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Abstract
Introduction:  The  side  effects  of  antithyroid  drugs  are  well  known.  Antineutrophil  cytoplasmic
antibody-associated  vasculitis  is  a  severe  adverse  reaction.  Most  studies  evaluating  antineu-
trophil cytoplasmic  antibodies  related  to  antithyroid  drugs  have  been  carried  out  with  patients
treated with  propylthiouracil,  but  less  information  is  available  for  methimazole.  Furthermore,
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
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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  Associação  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/).
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Anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  em  pacientes  tratados  com  metimazol:
um  estudo  prospectivo  brasileiro

Resumo
Introdução:  Os  efeitos  adversos  de  drogas  antitireoidianas  são  conhecidos.  Vasculite  associada  a
anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  é  uma  reação  adversa  grave.  A  maioria  dos  estudos  que
avaliam anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  relacionado  a  drogas  antitireoidianas  envolveu
pacientes  tratados  com  propiltiouracil,  entretanto  menos  informação  se  encontra  disponível
para o  metimazol.  Além  disso,  a  maioria  dos  estudos  que  investigaram  anticorpos  anticitoplasma
de neutrófilos  relacionado  a  drogas  antitireoidianas  foi  conduzida  em  populações  asiáticas.
Objetivo:  Avaliar  a  frequência  de  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  e  vasculite  anticor-
pos anticitoplasma  de  neutrófilos-positivo  em  uma  população  adulta  de  pacientes  brasileiros
tratados com  metimazol.
Método:  Este  foi  um  estudo  prospectivo.  Avaliamos  pacientes  ≥  18  anos  com  doença  de  Graves
com o  uso  de  metimazol  há  pelo  menos  seis  meses  (Grupo  A,  n  =  36);  com  doença  de  Gra-
ves previamente  tratados  com  metimazol,  mas  que  não  usaram  esse  medicamento  por  pelo
menos seis  meses  (Grupo  B,  n  =  33)  e  com  doença  nodular  em  uso  de  metimazol  há  pelo  menos
seis meses  (Grupo  C,  n  =  13).
Resultado:  Anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  foram  detectados  em  17  pacientes  (20,7%).
Quatro pacientes  (4,9%)  tinham  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  fortemente  positivos.
A frequência  de  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  foi  semelhante  nos  grupos.  Quando
os Grupos  A  e  B  foram  somados  e  comparados  ao  Grupo  C  para  avaliar  a  influência  da  doença
de Graves,  e  quando  os  Grupos  A  e  C  foram  somados  e  comparados  ao  Grupo  B  para  avaliar  a
influência da  interrupção  do  metimazol,  não  foi  encontrada  diferença  na  frequência  de  anticor-
pos anticitoplasma  de  neutrófilos.  Não  houve  diferença  em  relação  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  neutrófilos.  Os  títulos  desses  anticorpos  não
se correlacionaram  com  dose  ou  tempo  de  uso  de  metimazol.  Nenhum  paciente  anticorpos
anticitoplasma  de  neutrófilos-positivo  apresentou  evento  clínico  resultante  de  vasculite.
Conclusão:  Este  estudo  clínico  de  uma  população  brasileira  apresenta  frequência  considerá-
vel de  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos  em  pacientes  tratados  com  metimazol,  mas  a
repercussão  clínica  desse  achado  permanece  indefinida.
© 2018  Associação  Brasileira  de  Otorrinolaringologia  e  Cirurgia  Cérvico-Facial.  Publicado
por Elsevier  Editora  Ltda.  Este é  um  artigo  Open  Access  sob  uma  licença  CC  BY  (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Introdução
Drogas  antitireoidianas  (DAT)  são  amplamente  prescritas
para  o  tratamento  do  hipertireoidismo.  Em  muitos  pacien-
tes  com  doença de  Graves,  o  tratamento  com  essas  drogas  é
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niciado  e  subsequentemente  descontinuado,  na  persis-
ência  do  eutireoidismo,  enquanto  nos  casos  em  que  a

anutenção  do  eutireoidismo  não  é  possível  após  a  suspen-

ão  da  droga,  o  paciente  pode  ser  tratado  definitivamente
or  cirurgia  ou  iodo  radioativo  ou  pode  ser  mantido  em
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erapia  com  DAT  em  longo  prazo.1---5 Diferente  de  alguns
nos  atrás,  a  última  possibilidade  tem  tido  aceitação
rescente.2---5

Os  efeitos  colaterais  do  DAT  são  bem  conhecidos.  Tal
omo  a  hepatotoxicidade  e  a  agranulocitose,  a  vascu-
ite  associada  aos  anticorpos  anticitoplasma  de  neutrófilos
ANCA,  do  inglês  Antineutrophil  Cytoplasmic  Antibodies) é
ma  reação  adversa  grave.1,2,6 Em  contraste  com  os  outros
feitos  adversos  que  geralmente  ocorrem  nos  primeiros
eses  de  uso  de  DAT,  a  frequência  de  vasculite  ANCA-

positiva  parece  aumentar  com  a  duração  da  terapia.2,6

ssim,  em  pacientes  que  não  apresentam  reações adver-
as  a  medicamentos  nos  primeiros  meses  de  tratamento,  a
reocupação  com  os  efeitos  colaterais  é  menor,  exceto  pela
asculite  ANCA-positiva.

A  maioria  dos  pacientes  ANCA-positivos  não  apresenta
asculite  clínica.2,6 No  entanto,  uma  vez  que  a  presença
esses  anticorpos  é  a  condição  necessária  para  o  evento  clí-
ico,  o  conhecimento  sobre  a  relação entre  o  uso  de  DAT

 um  teste  positivo  para  ANCA  é  importante.  A  maioria  dos
studos  que  avaliaram  ANCA  relacionados  às  DAT  envolveu
acientes  tratados  com  propiltiouracil  (PTU),  enquanto  há
enos  informações  disponíveis  para  o  metimazol  (MMI).2,6

eve-se  observar  que  o  MMI  é  a  DAT  de  escolha,  exceto
o  primeiro  trimestre  de  gestação.1,2 Além  disso,  a  maioria
os  estudos  que  investigaram  ANCA  e/ou  vasculite  ANCA-
positiva  relacionada  às  DAT  foi  conduzida  em  populações
siáticas  e  a  informação  para  populações  americanas  é,
ortanto,  escassa.2,6 A  maior  e  mais  recente  revisão  sobre
sse  tópico6 identificou  apenas  três  estudos  que  avaliaram

 frequência  de  ANCA  em  pacientes  não  asiáticos  tratados
om  MMI  e nenhum  deles  foi  feito  na  América.6 Nossa  pes-
uisa  bibliográfica  não  encontrou  ensaio  clínico  com  essas
aracterísticas  que  tenha  sido  publicado  após  esta  revisão.

Por  essas  razões,  o  objetivo  deste  estudo  clínico  pros-
ectivo  foi  avaliar  a  frequência  de  ANCA  e  vasculite
NCA-positiva  em  uma  população  adulta  de  pacientes  bra-
ileiros  tratados  com  MMI.

étodo

studo  prospectivo.  Foi  aprovado  pelo  comitê  de  ética  em
esquisa  local  (CAAE  72093917.6.0000.5138  /  n◦ 2.194.997)

 os  participantes  assinaram  o  termo  de  consentimento  livre
 informado.

Pacientes  de  ambos  os  sexos  com  idade  ≥18  anos,
onsecutivamente  atendidos  entre  junho  e  outubro  de  2017
o  ambulatório  de  tireoide  do  serviço de  endocrinologia
a  Santa  Casa  de  Belo  Horizonte,  foram  inicialmente  sele-
ionados.  Os  pacientes  foram  incluídos  no  estudo  quando
tenderam  a  um  dos  seguintes  critérios:  (i)  diagnóstico
a  doença de  Graves  e  uso  de  MMI  por  pelo  menos  seis
eses  (Grupo  A);  (ii)  diagnóstico  da  doença de  Graves  em

emissão  e  tratamento  prévio  com  MMI,  mas  sem  uso  dessa
edicação  por  pelo  menos  seis  meses  (Grupo  B),  ou  (iii)
iagnóstico  de  doença nodular  tóxica  e  uso  de  MMI  por  pelo
enos  seis  meses  (Grupo  C).  O  diagnóstico  de  hipertireoi-

ismo  foi  feito  quando  as  concentrações  de  TSH  estavam
ersistentemente  <  0,1  mUI/L  e  os  níveis  de  T4  livre  e/ou
3  estavam  elevados.  A  etiologia  foi  definida  com  base  na
resença  de  oftalmopatia,  anticorpos  antirreceptor  de  TSH
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TRAb)  circulantes  e  exames  de  imagem  (ultrassonografia  e
intilografia)  e  revelou  bócio  com  hipercaptação difusa  ou
ódulo  (s)  com  hipercaptação focal  e  supressão  de  tecido
emanescente.  Foram  excluídos  pacientes  expostos  a  outros
ármacos  também  associados  a  um  resultado  positivo  para
NCA,  tais  como  hidralazina,  alopurinol,  sulfasalazina,
-penicilamina,  minociclina  e  metotrexato.

Todos  os  pacientes  foram  submetidos  à  mensuração  de
NCA  e  investigação  de  eventos  clínicos  que  poderiam  ser
otencialmente  decorrentes  de  vasculite  (condições  sistê-
icas,  cutâneas,  respiratórias,  renais  e  neurológicas)6 e  que

correram  entre  o  início  do  tratamento  com  MMI  e  avaliação
este  estudo.  Os  pacientes  estavam  em  estado  eutireoideo
uando  os  testes  para  ANCA  foram  feitos.

De  acordo  com  as  recomendações internacionais,  a  tri-
gem  para  ANCA  foi  feita  por  imunofluorescência  indireta
evido  à sua  alta  sensibilidade.6,7 Quando  o  teste  era  posi-
ivo  (considerando  títulos  de  positividade  iguais  ou  acima  de
/20),  esse  método  revelava  dois  padrões  de  fluorescência:
itoplasmática  (c-ANCA)  ou  perinuclear  (p-ANCA).  Títulos
guais  ou  superiores  a  1/80  foram  considerados  fortemente
ositivos.8

O  teste  exato  de  Fisher  e  o  teste  do  qui-quadrado  foram
sados  na  análise  estatística  (comparação  entre  os  grupos).
m  valor  de  p  <  0,05  foi  considerado  significante.

esultados

s  características  dos  pacientes  são  mostradas  na  tabela  1.
ANCA  foram  detectados  em  17  pacientes  (20,7%),  inclu-

ive  p-ANCA  em  15  e  c-ANCA  em  2.  Quatro  pacientes  (4,9%)
presentaram  um  teste  fortemente  positivo  para  ANCA.  A
requência  de  ANCA  foi  semelhante  nos  três  grupos  (tabela
).  Quando  os  Grupos  A  e  B  foram  agrupados  e  comparados
o  Grupo  C  para  avaliar  a  influência  da  doença de  Graves  na
requência  de  ANCA,  uma  diferença  aparente  foi  observada,
as  essa  diferença não  alcançou significância  estatística

p  =  0,28).  Além  disso,  quando  os  Grupos  A  e C  foram  agru-
ados  e  comparados  ao  Grupo  B  para  avaliar  a  influência
a  interrupção  do  MMI  na  frequência  de  ANCA,  nenhuma
iferença  foi  encontrada  (p  =  0,58).

Os  pacientes  com  ANCA  foram  comparados  àqueles  sem
NCA  e  nenhuma  diferença  foi  observada  em  relação a  sexo,

dade,  etiologia  do  hipertireoidismo,  presença  de  TRAb,
ose  ou  tempo  de  uso  de  MMI  (tabela  2).  Em  pacientes  com
NCA,  os  títulos  desses  anticorpos  não  foram  correlaciona-
os  com  a dose  ou  tempo  de  uso  de  MMI.

Finalmente,  nenhum  dos  17  pacientes  ANCA-positivos
xpostos  ao  MMI  apresentou  um  evento  clínico  que  poderia
er  resultante  de  vasculite.  Sintomas  cutâneos  transitórios
ão  atribuíveis  à  vasculite  foram  observados  em  cinco  paci-
ntes  (6%),  sem  diferença  entre  aqueles  com  e  sem  ANCA
p  =  0,35).

iscussão

lgumas  características  do  presente  estudo  merecem

estaque.  Os  pacientes  incluídos  no  presente  estudo
oram  expostos  ao  MMI.  O  MMI  é  a  droga  de  escolha  para

 tratamento  do  hipertireoidismo,  exceto  no  primeiro
rimestre  de  gestação.1,2 Além  disso,  em  contraste  com  o
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Tabela  1  Características  dos  pacientes  e  frequência  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  27  F/6  M  11  F/2  M
Idade (média,  anos)  52  54  74
Dose de  MMI  (média,  mg/dia)  14  16a 10
Tempo de  uso  de  MMI  (média,  meses)  60  84a 60
Tempo sem  MMI  (média,  meses)  ---  36  ---
TRAb-positivo  20  (55,5%)  17  (51,5%)  0
Teste ANCA-positivoe 8  (22,2%)b 8  (24,2%)c 1  (7,7%)d

Teste  ANCA-fortemente  positivof 1  (2,7%)  2  (6%)  1  (7,7%)

Grupo A, doença de Graves com uso de MMI por pelo menos seis meses; Grupo B, doença de Graves sem MMI há pelo menos seis meses;
Grupo C, doença nodular tóxica com uso de MMI por pelo menos seis meses.
ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrófilos; MMI, metimazol; TRAb, anticorpos antirreceptor de TSH.

a Considerando o tempo em que os pacientes foram tratados com MMI.
b ANCA-positivos detectados após 6, 14, 22, 24, 36, 38, 74 e 144 meses com uso de MMI, respectivamente.
c Esses pacientes foram tratados com MMI por 10, 19, 27, 36, 41, 48 e 51 meses, respectivamente.
d ANCA-positivos detectados após 36 meses com uso de MMI.
e Grupo A vs.  B (p = 0,5); Grupo A vs.  C (p = 0,4); Grupo B vs. C (p = 0,4).
f Grupo A vs.  B (p = 0,6); Grupo A vs.  C (p = 0,5); Grupo B vs. C (p = 1,0).

Tabela  2  Comparação  de  pacientes  com  e  sem  ANCA

ANCA-positivos
(n  =  17)

ANCA-negativos
(n  =  65)

p-valor

Sexo,  Feminino  (F)/Masculino  (M)  15  F/2  M  47  F/18  M  0,2
Idade (média,  anos)  59,4  55,2  0,4
Etiologia do  hipertireoidismo,  doença

de  Graves  (DG)/  doença  nodular  (DN)
16  DG/1  DN  53  DG/12  DN  0,3

TRAb-positivo  10  (58,8%)  27  (41,5%)  0,3
Dose de  MMI  (média,  mg/dia)a 12  15  0,7
Tempo de  uso  de  MMI  (média,  meses)a 60  72  0,9

ANCA, anticorpos anticitoplasma de neutrófilos; MMI, metimazol; TRAb, anticorpos antireceptor de TSH.
a Considerando o tempo em que os pacientes que deixaram de usar o MMI foram tratados.
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PTU,  a  associação  do  MMI  com  um  teste  ANCA  positivo  é
muito  menos  estudada.2,6 Embora  existam  relatos  de  casos,
há  poucos  estudos  clínicos  que  avaliem  a  frequência  de
ANCA  em  pacientes  tratados  com  MMI  e  um  número  ainda
menor  que  envolve  populações  não  asiáticas2,6 e  nenhum
deles  foi  conduzido  na  América.  Além  de  ser  o  primeiro
relato  que  investigou  essa  ocorrência  em  uma  população
brasileira,  nosso  estudo  foi  prospectivo  e  incluiu  pacientes
consecutivos,  fato  que  minimiza  a  possibilidade  de  sub  ou
superestimação  da  frequência  de  ANCA.  A  avaliação  de
três  grupos  expostos  ao  MMI  também  permitiu  explorar  a
influência  da  doença de  Graves  e  da  interrupção  do  fármaco
sobre  um  teste  ANCA-positivo.

A  frequência  de  ANCA  em  nossos  pacientes  expostos  ao
MMI  foi  de  20%.  Estudos  anteriores  relataram  resultados
variáveis  de  um  teste  ANCA-positivo  em  pacientes  tratados
com  MMI:  0%,9---11 3,5%,12 7%,13---16 e  16%.17 Embora  a  frequên-
cia  encontrada  em  nosso  estudo  não  tenha  sido  baixa,  é
importante  reconhecer  que  não  avaliamos  pacientes  não

expostos  ao  MMI  para  comparação.  Seis  estudos  prévios  que
avaliaram  ANCA  em  pacientes  tratados  com  MMI  incluíram
um  grupo  controle,  não  tratado  com  DAT.9---11,13,16,17 Nesses
estudos,  a  presença  de  ANCA  foi  incomum  em  pacientes

a
p
a
T

ão  expostos  às  DAT,  com  uma  frequência  que  variou  de
%  a  6%.  Além  disso,  especificamente  na  população  adulta
rasileira,  a  frequência  de  ANCA  em  adultos  sem  doença
utoimune  foi  de  0%.18,19 Em  pacientes  tratados  apenas  com
MI  (sem  PTU),  a  frequência  de  ANCA  também  foi  baixa  em
inco  dos  seis  estudos,  variou  de  0%  a 9%.9---11,13,16 Entretanto,
m  estudo  maior  relatou  uma  maior  frequência  de  ANCA
m  pacientes  tratados  com  MMI  (15,9%  vs.  3,8%).17 Quando
s  resultados  desses  estudos  foram  compilados,9---11,13,16,17 a
resença  de  ANCA  foi  detectada  em  3/161  (1,9%)  pacientes
ão  expostos  à  DAT  versus  44/405  tratados  com  MMI  (10,9%)
p  =  0,0002).  Também  encontramos  ANCA  em  um  paciente
om  doença nodular  tóxica.  Isso  sugeriu  que  um  teste  de
nticorpos  positivo  relacionado  ao  uso  de  MMI  não  ocorre
penas  em  pacientes  com  doença autoimune  da  tireoide
Graves).  Apenas  dois  estudos  clínicos  anteriores  que  avalia-
am  ANCA  em  pacientes  tratados  com  MMI  incluíram  doença
odular13,15 e  um  deles  também  relatou  um  paciente  com
ócio  multinodular  e  teste  ANCA-positivo.13 Finalmente,

pesar  da  homologia  entre  tiroperoxidase  (TPO)  e  mielo-
eroxidase  (MPO),  um  teste  p-ANCA  positivo  (cujo  principal
ntígeno  é MPO)  não  é  devido  à  reatividade  cruzada  com
POAb.17
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No  presente  estudo,  nenhum  dos  pacientes  com  ANCA
presentou  vasculite  clínica.  Reconhecemos  que  o  acompa-
hamento  em  longo  prazo  é  necessário  para  garantir  que
s  nove  pacientes  com  ANCA  mantidos  em  uso  de  MMI  não
anifestarão  a  doença. Na  série  de  Harper  et  al.,17 em  um

studo  que  envolveu  o  maior  número  de  pacientes  ANCA-
positivos  tratados  com  MMI,  nenhum  dos  40  participantes
presentou  vasculite  clínica.  Esses  dados  sugerem  que  é
mprovável  que  um  teste  ANCA-positivo  em  pacientes  tra-
ados  com  MMI  resulte  em  repercussões  clínicas.  A  raridade
a  ocorrência  de  vasculite  em  pacientes  mantidos  em  baixa
ose  de  MMI  por  muitos  anos3,4 apoia  essa  hipótese.  No
ntanto,  o  melhor  tratamento  após  a  detecção  de  ANCA
m  pacientes  assintomáticos  com  o  uso  de  MMI  permanece
ndefinido.

Há  pouca  informação  disponível  sobre  o  comportamento
os  ANCA  após  a  interrupção  de  MMI.6 Um  estudo  mos-
rou  uma  redução em  ANCA  após  a  interrupção  das  DAT
PTU  na  maioria  dos  casos)  em  98%  dos  pacientes,  mas  a
ormalização  foi  encontrada  em  apenas  18%.20 Por  outro
ado,  outro  estudo  demonstrou  um  teste  ANCA  negativo
m  90%  dos  pacientes  dois  anos  após  a  interrupção  de
TU.21 O  tempo  necessário  para  a  normalização  dos  anti-
orpos  e  se  existe  uma  diferença  entre  pacientes  tratados
om  PTU  ou  MMI  são  fatos  que  permanecem  desconhecidos.
osso  achado  de  uma  prevalência  semelhante  em  pacien-
es  sob  tratamento  versus  aqueles  sem  tratamento  por  pelo
enos  seis  meses  (média  de  três  anos)  sugere  que  um  pos-

ível  declínio  ou  teste  ANCA  negativo  não  ocorre  em  curto
razo.

Reconhecemos  algumas  limitações  do  presente  estudo
ue  já  foram  abordadas  nos  parágrafos  anteriores.  Primeiro,

 amostra  não  era  grande.  No  entanto,  reiteramos  que  este
studo  clínico  prospectivo  foi  o  primeiro  a  envolver  uma
opulação  brasileira.  Segundo,  considerando  a  limitação de
osso  ambulatório,  que  recebe  pacientes  com  hipertireoi-
ismo  que  já  fazem  uso  de  DAT,  não  tivemos  um  grupo  não
ratado  com  MMI  e,  portanto,  usamos  os  dados  de  estu-
os  comparativos  anteriores.  Terceiro,  o  seguimento  em
ongo  prazo  é  desejável,  pois  pode  aumentar  a  frequên-
ia  de  detecção de  ANCA,  identificar  vasculites  clínicas  em
acientes  com  ANCA  que  continuam  em  tratamento  e  mos-
rar  o  curso  dos  anticorpos  após  a  interrupção  do  MMI.
inalmente,  os  ANCA  foram  medidos  por  imunofluorescên-
ia  indireta  (IFI).  Se  o  resultado  fosse  positivo,  os  testes
lisa  para  MPO-ANCA  e  PR3-ANCA  seriam  feitos  a  seguir.7

ssa  etapa  não  foi  feita  no  presente  estudo.  No  entanto,
nfatizamos  que  especificamente  em  casos  com  positividade
e  p-ANCA  por  IFI,  observada  em  15/17  dos  pacientes  pre-
entes,  geralmente  há  concordância  com  MPO-ANCA  3  +  ou

 +  .7 Mesmo  nos  casos  com  MPO-ANCA  negativo  ou  1  +  ,
sse  resultado  pode  ocorrer  em  vasculite  tratada,  ina-
iva  ou  recidivante7 e,  portanto,  não  pode  ser  considerado
rrelevante.

onclusão
ste  estudo  clínico  prospectivo  de  uma  população  brasileira
ostra  uma  frequência  considerável  de  ANCA  em  pacien-

es  tratados  com  metimazol.  No  entanto,  como  nenhum  dos
acientes  positivos  para  ANCA  apresentou  vasculite  clínica,
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 repercussão  clínica  desse  achado  permanece  indefinida  e
equer  mais  estudos.

adrões éticos

 estudo  foi  aprovado  pelo  Comitê  de  Ética  em  Pesquisa
ocal  (CAAE:  72093917.6.0000.5138/  n◦ 2.194.997)  e  os  par-
icipantes  assinaram  o  termo  de  consentimento  livre  e
nformado.
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