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Antineutrophil Introduction: The side effects of antithyroid drugs are well known. Antineutrophil cytoplasmic
cytoplasmic antibody-associated vasculitis is a severe adverse reaction. Most studies evaluating antineu-
antibodies; trophil cytoplasmic antibodies related to antithyroid drugs have been carried out with patients
Methimazole; treated with propylthiouracil, but less information is available for methimazole. Furthermore,
Vasculitis most studies that investigated antineutrophil cytoplasmic antibodies related to antithyroid

drugs were conducted on Asian populations.

Objective: To evaluate the frequency of antineutrophil cytoplasmic antibodies and antineu-
trophil cytoplasmic antibodies-positive vasculitis in an adult population of Brazilian patients
treated with methimazole.

Methods: This was a prospective study. We evaluated patients >18 years with Graves’ disease
who have been using methimazole for at least 6 months (Group A, n=36); with Grave’s disease
who had been previously treated with methimazole but no longer used this medication for at
least 6 months (Group B, n=33), and with nodular disease who have been using methimazole
for at least 6 months (Group C, n=13).

Results: ANCA were detected in 17 patients (20.7%). Four patients (4.9%) had a strong anti-
neutrophil cytoplasmic antibodies-positive test. The frequency of antineutrophil cytoplasmic
antibodies was similar in the groups. When Groups A and B were pooled and compared to Group
C to evaluate the influence of Grave’s disease, and when Groups A and C were pooled and

DOl se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2018.05.014
* Como citar este artigo: Andrade GC, Maia FC, Mourdo GF, Rosario PW, Calsolari MR. Antineutrophil cytoplasmic antibodies in patients
treated with methimazole: a prospective Brazilian study. Braz J Otorhinolaryngol. 2019;85:636-41.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: pedrowsrosario@gmail.com (P.W. Rosario).
A revisao por pares é da responsabilidade da Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial.

2530-0539/© 2018 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um
artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).


https://doi.org/10.1016/j.bjorlp.2018.05.015
http://www.bjorl.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bjorlp.2018.05.015&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0001-7183-5505
https://orcid.org/0000-0001-8825-757X
https://orcid.org/0000-0003-0916-3490
https://orcid.org/0000-0002-5190-382X
https://orcid.org/0000-0003-1828-1886
https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2018.05.014
mailto:pedrowsrosario@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

ANCA and methimazole 637

compared to Group B to evaluate the influence of methimazole discontinuation, no dif-
ference was found in the frequency of antineutrophil cytoplasmic antibodies. No difference
was observed in sex, age, etiology of hyperthyroidism, anti-TSH receptor antibodies, dose or
time of methimazole use between patients with versus without antineutrophil cytoplasmic
antibodies. The titers of these antibodies were not correlated with the dose or time of
methimazole use. None of the antineutrophil cytoplasmic antibodies-positive patient had
clinical event that could potentially result from vasculitis.

Conclusion: This clinical study of a Brazilian population shows a considerable frequency of
antineutrophil cytoplasmic antibodies in patients treated with methimazole but the clinical
repercussion of these findings remains undefined.

© 2018 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

PALAVRAS-CHAVE Anticorpos anticitoplasma de neutréfilos em pacientes tratados com metimazol:
ANCA: um estudo prospectivo brasileiro

Met1m§zol; Resumo

Vasculite

Introdugdo: Os efeitos adversos de drogas antitireoidianas sao conhecidos. Vasculite associada a
anticorpos anticitoplasma de neutrofilos € uma reacao adversa grave. A maioria dos estudos que
avaliam anticorpos anticitoplasma de neutrofilos relacionado a drogas antitireoidianas envolveu
pacientes tratados com propiltiouracil, entretanto menos informacao se encontra disponivel
para o metimazol. Além disso, a maioria dos estudos que investigaram anticorpos anticitoplasma
de neutrofilos relacionado a drogas antitireoidianas foi conduzida em populagdes asiaticas.
Objetivo: Avaliar a frequéncia de anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos e vasculite anticor-
pos anticitoplasma de neutrofilos-positivo em uma populacao adulta de pacientes brasileiros
tratados com metimazol.

Método: Este foi um estudo prospectivo. Avaliamos pacientes > 18 anos com doenca de Graves
com o uso de metimazol ha pelo menos seis meses (Grupo A, n=36); com doenca de Gra-
ves previamente tratados com metimazol, mas que nao usaram esse medicamento por pelo
menos seis meses (Grupo B, n=33) e com doenca nodular em uso de metimazol ha pelo menos
seis meses (Grupo C, n=13).

Resultado: Anticorpos anticitoplasma de neutrofilos foram detectados em 17 pacientes (20,7%).
Quatro pacientes (4,9%) tinham anticorpos anticitoplasma de neutrofilos fortemente positivos.
A frequéncia de anticorpos anticitoplasma de neutrdfilos foi semelhante nos grupos. Quando
os Grupos A e B foram somados e comparados ao Grupo C para avaliar a influéncia da doenca
de Graves, e quando os Grupos A e C foram somados e comparados ao Grupo B para avaliar a
influéncia da interrupcdo do metimazol, ndo foi encontrada diferenca na frequéncia de anticor-
pos anticitoplasma de neutrofilos. Nao houve diferenca em relacéo a sexo, idade, etiologia do
hipertireoidismo, anticorpos antirreceptor de TSH, dose ou tempo de uso de metimazol entre
pacientes com e sem anticorpos anticitoplasma de neutrofilos. Os titulos desses anticorpos nao
se correlacionaram com dose ou tempo de uso de metimazol. Nenhum paciente anticorpos
anticitoplasma de neutrofilos-positivo apresentou evento clinico resultante de vasculite.
Conclusdo: Este estudo clinico de uma populacao brasileira apresenta frequéncia considera-
vel de anticorpos anticitoplasma de neutrofilos em pacientes tratados com metimazol, mas a
repercussao clinica desse achado permanece indefinida.

© 2018 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducéo iniciado e subsequentemente descontinuado, na persis-

téncia do eutireoidismo, enquanto nos casos em que a
Drogas antitireoidianas (DAT) sao amplamente prescritas manutencao do eutireoidismo nao é possivel apos a suspen-
para o tratamento do hipertireoidismo. Em muitos pacien- sao da droga, o paciente pode ser tratado definitivamente
tes com doenca de Graves, o tratamento com essas drogas é por cirurgia ou iodo radioativo ou pode ser mantido em
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terapia com DAT em longo prazo.' Diferente de alguns
anos atras, a ultima possibilidade tem tido aceitacao
crescente.?™

Os efeitos colaterais do DAT sao bem conhecidos. Tal
como a hepatotoxicidade e a agranulocitose, a vascu-
lite associada aos anticorpos anticitoplasma de neutrofilos
(ANCA, do inglés Antineutrophil Cytoplasmic Antibodies) é
uma reacao adversa grave.>% Em contraste com os outros
efeitos adversos que geralmente ocorrem nos primeiros
meses de uso de DAT, a frequéncia de vasculite ANCA-
-positiva parece aumentar com a duracdo da terapia.?®
Assim, em pacientes que nao apresentam reacoes adver-
sas a medicamentos nos primeiros meses de tratamento, a
preocupacado com os efeitos colaterais € menor, exceto pela
vasculite ANCA-positiva.

A maioria dos pacientes ANCA-positivos nao apresenta
vasculite clinica.?® No entanto, uma vez que a presenca
desses anticorpos é a condicao necessaria para o evento cli-
nico, o conhecimento sobre a relacao entre o uso de DAT
e um teste positivo para ANCA é importante. A maioria dos
estudos que avaliaram ANCA relacionados as DAT envolveu
pacientes tratados com propiltiouracil (PTU), enquanto ha
menos informacdes disponiveis para o metimazol (MMI).2°
Deve-se observar que o MMI é a DAT de escolha, exceto
no primeiro trimestre de gestacdo.”? Além disso, a maioria
dos estudos que investigaram ANCA e/ou vasculite ANCA-
-positiva relacionada as DAT foi conduzida em populagdes
asiaticas e a informacdo para populacdes americanas é,
portanto, escassa.>® A maior e mais recente revisio sobre
esse topico® identificou apenas trés estudos que avaliaram
a frequéncia de ANCA em pacientes nao asiaticos tratados
com MMI e nenhum deles foi feito na América.® Nossa pes-
quisa bibliografica nao encontrou ensaio clinico com essas
caracteristicas que tenha sido publicado apos esta revisao.

Por essas razoes, o objetivo deste estudo clinico pros-
pectivo foi avaliar a frequéncia de ANCA e vasculite
ANCA-positiva em uma populacao adulta de pacientes bra-
sileiros tratados com MMI.

Método

Estudo prospectivo. Foi aprovado pelo comité de ética em
pesquisa local (CAAE 72093917.6.0000.5138 / n° 2.194.997)
e os participantes assinaram o termo de consentimento livre
e informado.

Pacientes de ambos os sexos com idade >18 anos,
consecutivamente atendidos entre junho e outubro de 2017
no ambulatério de tireoide do servico de endocrinologia
da Santa Casa de Belo Horizonte, foram inicialmente sele-
cionados. Os pacientes foram incluidos no estudo quando
atenderam a um dos seguintes critérios: (i) diagnostico
da doenca de Graves e uso de MMI por pelo menos seis
meses (Grupo A); (ii) diagnostico da doenca de Graves em
remissao e tratamento prévio com MMI, mas sem uso dessa
medicacao por pelo menos seis meses (Grupo B), ou (iii)
diagnostico de doenca nodular toxica e uso de MMI por pelo
menos seis meses (Grupo C). O diagndstico de hipertireoi-
dismo foi feito quando as concentracdes de TSH estavam
persistentemente <0,1 mUI/L e os niveis de T4 livre e/ou
T3 estavam elevados. A etiologia foi definida com base na
presenca de oftalmopatia, anticorpos antirreceptor de TSH

(TRAD) circulantes e exames de imagem (ultrassonografia e
cintilografia) e revelou bocio com hipercaptacao difusa ou
nodulo (s) com hipercaptacédo focal e supressao de tecido
remanescente. Foram excluidos pacientes expostos a outros
farmacos também associados a um resultado positivo para
ANCA, tais como hidralazina, alopurinol, sulfasalazina,
D-penicilamina, minociclina e metotrexato.

Todos os pacientes foram submetidos a mensuracdo de
ANCA e investigacdo de eventos clinicos que poderiam ser
potencialmente decorrentes de vasculite (condigdes sisté-
micas, cutaneas, respiratorias, renais e neurologicas)® e que
ocorreram entre o inicio do tratamento com MMI e avaliacao
neste estudo. Os pacientes estavam em estado eutireoideo
quando os testes para ANCA foram feitos.

De acordo com as recomendacdes internacionais, a tri-
agem para ANCA foi feita por imunofluorescéncia indireta
devido a sua alta sensibilidade.®” Quando o teste era posi-
tivo (considerando titulos de positividade iguais ou acima de
1/20), esse método revelava dois padroes de fluorescéncia:
citoplasmatica (c-ANCA) ou perinuclear (p-ANCA). Titulos
iguais ou superiores a 1/80 foram considerados fortemente
positivos.?

O teste exato de Fisher e o teste do qui-quadrado foram
usados na analise estatistica (comparagao entre os grupos).
Um valor de p <0,05 foi considerado significante.

Resultados

As caracteristicas dos pacientes sao mostradas na tabela 1.

ANCA foram detectados em 17 pacientes (20,7%), inclu-
sive p-ANCA em 15 e c-ANCA em 2. Quatro pacientes (4,9%)
apresentaram um teste fortemente positivo para ANCA. A
frequéncia de ANCA foi semelhante nos trés grupos (tabela
1). Quando os Grupos A e B foram agrupados e comparados
ao Grupo C para avaliar a influéncia da doenca de Graves na
frequéncia de ANCA, uma diferenca aparente foi observada,
mas essa diferenca ndo alcancou significancia estatistica
(p=0,28). Além disso, quando os Grupos A e C foram agru-
pados e comparados ao Grupo B para avaliar a influéncia
da interrupcao do MMI na frequéncia de ANCA, nenhuma
diferenca foi encontrada (p=0,58).

Os pacientes com ANCA foram comparados aqueles sem
ANCA e nenhuma diferenca foi observada em relacao a sexo,
idade, etiologia do hipertireoidismo, presenca de TRAb,
dose ou tempo de uso de MMI (tabela 2). Em pacientes com
ANCA, os titulos desses anticorpos nao foram correlaciona-
dos com a dose ou tempo de uso de MMI.

Finalmente, nenhum dos 17 pacientes ANCA-positivos
expostos ao MMI apresentou um evento clinico que poderia
ser resultante de vasculite. Sintomas cutaneos transitorios
nao atribuiveis a vasculite foram observados em cinco paci-
entes (6%), sem diferenca entre aqueles com e sem ANCA
(p=0,35).

Discussao

Algumas caracteristicas do presente estudo merecem
destaque. Os pacientes incluidos no presente estudo
foram expostos ao MMI. O MMI é a droga de escolha para
o tratamento do hipertireoidismo, exceto no primeiro
trimestre de gestacdo.”? Além disso, em contraste com o
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Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes e frequéncia de ANCA nos grupos estudados

Grupo A (n=36)

Grupo B (n=33) Grupo C (n=13)

Sexo, Feminino (F)/ Masculino (M) 24 F/12 M
Idade (média, anos) 52
Dose de MMI (média, mg/dia) 14
Tempo de uso de MMI (média, meses) 60

Tempo sem MMI (média, meses) -
TRAb-positivo 20 (55,5%)
Teste ANCA-positivo® 8 (22,2%)°
Teste ANCA-fortemente positivo’ 1(2,7%)

27F/6 M 11F/2 M
54 74

16° 10

84° 60

36 -

17 (51,5%) 0

8 (24,2%)° 1(7,7%)°
2 (6%) 1(7,7%)

Grupo A, doenca de Graves com uso de MMI por pelo menos seis meses; Grupo B, doenca de Graves sem MMI ha pelo menos seis meses;
Grupo C, doenca nodular tdxica com uso de MMI por pelo menos seis meses.
ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrofilos; MMI, metimazol; TRAb, anticorpos antirreceptor de TSH.

@ Considerando o tempo em que os pacientes foram tratados com MMI.

b
C
d ANCA-positivos detectados apos 36 meses com uso de MMI.
e
f

Tabela 2 Comparacao de pacientes com e sem ANCA

ANCA-positivos detectados apos 6, 14, 22, 24, 36, 38, 74 e 144 meses com uso de MMI, respectivamente.
Esses pacientes foram tratados com MMI por 10, 19, 27, 36, 41, 48 e 51 meses, respectivamente.

Grupo A vs. B (p=0,5); Grupo A vs. C (p=0,4); Grupo B vs. C (p=0,4).
Grupo A vs. B (p=0,6); Grupo A vs. C (p=0,5); Grupo B vs. C (p=1,0).

ANCA-positivos ANCA-negativos p-valor
(n=17) (n=65)
Sexo, Feminino (F)/Masculino (M) 15F/2 M 47 F/18 M 0,2
Idade (média, anos) 59,4 55,2 0,4
Etiologia do hipertireoidismo, doenca 16 DG/1 DN 53 DG/12 DN 0,3
de Graves (DG)/ doenca nodular (DN)
TRAb-positivo 10 (58,8%) 27 (41,5%) 0,3
Dose de MMI (média, mg/dia)? 12 15 0,7
Tempo de uso de MMI (média, meses)? 60 72 0,9

ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrofilos; MMI, metimazol; TRAb, anticorpos antireceptor de TSH.
@ Considerando o tempo em que os pacientes que deixaram de usar o MMI foram tratados.

PTU, a associacdao do MMI com um teste ANCA positivo é
muito menos estudada.?® Embora existam relatos de casos,
ha poucos estudos clinicos que avaliem a frequéncia de
ANCA em pacientes tratados com MMI e um nimero ainda
menor que envolve populacdes nao asiaticas’® e nenhum
deles foi conduzido na América. Além de ser o primeiro
relato que investigou essa ocorréncia em uma populacdo
brasileira, nosso estudo foi prospectivo e incluiu pacientes
consecutivos, fato que minimiza a possibilidade de sub ou
superestimacao da frequéncia de ANCA. A avaliacdo de
trés grupos expostos ao MMI também permitiu explorar a
influéncia da doenca de Graves e da interrupcao do farmaco
sobre um teste ANCA-positivo.

A frequéncia de ANCA em nossos pacientes expostos ao
MMI foi de 20%. Estudos anteriores relataram resultados
variaveis de um teste ANCA-positivo em pacientes tratados
com MMI: 0%,°"" 3,5%,"% 7%,"3-"° e 16%."” Embora a frequén-
cia encontrada em nosso estudo nao tenha sido baixa, €
importante reconhecer que nao avaliamos pacientes nao
expostos ao MMI para comparacao. Seis estudos prévios que
avaliaram ANCA em pacientes tratados com MMI incluiram
um grupo controle, ndo tratado com DAT.°~'"13.16.17 Nesses
estudos, a presenca de ANCA foi incomum em pacientes

nao expostos as DAT, com uma frequéncia que variou de
0% a 6%. Além disso, especificamente na populacdo adulta
brasileira, a frequéncia de ANCA em adultos sem doenca
autoimune foi de 0%.'®'° Em pacientes tratados apenas com
MMI (sem PTU), a frequéncia de ANCA também foi baixa em
cinco dos seis estudos, variou de 0% a 9%.°-1"13.1 Entretanto,
um estudo maior relatou uma maior frequéncia de ANCA
em pacientes tratados com MMI (15,9% vs. 3,8%)."” Quando
os resultados desses estudos foram compilados,®™'"1316.17 3
presenca de ANCA foi detectada em 3/161 (1,9%) pacientes
nao expostos a DAT versus 44/405 tratados com MMI (10,9%)
(p=0,0002). Também encontramos ANCA em um paciente
com doenca nodular toxica. Isso sugeriu que um teste de
anticorpos positivo relacionado ao uso de MMI nao ocorre
apenas em pacientes com doenca autoimune da tireoide
(Graves). Apenas dois estudos clinicos anteriores que avalia-
ram ANCA em pacientes tratados com MMI incluiram doenca
nodular’>" e um deles também relatou um paciente com
bécio multinodular e teste ANCA-positivo.” Finalmente,
apesar da homologia entre tiroperoxidase (TPO) e mielo-
peroxidase (MPO), um teste p-ANCA positivo (cujo principal
antigeno é MPO) nao é devido a reatividade cruzada com
TPOAD."
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No presente estudo, nenhum dos pacientes com ANCA
apresentou vasculite clinica. Reconhecemos que o acompa-
nhamento em longo prazo é necessario para garantir que
os nove pacientes com ANCA mantidos em uso de MMI nao
manifestardo a doenca. Na série de Harper et al.,"” em um
estudo que envolveu o maior nimero de pacientes ANCA-
-positivos tratados com MMI, nenhum dos 40 participantes
apresentou vasculite clinica. Esses dados sugerem que é
improvavel que um teste ANCA-positivo em pacientes tra-
tados com MMI resulte em repercussoes clinicas. A raridade
da ocorréncia de vasculite em pacientes mantidos em baixa
dose de MMI por muitos anos®* apoia essa hipotese. No
entanto, o melhor tratamento apds a deteccao de ANCA
em pacientes assintomaticos com o uso de MMI permanece
indefinido.

Ha pouca informagao disponivel sobre o comportamento
dos ANCA apés a interrupcao de MMI.® Um estudo mos-
trou uma reducdao em ANCA apés a interrupcdo das DAT
(PTU na maioria dos casos) em 98% dos pacientes, mas a
normalizacdo foi encontrada em apenas 18%.2° Por outro
lado, outro estudo demonstrou um teste ANCA negativo
em 90% dos pacientes dois anos apo6s a interrupcao de
PTU.?" O tempo necessario para a normalizacdo dos anti-
corpos e se existe uma diferenca entre pacientes tratados
com PTU ou MMI sao fatos que permanecem desconhecidos.
Nosso achado de uma prevaléncia semelhante em pacien-
tes sob tratamento versus aqueles sem tratamento por pelo
menos seis meses (média de trés anos) sugere que um pos-
sivel declinio ou teste ANCA negativo nao ocorre em curto
prazo.

Reconhecemos algumas limitacdes do presente estudo
que ja foram abordadas nos paragrafos anteriores. Primeiro,
a amostra nao era grande. No entanto, reiteramos que este
estudo clinico prospectivo foi o primeiro a envolver uma
populacao brasileira. Segundo, considerando a limitacao de
nosso ambulatorio, que recebe pacientes com hipertireoi-
dismo que ja fazem uso de DAT, ndo tivemos um grupo nao
tratado com MMI e, portanto, usamos os dados de estu-
dos comparativos anteriores. Terceiro, o seguimento em
longo prazo é desejavel, pois pode aumentar a frequén-
cia de deteccao de ANCA, identificar vasculites clinicas em
pacientes com ANCA que continuam em tratamento e mos-
trar o curso dos anticorpos apds a interrupcao do MMI.
Finalmente, os ANCA foram medidos por imunofluorescén-
cia indireta (IFl). Se o resultado fosse positivo, os testes
Elisa para MPO-ANCA e PR3-ANCA seriam feitos a seguir.”
Essa etapa nao foi feita no presente estudo. No entanto,
enfatizamos que especificamente em casos com positividade
de p-ANCA por IFl, observada em 15/17 dos pacientes pre-
sentes, geralmente ha concordancia com MPO-ANCA 3 +ou
2+.” Mesmo nos casos com MPO-ANCA negativo ou 1+,
esse resultado pode ocorrer em vasculite tratada, ina-
tiva ou recidivante’ e, portanto, ndo pode ser considerado
irrelevante.

Conclusao

Este estudo clinico prospectivo de uma populagao brasileira
mostra uma frequéncia consideravel de ANCA em pacien-
tes tratados com metimazol. No entanto, como nenhum dos
pacientes positivos para ANCA apresentou vasculite clinica,

a repercussao clinica desse achado permanece indefinida e
requer mais estudos.
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O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
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informado.
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