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Interferon-alfa: um
disruptor endécrino?

Interferon-alpha: a endocrine disruptor?

Luis Jesuino de Oliveira Andrade’

os Arquivos Brasileivos de Endocrinologin & Metabologin, edigio de dezembro de

2010, a Dra. Clarisse M. M. Ponte ¢ cols. apresentaram uma excelente revisio
sobre “Distirbios metabolicos em doengas infecciosas emergentes e negligenciadas”.
Nesta revisdo, os autores apresentam as mais frequentes doengas infecciosas e sua as-
sociagdo, em especial, com o diabetes melito tipo 2 (DM2).

Em relagdo as hepatites virais, deve-se ter especial ateng¢ao a hepatite C cronica
(HCC) e seu tratamento, tendo em vista a importincia de eventos metabolicos na
fisiopatologia da infec¢io pelo virus da hepatite C (VHC) cada vez mais aparente,
que representa uma importante classe de manifestagoes enddcrinas VHC-relacionada.

A Organiza¢io Mundial da Satde estima que cerca de 3% da populagio mundial
esteja infectada com o VHC (1). Interferon-alfa (IFN-a) é atualmente o tratamento
padrio em individuos com infec¢io pelo VHC, e as disfun¢des enddcrinas tém sido
relatadas durante seu uso, de forma que o IFN-a poderia ser considerado um interfe-
rente endécerino (1E) (2).

E importante conhecer as interagdes entre as citocinas e o sistema enddcrino, para
assim compreender os mecanismos de desenvolvimento dos eventos endocrinologi-
cos, quando do uso do IFN-a, bem como em endocrinopatias autoimunes. Os estu-
dos publicados demonstram o potencial patogénico do IFN-a para autoimunidade,
embora esteja evidente que fatores genéticos ¢ ambientais também sejam essenciais
para o desenvolvimento das doengas autoimunes.

Evidéncias da associagio entre as alteragdes hipotalamicas e a infec¢io pelo VHC
estdo relacionadas ao tratamento com o IFN-a. Os interferons podem modular direta-
mente ou por meio da indugido de outras citocinas a fun¢io do eixo hipotalimico (3).
Entretanto, os dados ainda permanecem contraditérios sobre a disfungdo do hipotéla-
mo em portadores de HCC em tratamento com IFN-a, sendo um campo importante
para futuras pesquisas.

Recentes pesquisas sugerem que a hipéfise ¢ potencialmente um dos sitios prima-
rios do sistema neuroendécrino alterado pelo IFN-a. Doengas hipofisarias e infec¢do
pelo VHC sio relacionadas ao tratamento com IFN-a. Evidéncias demonstram que
o IFN-a pode desempenhar um papel regulador da secre¢io de horménio do cres-
cimento, com efeitos estimulantes e inibitérios sobre a secre¢io desse hormonio (4).
Os efeitos do tratamento com IFN-a sobre o horménio luteinizante ¢ o foliculo es-
timulante ndo levam a qualquer altera¢io sobre seus niveis plasmdticos, entretanto o
IFN-a induz a uma redugio aguda dos niveis séricos dos androgenos e da testosterona
livre (5). A concentragio sérica de prolactina (PRL) em homens com HCC apresenta
um aumento importante ¢ também tem sido relatado que o IFN-a tem um efeito
inibitério dose-dependente sobre a PRL em individuos com adenoma hipofisrio (6).
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Raison e cols. avaliaram o impacto do IFN-a sobre a se-
cre¢io diurna dos hormonios do eixo hipéfise-adrenal
¢ demonstraram uma significativa redu¢io nos niveis
diurnos do hormoénio adrenocorticotréfico (ACTH),
e o aumento das concentra¢gdes noturnas de ACTH e
cortisol (7). O hipopituitarismo secundario a hipofisi-
te foi relatado também durante o tratamento da HCC
com IFN-a, porém ¢ uma complica¢ao rara e com nor-
malizagdo da fun¢io hipofisiria apés a descontinuagio
do tratamento (8).

Os disttrbios no eixo calcio-PTH-vitamina D estdo
frequentemente associados com doengas hepaticas cro-
nicas. Nishida e cols. demonstraram que o IFN-a pode
melhorar a reabsor¢io éssea em individuos com HCC
e esses efeitos seriam provavelmente resultado de uma
agdo direta de IFN-o na homeostase 6ssea (9).

Estudos tém demonstrado que a frequéncia da
doenga clinica tireoidiana em individuos com HCC
em tratamento com IFN-a, varia de 2,5% para 34,3%, ¢
até 40% desenvolvem anticorpos antitireoidianos (10).
O cincer de tireoide tem sido descrito em individuos
com HCC, e a tireoidite autoimune pode ser um pre-
cursor, principalmente no curso do tratamento com
IEN-a (11). Portanto, em fun¢io da elevada prevalén-
cia de disfungdo tireoidiana, é essencial que os médicos
que tratam individuos portadores do VHC com IFN-a
estejam cientes da necessidade de avaliagio da fun¢io
tireoidiana antes ¢ no curso do tratamento da HCC.

A infec¢io pelo VHC e DM sio doengas que envol-
vem milhoes de pessoas em todo o mundo, sendo que a
HCC estd intimamente relacionada a resisténcia a insulina
e um elevado risco de DM2 como bem descrito por Pon-
te e cols. (12). Além do mais, o tratamento com [FN-a
pode desencadear o DM pela indu¢io de apoptose das
células-p. Chama atengdo que, embora menos frequen-
tes, as disfun¢oes enddcerinas em individuos com hepatite
B quando do uso do IFN-a também podem ocorrer, sen-
do bem destacado no estudo de Lopes ¢ cols. (13).

S3o raras as alteragoes das suprarrenais na HCC du-
rante o tratamento com IFN-a, porém, agindo como
IE, o IEN-a pode desencadear a doenga de Addison
(DA), o hipoadrenalismo subclinico ¢ a positividade de
anticorpos anti-21-hidroxilase (14).

O tratamento com IFN-o na infec¢io pelo HCV
tem sido associado a disfungdo gonadal em fungio dos
efeitos diretos de IFN sobre as gonadas ou efeitos sobre
os centros reguladores hipotaldmicos (15).
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Portanto, o IFN-a como um IE pode atuar em todo
o sistema enddcrino por meio de multiplos mecanismos
de acdo.

Declaragido: os autores declaram ndo haver conflitos de interesse
cientifico neste estudo.
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