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RESUMO




O seguimento de pacientes com sindrome de Turner (ST) freqiientemente revela alteragdes
transitorias, recorrentes e assintomaticas de TSH e(ou) horménios tireoideanos (HT).
O objetivo deste trabalho foi avaliar estrutura e funcio da tiredide de portadoras da ST com
histéria de alteragbes subclinicas nas concentragdes hormonais. A casuistica incluiu
17 pacientes com 5,92 a 22,58 anos (média: 14,64). Na primeira avaliacio, foram realizadas
mensuragSes das concentragdes séricas de TSH, Ty e, Ts toms € anticorpos anti-TPO ¢
anti-Tg, ultra-sonografia (USG) e cintilografia. As pacientes foram seguidas durante
dois anos com mensuragdes semestrais de horménios e anticorpos e, ainda, nova USG na
avaliagdo final. Doze compareceram as cinco consultas previstas, das quais 11 foram
submetidas as duas USG e a cintilografia. Houve alteracdes de TSH e{ou) HT em 14 casos,
em cinco dos quais foi necessario introduzir tratamento para hipotireoidismo (quatro)
ou hipertireoidismo (um). Ao final do estudo, dez das 17 pacientes tinham anticorpos
presentes naquele momento ou nos exames anteriores. Na avaliagfo inicial (16 pacientes),
0 uma paciente teve USG totalmente normal, e todas as demais apresentavam alteracdes
volumétricas (tireomegalia em 14). Na segunda USG (15 casos), quartoze apresentavam
alteragbes volumétricas. Nas duas avaliacdes, oito pacientes apresentavam outras alteracdes
compativels com doenga cronica da tiredide, particularmente heterogeneidade do
parénquima. A cintilografia foi normal em 13/16 casos. Na primeira e na Gltima avaliacdo,
0 achado de alteragSes nas concentracdes hormonais foi independente da idade, do tempo
decorrido desde a primeira alteragiio funcional, do volume da tiredide, da presenca de
anticorpos, da gravidade das anomalias 4 USG e de alteragbes cintilograficas.
A comparacgdo entre aquelas com nenhuma ou uma alteracdo a USG e aquelas com duas ou
mais alteragdes a USG também nfo mostrou diferencas significativas em relagdo a idade,
ao tempo de evolugiio e ao volume. Por outro lado, na ultima avaliagdo houve associacio
significativa entre a presenca de anticorpos (atual ou pregressa) e o maior
comprometimento da tiredide a USG. Esses resultados reforcam que as alteractes
subclinicas observadas nessas pacientes com ST decorram de doenga tireoideana crdnica,

auto-imune.
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ABSTRACT

.




The follow up of patients with Turner syndrome (TS) frequently reveals transient,
recurrent and asymptomatic variations of TSH and(or} thyroid hormones (TH). The aim of
this work was to evaluate thyroid structure and function in patients with TS who had had
episodes of subclinical abnormalities of TSH and(or) TH. Our sample comprised
17 patients aged 5.92 to 22.58 years (mean: 14.64). In the first evaluation, serum levels of
TSH, free Ty, total Ts, anti-thyroid peroxidase and anti-thyroglobulin antibodies were
determined, and thyroid ultrasound (US) and scintigraphy were done. The patients were
followed each six months for two years with measurement of TSH, TH and thyroid
antibodies, and another US was done at the end of the study. Twelve patients attended all
five consultations, and 11 were subject to both US and scintigraphy. In 14 cases there were
abnormal TSH and(or) TH levels, and five patients had to be treated due to hypothyroidism
(four) or hyperthyroidism (one). At the end of the study, ten patients had thyroid antibodies
at that moment or in clinical history. In the first US (16 patients), only one patient had a
totally normal examination, and all the others had abnormal thyroid volume
(thyromegaly in 14 cases). In the second US (153 patients), all had abnormal thyroid
volume. In both examinations, eight patients had other features compatible with chronic
thyroid disorder, particularly heterogeneous echogenicity. Scintigraphy was normal in
13/16 cases. In the first and last evaluations, the finding of abnormal TSH and(or)
TH levels was independent of age, length of time since the first episode was detected, and
thyroid volume, and was also not associated with thyroid autoantibodies, severity of
abnormalities at US, and abnormal scintigraphic findings. The comparison between those
with one or no US abnormalities and those with two or more findings did not reveal
significant differences of age, length of time since the first episode was detected and
thyroid volume. However, in the last US there was a significant association between
thyroid antibodies and major US abnormalities. These results indicate that subclinical
abnormalities on TSH and(or) TH levels in TS are due to chronic autoimmune thyroid

disease.
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1- INTRODUCAO




1.1- A Sindroeme de Turner

A etiologia da sindrome descrita por Henry H. TURNER em 1938 foi elucidada
em 1959, quando FORD et al. descreveram pela primeira vez o caridtipo 45,X.
A sindrome de Turner (ST) tem incidéncia estimada em 1:2.130 nativivos do sexo feminino
(NIELSEN e WOHLERT, 1991) e caracteriza-se citogeneticamente pela presenca de um
cromossomo X e perda total ou parcial do segundo cromossomo sexual, levando, assim,
a monossomia de um ou mais genes comuns aos cromossomos X e Y. E quase sempre um
evento esporadico nas familias, ou seja, seu risco de recorréncia na irmandade é muito

baixo.

Além do caridtipo classico 45,X podem ser encontrados mosaicos com uma
linhagem 45,X associada a uma ou mais linhagens com dois ou mais cromossomos X
integros; aberragdes estruturais do cromossomo X em canotipos homogéneos ou em
mosaico com linhagens 45X e(ou) 46,XX; linhagens contendo um ou mais cromossomos
Y, integros ou ndo; translocagdes (X;X), (X;autossomo) e (Y;autossomo), que podem ser
herdadas ou de novo; e cromossomos marcadores {(estruturalmente andmalos e de origem

indefinida), geralmente em mosaico com linhagem 45,X.

A baixa estatura ¢ o sinal mais constante, presente em 95% a 100% dos casos
(LIPPE et al, 1993; SAENGER, 1993). Segundo RANKE et al. (1983), ha varias fases
distintas no crescimento espontineo dessas pacientes: retardo do crescimento intra-titero;
velocidade de crescimento normal ou proxima do normal do nascimento até 2 2 3 anos de
idade; declinio progressivo da velocidade de crescimento dos 3 aos 14 anos, com desvio
gradual e progressivo dos percentis normais de crescimento; e auséncia do estirio puberal,
sendo que o crescimento durante a adolescéncia persiste lentamente por viarios anos,

acompanhado de atraso na fusdo das epifises dsseas.

Estudo mais recente mostrou, no entanto, que as pacientes com ST podem
apresentar comprometimento de crescimento ji nos dois primeiros anos de vida,
com comprimento em torno de -0,5 DP em relagio 4 média da populagdo ao nascimento,
de -1,5 DP aos 12 meses, e de -1,8 DP aos 18 meses (DAVENPORT et al, 1999).
A média de altura final varia de 136,4 2 148 7cm (LEMOS-MARINI, 2004), sendo cerca de

Introdugdo
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20cm menor que a de mulheres normais da respectiva populagio (NAERAA et al., 1991),
e correlaciona-se  positivamente com a estatura dos pais (MASSA e
VANDERSCHUEREN-LODEWEYCKX, 1991). A altura final espontinea de pacientes
acompanhadas no Hospital de Clinicas (HC) da Unicamp foi estimada por
LEMOS-MARINI (2004) em 144 8cm.

Em 1997, RAQ et al isolaram um gene denominado SHOX (short stature
homeobox containing gene), localizado em Xp22 e Yp11.3 (regido pseudoautossdmica dos
Cromossomos sexuais), responsavel pela baixa estatura e vérias das anomalias esqueléticas
observadas na ST (CLEMENT-JONES et al., 2000).

Os diversos sinais dismoérficos e malformagdes que podem ser encontrados
nessas pacientes sdo basicamente decorrentes de pequeno mimero de mecanismos
fisiopatologicos (LIPPE, 1996):

Distirbio do crescimento esquelético - manifesto, além da baixa estatura,
por distarbio do crescimento dos ossos longos e da base do crinio, facies caracteristico com
micrognatia, cubitus valgus, pescogo curto, peito escavado, térax em escudo, encurtamento
de metacarpianos e metatarsianos (particularmente do IV metacarpiano), palato ogival,

genu valgum, escoliose, e deformidade de Madelung.

Anomalias das células germinativas, levando a hipogonadismo primario,

esterilidade, ¢, numa pequena fragdo dos casos, gonadoblastoma.

Sequéncia da obstrugdo linfatica jugular (JONES, 1997), caracterizada por
pavilhdes auriculares inclinados para trds, unhas hiperconvexas, implantacio baixa dos
cabelos na nuca, predominancia de padriio dermatoglifico em verticilo nas polpas digitais,
pescogo alado ou, na recém-nascida, redundéncia de pele no pescoco, linfedema em dorso

de m3os e(ou) pés, e displasia ungueal grave.

Podem também ser observados mamilos hipoplasicos, invertidos,
ou aumento da distincia intermamilar; pregas epicénticas, ptose palpebral, estrabismo,

e miltiplos nevos pigmentados.

Introdugdo
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Essas pacientes podem apresentar, ainda, anomalias decorrentes de distirbios
da embriogénese de mecanismo fisiopatologico ainda indefinido, como malformacdes
cardio-vasculares (25% a 50% dos casos) (LIN, 2000; MAZZANTI et al, 2000),
sendo mais comum a valvula adrtica bicispide isolada, seguida de coarctaciio da aorta,
prolapso de valvula mitral e dilatacio da aorta ascendente, anomalias renais e
renovasculares (25% a 43%), como duplicagio do sistema coletor, obstru¢iio da jungio
ureteropélvica, obstrucdo da jungiio ureterovesical, rim pélvico, ectopia cruzada, rim em
ferradura, agenesia renal, anomalias de rotaciio e anomalias vasculares, como artérias renais
multiplas (FLYNN et al, 1996), hipertensio essencial em 7% a 17% das criangas ¢
24% a 40% das adultas (ELSHEIKH et al, 2002), e deficiéncia auditiva condutiva,

neurossensorial ou mista, cuja freqiiéncia aumenta com a idade (ELSHEIKH et al., 2002).

Embora inicialmente se acreditasse que a deficiéncia mental estivesse
frequentemente associada a ST, sabe-se hoje que, de modo geral, a inteligéncia dessas
pacientes € normal, semelhante a dos demais membros da familia, nfo havendo diferenca
entre o nivel final de escolarizagio das pacientes com ST e o de suas irmis (KONRADSEN
e NIELSEN, 1993), uma vez que muitas delas completam o curso superior (JOB et al,
1993; TOUBLANC et al,, 1995). Acredita-se, porém, que a baixa estatura contribua para
determinar o aparecimento de problemas psicossociais nestas pacientes, que apresentam

dificuldades de interagio social e de relacionamento amoroso (SUZIGAN et al., 2004).

O diabetes melitus ¢ raro, mas pode haver resisténcia a insulina e intolerincia a
carboidratos (BATCH, 2002). Respostas andmalas a0 teste de tolerincia a glicose (GTT)
surgem em torno dos 12 anos e sua freqiiéncia aumenta gradualmente, chegando a 50% das
pacientes com mais de 20 anos de idade (TANAKA et al, 1993). Apesar do GTT alterado,
as pacientes s3o, em geral, assintomaticas ou oligossintomaticas, e raramente ha
necessidade de tratamento. Os casos ja relatados de diabetes clinicamente manifesto
referem-se, em geral, a pacientes com mais de 30 anos de idade (TANAKA et al, 1993).
ARMANT et al. (2003), avaliando 35 pacientes de 5 a 43 anos atendidas no HC da Unicamp
por meio dos métodos de HOMA e QUICKY (MATTHEWS et al, 1985; HAFFNER et al,

1996; KATZ et al., 2000), nfio encontrou casos de resisténcia insulinica.
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Ha maior tendéncia a obesidade; alguns autores relataram indice de massa
corporal (IMC) significativamente superior ao dos controles, tanto em pacientes
pré-puberes (ROSS et al, 1995) quanto nas adultas (HOLL et al, 1994;
GRAVHOLT et al, 1998). BALDIN et al. {2005), avaliando 50 pacientes do HC da
Unicamp com idades variando entre 5 e 43 anos, encontrou score z médio de IMC de -0,06,
embora nove pacientes apresentassem IMC entre 25 e 30 Kg/m’ e duas acima de 30 Kg/m’.
Além disso, as adolescentes sem qualquer tratamento hormonal prévio apresentam
concentragdo significativamente aumentada de colesterol (ROSS et al, 1995).
A osteoporose também estd entre as anomalias encontradas em mulheres adultas
(SMITH et al.,, 1982) e tem sido considerada resultante da auséncia do desenvolvimento
puberal e, consegiientemente, da baixa concentracio de estrogeno circulante (COSTA et al.,
2002).

Além de neoplasias gonadais, observadas nos casos em que ha cromossomo Y
na constituigdo cromossdmica, algumas neoplasias extra-gonadais vém sendo descritas em
pacientes com ST, incluindo tumores neurogénicos, carcinoma renal, carcinoma de
endométrio, neoplasias hematoldgicas e cincer de colon (SANDBERG, 1993;
HASLE et al., 1996).

Entre as pacientes com ST ha um aparente aumento da freqiiéncia de doencas
auto-imunes, como a tireoidite de Hashimoto (TH), Doenca de Graves {DG), alopécia e
vitiligo; varios estudos vém demonstrando, ainda, maior incidéncia de doenca inflamatoria
intestinal, como doenga celiaca, retocolite ulcerativa e deenga de Crohn (BROOKS et al.,
1977, GRUNEIRO DE PANPEDIECK et al, 1987, LIPPE, 1991; DUGOUION e
CAMBON-THOMSEN, 1995; LEE e YOO, 1996).

Embora a origem da maior freqiiéncia desses distirbios auto-imunes seja ainda
desconhecida, acredita-se que, sendo mais freqilentes no sexo feminino, pode haver
influéncia de um ou mais genes mutantes no cromossomo X. A suscetibilidade & DG,
por exemplo, parece ser influenciada por genes localizados nas regides Xpll e Xq21
(CUCCA etal, 1998; BARBESINO et al. 1998), porém serio necessarios estudos
posteriores para confirmagio, uma vez que ouiros autores, como IMRIE et al. (2001),

ndo observaram essa associacio.
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Alguns pesquisadores verificaram, como sera visto adiante, maior freqiiéncia de
tireoidite auto-imune {TAT) nas pacientes com ST e isocromossomo do braco longo do
cromossomo X, aventando-se, assim, a hipotese de que a trissomia do material genético no
brago longo seria responsavel pela producio de proteinas que agiriam como antigenos,
desencadeando o processo auto-imune (ENGEL et al,, 1969). Por outro lado, a monossomia
do brago curto teria agdo indireta na deficiéncia de células T supressoras ou na proliferacio
das células B (WILLIANS et al., 1964). Ao corroborar essa ultima hipotese, um trabalho
recente mostrou que individuos com doenca tireocideana auto-imune (DTAI) e esclerose
multipla apresentam maior freqiiéncia de monossomia do cromossomo X em linfocitos B e

T do que o grupo controle INVERNIZZI et. al., 2005).

GUPTA et al. (2003) mostraram aumento na apoptose mediada pelo receptor do
fator de necrose tumoral e pela via Fas/CD95 em células T do cordio umbilical de
pacientes com ST. Alguns estudos mostram, ainda, discreta deficiéncia da imunidade
humoral e celular nessas pacientes, o que poderia explicar o risco aumentado de doencas

auto-imunes (GRAVHOLT , 2003).

1.2- Distirbios da funcio tireoideana

As doengas tireoideanas estdio entre os distirbios endécrinos mais comuns na
infincia (FOLEY, 1996). Apresentam-se mais fregiientemente com aumento simétrico ou
assimétrico da gléndula tiredide e fungio tireoideana normal, porém em alguns casos pode
haver hipotireoidismo ou tireotoxicose. E freqiiente que os sintomas se desenvolvam
insidiosamente, e o diagndstico costuma ser estabelecido semanas ou meses depois do

inicio do quadro.

Cerca de 3% a 9% das criangas e adolescentes apresentam bacio {RALLISON
et al, 1974; TROWBRIGDE et al., 1975; KABELITZ et al., 2003), sendo mais freqiiente
nas meninas (5%) que nos meninos (3%) (RALLISON et al 1974), e sua causa mais
freqiiente € a TH (RALLISON et al, 1975; SETIAN, 1989, HUNTER et al_, 2000).
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1.2.1- Hipotireoidismo

O hipotireoidismo € definido como a condigdo que resulta de concentragdes
subnormais de um ou mais horménios tireoideanos (HT) ou, mais raramente,
de acdo inadequada de triidotironina (T3) em nivel celular, afetando véarios sistemas.
Pode ser congénito ou adquirido, e, em relagio a localizacgio da lesdo, pode ser priméario
(tireoideano), secundario (hipofisario) ou terciario (hipotaldmico). De acordo com
LAFRANCHI (1979) e RALLISON et al. (1991), a prevaléncia de hipotireodismo
adquirido na faixa etéria entre 11 e 18 anos € de 0,04% a 0,06%. Estudos europeus mais
recentes encontraram prevaléncia de 0,113% a 0,8% em criancas e adolescentes
(HUNTER et al., 2000; KABELITZ et al., 2003), sendo que 66% dos casos se devem a TH
(HUNTER et al., 2000).

De fato, a TH € a causa mais comum de bocio associado a hipotireoidismo
adquirido em lactentes, criancas e adolescentes em areas onde nio ha deficiéncia de iodo
(FISHER, 1991; LAFRANCHI, 1992). Deve-se ter em menie, porém, que o
hipotireoidismo sem bocio € um achado comum na TH, j& que existe infiltragio linfocitaria

e inflamacao cronica da tiredide levando a sua destrui¢io e conseqiiente hipofuncio.

O hipotirecidismo pode apresentar-se, portanto, com ou sem bocio.
Esta associado a adinamia, ganho ou perda de peso sem relagdo com alteragio do apetite,
sonoléncia, constipacio intestinal, baixo rendimento escolar, baixa estatura, atraso na idade
oOssea, e infantilismo ou, mais raramente, precocidade sexual. Essas manifestacoes clinicas
dependem da idade da crianga no inicio do quadro e da extensio da disfuncio. Quanto mais
tarde for adquirido, menor sera a repercussio sobre o crescimento e o desenvolvimento.
Todavia, alteragSes mixedematosas da pele, constipagdo intestinal, sonoléncia e declinio na
atividade intelectual podem manifestar-se em qualguer idade. A parada ou retardo do
crescimento em uma crianga que até entdo crescia normalmente deve sempre alertar para a

possibilidade de hipotireoidismo (FISHER et al., 1991).

O diagnostico laboratorial do hipotireoidismo primario € feito pelo achado de
concentragio elevada do hormdnio tireotrofico (TSH) e concentragdes normais ou baixas

de levotiroxina (T4) total e(ou) livre. De acordo com o grau da faléncia da tiredide, pode ser
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subdividido em hipotireoidismo franco, em que ha sintomas e sinais clinicos, concentragio
elevada de TSH e baixa de Ty total e(ou) livre, e hipotirecidismo subclinico, com sintomas
discretos e nfio especificos e sinais geralmente ausentes, concentragdo discretamente
elevada de TSH e T, total e(ou) livre normal. Este é atualmente reconhecido como fase
precoce assintomatica ou oligossintomatica da faléncia tireoideana, em que a redugdo da
atividade da glandula é compensada pelo aumento do TSH com manutencio do estado

eutireoideo (KABADI, 1993; FATOURECH], 2001).

1.2.2- Tireotoxicose

Entende-se por tireotoxicose o conjunto de sinais e sintomas produzidos por
exposi¢io a concentragdes suprafisiologicas de horménio tireoideano metabolicamente
ativo. Esse excesso nem sempre se deve a hiperatividade da glandula, razio pela qual esse
termo ndo deve ser utilizado como sindnimo de hipertireoidismo. Este, devido a

hiperfunco da glindula tiredide, é, portanto, um subtipo da tireotoxicose.

Clinicamente, pode-se observar perda de peso, hipersensibilidade ao calor,
alteragbes em pele e anexos (pele quente e Gmida, resultado de vasodilatagio cuténea e
aumento da sudorese, cabelos finos, fridveis e com queda excessiva; unhas amolecidas e
fridveis), olhos  (retragio da  palpebra  superior, tremores palpebrais),
sistemas  cardio-vascular (taquicardia, palpitagdes, arritmias), respiratério (dispnéia),
digestivo (hiperfagia ou, pelo contrario, anorexia, aumento da motilidade e do habito
intestinal), nervoso (hipercinesia, labilidade emocional, nervosismo, fadiga excessiva),
muscular (fraqueza, principalmente da musculatura proximal dos membros) e esquelético
(desmineralizagio Ossea). Pode haver, ainda, alteracdes do sistema hematopoiético,
da funcdo hipofisaria e adrenocortical e do sistema reprodutor. Os efeitos da tireotoxicose
sobre os principais sistemas do organismo s3o os mesmos, independentemente da etiologia;
no entanto, sua freqiiéncia, intensidade e os outros achados aos quais se associam

dependem da natureza da doenca subjacente (LARSEN et al.. 1998).
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A tireotoxicose pode ser decorrente, como ja mencionado anteriormente,
de excesso de produgdo hormonal (hipertireoidismo), entre suas causas estio a DG,
na qual ha anticorpos que estimulam o receptor do TSH (TSAD), e também outras doencas
menos freqlientes, como o bécio toxico multinodular e o adenoma toxico (doenca de
Plummer). Tireotoxicose nio associada a hipertireoidismo pode ser observada em tireoidite
subaguda, tireoidite facticia e tireoidite crénica com tireotoxicose transitoria, uma das
manifestagdes da TH na qual a liberagio de horménios é secundaria ao processo
inflamatorio. O diagnostico laboratorial do tireotoxicose & feito pelo achado de
concentragdo suprimida de TSH com concentragdes normais ou elevadas de Ty total e(ou)

livre e T3 total e {ou) livre.

1.2.3- Disfuncio tireoideana minima

O advento de novas geragdes de ensaios ultra-sensiveis para determinagiio da
concentragio sérica de TSH possibilitou melhor caracterizacio de disfuncdes tireoideanas
minimas, como hipotireoidismo e hipertireoidismo subclinicos (SPENCER et al., 1990).
Caracterizam-se por aumento ou supressio de TSH, concentracdes séricas normais de
Tse Ts (total e livre), e manifestacdes clinicas ausentes ou escassas (EVERED et al. 1986;
COOPER, 2001; TOFT, 2001).

A principal razgo para que a mensuragio do TSH seja o método de escolha para
avaliag@o da fungdo tireoideana € a existéncia de uma relagio inversa log-linear entre as
concentragdes séricas de TSH e Ts pwe, de modo que pequenas diminuicbes na
concentragbes de hormonios tireoideanos associam-se a aumento exponencial de TSH
(SPENCER et al., 1990).

Em individuos normais com mais de 12 anos, o valor de TSH varia de
0,45 (percentil 2,5) a 4,12mUl/L (percentil 97,5), com média geométrica de 1,4mUV/L,
independentemente do sexo, da idade ou da etnia (HOLLOWELL et al, 2002).
Outros autores estimaram o valor médio de TSH em criancas e adolescentes em 1,1mUI/L,

também independente de idade e sexo (KABELITZ et al., 2003).
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A partir de estudos em amostras com critérios rigorosos de exclusio de
individuos com doenca tireoideana e em usc; de medicamentos que interferem com a fungio
tireoideana, foi sugerido que o limite superior da concentracio sérica de TSH fosse fixado
em 2,5mUI/L (DEMERS e SPENCER, 2002). De fato, parece haver maior probabilidade de
que haja hipotireoidismo em fase inicial e maior freqiiéncia de anticorpos antitiredide em
individuos com concentragdes superiores a 2,5 quando comparados aqueles entre
0,5 e 2,5 mUVL (VANDERPUMP et al, 1995). PERDESEN et al. (2005) encontraram
forte associagdo entre TSH maior que 2,5 e presenga de anticorpos anti-Tg e anti-TPO e
entre TSH acima de 3,6 mU/L e presenca de anti-TPO. Nio foi encontrada associagio

entre TSH elevado e anti-Tg isoladamente.

No entanto, uma vez que faltam evidéncias definitivas de que valores entre
2,5 e 4,5 mUL/L estejam associados ao inicio de hipotireoidismo e TH, e considerando,
ainda, que a concentragdo sérica de TSH entre 2,5 e 4,5 mUI/L pode ser devida a problemas
técnicos na mensuracdo do TSH, circulacio de isoforma andmala desse horménio ou
anticorpos heterdfilos, bem como a natureza pulsatil e continua de sua distribui¢io sérica,
definiu-se como limites de referéncia de TSH 0,45 e 4,5 mUI/L (SURKS et al., 2004).
No entanto, alguns autores consideram o valor de THS entre 2,5 ¢ o limite superior do valor
de referéncia como “normal alto”, uma vez que pode significar discreta disfuncio em

alguns individuos (PERDESEN et al., 2005).

O hipotireoidismo subclinico ¢ uma disfungio caracterizada por valor sérico
aumentado de TSH com concentragdes normais de T, e Ty livres, com sintomas clinicos
ausentes ou pouco manifestos. Ao exame fisico a tiredide pode estar normat ou difusamente
aumentada (COOPER, 2001).

A prevaiéncia de hipotireoidismo subclinico na populacio adulta dos EUA sem
doenga tireoideana conhecida € de 4% a 8,5%, e em aproximadamente 75% dos casos a
concentracdo sérica de TSH estda abaixo de 10 mUIL (CANARIS et al. 2000;
HOLLOWELL et al., 2002). A prevaléncia aumenta com a idade, chegando a mais de
20% nas mulheres com mais de 60 anos; em alguns estudos, a prevaléncia em homens com
mais de 65 anos aproxima-se da observada em mulheres (SURCKS et al, 2004).

A incidéncia de hipotireoidismo franco ¢ de 2,1% em mulheres com anticorpos positivos e
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TSH normal, de 2,6% naquelas com TSH moderadamente aumentado e anticorpos
negativos, e de 5% nos casos de TSH moderadamente elevado e anticorpos positivos
(VANDERPUMP et. al, 1995). Dentre os pacientes com hipotireoidismo subclinico,
portanto, 2% a 5% progridem para inicio de hipotireoidismo a cada ano. Apds 10 anos,
28% progridem para hipotireoidismo franco, 68% permanecem com hipotirecidismo

subclinico e apenas 4% tornam-se eutireoideos (HUBER et al., 2002).

Enquanto o hipotireoidismo franco ¢ definido como baixa concentragio de
T4 jwe com TSH elevado, casos em que hé sintomas de hipotireoidismo, TSH elevado
(>10 mUI/L) € T4 jir. no limite inferior da normalidade tém sido definidos como sendo de
hipotireoidismo inicial (VANDERPUMP et al, 1995). O indice de progressio 6
proporcional a concentragio de TSH, e ¢ maior em individuos com anticorpos positivos
(VANDERPUMP et al., 1995). Apés um ano de seguimento, em 5% dos individuos nio
tratados a concentragio de TSH retorna ao normal (PARLE et al_, 1991).

As principais causas de hipotireoidismo subclinico sdo a TAI e tratamento
inadequado do hipotirecidismo, porém outras causas devem ser afastadas, como:
tratamento anterior de hipertireoidismo, radioterapia da regido cervical, uso de litio, iodo e
amiodarona, aumento transitorio de TSH em individuos em fase de recuperacio de doenca
grave, tireoidite pos-parto em fase de hipotireoidismo, insuficiéncia adrenal primaria ndo
tratada, individuos em tratamento com TSH recombinante, adenoma secretor de TSH,
resisténcia ao horménio tireoideano e presenga de anticorpos heteréfilos que causam falsas
elevagdes do TSH em alguns métodos (BRENNAN et.al, 1987; WARD et al, 1997).

Por ndo se associar a manifestacdes clinicas evidentes, o hipotireoidismo
subclinico foi, por muito tempo, considerado uma alteracio laboratorial. Porém, estudos
recentes revelaram a existéncia de disturbios hematologicos, neuropsiquiatricos, cardiacos e
vasculares, além de alteragdes no metabolismo de lipideos (CARON et al, 1990;
LEKAKIS et al, 1997, DUNTAS et al, 1999). Todavia, outros trabalhos mostram
resultados divergentes em relacio 4 associagio de hipotireoidismo subclinico a sintomas
sistémicos de hipotireoidismo e disfungdo cardiaca (BEMBEN et al, 1994;
ZULEWSKI et al., 1997, LINDERMAN et al, 1999) e 4 melhora clinica apos instituicio do
tratamento (MEIER et al, 2001; KONG et al., 2002).
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Recomenda-se tratamento do hipotireoidismo subclinico quando a concentragdo
sérica de TSH estiver acima de 10 mUI/L, uma vez que a progressdc para insuficiéncia
tireoideana clinicamente detectdvel devera ocorrer na propor¢ao de 5% ao ano
(SURKS et al.,, 2004). A institui¢do da levotiroxina em pacientes com concentracio de TSH
entre 4,5 ¢ 10 mUL/L deve ser individualizada, sendo reservada a pacientes com sintomas
de hipotireoidismo (SURKS et al, 2004) ou presenca de anticorpos antitiredide
(ROMALDINI et al., 2004),

O hipertireoidismo subclinico, menos comum que o hipotireoidismo subclinico,
¢ definido como concentragiio do TSH abaixo do limite inferior de referéncia, porém com

T sivee € T3 dentro dos limites normais (TOFT et al., 2001).

A prevaléncia de hipertireoidismo subclinico varia de acordo com o valor de
TSH considerado e com a populagdo estudada. Quando o limite inferior do TSH é de
0,4 mULL, 3,2% da populacio ¢ considerada portadora de hipertirecidismo subclinico;
uma vez excluidos os portadores de doenca tireoideana previamente diagnosticada,
essa prevaléncia cai para 2%. Por outro lado, se o diagnostico for limitado aqueles com
TSH abaixo de 0,1 mULL, a prevaléncia de hipertireoidismo subclinico ¢ de
0,7% (HOLLOWELL et al, 2002). O hipertireoidismo subclinico é mais comum nas
mulheres que nos homens, em negros que em brancos, em idosos e em individuos com
baixa ingestdo de iodo. Pode estar associado a bocio, histéria prévia de doenga tireoideana,
fibrilag¢3o atrial ou uso de medicamentos contendo iodo, como amiodarona. Além disso,
de 14% a 21% dos pacientes em uso de levotiroxina apresentam hipertireoidismo subclinico
(ROSS et al,, 1990; PARLE et al., 1993).

Poucas pessoas com TSH entre 0,1 e 0,45 mUI/L progridem para inicio de
hipertireoidismo, definido como TSH sérico menor que 0,1 mUI/L com T4 jivre, T3 € T; livre
acima do valor de referéncia (PARLE et al, 1991, VANDERPUMP et al., 199%),
entretanto 1% a 2% daquelas com TSH menor que 0,1 mUIL desenvolvem
hipertireoidismo (PARLE et al., 1991). Sabe-se ainda que individuos com bdcio nodular e
concentragdo discretamente alterada de TSH tém risco de desenvolver hipertireoidismo

quando expostos a altas concentragdes de iodo (STANBURY et al 1998).
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As causas do hipertireoidismo subclinico sio semelhantes aquelas da
tireotoxicose clinica, podendo ser classiﬁcac‘ias como enddgenas, em casos de bocio nodular
ou DG, ou exogenas, resultantes do uso de levotiroxina em doses supressivas.
Entretanto, outras causas devem ser excluidas, como recuperagio lenta da producio do
TSH pela hipofise durante ou apds tratamento para o hipertireoidismo, gestacio,
uso de glicocorticdide, dopamina ou dobutamina, e varias doencas ndo tireoideanas.
Nessas situacSes, raramente o valor de TSH é menor que 0,01 mUI/L e 0 Ty jire geralmente
esta dentro do normal ou no limite inferior, diferentemente dos pacientes com

hipertireoidimo subclinico, nos quais o Ty jiure €std no limite superior (ROSS et al., 2001).

Ainda € controverso se o hipertireoidismo subclinico tem efeitos adversos
(como fibrilagio atrial, osteopenia, maior risco de deméncia ou doenca de Alzheimer) e traz
risco de morbidade e mortalidade, ou se ¢ uma condigdo assintomatica e laboratorial,
sem riscos 4 safide geral do individuo (MARQUSEE et al, 1998; COOPER, 1998:
KOUTRAS, 1999 LEVY, 2000, TOFT, 2001). Uma vez que os estudos sobre os efeitos do
hipertireoidismo subclinico e o beneficio do tratamento sio controversos, somente estd
indicado que este seja instituido em pacientes com TSH inferior a 0,1 mUL/L, associado a
DG ou doenca nodular tireoideana, principalmente em individuos com mais de 60 anos,
pelo risco de fibrilagdo atrial, osteoporose e osteopenia. Em individuos mais jovens com
hipertireoidismo subclinico e concentracdo sérica de TSH persistentemente inferior a
0,1 mUL/L, podem ser instituidos terapia ou apenas o seguimento, dependendo da avaliagio
ndividual (SURCKS et al., 2004).

1.2.4- Tireoidites auto-imunes

O conceito de DTAI estd sendo atualmente revisto com base em diversas
observa¢des. A TH e a DG podem ocorrer em individuos da mesma familia, € podem ainda
estar associadas ao mesmo tipo de haplotipo HLA (TAMALI et al., 1985; ROMAN et al,
1992). Além disso, alguns pacientes com DG podem mais tarde desenvolver faléncia da
tiredide (WOOD e INGBAR, 1979), enquanto outros com hipotireoidismo por TH podem
desenvolver hipertireoidismo (BELL et al, 1985) e oftalmopatia (WEETMAN, 1992).
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Em ambos os casos pode haver auto-anticorpos contra tireoglobulina (anti-Tg),
tireoperoxidase (anti-TPO) e receptor de TSH (TRAD).

Acredita-se, portanto, que a TH e a DG estejam intimamente relacionadas,
e que a2 DTAI tenha um amplo espectro, que vai do hipertireoidismo ao hipotireoidismo.
A importancia desse grupo de doencas pode ser avaliada pelo fato de a somatoria da
prevaléncia de todas as formas de TAI ser proxima a do diabetes melitus (LARSEN et al.,
1998).

Também vem sendo revisto o conceito de tireoidite; em termos
anatomo-patologicos, esta costuma ser definida como a presenca de infiltraggo linfocitica e
destrui¢o dos foliculos tireoideanos, porém esses critérios tém sido considerados
arbitrarios. Segundo LARSEN et al. (1998), o termo tireoidite seria mais apropriadamente
definido como infiltragdo linfocitica intratireoideana, sem que necessariamente haja

destruicdo folicular.

Uma vez que, por defini¢do, tanto a DG quanto a TH cursam com tireoidite,
a substituicio do termo DTAI por TAI vem permitindo a elaboragio de novas

classificagBes dessas doencas.

A classificagdo das TAI recentemente proposta por PEARCE et al. (2003)
considera as seguintes entidades nosoldgicas: tireoidite auto-imune cronica ou TH,
que se expressa clinicamente por bocio devido a infiltragio linfocitaria e hipotireoidismo;
tireoidite  silenciosa, pos-parto ou esporadica, caracterizada por bécio pequeno,
tireotoxicose transitoria e(ou) hipotireoidismo; tireoidite atrofica ou hipotireoidismo
primario, em que hd atrofia e hipofuncio da glandula; e doenga de Graves (DG),

caracterizada por tiredide hipertréfica e hipertirecidismo.

Entretanto, essa classificagio ndo contempla a situagio de individuos
eutireoideos com anticorpos antitireoide positivos, com ou sem boécio. Por esse motivo,

optamos por utilizar, neste trabalho, a classificacio proposta por DAVIES et al. (1993):
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- Tireoidite auto-imune tipo 1 (Doenca de Hashimoto tipo 1)
1A com bdcio
1B: sem bécio

Caracterizam-se por estado eutireoideo com TSH normal, porém anticorpos

antitireoglobulina (Tg) e antitireoperoxidase (TPO) geralmente presentes.

- Tireoidite auto-imune tipo 2 (Doenga de Hashimoto tipo 2)
2A: com bocio
2B: sem bécio (mixedema primario, tireoidite atrofica)

Caracterizam-se por hipotireoidismo persistente com aumento de TSH e
anticorpos anti-Tg e anti-TPO geralmente presentes. Em alguns pacientes com o tipo 2B

observa-se anticorpo bloqueador do TSH.
2C: agravamento transitério da tireoidite

Pode iniciar-se como tireotoxicose transitoria, freqiientemente seguida de
hipotireoidisme subclinico. Os pacientes podem, no entanto, apresentar hipotireoidismo
subclinico sem passar pela fase de tireotoxicose; os anticorpos anti-Tg e anti-TPO também

estdo presentes. Neste grupo estio incluidas a tireoidite silenciosa e a tireoidite pos-parto

- Tireoidite auto-imune tipo 3 (Doenga de Graves)
3 A: Hipertireoidismo (Doenca de Graves)
3 B: Eutireoidismo

Caracterizam-se por TSH suprimido com hipertireoidismo ou eutireoidismo e

anticorpos estimuladores do receptor do TSH.

3 C: Doenga de Graves com hipotireoidismo
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Caracteriza-se por oftalmopatia com hipotireoidismo. Pode haver anticorpos
bloqueadores ou estimuladores do receptor do TSH, e os anticorpos anti-Tg e anti-TPO

geralmente estdo presentes.

Considera-se que a TAI seja de heranga poligénica, resultante da associagiio de
predisposicio genética a fatores ambientais e enddgenos. Os genes envolvidos poderiam

causar diretamente a doenca ou aumentar a susceptibilidade do individuo em desenvolvé-la.

Em relacdo aos fatores genéticos, estudos em gémeos mostram que, além do
complexo maior de histocompatibilidade, existe a participagio do gene CTLA-4
(cytolytic T lymphocytes associated antigen-4). A proteina CTLA-4 é uma molécula
imunomoduladora que se expressa nas células T e ¢ capaz de induzir o término da resposta
dessa célula a moléculas estimuladoras. Polimorfismos do CTLA-4 foram inicialmente
associados a DG, mas subsegilentemente tomou-se evidente sua associagio com
hipotireoidismo e outras doengas auto-imunes, como diabetes tipo I, vitiligo e doenga de
Addison. Muitos loci associados a DG tém sido identificados em caucasdides
(regides 14431, 18q21, 20q11, Xpll e Xq21); por sua vez, genes localizados nas regides
6p, 13¢32 e 12922 estdo associados 4 predisposi¢do a TH (WEETMAN, 2003).

Quanto aos fatores ambientais, o iodo parece ter papel importante no aumento
do risco de TAL Alguns estudos t&m mostrado aumento na fregiiéncia dessas doencas apds
a adicdo de iodo ao sal de cozinha em regides que eram deficientes em iodo
(TSATSOULIS et al., 1999; LIND et al., 2002). Outros fatores ambientais que podem estar
envolvidos sdo medicamentos, infecgBes, stress, hormonios sexuais, trauma e fumo
(FOUNTOULAKIS e TSATSOULIS, 2004).

O mecanismo patogénico da TAI tem sido estudado detalhadamente,
usando como modelo animais que desenvolvem espontaneamente essa doenca.
Na fase inicial, h4 aumento intratirecideano das células apresentadoras de antigenos
(CAA), o que parece ser ¢ sinal mais importante na reacio de auto-imunidade
(VOORBIJ et al, 1990). Toxinas, infecgdes virais e bacterianas, excesso de iodo ou
alteragdes ainda indefinidas no metabolismo ou ambiente das células tireoideanas podem
induzir o acamulo de CAA na tiredide de individuos susceptiveis, resultando em sinais

inflamatorios seguidos de destruic@o e necrose do tecido-alvo.
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Nessa fase inmicial, hi dano da célula tireoideana com liberagdo de
auto-antigenos, que s&o apresentados aos linfocitos T helper (Th) pelas CAA. AlteracBes na
regulagdo da resposta auto-imune, determinadas por fatores genéticos ou enddgenos,
podem levar a uma reagio auto-imune inapropriada e excessiva, ao invés de reforcar a
tolerdncia em relagio aos proprios antigenos. Consegiientemente, com o desencadeamento
da reacdo auto-imune, hd acimulo de linfécitos T e B auto-reativos no parénquima
tireoideano. A expressio fenotipica da doenga depende do resultado da resposta
auto-imune, do equilibrio da resposta entre Thl e Th2 (tipos de linfocitos helper CD4) e da

liberac¢do de citocinas no local.

A predomindncia na expressfio de Thl facilita a resposta de imunidade celular
por meio da ativacio da via Fas na célula tireoideana, levando a apoptose (morte celular
programada) e, conseqlientemente, 4 expressio da TH ou sua variantes, de acordo com a
extensdo da reacio. Por sua vez, a predominincia na expressio de Th2 leva a resposta de
imunidade humoral, com produgdo de anticorpo contra o receptor de TSH, inibigiio da
apoptose das células tireoideanas e dos mediadores pré-apoptose dos linfocitos
intratireoideanos. Se prevalecer o tipo estimulador de anticorpo contra o receptor de
TSH (TSADb), havera hiperplasia e hiperfungdo da tiredide levando a hipertireoidismo (DG),
ao passo que se houver predominio do anticorpo bloqueador do receptor de TSH (TBAb),
ha atrofia das células da tiredide e hipotireoidismo (tireoidite atrofica) (FOUNTOULAKIS
e TSATSOULIS, 2004).

1.2.4.1- Tireoidite de Hashimoto (Tireoidites auto-imunes tipos 1 e 2)

A TH caracteriza-se por fibrose e infiltracio de células linfociticas e
plasmaticas no  estroma  tirecideano (DAYAN e  DANIELS, 1996).
Clinicamente, pode haver bocio eutireoideano ou associado a hipotireoidismo franco ou
subclinico, faléncia priméria da tiredide, bocio do adolescente, tireoidite silenciosa,
tireotoxicose pos-parto e alterndncia de hipotirecidismo e hipertireoidismo (AMINO e
DEGROOT, 2003).
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E mais comum em adultos que em criancas, no sexo feminino que no
masculino, e em caucasoides que em negrdides. E determinada por uma somatoria de
fatores genéticos e ambientais (heranga multifatorial) (VOLPE et al, 1973),

sendo considerada a tireopatia mais freqiiente na faixa etaria pediatrica (SETIAN, 1989).

De fato, a TH ¢ a principal causa de bocio e de hipotiroidismo adquirido na
inféncia e adolescéncia em areas n3o endémicas para deficiéncia de iodo. E responsavel por
dois tercos dos casos de bocio assintomatico em criangas (LING et al, 1969,
SKALAR et al.,1986; VOLPE, 1986; RALLISON et al., 1991) e 12% dos casos de doencas
tireoideanas registrados em um servigo brasileiro de endocrinologia pediatrica (SZELIGA
et al., 2002).

A prevaléncia da TH wvaria de acordo com o tipo de estudo,
localizacdo geografica e também com fatores individuais, como predisposi¢io genética,
ingestdo de iodo, faixa etaria, sexo, além de outros fatores ainda desconhecidos.
Em criangas e adolescentes a prevaléncia é de cerca de 1,2% a 3%, com um pico aos
10 anos; em adultos jovens é de 3,38% a 65% e em adultos acima de 8%
(PRENTICE et al., 1990, RALLISON et al., 1991; KONNO et al , 1993; SZELIGA et al.,
2002; KABELITZ et al., 2003).

Apesar da nogdo classica de que a TH ¢ duas vezes mais freqliente em meninas
do que em meninos (LAFRANCHI, 1992: FOLEY, 1996; HUNTER, 2000), varios estudos
mostraram que a preponderdncia de meninas é maior, de 5:1 (SESMA et al. 1990;
MUSSA et al, 1998; SZELIGA et al, 2002), 6,5:1 (SKALAR et al.,1986),
13:1 (SHARMA et al., 1990) e até 29:1 (EGGERS et al., 1990).

Alguns pacientes nio apresentam manifestacdes clinicas, e o diagnostico,
nesses casos, € feito por fungiio tireoideana alterada laboratorialmente, com ou sem
anticorpos positivos, e(ou) por infiltracio linfocitica a0 exame citoldogico da tiredide.
Outros podem apresentar manifestacdes francas de doenca tireoideana. A forma mais
comum, porém, observada principalmente nas primeiras duas décadas de vida,
caracteriza-se por tireomegalia assintomatica, pequena ou moderada e de consisténcia

diminuida, palpada acidentalmente durante o exame fisico (RALISSON et al., 1975).
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A forma atrofica costuma ser observada em adolescentes com mixedema,
retardo no crescimento e atraso na idade dssea. Embora o bocio esteja presente na fase
inicial da doenga, a progressdo do processo destrutivo na glandula faz com que esta se torne
pequena, irregular, fibrética, com consisténcia firme, podendo, assim, evoluir para atrofia
(FOLEY, 1968; VOLPE, 1991).

O espectro da TH em criangas inclui, portanto, bocio e(ou) hipotireoidismo,
e, em alguns casos (5% a 10%), ha uma fase inicial breve e transitéria de tireotoxicose,
nem sempre diagnosticada, que pode ser causada pela presenga TSAb ou ser secundaria a

destruicdo das células da tiredide (DUPREZ et al., 1994).

Deve-se a POLOWE' (1934) e EDEN ¢ TROTTER? (1942) os primeiros relatos
de tireotoxicose causada por TH. Pode durar de algumas semanas até varios meses,
¢ as vezes o quadro ¢ de dificil caracterizagdo, pois em alguns pacientes coexistem a DG e a
TH. Quando isso ocorre, o quadro funcional predominante é o de excesso de horménio

tireoideano, apesar do quadro histolégico indicar TH (FATOURECHI et al., 1971).

Ao diagnostico, a maioria dos pacientes com TH (51% a 94%) sdo eutireoideos,
3% a 10% apresentam hipotireoidismo e em cerca de 3% observa-se tireotoxicose
(SHARMA et al, 1990, RALLISON et al, 1991; SESMA et al, 1990).
Dos que apresentam hipotireoidismo, 30% tém manifestacdes clinicas francas e
70% a forma leve (ALTER e MOSHANG, 1991). Diferentemente do relatado na literatura,
um estudo realizado no Brasil mostrou que 54% das criangas apresentavam hipotireoidismo
no momento do diagnéstico, somente 37 % estavam eutireoideas ¢ 9% hipertirecideas
(SZELIGA et al, 2002). Nos casos em que n3o hi anticorpos detectaveis, somente a

bidpsia permite o diagnostico definitivo (VOLPE, 1986).

Em 1975, RALLISON et al. descreveram o acompanhamento de pacientes com
TH por um periodo de 6 anos e verificaram que pode haver normalizacio do volume
tircoideano e desaparecimento dos anticorpos num periodo de 3 a 5 anos. De fato,

sabe-se hoje que o curso da doenca € variavel, podendo haver resolucio espontinea em

'"POLOWE apud ZIMMERMAN, D.; LTEIF, N.A. Thyrotoxicosis in children. Endocrinel Metab Clin Am,
27- 109-26:1998.

‘EDEN ¢ TROTTER apud ZIMMERMAN, D.. LTEIF. N.A. Thyroloxicosis in children.
Endocrinol Metab Clin Am, 27: 109-26:1998,
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7% a 50% dos casos, principalmente apds a puberdade (SKALAR et al, 1986;
FOLEY etal., 1994; SZELIGA et al., 2002),

A historia natural da TH surgida na idade escolar tem, portanto, trés caminhos:
em cerca de um tergo dos casos a doenca pode remitir completamente, e a partir de entdo os
pacientes podem permanecer normais, ou sofrer, posteriormente, uma recorréncia da
doenca auto-imune; em outro tergo, evolui progressivamente para hipotireoidismo;
€ N0 ter¢o restante, os pacientes podem permanecer clinicamente eutirecideos por muitos
anos, tornando-se, por fim, hipotireoideos (RALLISON et al., 1991). O tratamento do
hipotireoidismo baseia-se na reposicio desses horménios e a levotiroxina deve ser

administrada em dose que permita reduzir a concentragdo de TSH a faixa de normalidade.

Os anticorpos anti-TPO e anti-Tg sdo os mais utilizados para corroborar o
diagnostico da TH, e ndio parecem exercer citotoxicidade direta sobre a tiredide,
mas sim refletir infiltragdo linfocitiria e dano ao epitélio da glindula (FOLEY, 1996).
AMINO e DE GROOT (2003), embora considerem que o anti-TPO possa ter agio
citotoxica por ser fixador de complemento, admitem que ha poucas evidéncias de
citoxicidade, uma vez que a passagem transplacentaria desse anticorpo ndo leva a

destruigdo do tecido tireoideano do feto.

Varios autores relatam que o anti-TPO € o mais comumente detectado em
pacientes com bécio e(ou) hipotireoidismo, estando presente em 95% dos casos e sendo o
primeiro a se elevar, ao passo que o anti-Tg estd presente em 60% dos casos,
com concentragdes mais altas na fase precoce da TH, e raramente estd presente na auséncia
do anti-TPO (AMINO et al, 1976; VOLPE, 1985, DAYAN e DANIELS, 1996,
GREENSPAN, 1997).

O anti-TPO ¢ considerado de maior valor para o diagnostico de TH (SKALAR
et al, 1986, EGGERS et al., 1990). No entanto, SZELIGA et al. (2002) nfo encontraram
diferenca estatisticamente significativa entre anti-TPO e anti-Tg, presentes em

75% e 68% dos pacientes, respectivamente.

Existe ampla variabilidade nos resultados da pesquisa de anticorpos
antitireoide, em especial dos anticorpos anti-Tg e anti-TPO, devido a diferencas na

sensibilidade e na especificidade dos diferentes métodos utilizados e ainda a auséncia de
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padronizagdo adequada. A sensibilidade varia de acordo com o método e com ¢ elemento
fisico utilizado como marcador. A especificidade, por sua vez, pode variar de acordo com
os antigenos empregados; quando sdo comparados ensaios de diferentes procedéncias,
verifica-se que os antigenos costumam ser purificados seguindo metodologias diversas e

com grau de pureza também diverso (DEMERS e SPENCER, 2002).

Uma vez que a resposta imune varia individualmente e acredita-se que seja
policlonal, e considerando ainda que os antigenos em questiio sio proteinas complexas,
¢ de se esperar que haja grande variabilidade entre os individuos (CANARIS et al., 2000).
Esse fato, associado a utilizacio de diversos antigenos, acarreta resultados diferentes de
acordo com o método utilizado. Embora, na maioria dos casos, haja boa correlagio entre
eles (VIEIRA et al., 1996; KASAMATSU et al., 2002), os resultados podem eventualmente
ser distintos. De acordo com DEMERS e SPENCER (2002), a melhoria na interpretagio
dos testes de anticorpos antitiredide seria obtida por meio de estudos comparativos do
significado analitico e clinico dos métodos atuais e identificagio dos antigenos mais

adequados.

Varios meétodos podem ser utilizados para mensuragio dos anticorpos
antitiredide, como hemaglutinacio, imunoensaio enzimatico (ELISA), radioimunoensaio e
ensaio imunofluorométrico, dos quais a hemaglutinagio € o menos sensivel
(GREENSPAN, 1997). A prevaléncia da presenca de anticorpos antitiredide entre os casos
de TH varia de acordo com o método utilizado, sendo de 76% com a hemaglutinacio e de
93% com o radioimunoensaio (RALLISON et al,1973), e de 69% (anti-Tg) e
100% (anti-TPO) com o ensaio imunofluorométrico ( KASAMATSU et al., 2002).

No entanto, a presen¢a de anticorpos antitiredide ndo € patognomdnica de TH,
ja que titulos positivos podem ser encontrados em individuos sem tireoidite clinicamente
manifesta (FISHER, 1990). De acordo com ERICSSON et al. (1985), a presenca de
concentragles baixas de anticorpos antitiredide em individuos sem tireoidite clinicamente
manifesta pode significar tanto um quadro latente de TAI, quanto um problema da

especificidade do ensaio.
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De fato, entre os que tém anticorpos positivos 50% a 75% sdo eutirecideos,
25% a 50% tém hipotireoidismo subclinico e 5% a 10% apresentam hipotireoidismo em
fase clinica inicial (DAYAN e DANIELS, 1996). Em criangas saudavels, sem risco
aumentado de doencas auto-imunes, a prevaléncia de anticorpos anti-TPO ¢ de 3,4% a 8%,
com predominio nas meninas (2,7:1) (MILAKOVIC et al., 2001; KABELITZ, 2003);
nas criangas com bocio, ¢ de 7,2% (MARHAWA, 2003). Por outro lado, os anticorpos
podem ndo ser detectados em 2% dos casos acompanhados de bécio e 30% dos pacientes
com a forma atréfica. E freqiiente, ainda, que em escolares e adolescentes os titulos sejam

menores do que os observados no adulto, ou até mesmo negativos (LOEB et al. 1973).

Portanto, embora os anticorpos antitiredide sejam excelentes marcadores da
doenca auto-imune, sua presenca nio indica, necessariamente, doenca tireoideana naquele
momento; implicam, porém, em risco para alteragio da funglo tirecideana
(BETTERLE et al, 1987, VANDERPUMP et al, 1995; BRYHNI et al, 1996).
Uma vez que a deterioragio funcional somente se manifesta quando mais de 80% das
células sdo destruidas (GORSUCH et al., 1981; SCHERBAUM et al 1986), o periodo de
laténcia para o aparecimento da sintomatologia pode ser muito longo (KHANGURE et al.,
1977).

A ultra-sonografia (USG) vem tendo sua importincia destacada no diagnéstico
de TAI (RAGO et al., 2001; RABER et al., 2002) uma vez que se trata de método nfo
invasivo cujos resultados correlacionam-se com a presenca de anticorpos e com achados
citologicos (ESPINASSE et al., 1984; HAYASHI et al, 1986, IVARSSON et al, 1989).
Em estudo realizado na Alemanha, os achados ultra-sonograficos tiveram maior
sensibilidade para detectar anormalidades tireoideanas na infincia e na adolescéncia que
outros métodos, como a mensuragio de anticorpos e TSH (KABELITZ et al, 2003).
Nesse estudo, a prevaléncia de anticorpos anti-TPO foi de 3,4%, a de alteracio no
TSH 0,8% e a de achados ultra-sonograficos foi de 9,3% para alteracdes no volume e
10,3% para alteragbes na textura. Por outro lado, KRATZSCH et al. (200%),
pesquisando valores de referéncia do TSH em individuos saudaveis entre 18 e mais que
60 anos, encontraram concentragio normal de TSH em 77% dos individuos com alteracdes

ultra-sonograficas.
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Ao exame por USG, a TH apresenta-se de duas formas: nodular focal e difusa.
A forma nodular focal caracteriza-se por pequenos nodulos hipoecdicos de limites mal
definidos. Na forma difusa ha, numa fase inicial, aumento do volume da tiredide e
hipoecogenicidade difusa, com areas hipoecdicas mal definidas separadas por area de
fibrose, ao mapeamento com doppler observa-se hipervascularizagio do parénquima.
Na fase final, a tiredide evolui com redugio do tamanho, contornos mal definidos,
textura difusamente heterogénea devido a extensa fibrose, e hipovascularizagio ao doppler
(SOLBIATI et al | 1999).

Varios autores consideram a hipoecogenicidade um sinal fidedigno de
auto-imunidade e um marcador do grau de comprometimento funcional da glandula,
uma vez que estaria associada 4 intensa infiltracio linfocitiria que caracteriza a
TH (MARCOCCI et al, 1991; SOSTRE e REYES, 1991; PEDERSEN et al., 2000:
RABER et al, 2002). Sua detecgio precederia a manifestagio do hipotireoidismo e o
aparecimento de auto-anticorpos, e acredita-se que tenha valor preditivo positivo mais
fidedigno do que a presenga de anticorpos para o desenvolvimento de disfungdo tirecideana
(hipo ou hipertireoidismo) (RAGO et al., 2001). Deve-se ressaltar, porém, que o padrio de
hipoecogenicidade nfo ¢é especifico da TH, e pode ser observado também em pacientes com
DG ou com tireoidite subaguda (BLUM et al, 1977). Por outro lado, um achado
considerado patognomdnico de TH & USG ¢ o de heterogencidade do parénquima
(micronodularidade) (YEH et al., 1996).

A associacio de hipoecogenicidade a alargamento da tiredide € encontrada em
18% a 77% dos adultos com TH (NORDMEYER et al., 1990; SOSTRE e REYES et al,
1991); segundo SET et al (1996), em 86% das criancas sio observadas lesdes
hipoecogeénicas de 2 a Smm distribuidas pela glandula, que é hiperecogénica em relagio aos
tecidos adjacentes. Recentemente, um estudo realizado em criancas e adolescentes
brasileiras mostrou que 56% apresentavam sinais sugestivos de TH: hipoecogenicidade
difusa do parénquima associada ou n3o a nodulos Gnicos ou muiltiplos ¢ aumento ou

reducdo da glindula tirecideana (SZELIGA et al., 2002).
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Alguns autores procuraram, ainda, relacionar o hipotireoidismo ao grau e
extens@o da hipoecogenicidade (MARCOCCI et al. 1991, MAZZIOTI et al, 2003);
MAURIZIO et al., 2004), verificando que ha associagfo significativa com hipofuncio da

glandula quando a hipoecogenicidade atinge 45% a 48% da 4rea do parénquima.

Com a instituigio do tratamento em pacientes com hipotireoidismo por TH ha
diminui¢3o do grau de hipoecogenicidade e do volume tireoideano. Acredita-se que esse
fato se deva a diminuigio da infiltracdo linfocitiria e 2 redugdo do fluxo sanguineo na
tiredide pela normalizagio da concentragio do TSH (ROMALDINI et al, 1996;
SCHIEMANN et al., 2003, MAURIZIO et al, 2004). Nos casos de tireoidite atrofica,

a glandula encontra-se hipoecogénica e com volume diminuido (VITTI et al., 1994).

Os achados cintilogréficos e de captagio de pertecnetato-™Tc, iodeto-"'T ou
iodeto-'*1 tém papel complementar na diferenciacfio entre TH e outras doencas da tiredide,
Na TH ndo ha padrio cintilografico especifico, e seus achados devem ser correlacionados
ao quadro clinico e laboratorial. Seu papel mais importante é no diagnéstico diferencial em
casos de tireotoxicose, uma vez que a captagio encontra-se aumentada nos casos de
DG isolada ou associada a TH (a chamada hashitoxicose) e diminuida nos casos de
tireoidite silenciosa (NIKOLAT et al., 1980; HENNEMAN, 2004).

O diagnostico definitivo é baseado na bidpsia com agulha de Silverman, que
permite a obtengdo de material mais adequado para analise, enquanto que a aspiracio com
agulha fina, método mais simples, fornece apenas material para estudo citoldgico.
E caracteristico de TH o achado de infiltrado linfocitario acompanhado de células
plasmaticas e macrofagos, podendo haver ainda fibrose em graus variaveis, mais acentuada
na forma atrofica. As chamadas células de Hirthle, células grandes com micleo
hipercromatico e citoplasma eosinofilico e vacuolizado, s3o observadas tipicamente no

adulto, estando geralmente ausentes na crianga e no adolescente (FOLEY, 1996).

Considera-se, atualmente, que o diagndstico de TH possa ser feito pelo achado
clinico de bocio sem outra causa evidente, associado a anticorpos positivos (anti-TPO e(ou)
anti-Tg) ou infiltragdo linfocitica da glindula. Pode ser suspeitado, porém, em casos de

hipotireoidismo primario apos serem descartadas outras causas; na presenca de anticorpos
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antitiredide, mesmo sem disfuncdo tirevideana ou bocio; em pacientes com neoplasia de
tirebide e anticorpos antitiredide positivos, e em pacientes com hipoecogenicidade e

heterogeneidade do parénquima a USG (AMINO e DE GROOT, 2003).

1.2.4.1.1- Tireoidite silenciosa (doenga de Hashimoto Tipo 2C)

A tireoidite indolor ou silenciosa, assim como a tireoidite pos-parto,
sdo disturbios hormonais que podem ocorrer numa fase precoce da TAI, em que a bi6psia
da tiredide revela alteracbes caracteristicas da TH. Os sinais cardinais da tireoidite
silenciosa (TS), também chamada hipertireoidite, sdo tireotoxicose (em geral leve)
associada a diminuigdo na captagio de iodo radiativo, auséncia de dor na area da glandula
tiredide, e resolugdo espontinea da fase tireotdxica, que dura cerca de 2 meses.
Anticorpos anti-TPO podem ser detectados na maioria desses pacientes (MONTENEGRO e
MONTENEGRO, 2001).

E comum em caucasbides e asidticos e mais freqliente no sexo feminino,
na proporgdo de 1,5 a 2:1. Acomete em geral a faixa etaria de 30 a 60 anos, mas ja foram
descritos casos em individuos de 5 a 93 anos de idade. A maioria dos casos descritos sdo
originarios da Europa, das Américas do Norte e do Sul, do Japio e da India. Embora essa
distribui¢fo possa ser devida a subdiagndstico devido aoc quadro indolor, é possivel que
esteja relacionada a areas onde havia deficiéncia de iodo no passado e, posteriormente,

normalizagio da oferta desse nutriente (MONTENEGRO e MONTENEGRO, 2001).

Varios fatores tém sido apontados como desencadeantes do processo de TS:
farmacos com efeito imunomodulador da tiredide, como litio, ingestiio excessiva de iodo,
uso de amiodarona, aumento de alguns mediadores inflamatorios, como as interleucinas

2 e 6, e tratamento com interferon o para hepatite, entre outros.

Alguns pontos nio estdo claros quanto a sua fisiopatologia, j4 que nem todos os
pacientes apresentam anticorpos antitiredide e, na maioria dos casos, hi regressio do
quadro, inclusive das alteragBes histoldgicas, indicando que o sistema imune alcance um

equilibrio de maneira ainda ndo esclarecida (LARSEN et al., 1998).
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A doenga € geralmente diagnosticada na fase de tireotoxicose, que tem duracio
de uma a quatro semanas e costuma ser discreta. O paciente pode queixar-se de intolerincia
ao calor, nervosismo, palpitagdes, taquicardia, retracdo palpebral, emagrecimento,
¢ pode ainda haver, com menor freqiiéncia, mialgia difusa, fibrilagdo atrial e paralisia
periddica. Algumas vezes essa fase inicial pode passar despercebida, sendo a doenca
detectada ja por sintomas de hipotireoidismo ou apenas por bocio. Esse tltimo ocorre em
50% a 60% dos casos (NIKOLAI et al., 1980) e ¢, em geral, de consisténcia firme, indolor,
simétrico ¢ de pequenas dimensdes, raramente maior que duas a trés vezes o tamanho
normal da gléndula. Ocasionalmente, pode ocorrer formagio de nédulos, que podem ser
Unicos ou multiplos (HAMBURGUER, 1974; RADFAR et al, 1975; NIKOLAI et al.,
1981).

Enquanto alguns pacientes retornam a fungdio tireoideana normal e persistem
dessa maneira, em cerca de 40% dos casos sobrevém, apos uma fase transitoria de
eutireoidismo, uma fase de hipotireoidismo que geralmente dura de quatro a dezesseis
semanas. De fato, como existe supressio da sintese dos horménios tireoideanos,
a fase tireotdxica da doenga resolve-se quando os estoques de tireoglobulina
intratireoideana estdo esgotados; em conseqiiéncia, ¢ freqiiente que sobrevenha uma fase de
hipotireoidismo. Na maioria dos casos ha, em seguida, restauracio do eutireoidismo, mas
em cerca de 6% dos casos desenvolve-se hipotireoidismo  permanente
(GORMAN et al., 1978).

Também sdo descritos casos assintomaticos, detectados acidentalmente em
exame de rotina (MORRISON e CAPLAN, 1978). Em cerca de 1/3 dos casos o bdcio
permanece, usualmente com persisténcia dos anticorpos antitiredide. H4 uma tendéncia a
recorréncia de tireotoxicose meses ou anos apos a recuperacio da fungdo tireoideana,

e alguns pacientes apresentam vérias recorréncias (NIKOLAI et al. 1981).

Ha fortes evidéncias de que a TS seja manifestacio precoce da TH.
O exame anitomo-patologico da tiredide em individuos afetados mostra tireoidite
linfocitica (GLUCK et al., 1975; GINSBERG e WALFISH, 1977; GORMAN et al., 1978;
NIKOLALI et al., 1980), e, embora na maioria das vezes haja regressio parcial ou completa,

seguimento de pacientes por até dez anos realizado por NIKOLALI et al. ( 1981) mostrou
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persisténcia ou desenvolvimento posterior de anticorpos, bocio ou hipotirecidismo em

50% dos casos.

Os achados microscopicos durante a fase de tireotoxicose sdo variaveis,
mas mostram predominantemente infiltragio linfocitica focal ou difusa. Ha ainda foliculos
rotos e colabados com macréfagos em seu interior ao lado de foliculos nio afetados.
A fibrose varia de minima a extensa, podendo ainda estar ausente. Foliculos linfdides

raramente sao encontrados, e as células de Hiirthle sdo esparsas ou ausentes.

Embora seja dificil a diferenciagio entre TS e TH, nesta ultima s3o maiores o
grau de infiltracio linfocitaria e de fibrose, o nimero de células de Askanazy e a presenca

de foliculos linféides (MARIOTTI et al.,1982).

Na fase de hipotireoidismo, ou semanas apos o retorno a funcio tireoideana
normal, pode haver ainda leve infiltrag3o linfocitica. Bidpsias realizadas seis meses a trés
anos apos o diagndstico tém mostrado que a tireoidite linfocitica permanece em alguns
pacientes, enquanto que o processo inflamatério € resolvido em outros (NIKOLAI et al.,
1981).

As alteragGes da fun¢fio tireoideana e os achados cintilograficos variam de
acordo com a fase da doenga. Na fase inicial de tireotoxicose ha supressio do TSH e
elevagio das concentragbes séricas de T; e Ty livie e também da tireoglobulina
(pela destruigdo tecidual); além disso, a captacio do iodo radiativo esta reduzida. A fase de
hipotireoidismo pode durar varios meses, mas ¢ freqiiente que o TSH sérico sé comece a se
elevar no final dessa fase, devido & supressio prévia do TSH secundaria as altas
concentragbes de T3 e T4 no periodo de tireotoxicose. Nessa fase, portanto,
podemos encontrar TSH normal com T, baixo. A concentragio de TSH pode aumentar
durante a fase de recuperagio e se manter elevada por meses. Observa-se ainda a presenga
de anticorpos antitiredide, anti-Tg em 24% a 100% dos casos (dependendo do ensaio

utilizado) e anti-TPO em 60% (NIKOLAI et al., 1981).

A USG mostra tiredide discretamente aumentada com textura homogénea,
porém com padrio hipoecogénico (MIYAKAWA et al., 1992). Em alguns casos pode haver
multiplas 4reas hipoecoicas e, assim como na TH, a hipoecogenicidade parece predizer o

grau de hipotireoidismo e de alteragdes histologicas de degeneragio folicular
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(ESPINASSE et al., 1984; HAYASHI et al., 1986; SEKINE et al, 1988). Ha reducio
acentuada dessas alteragdes na fase de recuperacio da TS, indicando que a ultra-sonografia

pode fornecer informagdes sobre a atividade da TS e o grau de lesio auto-imune do tecido
tireoideano (INADA et al., 1981; MIYAKAWA et al., 1992).

O principal diagnostico diferencial é com a DG, da qual se distingue
principalmente pela auséncia de exoftalmia e pela baixa captacdo de radiofarmacos a
cintilografia. A baixa captagdio demonstra que a tireotoxicose nio ¢ decorrente de
hipertireoidismo, mas sim explicada tanto pela redugio da concentracdo de TSH em
decorréncia do excesso de horménios tireoideanos circulantes quanto pela destruicio das
células foliculares. A deteccdo de TRAb, presente na DG, pode também ser util na
distingdo entre esta e a TS, embora nesta Gltima, segundo MORITA et al. (1990),
possam estar presentes em 15,5% (TBAb) e 18,9% (TSAb)dos casos. E importante que o
diagndstico diferencial seja feito, uma vez que a TS ndio costuma responder ao tratamento

com medicamentos antitiredide (NIKOLAI et al., 1982).

Qutras causas de tireotoxicose na presenga de baixa captacdo de iodo e que
requerem exclusio sdo a tireoidite subaguda, a tireotoxicose facticia (decorrente da
ingestdo, geralmente cronica, de grandes quantidades de hormdnios tirecideanos)
e o hipertireoidismo induzido por iodo. E particularmente importante a distingdo com
tireoidite subaguda, na qual o processo inflamatério é fregiientemente doloroso, ha aumento
da velocidade de hemossedimentagio e, em geral, nfio sio encontrados anticorpos
antitirebide; além disso, na tireoidite subaguda ha alteragdes granulomatosas caracteristicas.
Essa distingio € necessiria, pois a longo prazo poucos pacientes com essa doenca
mflamatoria apresentam recorréncia ou progressio para doenga tireoideana permanente,
ao contrario do que ocorre nos casos de tireoidite silenciosa. De fato, NIKOLAI et al,
(1981) demonstraram que 11% dos pacientes com tireoidite silenciosa apresentaram
episodios recidivantes de tireotoxicose, enquanto 48% tinham distirbios tireoideanos
permanentes, incluindo hipotireoidismo irreversivel (6%) e bocio e(ou) anticorpos positivos
(48%).

Pacientes com TS podem também desenvolver concomitantemente a DG,
ocasionalmente com oftalmopatia e dermatopatia acentuadas. Pode haver, porém,

diminui¢do da intensidade do hipertireoidismo, de forma que o paciente possa apresentar as
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complicagBes oculares e a dermatopatia da DG sem sinais de hiperfunciio da glindula,
uma sindrome denominada DG eutireoidea (GREENSPAN, 1997).

1.2.4.2- Doenga de Graves (Tirecidite auto-imune tipo 3)

A DG € uma doenga auto-imune na qual o hipertireoidismo é causado pela
produgdo de anticorpos estimuladores dirigidos contra o receptor do TSH. Esses anticorpos
mimetizam os efeitos do TSH sobre as células foliculares da tiredide, estimulando a
producdo excessiva de Tz e T4 bem como determinando hiperplasia da glindula
(FOLEY, 1996).

E a causa mais comum de tireotoxicose em criangas, sendo responsavel por
90% dos casos. Sua prevaléncia € de aproximadamente de 0,02% ou 1:5.000 (inferior a
prevaléncia no adulto, que € de 0,2%), correspondendo a 10% a 15% de todas as doengas
tireoideanas na infancia (ZIMMERMAN e LTEIF, 1998). A DG ¢ pouco fregiiente antes
dos cinco anos de idade, porém essa freqiiéncia aumenta na puberdade, com pico maximo
entre 11 € 15 anos; o sexo feminino € afetado numa freqiiéncia cinco vezes maior que o
masculino (SHULMAN et al., 1997).

O diagndstico baseia-se nos achados de histéria clinica e exame fisico.
As manifestacdes clinicas dependem da gravidade da doenga, da maior ou menor resposta
dos receptores aos anticorpos, da idade do paciente e da presenca de doencas em outros
orgdos. Embora o inicio das manifestacBes clinicas possa ser tanto insidioso quanto
abrupto, o hipertireoidismo por DG na infancia geralmente se desenvolve de forma
insidiosa, ndo sendo diagnosticado facilmente nas fases iniciais. Em pré-puberes, a duragio
dos sintomas é em geral mais longa que em adolescentes, o que se deve a dificuldade do

diagndstico e a raridade da doenca nas criangas menores (FOLEY, 1996).

Em quase todos os casos ha bocio difuso de tamanho variavel, de modo que sua
auséncia deixa duvidas em relagdio ao diagndstico (GUELL, 1998). As alteragdes de
comportamento sdo mais freqiientes nas criancas que nos adultos e incluem irritabilidade,
nervosismo, alteragdo de conduta, instabilidade emocional, intranqiiilidade e diminui¢go do
rendimento escolar (FOLEY, 1996; GUELL, 1998). Intolerincia ao calor, palpitagdes,

sudorese, polifagia, perda de for¢ca muscular e perda de peso também podem ser
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observadas. Em mais da metade dos casos observa-se aumento da idade estatural e da
maturagdo esquel€tica, porém sem repercussdo sobre a altura final (PETER, 1998).
AlteragBes oculares estdio presentes em 50% dos casos (URETSKY et al, 1980),
porém com menor gravidade que em adultos (SEGNI et al,, 1999), e a dermatopatia

pré-tibial é rara.

A doenga, por seu carater auto-imune, pode apresentar remissdes espontineas
por meses ou anos, ou mesmo remissfo definitiva. Pode, ainda, evoluir de forma
exacerbada conhecida como crise tireotdxica, desencadeada por situagio de stress

(NILZA, 1998).

A confirmagdo diagndstica baseia-se no aumento de T, e Ts (livre e total),
associados a concentragiio suprimida de TSH. A mensuracdo do Tz € particularmente 1itil,
uma vez que a concentracdio desse horménio na DG ests em geral muito mais aumentada
que a de T4 (LARSEN, 1986); em alguns casos, pode haver concentragio elevada de
T3 e normal de Ts (HARLAND et al, 1977). Quanto 20 TSH, praticamente todos os casos
de hipertireoidismo encontrados na pratica clinica sio acompanhados por concentracio

suprimida de TSH, tipicamente inferior a 0, 1mUT/L.

Anticorpos contra o receptor do TSH (TRAD) estio geralmente elevados ao
diagndstico. Apesar de a maioria estimular o receptor do TSH (TSAD), alguns anticorpos
podem bloqued-lo (TBAb), produzindo hipotirecidismo. A prevaléncia de TRAb ao
diagnostico do hipertireoidismo por DG varia de 70 % a 100%. Os anticorpos anti-Tg e
anti-TPO, que estdo presentes na maioria dos pacientes com TH, também podem ser
detectados na DG, sendo os titulos menores nesta Gltima. Ja o TSAb é especifico da DG,
enquanto que o TBAb pode estar presente também em pacientes com tireoidite atrofica,
porém, ha relatos da alternincia destes anticorpos em pacientes com TH (AMINO e
De GROOT, 2003).

A USG ¢ importante no diagnoéstico e seguimento dos pacientes com
DG (VITTI et al., 2000). A tiredide encontra-se aumentada, com ecotextura geralmente
homogénea, embora possa haver nédulos ou heterogenicidade do parénquima.
A hipoecogenidade € encontrada em 70% a 87 % dos casos (VITTI et al, 1992;

VITTI et al., 1995) e ¢ atribuida ac aumento do fluxo sanguineo intratireoideano e também
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da celularidade nos foliculos, com diminuigio do componente coldide e grau variavel de
infiltragio linfocitica (VITTI et al., 1992; Z‘INGRILLO et al., 1996). Ao doppler detecta-se
aumento da vascularizacdo, da velocidade de pico sistolico nas artérias tireoideanas e do
fluxo intra-tireoideano, achados que estio relacionados ao grau de tireotoxicose
(BOGAZZ1 et al, 1997), levando ao padrio denominado inferno tireoideano
(RALLS et al., 1988, FOBBE et al., 1989).

A cintilografia da tiredide na DG mostra distribuigio difusa e homogénea do
radiofarmaco, com valores aumentados de captagio com 'I. A precisio diagnostica da
captaco de radiofarmacos no hipertireoidismo ¢ inferior & da mensuracio do TSH e dos
horménios tireoideanos, no entanto é Gtil para detectar tireotoxicose nio decorrente de

hipertireoidismo, como a TS e a tireotoxicose facticia.

Ha, atualmente, trés abordagens terapéuticas para a DG: destruigiio da tiredide

com II,

bloqueic da sintese hormonal com medicamentos antitiredide
{como propiltiouracil e metimazole) e ablacdo cirurgica da tiredide, de modo que os riscos

e beneficios dessas trés terapéuticas devem ser avaliados caso a caso.

1.3- Sindrome de Turner e tireoidite auto-imune

A associagdo entre ST e TH foi inicialmente descrita por ATRIA et al. (1948),
que publicaram o achado pos-morte da glindula tiredide de pequeno volume com
infiltragdo linfocitaria em uma mulher de 20 anos com ST. Posteriormente, essa associagio
foi observada por varios outros autores, e deve-se a GRUMBACH e MORISHIMA (1964)

a primeira descrigio de associagio entre ST e TH em criancas.

A causa da maior freqiéncia de TH nas pacientes com ST ainda ndo esta
esclarecida. FLEMING et al. (1988) acreditam nfo ser a disgenesia gonadal a causa do
disturbio auto-imune, mas sim o desequilibrio de material genético decorrente da anomalia
do cromossomo X, ja que, segundo esses autores, embora 48% das mulheres adultas com
ST exibam evidéncias imunes de DH, essas alteragdes sdo encontradas em apenas

9% das pacientes com disgenesia gonadal de outra etiologia.
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A maior fregiiéncia de TH em portadoras de isocromossomo de brago longo do
cromossomo X, observada por varios pesquisadores (SPARKES e MOTULSKY, 1963;
WILLIAMS et al, 1964; PAI et al., 1977, GRUNEIRO DE PAPENDIECK et al., 1987;
LECORNU et al., 1988; KERDANET et al. 1994; LARIZZA et al., 1994), vem sugerindo
que haja influéncia de mutagdes em genes localizados no brago longo do cromossomo X
(ICHIKAWA et al,, 1986; TRENT et al.,1987; MORI et al., 1995).

Além da maior freqiiéncia de hipotireoidismo e também de hipertireoidismo,
alguns trabalhos indicam que as pacientes com ST apresentam concentragdes maiores de

TSH e(ou) dos hormdnios da tiredide que a populagdo geral,

De FELICE et al. (1991) avaliaram a concentragio de TSH, Ts e Ty total e livre
e globulina ligadora de tiroxina (TBG) em 18 pacientes com ST € em um grupo controle de
meninas saudaveis. Houve diferengas significativas somente em relagio as concentracdes
de Ts total e livre, mais elevadas nas pacientes com ST. GRAVHOLT et al. (2000)
avaliaram a fungfo tireoideana de pacientes com ST sem historia de disfungdo dessa
glindula. Verificaram que as concentragdes de TSH, T; livie e T, livie eram
significativamente maiores que no grupo controle, porém ndo houve diferenga entre as

concentragdes de Ty e T; totais nos dois grupos.

S&0 poucos os trabalhos que procuraram estimar a prevaléncia de bocio,
hipotireoidismo e{ou) anticorpos antitiredide em pacientes com ST, e seus resultados
diferem substancialmente. GERMAIN e PLOTNICK (1986) e¢ GRUNEIRO DE
PAPENDIECK et al. (1987), avaliando pacientes na faixa etaria pediatrica, estimaram essa
prevaléncia em 22% e 55%, respectivamente. KERDANET et al. (1994) encontraram sinais
de TH em 31% de suas pacientes, cujas idades variavam de 5,5 a 34 anos.
RADETTI et al. (1995), por sua vez, observaram anticorpos antitiredide em 22,2 % de suas

pacientes, cujas idades variavam de 3,6 a 25,3 anos.

A prevaléncia de hipotireoidismo € maior em pacientes com ST (16% a 37%}
do que na populagdo em geral que, como ja foi visto, é 0.113% a 0,8% em criancas e
adolescentes e 7,7 % dos 38 ao0s 93 anos (VANDERPUMP et al., 1995; MEDEIROS et al,,
2000; HUNTER, 2000, KABELITZ, 2003; EL-MANSOQURY et al., 2005).
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GERMAIN e PLOTNICK (1986) observaram que, assim como entre as
mulheres normais, também nas pacientes com ST a prevaléncia de TH aumenta com a
idade. O mesmo ndo foi observado por GLUCK et al. (1992), possivelmente pelo fato
desses autores terem excluido de sua amostra pacientes com disfungao tireoideana prévia.
Nesses trabalhos verificou-se, ainda, que a associagdo entre ST € TH nio ¢ observada ao

nascimento e raramente esta presente na infincia.

GRUNEIRO DE PAPENDIECK et al. (1987), por sua vez,
estudaram 49 pacientes na faixa etaria de 2 a 17,5 anos. Encontraram bocio, anticorpos
antitiredide positivos e(ou) hipotireoidismo (concentragdo elevada de TSH e{ou)
concentracdo baixa de T4 livre, ou hiper-resposta de TSH no teste de estimulo com TRH)
em 55% das pacientes. Foi observado hipotireoidismo com anticorpos antitiredide positivos

em 26,5% dos casos.

CHIOVATO et al. (1996) estudaram 75 pacientes com ST com idades variando
de 3 a 30 anos. Foi realizada mensuragio de TSH, dos anticorpos anti-TPO e anti-Tg,
¢ dos TRAb (TSAb e TBAD) por meio de bioensaio. Em dez das 75 pacientes (13,3%)
havia TAI: oito tinham TH (seis com hipotireoidismo subclinico e duas ja com
hipotireoidismo clinicamente manifesto), uma era eutireoidea, € uma apresentava DG.
A freqiiéncia de anti-TPO e(ou) anti-Tg foi maior nas pacientes com ST do que nos
controles, e aumentou entre a primeira e a terceira décadas de vida; dentre as pacientes em
que esses anticorpos estavam presentes, 46% tinham TAI Foi detectado TSAb na paciente

com hipertireoidismo e TBAb em uma das oito pacientes com hipotireoidismo.

A freqiéncia de anticorpos antitiredide em portadoras de ST ¢
significativamente mais alta que na populagio geral. BRIGHT et al. (1982) encontraram
anticorpos anti-microssomais e(ou) anti-Tg em 21 das 24 pacientes estudadas, cuja idade
era, em média, de 15,3 anos, com desvio padrio de 4,8 anos. Alguns trabalhos mostraram
aumento estatisticamente significativo na freqiiéncia de anticorpos antitiredide apos os dez
anos de idade (PAI et al, 1977, GERMAIN e PLOTNICK, 1986; KERDANET et al,
1994), embora outros pesquisadores ndo tenham observado aumento semelhante
(LARIZZA et al, 1994). Segundo MATHUR et al. (1991) e KERDANET et al. (1994),
esses anticorpos surgem, em média, aos 14,6 anos, sem diferenca entre o grupo de pacientes

COm 1S0CTOMOSSOMO € 0§ Outros grupos.
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WILSON et al. (1996) pesquisaram por ELISA a presenga de anticorpos
antitiredide em 60 meninas com ST na faixa etaria de 1,3 a2l anos (em média 11,5 anos) e
em 50 maes de pacientes dessa amostra, comparando-as a um grupo controle. Encontrou
uma freqiiéncia maior de anticorpos antitiredide tanto nas meninas com ST (30%) quanto
em suas mdes (22%) quando comparadas aos grupos controle (1,7% e 6,6%,
respectivamente). Observou também que havia um pico na prevaléncia aos 13 anos de
idade, e que a freqiéncia de anticorpos anti-Tg era maior do que a de anti-TPO,
contrariamente a0 que costuma ser observado. Nio foi encontrada diferenca significativa

quanto a fungio tireoideana entre os grupos de pacientes e os controles.

Como o aumento da freqiiéncia de anticorpos antitiredide parece ocorrer
durante o periodo peripuberal, alguns autores procuraram verificar se havia relacdo entre a
época de inicio da tireoidite ¢ a instituigio de terapia estrogénica; ndo encontraram,
porem, uma associa¢do significativa (GRUNEIRO DE PAPENDIECK et al., 1987,
RADETTI et al., 1995). No trabalho de GRAVHOLT et al. (2000), as concentracdes de
TSH, Ts total e T3 e T4 livres nio mudaram com a mstituicdo da reposicio hormonal nas
pacientes com ST; por outro lado, a concentragio de T total aumentou com a reposigdo de

horménios sexuais por via oral e diminuiu com a reposi¢io transdérmica.

Além da mensuragio de anticorpos antitiredide, outros pesquisadores,
como MAZZILI et al. (1992), realizaram teste de estimulo com TRH nas pacientes com ST
entre 5,1 e 16,1 anos para avaliagio funcional do eixo hipotélamo-hipofise-tiredide,
ndo observando diferenga estatisticamente significativa no valor do TSH em todos os
estagios do teste entre as pacientes com ST e controles e entre grupos de pacientes com
diferentes resultados de caridtipo, afastando, assim, uma causa central da alteracfio da

fun¢3o tireoideana.

No que se refere a apresentagio clinica do hipotireoidismo nas pacientes com
ST, observa-se que, mesmo nas formas mais graves, e mesmo dentre as pacientes que
apresentam anticorpos positivos, a minoria apresenta bocio pela palpagdo (33%) e pela
USG (39%), sugerindo que a forma atrofica seja a mais freqliente (RADETTI et al.,1995).
A menor freqiiéncia de bocio distingue as criancas com TH e ST daquelas ndo portadoras

desta sindrome, nas quais o bocio esta presente em 85% dos casos (RALLISON, 1975).
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Na maioria dos estudos sobre a freqiiéncia de TH na ST considerou-se apenas a
presenca ou ndo de disfunglo tireoideana, bécio e anticorpos antitiredide. Apenas dois
estudos incluiram como critério diagnostico os achados de USG (hipoecogenicidade e(ou)
heterogeneidade). No primeiro, foi realizada USG apenas nas pacientes com anticorpos
positivos, e em 10,2% dos casos os achados foram considerados compativeis com
TH (RADETI et al,, 1995). No outro, em que se considerou somente a hipoecogenicidade
como sinal de TH, os resultados diferiram acentuadamente do trabalho anterior,
uma vez que esse sinal foi encontrado em praticamente todas as pacientes,
independentemente da presenca de anticorpos ou de disfungio tireoideana
(CHIOVATO et al., 1996).

CHANG et al. (2000) seguiram, durante dez anos, 77 pacientes com ST e idade
media de 10 anos ao diagnostico e de 17,4 anos no final do estudo. A pesquisa de
anticorpos antitiredide e a avaliagio da fungfio tirecideana foram realizadas
semestralmente. Em 21 pacientes (27%) foram detectados anticorpos, € a média de idade
quando da detecgdo foi de 12 +/-5,2 anos. Trés das pacientes com anticorpos positivos
desenvolveram disfungio tireoideana: uma ja apresentava hipotireoidismo no momento da
deteccio dos anticorpos e duas desenvolveram hipertireoidismo 0,5 e 2.5 anos apds a

detecgdo dos anticorpos.

No decorrer do ano de 1996, MEDEIROS et al. (2000) avaliaram a fungdo
tireoideana e a presencga de tireomegalia e anticorpos antitiredide em 71 pacientes com ST
cujas idades variavam de zero a 20 anos, acompanhadas no setor de Endocrinologia
Pediatrica do HC da UNICAMP. Dentre essas pacientes 11 (15,5%) apresentavam
hipotirecidismo, 17 (23,9%) tinham titulos significativos de anticorpos anti-TPO e(ou)

anti-Tg e 24 (33,8%) apresentavam tireomegalia 4 palpacio.

As primeiras descri¢Ges da associagdo entre ST e tireotoxicose foram realizadas
por KAWAI et al (1978), que publicaram o caso de uma paciente com caridtipo
45,X/46,X,i(Xq) ¢ DG, e MARCOCCI et al. (1980), que descreveram uma paciente com
essa mesma doenga e cariotipo 45,X. O diagndstico no Gltimo caso baseou-se na presenca
de bocio, no aumento da concentragio de T4 e da captagio de iodo, e na presenca do

anti- TSAb, além disso, havia anticorpo anti-microssomal em concentracio elevada.
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Segundo IDRIS et al. (2000), porém, de modo diferente do que ocorre na
populagio em geral, a causa mais freqiiente de tireotoxicose tanto na ST guanto na

sindrome de Down seria a TH, e ndo a DG.

EL-MANSQURY et al. (2005) acompanharam durante cinco anos 91 pacientes
com ST com meédia de idade de 37,7 anos. Encontraram prevaléncia de 37% de
hipotirecidismo e incidéncia de 3,2% ao ano. Apenas 3% das pacientes que apresentavam
TSH elevado apresentavam concentracio baixa de Ty pe Os anticorpos antitiredide,
mensurados pelo método luminométrico, estavam presentes em 43% das pacientes com
hipotireoidismo e em 22% das eutirecideas. Houve correlacdo positiva entre as
concentragdes de anticorpos antitiredide e de TSH, e observou-se aumento do TSH ao

longo dos cinco anos.

Dentre as 71 pacientes avaliadas no final dos anos 1990 pela autora deste
trabalho no HC da UNICAMP (MEDEIROS et al., 2000), dez apresentavam anticorpos
antitiredide positivos e funcdo tireoideana normal. MACIEL-GUERRA et al. (2001)
apalisaram a evolugdo da fungio tireoideana de nove dessas dez pacientes,
que continuavam a ser acompanhadas rotineiramente. Observaram, assim, que no ano 2000
uma delas estava hipotireoidea, uma apresentava concentracio de TSH suprimida com
T4 e normal (assintomatica) e sete permaneciam eutireoideas. Entre as ultimas, porém,
quatro haviam apresentado episodios de supressio transitéria do TSH com T e normal,
¢ uma havia exibido uma diminui¢io transitoria da concentragio de Ts e com TSH
normal, todas elas assintomaticas. Em apenas dois casos nfio foram detectadas alteracSes na

funco tireoideana durante os quatro anos de seguimento.
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2- JUSTIFICATIVA




As pacientes com ST t&m maior tendéncia a manifestar tireoidite auto-imune,
¢ que faz com que sejam submetidas a avaliagbes periddicas da funcio tireoideana e da
presenca de anticorpos antitiredide. Essas avaliagdes rotineiras levam a identificacdo de
pacientes com alteragBes assintomaticas e transitérias nas concentragdes de TSH e Ty jiure;
uma definicdo quanto & origem dessas disfungdes depende da avaliagio funcional e
morfologica da tiredide. Desse modo, uma ampla abordagem com diversos métodos
diagnosticos permitiria ndo s elucidar a etiologia destas disfungdes como também definiria

o papel de cada exame no diagndstico e seguimento desta doenca.

BIELIOTECA cENTRAL
DESENVOLVIMENTD
COLECAD
UNICAMP
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3- OBJETIVOS
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3.1- Objetivo geral

Avaliar o comportamento da doenca tireoideana em pacientes com ST que
apresentaram alteracdes subclinicas nas concentracdes de TSH e(ou) horménios
tireoideanos, definindo a importincia de cada método diagnostico no seguimento desta

patologia.

3.2- Objetivos especificos
Avaliar a fungio tireoideana.

Avaliar a associagdo dos anticorpos antitiredide as alteracGes de concentragdes

hormonais apresentadas por essas pacientes.

Avaliar os achados da USG, correlacionando-os as alteragdes das concentracdes

hormonais e 4 presenga de anticorpos antitireoideanos.

Realizar cintilografia com estudo da captagdo e distribuicio do radiofarmaco

definindo sua indicacio.

Objenivos
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4- CASUISTICA E METODOS
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4.1~ Casuistica

Foi composta por 17 pacientes com ST (Tabela 1), selecionadas entre
80 acompanhadas regularmente no Servico de Endocrinologia Pediatrica do Hospital de
Clinicas da UNICAMP. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (parecer 307/2001) (Anexo 1).

Foram incluidas no estudo pacientes que haviam apresentado um ou mais
episodios de alteragBes transitorias nas concentracbes de TSH e(ou) HT, ou seja,
seguidas de retorno a normalidade, e que no Gltimo retorno ao servigo estavam eutireoideas.
As alteragBes observadas foram, em ordem decrescente de frequiéncia: TSH pouco elevado
(entre 4,2 e 10uULl/mL) com hormdnios tireoideanos (HT) normais, TSH normal com HT
elevados; TSH normal com HT diminuidos, TSH diminuido com HT normais, TSH pouco

elevado com HT elevados e TSH diminuido com HT diminuidos.

Quinze pacientes haviam tido ao menos um episodio de alteragio na
concentragdo de TSH, caracterizando disfuncio tireoideana subclinica, € duas haviam
apresentado alteragdes apenas nas concentracdes dos HT (casos 2 e 13). No caso 2
a fung¢do havia sido avaliada em cinco ocasides; a paciente apresentou um episddio de
alteragfio na concentragiio de Ty total e outro de alteragdo no Ty jvre, ambos acompanhados
de TSH normal. A outra paciente (caso 13), cuja funcdio tireoideana havia sido avaliada em
20 ocasiGes antes do inicio do trabalho, havia apresentado dois episodios de alteragdes nas
concentragdes hormonais, o primeiro caracterizado por aumento do T, total e o outro por
aumento de ambos os HT; no primeiro episédio nio foi mensurade o TSH e no segundo
esse horménio encontrava-se com concentracio normal. A partir desses episodios,

a paciente apresentou concentracdes normais de TSH e HT.

No momento da primeira avaliacio realizada neste trabalho, as idades variavam
de 5,92 a 22,58 anos (média: 14,64 anos), e a funcdo tireoideana havia sido avaliada de
3 a 20 ocasides {média: 10 avaliagdes). Nenhuma das pacientes havia feito uso de horménio
de crescimento (hGH). Em oito casos o cariftipo era 45X (uma dessas pacientes
apresentava, ainda, uma translocagio equilibrada entre os cromossomos 2 e 3), cinco eram

mosaicos sem aberracio  estrutural (quatro, 45,X/46 XX, e uma, 45,X/46,XY)
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¢ duas apresentavam isocromossomo X (em mosaico com linhagem 45X em um caso).
Uma paciente possuia um cromossomo X € um cromossomo marcador em todas as células
analisadas e outra exibia diferentes aberragdes estruturais do cromossomo X em mosaico

com hnhagem 45 X,

A idade em que os episddios de alteracBes nas concentragdes hormonais haviam
sido detectados pela primeira vez variou de 1,58 a 20 anos (média: 9,8 anos);
0 tempo decorrido desde a detecgdo do primeiro episodio até a primeira avaliagio realizada
neste trabalho (denominado tempo de evolugdo) variou de 041 a 149 anos
(media: 4,88 anos). Quatro pacientes haviam apresentado um unico episddio; nas demais,

a recorréncia foi de até sete episodios {(média: dois a trés).

Dentre as 13 pacientes com mais de um episodio de alteragio nas concentragdes
hormonais, oito apresentaram diferentes tipos de alteragfio; a combinagio mais freqiiente
foi a de episodios de TSH pouco elevado com HT normais ¢ de TSH normal com
HT elevados. Havia anticorpos antitiredide positivos em sete casos; sendo que em trés deles
a detecgdo dessa positivagio precedeu a alteragdo hormonal, em dois foi concomitante e em

dois foi posterior.

Casuistica ¢ Meélodos
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4.2- Métodos

Procurou-se submeter as 17 pacientes a até cinco avaliagdes em um periodo de

dois anos. A primeira avaliacdo (avaliagdo T) compreendeu:

- TSH ultra-sensivel (faixa de normalidade: 0,35 a 4,2 uUI/mL); tiroxina (T4) livre
(0,9 a 1,8 ng/dL) e triiodotironina (T3) (recém-nascidos: 75 a 260 ng/dL; 1 a 5 anos:
100 a 260 ng/dL ; 5 a 10 anos: 94 a 240 ng/dL; >10 anos: 75 a 200 ng/dL adultos:
80 a 200 ng/dL), todos mensurados pelo método de quimioluminescéncia utilizando os
analisadores e imunoensaio Elecsys da Roche, dentro da rotina do laboratério de
fisiologia do Departamento de Patologia Clinica da Faculdade de Ciéncias Médicas
(FCM) da UNICAMP’.

- Anticorpos  antitireoperoxidase  (anti-TPO) ¢  antitireoglobulina  (anti-Tg),
tambem mensurados dentro da rotina do laboratorio de fisiologia do Departamento de
Patologia Clinica da FCM - UNICAMP’. Nas avaliages I a III deste trabalho,
a mensuragdo das concentragbes de anticorpos foi feita por meio de
quimioluminescéncia utilizando os analisadores e imunoensaio Elecsys da Roche.
Foram considerados positivos valores de anti-TPO superiores a 35 Ul/ml e de
anti-Tg superiores a 115 Ul/mL. Nas avaliagdes IV e V, o método utilizado foi o de
eletroquimioluminescéncia utilizande os analisadores e imunoensaio Elecsys da Roche.
Foram considerados positivos valores de anti-TPO superiores a 35 Ul/mL e de
anti-Tg superior a 40 Ul/mL O emprego desses dois métodos em amostra de soro
armazenado de 15 pacientes com ST mostrou correlagdo significativa entre eles,

com maior sensibilidade para a detecco do anti-Tg.

- Cintilografia da tiredide com medida da captagdo realizada 20 minutos apés a injego
venosa de pertecnetato- Tc, sendo considerada normal entre 0,4% a 1,7%
(RAMOS et al, 2002). Esse exame foi realizado no Servico de Medicina Nuclear do
Departamento de Radiologia da FCM - UNICAMP®. O preparo das pacientes antes da
realizagdo do exame foi feito com orientacfio dietética e suspensio de medicamentos que

pudessem interferir no resuitado do exame.

*Laurione Candido de Oliveira
“Dr Allan Oliveira Santos ¢ Prof. Dr. Edwaldo Eduardo Camargo
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- Ultra-sonografia (USG) da tireoide, realizada em todos os casos pelo mesmo operador,
no Servico de USG do Departamento de Tocoginecologia da FCM - UNICAMP’,
Foi utilizado aparelho Toshiba Powervision 6000 com sonda linear de alta resolucdo
(8 MHZ), sendo avaliadas cinco caracteristicas: volume, contornos (regulares ou
irregulares), textura (presenca ou nio de areas heterogéneas), ecogenicidade
(comparagdo do parénquima tireoideano com a musculatura adjacente e as glandulas
salivares) e presenca ou nio de nodulos. Os casos foram subdivididos, em relacdo ao
nimero de achados, entre aqueles com nenhuma ou apenas uma caracteristica alterada e

aqueles com duas ou mais alteracdes.

O volume da tiredide foi calculado por meio da formula C x L X E x 0,52 em
cada lobo, somando-se a seguir o volume dos dois lobos da tiredide (C = comprimento,
L = largura, E = espessura); o resultado foi expresso em mL (BRUNN et al., 1981).
Verificou-se, a seguir, a partir da estatura média de meninas brasileiras de 6 a 14 anos
(MARCONDES et al, 1982; MARQUES et al, 1982) e do volume médio da tiredide de
meninas também brasileiras com as mesmas idades (ROSSI et al., 2002), que ha correlacio
altamente significativa (r = 0,995) entre o volume médio da tiredide {y) e a estatura (x),
¢ que este pode ser calculado por mejo da formula: v = a + b.x, onde a = -3,931 e

b = 0,05746 (Figura 1)

*Dr. Milton Bricola Fitho
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Figura 1- Volume da tireoide em fungfo da estatura (x = estatura; y = vol. da tiredide).

Os limites superior e inferior foram entdo calculados multiplicando-se o valor
de 7 para o correspondente grau de liberdade (gl = 7; t = 2,365) pelo desvio de regressio
(0,089) e aplicando o valor obtido, para mais ou para menos, ao volume calculado pela

regressdo obtida para a respectiva estatura da paciente.

Assim, com base no intervalo de confianga de 95%, o volume da tiredide de
cada paciente pdde ser considerado normal, reduzido ou aumentado a partir do calculo dos
limites inferior e superior para a respectiva estatura, e nio para a idade cronoldgica.
A seguir, 0 volume da tiredide foi ajustado pela média da estatura das pacientes a fim de
que essa variavel pudesse ser utilizada nas andlises estatisticas (teste t e cormrelagio).
Esse ajuste foi feito somando, ao volume original de cada paciente, o resultado da
multiplicagdio de b (0,05746) pela diferenca entre a média da estatura do grupo e a estatura

da paciente em quest3o.

A ultima avaliagdo (avaliagio V), realizada cerca de 24 meses apds a
avaliagio I, compreendeu a mensuragio de TSH ultra-sensivel, Ty e, T3 1001 € anticorpos

anti-TPO e anti-Tg, e USG de tiredide. Entre as avaliacdes I ¢ V foram realizadas
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trés avaliacbes intermedidrias (avaliacdes Il a IV) que compreenderam a mensuragio de
TSH ultra-sensivel, Ta jive, Ts  tom € anticorpos antitireoideanos. Novos exames de

cintilografia foram realizados somente por indicacfo clinica (Figura 2 ).

Buscou-se, na medida do possivel, obter intervalo semestral entre cada uma das
avaliagBes, respeitando, porém, os retornos agendados e a disponibilidade das pacientes e
das familias. Finalmente, nem todas as mensuracbes de horménios (particularmente T o)
e anticorpos puderam ser realizadas em todas as pacientes. Esse fato foi decorrente de perda
de acompanhamento ocasional ou definitiva e, em algumas ocasides, de indisponibilidade

de insumos para realizagio dos exames no laboratério de fisiologia.

Tempo 0! Avaliacdo I TSH, T4 tive, T3 1011, Acs, USG, Cintilografia
e m—

Avaliagdes Il a IV &= TSH, T4 tive, T3 1o Acs ,USG*, Cintilografia*

J

Tempo 17 . Avaliacio V. ==> TSH, T4 jire, T3 100, Acs, USG, Cintilografia*

*a juizo clinico, 'inicio do trabalho, *final do trabalho (24 meses apds)

Figura 2- Fluxograma do acompanhamento das 17 pacientes

A analise estatistica foi inicialmente descritiva, Em seguida, foi investigada a
existéncia de associa¢io entre o achado de alteragdes nas concentracdes hormonais nas
avaliagbes 1 € V e a presenga de anticorpos (no momento da avaliagdo ou na historia
pregressa), alteracdes ultra-sonograficas e cintilograficas. Investigou-se, ainda, a existéncia

de associagio entre a presenca de anticorpos antitiredide e os achados ultra-sonograficos.
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A seguir, verificou-se se entre as pacientes com os diferentes tipos de alteragdo
(hormonal, ultra~sonografica ou cintilografica) havia diferenca significativa quanto 2 idade
no momento da avaliagdo, ac tempo de evolugdo e ao volume da tiredide. A comparagio
entre proporgdes foi feita por meio do teste do qui-quadrado e a comparacio de médias por
meio do teste t. Finalmente, verificou-se se havia correlago significativa entre o tempo de

evolucdo e o volume ajustado da tiredide.
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5- RESULTADOS
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5.1~ Analise descritiva

Os resultados encontram-se nas Tabelas 2 e 3. Das 17 pacientes,
12 compareceram as cinco consultas previstas (sendo solicitadas mensuracdes de TSH,
T tiwe, T310tat € anticorpos antitiredide), das quais 11 foram submetidas aos dois exames de
ultra-sonografia e ao de cintilografia. Uma paciente nio foi submetida 3 primeira
ultra-sonografia e a cintilografia, trés ndo compareceram a uma das consultas e outras duas

faltaram a varias consultas e deixaram de fazer a segunda ultra-sonografia.

O grupo de 17 pacientes compareceu, assim, a 75 das 85 consultas previstas.
Dentre as 75 conmsultas, onze eram de pacientes que faziam uso, naquele momento,
de levotiroxina ou de metimazol; portanto, para o propésito deste trabalho somente foram
levadas em consideracio as mensuracdes de TSH, Ti fwe € T3 o solicitadas em

64 consultas.

Infelizmente, nem todas as mensuragdes hormonais ¢ de anticorpos antitiredide
solicitadas ao Laboratorio de Fisiologia do Hospital de Clinicas da UNIC AMP puderam ser
realizadas. Foram realizados todos os exames solicitados de TSH (64/64), 98.4% de T jivre
(63/64), porém somente 68,7% de Tz wm (44/64) e 77,3% de anticorpos anti-TPO e
ant1-Tg (58/73).

5.1.1- Avalia¢do hormonal

Em apenas uma das 12 pacientes que compareceram is cinco consultas
previstas (caso 2) ndo foi detectada qualquer alteragio hormonal. Em outras sete dessas
12 pacientes foram detectadas alteragdes das concentracdes do TSH e(ou) HT, seguidas ou
entremeadas de periodo(s) de eutireoidismo, e gquatro apresentaram disfungbes que
requereram tratamento (hipotireoidismo em trés casos - 5, 8 e 16 - e tireotoxicose em

um - 17).

Das cinco que compareceram a menos de cince consultas, apenas duas tiveram
TSH e T4 siwe normais, porém néo pdde ser mensurado T3 o {casos 1 e 14, este ultimo com

mensuragdo de Ts i apenas em uma das quatro consultas realizadas, com resultado
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normal). Uma apresentou disfun¢io (hipotireoidismo subclinico) seguida de normalizagio
das concentragdes hormonais (caso 3), em outro caso houve episddios seguidos de
disfuncdo, sendo introduzida levotiroxina apds a avaliagdo TV (caso 9) e outra paciente,
apos um episodio de alteragdo nas concentragdes de HT (Ts livre baixo € Ts yuu elevado)

com TSH normal, ndo retornou ao servigo (caso 15).

Quanto as duas pacientes selecionadas para fazer parte da amostra que ndo
tinham histéria de alteragio na concentragio de TSH que caracterizasse disfunciio
tireoideana subclinica, mas apenas antecedentes de alteracdes nas concentracdes de HT,
uma apresentou durante o acompanhamento um episddio de hipotireoidismo subclinico
transitorio (caso 13) e trés episddios de Ts yua elevado porém com TSH e Ta e normais, a

outra teve, nas 5 avaliagGes, concentragdes normais de TSH e HT (caso 2).

Neste estudo, das 14 pacientes que apresentaram alteracdes nas concentragdes
de TSH e{ou) HT, oito apresentaram diferentes tipos de alteragio, em ordem decrescente de
freqiéncia: TSH elevado com horménios tireoideanos normais, TSH e Ty jiwe normais com
T3 101a1 €levado, TSH normal com T livre e T3 s elevados, TSH diminuido com T4 e T3
wotal €levados, TSH normal com T3 s elevado € Ty jivre diminuido, TSH elevado com T3 1o
eievado e T4 1w normais, TSH diminuido com HT normais e TSH normal com T4 jjwr. baixo

€ T3 1ot NOrmal.

Durante o seguimento, dez pacientes apresentaram TSH elevado, das quais
oito com hormonios tireoideanos normais, uma com T4 tiwe diminuido e Ts ion normal e
outra que, inicialmente, apresentava T3 o €levado e T4 kvwe normal, e depois Tz a1 elevado
com T4 jiwe diminuido. Em quatro casos foi necessario instituir tratamento com levotiroxina,
em dois deles (casos 9 e 16) as concentracdes de Ts v estavam diminuidas,
em um (caso 5) havia manifestacdes clinicas sugestivas de hipotireoidismo e em
outro (caso 8) havia concentracio muito elevada de TSH (39,9uUI/mL). A idade destas
pacientes quando da institui¢io do tratamento foi de 9,25 anos (caso 5), 12 anos (caso 8),
18,63 anos (caso 9) e 22,58 anos (caso 16). A dose didria de levotiroxina variou de
25 a 75ug, e as pacientes permaneceram em tratamento até o fim do acompanhamento
realizado neste trabalho.
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Por outro lado, apenas em duas pacientes havia concentragio suprimida de
TSH. Uma delas (caso 4) apresentou flutuacdes na concentragdo desse horménio,
que estava elevado em outras duas avaliagSes (em associagdo com concentra¢des normais
de hormoénios tireoideanos) e normal em outras duas avaliacdes. A outra (caso 17)
apresentou, inicialmente, TSH suprimido com T3 o € T4 fivre normais, evoluindo a seguir
com aumento pas concentragdes desses hormonios, manifestacdes clinicas de tireotoxicose
e aumento da captagio de pertecnetato-""Tc (1,7%., normal de 0,4 ¢ 1,6%), sendo entdo
instituido tratamento com metimazol 20 mg/dia; sua idade ao iniciar o tratamento era

23,58 anos.

Dez pacientes apresentaram, em algum momento, concentragio elevada de
T3 o, variando de uma a quatro ocasides por paciente; dentre elas, uma apresentava
hipertireoidismo. Em quatro ocasides o T3 4 aumentado estava associado somente a
concentragbes normais de TSH e Ty livre e nos demais a diferentes alteracdes nesses
dois horménios, predominando TSH diminuido com Ty livre aumentado € TSH normal com
T4 livre diminuido. Trés das nove pacientes sem hipertireoidismo estavam em uso de
etinil-estradiol, uma delas ja tendo apresentado concentracdes elevadas de Ts o € T4 1ol

antes do inicio dessa reposico.

No total, em apenas trés casos ndo foram detectadas alteracSes nas
concentragbes de TSH e(ou) HT, sendo que em dois deles nio foi possivel mensurar o
T3 a1 € uma das pacientes compareceu apenas a primeira e a quarta consulta (caso 1).
Dentre as 14 em que houve alteragdes nas concentracdes hormonais, 11 apresentaram,
em algum momento, alteragGes nas concentracdes de TSH, caracterizando, assim, disfuncao
tireoideana: cinco evoluiram com hipotireoidismo subclinico, uma apresentou alternincia
entre hipotireoidismo subclinico e tireotoxicose subclinica, e cinco requereram tratamento,
quatro por hipotirecidismo e uma por hipertireoidimo. Finalmente, trés pacientes
apresentaram apenas alteragdes nas concentragdes de HT — em duas houve um episodio de
T4 tivre diminuido com T3 o aumentado (casos 10 e 15), uma das quais (caso 10) apresentou
ainda outros trés episodios de Ts wat aumentado, e em uma houve dois episddios de Ts o

aumentado (caso 11).
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5.1.2- Anticorpos

Em relaggio aos sete casos em que havia antecedentes da presenga de anticorpos
antitiredide, foi possivel observar negativagic em dois (casos 8 e 12); em dois dos
cinco restantes ndc houve modificacBes em relagio ao anteriormente observado
(casos 14 e 15). No caso 2 houve negativagio em um episodio e positivagio do anti-Tg em
3 episédios e, nos demais (casos 16 e 17), em que apenas um dos anticorpos havia sido
detectado anteriormente, tanto anti-TPO quanto anti-Tg passaram a Sser poSHivos.
Houve positivagdo em trés dos dez casos em que os anticorpos eram anteriormente
negativos: no caso 9 houve inicialmente positivagio do anti-Tg, em seguida também de
anti-TPO, precedendo quadro de hipotireoidismo; nos casos 7 e 10 houve positivacio de
anti-Tg. Ao final do estudo, portanto, dez das 17 pacientes tinham anticorpos presentes

naquele momento ou nos exames antecedentes.

Das cinco pacientes que necessitaram de tratamento, apenas uma (caso 5)
ndo tinha anticorpos positivos durante o estudo nem na historia prévia; trés apresentavam
tanto anti-TPQO quanto anti-Tg positivos, incluindo a paciente com tieotoxicose,
e uma tinha antecedente de anti-Tg positivo, porém os cinco exames realizados no decorrer

deste trabalho foram negativos.

5.1.3- Avaliacgdes ultra-sonograficas
5.1.3.1- Avaliagfo 1 (inicio do estudo)

A avaliagio ultra-sonografica inicial, realizada em 16 pacientes,
revelou alteragBes volumétricas em todas, exceto em uma (caso 6). Em 14 casos havia
aumento de volume e redugido em apenas um. Fol observada textura heterogénea em sete
casos, irregularidade dos contornos em dois, areas hipoecogénicas em dois, € uma Unica
paciente apresentava nédulo solido de caracteristicas ultra-sonograficas benignas.
Sete pacientes apresentavam uma unica alteragdo a ultra-sonografia (volumétnca),
em seis havia duas altera¢tes (de volume e textura em cinco casos ¢ alteracio volumeétrica

associada a nodulo em um), e em dois casos havia simultaneamente alteragtes de volume,
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textura, ecogenicidade e contornos (Tabela 3). A definicio do volume como normal,
aumentado ou diminuido baseou-se na faixa de normalidade para a respectiva estatura
(Anexo 2).

SO uma paciente (caso 6) teve USG totalmente normal. Essa paciente nio
apresentava anticorpos positivos naquele momento nem na histéria pregressa, e na primeira

avaliagfo ndo apresentava disfuncgio tirecideana.

Em oito casos, portanto, havia nenhuma ou apenas uma alteragio

ultra-sonogréfica e em oito havia duas ou mais alteragdes.

5.1.3.2- Avaliagfo v (final do estudo)

A avaliag@o ultra-sonografica final foi realizada em 15 pacientes (Tabela 3).
Havia alteracSes volumétricas em todas as pacientes exceto em uma (caso 10),
que anteriormente tinha volume aumentado. A paciente que nfio havia apresentado
qualquer alteragdo na avaliagiio anterior passou a apresentar aumento de volume (caso 6).
A defini¢io do volume como normal, aumentado ou diminuido baseou-se na faixa de

normalidade para a respectiva estatura (Anexo 3).

A textura era heterogénea em sete casos, OS mesmos em que essa caracteristica
havia sido observada na avaliagdo inicial, e quatro pacientes apresentaram irregularidade
dos contornos. Em dois casos havia nodulo solido de caracteristicas ultra-sonograficas
benignas, um dos quais ja havia sido detectado anteriormente. Uma unica paciente ainda
apresentava areas hipoecogénicas (caso 16). Todas as pacientes que apresentaram
heterogeneidade do parénquima tireoideano tinham, em algum momento,

anticorpos positivos.

No momento da segunda avaliagio, oito pacientes apresentavam uma (nica
alterago a USG (sete casos com alteragdo volumétrica e um com nédulo). Em outras trés
havia duas alteracbes (de volume e textura) e em quatro casos havia simultaneamente
alteragbes de volume, textura e contornos, um dos quais associado a nédulo e outro a areas

hipoecogénicas.
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Quando comparado & avaliacdo inicial, este exame revelou que oito das
14 pacientes que realizaram os dois exames mantiveram os mesmos achados. Em trés casos
(6, 9 ¢ 17) houve aumento do nimero de alteracdes encontradas, em dois (10 e 14) houve
reduciio e em um (caso 7) a textura heterogénea, antes associada a aumento de volume,

passou a ser encontrada juntamente com volume reduzido ( Tabela 3).

5.1.3.3- Nodulos tireoideanos

Duas pacientes apresentaram nodulo. Em uma delas este era inicialmente o
unico achado, associando-se posteriormente a aumento do volume da tiredide (caso 10);
esta paciente apresentou alteragdes assintomaticas das concentragdes dos HT. No outro
caso havia associa¢io com alteragdo volumétrica, de textura e de contornos @ USG e a

paciente apresentava hipertireoidismo (caso 17).

No caso 10 o nodulo era localizado no lobo direito, hiperecogénico,
e media 5 x 3mm; nfio havia alteragBes de textura associadas e, ao ser detectado pela
primeira vez, a paciente tinha anticorpos antitiredide negativos, porém havia alteragdo nas
concentracdes dos HT (TSH normal, T4 jive diminuido e T3 i elevado). Outra USG,
realizada apos 9 meses, mostrou que a imagem nodular mantinha dimensdes semelhantes as
do exame anterior (5x 4mm), era hiperecogénica e havia halo hipoecdico periférico.
Nesta fase a paciente mantinha-se com anticorpos negativos € T3 wwa elevado, porém com
TSH e T4 ywe normais. Na tltima avaliagio a paciente mantinha nodulo com as mesmas
caracteristicas, medindo 4x4 mm; houve positivagio de anticorpos anti-Tg € 0 T3 tou
mantinha-se elevado, ainda com TSH e T; jwe normais. Como o nodulo era de
caracteristicas benignas (nédulo hiperecogénico com halo hipoecogénico) e ndo se alterou

no periodo de dois anos, optou-se por nio realizar pungio.

No outro caso (17) o nodulo sé foi detectado na ultima USG e estava associado
a alteragdo textural, de contornos e volumétrica; tratava-se de imagem nodular
hiperecogénica medindo 7x 6 mm ¢ localizada no lobo esquerdo. Esta paciente tinha quadro

de hipertireoidismo e ja se encontrava em tratamento com metimazol. No momento da
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ultima USG encontrava-se com fungdo tireoideana normal e anticorpos positivos (anti-TPO
e anti-Tg). Na ocasifio foi realizada cintilografia, que revelou aumento da captacgiio (12%)
e distribui¢do homogénea do radiofarmaco. Neste caso também ndo foi realizada pungio

por se tratar de nodulo com caracteristicas benignas.

5.1.4- Cintilografia

A captacio de pertecnetato- "Tc estava normal em 14 dos 16 casos em que
este exame foi realizado. Houve um caso de elevagio e outro em que a tiredide foi descrita
como discretamente hipercaptante, porém o valor da captagio nfo foi calculado por
problemas técnicos. Uma paciente apresentava distribuigiio heterogénea do radiofarmaco,
porem com captacio normal ¢ fungio tireoideana também normal (caso 17). Em um dos
casos de captacdo aumentada havia concentracio elevada de T3 o com TSH e Ti fivre
normais; no outro caso, também com TSH e T4 jwe normais, 0 T3 o ndo pdde ser

mensurado.

A paciente que apresentava distribuigio heterogénea do radiofirmaco com
captacdo ¢ fungdo tireoideana normais (caso 17) evoluiu com quadro de hipertireoidismo.
Foi realizada outra avaliagio cintilografica, que revelou, além de distribuigiio heterogénea
do radiofarmaco, captacdo difusamente aumentada com uma irea de captagio um pouco
mais intensa, sendo entdc instituido o tratamento com metimazol. Na avaliagio
ultra-sonografica final esta paciente apresentou um nodulo; foi novamente submetida a
cintilografia, que mostrou captagdo aumentada difusamente (12%), porém com distribuicio
homogénea do radiofarmaco. Ao término deste trabalho, a paciente encontrava-se em uso

de metimazol e com func¢io tireoideana normal.

5.2- Anidlise global da avaliacio i

O achado de alteragdes nas concentragdes de TSH e(ou) de HT na primeira
avaliacdo a qual foram submetidas as 17 pacientes ndio estava associado a detecgiio,

naquele momento ou pregressa, de anticorpos antitiredide (x° = 0,486; gl = 1; p =0,486).
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Também n@c houve qualquer associacio com o nimero de alteracles ao exame de
ultra-sonografia, nem com achado de alguma aliera¢do (de captacio ou de distribuicio do

radiofarmaco) a cintilografia (x* = 0,410; gl = 1; p =0,522) (Tabelas 4 a 6).

N&o houve diferenga significativa entre as pacientes com ¢ sem alteragdes nas
concentragbes de TSH e(ou) de HT com relacdo a idade no momento da avaliacio
(t =-1,852; gl =15; p = 0,084), ao tempo de evolugdo {t = -0,941; gl =15; p = 0,362) e ao
volume ajustado da tiredide (t = -0,662; gl =14; p = 0,519) (Tabelas 7 a 9). O volume

ajustado de cada uma das pacientes encontra-se no Anexo 2.

Tabela 4- Distribuicio das pacientes com e sem alteragbes hormonais na avaliagdo I de

acordo com a presenca de anticorpos (atuals ou pregressos).

Anticorpos
Alteracdes hormonais - + Total
- 4 4 g
+ 6 3 9
Total 10 7 17

Tabela 5- Distribui¢do das pacientes com e sem alteragBes hormonais na avaliacdo I de

acordo com o niimero de achados a ultra-sonografia.

Achados uitra-sonograficos

Alteracdes hormonais 0-1 2-5 Total
- 4 4 g
+ 4 4 8
Total 8 8 16
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Tabela 6- Distribuicdo das pacientes com e sem alteragdes hormonais na avaliacdo 1 de

acordo com a presenca de alteragdes cintilograficas.

Alteracoes cintilograficas

Alteracdes hormonais

- + Total
- 6 2 8
+ 7 1 8
Total 13 3 16

Tabela 7- Distribuicio das pacientes com e sem alteraces hormonais na avaliacio I de
acordo com a idade.

Idade (anos)
Alteracdes hormonais n Média DP
- 11,68 6,89
+ 9 17,27 3,56

Tabela 8- Distribuicdo das pacientes com e sem alteracdes hormonais na avaliagio I de

acordo com o tempe de evolugio.

Tempo de evolucio {anos)

Alterages hormonais n Média Dp
- 3,95 1,67
+ 9 3.71 3,04
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Tabela 9- Distribuicdo das pacientes com e sem alteracdes hormonais na avaliagdo 1 de

acordo com o volume ajustado da tiredide.

Velume ajustado (mL)

Alteracfes hormonais n Média DP
- 8 4,70 0,99
+ 8 3,20 1.93

A comparacdo entre aquelas com nenhuma ou uma alteracdo e aquelas com
mais de uma altera¢io ao exame de ultra-sonografia também nio mostrou diferencas
significativas em relagdo a idade (t = -1,868; gl =14; p = 0,083) e ao tempo de evolugio
(t = -0,586; gl = 14; p = 0,567) (Tabelas 10 e 11). Nao houve associacio significativa entre
a presenga de anticorpos (atual ou pregressa) e aquelas que tinham mais de uma alteragio
da tiredide a ultra-sonografia (y° = 2,286; gl = 1; p= 0,131) (Tabela 12). O volume da
tiredide também foi semelhante quando foram comparadas as seis pacientes que tinham
uma tnica alteracdo ultra-sonografica que nao a alteracio volumeétrica (alteracio na textura
ou nodulo) e as duas que apresentavam simultancamente alteragdes texturais,

contornos irregulares e areas hipoecogénicas (t = -1,004; gl = 6; p = 0,354) (Tabela 13).

Tabela 10- Distribuicio das pacientes de acordo com o mimerc de alteragdes

ultra-sonograficas na avaliacdo I em relacdo a idade.

Idade {anos)
Achades ultra-sonograficos n Média Dp
0-1 8 11.46 6.45
2-5 8 17.35 6,17
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Tabela 11- Distribuicdo das pacientes de acordo com o nimero de alteracdes

ultra-sonograficas na avaliagio I em relagio ao tempo de evolugio.

Tempo de evolucido (anos)

Achados ultra-sonegrificos n Média DP
0-1 g 4,59 4,48
2-5 3 5,73 3,15

Tabela 12- Distribuigdo das pacientes de acordo com o nimero de alteragdes & ultra-

sonografia na avaliagio I em relagfio a presenga de anticorpos (atuais ou

Pregressos).
Anticorpos
Achados ultra-sonograficos - + Total
0-1 6 2 8
2-3 3 3 3
Total 9 7 16

Tabela 13- Distribuigio das pacientes de acordo com o nimero de alteragGes
ultra-sonogréficas que no a aiteragio volumétrica na avaliagio I em relacio

ao volume ajustado da tiredide.

Volume ajustado (mL.)

Achados ultra-sonogrificos que nio a alteracio volumétrica n Média DP
1 6 5.03 0,79
3 2 5,64 0.45
Fggm?ﬁm CENTRAL
| DESENVOLVIMENTD
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As pacientes com ¢ sem alteracdes ao exame de cintilografia também néo
diferiram quanto a idade (t = 0,292; gl = 14; p = 0,774), ao tempo de evolugio (t = 1,424;
gt = 14; p = 0,176) e ao volume da tiredide (t = 0817, gl = 14, p = 0,428)
(Tabelas 14 a 16).

Finalmente, observou-se correlacdo significativa entre o tempo de evolugdo e ©

volume ajustado da tiredide (r = 0,655; p = 0,006).

Tabela 14- Distribuicio das pacientes com e sem alteracdes ao exame de cintilografia na

avaliagdo 1 de acordo com a idade.

Idade {(anos)
Alteracdes cintilograficas n Meédia DpP
- 13 13,99 6,60
+ 3 16,22 9,00

Tabela 15- Distribuicio das pacientes com e sem alteragBes ao exame de cintilografia na

avaliacdo I de acordo com o tempo de evolugio.

Tempeo de evolucio {(anos)

Alteracdes cintilograficas n Média DP
- 13 3.86 3,86
+ 3 2,11 0,99

Tabela 16- Distribuicio das pacientes com e sem alteragdes ao exame de cintilografia na

avaliacio I de acordo com ¢ volume ajustado da tiredide.

Volume ajustado {mL)

Alteracdes cintilograficas n Media DP
- 13 5,86 3.86
+ 3 2,11 0,99
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5.3- Analise global da avaliacio V

O achado de alteracdes nas concentragdes de TSH e{ou) de HT nas pacientes
submetidas a essa avaliagio ndo estava associado a detecgdo, naquele momento
ou pregressa, de anticorpos antitiredide (x° = 1,170; gl = 1; p =0,279), nem ao mimero de

alteragdes ao exame de ultra-sonografia (x° = 0,134; gl=1; p=0,714) (Tabelas 17 ¢ 18).

Nao houve diferenca significativa entre as pacientes com e sem alteragdes nas
concentracbes de TSH e{ou) de HT com relacio a idade no momento da avahiacio
(t =-1,148; gl = 13; p = 0,272), ao tempo de evolugdo (t = -1,607; gl =13; p = 0,132) ¢ ao
volume ajustado da tiredide (t = -0946; gl = 13; p = 0,361) (Tabelas 19 a 21).

O volume ajustado de cada uma das pacientes encontra-se no Anexo 3.

Tabela 17- Distribuigdo das pacientes com e sem alteracdes hormonais na avaliagdo V de

acordo com a presenga de anticorpos (atuais ou pregressos).

Anticorpos
Alteragdes hormonais - + Total
- 4 i 5
+ 4 4 8
Total 3 5 13

Tabela 18- Distribui¢do das pacientes com e sem alterages hormonais na avaliacdo V de

acordo com o menor ou maior comprometimento 4 ultra-sonografia.

Achados ultra-sonograficos

Alteractes hormonais 0-1 2-5 Total
- 3 2 5
+ 5 3 10
Total 8 7 15
Resultades
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Tabela 19- Distribui¢do das pacientes com e sem alteracGes hormonais na avaliagiio V de

acordo com a idade.

Idade {anos)
Alteracdes hormonais n Meédia DP
- 3 14,03 7,78
+ 10 18,01 3,58

Tabela 20- Distribuicdo das pacientes com e sem alteragdes hormonais na avaliagdo V de

acordo com o tempo de evolugio.

Tempo de evolugio (anos)

Alteragdes hormonais n Média Dp
- 3 5,13 1,99
+ 10 8.37 4.23

Tabela 21- Distribui¢io das pacientes com e sem alteragdes hormonais na avaliagdo V de

acordo com o volume ajustado da tiredide.

Volume ajustado (mL})

Alteracdes hormonais n Média PP
- 3 4,56 0.89
+ 10 3,66 2.47

A comparacio entre aquelas com menor e maior comprometimento ac exame
de USG na avaliacio V também nfo mostrou diferencas significativas em relagfio & idade

(t = -1,512; gl =13; p = 0,155) e ao tempo de evolugdo (t = 0,138; gl = 13; p = 0,892)

Resultados
110



(Tabelas 22 e 23). Por outro lado, houve associag@o significativa entre a presenca de
anticorpos (atual ou pregressa) e o maior comprometimento da tiredide & ultra-sonografia
(x> = 8,750, gl = 1; p =0,003) (Tabela 24). Esse grupo de maior comprometimento coincide
com o de pacientes com textura heterogénea do parénquima. O volume da tiredide foi
semelhante quando foram comparadas as quatro pacientes que tinham uma tnica alteragio
ultra-sonografica que nio a alteracio volumétrica (alteragio na textura ou ndédulo) e as
quatro que apresentavam duas ou trés alteragdes (em textura, contornos, ecogenicidade
e(ou) nddulo) (t = -1,871; gl= 6; p = 0,110) (Tabela 25).

Nao foi observada correlagio significativa entre o tempo de evolugdo e o

volume ajustado da tiredide (r = 0,176; p = 0,530).

Tabela 22- Distribui¢do das pacientes de acordo com o nimero de alteracdes

ultra-sonograficas na avaliagio V em relacio 2 idade.

Idade (anos)
Achados ultra-sonograficos n Média bp
0-1 8 14,44 5,63
2-5 7 19,24 6.67

Tabela 23- Distribuicdo das pacientes de acordo com o nimero de alteragGes

ultra-sonograficas na avaliagio V em relagio ao tempo de evolugio.

Tempo de evolu¢do (anos)

Achados ultra-sonograficos B Média DpP
0-1 g 7.42 4,78
2-3 7 7.14 2.93

Resultados

11



Tabela 24- Distribuicio das pacientes de acordo com o numero de alteragdbes
ultra-sonograficas na avaliacdo V em relagio a presenca de anticorpos

(atuais ou pregressos).

Anticorpos
Achados ultra-sonogrificos - + Tatal
0-1 6 2 8
2-5 0 7 7
Total 6 9 15

Tabela 25- Distribuicdo das pacientes de acordo com o numero de alteragdes
ultra-sonograficas na avaliagio V (que ndo a alteragio volumeétrica)

em relagdo ao volume ajustado da tiredide.

Volume ajustado (mL)

Achados ultra-sonograficos que nio a alteracfio volumétrica n Média Dp
1 4 383 0.80
3 4 6,85 3,13
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6- DISCUSSAO
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Os resultados deste trabalho mostram que a historia de um ou mais episodios de
alteracio nas concentracdes de TSH e{ou) hormdnios tireoideanos em pacientes com
ST implica em chance elevada de recorréncia destas alteracdes. De fato, 11 das
12 pacientes que foram acompanhadas regularmente no decorrer de 24 meses apresentaram
alteragdes hormonais (84,65%), assim como trés das cinco que ndo realizaram as cinco
avaliagbes. E possivel que essa freqiiéncia seja ainda maior, uma vez que, segundo
De FELICE et al. (1991), a concentragdo de T .qu € maior nas pacientes com ST que na
popula¢do em geral, e nem todas as mensuragdes de T3 o previstas neste trabalho puderam
ser realizadas. De fato, das duas pacientes que ndo realizaram as cinco avalia¢des e nio
apresentaram nenhuma alteragdo, uma submeteu-se a apenas uma gwwavaliacio e sem a
mensuragdo de Ts ww, € a outra ndo foi avaliada quanto a concentracio de T3 o em

trés ocasides.

As alterndncias na fungdio tireoideana ou nas concentragdes hormonais podem
ser decorrentes do tipo de resposta auto-imune naquele momento, bem como do tipo de
anticorpo presente. TAMAKI et al. (1990) detectaram, em 10% dos pacientes com TH,
a presenga de TRAb; a mudanga de anticorpos estimuladores para bloqueadores levaria
alternancia entre hipotireoidismo ¢ tireotoxicose (TAKASU et al., 1992), enquanto que a
diminuicio ou normalizagio dos anticorpos levaria ao estado eutireoideo
(OKAMURA et al, 1990). Por outro lado, de acordo com KAWAKAMI et al. (1996),
concentragdo elevada de TSH inibiria a apoptose, o que poderia explicar a normalizacdo
das concentragbes hormonais e, apds a a¢do de algum fator desencadeante a recorréncia do

Processo.

Em apenas um caso todas as mensuragdes hormonais estiveram normais nas
cinco avaliagdes (1/12 ou 8,3%). Assim sendo, o seguimento clinico e laboratorial dessas
pacientes deve ser rigoroso, uma vez que a recorréncia desses episddios € fator de risco
para a instalagido de disfungio que requeira tratamento. De fato, em cinco dos 17 casos
(cerca de 1/3) a alteragiio funcional indicou a necessidade de terapia: quatro pacientes
evoluiram com hipotirecidismo. sendo instituida terapéutica com levotiroxina, e uma com

hipertireoidismo, sendo utilizado o metimazol.
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Neste trabatho, as alteracbes mais freqiientemente encontradas foram
TSH elevado associado a hormdnios tireoideanos normais e T3 wa elevado com TSH e
T4 s, normais, corroborando o achado de varios autores (De FELICE et al, 1991,
GRAVHOLT et al.. 2000; EL-MANSOQURY et al., 2005) segundo os guais, além da maior
freqiiéncia de TH, as pacientes com ST apresentam concentragdes mais elevadas de T ot €

TSH do que a populagio geral.

Algumas pacientes apresentaram alteragBes hormonais ndo compreensiveis do
ponto de vista do eixo hipotalamo-hipofise-tireoideano, podendo ser explicada no contexto
da destrui¢io tecidual do parénquima tireoideano como ocorre na tireoidite silenciosa ou
por interferéncias de anticorpos com anti-T3 ou anti- T4 na mensuragdo dos hormdnios
tireoideanos. Estes anticorpos podem estar presentes em 10% dos individuos com doenga
tireoideana. (DESPRES e GRANT, 1998).

Nem todas as pacientes com disfungdes transitdérias ou permanentes
apresentavam  anticorpos positivos no momento ou na histéria  pregressa,
entdio a necessidade de rigor no acompanhamento clinico e laboratorial independe de haver

anticorpos detectaveis.

Os anticorpos antitireoideanos tiveram comportamento diferente do observado
em individuos sem ST que apresentam TH, nos quais sdo detectaveis em 76 % a 100 %
dos casos, com predominio do anti-TPO (RALLISON et al,1975; KASAMATSU et al,
2002) . Na maioria das nossas pacientes, os anticorpos, quando presentes, apresentaram-se
em concentragdes baixas, com predominio do anti-TG e com freqiiéncia menor (58,8%),
o que pode ser devido ao tipo de resposta auto-imune das pacientes portadoras com ST
(CANARIS et al., 2000).

Assim sendo, os anticorpos antitiredide, ndo se mostraram bons marcadores de
doenca tireoideana nas pacientes avaliadas neste trabalho devido a seu carater flutuante,
baixa freqiiéncia e concentragio, mantendo-se sempre presentes em apenas quatro dos
17 casos (23,5 %).

Segundo AMINO e DE GROOT (2003), o hipotireocidismo auto-imune €
induzido por apoptose mediada por citocinas e a infiltrac@o linfocitaria ndo esta diretamente

envolvida na morte celular. O achado de DNA fragmentado, caracteristico de apoptose,
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¢ freqiiente nas células foliculares da tiredide de pacientes com TH (KOTANI et al., 1995).
Outra hipotese para explicar o hipotirecidismo na auséncia de anticorpos anti-TPO e
anti-Tg seria a presenga de anticorpos bloqueadores do receptor do TSH
(TAMAKI et al, 1990).

Em 14 das 15 pacientes que realizaram a avaliacgio ultra~sonografica final foi
observada a forma difusa da TH. Utilizando a classificagio sugerida por DAVIES et al.
(1993), a maioria das pacientes que apresentaram a forma difusa (sete casos) era portadora
de bocio eutirecideano (Tireoidite auto-imune tipol A); em outras quatro havia bocio
associado a hipotirecidismo persistente (Tireoidite auto-imune 2 A). Uma paciente
apresentava bocio e hipertireoidismo (Tireoidite auto-imune 3 A), uma era eutireoideana,
com anticorpos positivos mas sem bocio (Tireoidite auto-imune tipo 1 B) e em uma houve
agravamento transitorio da func@o tireoideana (Tireoidite auto-imune tipo 2 C).
Nesta amostra, portanto, a forma mais comum foi a TH associada a quadro de
eutireoidismo, compativel com o descrito na literatura (SHARMA et al., 1990;
RALLISON et al, 1991; SESMA et al., 1990).

A avaliagdo por USG mostrou, em todos os casos, alteracBes anatdémicas
compativeis com a existéncia de doenga cronica da tiredide nessas pacientes. Na primeira
avaliago apenas uma paciente ndo apresentou qualquer alteragdo, porém esta exibia
aumento do volume tireoideano no segundo exame. A alteracio mais freqiiente nas duas
avaliag@es foi a alteracdo volumétrica, com predominio acentuado da tireomegalia sobre a
atrofia da tiredide, ao contrario do observado em outro trabalho, que concluiu, por meio da
palpagdo da glindula ou de USG, ser a atrofia mais comum nas pacientes com ST
(RADETI et al, 1995).

E provavel que isso se deva ao critério que costuma ser utilizado para a
determinagdo da faixa de normalidade do volume da tiredide, com base na idade
cronologica ¢ ndo, como neste trabalho, na estatura da paciente. De fato, o volume
tireoideano em paciente com ST pode ser considerado reduzido, se comparado aos valores
de referéncias de meninas ou mulheres da mesma idade e de estatura normal. Além disso,
o diagnostico de bocio pela palpagdo nfo € tio preciso quanto pela USG, uma vez que com

esse método pode haver variag3o de até 40% quando se compara ao resultado da avaliagdo
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entre diversos examinadores (WORLD HEALH ORGANIZATION & INTERNACIONAL
COUNCIL CONTROL OF IODINE DEFICiENCY DISORDERS, 1997).

No periode de dois anos houve, em alguns cases, modificagoes em relagdo ao
volume. No caso 6, em que passou de normal a aumentado, este fato € provavelmente
secundario ao aumento do TSH ou ainda por infiltracdo linfocitaria, e no caso 7,
em que passou de aumentado a reduzido, é possivel que a paciente se encontrasse em fase
mais tardia da doenca, uma vez que havia ecotextura heterogénea a USG,
tendo possivelmente passado da forma de bocio para a atrofica. No caso 10, a normalizagio
de volume previamente aumentado pode ser devida a diminuigio da infiltragdo linfocitica

ou evolugdo para forma atrofica.

Tanto na primeira quanto na segunda avaliacdes, em mais da metade dos casos
(9/17) havia mais de uma alteragio anatdmica detectavel a USG, particularmente a
heterogeneidade do parénquima (sete pacientes), achado esse freqlientemente associado a
TH (YEH et al, 1996). Diferentemente, porém, do observado por CHIOVATO et al. (1996)
em pacientes com ST, ndo foi comum a observagdo de &reas hipoecogénicas &
ultra-sonografia, ocorrendo em apenas dois casos na primetra avaliagdo (14 e 16),
sendo que no caso 16, que desenvolveu hipotireoidismo, esse achado persistiu na segunda
avaliacio. Isso pode ser devido ao fato da amostra utilizada por esses autores ser aleatoria,
enquanto que no presente trabalho foi constituida por pacientes com historia de alteragdes
hormonais subclinicas e, portanto, num estagio provavelmente mais avangado de tireoidite
cromica. De fato, a hipoecogenicidade do parénquima ocorre na fase inicial da TH,
e 4 medida que ha progressio da doenca ocorre fibrose e formagio de micronodulos,

conferindo o aspecto de heterogeneidade (SOLBIATI et al., 1999).

As pacientes avaliadas neste trabalho que apresentaram hipoecogenicidade do
parénquima tinham concentracdes mais elevadas de anti-TPO caracterizando,

possivelmente, infiltracdo hinfocitéaria mais acentuada.

Oito das 14 pacientes que realizaram as duas USG nio tiveram alteragOes dos
achados ultra-sonograficos no periodo entre a primeira e a segunda avaliagio. Em dois dos

trés casos em que houve aumento do nimero de alteragdes isso provavelmente foi devido a
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progressdo da doenga -~ o caso 9 evoluiu para hipotirecidismo clinico e o
17 para hipertireoidismo clinico. Quanto aos dois casos em que houve diminuigio dos
achados, em uma paciente havia hipoecogenicidade na primeira avaliacdo, mas n3o na
segunda, 0 que pode se dever a diminuicio na infiltracio linfocitaria, sugerida pelo fato de
que inicialmente havia concentragdes mais elevadas de anticorpos antitirecideanos e de
TSH. Ja no outro caso, em que houve normalizacio do volume antes aumentado sem
alteragdo na textura, esse fato pode ser devido a reducio da infiltragdo linfocitaria, apesar
de na ultima avaliacdo apresentar anti-Tg positivo, ou & evolucdo natural da doenca,

representando um periodo transitorio entre a fase de bocio e a fase final atrofica.

Corroborando os achados de KABELITZ et al. (2003), a USG mostrou ser o
mais sensivel e fidedigno dentre os marcadores da doenga tireoideana cronica,
uma vez que, praticamente, nio houve flutuacSes em seus achados. Seria importante,
portanto, que fizesse parte da investigagio de doencas tireoideanas independentemente da

presenga de disfuncio tireoideana ou de anticorpos antitiredide.

Nodulos foram encontrados em duas pacientes; em uma delas foi observado
desde a primeira avaliagdo, associado a paréquima homogéneo e correspondendo,
portanto, & forma nodular da TH. A segunda paciente, que apresentou nodulo na Gltima
avaliagdo, apresentava ainda heterogeneidade do paréquima; esta paciente {caso 17)
ja tinha o diagnéstico de hipertireoidismo (DG). Apesar de na DG a tiredide encontrar-se
aumentada, com ecotextura geralmente homogénea, pode haver nodulos ou

heterogeneidade do parénquima como ocorreu neste caso (HEGEDUS, 2001).

A cintilografia, por sua vez, ndo mostrou uma achado especifico da doenga uma
vez que mostrou captagao normal na maioria dos casos, incluindo aqueles em que havia o
maior nimero de alteracdes & USG. Apenas duas pacientes apresentaram aumento da
captagdo, uma de fato medida (caso 12) e outra supostamente aumentada {caso 1)

e neste ultimo caso ndo teve correlagdo com a fungio.

O padréc heterogéneo de distribuigiio do radiofarmaco foi observado em um
dos 17 casos (5,88%), diferente do observado por RALISSON et al. (1991) em pacientes
com TH (34,5%). Tudo indica, portanto, que seu uso rotineiro seja de pouca utilidade na

avaliacio de pacientes com ST nas quais haja suspeita de TH, restringindo-se sua aplicagio
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ao diagndstico diferencial de tireotoxicose, como ocorreu no caso 17
Essa paciente apresentou quadro de tireotoxicose e a cintilografia revelou captacdo

aumentada, levando, assim, ao diagnostico e tratamento de DG.

Embora alguns estudos demonstrem que a presenca de anticorpos antitiredide
aumenta a probabilidade de desenvolvimento de disfungiio tireoideana e que alteragdes a
USG correlacionam-se com a concentragdo de TSH (HUNTER et al, 2000;
CANARIS et al, 2000; SCHIEMAN et.al, 2003), durante o periodo deste trabalho neste
grupo de pacientes o achado de alteragdo nas concentragdes hormonais foi independente
ndo sO da presenca de anticorpos, mas também da gravidade do comprometimenio da
tiredide & USG e do achado de alteracSes cintilograficas. Portanto, a realizagdo dos exames
de imagem e a mensuracio dos anticorpos, embora importantes para comprovar a
existéncia de doenca crénica da glindula, nfo devem substituir a determinaciio das

concentragdes hormonais.

O encontro de alteragdes nas concentragdes de TSH ou HT também foi
independente da idade da paciente, do tempo decorrido desde a primeira alteracio detectada
(tempo de evolugdo) e do volume da tiredide. Porém, a idade daquelas com mais de uma
alteragio da tiredide pela USG e daquelas com alteragbes hormonais tendeu a ser mais
elevada, apesar das diferencas nfo serem estatisticamente significativas, possivelmente pelo
tamanho amostral. Isso sugere que ha, como seria de se esperar para uma doenca cronica,
progressdo das alteragdes morfologicas da glandula ao longo do tempo, embora estas nem
sempre se acompanhem de alteracBes funcionals mensuraveis, e estas, quando detectadas,
sejam freqilentemente transitdrias, entremeadas por periodos de eutireoidismo.
O tempo necessario para que a faléncia da glandula se torme permanente, o que ocorre
quando 80% da tiredide encontra-se destruida (SCHERBAUM et al ,1986), deve variar na
dependéncia da gravidade do processo que leva ao comprometimento progressivo da

glandula e da suscetibilidade individual.

AvaliagOes frequentes da funcio tireoideana devem ser realizadas, portanto,
independentemente da idade da paciente e do tempo de evolucdo da doenga tireoideana.
Por outro lado, a USG também deve fazer parte da investigacio em pacientes com ST,
independentermnente dos resultados das mensuracdes hormonais e da presenca de anticorpos,

bem como da idade e do tempo de evolugio.
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A presenga de anticorpos antitiredide, detectados em dez casos antes ou durante
a realizacio deste trabalho, e os achados freqientes de heterogeneidade ou
hipoecogenicidade do parénquima & ultra-sonografia (cerca de 42 % dos casos) contribuem
para reforcar a hipdtese de que as alteragdes funcionais encontradas nessas pacientes sejam
decorrentes de TH. A USG mostrou-se um exame bastante sensivel no diagnéstico de
TH nestas pacientes, corroborando os achados de KABELITZ et al (2003),
segundo 0s quais esta seria mais sensivel para a detecgiio da TH do que anticorpos positivos

e alterag®es na concentragdo de TSH.

De fato, como observado na evolucdo deste trabalho, houve um comportamento
flutuante da funcfo tireoideana e dos anticorpos antitiredide, enquanto que os achados
persistentes 4 USG provavelmente se devem a alteragdes morfologicas irreversiveis
secundarias a processo auto-imune. A presenca de anticorpos positivos, no momento da
avaliag@o ou na historia pregressa, em todas as pacientes que apresentaram heterogeneidade
no parénquima, indica processo auto-imune na etiologia da doenca tireoideana crénica

nestas pacientes.

A menor freqliéncia de anticorpos em relagdo as pacientes com TH que ndo sio
portadoras da ST pode ser creditada a uma distorgiio de averiguacio. De fato, em mutheres
sem ST, o diagndstico de TH s6 € feito nos casos clinicamente evidentes, enguanto que nas
portadoras desta sindrome, a avaliagio da fungdo tireoideana é feita periodicamente,
permitindo, assim, a detecgdo de disfungdes subclinicas. Por outro lado, uma vez que
pacientes com ST tém alteragbes no processo de apoptose, esse pode ser um mecanismo

mais importante na destrui¢io do parénquima tireoideano.

As alteragBes nas concentragSes hormonais observadas na histéria das pacientes
que compuseram esta amostra eram recorrentes e caracterizadas por elevagdes ou redugdes
simuitineas das concentra¢des de TSH e HT, alteragdes nas concentracdes de HT com
TSH normal ou alteragdes do TSH com HT em concentragdes normais, Assemelham-se,
portanto, as disfungdes observadas na tireoidite silenciosa, em que as alteracSes funcionais
variam de acordo com a fase da doenga, com elevacio de T3 o € Ts fure © supressdo do
TSH na fase inicial de tireotoxicose, seguindo-se queda progressiva nas concentracdes de

hormdnios tireoideanos na fase de hipotirecidismo, que pode durar vérios meses,
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E freqiiente, na tireoidite silenciosa, que o TSH sé comece a se elevar no final dessa fase,
devido a supressdo prévia no periodo de tireotoxicose, o que permite encontrar TSH baixo
ou normal com hormdnios tirecideanos baixos. O TSH pode entdo aumentar durante a fase
de recuperacdo e se manter elevado por meses (NIKOLAI et al, 1981). No entanto,
enquanto na tireoidite silenciosa ha diminui¢io da captagdo do radiofirmaco na fase de

tireotoxicose, no nosso caso observou-se aumento da captacio caracterizando a DG.

Tudo indica, portanto, que a causa das alteracles varidveis, transitorias e
recorrentes nas concentragdes de TSH e hormonios tireoideanos observadas em casos de ST
e que muitas vezes se iniciam precocemente na vida dessas pacientes seja um processo
auto-imune crénico e subclinico da tiredide. Deve-se ter em mente, porém, a necessidade de
adotar conduta expectante antes de iniciar terapéutica com levotiroxina ou com
medicamentos antitiredide, repetindo a avaliacio hormonal em curtos intervalos de tempo.
Essa cautela € necessaria, particularmente em  pacientes  assintométicas

ou oligossintomaticas, uma vez gue o tratamento pode nfo ser necessario.
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O comportamento da doenga tireoideana nas pacientes com ST avaliadas neste
trabalho reforga a hipotese de que as alteragbes previamente observadas nas concentracoes
hormonais decorram de doenga tireoideana crénica auto-imune, particularmente a tireoidite

de Hashimoto, com predominincia da forma associada ao bocio.

Neste grupo de pacientes, os anticorpos antitireoideanos mostraram nio ser um
bom marcador do diagndstico da doenga tireoideana auto-imune, devido a seu carater

flutuante e por estarem presentes na maioria dos casos em baixas concentragoes.

Por outro lado, na Gltima avaliagio realizada, a presenca de anticorpos em
algum momento do estudo correlacionou-se significativamente com o nimero de alteracdes
a USG e com o achado especifico de heterogeneidade do parénquima. Além disso, o achado
de heterogeneidade ndo se alterou no periodo de dois anos do estudo, mostrando ser este o

achado mais fidedigno de TH nestas pacientes.

A cintilografia mostrou-se importante apenas na diferenciagio dos quadros de

tireotoxicose, ficando seu uso restrito a esses casos.

A presenca de disfungdo da tiredide foi independente ndo so da positividade dos
anticorpos, mas também do nimero de alteracdes da tiredide 4 USG e do achado de
alteragBes cintilograficas. Isso demonstra que a funcdo tireoideana deve ser avaliada

periodicamente independente destes achados.

Dentre os métodos utilizados para avaliagdo da doenca tireoideana nestas
pacientes, 2 USG mostrou ser o mais sensivel para deteccio da tireoidite auto-imune

cronica, o que indica que deva fazer parte do diagnostico da doenca tireoideana com ST.

Deve-se levar em conta, porém, a necessidade de avaliar o volume tirecideano
com base na estatura, e néo na idade cronoldgica, uma vez que o volume tireoideano ¢

fungio da estatura, € que a baixa estatura, por sua vez, é o sinal mais constante da ST.

As pacientes com ST devem ser submetidas 2 triagem para doenca tireoideana
com USG, seguida de avaliagdo da funcdo tireoideana. Caso haja achados compativeis com
DTAIL a USG, o periodo para repeticio deste exame deve ser individualizado, uma vez que,

neste trabalho, seus achados pouco se aiteraram no decorrer de 24 meses.
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9- ANEXOS




TERMO DE CONSENTIMENTO ESCLARECIDO

Projeto: "Efeitos dos anticorpos anti-tireoideanos na funciio tircoideana de pacientes

com sindrome de Turner: tireoidite silenciosa?"

Responsaveis: Dra. Carla Campos Muniz Medeiros (Pos-graduanda - Departamento de

Pediatria)

Profa.  Dra. Andréa Trevas Maciel-Guerra (Departamento de
Genética Médica - FCM - UNICAMP)

Profa. Dra. Maria Tereza Matias Baptista (Departamento de
Clinica Médica - FCM - UNICAMP)

Nome da paciente: Idade HC
Endereco:
Cidade: Estado: CEP:
RG: Telefone: ( )
Responsavel:
Idade: Grau de parentesco: RG:
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Justificativa e objetivos do trabatho

Portadoras da sindrome de Turnmer apresentam, com maior freqiiéncia,
um processo inflamatério da glandula tiredide denominado firevidite auto-imune.
Esse processo inflamatorio pode afetar a capacidade de produgdo de hormodnios por essa
glandula, podendo haver tanto excesso de produgdo (a chamada tireotoxicose) quanto,

mais freqiientemente, diminui¢io (hipotireoidismo).

Além dessas alteragdes evidentes da fungdo da tiredide, sabe-se que pessoas que
apresentam alteragSes passageiras da produgio de hormdnios podem ser portadoras da
chamada tireoidite silenciosa, a qual, a longo prazo, pode evoluir para um distarbio
permanente, seja a tireotoxicose, seja o hipotireoidismo. Assim sendo, portadores de

tireoidite silenciosa devem ter seguimento cuidadoso e freqiiente.

Este estudo tem por objetivo avaliar pacientes com sindrome de Turner que
tenham apresentado nos Ultimos dois anos, em seu seguimento rotineiro,

alteracBes passageiras da fungio tireoideana detectadas pelos exames laboratoriais.

Procedimentos a que seriio submetidas as pacientes

Numa  primeira  avaliagdo as  pacientes  serdo  submetidas,
além das determinagdes de rotina das concentragdes de horménios da tiredide ¢ de
anticorpos anti-tiredide, a uma ultra-sonografia da glindula e ao estudo da captag@o de iodo
radioativo (**I), ou seja, da capacidade da tiredide em utilizar, para produgiio de
hormdnios, uma solugiio de iodo que € tomada por via oral. Essa capacidade ¢ medida por
um aparelho (scanner) que detecta a radioatividade presente na tiredide em dois momentos:
2 horas e 24 horas depois da ingestio do iodo. Em seguida, as pacientes serdo
acompanhadas em suas avaliagBes semestrais de rotina, € caso voltem a apresentar sinais
laboratoriais de alteragbes da fungiio da tiredide, serio novamente avaliadas por

ultra-sonografia e estudo da captagio do iodo.
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Risco e desconforto

No caso da ultra-sonografia, nfio ha qualquer risco ou desconforto para as
pacientes. Quanto & captaciio de iodo, a quantidade utilizada ¢ inferior aquela obtida dos
alimentos numa dieta normal; além disso, o grau de radioatividade do iodo é muito baixo,
o que faz com que os beneficios do exame sejam muito superiores aos riscos, e nio tém
sido relatados efeitos colaterais, exceto, em alguns casos, um pouco de nausea durante a
ingestdo do iodo. Nos casos em que for observado TSH discretamente elevado ou
suprimido com concentragdes de T3 e T4 livre dentro da normalidade, as pacientes serio
submetidas ao teste de estimulo com TRH para avaliagdo da situagio funcional da tireoide,
permitindo, assim, um diagndstico mais preciso e a definicio quanto i necessidade de
tratamento. Quanto aos exames de sangue para avaliagdo da concentragio dos hormdnios e
da presen¢a de anticorpos, ja s@o feitos rotineiramente como parte integrante do

acompanhamento de todas as pacientes com sindrome de Turner.

Beneficios Esperados

Uma vez que as pacientes que fardo parte deste estudo sdo aquelas que ja
apresentaram alteragbes funcionais passageiras da tiredide, caso seja confirmado o
diagnéstico de tireoidite silenciosa seré possivel estabelecer um prognostico sobre a fungéo
dessa glandula no futuro. Isso porque nesses casos ha risco nfio s6 de repeticio dos
episodios de alteragdo funcional passageira mas também de distirbios duradouros na
produgdo de hormonios (hipotirecidismo ou tireotoxicose), 0s quais, se forem
diagnosticados precocemente, poderdo ser tratados também precocemente, o que é de
grande importincia para evitar prejuizos adicionais ao crescimento e a densidade Ossea
(osteoporose) dessas pacientes, ja comprometidos pela prépria sindrome de Tumner.
Além disso, o conhecimento obtido por meio deste estudo devera ser aplicado ao

acompanhamento de muitas outras pacientes com sindrome de Turner.

Garantimos as pacientes e suas familias resposta a qualquer pergunta e
esclarecimento de qualquer davida sobre os assuntos relacionados a pesquisa,

sendo fornecidas, ainda, informacdes atualizadas durante o estudo. Serd mantido o sigilo e
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o cardter confidencial das informacgdes obtidas, e a identificacfio das pacientes ndo serd

exposta em nenhuma parte do estudo ou em publicagdes.

Recusa ou descontinuaciio da participacio

Ao firmar este termo de consentimento, a paciente estara ciente de que sua
participagdo neste estudo é voluntaria, e que lhe é permitido recusar a participagdo no
estudo a qualquer momento, sem que haja comprometimento do atendimento médico que

recebe ou recebera.

Telefones para contato

Comité de Etica: (019) 3788-8936
Dra. Carla C. M. Medeiros: (019) 3788-7353
Profa. Dra. Andréa T. Maciel-Guerra: (019) 3788-8907

Profa. Dra. Maria Tereza Matias Baptista: (019) 3788-7775

Local e data:

Paciente ou responsavel:

Pesquisador responsavel:
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Primeira avaliacSo ultra-sonografica: faixa de normalidade do volume da

tiredide calculada a partir da estatura e volume ajustado para a estatura.

Faixa de normalidade’

Paciente Estatura | Volume da Limite Meédia Limite Volume

(cm) tiredide inferior (mL) superior ajustado
(mL) (mL) (mL) (mL)*
1 98 2,24 1,48 1,70 1,91 3.73
2 98,1 3,06 1,49 1,70 1,91 4,54
3 95,3 2,13 1,33 1,54 1,73 3,77
4 108 1,60 2,06 2.27 2,49 231
5 93,9 3,73 1.25 1,46 1,67 5,45
6 1124 2,71 2,31 2,52 2,73 3,37
7 1188 4.80 2,68 2.90 3,11 5.09
8 1347 6,39 3,59 3,80 4,01 3,77
o 130,9 6,36 3,38 3,39 3,80 5,96
10 1412 3,07 3,96 4,18 4,39 4,08
11 NR NR NR NR NR NR
12 143 5,62 4,07 428 4,49 4,52
13 135 9.69 3,61 3.82 4,03 9,05
14 15357 7,15 4,80 5,01 5,22 5,32
15 135 4,74 3,61 3,82 4,03 4,10
16 1425 7.03 4,04 425 4,46 3,96
17 140 6,89 3,90 4,11 432 5,97
Meédia 1239

'Calculada por meio da formula y= a + b.x, onde v = volume médio da tiredide, a= -3,931, b= 003746 ¢

x= gstatara; os lmites superior ¢ inferior foram calculados multiplicando-se o valor de ¢ (2.363) pelo desvio

de regressdo (0.089) e aplicando o valor obtido, para mais ou para menos, ao volume calculado pela regressio
obtida para a respectiva estatura da paciente.

*0 ajuste do volume foi feito somando. a0 volume original de cada paciente, o resultado da multiplicaciio de b
(0,03746) pela diferenca entre a média da estatura do grupo ¢ a estatura da paciente em questio.

NR= exame ndo realizado,
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Segunda avaliagdo ultra-sonografica: faixa de normalidade do volume da

tiredide calculada a partir da estatura e volume ajustado para a estatura,

Faixa de normalidade’
Paciente Estatura | Volume da Limite Média Limite Veolume
{cm) tiredide inferior {mL) superior ajustado
(mL) (mL) (mL) (mL)*
1 NR NR NR NR NR NR
2 107.8 3,34 2,09 2,30 2,51 4,56
3 1034 4,12 1,80 2,01 2,22 3,63
4 1175 2,45 2,70 2,91 3.12 3,07
5 95,2 3,07 1,33 1,54 1,75 5,06
6 1252 4,97 2,75 2,96 317 5,33
7 126,3 2,49 3,12 3,34 3,55 2,68
8 148 6.41 4,36 4,57 4,78 5.36
9 133 5,68 3,56 3,77 3,98 5,44
10 142.1 4,33 4.02 4,23 4,44 3,62
11 1333 4,98 3,52 3,73 3,94 477
12 143 4.8 4,07 4,28 4,49 4,04
13 135 8,37 3,61 3,82 4,03 8,07
14 155,7 6,09 4,80 3.01 3,22 4,60
15 NR NR NR NR NR NR
16 1425 6,27 4,04 4,25 4.46 3,54
17 140 11,99 3,90 4,11 4,32 11,40
Média 129,75

*Calculada por meio da formula ¥y=a + b.x, onde y = volume médio da tiredide, a= -3,931, b= 0,05746 ¢
x= ¢statura; os limites superior ¢ inferior foram calculados multiplicando-se o valor de ¢ (2,365) pelo desvio
de regressdo (0,089) e aplicando o valor obtido, para mais ou para menos, ao volume calculado pela regressio

obtida para a respectiva estatura da paciente.

*0O ajuste do volume foi feito somando, ao volume original de cada paciente, o resultado da multiplicagio de b
(0,05746) pela diferenca entre a meédia da estatura do grupo e a estatura da paciente em questio,
NR= exame niio realizado.
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