para uma análise estatística descritiva e de incidência no programa SPSS 25.

O teste de Shapiro-Wilk e o teste de Kolmogorov-Sminorv foram utilizados para

verificação de normalidade das variáveis analisadas. Para as variáveis paramétricas, os dados

foram apresentados como média ± desvio padrão. Para as variáveis não paramétricas, os

dados foram apresentados como mediana e valores com intervalo interquartil. Foi considerado

relevância estatística p < 0,05.

3. RESULTADOS

A amostra foi constituída de 140 PVHIV, sendo 88 (62,9%) mulheres e 52 (37,1%)

homens. A média da idade dos homens era 53,14 (± 16,645), enquanto a média da idade das

mulheres era 52,54 (± 10,835). Sobre cor/raça autodeclarada, 55 (39,2%) indivíduos se

autodeclararam brancos, 39 (27,9%) pardos, 26 (18,6%) pretos e 20 (14,3%) não informaram

cor/raça.

Ainda sobre dados sociodemográficos, 118 (84,2%) dos pacientes eram naturais do

Estado do Rio de Janeiro. A respeito de escolaridade, 39 (27,9%) tinham ensino fundamental

incompleto, 23 (16,4%) ensino fundamental completo, 20 (14,3%) ensino médio incompleto,

29 (20,7%) ensino médio completo, 8 (5,7%) ensino superior incompleto e 8 (5,7%) ensino

superior completo e 13 não informaram escolaridade.
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Figura 1 - Demonstração da distribuição da idade nos pacientes da amostra.

A respeito da infecção pelo HIV, 94 (67%) haviam sido diagnosticados há mais de 15

anos, 19 haviam diagnóstico entre 10 até 15 anos atrás, 23 tinham diagnóstico entre 5 até 10

anos atrás, e 4 tinham diagnóstico recente há menos de 5 anos. 52 (22,9%) dos pacientes

apresentaram CD4+ nadir maior que 500, 46 (32,9%) possuíam CD4+ nadir entre 200 e 500, e

55 (39,3%) estavam com CD4+ nadir menor que 200. Não foi encontrado o CD4+ nadir em 7

(5%) pacientes.
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A respeito dos esquemas de medicamentos de TARV utilizados, a incidência de cada

esquema está descrita na tabela abaixo:

Esquema TARV Frequência Percentil
TDF + 3TC + DTG 41 29,3
DTG + DRV/r 21 15,0
TDF + 3TC + DRV/r 21 15,0
TDF + 3TC + EFV 15 10,7
TDF + 3TC + ATV/r 12 8,6
DTG + 3TC 8 5,7
AZT + NVP 5 3,6
AZT/r + 3TC + EFZ 4 2,9
TDF + 3TC + AZT/r 4 2,9
TDF + 3TC + DRVr + DTG 2 1,4
ABC + 3TC + ATV/r 2 1,4
AZT+ 3TC + NVP 2 1,4
ABC + 3TC + DTG 1 0,7
TDF + 3TC + NVP 1 0,7
TDF + 3TC + DRV/r + DTG 1 0,7

Tabela 1 - Frequência dos esquemas de TARV utilizados na amostra.

Ao analisar co-infecções, além de HIV, 26 (18,6%) pacientes foram infectados por

sífilis, 10 (7,1%) pacientes por HCV e 2 (1,4%) pacientes por HBV.

Ao observar doenças relacionadas ao metabolismo na amostra dos 140 pacientes , 53

(37,9%) foram diagnosticados com hipertensão, 20 (14,3%) com diabetes, 2 (1,4%) com

pré-diabetes. 50 (35,7%) pacientes apresentaram baixo HDL (< 40 mg/dl), 28 (20%)

hipertrigliceridemia e 20 (14,3%) foram diagnosticados dislipidemia. 19 (13,6%) pacientes

apresentaram obesidade. O IMC médio da amostra, nos homens, foi de 28,158 (± 2,377), e

nas mulheres, 29,941 (± 1,299). Dentre outras endocrinopatias diagnosticadas, havia 1

paciente com osteopenia, 1 paciente com osteoporose e 1 paciente com hipogonadismo.
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Figura 2 - Comparação entre os IMC dos paciente do sexo masculino e feminino da

amostra.

Ao analisarmos esta amostra, haviam 20 (14,2%) pacientes com pelo menos um

exame laboratorial com elevação de TSH. Em 18 (12,86%) desses pacientes tivemos,

também, valores normais de T4L, correspondendo a um estado de hipotireoidismo subclínico.

Nos outros 2 (1,4%) pacientes tivemos valores de T4L reduzido, correspondendo a um estado

de hipotireoidismo franco. Dentre esses 20 pacientes, 14 voltaram a valores dentro da

normalidade sem tratamento com LT4 em exames seguintes, ou não houve confirmação do

diagnóstico de distúrbio tireoidiano. Os outros 6 faziam tratamento para hipotireoidismo com

levotiroxina, porém permaneciam com o TSH alterado. Além desses pacientes com exames

laboratoriais alterados, haviam 5 pacientes que estavam com valores normais de TSH e T4L,

porém já estavam em tratamento com levotiroxina.

Foi realizada, então, uma análise destacada dos pacientes com hipotireoidismo

diagnosticado, que totalizaram 11 (7,8%). Haviam 3 casos de diagnóstico de hipotireoidismo

prévio ao diagnóstico de infecção por HIV. Dos 8 (5,7%) que foram diagnosticados com

hipotireoidismo após o diagnóstico de infecção por HIV, haviam 3 pacientes com tireoidite de

Hashimoto, 1 paciente com hipotireoidismo subclínico com TPOAb-, 1 paciente com

hipotireoidismo franco com TPOAb-, 1 paciente com nódulo tireoidiano e em 2 desses

pacientes não foi possível especificar o tipo de hipotireodismo ou se haviam outras
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comorbidades tireoidianas associadas pela consulta do prontuário. Todos os 11, atualmente,

realizam tratamento com Levotiroxina sódica e constavam como portadores de

hipotireoidismo no prontuário.

Dentre as queixas que podem estar relacionadas a doenças da tireoide, tivemos, em

ordem decrescente de incidência: astenia (6,3%), humor deprimido (5,6%), ressecamento de

pele (2,8%), sonolência (2,8%), insônia (1,4%), ansiedade (1,4%), picos hipertensivos (1,4%),

queda de cabelo (0,7%), perda ponderal (0,7%) e palpitações (0,7%).

Distúrbio tireoidiano posterior
ao diagnóstico de infecção pelo HIV

Total (Percentil)

Hipotireoidismo transitório 14 (9,8%)

Hipotiroxinemia (T4L reduzido
isoladamente)

12 (8,4%)

Hipotireoidismo não especificado, em
tratamento com LT4

2 (1,4%)

Tireoidite de Hashimoto, em tratamento com
LT4

2 (1,4%)

Tireoidite de Hashimoto + Nódulo
tireoidiano, em tratamento com LT4

1 (0,7%)

Hipotireoidismo subclínico TPOAb-, em
tratamento com LT4

1 (0,7%)

Hipotireoidismo franco TPOAb-, em
tratamento com LT4

1 (0,7%)

Doença de Graves 1 (0,7%)

Bócio nodular atóxico em tratamento de
supressão com LT4

1 (0,7%)

Nenhum 105 (73,5%)

Total 140 (100%)
Tabela 2 - Frequência dos distúrbios tireoidianos nos pacientes da amostra.

Olhando individualmente esses 8 pacientes com hipotireoidismo diagnosticado

posterior à infecção pelo HIV, todos são mulheres, a média de idade é de 59,62 anos, 6 se

autodeclaram brancos, 1 pardo, 1 preto e 2 não autodeclararam cor/raça. 2 (25%)

apresentavam dislipidemia, 2 (25%) apresentavam hipertrigliceridemia e 2 (25%)
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apresentavam baixo HDL. 3 (27,5%) apresentavam HAS, 1 (12,5%) apresentou obesidade,

nenhum apresentava diabetes ou pré-diabetes. 1 apresentou osteopenia. Havia apenas 1 com

co-infecção por sífilis. No momento do diagnóstico do hipotireoidismo, 3 (27,5%) usavam o

esquema de TARV TDF + 3TC + ATV/r, 2 (25%) usavam TDF + 3TC + EFV, 1 (12,5%)

usava TDF + 3TC + DTG, 1 (12,5%) usava AZT + 3TC + NVP e 1 (12,5%) usava AZT +

3TC + ATV/r. O tempo médio do uso de cada um desses esquemas no momento do

diagnóstico do hipotireoidismo era de 4,75 anos, sendo o máximo 10 anos de uso e, no

mínimo, 2. Ademais, todos os pacientes já faziam tratamento com este ou outro tipo de

TARV há, no mínimo, 5 anos. Portanto, o diagnóstico do hipotireoidismo provavelmente não

está correlacionado com a SRI. Não foi encontrada relevância estatística entre a TARV

utilizada e a presença de hipotireoidismo.

Em relacao a população que não apresentou nenhuma alteração tireoidiana (n=105), a

média de idade é de 52,25 anos. 13 (12,8%) apresentavam dislipidemia, 19 (18%)

apresentavam hipertrigliceridemia e 37 (35,2%) apresentavam baixo HDL, 37 (35%)

apresentavam HAS, 15 (14,2%) apresentavam obesidade e 19 (18%) apresentavam diabetes.

Em nossa amostra temos, ainda, 12 (8,4%) pacientes que apresentaram níveis séricos

de T4L reduzidos isoladamente, sem alteração no valor de TSH. Encontramos também 3

(2,1%) pacientes com medição de TSH sérico abaixo da normalidade, sendo que 1 (0,7%)

deles foi diagnosticado com doença de Graves, 1 (0,7%) possuia bócio nodular atóxico em

tratamento de hormonal com LT4, e outro não possuia diagnóstico fechado de DT.
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Gráfico 3 - Comparação dos valores de TSH em pacientes do sexo masculino e

feminino, com ocorrêcncia de pacientes com valores discrepantes na população do sexo

feminino.

4. DISCUSSÃO

Na nossa amostra todos os pacientes com hipotireoidismo foram do sexo feminino.

Este fato pode ter ocorrido por um viés de seleção dos pacientes quanto ao sexo, visto que,

epidemiologicamente, se suspeita mais de doenças da tireoide em pacientes do sexo feminino

(39). É possível que nossa amostra possua mais pacientes mulheres do que homens, pois na

população feminina foram solicitados mais exames laboratoriais para avaliação da função

tireoidiana. Não obstante, observa-se uma feminilização da infecção pelo HIV (40), que pode

ser atribuido à maior liberdade e atitudes de risco das mulheres após a virada do século, além

da globalização e propragação da ideologia feminista (41). Podemos pontuar, também, a falta

de informação sobre transmissibilidade do HIV em mulheres e distribuição precária do

preservativo feminino, o que deixa uma boa parcela de mulheres à mercê da índole do

parceiro sexual (42). Entretanto, vale ressaltar que o sexo masculino ainda é mais prevalente

dentre os infectados no Brasil, sendo 73,93% dos casos notificados em 2022 (40).

Quanto à faixa etária, é notório em nossos resultados o número de infectados com 60

anos ou mais, principalmente na população masculina. A expectativa e qualidade de vida dos
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PVHIV vem aumentando com o avanço da medicina. Novos avanços que permitem alongar a

vida sexual desses indivíduos - como o tratamento da disfunção erétil e introdução de grupos

de encontros de idosos no sistema de saúde - também contribuem para a disseminação das

ISTs nessa população (43). Curiosamente, das 87 campanhas contra o HIV realizadas entre

1978 a 2021, nenhuma delas foi direcionada à população idosa (44).

Quanto à escolaridade, sabe-se que a maior prevalência de infecções sexualmente

transmissíveis (ISTs), no Brasil, está relacionada com baixa instrução e vulnerabilidade

econômica (40). Não obstante, em nossa amostra, 70% dos pacientes não haviam concluído o

Ensino Médio.

A distribuição dos esquemas de TARV em nossa amostra condiz com os esquemas

preconizados pela literatura, visto que o esquema TDF + 3TC + DTG é o mais frequente em

nossa amostra, utilizado em 28,7% dos pacientes, e é o recomendado como esquema inicial

para o tratamento da infecção pelo HIV pelo Ministério da Saúde (45). Vale ressaltar que a

instituição em que o estudo foi realizada é terciária, sendo, portanto, um local de manejo de

pacientes com maiores peculiaridades no tratamento, o que explica também um maior

espectro de diferentes esquemas de TARV.

A literatura aponta que a infecção pelo HIV está associada com o aumento da

resistência à insulina, um dos principais fatores que caracterizam o DM2. A prevalência do

diabetes aproxima-se de 10% da população brasileira (46). Estudos em PVHIV apontam que

esse valor é de até 14% (47) nessa população, o que condiz com o achado de 14,3% em nossa

amostra. Ressalta-se, entretanto, que essa prevalência varia muito entre os estudos devido a

diferença entre as populações estudadas, devido a não diferenciação entre DM1 e DM2 em

muitos trabalhos, e também devido ao fato de não estimarem o subdiagnóstico da DM em

PVHIV.

Existe também uma vasta evidência da associação da infecção pelo HIV com a

síndrome metabólica, que é caracterizada por aumento da circunferência abdominal, baixo

nível de HDL sérico, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e HAS. Estima-se que entre 11% a

48% dos PVHIV vivem com essa condição (47,48), que parece ser mais predominante em

mulheres. Não encontramos dados referentes a circunferência abdominal na maior parte dos

prontuários analisados para esta pesquisa, e isso dificultou o uso do critério do IDF
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(International Diabetes Federation) (49) para este fim e, portanto, não foi realizada a análise

desse parâmetro.

Quanto ao HDL sérico, 35,7% dos pacientes em nossa amostra apresentaram valores

menores que a normalidade. Já a literatura aponta que, em PVHIV, esse valor pode chegar

entre 43,3% e 65,2% (50,51). Entretanto, vale ressaltar que os estudos utilizaram pontos de

corte diferentes para definição de níveis de HDL séricos reduzidos, o que dificulta a

comparação entre os resultados.

Quanto a hipertrigliceridemia, em nossa amostra, 20% dos pacientes apresentavam

essa comorbidade, enquanto na literatura é de 13,3% até 57,1% dos PVHIV (51), dependendo

da presença ou não de lipodistrofia. Nosso estudo não avaliou a presença de lipodistrofia, para

fim de comparação.

Quanto à HAS, 37,9% dos pacientes apresentavam essa condição. Nosso achado se

aproxima da prevalência de HAS na população brasileira, que é de 23,9%, na população geral

e de até 61% em pacientes maiores de 65 anos, segundo a Sociedade Brasileira de Cardiologia

(52). O fato da média de idade da nossa amostra ser elevada (52,80 anos) poderia justificar

nossa incidência maior quando comparada a da população geral, porém, ainda assim, pode

ser que estejamos subestimando a frequência de HAS da nossa amostra, visto que ela chega

em até 61% dos indivíduos idosos no Brasil. Estima-se que, por diferentes vias

fisiopatológicas, a HAS seja mais prevalente em PVHIV, porém, os achados na literatura tem

se mostrado discrepantes quanto a prevalência dessa comorbidade em diferentes populações

(53).

As manifestações clínicas mais comuns em pacientes com hipotireoidismo franco são

astenia, pele seca, intolerância ao frio, lentidão de pensamentos, constipação, voz rouca,

parestesia e bradicardia. Os sintomas no hipotireoidismo subclínico são semelhantes, porém

mais brandos ou ausentes. Em nossa amostra com hipotireoidismo, os sintomas referidos

foram condizentes aos descritos na literatura (45).

Quanto à prevalência dos distúrbios tireoidianos, a literatura aponta que a prevalência

de hipotireoidismo subclínico na população geral é próximo de 4,3% (13). Já em PVHIV em

uso de TARV, é entre 4,9% a 6,6% (9,12). Nossa amostra apresentou incidência de
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hipotireoidismo subclínico de 1,4%. Devemos destacar que não temos os valores de TSH e

T4L no momento do diagnóstico do hipotireoidismo em todos os pacientes, o que pode ter

sub-diagnosticado a ocorrência dessa comorbidade em nossa amostra. A nossa amostra

também está condizente com a literatura quanto a maior prevalência dessa comorbidade em

pacientes do sexo feminino (16,17).

Um outro estudo que analisou a função tireoidiana em 117 PVHIV, realizado em 2015,

na mesma instituição do nosso trabalho, encontrou uma incidência de 12,82% de

hipotireoidismo subclínico (8). Os critérios de diagnóstico dessa condição, entretanto, foram

definidos de outra maneira. Em nosso estudo, definimos como portadores de hipotireoidismo

subclínico apenas os pacientes que tiveram confirmação de diagnóstico etiológico, e não

contabilizamos o estado transitório de hipotireoidismo subclínico. Esse outro estudo

contabilizou pacientes que apresentassem qualquer mensuração de TSH elevado com T4L

normal, com um total de 15 pacientes com essa característica. Utilizando esse parâmetro,

nosso estudo possui 18 pacientes que apresentaram, em algum momento, estado transitório ou

permanente de hipotireoidismo subclínico, o que corresponde a 12,86% da nossa amostra.

Embora os resultados das frequências sejam semelhantes, quando usamos o mesmo critério de

seleção dos pacientes, é possível que os pacientes avaliados sejam diferentes, pois houveram

170 prontuários de PVHIV com avaliação laboratorial da tireoide que não foram encontrados

para nossa análise de dados. Outros estudos que também utilizaram o mesmo parâmetro

unicamente laboratorial para definição de hipotireoidismo subclínico encontraram

prevalências entre 4,9% e 6,6% (9,12) em PVHIV, logo, os resultados ainda são discrepantes.

Sobre o hipotireoidismo franco, a prevalência na população geral é estimada em 0,2%

(15), enquanto, em PVHIV em uso de TARV, esse valor é entre 1% e 2,6% (12,18). Nossa

amostra apresentou incidência de 1,4%. Assim como no hipotireoidismo subclínico, é

possível que essa comorbidade esteja sub-diagnosticada em nosso estudo.

A respeito dos níveis de T4L séricos isoladamente reduzidos, sem alteração no TSH, a

literatura aponta uma prevalência de até 6,8% em PVHIV em uso de TARV. Nossa amostra

possui 12 pacientes (8,4%) com essa alteração. A literatura aponta que esse achado é mais

comum em crianças (54), pacientes com co-infecção com CMV (23) e em pacientes em uso

de estavudina como TARV (8,9), entretanto, não houve nenhum paciente com essas

características em nossa amostra.
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Quanto aos DTs de etiologia autoimune em nossa população, houveram 3 pacientes

(2,1%) com tireoidite de Hashimoto e 1 paciente (0,7%) com doença de Graves. Embora a

literatura aponte que, em PVHIV, essas comorbidades sejam mais comuns devido a SRI do

que à autoimunidade inata (28), esses pacientes iniciaram o quadro tireoidiano no mínimo 5

anos após o início da TARV e não aparentavam possuir má-adesão ao tratamento, o que

sugere que, em nossos pacientes, a SRI não tenha sido a causa dessas comorbidades. Somado

a isso, estima-se que até 88% dos DTs autoimunes após SRI sejam DG (27), logo, se esperaria

maior frequência dessa comorbidade em nossa amostra caso elas estivessem sendo

ocasionadas como consequência da SRI.

Não houveram relatos de síndrome do eutireoideo doente em nossa amostra, o que é

compreensível, visto que os pacientes avaliados foram atendidos em contexto ambulatorial e

possuiam relativa boa adesão à TARV. Não foram relatados casos de tireoidite infecciosa em

nossa amostra, o que corrobora com a literatura que demonstra que essa condição se tornou

cada vez mais rara após o advento da TARV (36). Houve, também, um único paciente (0,7%)

que apresentou nódulo tireoidiano, benigno, o que afasta a possibilidade de PVHIV terem

mais risco de neoplasia tireoidiana, corroborando com o encontrado na literatura.

5. CONCLUSÃO

Em nosso estudo, observamos:

- Uma prevalência baixa de hipotireoidismo subclínico e de hipotireoidismo franco

(1,4%) quando consideramos os pacientes com testes confirmatórios ou que já

estavam em tratamento com LT4. Este resultado pode se dever a um critério mais

rigoroso utilizado para definir estas alterações em nosso trabalho;

- A prevalência de hipotireoidismo subclínico, quando consideramos todos aqueles que

em algum momento apresentaram pelo menos um exame de TSH alterado foi de

12,86%, o que se assemelha à encontrada nos trabalhos da literatura que usaram o

mesmo critério;

- Os sintomas referidos pelos nossos pacientes com alteração da função tireoidiana

foram semelhantes aos descritos na literatura;
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- Não observamos diferenças importantes com relação ao perfil metabólico da nossa

amostra com alterações da função tireoidiana em relação à população sem estas

alterações em nosso estudo;

- Não houve relação entre o esquema de TARV utilizado e a ocorrência de alterações

tireoidianas;

- Nos nossos pacientes encontramos uma prevalência pequena de alterações tireoidianas

autoimunes e estas não parecem estar relacionadas à síndrome de recuperação imune;

- Mais estudos são necessários para elucidar as vias fisiopatológicas da infecção pelo

HIV e do uso da TARV nas alterações tireoidianas, bem como para estimar a real

prevalência dos DT em PVHIV. Dessa forma, poderemos estabelecer condutas

específicas para o melhor manejo nessa população.
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