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1. INTRODUGCAO

Tiroidite é o termo utilizado para denominar a infiltragio de células
inflamatdrias na glandula tir6ide, resultando em uvm grupo diverso de doengas
inflamatérias e infecciosas. O processo inflamatério pode ser localizado apenas
na tirdide ou pode ser parte de uma agressdo multissistémica. A evolugéo clinica
de uma tiroidite pode ser aguda e autolimitante ou crénica e progressiva. As
condicdes que levam a uma tiroidite apresentam caracterfsticas clinicas e
patolégicas distintas, o que permite, na grande maioria dos casos, uma
classificagio relativamente precisa (MCGREGOR & HALL, 1988).

A forma aguda abrange a tiroidite supurativa e a tiroidite subaguda. A forma
de manifestagdo crénica inclui: a tiroidite de Hashimoto ou linfocitica (em sua
forma atréfica e com bécio), a focal, a indolor, a fibrosa de Riedel, a cronica
supurativa e a nfo supurativa.

A tiroidite subaguda é uma forma de tiroidite inflamatéria, nédo bacteriana,
de provével etiologia viral. Embora o termo tenha uma conotacgio temporal,
podendo ser ‘utilizado para denominar qualquer inflamacao tiroideana de

duragdo intermedidria, ele € empregado para definir especificamente essa
doenca.

Durante a evolugao as tiroidites podem mimetizar outras doengas tiroideanas
ou mesmo sistémicas, assim como outras doengas tiroideanas podem simular
uma tiroidite.

O reconhecimento das védrias manifestacoes da tiroidite subaguda e a sua
relagdo com outras doengas tiroideanas é essencial para um diagnéstico e
tratamento corretos. Um conhecimento detalhado da tiroidite subaguda pode
assegurar uma base de conhecimentos para quase todos os aspectos clinicos e
laboratoriais da tiroidologia (HAMBURGER, 1986).
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2. REVISAO DA LITERATURA ESPECIFICA

2.1. CONCEITO

Em 1895, Mygind descreveu a chamada "tiroidite aguda simples”, que con-
siderava ser distinta da tiroidite supurativa, por nio formar abcesso na tirdide.
Foi porém, De Quervain quem, em 1904, publicou um trabalho sobre a moléstia,
com caracteristicas clinicas, patolégicas e sinais funcionais, incluindo um
sumério de 62 casos proprios e os descritos na literatura da época. Por vérios
anos persistiu confusio e controvérsia com relagdo a classificagdo das tiroidites.
Em 1936 De Quervain e Giordanengo a redescreveram e a diferenciaram da
tiroidite aguda, criando assim uma nosologia prépria para a doenca que
denominaram entao de tiroidite subaguda. '

A tiroidite subaguda tem uma série de sindnimos, muitos dos quais possuem
apenas interesse histérico. Entre esses sindnimos citam-se: tiroidite aguda
simples, tiroidite néo infecciosa, tircidite difusa aguda ou subaguda, tiroidite de .
c€lulas gigantes, tiroidite de células pseudogigantes, tircidite grarulomatosa,
estruma granulomatosa, tiroidite migratéria e tiroidite pseudotuberculosa.
Atualmente € conhecida por uma designagdo eponimica, uma vez que o nome
de De Quervain est4 associado a ela (VOLPE, 1979). Geralmente afeta uma
glandula normal, evolui com um curso limitado ou prolongado e, apés um
periodo ativo de poucas semanas a vdrios meses, desaparece espontaneamente
sem deixar seqiielas. Apesar desse curso benigno, autolimitado, a tiroidite
subaguda traz com freqiiéncia uma série de problemas funcionais e de dificul-
dade diagnostica.

Recentemente intimeros casos de uma forma silenciosa ou indolor foram
descritos na literatura médica (CRILE & RUNSREY, 1950 - NIKOLAI ET AL.,
1981 - SAKTYAMA, 1986). Alguns a consideram uma variante da forma classica
(VOLPE, 1979) enquanto outros a classificam como uma doenga com
caracteristicas auto-imunes transitérias, tendo em vista as suas diferencas
sistémicas (TAJIRI ET AL., 1986) e mesmo genéticas (FARID ET AL., 1983 -
HAWE ET AL., 1982).
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2.2. INCIDENCIA

A freqiiéncia exata dessa doenga € bastante varidvel. Inicialmente, foi con-
sideradarara (CRILE & RUNSEY, 1950-INGBAR & FREINKEL, 1958) mas,
recentemente, sua detec¢do tem aumentado; provavelmente apds um melhor
conhecimento de sua nosologia e do avango tecnolGgico nas provas diagnésticas.

A doenga manifesta-se amplamente em todo o mundo. A literatura relata
casos nos Estados Unidos da América, Canad4, Gra-Bretanha, Japao, Israel,
Argentina, Finldndia, Suécia (GOROWSKI ET AL., 1978), Chile
(CAFARENA ET AL., 1977), Iraque (KHALIL, 1979) e Irlanda (FARRELL 7
MCKEENA, 1987). No Brasil alguns autores também fazem referéncia a ela
(ALBUQUERQUE ET AL., 1965 -BORRELLI & REIS, 1970 - CALEGAROQO
& CALEGAROQ, 1979). Tem sido reportada como 0,01% de todas as admissoes
hospitalares e de 1 a 6,2% de todos os pacientes com doenga tiroideana
(GREENE, 1971). Ocorre mais comumente entre a segunda e a quinta décadas
de vida (VOLPE, 1979) e é extremamente rara em criancas (BUCHTA &
PRICE, 1980 - GEM & THEODOR, 1988). As mulheres sio mais afetadas, na
proporgao de 3 a 6:1 (GREENE, 1971 - VOLPE, 1979) ¢ de 5:2 (BASTENIE
ET AL., 1972). Parece ndo apresentar predileciio racial, familial, social, ou
urbana).

Maior freqii€ncia de casos tem sido descrita nas estagdes quentes do ano
(MARTINO ET AL., 1987). No Brasil encontrou-se em Londrina, Paran, um
aumento dos casos nos meses de verdo e inverno (CALEGARO &
CALEGARO, 1979).

A forma silenciosa ou indolor apresenta-se com incidéncia varidvel segundo
a regido estudada. Alguns antores chegam a afirmar ser essa forma responsavel
por 14 a23% de todos os casos de hipertiroidismo (DORFMAN ETAL., 1977).
Ja outros autores (SCHORR ET AL., 1986 - VITUG & GOLDMAN, 1985)
reportam uma baixa incidéncia da tiroidite silenciosa. De qualquer maneira, se
a forma cldssica em vérias ocasides, chega a confundir os observadores, a forma
silenciosa ou indolor seguramente é subdiagnosticada, sendo sua incidéncia
desconhecida no Brasil.




2. REVISAQ DA LITERATURA ESPECITICA

2.3. ETIOLOGIA

A tiroidite subaguda é uma entidade inflamatéria, sendo hoje ar;lp}amente
rejeitada a sugestdo inicial de que poderia ser originada por uma infecgio
bacteriana. Frazer prop6s ateoria de um agente viral como sua causa (FRAZER
& HARRISON, 1952). Volpé, em sua revisdo (1979), cita as conclusdes de

Steinberg (1960) sobre os virios aspectos clinicos da doenga que sugerem a
etiologia viral:

1. Geralmente ¢ precedida por infecgdo do trato respiratdrio alto.

2. Existe freqiientemente uma fase prodrémica, caracterizada por dores mus-
culares, mal estar geral e fadiga.

3. A doenca pode ocorrer concomitantemente a uma doenga viral especifica.
4. A regra é arecuperacao total ap6s semanas ou meses.

5. Freqiientemente ndo ocorre leucocitose. O discreto aumento, quando
encontrado, € visto também nas fases iniciais de outras doencas virais.

Ainda falando a favor da etiologia viral, encontramos na literatura descrigoes
de casos de associagdo de tiroidite subaguda com epidemia de caxumba
(EYLAN ET AL., 1958). Em 12 casos publicados em 1958, o virus da caxumba
foi isolado em 2 ¢ nos 10 casos restantes a fixagdo de complemento foi positiva
(FELIX-DAVIES, 1958). Volpé encontrou anticorpos para vrios agentes virais
durante o curso de tiroidite subaguda, sem a evidéncia da doenca viral especffica,
como anticorpos para o virus do resfriado comum, Coxsackie, adenovirus e
caxumba (VOLPE ET AL., 1967). Associou-se também com sarampo,
mononucleose infecciosa, miocardite, doenga da arranhadura do gato (VOLPE,
1979), encefalite de St. Louis (GOLDMAN ET AL., 1977), pericardite
(MARANON ET AL., 1976), sindrome de Sweet (ALCALAY ET AL., 1987),
infecgio por Clamidia (SCHOFIELD & KEAL, 1986) e Pneumocistis carini
(GALLANT ET AL., 1988).

Em 1975 e 1976 foram descritas as caracteristicas morfoldgicas, citoldgicas ¢
biol6gicas dos virus isolados de pacientes com tiroidite subaguda (SATOH, 1975
-STANCEK ETAL., 1975 - STANCEKOVA ET AL., 1976). Em 1979 isolou-se
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2.4.

um virus espumoso de gldndulas tiroideanas afetadas (WERNER &
GELDERBLOM, 1979). As caracteristicas citologicas da tiréide sdo
comparéveis as obtidas pela incubacio de virus isolados da tiréide em cultura
de células in vitro (STANCEKOVA ET AL., 1976). E interessante notar, con-
tudo, que nunca foram observados corpos de inclusdo viral em tirdide obtida
durante a evolugio dessa doenca (BASTENIE ET AL., 1972). A freqiiéncia
maior dos casos de tiroidite subaguda durante o verdo coincide também com a
maior freqiiéncia de infecgdes virais, em particular algumas infecgdes por
enterovirus (Echovirus, Coxsackie A € B). Todos esses dados suportam a visio
de que uma tirdide normal pode desenvolver sinais clinicos ¢ patolégicos de
tiroidite subaguda sob a influéncia de variados agentes virais (VOILPE ET AL.,
1967 -BASTENIE ET AL., 1972).

MANIFESTACOES CLINICAS

Caracteristicamente a tiroidite subaguda leva a um comprometimento que
evolu: aolongo do tempo, sendo seu comportamento classicamente dividido em
trés estagios (CZERNIAK & STEIMBERG, 1957 - LARSEN, 1974 - LEBACQ
ETAL., 1976). O primeiro corresponde a instalagao do processo inflamatério,
fase essa chamada de inicial ou aguda, onde, devido & maior ou menor agressio
aos foliculos, € provocada a liberagdo de hormdnios armazenados. O achado
caracteristico dessa fase € a incapacidade do tirécito de captar o ion iodeto,
sendo detectados niveis circulantes tanto normais como elevados dos hormonios
tiroideanos e das iodoproteinas. O segundo estdgio corresponde ao de transicio,
onde ocorre a recnperagdo parcial da ruptura dos foliculos € onde encontramos
o retorno da captacio do radiodo e do TSH. O terceiro estégio é caracterizado

pela fase de recuperacao ou de remissio, onde todos os parametros retornam a
completa normalidade.

A instalacao da doenca € varidvel, mas na maioria das vezes, é aguda, com
duracdo de alguns dias, acompanhada de dor cervical, febre e mal estar geral.
Dores difusas no pescog¢o, ou com maior intensidade em um dos lobos
tiroideanos, disfagia e fadiga sugerem uma infec¢ao viral do trato respiratério
alto. Apds alguns dias a febre eleva-se, principalmente no periodo vespertino,
podendo atingir 40 graus centigrados. A tiréide aumenta e torna-se marcada-
mente sensivel, surgindo os sinais gerais. A severidade do quadro varia e nio
pode ser esquecida como diagnéstico diferencial em febres de origem obscura
(CALEGARO ET AL., 1982 - ESTOPINAN ET AL., 1986).
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Formas atipicas aparecem ocasionalmente (ENDO, 1981 - GUILHAUME
ET AL., 1979 - LUCAS & HONORATO, 1979 - MORRISON & CAFPLAN,
1978 -ROTEMBERG ET AL., 1986 - WALL ET AL., 1976) e, em cerca de 30%
dos casos, podem ser confundidas com hipertiroidismo (BRAUMAN & GIL-
BOA, 1980 - CHOPRA ET AL., 1978 - DORFMAN ET AL., 1977 - GORDON
& GRYFE, 1981 - LLAMAS ET AL., 1980), com doenga maligna (JENSEN ET
AL., 1986 - ROTEMBERG ET AL., 1986), com miopatia tirotéxica (TAJIMA
ETAL.,1984), com hepatite (DELZANT ET AL., 1982 - FENNEL & TOMKIN,
1978 - GIROUD ET AL., 1980 - KINTZ, 1981 - WACHTEL, 1982), com

 faringite (VOLPE & JOHINSON, 1957) ¢ com amiloidose IKENOUE ET AL,

1988). :

Nas formas tfpicas, o paciente caracteristicamente refere dor na regido cervi-
cal, de intensidade moderada a severa, ocupando um ou os dois lobos. Tipica-
mente a dor irradia-se da regido da tiréide para o 4ngulo da mandibula, para o
ouvido do lado afetado ou para ambos. Se, inicialmente, apenas um lobo estiver
envolvido, posteriormente o outro lobo se tornaré igualmente afetado. A dor
pode também ser irradiada para a regiao anterior do térax ou ficar apenas na
tiride. Tossir, engolir ou mover a cabeg¢a podem agravar a dor, O encontro de
linfadenopatia cervical € raro.

Sinais fisicos e sintomas de bipertiroidismo, como nervosismo, tremor, pe-
quena perda de peso, intolerancia ao calor e taquicardia sdo descritos em cerca
de 30 a 50% dos casos (BRAUMAN & GILBOA, 1980).

EVOLUCAO DA DOENCA

Mesmo se o quadro imicial for grave e a duragao da fase aguda longa, a
evolugio natural da tiroidite subaguda é caracterizada por regressao dos sinais
sistémicos e locais, tendo como regra a recuperacgio da fungdo tiroideana,
inclusive na forma indolor (INADA ET AL., 1981). Contudo, mesmo nos casos
leves, pode haver recidiva ap6s um periodo de remissao de dias, semanas ou
meses (BASTENIE ET AL., 1972). Porém, a recidiva a longo prazo ¢ extrema-
mente rara (BAUMAN & FRIEDMAN, 1983).

A duracdo média do quadro doloroso é de 2 a 5 meses. O prolongamento da '
doenca produz completa deplecio do coldide estocado dentro da glandula, com
conseqiiente diminuicdo de snareserva deiodo (SMALLRIDGE ETAL., 1986
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- FRAGU ET AL., 1982) e virtual faléncia para a sintese das iodotironinas. Se

adoenga for suficientemente prolongada, pode ocorreruma fase de hipotiroidis-

mo clinico ou subclinico, que pode persistir por vérias semanas ou meses
(TEIXEIRA ET AL., 1985).

Raramente os pacientes com tiroidite subagnda evoluem para hipotiroidismo
permanente (BASTENIE ET AL., 1972 - IVY, 1961 - L1IO ET AL., 1984 -
MARINONI & MARINONI, 1984 - TIKKANEN & LAMBERG, 1982 -
VOLPE, 1979) ocorrendo nesses casos uma importante infiltragdo
plasmocitdria na tiréide (HNILICA & NYULASSY, 1985). Recentemente, no
entanto, pacientes que previamente foram afetados por tiroidite subaguda
desenvolveram hipotiroidismo quando submetidos a alta ingestdo de iodo,

~sugerindo que discretas anormalidades na organificacido do iodo com

conseqiiente defeito de sintese hormonal podem persistir por longo tempo
(ROTLETAL., 1990).

2.6. TESTES LABORATORIAIS

Na tiroidite subaguda o estudo ecogréfico da tiride, tem demonstrado
padrao caracteristico de ecos homogéneos de baixa amplitude na fase aguda, e

mudanga sonogréfica com a evolugiio da doenga (BENKER ET AL., 1988 -
BLUM ET AL., 1977).

Os testes de fungio tiroideana podem ser compreendidos quando o processo
patolégico € levado em consideragdo. Inicialmente a destruigdo inflamatéria da
tirGide resulta em importante liberagao de coldide dos foliculos lesados.para o
intersticio e dai para a circulagdo. Isto inclui uma série de materiais iodados,
como proteinas, proteases, peptideos e aminodcidos, resultando num aumento
da concentragdo do PBI {iodoligado a proteina). Ocorre também uma liberagio
dos hormdnios tiroideanos armazenados, responsavel pelas manifestacdes de
hipertiroidismo, vistas em cerca de 50% dos pacientes, em variados graus de
intensidade (VOLPE, 1979). Paralelamente a0 aumento da concentragdo sérica
dos hormoénios tiroideanos ocorre uma elevagdo caracteristica da tireoglobulina
sérica (IZUMI & LARSEN, 1978 - MADEDDU ET AL., 1985 -
SMALLRIDGE ET AL., 1986 - UNGER & EFIRA, 1980), que pode persistir
por longo tempo, sem outra evidéncia de inflamacio (IZUMI & LARSEN,
1978). E curioso, contudo, que os niveis de T3 sio menos elevados do que na
doenga de¢ Graves o que poderia explicar as manifestagoes mais leves de hiper-
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tiroidismo nestes pacientes (WEIHL ET AL., 1977). O mesmo ocorre com as
determinagoes de T4 e T3 livres (YOSHIDA ET AL., 1982). A fase de hiper-
tiroidismo confinua até que a gldndula atinja um estégio de deplecio do coléide
pré-formado, o gue pode durar no méximo algumas semanas.

A exploracao funcional da tir6ide nessa patologia tem sido feita pelo teste de
estimulo do TSH com TRH exégeno, em vérias fases da doenga (GORDON &
GRYFE, 1981 - GOROVSKI ET AL., 1978 - MADEDDU ET AL., 1980 -
MADEDDUETAL., 1984 -TEIXEIRA ETAL., 1985 - WEIHL ETAL., 1977).
A liberagédo do TSH fica diminuida na fase aguda, ndo se correlacionando com
o grau de hipertiroidismo, falando a favor de algum outro fator circulante
influenciando a resposta do TSH. Também € possivel que discretas elevagoes
- nas concentragdes dos horménios tiroideanos, embora dentro dos limites nor-
mais, possam ser consideradas elevadas pela hipéfise, suprimindo a resposta do
TSH ao TRH em certas circunstancias (MADEDDU ET AL., 1980).

Teixeira ET AL. (1985) notaiam que nos casos em que havia maiores niveis
de hormonios tiroideanos circulantes, ocorria uma resposta maior do TSH ao
TRH na fase de recuperagao, sugerindo gue na tiroidite subaguda ocorre uma
diminui¢io da reserva funcional tiroideana.

Na fase aguda da doenga, quando sinais clinicos sugerem hipertiroidismo e os
niveis de T3 e T4 encontram-se elevados, a captagio tiroideana do 1131 é
paradoxalmente baixa ou mesmo nula (WERNER ET A4L., 1949 -
KITCHENER ET AL., 1989)/0 que tem sido considerado como um dos mais
caracteristicos sinais da fase a;g'uda (GREENE, 1971). Nessa fase a tir6ide passa
a captar intensamente Gélio 67, caracteristica de processos inflamatérios
(SANDERS ET AL., 1986).

- Na fase de recuperacgo ocorre a restauracao da bomba de iodn, que contribui
para a normaliza¢do da fungdo tiroideana (KAMIO ET AL., 1977). Nio existe
aumento da captagio do radioiodo apds TSH exbgeno nas primeiras semanas
de doencga, indicando que uma lesdo da célula tiroideana é um fator crucial no
distidrbio do mecanismo da concentragio de iodo (DORFA & BERAUD, 1961).

Se a recuperacao da fun¢do celular for prolongada, aparecers uma fase de
hipotiroidismo que pode durar até meses. Isto estd associado & elevagdo dos
niveis do TSH, sendo visto em 25% dos pacientes.

12
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2.7.

As alteragbes laboratoriais nao hormonais mais importantes sio
inespecificas, refletindo a magnitude da reagéio inflamatéria. A velocidade de
hemossedimentagio é marcadamente elevada, freqiientemente acima de 100
mm/hora, e guarda estreita relagio com a evolugio do quadro (BASTENIE ET
AL., 1972). Se nafase dolorosa avelocidade de hemossedimentacio for normal,
o diagnostico deve ser reavaliado. Paralelamente, o encontro de aumento do
fibrinogénio plasmético poderia explicar 0 aumento da velocidade de
hemossedimentacio {(BASTENIE ET AL., 1972). As globulinas séricas também

- podem elevar-se, como em qualquer infecgio (MOREAU ET AL., 1987). A

fosfatase alcalina (DAL.OVISIO ET AL., 1978 - VOGT, 1960), outras enzimas
hepéticas (KINTZ, 1981) e a enzima de conversdo da angiotensina
(SMALILRIDGE ET AL., 1983) podem elevar-se na fase aguda, mostrando o
provavel comprometimento sistémico desta patologia.

A leucocitose pode ser inconstante ou mesmo transitria, nunca excedendo
20.000/mm3, o que tem sido relacionado 2 invasdo de polimorfonucleares
neatréfilos no foliculo afetade (BASTENIE ET AL., 1972 - CRILE & RUN-
SEY, 1950).

PATOLOGIA

Dados anatomo-patoldgicos atuais sdo raros devido 2 evolugio benigna da
doenga, methora dos procedimentos diagnésticos e substituigio da cirurgia pelo
tratamento clinico. No entanto, alteragoes caracteristicas sdo descritas com a

introdugio da pungido aspirativa de tir6ide com agulha no arsenal diagnéstico
(PERSSON, 1968).

' 2.7.1. MACROSCOPIA

A descrigio macroscopica,- obtida quando da realizacdo de cirurgia para
afastar o diagnéstico de neoplasia, geralmente revela o tecido afetado diferindo
do parénquima normal por sua cor branco-amarelada e pela consisténcia firme
(BASTENIE ET AL., 1972). Existe uma reagéo inflamatéria envolvendo a
cépsula e uma discreta aderéncia a traquéia e tecidos vizinhos, podendo a
glindula ser facilmente separada. O aumento da tiréide é geralmente
moderado, podendo ficar restrito a um lobo ou parte dele.

13
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2.7.2. MICROSCOPIA OPTICA

Em sua descri¢éo original, De Quervain e Giordanengo (1936) resumem as
principais caracteristicas microscdpicas da tir6ide na tiroidite subaguda:

a - aumento do nimero, descamacao e degeneragio das células epiteliais.

b - alteragdes e desaparecimento do colbide.

¢ - penetracgéio de leucdcitos polimorfonucleares, células redondas e células
- do tecido conjuntivo e formagdo de células gigantes (tipo corpo estranho) ao
redor do coléide néo reabsorvido.

d - desenvolvimento de reacéo do tecido conjuntivo.

Esses achados microscOpicos nunca foram obtidos antes do décimo dia. Por-
tanto, as reagdes iniciais ndo sdo conhecidas e ¢ provavel que o padrao
histolégico multiforme represente fases diferentes da inflamacdo paren-
quimatosa. Apareniemente 0 processo comega com extensa destruicdo celular
de foliculos previamente normais, seguindo-se necrose celular e descamacio.
Secundariamente ocorre infiltracfo de hemdcias, geralmente formando células
multinucleadas ao redor de uma massa central de coléide. Posteriormente
ocorre uma proliferagdo de tecido fibroso. Embora faltem provas morfolégicas,
o retorno da fungdo tiroideana ac normal assim como a normalizagio do
mapeamento com isotopo radioativo sugerem que, na maioria dos casos, o
processo néo deixa seqiielas importantes.

O padrio citoldgico obtido por puncao aspirativa, € caracteristico (CHANG
ET AL., 1983 - PERSSON, 1968) e revela a presenca de indmeras células
gigantes (chegando até 60 nicleos cada), mesmo quando obtido no inicio do
quadro doloroso. Essas alteragoes desaparecemn em alguns dias e, em algumas
situages, como na forma silenciosa, é observada uma infiltragdo linfocitéria
importante (SANDERS ETAL., 1986 - MIZUKAMI ET AL., 1988).

2.7.3. MICROSCOPIA ELETRONICA

Sdo poucos os dados de literatura com referéncia as alteragoes vistas em
microscopia eletrénica (VOLPE ET AL., 1967). Relatam, porém, importante
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espessamento da membrana basal das células foliculares. Alguns dos achados
ultra-estruturais, como o aspecto cilindrico, protusoes apicais, dilatacoes das
cisternas endoplasméticas e a presenca de um aparelho de Golgi bem desenvol-
vido, sugerem aumento da atividade celular (BASTENIE ET AL., 1972). Essa
hiperatividade € diferente daquelainduzida pelo TSH ou pelo TSAb (Anticorpo
estimulador da tir6ide), pois ndo hd pseud6podes apicais com goticulas de
coléide (BASTENIE ET AL., 1972). Estudos de microscopia eletronica nao tém
conseguido demonstrar corpos de inclusdo viral nas células tiroideanas e nem
nas células inflamatérias (VOLPE ET AL., 1967).

2.8. ALTERACOES IMUNOLOGICAS

2.8.1. IMUNIDADE HUMORAL

Virios autores tém sugerido que alteragbes auto-imunitérias possam ter papel
na patogé€nese da tiroidite subaguda (BASTENIEET AL., 1972 - STRAKOSCH
ET AL, 1978 - VOLPE ET AL., 1967). A caracteristica basica da doenga
tiroideana autoimune ¢ a presenga de anticorpos séricos contra diversos com-
ponentes do tecido tiroideano. No entanto, a presenga de anticorpos contra
antigenos tiroideanos na tiroidite subaguda ocorre apenas na minoria dos casos
e geralmente em titulos baixos, transitdrios e correlacionam-se pobremente com
a evolugdo da doenca.

Recentemente, porém, foi demonstrada a presenga de anticorpos contra
determinantes antigénicos de peso molecular entre 177-10 quilodaltons (Kd),
presentes em preparagdes tiroideanas, Tais anticorpos ndo sdo encontrados em
controles normais. Esses anticorpos persistiram por até 39 meses apés a fase
aguda da uroidite subaguda e, nesses casos, podem representar uma anor-
malidade tiroideana persistente (WEETMAN ET AL., 1987).

Anticorpos contra o receptor do TSH podem reagir com esse receptor fazendo
as mesmas ag¢bes do horménio, podendo ocasionar um estado de hiperfuncio
tiroideana. Esse anticorpo é o fator patogénico da doenca de Graves. No
entanto, existem anticorpos que apenas competem com o TSH pelo mesmo
receptor, sem estimular a célula tiroideana. Essas imunoglobulinas apenas
competem corno TSH pelo mesmossitio deligagio e podem ser avaliadas porque
provocamum deslocamento do TSH marcado, in vitro, quando postos a competir
com receptores de TSH purificados.
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Tem sido encontrada a presenca de imunoglobulina ao receptor do TSH
circulante durante a fase aguda da tiroidite cldssica (BLIDDAL ET AL., 1985 -
STRAKOSCH ETAL., 1978 - WAGAR & MAKINEN, 1983 - WALL ET AL,
1982). Contudo, o método empregado nesses ensaios foi o de radio-receptor,
no qual o anticorpo demonstrado impede a Hgagﬁo do TSH marcado com 1131
em membranas de células tiroideanas. Esse ensaio ndo mede a capacidade do
anticorpo em estimular células tiroideanas. Ndo tem sido encontrada correlagio
entre a presenca ou auséncia desse anticorpe ¢ o estado funcional tiroideano.
Em ensaio que quantifica a geracio de adenosina monofosfato ciclica (AMP-c),
o resultado da medigdo do anticorpo estimulador da tirdide foi negativo
(VOLPE, 1979). Com base nesses estudos pode-se concluir que:

1) Na fase aguda da tiroidite subaguda, alguns pacientes apresentaram um
anticorpo inibidor da ligagao do TSH na membrana tiroideana que poderia ser
um dos responséveis pela baixa captagio do 1131 nesses pacientes
(STRAKOSCH ETAL., 1978 - WALL ET AL., 1982).

2) Esse mesmo anticorpo, quando avaliado pela capacidade de estimular a
tir6ide, apresentou resultado negativo.

3) Em todos os casos em que foi encontrado, o anticorpo desaparecen em
algumas semanas.

Pode-se entdo concluir que esse anticorpo nio é uma imunoglobulina es-
timuladora da tiréide e sim meramente um anticorpo ao receptor do TSH. Como
sua presenga ndo se correlaciona com a fase hipertiroideana dessa patologiando
possui efeito patogénico. Provavelmente representa uma resposta apropriada e
secunddria & liberagdo de antigenos tiroideanos por uma sensibilizagio
fisiologica. Como a quantidade e fungio da subpopulagio de linfécitos supres-
sores € normal nessa doenga; essa produgio de auto-anticoroos é temporéria
(VOLPE ETAL., 1979).

2.8.2. IMUNIDADE CELULAR

Diversos autores tém demonstrado evidéncias de que a imunidade por
c¢lulas estd envolvida na tiroidite subaguda, indicando sensibilizacio de
linfécitos T para alguns antigenos tiroideanos (CHARTIER ET AL., 1980 -
GALLUZZO ETAL., 1980 - IWATANI ET AL., 1982 - KARLSSON ET AL.,
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1986 - ROSE ETAL., 1981 - TOTTERMAN, 1978 - WALL ET AL, 1976). Tal
sensibilizagéo, assim como a resposta humoral, é transitoria e, provavelmente,

representa outro elemento de resposta imune secunddria, normal 2 liberagio
de antigenos tiroideanos.

Chartier ET AL. (1980) demonstraram que na tiroidite subaguda, em sangue
periférico aparecem mondcitos exibindo receptores Fc. Associou-se esse fato 2

populagdo fagocitéria, como resposta ndo especifica para a lesio tiroideana
induzida por virus.

Galluzzo ET AL. (1980) demonstraram alteragbes transit6rias de imunidade

celular contra fragbes antigénicas nucleares, ribossdmicas, mitocondriais e
microssormais.

Karlsson ETAL. (1986) e Leciere ET AL. (1986) demonstraram que as células
foliculares tiroideanas expressam antigenos do sistema HLA DR e que as células
ciwotéxicas/supressoras encontradas s3o DR positivas, ou seja, sdo células T
ativadas, indicando auto-sensibilizacéo para antigenos tiroideanos (WALL ET
AL., 1982). Porém, como a fungio supressora é normal, essas alteragdes sdo
tempordrias.

Fukazawa ET AL. (1984) estudando linfécitos K periféricos na tiroidite sub-

aguda, encontraram um fator que inibe as células Killer transitoriamente,
indicando uma agressio celular,

Recentemente, contudo, alguns autores (SMALLRIDGE ET A4L., 1986 -
WEETMAN ET AL., 1987), reportando altera¢des imunologicas prolongadas
em pacientes com tiroidite subaguda e referéncias de tirotoxicose seguida de
tiroidite subaguda (WEETMAN ET AL., 1987 - WERNER, 1979), sugerem que

‘530 necessarios novos estudos para avaliar se as anormalidades imunolégicas
relacionam-se @ predisposicdo para a destrui¢do induzida por virus ou sio
secunddrias a essa destruicio (AHMANN & BURMAN, 1987).
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2.9. O COMPLEXO DE HISTOCOMPATIBILIDADE PRINCIPAL
2.9.1. O POLIMORFISMO DO SISTEMA

No' homem, & Complexo’ de Histocompatibilidade Principal (CHP) est4
localizado no braco curto do cromossoma 6 e inclui varios tipos de genes
(DAUSSET, 1979 - BODMER, 1986). Esses genes codificam dois tipos de
glicoproteinas polimérficas de superficie celular: os antigenos leucocitérios
humanos de transplantacio (HLA), trés componentes do complemento (C2 ¢ .
C4 da via cldssica, e 0 Fator B da properdina da via alternativa) e dois sistemas
enziméaticos (a glioxilase de glébulos vermelhos, e a 21- hidroxilase adrenal). Os
antigenos do sisterna HLA sdo controlados por pelo menos 4 loci, HLA-A B,
C e D (PR, DP e DQ) que sdo extremamente poli-alélicos. Esses loci sdo
geralmente transmitidos nos cromossomos paternos, em bloco, como um
haplétipo.

A freqiiéncia de encontrar um determinado alelo de um Jocus HLA, com um
outro alelo em um segundo locus, deveria ser simplesmente o produto de
freqiiéncia de cada alelo na populagdo. Contudo, certas combinagdes de alelos
sdo encontradas com uma freqiiéncia maior do que a esperada. Esse fenémeno
¢ chamado de desiquilibrio de ligacdo ou associagdo preferencial. Muitas
hip6teses tém tentado explicar tal fato, incluindo uma vantagem seletiva de um
determinado haplétipo, migracdo, mistura e isolamento das populacdes. As
associacdes mais conhecidas incluem os alelos A1-B8, A3-B7, A29-BW44,
A1-CW7 e B35-CW4 (FAUCHET, 1986).

A expressao dos alelos HLA é codominante, possuinde um individuo 2
antigenos de cada série, um herdado da mae e outro do pai. Os antigenos
HLA-A, B e C (chamados de Classe I) sdo expressos na superficie de todas as
células nucleadas e os antigenos HL.A-D (conhecidos como de Classe II) sdo
mais restritos, sendo encontrados em linfGeitos B, monéeitos {macréfagos),
espermatozodides, células de Langherhans da pele ¢ pequena populagio de
células T ndo ativadas. Sob ativagio, uma grande parte de células T expressa
antigenos HLA-D na sua superticie. Durante os processos inflamatérios al-
gumas células epiteliais podem expressar antigenos da Classe II (DAAR, 1984).

Os produtos dasregides Classe I e Il podem ser identificados sorologicamente:
por resposta imune-celular in vitro (em nivel molecular por seqiiéncia génica e
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por estudos de fragmentos de DNA obtidos com restricdo gen6mica), por
identificagfo bioquimica (ponto isoelétrico) e por amplificagdo enzimética do
DNA (Polymerase Chain Reaction) (MOLLER, 1985).

Os antigenos da Classe I so glicoproteinas de membrana celular, constituidos
poruma cadeia pesada extremamente polimérfica, de peso molecular de 43.000
quilodaltons (Kd). Apresentam cinco regides distintas: trés dominios ex-
tracelulares, um dominio da transmembrana e a porgfio terminal citoplasmdtica
(GUILD & STROMINGER, 1984). © segundo ¢ o terceiro dominios estio
intimamente associados com abeta 2-microglobulina, que constitui :. cadeia leve
néo polimorfica e € codificada por um gene do cromossomo quinze.

- - Osantigenos da Classe Il, que na espécie humana compreendem o HLA-DR, .
DP e DQ, sio constituidos por uma cadeia pesada alfa, com peso molecular de
39.000 quilodaltons ¢ uma cadeia pesada beta, de peso molecular 28.000

quilodaltons, sendo as duas cadeias pesadas associadas ndo covalentemente
(HUMI'HREYS ET AL., 1976).

As moléculas CHP possuem homologia com os receptores imunoglobulfnicos
das células B, com os receptores das células T e com a molécula Thy, que fica
expresso na superficie das células T do camundongo. Esta homologia nio esta
esclarecida, mas pode significar uma especializagio funcional da membrana

para reconhecer e transmitir informagées ao interior da membrana celular
(LAFFERTY, 1988).

Cadaum dos genes das Classes 1 ¢ I € extremamente polimérfico, certamente
mais ainda do que pode ser definido por andlise sorolégica. Esse polimorfismo
foi definido através de testes soroldgicos. Até o momento j4 foram identificados
20 especificidades para o locus A, cinquenta para o locus B, oito para o locus C

¢ quatorze para e locus DR (STRACHAM, 1987 - TROWSDALE, 1987).

O polimorfismo do Sistema HLA vem sendo estudado com o objetivo de
explicar 0 mecanismo que originou o seu aparecimento e 2 sua continuidade.
Com relagdo as moléculas CHP Classe I, as diferengas entre os genes séo
possivelmente resultantes da duplica¢do génica entre os loci relacionados e nio
relacionados (SERJEANTSON, 1989).
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2.9.2. HLA E DOENGAS

Com a descoberta do Sistema HLA hi cerca de 30 anos, surge uma série de
procedimentos tentando relacionar esse sistema com doengas. Estudos iniciais
foram realizados entre doentes ndo aparentados, porém pertencentes a uma
mesima populacdo étnica e geogréfica. Assim, foram definidas as primeiras
associagbes com os antigenos de histocompatibilidade (SINGNAL &
BLAJCHMAN, 1973 - HANSEN ET AL., 1977).

Nas pesquisas entre HLA e doengas estabeleceram-se critérios que deveriam
englobar consideragdes como sexo, idade, grupo étnico e regido geogréfica
semelhantes para pacientes ¢ controles.

Uma série de doengas tem sido encontrada em associagdo a antigenos do
sistema HI.A. Estudos dessa associagdo tém fornecido importantes subsidios
aos estudos sobre sua heterogeneidade, hereditariedade e natureza da doenga.
Uma associagdo entre tiroidite subaguda e o alelo HLA B3S tem sido en-
contrada em caucasianos ocidentais (AIGINGER ET AL., 1978 - BUCET AL.,
1979 - FARID ET AL., 1983 - JENKINS & FARID, 1979 - MAJSKY & FEIX,
1977 - NYULASSY ET AL., 1977 - NYULASSY ET AL., 1978 - REINER ET
AL., 1976) e em orientais (GOTO ET AL., 1985 - YEO ET AL., 1981). Essa
relagao genética podeindicar uma suscetibilidade nédousual da tiréide 3 infecgio

viral nesses grupos étnicos em particutar. No entanto, o significado preciso dessa
associa¢io ainda nao esté claro.

+‘Umasérie-de possibilidades foi aventada para explicar a associaciio entre HLA
e doengas, como por exemplo que as moléculas HLA atuariam como receptores
para agentes virais, Outra possibilidade seria a provéavel similaridade estrutural
entre essas moléculas e os agentes infecciosos € ainda a provavel restricio dos
antigenos HLA para determinados virus ambientais (KRAEMER, 1989).

Nyulassy ETAL. (1977) comentam a associagéo do HLLA B35 com doenga de
Hodgkin, plrpura de Henoch-Schoenlein, a nefropatia de Bolkan e
mononucleose infecciosa e concluem ser essa uma evidéncia de complexo
génico suscetive] & virus.

A tiroidite subaguda pertence a uma categoria de doencas nas quais existe
uma forte associagio a antigenos do sistema HLA em todos os grupos étnicos
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pesquisados. A espondilite anquilosante, associada com o alelo B27, e a doenga
de Behcet com o alelo B51, também pertencem a essa categoria (GOTO ET
AL., 1985).

Aformasilenciosa onindolor também esté relacionada a presenga do antigeno

HLA B35. Nesses casos, porém, acrescenta-se ainda a presenca do alelo HLA
DR3 (HAWE ET AL., 1982).

* *'2.10. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

O diagndstico ndo apresenta dificuldades em pacientes com manifestacoes
clinicas tfpicas. Contudo, a faringite ¢ um erro diagnéstico comum nos estagios

- iniciais, uma vez que "dor de garganta" é uma queixa comum, No entanto, se a.
dor for localizada bem na regido cervical anterior, associada a um aumento

doloroso do volume da tirgide, é necessério corrigir o diagnéstico (VOLPE &
JOHNSON, 1957),

Uma porcentagem dos pacientes com tiroidite cronica de Hashimoto pode
apresentar um gumento doloroso da tirdide, gue pode ser indistingiifvel da
tiroidite subaguda (VOLPE, 1979 - LEUNG & HEDGE, 1988 - SHIGEMASA
ET AL., 1990). No entanto, a captacéio de 1131 raramente estd completamente
suprimida, como nos estagios iniciais da tiroidite subaguda, e os titulos elevados
do anticorpo antitiréide na tiroidite de Hashimoto, podem levar ao diagn6stico
correto.

- Noinicio do quadtd, @ titoidite supurativa aguda pode ser dificil de distinguir
da tiroidite subaguda (BASTENIE ET AL., 1972 - HAMBURGER, 1986 -
SZABO & ALLEN, 1989 - VOLPE ETAL., 1967 - VOLPE, 1979). Felizmente,
porém, essa patologia ¢ rara ¢ as manifestacoes iniciais ficam mais graves com
sinais evidentes de-supuragfio da tiride. Apesar de hemorragia e/ou necrose de
um nédulo ou cisto de tiréide também poderem produzir sintomas de dor local,
esses desaparecem em alguns dias, inexistem sinais sistémicos e, em geral, ha
antecedentes de nédulo on bécio (VOLPE, 1979).

O globo histérico pode ser confundido com tiroidite subaguda, principalmente
quando os sintomnas persistirem por muito tempo. Esses pacientes relatam
sensagdo de presséo no pescogo ou de uma bola na garganta, mas o exame clinico -
néo revela qualquer aumento do volume tiroideano (VOLPE, 1979).
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O crescimento répido de carcinoma de tiréide, principalmente o anaplésico,
pode estar associado A dor e hipersensibilidade da tir6ide, mas o nédulo,
geralmente aderente a estruturas a:.jacentes, a linfodenopatia e a evolugio

clinica, levam ao diagndstico correto (ROSEN ET AL., 1966 - WATTS &
SEWELL, 1988).

Ocasionalmente, pacientes com tiroidite subaguda sio diagnosticados, inicial-
mente, como portadores de hipertiroidismo, ¢ mesmo alguns pacientes com
hipertiroidismo por doenca de Graves, podem ter uma gldndula algo dolorosa
(BASTENIEETAL., 1972 - ALVES ET AL., 1989), que sugere um diagnéstico
- de tiroidite subaguda. A variante indolor é a mais facilmente confundida com
hipertiroidismo, especialmente em algumas regides geograficas (BRAUMAN
& GILBOA, 1980- BURROUGGHS ET AL., 1981 - DORFMANET AL, 1977
- GINSBERG & WALFISH, 1977 - GORDON & GRYFE, 1981 - HAM-
BURGER, 1986 - HAY, 1985 - LLAMAS ET AL., 1980 - LUCAS &
HONORATO, 1979 - SANDERS ET AL., 1986 - VITUG & GOLDMAN,
1985). Nessa sitnagao, a captacdo de. 1131 diminnida, a evolugdo natural, bem
como o estudo citolégico por puncfo aspirativa, permitem o diagnostico correto.

Durante a fase hipotiréidea, alguns pacientes podem, erroneamente, ser
diagnosticados como portadores de hipotiroidismo permanente (VOLPE,

1979), quando o que ocorre ¢ apenas uma fase temporéria de hipotiroidismo,
geralmente subclinico.

Greene (1971) preparou uma tabela com as possibilidades de diagnostico
diferencial de tiroidite subaguda: tiroidite aguda supurativa, celulite de pescogo,
adenite cervical, otalgia, esofagite, febre de origem obscura, tiroidite de
Hashimoto, miosite, mixedema, neurite, bécio nodular, faringite, psiconeurose,
estruma de Riedel, sarcoidose, sindrome da articulagdo temporo-mandibular,
adenoma tiroideano; carcinoma tiroideano, tirotoxicose, tonsilite e abcesso
dentério.

Recentemente, tem sido descrita a tirotoxicose induzida por amiodarona
(GUDBJORNSSON ETA4L.,1987 - MIASKIEWICZ ET AL., 1987), mascaran-
do quadro de tiroidite subaguda dolorosa.
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2.11. TRATAMENTO

Tao logo foi reconhecido qu_e a tiroidite subaguda tinha uma evolucdo
autolimitada, a tiroidectomia foi afastada como op¢ao terapéuti éa, permanecen-
do apenas quando persiste a suspeita de carcinoma tiroideano. Em décadas
passadas a radioterapia foi usada como uma forma bastante popular de
tratamento. As dosagens variavam de 200 a2 2000 rads (BASTENIE ETAL., 1979
- GREENE, 1971 - VOLPE, 1979), contudo falhavam em 25% dos casos € a
resposta era considerada lenta, quando comparada com o uso de cortico-
esterdides. Nos 1ltimos 30 anos, essa técnica nio mais tem sido utilizada,
principalmente pelo fato hoje conhecido de que os efeitos da radiacio de baixa
dose induzem ao carcinoma de tirdide. Tal terapia hoje é contra-indicada
(WALFISH & VOLPE, 1978).

O tratamento com antibi6ticos, sulfonamidas e iodo é ineficaz (BASTENIE
ETAL.,1979). Os hormonios tiroideanos tém sido utilizados por alguns autores,
principalmente na ocorréncia de exacerbagdes repetidas, prevenindo recidivas
posteriores (BASTENIE ET 4L., 1979 - GREENE, 1971 - WEIHL ET AL.,
1977). Pode ser que nesses casos o TSH enddgeno esteja mantendo a doenga e,
na verdade, alguns trabalhos citam que o TSH ex6geno poderia agravar ou
precipitar uma tiroidite (GREENE, 1971).

A maioria dos autores concorda que o uso de corticoesterdides é a medida
terapéutica mais eficaz (BASTENIE ET AL., 1972 - GREENE, 1971 - VOLPE,
1979 - YAMAMOTO ET 4AL., 1979). Em geral, a resposta clinica ocorre em
questdo de dias. Embora altamente eficaz em aliviar os sintomas, parece nio
afetar o processo patolégico bésico. Provavelmente agem suprimindo a resposta
inflamatéria ¢ permitindo que o processo patoldgico progrida em um curso
agora subclinico (VOLPE, 1979). Geralmente ¢ necessario iniciar o tratamento
com doses Tarmacoldgicas, diminuindo entido a dose progressivamente. No
entanto, essa medida terapéutica induz uma taxa crescente de recidiva do
guadro, principalmente quando se interrompe 0 tratamento precocemente.

Salicilatos, fenilbutazona (BASTENIE ET A4L., 1972 - GREENE, 1971) ¢
outros agentes anti-inflamatérios nao hormonais (DOLECEK, 1977) tém sido
freqiientemente utilizados com bons resultados. Porém, a maioria dos autores
considera que esses agentes sdo eficazes somente nos casos leves da doenca.
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Em alguns casos, nos quais a sintomatologia de hipertiroidismo é importante,
0 uso de drogas beta- bloqueadoras, em doses leves, pode ser 1itil {(VOLPE,
1979). ’

Resumindo, no estado atual de conhecimento, a medida terapéutica mais
eficaz parece ser a corticoterapia, e o uso de hormonios tiroideanos pode ser
titil para prevenir recidivas.
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3. OBJETIVO

Esse trabalho tem a finalidade de descrever e caracterizar a doenca tiroidite
subaguda entre os pacientes atendidos pele Servi¢o de Endocrinologia do
Hospital das Clinicas da UNICAMP,

Assim serao analisadas:
a. as peculiaridades do quadro clinico.
b. os achados laboratoriais relevantes, incluindo o estado funcional tiroideano.

¢. a determinagdo genética, avaliada pela associagdo com os antigenos do
Sistema HLA.

d. dados citolgicos da tiréide, obtidos pela pungdo aspirativa da glandula,
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4. CASUISTICA

4.1. CRITERIOS DE SELECAO DOS PACIENTES

Foram estudados 61 pacientes atendidos no ambulatério do Servigo de En-
docrinologia do Hospital das Clinicas da UNICAMP, no periodo de janeiro de
1982 a dezembro de 1986. Foram utilizados os seguintes critérios para inclusiio
no estudo:

4.1.1. POPULACAO DE ESTUDO

a - pacientes que possuiam prontuérios no Hospital das Clinicas da Univer-
sidade Estadual de Campinas.

b - pacientes atendidos com o diagnéstico clinico e laboratorial de tiroidite
subaguda, utilizando o seguinte critério diagnéstico: quadro clinico com as
caractersticas tipicas, como dor em regido tiroideana, com ou sem irradiacio
para outras regioes, febre e a presenca de endurecimento doloroso da tiride e
auséncia de sinais de supuracio no local.

¢ - pacientes que apresentaram seguimento ambulatorial com tempo sufi-
ciente para a comprovacio clinica e laboratorial de tiroidite suba guda e para o
acompanhamento da regressdo total dos sinais e sintomas.

O presente estudo foi totalmente baseado em dados clinicos obtidos direta-
mente dos pacientes, que a nds foram encaminhados, apos o primeire aten-
dimento. Nenhum dos pacientes incluidos no estudo foram informados que se
tratava de um estudo especial.

4.1.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos os pacientes que ndo compareceram as consultas posteriores
a0 primeiro atendimento e pacientes com outras patologias tiroideanas e/ou
enddcrinas.
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4.1.3. DADOS DE ANAMNESE

A anamnese foi detalhada, procurando caracterizar bem as queixas do pa-
ciente, bem como o exame fisico. Foram avaliadas as caracteristicas do quadro
de dor, como a sede, intensidade, comparacio, extensio, irradiacio, fenémenos
acompanhantes ¢ horério. Odinofagia foi considerada como sendo disfagia
dolorosa. O exame fisico especial incluiu uma descricio das caracteristicas
palpatérias da tiréide, principalmente a sua forma, sua consisténcia e sen-
sibilidade. Foi ainda avaliada a presenca de sinais gerais como astenia, febre e
os sinais caracteristicos de hiperfuncao tiroideana, como a temperatura € a
presenga de umidade na pele, taquicardia e tremor de extremidades. Em nossa
casuistica todos 0s pacientes se apresentaram para a primeira consulta na fase
aguda. Assim, para efeito pratico na avaliagdo sazonal da doenca, a data da
primeira consulta foi considerada como inicio da patologia.

Foram também considerados os dados referentes a cor, idade e sexo.

Para caracterizar socialmente a populagdo, foram anotados os dados referen-
tes a naturalidade, procedéncia, situacéio conjugal e previdenciéria.

Como tiroidite subaguda pertence a condi¢io médica em que uma conduta
terapéutica deve ser imediata, toda a avaliagéo laboratorial foi realizada antes
e/ou durante e/ou apés o tratamento.

4.1.4. ESTUDO DE RECIDIVA A LONGO PRAZO

Todos os pacientes analisados no estudo foram reconvocados por carta ou
telefonema, para ser avaliada a presenca ou nao de recidiva a longo prazo.

4.2. MATERIAIS E METODOS

As técnicas laboratoriais utilizadas para o diagndstico e acompanhamento dos
pacientes foram:

4.2.1. AVALIAQﬁO LABORATORIAL

As concentragdes dos hormonios tiroideanos, triodotironina (T3), tiroxina
(T4) e horménio tireotréfico (TSH) foram medidas pela técnica de radio-
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imuno-ensaio de duplo anticorpo. Essa medigao foi efetuada na Unidade de
Laboratério de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Universidade Es-
tadual de Campinas. O sangue foi coletado utilizando-se material descartavel.
Ap0s a separacéo, o plasma foi estocado a - 20 graus centigrados, até a época
apropriada para as dosagens.

Foram utilizados "kits" comerciais fornecidos pela firma Trilab R.R.
Diagnostico e Reagentes. Os coeficientes de variagdo intra e interensaio foram
respectivamente 5,3 e 6,5% para o T4'e 6,6 e 8,4% para o T3. A sensibilidade
do ensaio foi de 0,2 ng/ml para 0 T4 e de 15 ng/ml para o T3. Os valores normais
utilizados foram os referenciados pela firma fornecedora ¢ confirmados em
individuos sem afecgao tiroideana atendidos pelo Servigo de Endocrinologia da
UNICAMP. Controles normais apresentaram valores de 4,2 a 12,5 ug% para o
T4 €75 a 260 ng% para o T3.

4.2.2. CINTILOGRAFIA E CAPTAQ}-'\O DE RADIODO

Para a realizagio da cintilografia e captacdo tiroideana foi utilizado o I*
como tracador, na dose média de 80 uCi, administrado em jejum, por via oral.
Passadas 2 e 24 horas, foram determinados os valores de captacio e realizada a
cintilografia.

Para a cintilografia foi utilizado o mapeador linear Philips, modelo XL
6040/10, na velocidade de varredura de 10 a 15 mmy/s. Os valores de captagio
foram determinados na unidade de captagio com colimador apropriado e
corresponderam a 5 a 18% para a segunda hora e 20 a 45% para a vigésima
quarta.

4.2.3. VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTAGAO

Foi utilizado 0 método de Westergreen, com valores normais de até S mm
para a primeira hora e de até 12 mm para a segunda hora, Essas determinagoes
foram efetuadas no Laboratdrio de Patologia Clinica do Hospital das Clinicas
da UNICAMP.




4. CASUISTICA

4.3. AVALIAGAO DOS ANTIGENOS DO SISTEMA HLA
4.3.1. TIPOLOGIA DOS ANTIGENOS DO SISTEMA HLA

Os antigenos dos loci HLA A, B e C dos pacientes e controles normais foram
tipificados pela técnica de microlinfocitotoxicidade de Terasaki, com anti-soros
fornecidos pela firma Behring-Werke, Marburg, Repiiblica Federal da Aleman-
ha, pelo Departamento de Imunologia e Microbiologia da Escola Paulista de
Medicina e do Institut de Recherches Sur las Maladies du Sang, Hospital Saint
Louis, Paris, Franca). No painel de especificidades foram analisados, onze alelos
para o locus A, 16 para o locus B e 4 para o locus C.

Os antigenos testados foram o A1, A2, A3, A9, A10, All, A23, A26, A28, A29,
AW33,B5,B7,B8,B12, B13, B14, B15, B17, B21, B27, B35, B40, BW41, BW44,
BW56, BW64, CW2, CW3, CW4, CW7,

O grupo controle foi obtido em um estudo prévio de 157 individuos
caucasianos normais, nao relacionados, provenientes da mesma regido, pela
mesma técnica e utilizando os anti-soros da mesma procedéncia (KRAEMER,
1989). Os exames de pacientes e individuos do grupo controle foram realizados
no Laboratorio de Histocompatibilidade do Departamento de Patologia Clinica
da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,

4.3.2. TECNICA DE TIPIFICAGAO DO SISTEMA HLA

O teste para a pesquisa dos antigenos HLA foi realizado nas placas de

- microlinfocitotoxicidade, previamente preenchidas em cada escavaciio com 1ul
de cada um dos anti-soros HLA. O sangue periférico dos pacientes e controles
foi coletado em seringa descartivel com 0,1 ml de heparina. Em seguida foi
misturado volume a volume com solugao fisidlégica, centrifugado em gradiente
de Ficoll-Hypaque a 200 x g por 30 minutos. A fragio contendo os linfécitos foi
retirada com pipeta Pasteur ¢ em seguida lavada por duas vezes com solugao
salina balanceada de Hanks. O botédo celular foi novamente suspenso na mesma
solucdo e, ou usado imediatamente, ou congelado em nitrogénio liquido para
uso posterior. Inicialmente, em cada orificio foi colocado 1 ul da suspensio
celular, A concentragio dos linfécitos foi de 4.000.000 celulas/ml. As placas

31 ~



4. CASUISTICA

contendo os linfécitos T foram incubadas por 30 minutos a 22 graus C. Apéds essa
primeira incubagdo, a cada orificio foram adicionados 5 ul de soro de coelho,
como fonte de complemento. As placas foram ent4o incubadas por 60 minutos,
¢ em seguida o excesso de complemento foi retirado por inversdo das placas ¢
imediatamente adicionado a cada escavacdo 1 ul de azu! tripan. Apés 10 ou 15
minutos, realizou-se a leitura das reag¢des em microscépio invertido com con-
densador de campo claro, sendo o resultado expresso em porcentagem de
células mortas.

4.3.3. ANALISE ESTATISTICA

4.4,

As diferengas entre 0 pacientes e o grupo controle para cada antigeno HLA
estudado foram avaliadas estatisticamente em tabela 2 X 2 pelo teste xz (qui
quadrado). A corregdo de Yates foi utilizada nos casos em que era indicada e
quando o valor do x2 foi significativo a principio. Como nivel de significincia foi
adotado o valor de 5%. Os valores significativos tiveram os valores de "p",
probabilidade, corrigidos para o niimero de antigenos pesquisados. Quando a
freqiiéncia esperada dos antigenos foi menor do que um (situacgéo de restrigao
ao uso do xz), aplicou-se 0 teste exato de Fisher para determinar a exata
probabilidade de ocorréncia destes antigenos nos pacientes estudados.

PUNCAO ASPIRATIVA DE TIROIDE

A técnica de obtencgdo de material tiroideano através de pungdo aspirativa
com agulha fina foi realizada em 12 pacientes, na fase aguda, com quadro tipico
de tiroidite subaguda. O procedimento utilizado foi idéntico ac padronizado no
Servico de Endocrinologia da UNICAMP, ou seja puncionar a glandula tiréide
com agulha fina (25 X 6), com o paciente em hiper-extensao cervical, utilizan-
do-se coxim sob os ombros com o paciente deitado dorsalmente. Apos a coleta,
o material foi transferido para ldmina e fixado em 4lcool absoluto para assim ser
encaminhado ao Servigo de Anatomia Patoldgica, onde, apés a coloragio pelo
método de Hematoxilina-Eosina, a leitura foi efetuada por patologista.
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5. RESULTADOS

Os Anexos 1 a6, ao final deste volume, relacionam os dados originais colhidos
sobre todos os pacientes incluidos no estudo.

5.1. CARACTERISTICAS SOCIAIS DOS PACIENTES

5.1.1. NATURALIDADE

Cingiienta pacientes (82%) sao naturais do Estado de Sao Paulo, seis (9,8%)
do Estado de Minas Gerais e Parand e cinco (8,2%) dos demais Estados.

5.1.2. PROCEDENCIA

Cingtienta e oito pacientes (95%) tém seu endereco atual em Campinas ou
cidades vizinhas, dois residem em outras regiées do Estado de Sdo Paulo e um
em Minas Gerais. Cinglienta e um (83,6%) residem em zona urbana.

5.1.3. SITUACAO CONJUGAL

Trinta e sete pacientes (60%) sdo casados ¢ dezeseis (26%) sao solteiros. Os
- - -restantes s3o vilivos, separados ou em uniao livre.

5.1.4. SITUACAO PREVIDENCIARIA
Quarenta e seis pacientes (75%) sao segurados previdencisrios pelo INAMPS

ou FUNRURAL. Os quinze pacientes restantes (25%) ndo tém cobertura
previdenciéria.

5.2. CARACTERISTICAS GERAIS DOS PACIENTES
5.2.1.COR

Cinglienta e nove pacientes (97%}) sdo de cor branca, um paciente € de cor
negra € um paciente de cor amarela.
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5.2.2. IDADE

A faixa etéria variou de 21 a 66 anos, com uma prevaléncia elevada na faixa
de 30 a 45 anos (Figura 1).

5.2.3. SEXO

Cingtienta pacientes (82%) sao do sexo feminino ¢ onze do sexo masculing,
o que fornece uma relagdo feminino/masculino de aproximadamente 5:1

(Figara 1).
5.2.4. DATA DA PRIMEIRA CONSULTA

Com base na data da primeira consulta, foi elaborado um gréfico (Figura 2)
relacionando o inicio dos sintomas com o periodo mensal do ano, para carac-
terizar a varia¢do sazonal. Freqiiéncia semelhante foi observada nos anos de
1982, 1983, 1984, 1985 e 1986. Embora as primeiras consultas ocorressem mais
nos meses de mar¢o a junho e de agosto a dezembro, esse fato nao foi estatis-
ticamente significativo.

5.3. CARACTERIZACAO CLINICA DA DOENGA
5.3.1. SINTOMAS (Quadro 1)

Cingiienta e oito pacientes (95%) queixaram-se de dor na regiao anterior do
pescogo, mais propriamente na regido tiroideana. A dor era continua, de diffcil
. caracterizaco, por vezes definmida como em peso ou em facada. Vinte e sete
pacientes (449%) relataram que a dor irradiava-se para ¢ ouvido e/ou a
mandibula. Trinta e um pacientes (50,8%) relataram que a dor se iniciou em um
lobo, tendo se irradiado para o lobo contralateral. Vinte e um pacientes (34,4%)
referiam também dor de garganta, € em 3 pacientes (5%) dor de gargantaeraa
queixa principal. Dezoito pacientes (29,5%) referiam odinofagia. Dez pacientes
(16,4%) apresentaram quadro gripal como prédromo da fase aguda.

5.3.2. SINAIS GERAIS (Quadro 2)

5.3.2.1. ASTENIA
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Cinglienta e cinco pacientes (90%) apresentaram astenia na época da
_ primeira consulta.

5.3.2.2. FEBRE

Quarenta € nove pacientes (80%) apresentaram febre com temperatura
superior que 38 graus centigrados. Em 90% dos pacientes essa febre carac-
terizava-se como sendo vespertina e o restante a mencionava como sendo
‘continua. Geralmente era acompanhada ¢ - cefaléia e dores pelo corpo que
melhoravam com analgésicos comuns,

5.3.2.3. SINAIS DE HIPERFUNCAO TIROIDEANA

Em trinta pacientes (49,2%} foi encontrada taquicardia constante e em trinta
e um (50,8%) tremores de extremidades. Quinze pacientes (24,6%) apresen-
tavam pele imida e quente. Considerou-se que aproximadamente 50% dos
pacientes apresentavam quadro clinico compativel com hipertiroidismo.

5.3.3. SINAIS LOCAIS (Quadro 2)

Todos os pacientes apresentaram aumento tiroideano, sende que em vinte e

- trés (37,7%) o aumento-era difuso e em trinta € um (50,8%), além do aumento

difuso, predominava um iobo aumentado. Em apenas sete pacientes (11,5%) o

aumento eranodular. Todos os pacientes apresentaram caracterfstica palpatdria

tipica, ou sejauma consisténcia firme que, em 90% dos casos, era extremamente
dolorosa as manobras propedéuticas.

5.4. CARACTERISTICAS LABORATORIAIS (Quadro 6)

5.4.1. NIVEIS SERICOS DOS HORMONIOS TIROIDEANOS

De todos os pacientes estudados, trinta e cinco tiveram seu sangue coletado
na fase aguda para a determinacéo do nivel dos horménios tiroideanos.

T3 - Vinte pacientes apresentaram niveis séricos normais, com média de
146,35 ng% com desvio padrio de 48,14 ng%. Quinze pacientes, que apresen-
tavam quadro clinico de hipertiroidismo, tinham niveis séricos elevados, com
média de 393 ng% e com desvio padrio de 132,74 ng%.
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Quadro 1 - Relagdo dos sintomas encontrados em pacientes acometidos por tiroidite

subaguda.

SINTOMAS N %
DOR NA REGIAO DA TIROIDE 58 95,0
DOR DE GARGANTA. 21 34,4
ODINOFAGIA 18 29,5
IRRADIACAO DA DOR PARA 27 44,0
OUVIDO E MANDIBULA

IRRADIACAO DA DOR DE UM 31 50,8
LOBO PARA OUTRO

QUADRO GRIPAL 10 16,4
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Quadro 2 - Relaco dos sinais locais € sistémicos encontrados em pacientes acometidos

por tiroidite subaguda.

SINAIS LOCAIS N Yo
AUMENTO DIFUSO DA TIROIDE 23 31,7
AUMENTO DIFUSO COM PREDOMINANCIA 31 50,8
DE UM LOBO

AUMENTO NODULAR DA TIROIDE 7 11,5
CONSISTENCIA FIRME 61 100,0
SENSIBILIDADE NA TIROIDE 55 90,0
SINAIS SISTEMICOS

ASTENIA 55 90,0
FEBRE 49 80,0
PELE UMIDA E QUENTE 15 24,6
TAQUICARDIA 30 49,2
TREMOR 3] 50,8
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Quadro 3 - Freqiiéncia dos antigenos HLLA-A em pacientes com tiroidite subaguda e
grupo controle.

Antigeno Pacientes Controles x2 P
N G N Yo

Al 6 20,0 52 33,1 2,02 0,155
A2 11 36,6 83 522 2,64 0,104
A3 4 133 25 159 0,007 0,930
A9 9 30,0 48 30,5 0,004 0,950
Al0 1 3,3 12 76 021 0,650
All 3 100 14 87 0,025 0,870
A23 1 33 2 1,3 0001 0,980
A26 2 6,7 4 25 037 0540
A28 3 10,0 23 10,8 0,15 0,700
A29 2 6,7 10 63 012 0,730
AW33 0 0,0 4 2,5 Fisher 0,490

Graus de Liberdade = 1
Total de pacientes = 30
Total de individuos controles = 157
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Quadre 4 - Freqiiéncia dos antigenos HLA-B em pacientes com tiroidite subaguda e

grupo controle.

Controles

Antigeno Pacientes %2 P
N % N e

" BS 3 10,0 40 255 2,59 0,11
B7 3 10,0 28 17,8 0,62 0,43
B8 3 10,06 23 146 015 0,70
B12 6 20,0 31 19,7 0,001 0,97
B13 0 0,0 12 1,7 Fisher 0,11
Bl4 1 3,3 18 11,5 0,32 0,57
B15 1 33 1 0,6 0,12 0,73
B17 1 3,3 7 4,5 0,045 083
B21 2 6,7 2 1,3 1,40 0,24
B27 2 6,7 15 95 0,025 0,87
B35 25 83,3 44 280 33,09 0,001*
B40 1 3,3 i3 8,3 0,32 0,57
B41 0 0,0 3 1,9  Fisher 0,59
B44 1 33 3 1,9 004 085
B56 0 0,0 1 0,6  Fisher 0,84

Graus de Liberdade = 1
Total de pacientes = 30

Tolal de individuos controles = 157
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Quadro § - Freqiiéncia dos antigenos HLLA-C em pacientes com tiroidite subaguda e
grupo controle.

Antigeno Pacientes Contrales X2 p
N % N %
Cw2 2 6,7 11 71 0,10 0,75
Cw3 2 6,7 20 12,7 040 052
CWA4 18 60,0 52 331 7,77 001 *

Graus de Liberdade = 1
Total de pacicntes = 30
Total de individuos controles = 157

Quadro 6 - Resultado dos exames laboratoriais (13, T4, captacao tiroideana, velocidade
de hemossedimentagio) nos pacientes acometidos por tiroidite subaguda.

T3 T4 Captagio tiroideana Velocidade de

hemossedimentagio

ng% . H4g% 2"h 24t h 12h 22 h
sem 14635 + 1994 + 458 [139+08 11,24+ 165 [57,18 + 75,50 +.
hipertirecidismo 148,14 23,50 25,84
com 393,00 4 19,20 + 3,33

hipertireodismo  {132,74

Faixa normal T5-260 4,2-12,5 5-12 % 15-45 % até 5 mm até 12 mm
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T4 - Dezenove pacientes apresentaram niveis séricos normais com média de
9,64 ug% e com desvio padrao de 4,58 ug%. Em dezesseis apresentando quadro
de hipertiroidismo, foram encontrados niveis elevados de T4, com média de 19,2
ug% e com desvio padrio de 3,33 ug%.

5.4.2. CAPTAGAOQ E CINTILOGRAFIA TIROIDEANA

Quarenta e trés pacientes submeteram-se a estudo radio-isot6pico da tir6ide,
demonstrando extrema hipocaptacio do radiodo em 2 e em 24 horas ap6s a sua
administragio. A captagdo média de 2 horas foi de 1,39% com 0,8% de desvio
padrao e a de 24 horas foi de 1,24% com desvio padrio de 1,65%

5.4.3. VELOCIDADE DE HEMOSSEDIMENTACAO

Trinta e cinco pacientes tiveram seu sangue coletado para a determinacéo da
velocidade de hemosssedimentagdo e em todos esteve elevada, tendo como
resultado médio 57,18 com desvio padrao de 23,50 mm para a primeira hora e
de 75,5 com desvio padrdo de 25,84 mm para a segunda hora.

5.5. TRATAMENTO (Anexo 5)

Em nossa amostrageém, o tempo médio entre o surgimento da doenca até o
desaparecimento dos sinais locais, gerais e dos sintomas foi de 3,59 semanas com
extremos de 1a 7 semanas (Figura 4). O niimero de casos distribuido pelo tempo
de duracio revela que houve 2 casos com duragio de apenas 1 semana (3,3%),
12 casos com duracdo de 2 semanas (19,7%), 16 casos com duragdo de 3 semanas
(26,2%), ignalmente 16 casos com 4 semanas (26,2%), 10 casos com 5 semanas

(16,4%), 4 casos com 6 semanas (6,6%) ¢ 1 caso com duracio de 7 semanas
(1,6%). -

Na grande maioria dos casos (50), foram utilizados corticosteréides, devido i
nao resolucdo do quadro apenas com agentes antiinflamat6rios ndo hormonais.
A droga utilizada foi a predinisona, com dosagem decrescente, iniciando-se com
40 mg por dia.

Quando da diminui¢io da dose de intiinflamatdrios, procedeu-se a utilizagao
de horménios tiroideanos em vinte e seis casos, devido a recidiva do quadro.
Utilizamos a tiroxina, na dose de 100 ug por dia, com uma ingestio didria, no
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5.6.

5.7.

5.8.

café da manha. Entre os pacientes que utilizaram hormonios tiroideanos, o
tempo de normaliza¢éo clinica foi de 4,26 semanas e de 3,08 semanas para os
que nao os utilizaram.

CITOLOGIA TIROIDEANA (Figura 3 )

Doze pacientes (casos 25, 35, 36, 37, 38, 40, 41, 42, 44, 49, 51 e 57) foram
submetidos a esse procedimento durante a fase aguda, com o paciente ainda sem
medicacdo. A quantidade de células obtidas pela puncio fot varidvel, mas na

~maioria dos casos foi de moderada a alta, o que facilitou o diagnéstico. No estudo

com microscopia 6ptica, com pegueno aumento, a caracteristica foi a
identificagao, sem dificuldade, das células multinucleadas gigantes. Cada célula
gigante continha de 10 a 80 niicleos, arredondados ou ovalados, contendo de 1
a 2 pequenos nucléolos. A presencga dessas células multinucleadas foi detectada
em 67% dos casos, achado esse igual ac de Chang ET AL. (1983), que en-
contraram 70%. Na maioria dos casos a presenca de linfécitos foi escassa. Em
um caso, porém, ocorreu uma intensa infiltracao linfoplasmocitéria, sugerindo
processo inflamatério cronico.

CARACTERIZACAO IMUNOGENETICA (Quadros 3, 4 e 5)

Trinta pacientes foram tipificados para o Sistema HLA e comparados com
populacao de referéncia descrita na casuistica.

A presenca do antigeno B35 foi detectada em vinte e cinco pacientes, ou seja
83,3% da populacao de pacientes com tiroidite subaguda. A freqliéncia do alelo
B35 na populacéo controle é de 28%. A anilise estatistica revela um valor de
Qui-quadrado de 33,09, achado altamente significativo com p<0,001. A
presenca do alelo CW4, que ocorre em 33,12 % dos normais, apareceu em 60%

dos pacientes estudados, conferindo um valor de Qui-quadrado de 7,77, também
significativo com p < 0,01.

RECIDIVA A LONGO PRAZO

Dos 61 pacientes estudados durante a fase clinica da doenga, 43 (70,5%) foram
contactados, ou pessoalmente ou por telefone. Nenhum dos pacientes referiu
repeticdo no quadro clinico inicial, nem mesmo™ quadro clinico semelhante.
Todos demonstraram nma lembranca bem precisa da fase dolorosa e, do ponto
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de vista nosolégico consideraram a época como marcante em suas vidas. O
periodo que transcorreu entre a fase dolorosa da tiroidite subaguda e o novo
inquérito fot de 2 a 7 anos, com tempo médio de seguimento de 5 anos.

257

1511

1041

*

MNumero de Casos

41-50
Idade (anos)

21-306 31-40

v Feminino

B 1 Masculino

Fig. 1 - Distribuicao dos pacientes por idade e sexo.
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Mes

Fig. 2 - Distribuicio dos casos acummulados mes a mes.

20+
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1617
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Fig. 4 - Duracido do periodo doloroso na tiroidite subaguda.
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Figura 3 - Esfregacos tiroideanos obtidos por puncdo aspirativa, demonstrando a
presenca de células multinucleadas gigantes.
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6. DISCUSSAQ

O presente estudo baseia-se no acompanhamento, durante um perfodo de 5
anos de sessenta e um pacientes com quadro clinico e laboratorial de tiroidite
subaguda, que procuraramo Servigo de Endocrinologia do Hospital das Clinicas
da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP).

As caracteristicas sociais desses pacientes sdo plenamente compativeis com a
populacio geral de pacientes atendidos por esse hospital. Para configurar essas
caracteristicas analisamos a naturalidade, procedéncia, situacdo familiar e
econdmica. A grande maioria dos pacientes (95%) reside ou em Campinas, ou
nas cidades vizinhas. A maioria é também proveniente de zona urbana. Essa
caracteristica é compativel com a clientela do Hospital das Clinicas da
UNICAMP. Esse hospital, embora de atendimento tercirio, recebe através de
seu Servigo de Pronto Socorro, casos agudos, de procedéncia tanto local como
regional. Devido a esses aspectos peculiares é muito dificil generalizar a anélise
de freqiiéncia de qualguer doenga na populacdo geral. Porém, esses casos
seguramente refletem a freqiiéncia dessa doenga nesse hospital.

Apesar de o trabalho ser baseado em diagnose clinica de tiroidite subaguda,
o grau de seguranca diagnéstica pdde ser considerado plenamente satisfatério
pelas seguintes razdes: o quadro clinico de dor na regido anterior do pescogo,
especialmente na regido da glandula tiréide, sem caracteristicas de supuragio,
acompanhado de febre e astenia e com uma boa evolugdo, com total
normaliza¢do do quadro, sdo as caracteristicas universais dessa afec¢do. Além
do quadro inicial, todos os pacientes foram acompanhados por tempo suficiente
para a corre¢do de eventual diagndstico equivocado. Nos pacientes que foram
avaliados laboratorialmente, os exames foram amplamente compativeis com a
doenga. O apagamento cintilogrifico, ou seja, a auséncia de captagio de
radisido, em pacientes com o presente quadro clinico, é patognoménico de
tiroidite subaguda.

Os pacientes inclufdos nesse estudo provavelmente espelham o perfil da
tiroidite subaguda no Brasil, conforme comparacao com os dados disponiveis -
naliteratura nacional (ALBUQUERQUEETAL., 1965 - BORRELLI & REIS,
1970 - CALEGARO & CALEGARO, 1979).
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A grande maioria dos casos (97%) ocorreu em pacientes de cor branca,
denotando uma predilecdo especial por caucaséides. Como a populacio de
pacientes atendidos pelo Hospital das Clinicas da UNICAMP € composto por
pacientes de raca branca, negra e miscigenada, o fato da doenga ser encontrada

quase que exclusivamente em brancos reforga a predilecéo desta afeccao pelos
caucasoides.

A andlise dos dados idade e sexo (Figura 1) revela ser essa uma afecgao
incidente em pacientes adultos e addlto-jovens e preferenciaimente em mu-
lheres. Aqui, como em outras doencas endocrinoldgicas, existe um nitido
acometimento em mulheres, Tal fato poderia ser interpretado como sendo o
nivel estrogénico um dos fatores permissivos para a manifestagdo da doenca,
pois a maioria dos pacientes era composto de mulheres em fase de atividade
hormonal ovariana.

Como analisado na revisao bibliogréfica, alguns autores (MARTINO ET AL,
1987 - CALEGAROQO & CALEGAROQ, 1979) encontraram uma prevaléncia
maior nos meses de verdo e inverno. Nossos dados ndo nos permitem chegar 2
mesma concluséo, pois, considerando que os pacientes foram atendidos na fase
aginda da doenga, essa ndo ocorreu nos perfodos referidos pelos citados autores.
Interpretamos os dados como conseqiiéncia da menor diferenciacio das
estagdes climdticas no Brasil. Nossos dados permitem-nos concluir que a
tirotdite subaguda € uma doenga ndo epidémica ¢ nem sazonal, ocorrendo
indistintamente nas diversas esta¢oes climéticas do ano (Figura 2).

Em nossa casufstica, pudemos concluir que a grande maioria dos pacientes foi
atendida pelo Servi¢o de Endocrinologia ainda na fase aguda da doenga. Alguns
pacientes foram inicialmente encaminhados ao Servico de Otorrinolarin-
gologia, onde foi descartada a possibilidade de laringite ou faringite e pronta-
mente encaminhados 20 nosso Servigo. Acreditamos que a referéncia de Volpé
e Johnson (1957) ao erro diagndstico com faringite ndo ocorreu em nossa
populac¢io, possivelmente pela caracteristica do atendimento de emergénciaem
um Servico Universitario, onde o sistema de interconsulta funciona com relativa
agilidade,

Para a grande maioria de nossos pacientes a queixa principal foi dor na regido
anterior do pescogo, embora uma pequena amostra relatava apenas disfagia.
Notamos que uma caracteristica marcante do quadro clinico foi a migracio da
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dor para o lobo contralateral, quando esta se iniciou em apenas um lobo (50,8%)
e 44% de nossos pacientes referiam irradiacio da dor para ouvido e ou
mandibula. Volpé e Johnson (1957) referem em 37,5% dos casos a migragao de
um lobo para outro e em 64% irradiacdo para a mandibula e principalmente
para o ouvido. A presenca de um quadro gripal, anterior & fase dolorosa é
varidvel na literatura, desde 17,8% (VOLPE & JOHNSON, 1957) a cerca de
30% (STEINBERG, 1960). Em nossa amostragem este fato ocorreu em 16,4%,
comparéavel a literatura internacional.

A presenga de febre entre os sinais gerais foi altamente prevalente (80 %), o
que, aliado a0 quadro de dor em 100 % dos pacientes, revela estarmos frente 2
forma tipica ou dolorosa da doenca. O quadro febril, que por vezes chegou a
atingir at€ 40 graus centigrados, foi acompanhado de sintomas como mal estar
geral e apatia. Caracteristicamente, ocorria no final da tarde e inicio da noite,
methorando com antitérmicos e com recidiva freqiiente,

Em nos: . amostragem, em apenas 11,5% dos casos foi enconrada a forma
nodular. Em 37,7 % dos casos 0 aumento da tir6ide foi difuso e, em aproximada-
mente metade dos casos, embora o aumento fosse difuso, havia predominancia
de umlobo, que posteriormente evolufa para o lobo contralateral. Nao pudemos
avaliar a pré-existéncia de bécio em nossos pacientes, pois fregiientemente nio
sabiam informar. Esse fato, € descrito na literatura em 8 a 16 % dos casos
(VOLPE & JOHNSON, 1957).

Os sinais sugestivos de hipertiroidismo, como taquicardia mantida e tremor
de extremidades, aconteceu em cerca da metade dos pacientes, O mesmo fato
também se evidencia pelas dosagens de T3 e T4, na fase aguda da doenca,
quando em cerca de 43% dos casos analisados ocorreu aumento, fato seme-
Ihante 2 literatura ( VOLPE, 1979 ).

Devido as caracteristicas do estudo, provavelmente os pacientes estavam na
fase inicial da doenga, o que fica evidenciado pelo quadro febril e doloroso e
pelo apagamento cintilo grafico da tir6ide. Como em alguns casos a evolucio foi
répida.e em outras, o diagnéstico definitivo foi relativamente demorado, isso
explicaria o fato de encontrarmos pacientes em que se demonstram niveis
elevados de T3 e T4, e pacientes em que a fungdo tiroideana j4 & normal.
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A fisiopatologia do hipertiroidismo encontrado na tiroidite subaguda ainda é
objeto de especulagio. A ocorréncia de ruptura folicular com liberagaao do
horménio tiroideano armazenado € a causa mais descrita. Alguns autores
(WAGAR & MAKINEN, 1983 - WALL ET AL., 1982), tentando provar uma
causa auto-imune para esta sitnacdo, encontraram niveis séricos de auto-an-
ticorpos que ocupam o receptor tiroideano ao TSH, sem porém ter a capacidade
de estimuléd-lo. Assim, parece ser uma manifestagdo imunolégica de ativacio
das células tiroideanas como apresentadoras de antigeno e ndo como causa de
hipertiroidismo auto-imune (KARLSSON ET AL., 1986).

Em nossa amostragem, a captagdo de radiodo suprimida é condizente com o
diagnéstico de tiroidite subaguda, fato caracteristico da doenca (VOLPE &
JOHNSON, 1957 - BASTENIE ET AL., 1972}. O encontro de pacientes com
niveis normais de T3 e T4 e com captagao suprimida sugere uma etapa posterior
a liberacdo das reservas tiroideanas intrafoliculares em que a recuperagio
integral da tiréide é lenta. Esse fato é confirmado por autores (WEIHL ET AL,
1977) que, mesmo admpnistrando TSH aos pacientes, notaram que néo ocorria
captagédo do radiodo, Assim, a ndo captagdo nio € apenas decorrente da inibigdo
do TSH endégeno pela liberagéo dos hormonios tiroideanos armazenados, mas
também por uma alteragdo no mecanismo de captagfio e metabolismo in-
tratiroideano do iodo. Esta alteragdo, que pode persistir por semanas o meses,
¢ um resultado direto do processo inflamatério.

A presenca de anticorpos antireceptor do TSH no sangue de pacientes com
tiroidite subaguda, especialmente 0s com caracterfsticas nao estimuladoras e
sim apenas deslocadoras do TSH (BLIDDAL ET AL., 1985 - STRAKOSH ET
AL., 1978 - WAGAR & MAKINEN, 1983 - WEETMAN ET AL., 1987 - WALL
ET AL., 1982) parece contribuir para essa extrema hipocaptacio do radiodo.
Como esses anticorpos podem persistir por muito tempo (BLIDDAL ET AL.,
1985) é provavel que outros fatores poderiam entdo permitir o restabelecimento
da fun¢ao tiroideana.

A elevada velocidade de hemossedimentagdo, guarda relagio com a mag-
nitude do processo inflamatério, como demonstra a literatura. G encontro da
elevagio em todos os casos analisados revela estarem os pacientes na fase aguda
da doenca. Notamos uma associagio entre a velocidade de hemossedimentagao
com a gravidade do quadro doloroso-febril € com o perfodo da doenga. Em
estudo seqiiencial, notamos uvma diminuicio lenta e progressiva da velocidade
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de hemossedimentagao com a resolugao da doenga. Nos casos em que ocorriam
recidivas dolorosas e febris ap6s periodos de melhora, também ocorria um novo
aumento da velocidade de hemossedimentagio.

Discutindo a terapia em nossos €asos, notamos que a grande maioria (829%)
necessitou da medicacdo com corticosterdides para o alivio de seus sintomas.
Nao existe uma terapia definitiva para a tiroidite subaguda, porém a maioria dos
autores (BASTENIE ET AL, 1972 - VOLPE, 1979 - GREENE, 1971 -
MCGREGOR & HALL, 1988) concorda que o uso de corticosterdides tem-se
mostrado como uma alternativa eficaz na grande maioria dos casos. A resposta
clinica a esse tipo de medicacio é rdpida, geralmente com resolucio dos
sintomas em 24 horas, porém ¢é descrita uma maior taxa de recidiva com a
retirada da droga.

Em nossa casufstica ndo pudemos comparar esse dado, pois a utilizamos na
grande maioria dos casos, devido & intensidade da manifestagio dolorosa em
- Mossos pacientes. Sabe-se que essas drogas nao afetam o curso da moléstia e gue
presumivelmente atiam suprimindo a resposta inflamatéria (VOLPE,1979).

A dose de corticosterdides que utilizamos foi decrescente, iniciando-se com
40 mg/dia de predinisona. Nos casos em que ocorria uma recidiva do quadro,
imediatamente retorndvamos a dose anterior e introduzfamos hormoénios
tiroideanos em dose fisioldgica, com bons resultados.

O tempo necessario para a resolucdo do quadro clinico foi totalmente seme-
lhante ao descrito na literatura (BASTENIE ET AL., 1972). Em nenhuwn dos
casos tivemos necessidade da utilizacio de beta-bloqueadores, pois o quadro de
hipertiroidismo, quando ocorreu, foi de intensidade moderada e com resolucéo
espontinea com a evolucdo da doenga.

O estudo a longo prazo, com observagio por 5 anos em média apés a fase
dolorosa {com casos de 2 a 7 anos), nos leva a concluir que a doenga em nosso
meio, ndo apresentou recidiva em nenhum caso. Esse fato esta de acordo com
a literatura (BAUMAN. & FRIEDMAN, 1983 - YAMAMOTO ET 4L., 1988)
que revela uma taxa de recidiva extremamente baixa, falando a favor de im-
unidade adquirida.
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Discutiremos agora nossos achados com relagdo 3 associagdo entre Sistema
HLA e tiroidite subaguda. Os primeiros estudos com relagdo & associagdo
HLA/doenga datam de 20 anos, envolvendo doenga de Hodgkin e antigenos do
locus B, onde a mais acentuada associacao é entre espondilite anquilosante € 0
antigeno B27 (SASAZUKI & GRUMET, 1977). A grande maioria das doengas
associadas 3 antigenos HILA é causada, pelo menos em parte, por alteragbes do
sistema imunolégico, sobretudo com o predominio de doengas auto-imunes e
algumas infecciosas. Poucas sio as excegdes a essa regra, servindo como ex-
emplos a hiperplasia congénita das adrenais por deficiéncia da 21-hidroxilase e
a hemocromatose, pois ambas sdo doencas metabdlicas.

Embora um rdpide progresso tenha sido feito analisando a associagéo
HLA/doenga, deve-se tomar algumas precaucdes. Em primeiro lugar a
populacdo controle deve ser selecionada para cada nova populagio de pacientes,
em fungdo da variagio étnica. Em segundo lugar, o critério diagnéstico deve ser
apurado, para evitar uma "dilui¢ao" dos casos e confundir uma associagéo real.
Em terceiro lugar, as medidas quantitativas para avaliar a for¢a de associagio
devem ser cuidadosamente consideradas. Uma medida aceita para medir essa
associacio € o risco relativo (RR) (WOOLF ET AL., 1955), que pode ser
definido como a relagio entre os pacientes com o antigeno estudado e os
controles normais sem o antigeno, pelos controles com o antigeno e os pacientes
gue naoc 0 apresentam,

O risco relativo representa a probabilidade de um individuo possuidor de um
determinado antigeno HLA desenvolver uma doenga, quando comparado com
um individuo sem esse antigeno. Para se determinar a significincia estatistica
das associaghes é importante avaliar o valor de p (ou Qui-quadrado), levando-se
em consideragao o niimero de antigenos testados.

Em nosso estudo encontramos a presenca do alelo B35 do sistema HLA em
83,3% dos pacientes, contrastando com os 28% dos controles. Esse fato estéd
condizente com vérios estudos (AIGINGER ETAL., 1978 - BUCETAL., 1979
- FARID ET AL., 1983 - GOTO ET AL., 1985, JENKINS & FARID, 1979 -
MAJSKY & FEIX, 1977-NYULASSIETAL., 1977 -NYULASSIETAL., 1978
- REINER ET AL., 1976 - YEO ET AL., 1981). Encontramos também a
presenga do alelo CW4 em 60% dos casos. A andlise estatistica mostra que
apenas esses alelos (B35 e CW4) ocorrem mais freqitentemente nos pacientes
que nos controles. A aplicagio do teste do Qui-quadrado para os alelos B35 e
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CW4, conforme os quadros 4 ¢ 5, revela uma respectiva probabilidade menor
que (0,001 e 0,01 de que essa diferenca seja apenas casual.

A aplicacio do célcilo do risco relativo revela que a presenca do alelo B35
confere ao portador 23,04 vezes a chance de ser acometido pela doenca tiroidite -
subaguda, enquanto gne a presenga do alelo CW4 confere ao seu portador a
probabilidade de 3,03 vezes. Com base no conceito de desequilibrio de ligacao
ou associacdo preferencial, sabe-se que o elelo CW4 associa-se preferencial-
mente ao alelo B35. Consequiientemente, a doénga tiroidite subagnda estaria
associada a presenca do alelo B35, ocorrendo a associagio com o alelo CW4
simplesmente pelo desequilibrio de ligagdo entre esses antigenos.

Muitas hip6teses tém tentado explicar a associagio HLA/doenca. Uma delas
parte do prineipio que os antfgenos HLA sdo marcadores para genes de resposta
imune e genes de supressao imune. Isso implicaria a existéncia de um agente
particular, indutor da doenga, com os genes reguladores da resposta imune
controlando a resposta a esse agente. O achado de que individuos normais e
portadores do alelo DR3 exibem uma hiper-resposta a estimmulos imunogénicos
e uma diminuicido da capacidade supressora (AMBINDER ET AL., 1982 -
LAWLEY ETAL., 1981 - VUENTO ET AL., 1983) credenciam esse postulado.

Uma segunda teoria (WILLIANS, JR. ET AL., 1986) sugere que os ant{genos
HLA poderiam agir como receptores para.os agentes etiologicos. Assim, se
determinados antigenos HILA atuassem como receptores para toxinas, virus ou
substincias estranhas e se essas substédncias fossem agentes etioldgicos para
determinadas doengas, a associagdo HI.A/doenca poderia ser explicada.

Uma terceira hipdtese trata do mimetismo molecular (YU ET AL., 1989 -
SCHWIMMBECK ET AL., 1989). O seu postulado € que o antigeno HLA
associado a doenga é estruturalmente similar ao agente etiolégico para a doenga.
Para tanto apresenta duas alternativas: uma € que devido a semelhanga entre o
agente etiolégico e o antigeno HLA, ndo ocorreria resposta imune e assim o
agente produziria a doenca sem interferéncia. A outra possibilidade sugere uma
vigorosa resposta imune dirigida contra o agente ¢ que pela semelhanga com o
antigeno HLA, a resposta imune seria dirigida contra este antigeno e uma
resposta auto-imune produziria a doenca. O achado de reagdo cruzada entre
certos microrganismos e determinados antigenos HLA suporta essa teoria. Yu
ETAL. (1989) demonstraram recentemente a mesma seqiiéncia de amino4cidos
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entre segmentos do antigeno HLA B27 e uma proteina de Klebsiella, explicando
a patogénese das artrites relacionadas ao HLA B27. Schwimmbeck ET AL.
(1989) reportam homologia entre o residuo 160-167 da sub-unidade alfa do
receptor de acetilcolina com o residuo 286-293 da glicoproteina do virus herpes
simples, relacionando o mimetismo molecular com a possivel etiopatogenia da
miastenia grave.

Qutros mecanismos poderiam ocorrer € deve-se enfatizar que mecanismos
diferentes poderiam operar nas diferentes associacoes HLLA/doenga e que mais
de um mecanismo poderia contribuir para apenas uma doenga.

E pertinente especular aqui a enorme variagio alotipica observada nos
antigenos do Compiexo de Histocompatibilidade Principal. A razio para essa
variabilidade ¢ ainda desconhecida. Sugere-se, porém, que assim seria menos
provéavel que um determinado agente patogénico invadisse toda a espécie, nao
ohstante o fato de a posse de determinado antigeno HLA possibilitar que esse
individuo seja mais suscetivel a uma doenga em particular.

Sabemos também que em nenhum caso de associagdo HLA/doencga, o
antfgeno em particular é encontrado em todos os portadores da doenca.
Também sabemos que, mesmo quando ocorre um grande aumento da
associagdo do antigeno com determinada doenga, a maioria dos portadores de
tal antigeno é normal e ndo apresenta a doenga. Assim, € provavel que, embora
exista um gene de suscetibilidade & doenga, nem todos os seus portadores a
contrafram, falando a favor sempre da multifatoriedade para o desenvolvimento
da doenga.

Os nossos conhecimentos da organizagio genética do Sistema HILA ainda so
incompletos, principalmente com respeito a outros genes além daqueles que
determinam os antigenos detectéveis sorologicamente, e que séo transmitidos
no mesmo haplétipo. No futuro, as associagbes HLLA/doenca poderdo revelar
integralmente o extraordinariamente amplo espectro do sistema, assim como
enfatizar a probabilidade do papel do CHP no mecanismo de interagdo celular
e nas fungoes das moléculas de superficie celular.

Analisando os aspectos citolégicos, confirmamos que a presen¢a de células
gigantes multinucleadas foi o achado mais consistente e semelhante ao da
literatura. Em nossa casuistica a presenca de tais células foi detectada em 67%
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das amostras. Ndo as encontramos em guatro casos. Em um deles o aspecto {oi
de tiréide normal, em dois o material obtido foi escasso, ndo permitindo ao
patologista um esfregago representativo e em um caso 0 aspecto foi de processo
inflamatério crénico. Provavelmente a repeticio da aspiragao poderia ser til,
assim como o tempo de instalagio da doenca pode ser um fator determinante
na caracterizagio citologica.

A presenca de células gigantes multinucleadas € também detectada em muitas
" outras doencas tiroideanas, mas na tiroidite subaguda ela representa um achado
tipico. Tais célnlas podem ser vistas tanto em cortes histoldgicos como em
aspectos citolégicos obtidos por pungdo aspirativa. Essas células multinucleadas
podem ser consideradas comouma caracteristica de transformagdo ocorrida por
agentes virais. Virus encontrados em pacientes com tiroidite subaguda, 1solados
tanto do sangue, urina, como da gléndula tiréide apresentam um efeito
citopético, que consiste na formagao de células multinucleadas. Esse fato &
comprovado em culturas celulares in virro (WERNER & GELDERBOLM,
1979). Uma coincidéncia interessante é o fato de que estudos in vitro
demonstram que células foliculares tiroideanas apresentam 0 mesmo aspecto
das células multinucleadas observadas in vivo (STANCEKOVA ET AL., 1976).
Esses achados facilitam a comprovagao da idéia de origem viral para a tiroidite
subaguda.

Acredita-se que a origem das células multinucleadas seja tanto mesenquimal
como epitelial (PERSSON, 1967). A presenga de granulos para-vacuolares no
citoplasma de algumas células gigantes e sua semethanga com células do epitelio
folicular colaboram para a etiologia epitelial. Os granulos para-vacuolares, que
podem ocorrer também em tiréide normal, bécio coldide e tirotoxicose, nao
parecem estar relacionados com a fungdo glandular como se pensava
(PERSSON, 1967), pois geralmente € encontrada também na fase de nao-hiper-
tiroidismo. Esses granulos podem representar lisossomos e ser o local onde
ocorre a hidrolise de tiroglobulina e liberacao das iodotironinas.

O diagnéstico diferencial do aspecto citol6gico com tiroidite aguda supurativa
nio é dificil devido & presenga de grandes concentragdes de células
inflamatérias. Na tiroidite linfocitica crénica, os aspirados também podem
mostrar numerosas células multinucleadas gigantes, porém o aspecto pode ser
diferenciado pela presenca, na tiroidite linfocitica, das células de Askanazy (ou
células de Hurthle), linf6citos e pela auséncia de neutréfilos. Remotamente
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pode ser confundido com carcinoma papilifero, pela presenca das céluias mul-
tinucleadas, porém na tiroidite subaguda nio ocorrem atipias nucleares
(CHANG ET AL., 1983).

Particulas virais foram isoladas de epitélio folicular da tiréide de pacientes
com tiroidite subagnda (SATOH, 1975), e estudos de microbiologia analisaram
as caracteristicas dos virus isolados de pacientes e demonstraram que anti-soro
anticaxumba, sarampo, influenza e virus sincicial respiratdrio ndo neutralizam
o agente, concluindo ser uma forma diferente e com aspectos morfoldgicos
semelhantes aos virus espumosos (WERNER & GELDERBLOM, 1979) sendo
essa a primeira ligagao entre tais agentes virais e doenca infecciosa nos homens.

As células linféides infiltradas na tiréide e mesmo as células foliculares
expressam antigenos Classe [ (KARLSSONETAL., 1986 - LECLERE ETAL.,
1986}, como na doenga tiroideana auto-imune (tanto na doenca de Graves como
na tiroidite crénica de Hashimoto). Essa expressdo antigénica, aliada 4 impor-
tante produgéo de anto-anticorpos pode aparentemente enquadrar a tiroidite
subaguda no grupo das doengas auto-imunes. No entanto, aqui a alteracao é
auto-limitada, provavelmente devido & integridade dos mecanismos auto-
reguladores, incluindo uma fung¢ao normal de células imuno-supressoras. Esse
fato contesta a opinido de Botazzo, que atribui a expressdo aberrante dos
antigenos Classe II, como o principal fator para a génese das doencas auto-
imunes (VOLPE, 1987).

A tiroidite subaguda € portanto uma entidade nosolégica bem definida, com
caracterisitcas tipicas e com um curso benigno. No entanto, seu estudo permite
a observagao de parametros clinicos, histologicos e imunolégicos, sem neces-
sariamente influir em sua evolucdo. Estudar a tiroidite subaguda, portanto, pode
fornecer importantes subsidios para a compreensao ¢ 0 manuseio de situagoes
clinicas cuja evolugdo é mais incerta, como as doengas de auto-agressio.
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1. Os achados clinicos e laboratoriais demonstram ser a tiroidite subaguda,
uma doenga de evolucdo limitada e com resolugﬁo clinica evoluindo para a
normalidade, mesmo quando ocorre estado de hipertiroidismo ou curso prolon-
gado.

2. O quadro clinico padrio pode ser definido como uma afecgéo febril,
caracterizada por dor na regido cervical anterior, ora difusa, ora localizada ¢
irradiando para o ouvido, ombro ou mandibula. O exame semioldgico revela
uma tirdide aumentada, endurecida, extremarmente dolorosa e sem sinais de
supuracao. Afeta particularmente mulheres adultas, jovens e de raga branca.

3. Laboratorialmente o quadro € caracterizadospor aumento da velocidade de
hemossedimentacio, em geral acima de 100mm na primeira hora. Esse aumento
evolui paralelamente ao quadro inflamatério. A capta¢do de radiodo pela
tir6ide é tipicamente hipocaptante e a imagem cintilogréafica ausente. Os niveis
circulantes de T3 e T4 ficam aumentados nos casos em que ocorrem sintomas e
sinais de hipertiroidismo (cerca da metade dos casos).

4. A analise genética demonstra uma associagdo indiscutfvel com a presenca
do antigeno HILLA-B35 (83,3% dos casos). Essa associacao, estatisticamente
significativa, confere um risco relativo de a tiroidite subaguda acometer
individuos B35 de 23,04 vezes a mais do que os ndo B35.

5. A caracteristica citoldgica, observada pela técnica de puncéo aspirativa da
tirdide, € apresenca de células multinucleadas gigantes. Esse aspecto, observado
em 67% dos casos, € compativel com infeccio viral da tirdide.

Conclufmos, assim, que a tiroidite subaguda é uma doenca de caracteristicas
bem definidas em nosso meio e que seu estudo € justificado e fascinante. A
comparagdo com outras afeccoes tiroideanas pode formecer importantes
subsidios para a melhor interpreta¢io dos mecanismos de auto-regulacgio hor-
monal e imunolégica.

39



8
RESUMO



8. RESUMO

Embora a tiroidite subaguda tenha caracteristicas bem definidas na literatura
internacional existe uma relativa caréncia de dados disponiveis no Brasil. Para
tanto esse estudo foi conduzido para descrever as caracteristicas clinicas,
laboratoriais, imunogenéticas e citolégicas dos pacientes afetados por tiroidite
subaguda atendidos pelo Servigo de Endocrinologia do Hospital das Clinicas da
Universidade Estadual de Campinas.

Durante os anos de 1982 a 1986 foram atendidos nesse Hospital das Clinicas
61 pacientes. Nao obstante alguns casos terem sido atendidos inicialmente pelos
Servicos de Urgéncia, todos os 61 pacientes foram acompanhados desde a fase
aguda da doenga até a sua resolugdo. Foram, inclusive, estudados 5 anos apés o
epis6dio doloroso para a andlise da taxa de recidiva. Os dados de anamnese e
exame fisico completo foram obtidos diretamente com os pacientes. O estado
funcional da tiréide foi avaliado pela medica dos niveis séricos de T3 e T4 e pela
cintilografia. Uma amostragem dos pacientes foi submetida a tipificagdo dos
antigenos Classe II do Sistema HLA e alguns submetidos a puncéo aspirativa de
tir6ide para andlise citolégica.

Clinicamente a doenca é caracterizada por ser uma afecgio febril, com dor na
regido cervical anterior, difusa ou localizada e podendo irradiar para ombro,
ouvido ou mandfbula. Afeta particularmente mulheres adultas e jovens, de raga
caucaslide. A tir6ide caracteristicamente estd aumentada, difusamente ou em
nbdulos, é extremamente dolorosa ¢ ndo apresenta sinais de supuragao local.
Laboratorialmente, na fase aguda, encontra-se aumento da velocidade de
hemossedimentagao, que se relaciona com o quadro doloroso. A imagem
cintilogréfica é ausente e em 50% dos casos € encontrado hipertiroidismo clinico
e laboratorial. A tiroidite subaguda estd associada indiscutivelmente com a
presencga do alelo B35 do Sistema HLA (83,3% dos casos). O esfregaco
citolgico € tipico, sendo encontrado células multinucleadas gigantes em cerca
de 70% dos casos. O estudo permitiu definir a tiroidite subaguda como uma
doenga auto-limitada, evoluindo para a normalidade, mesmo nos casos com
hipertiroidismo transitério.




ABSTRACT

International literature has defined Subacute Thyroiditis characteristics but
there is scare data concerning Brazilian cases. This study was carried out to
describe the clinical, laboratorial, immunogenetical and cytological pattern of
the patients affected by this disease followed up by the Service of Endocrinology
of the Hospital das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

From 1982 to 1986 61 patients with Subacute Thyroiditis underwent treat-
ment. Most of the cases were seen initially by the emergencies services and all
of them were followed up from the acute phase to the resolution by us. They
were also studied S years after the painful period to analyse the relapse rate,

The functional thyroid status was evaluated measuring the total T3 and total
T4 and also by scintilography. Some patients were typed to HLLA Class IL antigens
while others were submited to a fine needle thyroid biopsy in order to analyse
the cytological aspects.

The disease was characterized as a febrile affection with anterior diffuse or
localized cervical pain, going on to shoulder, ears or jaws. Adult and white
women are particulary affected. The thyroid was diffused or enlarged with some
nodules, tender, painful and without suppuration. Scintilographic image was
usually absent and half of the patients became clinically and laboratorially
hyperthyroid. The cytologic smear typically showed the presence of mulfi-
nucleary giant cells in about 70% of the cases. Subacute Thyroiditis was undoub-
tedly associated with the presence of B 35 alele in 83.3% of the cases. Our data
has allowed us to define Subacute Thyroiditis as an autolimiting disease that
involves the thyroid restoration, even in cases with transitory hyperthyroidism.,
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10. ANEXOS

Anexo 1 - Casos de tiroidite subaguda, segundo iniciais do nome, data da primeira
consulta, sexo, cor e idade em anos.

Caso Nome Data 12 Sexo Cor Idade
consulta
1 SMO 20/01/82 F B 21
2 RT 23/03/82 F B 50
3 LFGJ 16/04/82 M B 38
4 RAD 15/05/82 F B 44
5 AGL 05/07/82 F B 30
6 AAAG 12/07/82 F B 36
7 CAS 14/08/82 F B 36
8 ADH 19/08/82 F B 58
9 IFC 08/09/82 F B 38
10 CBC 12/10/82 F B 54
11 CCSO 19/11/82 F B 32
12 AACP 29/12/82 F B 43
13 LABG 27/01/83 F B 27
14  ATS 11/03/83 F B 46
15 ILMN 02/04/83 M B 33
16 MNNA 18/05/83 F B 35
17 MORY 28/07/83 F B 34
18 MRMO 15/08/83 F B 33
19 AAB 24/08/83 F B 58
20 RCAS 16/09/83 M B 34
21 CS§ - 01/10/83 M B 39
22 CPDM 03/11/83 F B 37
23 AZP 15/12/83 F B 35
24 JHB 09/01/84 M B 35
25 MIC 10/03/84 F B 36
26 MADR - 27/03/84 F B 51
27 RA 28/04/84 M B 60
28 FGL {13/05/84 F B 49
29 CMC 11/05/84 F B 57
30 1LASF 16/06/84 F B 36
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10, ANEXOS

Anexo 1 (continuacao) - Casos de tiroidite subaguda, segundo iniciais do nome, data da
primeira consulta, sexo, cor e idade em anos.

Caso Nome Data 12 Sexo Cor Idade

consulta
31 MCL 28/06/84 F B 48
32 AP 14/08/84 M B 52
33 LVGA 08/11/84 F B 36
34 REFP 11/12/84 F P 41
35 GLO 07/03/85 F B 50
36 LDS 18/03/85 F B 35
37 MHP 10/04/85 F B 35
38 0SS 10/04/85 F B 53
39 MEVCV 17/04/85 F B 26
40 MAF (03/06/85 F B 42
41 ALF 17/06/85 F B 47
42 1CC 22/07/85 F B 28
43 DMNO 07/10/85 F B 36
44 OFC 25/10/85 F B 44
45 JBAC 20/11/85 M B 33
46 JFMB 10/12/85 F B 57
47 ADLEBIL 13/12/85 F B 39
48 LA 30/12/85 M B 53
49 ASD 19/02/86 F B 40
50 MAE 24/02/86 F B 40
51 BGB 10/03/86 F B 49
52 MAL 10/03/86 F B 45
53 ™ 15/04/86 F B 42
54 OSL - 30/04/86 M B 39
55 GIN 05/05/86 F B 48
56 MBN 12/05/86 -F B 57
57 SMK 20/06/86 F A 34
58 JMB 13/08/86 F B 39
59 JGF 26/08/86 M B 37
60 JTC 22/09/86 F B 66
61 CFA 02/12/86 F B 36
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11 ANEXOS

Anexo 2 - Sinais locais encontrados nos pacientes acometidos por tiroidite subaguda.

Caso Aumento Aumento difuso Aumento Consist.  Sensibilidade
difuso ¢/predominio  modular firme tiroideana
de um lobo
1 + - + - +
2 - + - + +
3 - + - + -
4 + - - + +
5 - + - + +
6 - + - + +
7 - + - + +
8 + - - + +
9 - + - + +
10 - + - + +
11 + - " + _
12 + - - + +
13 - + - + +
14 - - + + +
15 - + - + -
16+ - - + +
17 - + - + +
18 + - - + -
19 - + - + +
20 - - + + +
21 - + - + +
2 - + - + +
23+ - - + +
24+ - + + +
25 - + - + -
26 + - - + +
27 - + - + +
28 - + - + +
29+ - - + +
30 - - + + +
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10 ANEXQOS

Anexo 2 (continuagdo) - Sinais locais encontrados nos pacientes acometidos por tiroidite
subaguda.

Caso Aumento Aumento difuso Aumento Consist. Sensibilidade
difuso ¢/ predominio nodular firme tiroideana
de um lobo

31 - + -
32 - + -
33 - - +
34 + - -
35 + - -
36 - ' - +
37 +

38 + - -
39 +

440 - - +
41 +

42 +

43 +

44 + - -
45 +

46 +

47 -
48 -
49 -
56 -
51 -
52 -
53 -
54 -
55 -
56 -
57 -
58 -
59 +
60 -
61 -

f o+
+ 1

T kA
[}

1
N N R R AR Tk T o o S I o T S S S S S S I S
R e T T o S S R S S S S S

+ o+
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10 ANENOS

Anexo 3 - Sinais gerais encontrados nos pacientes acometidos por tiroidite subaguda.

Caso Nome Astenia Febre Pele imida Taquicar- Tremor
e quente dia

1 SMO + + + + +
2 RT + + - - -
3 LFGJ + + - - -
4 RAD + + - - -
5 AGL + + - - -
6 AAAG + -+ - + -
7 CAS - - - - -
8 ADH + -+ - - -
9 IFC + + - - -
10 CBC + + - + +
11 CCSO + + + + +
12 AACP - + + + +
13 LABG + + - + +
14  ATS + + - - -
15 LMN + + + + +
16 MNNA + + - - -
17 MORV + - - - -
18 MRMO + + - - -
19 AAB + + - - -
20 RCAS + + - - -
21 CS + + - - -
22 CPDM - + + + +
23 AZP + + - - -
24 JHB + + - - +
25 MIC + + - + +
26 MADR + - + - +
27 RA + + - + +
28 FGL + + - - -
29 CMC + + + + -
30 LASF + + - - -
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10 ANLEEXOS

Anexo 3 (continuacdo)- Sinais gerais encontrados nos pacientes acometidos por tiroidite
subaguda.

Caso Nome Astenia Febre  Pele imida Taquicar- Tremor
¢ quente dia
31 MCL + + - - -
32 AP + - - + +
- 33 LVGA + + - + +
34 REFP + + + + +
35 GLO + + - + +
36 LDS - - - + +
37 MHP + + + + +
38  OSS + - - + +
39 MFVCV + + + + +
40 MAF v + - + + +
41 ALF + - - - -
42 ICC + + - - +
43 DMNO + + - - -
44  QFC + - - + +
45 JBAC + + - + +
46 JFMB - + - - -
47 ADLBL + + + + +
48 LA - + - + +
49  ASD + + - - -
50 MAE + - - + +
51 BGB + + - + +
52 MAL + + + + +
33 KM + + - - -
54  OSL + + - - -
55 GIN + + + + +
56 MBN + + - - -
57 SMK + + - + +
58 IMB + - - - -
59 JGF + - - - -
60 JIC + + - - -
61 CPA + + + + +
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10 ANLEEXOS

Anexo 4 - Sintomas encontrados nos pacientes acometidos por tiroidite subaguda.

Case Nome Dor na Dor de Irradiacio Dormigra Quadro
regido parganta p/ ouvidae p/outro gripal
tirdide mandibula lobo

1  SMO -+ - - - -

2 RT + - + + -

3 LEG] + + + + -

4 RAD + - + - -

5 AGL + - + + +

6 AAAG + - A + ]

7 CAS + + - + -

8 ADH + - - - -

9  IFC + . ; - )

10 CBC + - - - -

11 CCSO + - + + -

12 AACP + + + + -

13 LABG + + + + -

14  ATS + - + - -

15 LMN + - - - +

i6 MNNA + + + + -

17 MORV + . ; _ +

18 MRMO + + - - -

19 AAB + - - + .

20 RCAS + + + + -

21 CS + - + + -

22 CPDM - + - - -

23  AZP + - + + -

24 JHB - + + + -

25 MIC + + + + -

26 MADR + - ; ] 4+

27 RA + - + + -

28 FGL + - - + +

29  CMC + + + + -

30 LASF  + - - - -
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I ANTIXOS

Anexo 4 (continuagdo)- Sintomas encontrades nos pacientes acometidos por tiroidite
subaguda. '

Caso Nome Dor na Dor de Odinofagia [Irradiacie Dormigra Quadro
regiao garganta p/ ouvido e p/outig gripal
tirdide mandibula lobo

31 MCL + - - - - -

32 AP + - - - + -

33 LVGA + + + - + -

34 REFP + + - + + -

35  GLO + + + + + -

36 LDS + + + - - -

37  MHP + + + + + -

38 0SS + - . - - +

39  MFVCV + - - + + -

40 MAF + - - - - +

41 ALF + + + + + -

42 ICC + + + - - -

43 DMNO + + + - - -

44 OFC + - - - - +

45 JBAC  + - - - - -

46 JFMB  + - - - . .

47 ADLBL - + + - + -

48 LA + - - . - .

49  ASD + - - - - -

50 MAE + - - - - -

51 BGB + - - - + -

52 MAL + - - + + -

53 FM + - - + + -

54 OSL + - - + + -

55 GIN + - - + - -

56 MBN + - . ; - .

57 SMK + - - - - +

58 JMB + . - - - -

59 JGF + + + + - -

60 JIC + - - + - +

61 CPA + - - - + -
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Wi ANEXON

Anexo 5 - Tratamento ministrado aos pacientes acometidos por tiroidite subaguda.

Caso Nome Cortico- Hormoénio  Semanas para
esteroide tiroideano normalizacao
1 SMO + - 3
2 RT + + 5
3 LFGI + + 5
4 RAD + + 5
5 AGL - - 3
6 AAAG + - 3
7 CAS + + 4
8 ADH + - 3
) IFC + + 2
10  CBC + - 3
11 CCSO + - 2
12 AACP + + 3
13 LABG + + 4
14 ATS + + 7
15 LMN + + 4
16 MNNA - + 5
17 MORV + + 2
18  MRMO - - 3
19  AAB + - 3
20  RCAS + + 4
21 CS + + 4
22 CPDM + - 3
23 AZP + - 5
24 JHB + + 3
25 MIC + + 5
26 MADR + + 4
27 RA + - 4
28 FGL + + 5
29 CMC + - 4
30 LASF - + 4

90



1L ANLXOR

Anexo 5 (continuagdo)- Tratamento ministrado aos pacientes acometidos por tiroidite
subaguda. |

Caso Nome Cortico- Hormoénio  Semanas para
esterdide tiroideano normalizacao
31 MCL o+ - 2
32 AP + - 4
33 LVGA - - 2
34 REFP - - 2
35 GLO - - 4
36 LDS - - 1
37 MHP + - 3
38  OSS - - 2
39  MFVCV + + 5
40 MAF + - 5
41 ALF + - 4
42 ICC + + 3
43  DMNO + + 6
44 OFC - - 2
45 JBAC + - 4
46 JFMB + + 3
47  ADLBL + - 4
48 LA + - 3
49  ASD + - 2
50 MAE + + 4
51 BGB - - 2
52 MAL + - 6
53 FM + - 3
54 OSL + - 3
55 GIN + - 2
56 MBN + - 1
57 SMK + + 5
58 IMB + - 2
59 JGF + + 4
60 JIC + + 6
61 CPA + - 6
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i ANEXOS

Anexo 6 - Exames laboratoriais encontrados em pacientes acometidos por tiroidite

subaguda.
Caso Nome T3 T4 VHS Captacio Puncioe aspi-
(ng%) (up%e) I*h 20h 22h 24%h tiva tirdide
1 SMO 260 170 50 1.0 1.0
2 RT 104 59 48 96 1.0 0.6
3 LFGJ 2.0 3.0
4 RAD 1.4 0.6
5 AGL 125 14.0 1.2 0.9
6 AAAG 56 75
7 CAS 100 4.9 15 23
8 ADH 270 128 93
9 IFC 160 7.9 0.6
10 CBC 0.7 0.8
11 CCSO 375 18.0 0.1 0.1
12 AACP 0.1
13 LABG 14 1.5
14 ATS 57 69 0.8 0.6
15 LMN 340 175 23 42 1.2 1.1
16 MNNA 140 8.5 03
17 MORV 62 84
18 MRMO 100 8.2 1.1 0.8
19 AAB 0.5
20 RCAS 120 8.0 13 9.9
21 C8 2.0
22 CPDM 336 210 53 60 0.5 0.2
23 AYZP 113 128 1.7 6.0
24 JHB 280 16.8 94 100 0.8 .
25 MIC 60 82 2.0 0.4 CMG
26 MADR 160 240 34 72 1.6 08
27 RA 580 185 110 126
28 FGL 17 43 4.0 2.0
29 CMC 32 48 20 12
30 LASF 104 5.9 48 96 1.0 0.6

"CMG - Célutas Multinucleadas Gigantes
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T ANTNOS

Anexo 6 {continuacdo)- Exames laboratoriais encontrados em pacientes acometidos por

tiroidite subaguda.

Caso Nome T3 T4 VYHS Captacio Pungao aspirativa
{ng%) {ug%) Ja.h 2a.h 2a.h 24*h tirdide
31 MCL 1.2 0.6
32 AP 400 19.0 1.9 0.9
33 LVGA 215 16.0 3.0 2.0
34 REFP 88 54 42 0.6 0.2 N
35 GLO 50 2.0 CMG
3 LDS 180 9.8 85 CMG
37 MHP 295 19.5 58 83 tiroidite crénica
38 0SS 380 20.0 CMG
39  MFVCV 520 18.0 83 106 0.8 0.6
40  MAF 160 6.0 3.0 CMG
41 ALF 1.3 0.2 - inconclusivo
42 ICC 40 10.0 60 0.2 CMG
43 DMNO 192 8.1 35 76 1.0 0.6
44 OFC 48 72 inconclusivo
45 JBAC 544 25.9 1.3 03
46 JFMB 45 65 1.4 1.5
47 ADLBL 700 26.0 47 56
48 LA 160 54 87 127
49  ASD 160 9.0 normal
50 MAE 275 18.0 68 82
51 BGB 50 68 CMG
52 MAL 1.0 1.0
53 FM 58 74 1.9 1.7
54  OSL . 0.8
55 GIN 190 14.0 38 47
56 MBN 49 65
57 SMK 224 11.2 88 1.0 0.3 CMG
58 JMB 205 10.6 38 58
59 JGF 34 94
60 FJ 65 87 1.0 0.9
61 CPA 340 20.0 0.8 0.6

CMG - Céhilas Multinucleadas Gigantes
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