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RESUMO

O estudo em questdo teve por objetivo analisar criticamente os fatores
prognésticos de remissdo da Doenca de Graves-Basedow (DG) tratada
clinicamente. Trinta e um pacientes portadores de DG em tratamento clinico (DAT
associada ou ndo a T,) por pelo menos 12 meses ( 12-45 meses; média £+ DP=
24,2+7,4 meses ), clinica e laboratorialmente eutireoideanos, foram avaliados
prospectivamente por 3- 36 meses ( 18,2 + 9,2 meses) a partir da suspensao do
tratamento. A terapéutica foi suspensa apds a realizagdo dos seguintes exames:
Prova do TRH com dosagem de TSH ( basal, 30’ e 60’ ), Ts-total e Ts-livre ( basal e
120’ ); TRAD; tireoglobulina sérica; cintilografia/captacao( 'l ) de tiredide (%) e
célculo ultrassonogréfico do volume tireoideano ( mL ). O periodo minimo para um
paciente ser considerado em remisséo foi 6 meses. Dez pacientes recidivaram da
doenga (23%), constituindo o Grupo | - Recidiva e vinte e um pacientes entraram
em remissao ( 67%), constituindo o Grupo Il - Remiss&o. A andlise comparativa
dos parédmetros estudados, entre Grupo | vs. Grupo Il, mostrou diferenga
estatisticamente significativa (P< 0,05 ) para a tireoglobulina sérica ( 48,5 * 56,9
vs. 20,1 = 16,3; P=0,01 - Teste Mann-Withney ) e Tempo de Tratamento ( 29,2
9,3 vs. 21,9 £ 5,12; P= 0,04 - Teste t Student ). A terapéutica combinada ( DAT +
T, ) aparentemente mostrou influenciar o resultado final do tratamento ( P= 0,02;
Teste Exato de Fisher). O TSH basal ( pUlI/mL ) e seu incremento apo6s estimulo
com TRH, o T3 -total basal ( ng/dL ) e incremento ap6s estimulo com TRH , 0 T;-
livre basal ( pg/mL ) e incremento apds estimulo com TRH, o TRAb (U/L ) e o
volume tireoideano ( mL ) nao apresentaram diferenga significativa. Contudo, a
sensibilidade e especificidade do TRAb ( 50% e 87%,respectivamente ) e da
tireoglobulina sérica ( 50% e 85,7%, respectivamente ) foram comparaveis. Os
valores preditivo positivo e negativo da tireoglobulina serica foram 62,5% e 78,2%,
respectivamente; para o TRAb, esses valores foram 557% e 77%,
respectivamente. Concluimos que nenhum parametro clinico ou laboratorial
atualmente disponivel é perfeito em caracterizar a remissdo ou recidiva da DG
apés o periodo habitual de tratamento, mas a tireoglobulina sérica e o TRAb
podem ser Uteis em identificar aqueles pacientes com maior probalidade de
recidiva; o tempo para obtengdo do eutireoidismo correlacionou-se inversamente
com a chance de obtencédo de remisséo prolongada da doenga apds o término do
tratamento e pode refletir maior dificuldade de obtengédo do controle clinico da
doenga nesses pacientes. A terapéutica combinada pode influenciar positivamente
o resultado final do tratamento clinico da DG. O incremento do T3-livre apos
estimulo com TRH ndo parece ser um bom indicador para suspensdo do
tratamento em pacientes com DG.
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ABSTRACT

The aim of this study was evaluate clinicals and bioquimicals markers
that could be used to predict the remission in patients with Graves-Basedow
disease ( GD) treated with antithyroid drug ( ATD ). The study population consisted
of thirty-one subjects with GD, who became clinically and biochimically euthyroid
after therapy with na ATD ( alone or in association with T4 ) during a period of at
least twelve months (12 - 45 months; average £+ SD = 24,2 £ 7,4 months). The
therapy was withdrawn following serum measurements of TSH ( baseline, 30 and
60 minutes after TRH injection ), total and free T3 ( baseline and 120 minutes after
TRH injection, TSH receptor antibodies ( TRAB ) and tireoglobulin ( TG). Moreover,
scintiscanning of thyroid with ™'l and determination of thyroid volume by
ultrasonography were carried out in all patients. The lowest period of time for a
patient to be considered in remission was six months. Our results showed that the
disease relapsed in ten patients ( 23 %, comprising group | — Recorrence),
whereas the remaining twenty-one were free of disease ( 67%, comprising Group Il
— Remission ). The comparative analysis of differents variables in the groups
showed a significant difference ( P < 0,05) on serum TG levels ( 48,5 + 56,9 ng/
mL in group | vs. 20,1 £ 16,3 ng/ mL in group II; P = 0,015 - Mann-Withney Test)
and duration oftherapy ( 29,2 £ 9,3 months in group | vs. 21,9 £ 5,months in group
Il ; P =0,04 - Student t Test). In addition, it seems that the combined therapy ( ATD
plus levothyroxine) influences the therapy results ( P= 0,02, Fisher Exact Test ).
The remaining factors studied in this report were not different between the groups.
However, the sensitivity and specificity of TRAb ( 50% and 87%, respectively ) were
comparable to those of serum TG ( 50% and 85,7% respectively ). The positive
and negative predictive values of serum TGL were 62,5% and 78,2%, respectively,
whereas for TRAb the values were 55,7% and 77% respectively. We concluded
that there is no single factor that can ensure the remission or relapse of the
Graves-Basedow disease after the cessation of antithyroid therapy. However, the
determination of serum TG and TRAb may be useful in identifying patients with
higher likellihood of recorrence. The period of time to reach an euthyroid state is
inversely correlated with the likellihood of sustained remission. Moreover, the
combined therapy may positively influence the results of the drug therapy in the
Graves-Basedow disease. Finally, the increment of free T3 after TRH injection is
not as useful tool to determine the cessation of the drug therapy in patients with
Graves-Basedow disease. .
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1.INTRODUCAO



1 INTRODUGCAO

1.1 DOENCA DE GRAVES-BASEDOW: GENERALIDADES

A Doenga de Graves- Basedow (DG) -caracteriza-se clinicamente pela
triade classica ( bdcio. hipertireoidismo e exoftalmia) e mixedema pré-tibial
(NICOLAU, 1992). Fisiopatologicamente, trata-se de uma doenca de origem
auto-imune na qual o quadro de hipertireoidismo associado a bdcio difuso
hiperplasico € induzido por imunoglobulinas da classe Ig G que possuem
capacidade de interagir com o receptor do TSH ( Thyrotropin Stimulating
Hormone ) e estimular a captagao de iodo e a produg¢édo de AMP ciclico pelo
tireotrofo, resultando na producédo e secregdo de T3 e T, ( BURMAN &

BAKER JR., 1985).

Os trabalhos sugerem que a produgcdo dos auto-anticorpos estimuladores
da tiredide, por um clone de linfécitos B-helper anémalos, decorre de um
desequilibrio imunoldégico no qual essas células ndo sdo adequadamente
bloqueadas pelos mecanismos repressores do sistema de vigilancia

imunitaria (STRAKOSH et al., 1982).

O tratamento da DG baseia-se no uso de drogas antitireoideanas (DAT), na
actinoterapia com %] e na tireoidectomia subtotal. E aceito, atualmente, que a
maioria dos pacientes submetidos as duas Ultimas modalidades terapéuticas
evoluem para hipotireoidismo definitivo a longo prazo (MCKENZIE & ZAKARIJA,
1995), cuja prevaléncia ultrapassa 50% quando considera-se um periodo tdo
longo quanto 20 anos de seguimento (DUNN & CHAPMAN, 1964). Esses dados
constituem o principal argumento para a escolha do tratamento clinico
como primeira opg¢do para 0s pacientes com boa espectativa de vida

(MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).
1.2 DOENGA DE GRAVES- BASEDOW : EVOLUGAO CLINICA

O curso clinico do componente tireotoxico da DG n&o tratada é variavel: em

alguns ele pode ser persistente embora possa variar em severidade; em outros,



pode ser ciclico, exibindo exacerbagbes de variada freqliéncia, intensidade e
duracdo. Com o passar do tempo, de meses ou anos, 0 componente tireotdxico
tende a abater-se espontaneamente, segundo alguns autores (LARSEN &
INGBAR, 1992). Sobre pacientes ndo tratados pelos métodos modernos ha pouca
informacdo. MC LARTY et al. (1973) estudaram 21 pacientes hipertireoideos
tratados apenas com Propranolol e concluiram que apenas 4 entraram em
remisao prolongada. A partir de dados publicados até 1907, SATTLER estimou a
mortalidade da DG em 11% , sendo que a morte ocorria mais freglientemente
naqueles em que a doenga tinha inicio agudo e com sintomas severos; na maior
parte dos doentes, porém, a doenga era cronica e arrastada (citado por
MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995). Por outro lado, BRAM, em 1920, tratou seus
pacientes por mais de um ano de modo inespecifico, mantendo-os reclusos em
sanatério, obtendo taxas de remissdo acima de 90%, 0 que sugere que O
estresse do dia-a-dia, influéncias emocionais e sistema imunologico podem estar

envolvidos na etiopatogenia da DG (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

A incidéncia de recidiva ( ou recorréncia) dos sintomas da DG apés o
tratamento habitualmente empregado com DAT continua sendo motivo de
discussdo.E provavel que ela varie de acordo com muitos fatores
independentes da histéria natural da doenca, entre eles a selegdo do tipo de
paciente a ser tratado clinicamente, diferencas na duracdo da terapia, no tempo
de seguimento apds a suspensao do tratamento, na dose de DAT implementada
(associada ou nao a hormonio tireoideano) em diferentes centros de tratamento
ou pela influéncia geografica da ingesta de iodo por parte do paciente
(SCHLEUSENER et al.,, 1989). As taxas de recidiva variam amplamente em
diferentes estudos, indo de 30 a 67% (id.), e estudos de longo seguimento
demonstram que a maioria dos pacientes em remissdo prolongada tende a
manter-se assim desde que nao recidive nos primeiros 05 anos (WEETMAN et al.,
1994). Pacientes com sintomas moderados da doencga, bécio pequeno e que
desenvolveram hipertireoidismo pela primeira vez apresentam maior chance

de entrar em remisséo prolongada ap6s tratamento clinico com DAT do que



aqueles com doenga mais severa ( inclusive com manifestagdo clinica de
oftalmopatia e mixedema pretibial), bocio volumoso ou hipertireoidismo
recidivado (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995). A ingesta de iodo parece ser
diretamente proporcional a taxa de recidiva ( ALEXANDER et al., 1965 ). O
aumento da ingesta de iodo pela populacdo da América do Norte entre os
anos de 1962 e 1973 tem sido responsabilizado pela suposta diminuicdo da
taxa de remissao clinica da DG, apos tratamento com DAT, naquele periodo
( WARTOFSKY, 1973). Estudos mais recentes sugerem que a diminuicdo na
ingesta de iodo por aquela populagdo tenha elevado as taxas de remisséo

clinica prolongada da doenca (SOLOMON et al., 1987).

A duragdo do tratamento com DAT nunca foi definida baseada em dados
objetivos que caracterizassem a vantagem de um tempo de tratamento em
particular (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995). Ainda assim, aceita-se que um ou
dois anos de controle do hipertireoidismo sejam provavelmente necessarios
para obter-se razoavel chance de o paciente permanecer em remissao
quando a medicacdo seja finalmente suspensa (id.). Alguns autores tém
questionado o uso prolongado de DAT, uma vez que apds curtos periodos de
tratamento, de apenas poucas semanas (GREER et al., 1977) a seis meses de
duragao ( ALEXANDER et al., 1970), seria possivel obter-se taxas de remissédo
semelhantes as obtidas pelo tratamento com a duracdo habitual. Assim, muitos
pacientes nao teriam qualquer beneficio em submeterem-se a um periodo de

tratamento longo e caro (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

O uso de DAT é popular e disseminado: um levantamento europeu (GLINOER
et al., 1987) revelou que 79% dos pacientes tratados por DG receberam essa
modalidade de tratamento, a maioria deles por 2 anos. Destes, 49% recidivaram 6

meses apos a suspensdo da DAT, e 64% dentro de 1 ano.

A utilidade de um parametro de predi¢édo do resultado final do tratamento clinico
da DG na rotina clinica do dia-a-dia é clara quando leva-se em conta as

consequiéncias de uma decisdo equivocada ao suspender-se o tratamento de



um paciente em particular (SCHLEUSENER et al., 1989). Teoricamente, o erro ao
optar-se pela suspensdo ou ndo do tratamento clinico de um portador de DG
poderia ter duas conseqliéncias. O risco por continuar o tratamento
medicamentoso € muito pequeno, enquanto que a recidiva do hipertireoidismo
pode ser de maior risco para o paciente, particularmente o idoso. Desta forma,
pode ser mais perigoso  suspender-se precocemente o tratamento com

antitireoideanos do que continua-lo desnecessariamente (id.).

Segundo SCHLEUSENER et al. (1987), o parametro de predicdo da evolugao
clinica da DG , idealmente, deveria ter uma alta sensibilidade (percentagem de
pacientes com recidiva da DG que sao previstos como tal pelo teste), pelo menos
90%, com vista a reduzir a probabalidade de suspender-se indevidamente a
terapia antitireoideana. De acordo com esses autores, uma especificidade de 70%
(percentagem dos pacientes que permanecem em remissdo da DG e sao
previstos como tal pelo teste) é aceitavel, j& que isto apenas aumentaria a

probabilidade de prolongar-se indevidamente o tratamento.

1.3 DOENCA DE GRAVES- BASEDOW : FATORES PROGNOSTICOS

No tratamento clinico da DG, embora, por um lado, seja relativamente
facil reestabelecer o eutireoidismo com o uso das DAT, por outro lado ha uma
consideravel incerteza quanto a remissao prolongada da doencga, apés a
retirada das drogas (GREER et al., 1977). Até aproximadamente 24 anos atras,
havia um virtual consenso de que metade dos pacientes tratados
clinicamente, pelo periodo habitual, experimentariam remissdo prolongada da
doencga ( auséncia de sinais e sintomas de hipertireoidismo por mais de 6
meses) (YAMADA et al. 1982). Dados mais recentes, contudo, apontam para
diminuicdo das taxas de remissao (WARTOFSKY, 1973), relacionadas

supostamente a uma maior ingesta de iodo pela populagdo geral.



Varios métodos ja foram propostos com a finalidade de separar os
pacientes curados (que permaneceriam em remissdo) daqueles que
recidivariam caso tivessem suspenso o tratamento clinico. O método ideal
seria aquele que, no menor tempo possivel de tratamento clinico,
possibilitasse prever a recidiva precoce ou remissdo prolongada da doenca,
com elevadas sensibilidade e especificidade. Conseqlientemente, permitiria
oferecer aos pacientes com mau prognoéstico tratamento definitivo e
precoce, uma vez que manté- los sob tratamento medicamentoso por mais

tempo ndo teria base racional alguma.

1.3.1 Fatores clinicos de progndstico

1.3.1.1 |dade

O bécio difuso téxico ocorre em qualquer idade, mas é mais freqliente a partir
dos 20 anos, atingindo acme na década dos 40, podendo incidir, porém, em

idades mais avancadas (NICOLAU, 1992).

Alguns autores consideram a idade como fator de prognostico no tratamento
clinico da DG, sendo que pacientes mais jovens teriam maior propensao a recidiva
apés o término do tratamento, principalmente os pacientes pediatricos e
portadores de DG juvenil, nos quais as taxas de recidiva chegariam a 73%
(NICOLAU, 1992; WINSA et al.,, 1990). Em um amplo estudo prospectivo
multicéntrico envolvendo 451 pacientes portadores de DG, tratados por pelo
menos 1 ano com as drogas antitireoideanas habituais, SCHLEUSENER et al.
(1989) observaram que a taxa de recidiva foi dependente da idade: ela foi menor
nos pacientes de 30 a 40 anos, e, a partir dai, elevou-se fortemente. Os autores
justificam esse achado com a provavel maior prevaléncia de nédulos tireoideanos
autbnomos nos grupos etarios mais elevados e expostos a uma dieta

supostamente hipoiodada. Desta forma, a recidiva do hipertireoidismo estaria



relacionada ndo apenas a agdo dos anticorpos estimuladores do receptor do
TSH, mas, também, a producdo descontrolada e autbnoma de hormdnio

tireoideano por nodulos tireoideanos.

Alternativamente, HEDLEY et al. (1989), num estudo envolvendo 434 pacientes
com DG, seguidos por um periodo médio de 10 anos ( variando de 2 a 25 anos)
apds a suspensao do tratamento clinico com DAT, concluiu que as taxas de
recorréncia cumulativa preditas foram similares para pacientes de todas as
idades. No mesmo sentido apontou amplo levantamento europeu, que néo
demonstrou relagdo entre o resultado do tratamento com DAT e, entre outros
parametros, a idade do paciente (GLINOER et al., 1987). Um estudo recente refere
que pacientes com mais de 40 anos de idade na época do diagndstico sdo mais
propensos a remissdo clinica apds tratamento com MMI, principalmente se

associado a bécio pequeno e baixos niveis de TRADb (VITTI et al., 1997).

1.3.1.2.Sex0

Estudos realizados na Europa mostram a incidéncia anual da DG em torno
de 22 casos para 100.000 habitantes, sendo a doenga mais freqlente no sexo
feminino (5:1)(NICOLAU, 1992). Essa nitida maior prevaléncia do sexo feminino,
todavia, ndo se reflete nas taxas de remissdo ou recidiva das mulheres tratadas
clinicamente com DAT, que parecem ser idénticas aquelas do sexo oposto
(HEDLEY et al., 1989; TALBOT et al.,, 1989 ). Entretanto, em alguns estudos a
taxa de recidiva entre os homens foi maior do que entre as mulheres (CHO et al.,

1992; VITTI et al., 1997).

1.3.1.3 Histéria familiar de hipertireoidismo

Alguns estudos sugeriram que a tendéncia a recidiva apos tratamento

medicamentoso de pacientes portadores de DG pudesse se correlacionar com a



histéria de hipertireoidismo em parentes de primeiro grau ( STENSZKY et al.,
1983). Contudo, tal dado nao foi confirmado pelo estudo prospectivo envolvendo
72 pacientes de origem caucasiana realizado por YOUNG et al. (1988), no qual a
histéria familiar de hipertireoidismo ou outras doengas autoimunes relevantes ndo
tiveram qualquer valor preditivo sobre a recidiva da DG apo6s a suspensao do

tratamento.

1.3.1.4 Presenga de oftalmopatia de Graves

Portadores de DG com sinais oculares supostamente teriam maior chance de
recidiva apés tratamento médico (NICOLAU, 1992; VITTI et al., 1997). Todavia,
dados contraditérios a essa tese sdo encontrados na literatura. Nesse sentido,
YOUNG et al. (1988) e SCHLEUSENER et al.,(1989) referem que tanto a presenca
de oftalmopatia quanto sua severidade n&o apresentaram qualquer valor

prognéstico sobre o resultado do tratamento clinico da DG.

1.3.1.5 Tamanho do bécio

O tamanho da glandula na DG varia desde o normal (até 20 gramas) a até

mais de 100 gramas.( NICOLAU, 1992).

As caracteristicas histolégicas da tiredide na DG n&o tratada sao hiperplasia e
hipertrofia difusa do parénquima, o qual se apresenta com foliculos pequenos, de
tamanho homogéneo e com pouco colbdide em seu interior. Ao contrario da tiredide
normal, em que muitos foliculos estdo em repouso, na DG todos os foliculos sao
hiperfuncionantes.O epitélio folicular é colunar, muitas vezes pseudo-estratificado
(devido ao excessivo niumero de mitoses), podendo apresentar papilas de células
que penetram no foliculo. Varios fatores tém sido estudados como indutores do
crescimento tireoideano na DG, entre eles o IGF-I, TRADb, a interleucina |, o fator

de crescimento epidérmico (EGF) e as supostas imunoglobulinas estimuladoras do



crescimento da tiredide (NICOLAU, 1992). Ha hipervascularizacdo e infiltragao

linfocitaria tendendo a formar foliculos linféides.

Com o tratamento com DAT, que bloqueiam a sintese de horménio
tireoideano, ha mudanga do aspecto histolégico da glandula, que passa a
apresentar foliculos maiores e parénquima menos vascularizado. Esse Ultimo
efeito pode ser também obtido pela administracdo de solugbes de iodo ao

paciente.

Clinicamente falando, o bocio pode ser medido de muitas maneiras. A mais
pratica delas, embora muito dependente da experiéncia do examinador, consiste
de avaliar-se, pela inspecao e palpagao da tiredide, o peso da glandula, baseado
em que a glandula normal pesaria até 20 gramas. Glandulas com volumes 2, 3 ou
4 vezes o volume normal sdo caracterizadas como tendo 40, 60 ou 80 gramas,
respectivamente. Similarmente, alguns autores classificam o tamanho da tiredide
em 3 categorias: auséncia de bécio; bocio pequeno (aqueles com peso estimado
menor ou igual a 40 gramas); e bécio moderado a grande (aqueles com peso

estimado acima de 40 gramas) (LAURBERG et al., 1986; WINSA et al., 1990).

Com o advento da ultra-sonografia, tornou- se possivel a mensuragdo do
volume tireoideano através da medida direta dos didametros lobares e do istmo
glandular, conforme ja descrito (HEGEDUS et al.,1983; YAMAGUCHI et al.,1990).
O volume volume tireocideano normal é de 18,6 + 4,5 mL ( faixa de 8-33mL),

segundo HEGEDUS et al.,1983.

O tamanho do bécio tem sido relacionado entre os possiveis farores
prognésticos de significancia na previsao do resultado do tratamento clinico da DG
(LAURBERG et al.,1986 ; WINSA et al., 1990). LAURBERG et al. (1986)
estudaram o tamanho do bécio antes do inicio do tratamento, baseados em
critérios clinicos, através da palpacdo, de acordo com a classificagdo: auséncia
de bocio; bécio pequeno (quando a tiredide foi estimada entre 20-40gramas);
bécio médio ou grande (quando a tiredide foi estimada acima de 40 gramas). Os

resultados confirmaram os relatos anteriores: pacientes com glandulas menores
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(bocio pequeno ou ausente), antes do inicio do tratamento, tiveram melhores taxas
de remissdo. Os autores concluiram ser inaceitavel ndo se optar pelo tratamento
clinico nos pacientes com bécio de 40 gramas ou menos; alternativamente,
glandulas volumosas, sob certas circunstancias, poderiam receber o tratamento

definitivo.

Utilizando-se o volume glandular (mL ou cm3) medido ultra-sonograficamente,
previamente ao inicio da terapéutica medicamentosa, estudos relataram ser este
um bom indice para previsdo do resultado do tratamento (DIAS JR.et al., 1989;
VITTI et al., 1997). Esses autores relatam que doentes com bécios com volume

maior que 60-70 mL apresentam piores taxas de remissao.

O tamanho e a persisténcia do bécio, ao final do tratamento clinico com DAT,
também parece relacionar-se significativamente com a recidiva da DG ou com a
resisténcia ao tratamento (TALBOT et al., 1989). Entretanto, GLINOER et al.
(1987) relataram que o tamanho da tire6ide, entre outros fatores, ndo apresentou

relagdo com o resultado do tratamento clinico (HEDLEY et al., 1989).

E importante rever os comentarios tecidos por LAURBERG et al. (1986) a
respeito da discrepancia, em diferentes autores, dos resultados obtidos quando
se comparam o tamanho do bécio e as taxas de remissao da DG apds tratamento
clinico. Segundo esses autores, vicios na sele¢cdo de pacientes podem ser
possiveis explicagdes. Ocorre que se pacientes com bécio pequeno tendessem a
ser tratados por médicos locais ( proximos ao paciente) e apenas os pacientes
com um quadro clinico mais dramatico (e boécio volumoso) fossem
encaminhados aos centros de referéncia, parece ébvio que as taxas de remissao
destes tenderiam a ser mais baixas. Por outro lado, se bocios volumosos sédo
encaminhados sistematicamente ao cirurgido, e ndo aos centros de tireoidologia,

similarmente, suas taxas de remissao tenderdo a ser mais altas.

O volume do bécio seria um indicador indireto de severidade da doenca
imunolégica subjacente, uma vez que ele parece estar diretamente relacionado ao

grau de estimulacdo da tiredide por elevados e persistentes niveis circulantes de
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imunoglobulinas séricas, como relatam estudos envolvendo pacientes portadores

de DG com bécio volumosos (WENZEL & LENTE, 1983; HEGEDUS et al., 1984).

1.3.1.6 Evolugao clinica

No presente, quando DAT sao usadas, € uma pratica comum aceitar-se que a
ocorréncia de recidiva da DG apés um curso de tratamento com a duragao
habitual (1-2 anos) torna tdo baixa a probabilidade de ocorréncia de remisséo
permanente apds um segundo ou subsequiente curso de tratamento clinico que
o tratamento definitivo ( cirurgia ou ablagcdo actinica com 1311) é geralmente
indicado (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995). Para aqueles que seguem esse
modelo de manejo terapéutico do paciente com DG, parece 6bvio que a conclusao
a respeito do provavel sucesso do curso inicial de terapéutica com DAT conviria

ser obtida o mais rapido possivel.

1.3.1.7 Duragéo do tratamento clinico

O curso do tratamento nunca foi definido com base em dados objetivos que
mostrassem 0 mérito de um tempo de tratamento em particular. De qualquer
maneira, é aceito que um ou dois anos de controle do hipertireoidismo é
provavelmente requerido para se ter uma razoavel expectativa de que o paciente
permaneca em remissdo quando a medicacdo for finalmente suspensa

(MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

Poucos autores tém questionado o bom senso da opgao pelo tratamento
com a duragdo habitual. ALEXANDER et al. (1970) demonstraram que o
desenvolvimento de supressao da funcao tireoideana em pacientes tratados com
carbimazol (CBZ) e triiodotironina (T3) foi tdo grande com 6 meses quanto com

tempos mais longos de tratamento. GREER et al. (1977) descreveram a ocorréncia
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de remissao prolongada da DG em pacientes tratados com DAT por apenas

poucas semanas requeridas até produzir-se e confirmar-se o eutireoidismo.

Estudos prospectivos randomizados, porém, mostraram clara
correlacdo entre as taxas de remissdo e o tempo de duragdo do tratamento:
pacientes tratados por 6 meses tiveram taxas de remissdo nitidamente menores
(31-41%) do que aqueles tratados por 18-24 meses (61-79%) (TAMAI et al., 1980;
ALLANNIC et al., 1986; id., 1990). Quando analisaram a proporcdo de pacientes
que desenvolveram supressdo durante o primeiro curso de tratamento, HEDLEY
et al., (1989) concluiram que aqueles que receberam tratamento por tempo menor
que 6 meses apresentaram pior resultado. Por outro lado, cursos de tratamento
acima de 36 meses nao tenderam a aumentar a propor¢cdo de pacientes com
teste de supressdo positivo. E importante ressaltar neste estudo, que isso s6 foi
valido para os pacientes que tinham teste de supressao positivo ( pacientes com
supressdo negativa apresentaram  recorréncias similares com tempo de

tratamento menor ou maior que 6 meses).

Esses resultados parecem ser consistentes com o0s obtidos por
MCGREGOR et al. (1980a) que sugeriram que pacientes com curso de
tratamento mais curto experimentam menor taxa de remissdo devido ao menor
efeito das DAT sobre a taxa de sintese de TRAb. Analogamente, EDAN et al.,
(1989) registraram que a proporcdo de pacientes em tratamento com DAT que
ndo demonstravam imunoglobulinas estimuladoras da tiredide (TSI) aumentou de

37% com 6 meses de tratamento para 79% com 18 meses.

1.3.1.8 Tempo de remisséo clinica da doenga

Apdés um curso de tratamento com DAT de duragdo habitual, 75% dos
pacientes que sofrerdo recidiva o fardo nos primeiros 3 meses apds a suspensao
do tratamento e 90% recidivardo dentro de 2 anos apos terem suspenso 0

tratamento (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).
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HEDLEY et al. (1989) chegaram a resultados de certa forma diferentes num
estudo prospectivo envolvendo 434 pacientes com DG: 40% dos pacientes
recidivaram da doenga dentro de 1 ano apdés a suspensdo do tratamento.
Seguindo-se a essa fase de maximo risco, as recorréncias adicionais chegaram a
58% com 5 anos e 61% com 10 anos de seguimento. As recorréncias adicionais
apés 15 anos de seguimento foram em numero despreziveis nesse estudo: a
maior parte dos pacientes em remissdo neste momento parece estar
permanentemente livre de complicagcdes posteriores. SUGRUE et al., (1980),
observaram resultados similares, com taxas de recidiva cumulativa, aos 5 e 10
anos de seguimento, de 56 e 62%, repectivamente. Estes autores relatam que
nos pacientes com teste de supressao positivo, todas as recidivas ocorreram até
11 anos apods a suspensao do tratamento (50 % deles até ao final do segundo ano
de seguimento). Nos pacientes ndo-suprimiveis, todas as recidivas ocorreram em

até 5 anos e meio (50% delas ocorreram no primeiro ano de seguimento).

1.3.1.9 Dose de droga antitireoideana usada

As drogas mais comumente usadas no tratamento clinico da DG sao os
compostos uracil (Propiltiouracil ou PTU) e os imidazélicos ( Carbimazol ou CMZ
e Metimazol ou MMI), ambos derivados das tiouréias (ou tioamidas), associados
ou nao a hormoénio tireoideano ( T3 ou T,). As tiouréias reduzem a sintese
hormonal pelo blogqueio a organificagcdo do iodo (TAUROG, 1976). Adicionalmente,
o PTU tem um efeito periférico sobre a enzima 5-desiodase ( desiodase tipo 1),
responsavel pela produgao de 80% do T circulante, que se faz pela conversao
periférica tecidual do T, em Ts. Tal efeito sobre a conversao periférica de T, em
T; , cronicamente, parece nao oferecer maior vantagem no tratamento da DG,
mas 0 mesmo ndo se diria numa situagdo em que a celeridade na obtencéo do
eutireoidismo fosse imperiosa ( por exemplo, no pré-operatério de portadores de
DG ou na crise tireotoxica). Sabe-se que a atividade da 5-desiodase esta

aumentada no hipertireocidismo, e que a concentragdo periférica de Tz reduz-se
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mais rapidamente com o uso de PTU do que com MMI (MCKENZIE & ZAKARIJA,

1995; ABUID & LARSEN, 1974).

A dose habitual de DAT ( 300mg /dia de PTU ou 30 mg / dia de MMI) é
geralmente efetiva em controlar o estado clinico dentro de 4 a 8 semanas. Doses
maiores podem ser requeridas nos casos mais severos de hipertireoidismo. As
praticas diferem quanto ao tempo ideal para reducdo da dose de DAT
inicialmente empregada ou para adigdo de horménio tireoideano, mas o momento
ideal parece ser aquele em que o doente encontra-se pela primeira vez clinica e
laboratorialmente eutirecideano apos iniciado o tratamento. Neste ponto, pode ser
feita adicao de L-tiroxina ( por exemplo , 100ug / dia) , que se mantera até o final

do periodo habitual de tratamento (1-2 anos) (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

A toxicidade de todas as DAT é de baixa freqiliéncia, principalmente se
apenas as mais sérias complicagbes sao consideradas.Prurido, com ou sem rush
cutaneo, pode ser aliviado pela administragdo de anti-histaminico ou pela troca por
uma tioamida alternativa. A agranulocitose ( contagem de granulécitos menor que
500) é o mais temivel efeito colateral dessas drogas, mas é rara (0,02%). Ela
parece ocorrer precocemente apds inicio da exposicdo do paciente a droga.
Geralmente ha reversao do efeito toxico dessas drogas em questdo de dias apos

suspensdo da medicagéo.

Alguns autores tém observado melhora na taxa de remissdao da DG com o
uso de esquemas alternativos ao habitual. ROMALDINI et al. (1983) usando doses
elevadas de DAT (3-4 vezes as habituais), concomitante a administracdo de Tj
para prevenir o hipotireoidismo iatrogénico, chegaram a uma taxa de remisséo
significativamente maior ( 75% vs. 42 %), num seguimento de 42 meses. Esse
manejo tem como base as indicagbes de que as DAT podem influenciar a DG
por serem concentradas na tiredide e terem um efeito imunossupressor sobre a
producéo de TRAb (MCGREGOR et al., 1980a), via agédo sobre linfocitos T-helper
(WEETMAN et al., 1983). Isso sugere que a tiredide é um importante sitio de

producdo de TRAb e que o uso rotineiro de altas doses de DAT é compativel



15

com o conceito de que a maior concentracao intratireoideana de tioamida é mais
efetiva como imunossupressor. Contudo, até essa teoria ser melhor
consubstanciada e os dados clinicos serem confirmados por outros estudos, o uso
de altas doses de DAT nao deve ser recomendado como uma pratica clinica

rotineira (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

Outros estudos nao confirmaram os resultados de ROMALDINI et al. (1983).
WEETMAN et al. (1984) argumentam que novos estudos prospectivos e
controlados devem ser montados a fim de identificar a dose mais efetiva e o
tempo ideal de duragcdo do tratamento com DAT, cuidando que tenham
metodologia similar, de modo a que os seus resultados possam ser comparaveis.
Uma teoria alternativa sobre o efeito benéfico das tioamidas sobre o sistema imune
postula o desenvolvimento de anticorpos anti-idiotipo contra o TRAb, associado a
um aumento das células T-helper, mas com o uso de doses convencionais de
DAT (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995). Estudo prospectivo randomizado controlado
com placebo recentemente publicado contraria também a tese de que altas
doses de DAT melhorariam o resultado final do tratamento medicamentoso da DG

(LUCAS et al., 1997).

HASHIZUME et al. (1991) referem que o uso de L-tiroxina, iniciado 6 meses
apés o inicio da terapia antitireoideana e continuado por 3 anos ap6s a sua
suspensdo, leva a um aumento na taxa de remissdo da DG, associado a
diminuicdo dos niveis circulantes de TRAb. A hipétese formulada foi de que o uso
de T, suprimiria o TSH que, por sua vez, levaria a uma diminuicdo na expressao
de antigenos tireoideanos, incluindo o receptor do TSH, resultando em melhor taxa
de remissdo. Estudos posteriores, realizados em grupos populacionais
semelhantes (TAMAI et al.,1995), obtiveram resultados diferentes, sendo incerto
se esses resultados dispares se devem a diferengas genéticas e/ou ambientais (
ingesta de iodo). Além disso, outros estudos, feitos junto a populacdes
etnicamente diferentes, também ndo puderam confirmar o valor da terapéutica
combinada em melhorar as taxas de remissdao da DG (MCIVER et al., 1996;

RITTMASTER et al.,1996; LUCAS et al., 1997). A adicao de T4, necessaria para
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evitar o hipotireoidismo quando altas doses de antitireoideanos sdo usadas,
poderia agir como um agente imunomodulador ( HASHIZUME et al., 1991; LUCAS

et al., 1997).

QOutras teorias tém sido formuladas na tentativa de compreender-se a
remissdo tioamida-induzida da DG. Quando estimulados por antigenos
especificos, sabe-se que linfocitos T (LT), entdo em “repouso”, tornam-se
“ativados”, resultando na expresséo de antigenos moleculares de superficie, como
o antigeno linfocitario humano DR (HLA-DR) (PEAKMAN et al.,, 1989). Niveis
aumentados de linfocitos T ativados sdo vistos em outras doengas auto-imunes,
como no DM tipo 1 (ALVIGGI et al., 1984). Essas células T ativadas podem estar
envolvidas em reagbes imunoldgicas contra auto-antigenos; podem ser
responsaveis pela supressdo da auto-agressao e da producdo de anticorpos; ou
podem ser ativadas como parte de um processo reativo secundario (PEAKMAN
et al., 1989). Sabe-se que os niveis de linfécitos T ativados e TRAb estao
caracteristicamente elevados nos pacientes com DG recém-diagnosticados, e
caem com o inicio da terapéutica com DAT (id.). TOTTERMAN et al. (1987)
monitorizaram os niveis periféricos de LT ativados ( isto €, que expressam o HLA
DR) e observaram que com o controle do hipertireoidismo houve redug¢do dos
LT- helper ( CD4) e elevagao dos LT-supressores ( CD8) circulantes. Embora
essas observagbes possam ser atribuidas ao efeito das DAT sobre o sistema
imunolégico, outros investigadores tém enfatizado que tais alteragbes podem ser
devido apenas a restauracao do eutireoidismo (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).
Entretanto, como a taxa de remissdo espontanea da DG nao tratada é cerca de
30% (WEETMAN et al., 1984), mas pode chegar a 70% com o tratamento com
DAT (KENDALL-TAYLOR, 1984), é provavel que estas drogas atuem sobre o

sistema imunoldégico reduzindo a ativagdo de LT e a produgao de TRAb.

Por outro lado, as caracteristicas imunolégicas dos individuos que
adquirem remissdo prolongada sdo ainda pouco conhecidas, uma vez que 0s
periodos de seguimento nos diferentes estudos tendem a ser curtos (JACKSON et

al., 1984) e poucos tém focalizado as alteragées imunolégicas que ocorrem nos
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pacientes em remisséo prolongada. LUDGATE et al., (1984) relatam que pacientes
em remissdo de 1 ano de duragdo mostram niveis normais de LT ativados, que
tendem a elevar-se apés este periodo. No mesmo sentido PEAKMAN et al. (1989)
notaram que pacientes em remissao prolongada ( 12-29 meses) apds tratamento
com DAT, exibem altos niveis de LT-HLA-DR + circulantes, mas niveis normais de
TRAb. Duas possiveis explicagdes sao sugeridas pelos autores: ou essas células
ndo sdo suficientes para induzir isoladamente a recidiva da DG, ou estariam
envolvidas em suprimir o processo fisiopatoldgico subjacente. Uma hipbtese
atrativa é que os LT ativados encontrados durante a fase de remissao prolongada
nao representariam a mesma populacdo encontrada na fase ativa da doenca.
TOTTERMAN et al. (1987) demonstraram que essas populagdes de LT ativados
correspondem a células T de fenétipo CD8/supressor. Tais células poderiam,
entao, ser responsaveis pelo bloqueio a reagdo imunolégica direcionada contra

antigenos tireoideanos, como o TRAD.

1.3.1.10 Tabagismo

O tabagismo tem sido relacionado com a oftalmopatia de Graves e, menos
marcadamente, com a DG (WINSA; MANDAHL; KARLSSON, 1993; SHINEet al.,
1990). Em outros estudos, porém, o fumo nao piorou a evolugao clinica da DG

tratada com DAT associadas a T, (WEETMAN et al., 1994).

1.3.2 Fatores complementares prognosticos

1.3.2.1 TSH e prova do TRH

A administragéo de TRH por via oral ou parenteral causa elevagédo do TSH,

em individuos normais, com pico deste apds 30 a 60 minutos da administragao
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do TRH (HERSHMAN & PITTMAN, 1970). No hipertireoidismo n&o tratado a
resposta do TSH esta bloqueada, observando-se um incremento menor que 1uUl/

mL (ORMSTON et al., 1971).

Estd bem estabelecido que o TSH nao responde ao estimulo com TRH em
pacientes com DG antes do tratamento e que essa resposta pode ser
normalizada apds o tratamento clinico com drogas antitirecideanas (NOTSU et
al.,, 1991). Pacientes portadores de DG que apods tratamento clinico com DAT
apresentam  TSH bloqueado na prova do TRH tém maior probabilidade de
recidiva da doenga apo6s suspensao da medicacdo ( DAHLBERG et al., 1985;
SCHLEUSENER et al., 1987). No estudo de DAHLBERG et al. (1985) a resposta
nao-bloqueada do TSH ao TRH ( incremento do TSH maior ou igual a 2 mUI/ L)
demonstrou estar relacionada a melhor evolugédo clinica dos pacientes apos
tratamento clinico com DAT do que os pacientes que apresentam a resposta
bloqueada (71% vs. 25%). Contudo, a sensibilidade e especificidade da resposta
do TSH na prova do TRH permanecem insatisfatorias para predizer a remissao da

DG apés tratamento clinico (NOTSU et al., 1991).

Embora a prova do TRH, juntamente com o teste de supressao pelo T,4, tenham
sido amplamente usados no passado para afericdo do eixo Hipofise-Tiredide,
alguns autores ndo os consideram adequados para monitorizar o tratamento
medicamentoso na DG na pratica clinica diaria atual (CHO et al., 1992). Desde
que a secrecado hipofisaria basal de TSH, medida por método imunorradiométrico
ultra-sensivel (IRMA), pode distinguir niveis suprimidos (hipertireoideos) de niveis
eutireoideos de TSH sérico (KLEE & HAY, 1987; SPENCER et al., 1987), a
medida sérica basal de TSH poderia igualmente substituir aquele teste, além de
ser mais util e pratico (TOFT, 1988; NICOLOFF & SPENCER, 1990). Assim, o TSH
sérico basal pode apresentar valor preditivo quanto a evolugéao clinica da DG apos
tratamento clinico com DAT (SETH & BECKETT, 1985 ; LUCAS et al.,1997).
Pacientes que mantém niveis suprimidos de TSH (menor do que 0,1 muUl/ L),
durante ou apods tratamento medicamentoso, teriam maior probabilidade de

recidivar, embora alguns autores tenham obtido resultados conflitantes (YAMADA
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et al.,, 1982; TALBOT et al.,, 1989), segundo os quais a normalizacdo do TSH
refletiria  apenas a obtencdo do eutireoidismo com o tratamento, sem ter
significado prognostico a longo prazo em termos de remisséo clinica. CHO et al.
(1992) estudaram 174 pacientes com DG que tiveram suspenso o tratamento
com DAT quando atingiam um dos seguintes critérios: Grupo 1) pacientes com
normalizacdo concomitante dos niveis séricos de TSH e TRAb; e Grupo 2)
pacientes completando um periodo fixo de tratamento (2 anos). Esses autores
observaram que as taxas de remissdo ndo foram significativamente diferentes
entre si ( 51,9% vs 63,1%) nem tampouco com aquelas obtidas por outros autores
gua trataram seus pacientes por um periodo de 12-24 meses (HERSHMAN et al.,
1966; ALLANNIC et al., 1990; WINSA et al., 1990). Contudo, quando o tratamento
foi suspenso baseado na normalizagdo de ambos os indicadores (Grupo 1), o
tempo médio de tratamento (10 meses) foi 14 meses mais curto do que no
Grupo 2, embora com taxas de remissdo similares. Assim, os autores concluem
que a afericdo repetida periodicamente do TSH basal e TRAb pode ser Gtil em

determinar o tempo “6timo” de duragao do tratamento clinico da DG.

1.3.2.2 Teste de supressao tireocideana

O teste de supressao tireoideana avalia a integridade do eixo hipotalamo-
hipéfise-tiredide. WERNER et al., em 1952, observaram pela primeira vez que a
administragdo de T, a pacientes hipertireoideos ndo suprimia a  atividade
tireoideana (citados por LOWRY et al., 1971). A dose de Tz habitualmente
empregada é 1ug/ Kg/ dia ,dividida em 3 tomadas, por 7-10 dias; a de Ty,
geralmente, é de 200ug / dia por 30 dias - antes da realizagdo do ensaio. Para um
teste de supressao ser considerado positivo deve haver uma queda maior do que

50% na medida de captagéo de '

| de 24h, em relacdo a medida da captagéo de
24h  basal (controle). (WARTOFSKY, 1994). Nas situagcbes em que haja
autonomia de parte ( Doenca de Plummer) ou de toda a tiredide ( Doenca de

Basedow-Graves), o teste resultar4d, embora com caracteristicas diferentes,
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negativo, uma vez que em ambas as situagbes a captagao glandular de iodo é

independente da tireotrofina (NICOLAU, 1992; LARSEN & INGBAR,1992)

O teste de supressao tém sido realizado por diferentes autores de maneiras
diferentes: com doses e preparacdes diferentes de horménios tireocideanos,
usados por tempos variados antes da realizacdo do teste; com radioisétopos
diferentes (2%, "*'l, Tc99m), via de administracdo do tragador variaveis ( VO ou
EV) e diferentes tempos de medida da captagdo apos a administragdo do agente
marcado (YAMAGUCHI et al.,1990). O método originalmente descrito por
WERNER & SPONER ( 1955), media a captagdo tireoideana 24h apoés a
administragéo do radioiodo (citados por YAMAGUCHI et al., 1990). Outros estudos
referem que a captacao cervical de iodo radioativo medida 10 minutos apds este
ser administrado endovenosamente nao se altera apdés tratamento do paciente
com DAT, uma vez que essas drogas atuam numa fase posterior da sintese dos
hormdnios tireoideanos ( organificacdo, acoplamento) (LOWRY et al., 1971).
ALEXANDER et al., (1966), utilizaram pela primeira vez o teste de supressao
antes e regularmente durante o tratamento com DAT medindo a captagéo
cervical do radiiodo 20 minutos ap6s a administragcdo EV do mesmo e sugeriram
que o método era Util em detectar pacientes com maior tendéncia a recidiva
(LOWRY et al., 1971). YAMAGUCHI et al. (1990) demonstraram que no teste de
supressdo pelo T3 a captacdo de iodo radioativo de 3h é significantemente
relacionada a de 24h, e igualmente efetiva em predizer a recidiva apés a

suspensao das drogas antitirecideanas.

MORGANS et al., (1952) estudando pacientes tornados eutireoideos ( tanto
pelo tratamento clinico quanto pelo tratamento cirdrgico) notaram pela primeira vez
que estes adquiriam novamente a supressibilidade ( citados por LOWRY et
al.,1971). O teste de supressdo tireoideana tem sido amplamente usado para
predi¢cao do resultado do tratamento clinico da DG ( CASSIDY, 1965; HALES et
al., 1969; ALEXANDER et al., 1970; LOWRY et al., 1971; WILKIN et al., 1981;

YAMAMOTO et al.,, 1983; YAMAGUCHI et al.,, 1990). A taxa de remissdo nos
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pacientes com supressao positiva é consistentemente maior do que nos pacientes
com supressao negativa, embora de maneira variavel nos diversos estudos: a taxa
de supressao variou de 26-69% enquanto que a taxa de remissdo entre
pacientes suprimidos variou de 60-96%. Essas observagbes sugerem a utilidade
do teste como parametro de remissdo da DG em pacientes tratados e as
discrepancias podem dever-se a diferencas nos protocolos de pesquisa
implantados, diferenca no teste e no critério de supressao utilizados, duracdo do
tratamento com DAT e periodo de seguimento apds a suspensio do tratamento
(YAMAMOTO et al., 1983). Esse autor, em dois estudos diferentes, ( 0 segundo
com maior nimero de pacientes envolvidos e originarios de servicos de
atendimento diferentes visando evitar a selecdo dos mesmos), realizou o teste de

supressdo ( com a medida da captacdo de "I

sendo feita 20 minutos apds
administracdo do radioiodo) semestralmente em 193 pacientes com DG tratados
com DAT associadas a T3 ( 1ug/ Kg/ dia), e encontrou taxas de remisséo de 95 e
96% entre 0s pacientes suprimidos, respectivamente, no primeiro e no segundo
estudo. Foi considerado teste de supresséo positivo aquele em que a captagao de
31 20 minutos apés a administracdo do mesmo fosse menor do que 10% em

uma ocasiao, ou entre 10-15% em duas ocasioes sucessivas com intervalo de 6

meses entre elas ( YAMAMOTO et al., 1979 e 1983).

Contudo, as baixas sensibilidade e especificidade do teste de supressdo como
um indicador simples de remissdo (SCHLEUSENER et al., 1989; GARDNER &
UTIGER, 1979), além da 6bvia contra-indicacdo de sua realizacdo em gestantes ,
e realizacdo cautelosa em idosos, sdo dados que limitam o teste ( WARTOKSKY,
1994). Adicionalmente, outros autores ndo obtiveram resultados tdo bons de
remissao entre pacientes com teste de supressao considerados positivos quando
aumentaram tanto o nimero de pacientes envolvidos em seus estudos quanto o
tempo de seguimento apds a suspensdo da terapéutica medicamentosa
(CASSIDY, 1965; ALEXANDER et al., 1970; 1973), 0 que sugere que 0 nimero € a
selecédo de pacientes pode ter interferido sobre os seus resultados anteriores .O

tempo de tratamento parece também influenciar os resultados e pode ser uma
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outra razdo porque a extensdo do seguimento pds-suspensdao das DAT nao
interferiu nas taxas de remissdo entre os dois estudos de YAMAMOTO et al.
(1979; 1983), mas sim sobre os resultados de CASSIDY (1965) e ALEXANDER
et al. (1970; 1973), cujos tempos de tratamento em seus estudos foram de 12-20
meses e 13 meses (em média), respectivamente. Realmente, MCLARTY &
ALEXANDER (1975) reportaram diferentes taxas de remissdo para pacientes
suprimindos com diferentes tempos de tratamento, sendo de 60% apds tratamento

por 12 meses e 79% apods tratamentos mais longos.

O tratamento mais longo parece aumentar a supressibilidade tireoideana,
sendo que a maior parte dos pacientes ( 2/3) atinge esse estado 3 anos apos
iniciado o uso de DAT, e mesmo ap6s esse periodo a taxa de pacientes
supressiveis continua a aumentar anualmente conforme prolonga-se o tratamento
(YAMAMOTO et al., 1983), sugerindo que os pacientes relutantes em submeter-se
a cirurgia ou tratamento actinico tém uma boa razdo em optar pelo tratamento
clinico, na expectativa de obterem eventual supressao e remissao prolongada. Por
outro lado, ALEXANDER et al. (1970) relatam que a predicdo de remisséo
prolongada n&o foi maior quando o teste de supresséo foi realizado com 3 meses,
6 meses ou com maior tempo de tratamento, sugerindo o autor que,nesses
pacientes, se outros parametros prognoésticos forem ruins ( tamanho da glandula,
marcadores imunolégicos, entre outros) o tratamento clinico ndo deve ser

prolongado por mais tempo.

A baixa captacdo tireoideana de radioiodo, na vigéncia do tratamento com
antitireoideanos ( sem associagdo de hormoénio tireoideano), pode ter valor
preditivo na evolugdo da DG . HALES et al. ( 1969) estudaram 63 pacientes com
DG em tratamento com DAT e observaram que os pacientes que demonstraram
baixa captacdo de 13 ( sem administragdo de T3 ou T4 ) apresentaram menor
taxa de recorréncia do aqueles que apresentaram teste de supressao positivo (
3,8% vs. 27,3% ). Além disso, segundo IKENOUE et al. ( 1991), a captacdo de
131|

(5 h') seria um bom indicador da fungéo tireoideana: quando analisada

juntamente com o TSH, em pacientes portadores de DG tratada com DAT, ela
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mostrou ser o melhor preditor de recidiva na andlise discriminante realizada por

eles, embora possa sofrer influéncia da ingesta de iodo por parte do paciente.

Por outro lado, apés a suspenséao da terapéutica medicamentosa, elevacao da
captacgao tireoideana de radioiodo pode ocorrer transitoriamente ( rebote) e nem
sempre significar recidiva da DG; esse fendmeno ocorreria devido a deplegéo

intratireoideana de iodo (LOWRY et al., 1971; YAMAGUCHI et al., 1990).

1.3.2.3 Tireoglobulina sérica

A tireoglobulina ( TG ) € uma glicoproteina de elevado peso molecular ( 660
KDa ) sintetizada pela célula folicular e secretada no espago folicular, dentro do
coléide, do qual é a principal proteina ( representa cerca de 75% do peso da

glandula).

A TG humana contém aproximadamente 110 residuos do aminodcido tirosina.
Esta é a unidade que sera halogenada e constituira a base para a sintese de
hormdnios tireoideanos. Em populagdes com ingestdo adequada de iodo, a
molécula de TG pode conter cerca de 7 moléculas de monoiodotirosina ( MIT), 5
de diiodotirosina (DIT) e cerca de 2 moléculas de tiroxina (T,); em média, para
cada trés moléculas de TG detecta-se a presencga de uma de triiodotironina ( Ta).
Em areas de deficiéncia de iodo ha elevacado da razdo MIT/DIT, e maior sintese

de T3, adaptativamente(NICOLAU, 1992; LARSEN & INGBAR, 1992).

Os niveis séricos de TG em individuos normais sdo menores que 30 ng/ mL
(LARSEN & INGBAR, 1992), mas estdo elevados na DG ou na presenca de
metastases em portadores de carcinoma de tiredide, sendo esta Ultima evidéncia
a base racional para a mais estabelecida aplicagao clinica da dosagem sérica de
TG ( WILSON et al., 1989). O mecanismo pelo qual a TG se eleva na DG néao é
bem compreendido, embora tenha- se demonstrado que a injecdo de Ig G de
pacientes com DG em ratos tenha provocado rapida e prolongada elevagcdo da

liberagcdo da glicoproteina, e que a liberagdo da mesma foi experimentalmente
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demonstrada em células foliculares de tiredides humanas cultivadas em meio
contendo Ig G de pacientes com DG, sugerindo, assim, que o nivel sérico de TG
reflete a atividade do TRAb (WERNER et al., 1991). Segundo IKENOUE et al.(
1991) o nivel sérico de TG representa um indicador de estimulagao tirecideana, e
isso pode se fazer pelo préprio TSH ou pelo TRAb. Estudos correlacionam a
concentracdo sérica de TG e o tamanho do bécio, sugerindo que entre os fatores
qgue afetam seus nineis séricos estaria a massa tireoideana ( YAMAGUCHI et al.,
1990; WERNER et al., 1991). Niveis de TG sao também medidos em portadores
de DG antes do inicio do tratamento com DAT, com o objetivo de identificar
pacientes com maior probabilidade de recidivar ( ULLER & VAN HERLE, 1978;

KAWAMURA et al., 1983; IKENOUEet al., 1991).

Desde a introducdo do primeiro ensaio para medida sérica da TG ( VAN
HERLE et al., 1973), muitos relatos foram feitos a respeito de problemas no uso de
métodos de radioimunoensaio (RIE) para sua mensuracdo quando anticorpos
antitireoglobulina estao presentes, 0 mesmo se dando com os métodos ELISA (
KOSTRUP et al., 1985). Por esses métodos, quando o0s pacientes sdo anticorpos
antitireoglobulina-positivo, podem ser demonstrados valores falsamente elevados
de TG, o qué nao ocorreria com o uso de métodos imunorradiométricos (IRMA).
Quando o soro testado é negativo para os anticorpos antitireoglobulina, os

métodos RIA e IRMA apresentam boa correlagdo entre si ( WILSON et al., 1989).

ULLER & VAN HERLE (1978) relataram que niveis mais baixos de TG sérica
mostraram bom valor prognostico em termos de prever remisdo clinica em
pacientes portadores de DG, antes do de iniciado tratamento co DAT.
KAWAMURA et al. (1983) mediram o nivel sérico de tireoglobulina em 29
pacientes ( método de RIE ) ap6s um curso de tratamento com DAT de 12
meses de duragdao: a TG achava-se na faixa normal em pacientes que
permaneceram em remissdo por mais de 7 meses, enquanto que nos pacientes
que acabaram por recidivar houve uma elevagdo no nivel de TG sérica, que
precedeu a elevagao sérica do Ts. Isso levou os autores a concluir que elevagao

sérica da TG pode ser um bom preditor de estimulagéo tireoideana em uma fase
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precoce da recidiva da DG. IZUMI et al.(1978) e GARDNER et al.(1979b)
mostraram que, embora os niveis médios de TG declinassem significativamente
nos pacientes que permaneceram em remissdo por um periodo substancial de
tempo, a predicdo de recidiva em um individuo em particular foi mais incerta.
WILSON et al. (1989) concluiram que muitos pacientes com niveis normais de TG
recidivaram ou permaneceram em remissdo, enquanto que niveis elevados da
mesma foram encontrados em uma proporgao de pacientes de ambos os grupos,
sendo a dosagem de TG sérica, portanto, um pobre indicador prognostico do
resultado final da DG, concordantemente com outros autores ( TALBOT et al.,
1989 ; WERNER et al, 1991). Quando analisado juntamente com outros

indicadores de estimulagao tireoideana ( elevada captacdo de 'l

- 5h, peso da
glandula aumentado durante o tratamento medicamentoso e presenca de TRAb
sérico), o nivel sérico de TG mostrou-se Util em prever recidiva da DG com uma
sensibilidade de 100% quando os quatro indices citados eram positivos, embora

14% dos pacientes recidivassem quando nenhum deles era positivo( IKENOUE et

al., 1991).

As discrepancias em torno do valor prognostico da TG sérica no resultado final
da DG tratada clinicamente podem estar relacionadas a diferentes regimes de
ingestao de iodo pelas popula¢des envolvidas nos diferentes estudos, uma vez que
muitos relatos de seu bom valor prognostico adviram de estudos realizados em
paises onde ha alta ingesta do halégeno, com o contrario se dando nos estudos

onde a ingesta seria mais baixa (WERNER et al., 1991).

1.3.2.4 Relacédo T3/ T4

O principal produto hormonal da tire6ide € a tiroxina ( T4 ), embora o hormonio
metabolicamente ativo seja a triiodotironina (T3) .Sabe-se que 80% do T3
circulante advém da conversao enzimatica periférica ( pela 5-desiodase ) do Ty;
apenas 20% dessa iodotironina, metabolicamente mais potente do que o T,, séo

secretados diretamente pelas células foliculares tireoideanas (NICOLAU, 1992). A
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tiredide é capaz de fazer a desalogenacao tanto de T, como de Tz. A razdo de T,
para T3 na tireoglobulina humana é aproximadamente 13 : 1, e arazéo T,/ T3 dos

hormdnios secretados diretamente pela tiredide € de cercade 10 : 1.

A principal via do metabolismo da tiroxina é sua conversao ao horménio ativo
T; .Todas as outras reagbes de desiodinagcdo das iodotironinas levam a produtos
metabolicamente inativos, como o Tz-reverso (rT 3), cuja produgéo preferencial se
daria em condicbes metabolicamente defensivas uma vez que tal situagéo
reduziria o metabolismo celular e tecidual ( NICOLAU, 1992; LARSEN & INGBAR,
1992). Existem trés classes de desiodases no homem e no rato: desiodase tipo 1 (

5’), desiodase tipo 2 (5’) e desiodase tipo 3 (5).

Na Doenca de Graves ocorre uma situagdo em que a tiredide produz
proporcionalmente mais T; do que em situagdes normais, e isto pode dever-se a
maior atividade da enzima 5’-deiodinase tireoideana tipo 1 ( LARSEN & INGBAR,
1992). Durante o tratamento clinico com DAT, alguns pacientes permanecem com
niveis séricos elevados de Tz a despeito de terem atingido niveis séricos normais
de T4 situagdo esta que caracterizaria a chamada “Doenca de Graves Ts-
predominante”, na qual os pacientes apresentariam: 1) maior atividade da enzima
5’-desiodase tireoideana; 2) menor conteldo  tanto de T; quanto de T, na
molécula de tireoglobulina; e 3) maiores niveis de atividade de TRADb sérico,
comparado com pacientes com DG que tém niveis normais de Tz e T4
(TAKAMATSU et al., 1986). Esses autores sustentam que a elevada relagdo Ts/ T,
( maior do que 20) nesses pacientes seria conseqiiéncia da maior atividade da
enzima 5-desiodase tireoideana, mediada por elevados niveis de TRADb, e
demonstraram que muitos desses pacientes nao experimentavam remissdo da
doenca ao terem descontinuado o tratamento com DAT. A relagéo T3/ T, tem uma
tendéncia a elevar-se com o tratamento medicamentoso devido a maior inibicdo
sobre a sintese de T, do que sobre a sintese de T3 causada por essas drogas.
Assim, pacientes que a partir de 3 meses de tratamento com DAT
apresentassem relagdo Ts/T, maior do que 20 teriam menor probabilidade de

remisdo caso tivessem suspenso o tratamento. A relacdo Ts/T, elevada antes de
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iniciada a terapéutica também representaria pior prognéstico de remisao, desde
que persistisse elevada apos iniciado o tratamento; caso normalizasse com o
inicio do mesmo, ou fosse ja baixa previamente a ele, o prognostico,
igualmente,seria favoravel (50% de probabilidade). YAMADA et al. (1982)
estudaram a relagéo Ta/Ty em pacientes com DG antes e apds o tratamento
com DAT, notando que a diferenga foi significativa, sendo maior antes de iniciado
o0 mesmo. Relacionando o teste de supressdo ao estudo da relacéo T,/T, durante
o ftratamento, esses autores observaram que que esta U(ltima diminuiu
significativamente conforme a supressibilidade aumentou, e finalmente normalizou
quando a tiredide tornou-se suprimida pelo Ts. Isso levou a que os autores
concluissem que a relagao Ts/T4 prové informacgéo adicional sobre a normalizagao
da funcdo tireoideana com o tratamento com DAT, juntamente com o teste de
supressao tireoideana. Por outro lado, DIAS JR et al. (1989) n&o observaram
diferenca significativa entre a relagdo Ts/T, de grupos de pacientes que
recidivaram e que permaneceram em remissdo, nem, tampouco, caracterizaram
relacdo significativa entre os niveis de TRAb e a relagdo Ta/T,, indicando que
outros fatores, além do TRAb, podem influenciar a proporgdo entre esses dois

hormoénios circulantes na DG.

A severidade da doenca, medida pelos niveis séricos circulantes de Tz e T4 ,
antes do inicio do tratamento , é considerada outro fator prognostico importante
quanto ao resultado final da DG (YOUNG et al., 1988): elevacéo leve-moderada
dos niveis dos horménios tirecideanos estaria associada com bom prognostico,
enquanto que elevagdes extremas dos niveis séricos, principalmente de Ts, e,
em menor extensao, de T4 e T4-livre, estariam associadas a mau prognostico.
Segundo esses autores, nivel relativamente baixos de T; antes de iniciado o
tratamento clinico, por si s6, estariam relacionados a bom prognéstico, mas

principalemente se associados a bécio ndo-volumoso.
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1.3.2.5 Anticorpos antitireoideanos (ATG e ATPO)

Além do anticorpo anti-receptor do TSH (aqui analisado separadamente),
quatro tipos de anticorpos antitireoideanos sdo demonstrados (LARSEN &
INGBAR, 1992) por meio de diferentes técnicas: anticorpo antitireoglobulina (
ATG), anticorpo anti-tireoperoxidase (ATPO), anticorpo anticoléide ( contra um
antigeno diferente da TG) e, finalmente, um anticorpo contra um componente
nuclear de célula folicular tireoideana. Apenas os trés primeiros sao
imunoglobulinas 6rgao-especificas, e s6 os dois primeiros sdo utilizados na rotina
clinica pela facilidade de realizacdo de seus ensaios. Os antigenos microssomais,
anteriormente descritos apenas em cultura de células tireoideanas, foram também
encontrados em vasos sangliineos, mas é agora reconhecido que o antigeno
microssomal tireoideano € a peroxidase tireoideana , e pelo menos alguns
anticorpos antiperoxidase ( ATPO) inibem a formagao de horménio tireoideano (
TAKAICHI et al., 1989). Em pacientes com DG, a freqiiéncia é de 80% para ATPO
e de 30% para ATG. Em individuos sem outras evidéncias de doenga
tireoideana, ambos os anticorpos estao presentes, em baixos titulos, em até 10% ;
sua freqliéncia aumenta com a idade,particularmente na mulher, e , como esses
anticorpos relacionam-se com a presenca de focos de infiltragcdo linfocitica da
tiredide, provavelmente refletem a presenca de tireoidite crénica (LARSEN &

INGBAR, 1992).

Os ATPO séricos encontrados em pacientes com tireoidite de Hashimoto e
DG possuem atividade citolitica devido a “citotoxicidade celular dependente de
anticorpos” contra as células da tiredide ( TAKAICHI et al.,1989). Os ensaios de
ATPO tém maior valor preditivo para doencgas da tiredide por apresentarem maior

sensibilidade e especificidade do que os ATG ( NICOLAU, 1992).

O grau de infiltragdo linfocitaria da glandula tiredéide em pacientes com
hipertireoidismo devido a DG correlaciona-se com a presenga de anticorpos

antitiredide, e pacientes com esses anticorpos sao mais propensos a desenvolver



29

hipotireoideismo apds serem submetidos a tireoidectomia subtotal para tratamento
dessa condigdo (TAKAICHI et al., 1989), e em até 20% dos pacientes com DG
tratados clinicamente pode-se observar hipotireoidismo subseqiente a retirada da
DAT. Segundo esses autores, em tais pacientes a disfungao tireoideana pode ser
devida a destruicao tireoideana por mecanismos autoimunes e/ou pela presenca

de anticorpos bloqueadores do receptor do TSH.

HIROTA et al. (1986) estudaram com biépsia por agulha pacientes com histéria
de DG tratada apenas com DAT, que permaneceram em remissao prolongada (
por mais do que 10 anos apdés a suspensdo do tratamento), e concluiram que
muitos pacientes portadores de DG que permaneceram em remissao prolongada
apéds tratamento clinico com DAT apresentavam histologicamente TH, sugerindo,
assim, que a maioria dos pacientes em remissdo prolongada seria portadora
dessa condi¢gdo. Comparando os titulos de ATPO e ATGL séricos mensurados
10 anos antes nos mesmos pacientes em remissdo, 0s autores notaram que
houve elevacao significante dos seus titulos, o que pode sugerir que a evolugao
para TH é uma tendéncia de longo prazo nos pacientes com DG em remissao.
Estudos que analisaram o prognostico da DG tratada clinicamente em relagéao aos
AAT ( ATPO e ATGL) chegaram a conclusbes diversas. Alguns autores,
contrariando as evidéncias apresentadas acima, tém relatado que a taxa de
recidiva € maior em pacientes que apresentam elevados titulos de ATPO
(HAMADA et al,, 1987), o que sugeriria que esses anticorpos teriam um
significado diferente na DG e na TH, sendo que naquela doenca poderia
representar uma expressao de atividade da doenga, enquanto que na TH estariam
correlacionados a infiltracao linfocitaria e destruicdo da glandula. Segundo os
autores, a quantidade de antigeno microssomal estaria aumentada nas tiredides
de pacientes portadores de tireotoxicose, provavelmente resultante da
estimulacao dessas glandulas por TRAb, e poderia- se prever que pacientes com

altos titulos desses anticorpos responderiam pobremente a terapia com DAT.

Ja TAKAICHI et al. (1989) notaram que a recidiva da DG em pacientes

tratados clinicamente foi significantemente menor nos pacientes que
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apresentavam ambos os anticorpos antitireoideanos (ATPO + ATG) positivos e
imputaram a diferenga no resultado final do tratamento entre os dois grupos de
pacientes a destruicdo de células foliculares mediada por anticorpos, que foi
responsabilizada pela evolugdo ao hipotireoidismo sofrida por alguns pacientes no
estudo. Nos pacientes com DG em remissao, o processo destrutivo sofrido pela
tiredide contrabalanciaria o processo estimulatério induzido pelo TRAb. Segundo
esses autores, os ATGL seriam uma outra varidvel a ser considerada,
juntamente com os ATPO, para justificar os resultados de outros estudos em que
os ATPO ( isoladamente) foram relacionados a mau prognoéstico da DG tratada
clinicamente (HAMADA et al., 1987). Frisam os autores que o significado dos
ATGL permanecem controversos, com alguns relatos indicando que eles nao
manifestariam “citotoxidade celular mediada por anticorpos” similar aquela
induzida pelos ATPO , enquanto que outros sustentam que eles sdo capazes de
mediar a citolise de células foliculares. TAKAMATSU et al. (1990), por outro lado,
utilizando um ensaio mais moderno para avaliagao de ATPO concluiram que a
persisténcia de niveis elevados desses anticorpos durante o tratamento com DAT
relaciona-se com mau prognostico para remissdao da DG, enquanto que os
pacientes que sofrem decréscimo dos niveis desses anticorpos com o tratamento

teriam maior probabilidade de remissdo da doenga.

1.3.2.6 Ecogenicidade tireoideana

A maior aplicagdo clinica da ultra-sonografia de tiredide esta na distingéo
entre noédulos cisticos e sdlidos, mas ela é também muito Util na determinagao do
volume das estruturas analisadas, biépsia dirigida de ndédulos de tiredide e controle
evolutivo do tratamento de certas doencas da tiredide, como o tratamento

supressivo de bécios e nddulos tireoideanos (NICOLAU, 1992).

Recentemente, um padrao ultra-sonografico tireoideano anormal,
caracterizado por hipoecogenicidade difusa foi descrita na TH (GUTEKUNST et

al., 1989) e na DG (MULLER et al., 1986). VITTI et al. (1992) relatam uma
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associagdo  entre hipoecogenicidade tireoideana difusa e evolugdo para
hipotireoidismo em pacientes com TH, uma vez que 20% dos pacientes com
bécio e AAT positivos apresentaram essa evolugdo. A correlagdo entre esses
achados e o estudo histologico das pecas cirlrgicas de pacientes eventualmente
submetidos a cirurgias para descompressao traqueal evidenciou que o padrédo
hipoecogénenico estaria associado a infiliracao linfocitica difusa do parénquima
tireoideano, enquanto que aqueles pacientes com padrdo ecografico normal

apresentariam apenas focos de tireoidite.

Segundo VITTI et al. (1992), o padrdo hipoecogénico tireoideano na DG
poderia ter um outro significado, indicando um reduzido conteddo coldide e
aumento da celularidade, e estaria associado a maior freqiéncia de positividade
para TRAb e a recidiva do hipertireoidismo ao final do tratamento clinico da DG. O
padrdo hipoecogénico estudado na época do diagndstico ( antes de iniciado o
tratamento com DAT) foi superior em sensibilidade e especificidade a positividade
do TRAb ao final do tratamento quanto a predicdo de recidiva da DG apos

suspensao do tratamento.

1.3.2.7 Resposta do Ts-total e Ts-livre ao TRH

A administracdo de TRH sintético por via parenteral ou oral causa pronta
liberacdo de TSH pela hipofise, e a resposta do TSH ao TRH tem sido utilizada
principalmente como um meio de avaliar a reserva hipofisaria de TSH e para
diferenciacdo  entre os hipotirecidismo primario, secundario e terciario (

HERSHMAN et al., 1970; ORMSTON et al., 1971).

A dosagem concomitante do Ts-total durante a realizagdo da prova do TRH foi
primeiro realizada por SHENKMAN et al. ( 1972), que demonstraram que em
individuos normais o T3 sofria uma elevagdo cujo pico ocorria 120min apoés a
administracdo endovenosa do TRH, mantendo-se num platdé até o tempo final de

observacdo ( 180min). Pacientes com hipotireoidismo primario, secundario e
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terciario ndo apresentaram resposta do T; ao TRH. A elevagao do T; se d&4 pelo
estimulo do TSH end6geno sobre a tiredide que, normalmente, produziria elevagao
da iodotironina. Segundo os autores, a dosagem concomitante do T3 da outra

dimenséo a Prova do TRH por avaliar também a reserva tireoideana.

Estudando varios parameros progndsticos quanto a evolugdo da DG apds
tratamento clinico com DAT, YAMADA et al. (1982) compararam um grupo de
pacientes com Prova do TRH/ Teste de Supressao pelo Tz normais e um grupo
controle ( pessoas normais sem doenga tirecideana), observando que a
responsividade tireoideana ao TSH exogeno (10 U de TSH bovino) e ao
enddgeno ( estimulado pela Prova do TRH), avaliada pela dosagem sérica do T; e
T, nos tempos basal e pos-estimulo (120min), foi idéntica nos dois grupos,
concluindo que uma completa normalizacdo da funcdo tireoideana ocorrera
nesses pacientes.lsso foi confirmado com a suspensao da terapéutica com DAT
uma vez que, por um periodo de seguimento de 30 meses (em média), nenhum

dos pacientes recidivou.

Adicionalmente, sabe-se que a fracdo livre do horménio tirecideanos é
considerada a fragao responsavel pelo seu efeito celular, correspondendo a 0,03%
do T4-total e 0,3% do Ts-total. Assim, sua dosagem sérica poderia ser um bom
indicador do estado funcional da glandula, o que foi demonstrado por FRANKLYN
et al. (1984), em cujo estudo ficou clara a utilidade das dosagens séricas por RIE
do T4-livre e Ts-livre. Nesse estudo, os pacientes hipertireoideos apresentavam
elevados niveis de Ts-livre ao diagnéstico da DG; e, com o inicio do tratamento,
apresentaram um queda relativamente mais marcada do Ts-livre do que do T,-
livre, o que levou os autores a questionarem ser essa fragdo do hormoénio
tireoideano a mais afetada no hipertireoidismo. Realmente, no hipertireoidismo
causado pela DG, ocorre um situacdo em que a tiredide produz quantidades
anormais e desproporcionalmente elevadas de T; em relacdo ao Ty,
provavelmente pelo estimulo do TRAb sobre a enzima 5’-desiodase tireoideana

(NICOLAU, 1992).
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Mais recentemente NOTSU et al. (1991) relataram um estudo em que a
resposta do Ts-livre plasmatico ao TRH foi avaliada como um possivel marcador
do curso clinico da DG em pacientes tratados com DAT. O incremento tanto do
TSH quanto do Ts-livre foram significativamente menores nos pacientes que
recidivaram do que nos pacientes que permaneceram em remissdo ou nos
controles, havendo sobreposicdo entre 0s grupos em relagdo ao incremento do
TSH, mas ndo em relagdo ao delta (incremento) do Ts-livre. Como muitos
pacientes que recidivaram nao apresentaram incremento do Ts-livre ao TRH, mas
Ts-livre, T4-livre, TSH basais e incremento do TSH normais, e os pacientes que
entraram em remissdo apds suspensado do tratamento mostraram hiper-resposta
do TSH ao TRH, os autores sugerem que a recuperacdo funcional do eixo
hipotdlamo-hipdfise precede a recuperagdo do eixo hipdfise-tiredide nos
pacientes com DG tratados com DAT, provavelmente pela deplecao dos estoques
de hormoénio pré-formado resultante do tratamento. Ressaltam os autores que
permanece para ser esclarecido se a recuperagao endécrina reflete recuperacgao
imunolégica, uma vez que os anticorpos anti-receptor do TSH (TRAb) foram
menos sensiveis em detectar remissao clinica do que o incremento do Tslivre: 2/
22 pacientes em remissdo apresentaram TRAb positivo, mas delta T3-livre normal;
enquanto que 6/9 pacientes que recidivaram eram TRAb negativo, mas

demonstraram delta Ta-livre significativamente baixo.

1.3.2.8 Antigeno maior de histocompatibilidade (HLA)

Os antigenos HLA sdo os marcadores mais comumente mencionados como
associados com desordens autoimunes. Eles sdo glicoproteinas da superficie
celular que sdo produtos dos genes do Complexo Maior de Histocompatibilidade
Humana, localizados no brago curto do cromossomo 6. Esses antigenos sao
divididos em trés grupos funcional e morfologicamente diferentes, denominados

Classe | (Cl), Classe Il (Cll) e Classe Il (ClIl) (NICOLAU, 1992).
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Em relacédo a DG, observou-se que certos antigenos HLA foram detectados
mais frequentemente do que na populagdo-controle, o que sugere que 0s genes
responsaveis pelas anormalidades imunolégicas que resultam na DG podem estar
associados ao codigo genético para um determinante HLA em particular; ou,
ainda, que um determinante HLA em particular facilita, mas pode nédo ser
obrigatoriamente requerido, na expresséo da doenca ( BURMAN & BAKER, 1985).
Os antigenos HLA-B8 e DRw3, entre outros, tém sido demonstrados ser mais
prevalentes em pacientes portadores de DG (GRUMET et al., 1974; MCKENZIE &
ZAKARIJA, 1995; MCGREGOR et al., 1980b; SCHLEUSENER et al., 1987;

BALDINI et al., 1995; ALLANNIC et al., 1980).

Alguns autores relacionaram a presenca do HLA-DRw3 a uma evolugdo com
pior prognostico da DG em termos de remisséo clinica ap6s o tratamento com
DAT ( MCGREGOR et al.,, 1980; WINSA et al., 1990). Estudando 65 pacientes
com DG tratada clinicamente por pelo menos 12 meses, notaram que o HLA-
DRw3 foi Gtil em predizer a recidiva em 90% dos pacientes, uma vez que todos os
portadores desse marcador, exceto 2 pacientes, recidivaram dentro de 12 meses
apoés a retirada da DAT. Quando eles combinaram positividade para o TRAb a
expressdo deste antigeno Cll, pbde-se prever o curso clinico da doenca em 62
de 65 pacientes (95%). Outros estudos, porém, ndo confirmaram esses achados.
YOUNG et al. (1988), SCHLEUSENER et al. (1987; 1989), ALLANNIC et al. (1990)
e BALDINI et al. (1995) n&o puderam demonstrar relagdo entre os sistema HLA e
a evolucéo clinica da DG apo6s tratamento clinico com DAT. Esses resultados
discrepantes ndo sdo surpreendentes se se leva em conta que muitos fatores
genéticos e ambientais podem desempenhar papel no desenvolvimento das
doencas auto-imunes (SCHLEUSENER et al., 1987). Além disso, BALDINI et al.
(1995) ressaltam que os resultados diferentes obtidos nos diferentes estudos
podem dever-se a heterogeneidade das séries e dos protocolos de tratamento
utilizados, uma vez que algumas séries envolveram pacientes ja previamente
tratados por tratamento clinico, cirurgia e/ou iodo radioativo; em outros estudos foi

utilizado um protocolo em que doses fixas de DAT eram administradas aos
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pacientes; por fim, em certos protocolos a duragéo do tratamento foi mais curta do

que a habitual.

1.3.2.9 Anticorpo anti-receptor do TSH (TRAb)

Existe uma concordancia universal de que as anormalidades caracteristicas da
DG resultam da acédo sobre a glandula de imunoglobulinas da classe 1gG, que
podem ser anticorpos contra componentes ou regides da membrana plasmatica
das células foliculares tireoideanas, possivelmente regides que incluem o receptor
do TSH em si (LARSEN & INGBAR, 1992).Essas imunoglobulinas, ligar-se-iam a
suas regides antigénicas complementares na membrana plasmatica e,
consequentemente, ativariam o sistema adenil-ciclase, desta forma iniciando uma
cadeia de reacbes que levaria ao crescimento tireoideano, ao aumento da
vascularizagao glandular, e a hipersecrecao de hormoénio tireoideano (LARSEN &

INGBAR, 1992).

Diversos procedimentos foram desenvolvidos visando demonstrar a presenga
de IgG relacionadas a DG no sangue; todos os ensaios sdo de natureza
biolégica e detectam uma atividade, ndo necessariamente um composto

especifico ou classe de compostos especificos (LARSEN & INGBAR, 1992).

Varios ensaios foram desenvolvidos para detectar e quantificar os anticorpos
estimuladores da tireodide, resultando em uma confusa proliferagdo de métodos de
sensibilidade e especificidade variavel, e terminologia ambigua.(MCKENZIE &
ZAKARIJA, 1995). Os dois tipos basicos de ensaios mais amplamente
empregados baseiam-se na identificacdo e quantificacdo de imunoglobulinas G
que atuam, ou na estimulagdo direta sobre um preparado de fragmentos de
tiredide humana ( chamadas de thyroid stimulating antibody - TSAb, ou thyroid
stimulating immunoglobulins - TSI), ou na inibicdo da ligagdo de TSH marcado (
TSH-"®I ) ao seu receptor ( TSH - binding inhibitory immunoglobulin- TBII) (

LARSEN & INGBAR, 1992; MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995). No presente estudo,
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com a finalidade de se unificar a expressao, todos os anticorpos anti-receptor do

TSH séao designados como TRAD ( Thyrotropin Receptor Antibody).

Geralmente, nas técnicas para identificacdo de TSI, Ig G sao testadas quanto a
sua capacidade em estimular a atividade da adenil-ciclase ( e conseqlente
acumulo de AMP-ciclico) em fragmentos de tiredide humana. A atividade de TSI
esta presente em 80% dos pacientes com DG ativa. Outros ensaios menos usados
baseiam-se na mensuragdo da capacidade do soro de portadores de DG em
estimular o acumulo de iodo marcado ou o aumento da liberagdo de hormdnio
tireoideano em tiredide de varias espécies, in vitro, ou na estimulagao do acumulo
de AMP-ciclico e iodo marcado em uma linhagem de células tireoideanas de rato

(LARSEN & INGBAR, 1992; McKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

Técnicas por radioreceptor sdo empregadas para demonstrar que Ig G
presentes no soro de portadores de DG s&o capazes de inibir a ligacdo de TSH
bovino marcado com '*°| a sitios de ligacao especificos em membranas de células
tireoideanas humanas ou porcinas ( TBIl). Essa capacidade de TBIl resulta da
competicdo das Ig G pela ligagdo ao receptor do TSH, impedindo a ligagdo do
TSH-'*°l a0 mesmo. Os fatores responsaveis poderiam agir em outro ponto da
membrana plasmatica da célula folicular, e assim induzir a alteragédo da
conformacao do receptor do TSH e impedir a ligagdo do TSH. Ainda que muitos
tenham se referido as imunoglobulinas que possuem esta atividade como
“imunoglobulinas estimuladores da tireéide” ( TSI), o termo é inadequado, ja que o
teste ndo avalia a capacidade dessas Ig G induzirem a uma estimulagao funcional
da célula folicular. As TBII estédo presentes em 90% dos pacientes com DG ativa (

LARSEN & INGBAR, 1992; MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

As Ig G de pacientes com DG podem apresentar atividade TSI ou TBIl que
ndo se correlacionam mutuamente. Alguns soros, potentes em atividade TBII, n&o
apresentam atividade TSI, e vice-versa. Por outro lado, ambas as atividades
apresentam significativa correlacdo ( principalmente TBIl) com a n&o-

supressibilidade tireocideana, com o grau de hiperfungdo glandular e com a
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recidiva apds a suspensdo do tratamento clinico da DG (LARSEN & INGBAR,

1992; MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995).

Atividade TBIl é também detectavel em aproximadamente 50% dos
pacientes com oftalmopatia de Graves e eutireoidismo, e ocasionalmente em
pacientes com TH e parentes eutireocideanos de portadores de DG. A auséncia de
hipertireoidismo nessas situacdes € atribuida a limitacdo da responsividade
tireoideana a estimulacao por esses fatores séricos, ou a dissociagao entre as

atividades TSl e TBII.

O conceito de que algumas Ig G relacionadas a DG sdo primariamente
agonistas, e outras antagonistas, em relagdo a estimulagdo tireoideana, é
sustentado pela concepgcdo do receptor do TSH ser constituido por dois
dominios.Um, relacionado a ligagdo do TSH em si, mas nao ligado diretamente a
ativacdo do sistema adenil-ciclase; e um segundo dominio, contendo
gangliosideos, seria relacionado ao sistema adenil-ciclase e necessariamente
requerido para sua ativagdo. Embora alvo de discussao, essa hipotese explicaria
por que, pela predominancia de ligagdo de Ig G a um ou outro dos dois sitios
descritos, se determinaria a natureza de sua atividade biolégica (LARSEN &

INGBAR, 1992).

Como a producdo de imunoglobulinas estimuladoras da tiredide &
responsabilizada pela génese e manutencdo do hipertireoidismo na DG, sua
atividade sérica deveria correlacionar-se com o seu curso clinico e com a
supressibilidade da glandula( KUZUYA et al.,, 1979). Em estudos envolvendo
pacientes com DG antes de iniciado o tratamento com DAT, a atividade de TBII
estava elevada em 50-100% deles ( TENG & YEUNG, 1980; DAVIES et al., 1977;
O’DONNEL et al., 1978). Com o inicio da terapéutica antitireoideana, uma redugao
progressiva da atividade de TBIl em dire¢cdo a normalidade, ja a partir do primeiro
més, foi relatada em estudos em que foi realizada a mensuragdo seriada da
atividade do TRAb, com estabilizacdo dentro da normalidade apés cerca de 3 a 12

meses (FENZI et al., 1979; MCGREGOR et al., 1980a ; GARCIA-MAYOR et al.,
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1992). Pacientes que ndo demonstraram reducdo nos niveis de TRAb apds
iniciada a terapéutica foram mais propensos a recidiva da doenga ao terem
suspensa a medicagcdo (TENG & YEUNG, 1980). No estudo levado a cabo por
esses autores, 0s pacientes com niveis persistentemente positivos de TRAb
invariavelmente recidivaram ap@s retirado o tratamento clinico. Assim, a dosagem
repetida desse parametro poderia encurtar a duragdo do tratamento
medicamentoso requerido, uma vez que pacientes resistentes a normalizagao
poderiam ser encaminhados mais brevemente ao tratamento definitivo (

tireoidectomia subtotal ou ablago actinica com '*'l) (EDAM et al., 1989).

Os niveis de TRAb pods-tratamento sdo também referidos como indicador
prognéstico do resultado final da DG tratada com DAT, estando significantemente
mais elevados no grupo de pacientes que recidivam do que naqueles que
permanecem em remissdo ( ALLANNIC et al, 1990; CHO et al., 1992;
SCHLEUSENER et al., 1989; TENG & YEUNG, 1980; YOUNG et al., 1988;
WILSON et al., 1989;; WINSA et al., 1990 ). Contudo, devido a grande variagdo de
valores observados para o TRAb, ha sobreposicao de valores entre pacientes que
recidivam e que remitem da doencga, e os resultados ndo podem ser aplicados a
pacientes individualmente, mas apenas a grupos de pacientes (ALLANNIC et al.,

1990).

Por outro lado, varios estudos ndo puderam confirmar o valor preditivo dos
niveis de TRAb, antes de iniciado o tratamento medicamentoso, sobre resultado
final da DG ( ALLANNIC et al., 1990; EDAM et al., 1989; SCHLEUSENER et al.,
1989 ). Além disso, GARCIA-MAYOR et al. (1992) observaram que entre 21,5%
e 41% dos pacientes TRAb-negativo, ao final do tratamento medicamentoso,
recidivaram da doenga com a suspensao do tratamento, apds um seguimento de
2 anos. Tal resultado foi similar ao observado por eles, em um estudo prospectivo
e randomizado, envolvendo 55 pacientes portadores de DG, cuja terapéutica foi
suspensa apenas quando o TRAb encontrava-se negativado ( 30% recidivaram
em até 12 meses apos a suspensao do tratamento; 50% recidivaram em 24

meses)( GARCIA-MAYOR et al., 1992).
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As razbes para as grandes variacbes entre os  resultados obtidos
provavelmente devem-se aos diferentes protocolos seguidos pelos diferentes
estudos. Visando eliminar tais vicios, realizou-se uma meta-andlise envolvendo
praticamente 1000 pacientes, oriundos de varias publicagcbes selecionadas (
FELDT-RASMUSSEN et al., 1994 ) que foram divididos em 4 grupos de acordo
com o tipo de ensaio usado para mensuragcdo da atividade do TRAb ou com o
nimero de pacientes envolvidos. Os autores observaram que os resultados
diferiram entre si de acordo com o delineamento do estudo ( prospectivo vs.
retrospectivo), mas néo de acordo com o ensaio utilizado, de modo que os dados

dos estudos retrospectivos foram eliminados.

FELDT-RASMUSSEN et al. (1994) citam que um valor indetectavel de TRAb
ao final do tratamento clinico habitual da DG gera uma redugédo altamente
significativa do risco de recidiva ap6s a suspensdo do mesmo. Os pacientes
TRAb-negativo tiveram 65% a menos de risco de recidiva do que aqueles TRAb-
positivo. Caso o nivel de TRAb eventualmente fosse o parametro determinante do
tempo de duracdo do tratamento, os autores alertam que 25% dos pacientes que
se tornam TRAb-negativo possivelmente recidivardo apds suspensao do
tratamento. Por outro lado, como também 25% dos pacientes TRAb-positivo (
cerca de 10% da populagao total de portadores de DG tratada) ainda assim
permanecerao em remissao apds a suspensido do tratamento, este subgrupo
provavelmente serd tratado de modo mais agressivo desnecessariamente, caso a
positividade do TRADb seja o parametro utilizado para indicar o tratamento ablativo
a um eventual paciente. Concluem os autores que 25 % dos pacientes serao
classificados erroneamente, dentro de cada um dos possiveis resultados do teste (
positivo ou negativo), pelos métodos atualmente disponiveis para deteccao do

TRAD, que nédo oferecem preditibilidade suficiente.
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1.4 OBJETIVOS

Os objetivos do presente estudo foram:

1. Avaliar criticamente a influéncia de certos par&metros clinicos como
idade, sexo, tempo de tratamento (TT), tempo de remissdao (TO),
tratamento clinico prévio, tratamento cirdrgico prévio, tratamento prévio
com iodo radioativo e uso de DAT associada a L-T, em predizer a
evolucao clinica da DG apds o término do tratamento clinico de pelo menos
1 anos de duracdo, apds a obtencdo de eutireoidismo, com o uso DAT

associadaounaoal-Ty;

2. Avaliar criticamente a utilidade de certos exames complementares como a
resposta do TSH, do Ts-total e do Ta-livre & Prova do TRH, Cintilografia de
tiredide com medida da captacdo de "'l , Ecografia de tiredide com medida
do volume tireoideano, TRab e Tireoglobulina sérica como parametros de

previsao da recidiva ou remissao da DG apdés tratamento clinico;

3. Confirmar os achados recentes ( NOTSU et al, 1991) que sugerem que a
resposta do Ts-livre na Prova do TRH seria um par&dmetro mais apurado
que os anteriormente descritos para identificar os pacientes que entrardo

em remissao apés o término do tratamento clinico da DG.



2. PACIENTES E METODOS

41



42

2 PACIENTES E METODOS

2.1 DESCRIGAO DA AMOSTRA

O presente trabalho envolveu o estudo prospectivo de uma amostra composta
por trinta e um pacientes, sendo 05 homens e 26 mulheres, com idades
variando de 19 a 70 anos ( média + DP= 38,9 + 14,8 anos). Esses pacientes
foram selecionados para participar do estudo, de acordo com o0s seguintes

critérios de inclusao:

a) Diagnéstico clinico de hipertireoidismo com bécio difuso com ou sem

oftalmopatia de Graves;

b) confirmagao complementar, bioquimica e cintilografica, deste
diagnéstico, demonstrando niveis de Ts-total e T,-total elevados com TSH

suprimido (< 0,1 mUl/mL) ;

¢) submissao a tratamento com drogas antitirecideanas (PTU ou MMI) , por
pelo menos 1 ano ( média £+ DP=24,4+ 7,4 meses ) antes da suspensado da
terapéutica. As doses de PTU variaram de 100 a 600 mg /dia, as doses de MMI
variaram de 10-40 mg/dia, associados ou ndo a L-tiroxina cujas doses

variaram de 25 a 100 mcg/dia;

d) encontrar-se clinicamente sem sinais e sintomas de tireotoxicose, e
bioquimicamente eutireoideano, este definido como o paciente apresentando
nivel sérico de TSH dentro da faixa da normalidade ( 0,4 a 4,0 mUl/ ml), quando
entao foram incluidos nos protocolo e submetidos aos exames complementares.
O tratamento foi suspenso em todos os pacientes apés a realizagdo da Prova do

TRH;
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€) autorizar por escrito, em impresso explicativo préprio para esse fim,

sua participagdo no estudo, pelo termo de consentimento livre e esclarecido;.

2.2 PROTOCOLO DE ADMISSAO E SEGUIMENTO

2.2.1 Protocolo de admisséo

Os dados relativos a cada paciente foram arquivados em fichas individuais
de protocolo de seguimento. Antes da suspensdo do tratamento, todos os

pacientes foram submetidos aos seguintes exames complementares:

2.2.1.1 Prova do TRH

Amostras de soro foram obtidas notempo de prova “0 minuto” ( basal), e
200 ug de TRH ( thyrotropin-releasing hormone) foram administradas in bolus,
EV. Amostras de soro foram obtidas nos tempos 30 minutos, 60 minutos e 120
minutos apdés a injecdao de TRH. O TSH foi dosado através de ensaio de
terceira geracdo pelo método de quimioluminescéncia ( kits comerciais da
DPC- Diagnostic Products Corporation, Los Angeles- CA ), nas amostras dos
tempos 0 minuto ( basal), 30 minutos e 60 minutos. A faixa de sensibilidade
do método é de 0,002 a 75 pUi/ mL, e a faixa de eutireoidismo entre 0,4 e 4
pUl/ mL; os coeficientes de variacdo intraensaio e interensaio referidos pelo
fabricante sédo entre 3,9-13,8% e 8-17,5%, respectivamente. Foi considerado
como incremento do TSH (A TSH) a subtragcdo do valor do TSH dosado aos 30
minutos daquele obtido no tempo basal da prova; valores maiores ou iguais a 2 e

menores do que 30 sao considerados normais ((DAHLBERG et al., 1985).
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2.2.1.2 Ts-total e Ts-livre

Foram obtidas amostras de soro dos tempos “0 minuto” (B’) e 120 minutos
apds injecdo  endovenosa de TRH. As dosagens de Ts-livre foram
realizadas, por radioimunoensaio ( kits comerciais DPC- Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles- CA ). A faixa de eutireoidismo é definida entre
1,4- 44 pg/ mL e de  hipertireoidismo como acima de 52 pg/ mL; o
coeficiente de variagédo interensaio entre 2,8-4,8% e o coeficiente de variagéo
intraensaio entre 4,5-10%. O Ts- total foi dosado por quimioluminescéncia,
utilizando- se kits comerciais DPC ( kits comerciais DPC - Diagnostic Products
Corporation, Los Angeles- CA). A faixa de eutireoidismo é definida entre 82-
179 ng/ dL e o coeficiente de variagdo intraensaio entre 6,8-11,6%. Foi
considerado como incremento do Ts;- total e do Ta-livre ( ATs- total e Ts- livre ) a
subtracdo do valor do Ts- total e do Ts-livre dosado aos 120 minutos subtraido
daquele obtido no tempo basal da prova. Nao ha valores de referéncia para o

incremento do Ts- total e do Ts-livre considerados normais, atualmente.

As dosagens de TSH, Ts-total e Ts-livre foram realizadas pelo Laboratério

Hormocentro, em Curitiba- PR.

2.2.1.3 TRAD (anticorpo anti-receptor do TSH)

Foram efetuadas medidas da atividade do TRAb pelo método de ensaio por
radioreceptor. Valores normais sdo definidos como entre 0 - 10 U/L; valores
positivos como acima de 10 U/L. Os ensaios do TRAb foram realizados pela
Central de Radioimunensaio de Sao Paulo ( CRIESP), em Sao Paulo- SP,

utilizando-se kits comerciais da B.R.A.M.H.S. AG, Hennigsdorf/Berlin, Germany.
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2.2.1.4 Tireoglobulina sérica

A tireoglobulina foi dosada por radioimunensaio, tendo por fase soélida o
2| e a detecgdo da radioatividade realizada pelo sistema automatico de
duplo canal, pelo Laboratério CRIESP, em Sao Paulo-SP, utilizando-se kits

comerciais (B.R.A.M.H.S. AG, Hennigsdorf/Berlin, Germany). Valores normais

sé&o definidos como menores que 30 ng/ mL.

2.2.1.5 Cintilografia e captagdo ("*'l ) de tireoide

131|

Foi realizada apds administracdo VO de ( 100 uCi), medindo-se a

captagdao de "'l

2h./24h apds a sua administragéo, utilizando-se Cintilador
Retilineo PHO DOT, com cristal de 03 polegadas. O cintilograma foi realizado
24h ap6s a administragdo do radiofarmaco, com colimador de 61 furos, a
uma velocidade de 30 cm / minuto.Tais procedimentos foram realizados no

Laboratério de Medicina Nuclear do HC/ UFPR, onde os valores de referéncia

para a normalidade sdo 5-15% / 15-30%, para 2h / 24h, respectivamente.

2.2.1.6 Ecografia de tire6ide (volume tireoideano)

Foi realizada no Servico de Radiologia do Hospital de Clinicas da UFPR
utilizando-se aparelho ultra-sonografico marca Sonoline, da Siemens, com
transdutor linear de alta-freqiéncia (7.5 MHZ) , sempre pelo mesmo ultra-
sonografista. Foram feitas medidas dos diametros antero-posterior (D1), stpero-
inferior (D2), e latero-lateral (D3) de cada lobo tireoideano, a partir dos quais
calculou-se o volume tireoideano ( expresso em mL ), conforme previamente
relatado (GHARIB et al.,1987; YAMAGUCHI et al., 1990). O volume tireoideano

considerado normal é 18,6 + 4,5 mL, faixa de 8 a 33 ml ( HEGEDUS et al,1983).
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2.2.2 Protocolo de seguimento

Uma vez realizados todos os exames complementares, a droga anti-
tireoideana ( PTU ou MMI), associada ou ndo a L-tiroxina, foi suspensa.
Trimestralmente foi realizada avaliagdo clinica completa e dosagens séricas de
,Tstotal e TSH. O diagnéstico de recidiva foi definido no paciente com
manifestagdes clinicas de tireotoxicose no qual a concentragéo plasmatica do Ty-
total estava aumentada ( > 12,5 ug/dl) e a concentracdo plasmatica de TSH
suprimida ( < 0,1 mUl/ mL), sendo o paciente tratado de forma adequada. O
tempo de seguimento variou de 03-36 meses ( média + DP= 18,2 £ 9,1
meses ), e o tempo de seguimento minimo para considerar-se um paciente
em remissado foi de 6 meses. No fechamento do seguimento para analise
dos dados, os pacientes foram agrupados em dois grupos: Grupo | (

Recidiva) e Grupo Il ( Remissao), de acordo com sua evolugao clinica.

2.3 TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS:

Foi feita uma comparagao entre os grupos Gl (Recidiva) e Gll (Remissao) em
relacdo a todas as covariaveis com o objetivo de verificar a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas nos valores dos dois grupos. Aplicou-se o
teste paramétrico “t” de Student quando a premissa de Normalidade se verificou e
guando isto ndo acontecia usou-se o teste nao-paramétrico de Wilcoxon-Mann-
Whitney. Na aplicagdo do teste “t” verificou-se a Normalidade das amostras por
meio do Teste de Fillben e a igualdade de variancias foi verificada pelo Teste F,
aplicando-se, consonantemente, a versdo adequada do Teste “t” (classica, quando
as variancias eram iguais; ou de Aspin-Welch quando as variancias eram
diferentes). Nas situagdes em que isso foi indicado, utilizou-se o Teste Exato de

Fisher.
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3 RESULTADOS

Os dados do Grupo | (Recidiva) e do Grupo Il (Remisséo) estdo resumidos
nas tabelas seguintes, segundo os varios parametros analisados. Nas tabelas
1 e 2 encontram-se os aspectos clinicos e de tratamento dos Grupos | e I,
respectivamente. Nas tabelas 3 e 4 encontram-se o0 resumo dos exames
complementares do Grupo | e Grupo ll, respectivamente. Na tabela 5 sao
demonstrados os valores médios dos dados clinicos e exames complementares
da amostra como um todo e dos Grupos | e |l separadamente, comparados entre
si, com as diferencas estatisticamente significativas. A tabela 6 mostra a evolugao
do numero de pacientes recidivados, em termos absolutos e relativos, de acordo
com o tempo de observagdo apos a suspensao do tratamento. A tabela 7 resume
os dados referentes a influéncia do tratamento anterior sobre o resultado final do
tratamento focalizado no presente estudo. Na tabela 8 esta o resultado da analise
da influéncia da terapéutica combinada (DAT + L-tiroxina) sobre o resultado final

do tratamento da DG na série aqui estudada.

3.1 ASPECTOS CLINICOS E DE TRATAMENTO REFERENTES AO GRUPO | -

RECIDIVA

Dos 31 pacientes envolvidos no estudo, 10 individuos (32,2%) recidivaram da
doenga, sendo um homem e nove mulheres, com idades variando entre 19-70
anos (média £+ DP= 38,0 + 6,5 anos), como mostra a tabela 1. Quatro pacientes do
Gl ja haviam sido previamente tratados por hipertireoidismo devido a DG, mas
recidivaram , sendo que 3 deles haviam recebido somente tratamento clinico
anterior e um deles fora tratado cirurgicamente (tireoidectomia subtotal).

Receberam terapéutica combinada ( DAT + L-tiroxina) 6/10 pacientes do Gl.
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TABELA 1 - ASPECTOS CLIiNICOS E DE TRATAMENTO DO GRUPO | -

RECIDIVA
TRATAMENTO PREVIO
SEXO IDADE  DAT CIRURGIA DTx "I DAT+LT,
1 F 19 - - - +
2 F 49 - - ; N
3 F 57 - - - -
4 F 24 : - - +
5 F 20 - - - +
6 M 70 + - ; )
7 F 23 + + - -
8 F 68 + - - +
9 F 25 + - - -
10 F 25 : - - +

3.2. ASPECTOS CLINICOS E DE TRATAMENTO REFERENTES AO GRUPO Il -

REMISSAO

Dos 31 pacientes relacionados no presente estudo, 21 deles (67%)
permaneceram em remissdo durante o periodo de seguimento, constituindo o
Grupo Il, sendo 17 mulheres e 4 homens, com idade variadno de 19 a 60 anos
(39,4 + 11,7 anos) como mostra a tabela 2. Oito pacientes do Gll haviam recebido
tratamento prévio, sendo que 4 deles recidivaram ap6s um curso de tratamento
clinico e 4 recidivaram apéds tratamento ablativo ( 2 pacientes submetidos a
tireoidectomia subtotal e 2 pacientes a tratamento com radiiodo. Os dois pacientes
gue se submeteram a tireoidectomia subtotal o fizeram 3 anos e 2 anos e 10

meses antes de serem incluidos no estudo. Os dois pacientes que receberam
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tratamento com "'l

receberam dose de 12 mCi, um deles 1 ano e o outro 2 anos e
seis meses antes de serem incluidos no protocolo. Apenas 1/21 pacientes do Gll

nao recebeu terapéutica combinada (DAT + L-tiroxina).
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TABELA 2 - ASPECTOS CLINICOS E DE TRATAMENTO DOS PACIENTES DO

GRUPO Il - REMISSAO

TRATAMENTO PREVIO

SEXO IDADE DAT CIRURGIA DTx 131' DAT + LT,
11 F 51 + - + +
12 F 45 - - - +
13 F 25 + + - +
14 M 48 - - - -
15 F 44 + - - +
16 M 47 - - . +
17 F 60 - - - +
18 F 22 - - - +
19 F 19 - - - +
20 F 37 - - - +
21 F 44 + - - +
22 F 33 + - + +
23 F 48 - - - +
24 F 51 + - - +
25 F 35 - - - +
26 M 23 + + - +
27 F 56 - - - +
28 F 37 - - - +
29 M 27 - - - +
30 F 33 + - - +
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3.3. RESULTADOS DOS EXAMES COMPLEMENTARES REFERENTES AO
GRUPO | - RECIDIVA:

A tabela 3 resume os resultados relativos aos exames complementares dos
pacientes do Gl-Recidiva ( média + DP). O tempo médio de tratamento (TT) dos
pacientes do Gl foi 29,2 + 9,3 meses e o0 periodo de seguimento em observacgao
(TO) apods a suspenséo do tratamento, 14,8 = 11,1 meses.O valor sérico médio do
TSH basal e seu incremento apés TRH foram, respectivamente, 2,3 £ 0,9 pUl/mL
e 14,4 + 6,7 pUl/mL. Os valores médios do Ts-total sérico e seu incremneto pds-
TRH foram 130,3, + 20,2 ng/dL e 6,2 + 35,4 ng/dL, respectivamente. Os valores
séricos médios de Ts-livre basal e seu incremento apo6s estimulo pelo TRH foram,
respectivamente, 3,2+ 1,0 pg/ mL e 1,3 + 1,2 pg/ mL. Os niveis médios de
captacdo de "'l de 2h/24h (%) foram 11,9+ 8,1%/ 25,3 + 14,6%. Os valores
médios de TRADb, tireoglobulina sérica e do volume tireoideano foram 13,8 £ 14,6
U/L; 48,5+ 56,9 ng/mL e 9,9+ 6,7 mL, respectivamente. Dos valores relatados,
encontram-se aumentados os valores médios de TRAb ( acima de 10U/L) e de TG

(acima de 30ng/mL).
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1T TO TSH Ts-total Ts-livre TRAb CA2 CA24 TG VT
(meses) (meses) (uUI/mL) (ng/dL) (pg/ mL) (U/L) (%) (%) (ng/mL) (mL)
B A B’ A B’ A

01 26 30 1.5 10.7 141 35 35 1.0 455 95 352 6,7 8,74
02 32 08 084 6.6 126 120 3.1 0,8 510 4,6 4,7 20,4 18
03 44 27 362 216 1135 -105 30 0.8 164 30,3 51,0 278 132
04 24 17 2,14 16,9 1505 275 5,1 0,0 6,1 7,6 25,8 47,5 3,14
05 45 05 2,84 259 1275 -75 32 02 163 17,0 30,0 496 14,6
06 15 04 238 8,1 1245 00 28 1,8 04 8,0 27,0 20,7 1,2
07 28 03 3,48 11,7 84,6 66 23 15 46,0 10,4 193 39,2 5,14
08 24 05 2,63 13,0 1485 -721 1,3 44 30,75 5,0 10,0 205 21,4
09 24 20 1,42 8,5 147 575 43 12 0,15 7,1 10,4 235 7,86
10 30 29 2,17 22,5 140 455 3,7 1,2 1235 195 40,1 445 53
Média 29,2 148 23 145 1303 6,2 323 1,3 138 11,9 253 485 99
DP 9,3 11,1 09 6,7 202 354 10 12 146 8,1 146 56,9 6,68

3.4. RESULTADOS DOS EXAMES COMPLEMENTARES REFERENTES AOS

GRUPO Il - REMISSAO:

A tabela 4 resume os resultados referentes aos pacientes do Gll. O tempo

médio de tratamento dos pacientes do Gll foi 21,9 + 5,1 meses e o periodo médio

de seguimento em observagédo, apds a suspensdo do tratamento,

199 + 7,9

meses. O valor sérico médio do TSH basal e seu incremento apdés TRH foram,

respectivamente, 1,7 £ 0,9 pUl/mL e 11,0 £ 7,4pUl/mL. Os valores médios do Ts-

total sérico e seu incremento pés-TRH foram 113,1 £ 35,7 ng/dL e 13,7 £ 26,5
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ng/dL, respectivamente. Os valores séricos médios de Ta-livre basal e seu
incremento apos estimulo pelo TRH foram, respectivamente, 2,9 + 0,7 pg/ mL e
0,9 + 0,9 pg/ mL. Os niveis médios de captacdo de "*'l de 2 hs./24hs. (%) foram
9,2 + 6,2%/ 20,8 £ 14,0%. Os valores médios de TRAD, tireoglobulina sérica e do
volume tireoideano foram, respectivamente, 6,8 + 4,9 U/L; 20,1 £ 16,3 ng/mL e 8,8
+ 8,6 mL. Todos os valores médios acima relatados encontram-se dentro da

normalidade.
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TABELA 4 - RESULTADOS DOS EXAMES COMPLEMENTARES DOS PACIENTES DO

GRUPO Il - REMISSAO

1T TO TSH Ts-total Ts-livie TRAb Ca2h Ca24h TG VT
(meses) (meses) (uUl/mL) (ng/dL) (pg/ mL) (U/L) (%) (%) (ng/mL) (mL)
B’ A B A B A
11 12 25 098 73 1335 75 25 -0,3 560 90 24,5 3,65 1,92
12 21 18 246 222 840 08 19 06 040 125 36,5 28,5 9,16
13 18 13 120 35 114 -369 20 0,1 275 380 7,80 13,5 2,97
14 26 25 1,02 51 902 602 43 03 79 30,0 54,0 13,4 39,8

15 24 22 0,86 8,7 97,05-0,75 20 12 7,60 5,0 19,0 16,6 1,92
16 17 19 161 7,0 160,5-28,0 33 04 5,0 9,40 26,0 12,0 NR

17 20 06 142 49 1185-100 26 05 10,55 5,0 2,0 15,0 1,44
18 28 25 1,10 7,7 915 370 32 24 525 720 19,0 8,80 3,24

19 29 06 088 76 8,0 260 41 24 715 1,20 3,80 10,80 5,53

20 24 26 2,54 19,7 215 28,0 40 20 290 10,20 1920 8,20 7,92
21 13 19 1,31 10,0 168 -1655 22 1,8 255 750 1780 21,30 6,74
22 20 06 093 86 806 334 2,7 21 1575 460 7,70 11,70 1,45

23 25 36 1,61 18,2 1445-270 2,7 2,7 845 10,1 223 17,0 NR

24 26 33 163 58 86,4 331 28 08 505 440 142 18,0 7,26
25 20 17 210 234 776 215 28 0,7 475 10,0 21,0 39,3 12,8
26 22 19 024 29 888 41,7 25 04 142 8,10 13,6 9,9 5,13
27 27 26 300 90 118 115 30 0,1 3,0 5,6 5,0 19,7 3,85
28 15 22 420 278 77,7 388 20 04 1,05 7,0 8,0 55,0 12,2
29 26 18 1,10 2,3 106 225 3,1 03 19,85 13,0 41,0 14,30 20,7
30 18 18 242 12,3 131,56 40,0 36 06 595 980 41,80 14,70 10,2
31 29 19 268 199 110 240 28 -06 760 19,50 33,0 71,00 12,4
Média 21,9 199 1,68 11,0 113,1 13,7 2,86 09 6,8 9,2 20,8 20,1 8,8

DP 512 7,88 090 74 357 265 07 09 49 6,2 14,0 16,3 8,6
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3.5. COMPARAGCAO DOS DADOS CLINICOS E EXAMES COMPLEMENTARES

ENTRE OS GRUPO | - RECIDIVA VS. GRUPO Il - REMISAOQ:

Os valores médios (xDP) dos varios parametros estudados
comparativamente entre os Grupos | e I, e respectivos valores-P de significancia
estatistica, estdo expostos na tabela 5. Observa-se que houve diferenca
estatisticamente significativa entre os Grupos | e Il apenas com relagdo ao tempo
de tratamento (TT) (29,2 + 9,3meses vs. 21,9 + 5,12 meses; p= 0,04 ) e ao nivel
sérico de tireoglobulina(TG) (48,5 + 56,9 ng/mL vs. 20,1 + 16,3 ng/mL; p= 0,01 ),

ambos significativamente maiores no Gl-Recidiva.

Considerando-se como nivel de corte o limite da normalidade para a
tireoglobulina sérica ( 30ng/mL), obteve-se sensibilidade e especificidade do teste
de 50% e 85,7%, respectivamente. Os niveis séricos médios da atividade do
TRAb nao evidenciaram diferenca estatistica significativa entre os dois grupos.
Contudo, considerando-se como nivel de corte para o TRAb o limite da
normalidade( 10 U/L), obteve-se sensibilidade e especificidade para o teste de
50% e 87%, respectivamente. O Valor Preditivo positivo e negativo da
tireoglobulina sérica foram 62,5% e 78,2%, respectivamente; para o TRAb, esses

valores foram 55,7% e 77%, respectivamente.
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TABELA 5 -RESUMO DOS DADOS CLINICOS E EXAMES COMPLEMENTARES

DA AMOSTRA COMO UM TODO (GI+Gll), DO GRUPO I-RECIDIVA

E DO GRUPO Il - REMISSAO

VARIAVEL GRUPO | + GRUPO I GRUPO | GRUPO II
(n=31) (n=10) (n=21) P
(média + DP) (média+ DP)  (média + DP)
IDADE (anos) 389+ 14,8 38,0 + 20,7 39,4 11,7 0,6
TEMPO DE 242+ 74 29,2 + 93 21,9 + 512 0,04*
TRATAMENTO(meses)
TEMPO DE SEGUIMENTO 182+ 972 14,8 + 11,1 199 + 7.9 0,15
EM REMISSAO ( meses)
TSH basal (pUl/ dL) 1,9 = 0,9 23 + 09 1,7 = 0,9 0,09
A TSH (nUl/ dL) 122+ 7.4 145 + 6,7 11,0 + 74 0,14
Ts-total basal (ng/ dL) 118,6 + 32,7 130,3 + 20,2 113,1+ 35,7 0,06
A Ts-total (ng/ dL) 11,3+ 29,3 6,2 + 354 13,7 £ 26,5 0,52
Ts-livre basal ( pg/ mL) 30 £+ 08 32 + 1,0 29 + 0,7 0,1
A Ts-livre ( pg/ mL) 1,02+ 1,04 1,3 = 1.2 09 + 09 0,35
TRAb ( U/L) 91+ 95 13,8 * 14,6 68 + 49 0,35
Captacdo 2hs.(%) 10,1+ 68 119 + 81 92 + 62 039
Captacao 24hs.(%) 223+ 141 253 + 146 20,8 + 14,0 0,41
Tireoglobulina (ng/mL) 29,3+ 364 48,5 + 56,9 20,1 + 16,3 0,01*
Volume Tireoideano (mL) 9,14+ 8,2 99 + 6,7 88 + 86 0,51

* P < 0.05 ( Teste t Student)
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3.6. RECIDIVA DA DOENGCA DE GRAVES DE ACORDO COM O TEMPO DE

OBSERVAGCAO CLINICA APOS SUSPENSAO DA TERAPEUTICA:

De acordo com o tempo de observacao apds a suspensao do tratamento, nota-
se qua a maior parte dos pacientes que recidivaram o fizeram nos primeiros 24

meses apos cessado o tratamento (70%), conforma ilustra a tabela 6.

TABELA 6 —- NUMERO DE PACIENTES RECIDIVADOS DE
ACORDO COM O TEMPO DE OBSERVAGAO

APOS SUSPENSAO DO TRATAMENTO

Tempo de Numero de indice de recidivas
observacao recidivas

0-12 meses 5 50%

12-24 meses 2 20%

mais que 24 meses 3 30%

3.7. ANALISE DA INFLUENCIA DO TRATAMENTO PREVIO SOBRE AS
TAXAS DE RECIDIVA

A tabela 7 ilustra a influéncia do tratamento prévio (clinico, cirdrgico e actinico
com "'l sobre as taxas de recidiva. Dos 10 pacientes recidivados (Gl), quatro

haviam recebido tratamento anterior, contra 8/21 pacientes do Gll, e isso ndo teve

influéncia sobre o resultado final do tratamento (p= 0,61- Teste Exato de Fisher).
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TABELA 7 - CORRELAGCAO ENTRE O TRATAMENTO PREVIO ( CLINICO,

131|

CIRURGICO E ACTINICO COM ) E O RESULTADO FINAL DA

DG TRATADA CLINICAMENTE

TRATAMENTO Grupo I-RECIDIVA  Grupo II-REMISSAO
ANTERIOR

SIM 4 8

NAO 6 13

TOTAL 10 21

P=0,61

3.8. ANALISE DA INFLUENCIA DO TRATAMENTO COMBINADO SOBRE AS

TAXAS DE REMISSAO DA DG TRATADA CLINICAMENTE :

A tabela 8 ilustra a influéncia que o tratamento combinado (DAT + L-tiroxina)
teve sobre as taxas de remisdo da DG apds a suspensdo do tratamento clinico.
Dos 10 pacientes recidivados (Gl), seis receberam terapéutica combinada, contra
20 / 21 pacientes do Gll, e isso teve influéncia sobre o resultado final do

tratamento (p= 0,027- Teste Exato de Fisher).
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TABELA 8 - CORRELAGAO ENTRE O USO DA TERAPEUTICA COMBINADA
(DAT + L-TIROXINA) E O RESULTADO FINAL DO TRATAMENTO

CLINICODA DG

TERAPEUTICA Grupol-RECIDIVA  Grupoll-REMISSAO
COMBINADA

SIM 6 20

NAO 4 1

TOTAL 10 21

P= 0,02*

* P < 0,05 (Teste Exato de Fisher)
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4 DISCUSSAO

O tratamento com DAT é efetivo no controle do hipertireoidismo da DG, mas a
sua eficacia alongo prazo quanto a cura doenca varia de 30 a 67% em diferentes
estudos (SCHLEUSENER et al., 1989; VITTI et al., 1997). A incidéncia de recidiva
da DG ap6s tratamento clinico varia de acordo com muitos fatores, independentes
da histéria natural da doenca, entre eles a selegdo do paciente a ser tratado
clinicamente, diferencas na duracdo da terapia, na dose de DAT empregada, no
tempo de seguimento apés a suspensdo das drogas, além de fatores ambientais,
como a ingesta de iodo (MCKENZIE & ZAKARIJA,1995; SCHLEUSENER et al.,
1989). H& trés modalidades principais de tratamento da DG ( clinico, cirurgico e
actinico com iodo radioativo) e a opg¢édo por uma delas é geralmente influenciada
grandemente pela experiéncia individual do médico ( MCKENZIE &
ZAKARIJA,1995). De maneira geral, o tratamento clinico é mais popular e
disseminado no Japdo e Europa e preterido nos Estados Unidos da América,
onde prevalece o tratamento definitivo com "'l (GLINOER et al., 1987;
WARTOFSKY et al., 1991). GLINOER et al.,, (1987), em um levantamento
europeu, referem que 79% dos pacientes com DG receberam tratamento clinico
com DAT, sendo que 49% e 64% deles recidivaram 06 meses e 2 anos,
respectivamente, apds a suspensao do tratamento cuja duragao foi, na maioria dos
casos, de 2 anos. Num outro estudo europeu, SCHLEUSENER et al., (1989)
estabeleceram que 50% dos pacientes tratados clinicamente recidivaram em curto
espaco de tempo apds o término do mesmo e 78% até dois anos apés. Contudo,
segundo esses autores, apenas 14% dos pacientes receberam tratamento mais
radical no primeiro ano de terapéutica: ou seja, quatro quintos deles o receberam
com um ou mais anos de atraso.Tais fatos tém levado alguns autores a questionar
se 0 manejo terapéutico conservador nipo-europeu nao seria inferior ao tratamento

precoce com radioiodo preferido na América do Norte. (BURGER,1989)

Varios métodos ja foram propostos com a finalidade de separar os pacientes

curados daqueles que recidivariam caso suspendessem o tratamento clinico. O
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método ideal seria aquele que, com o menor tempo possivel de tratamento,
possibilitasse prever a recidiva precoce ou a remissao prolongada da doenga, com
elevadas sensibilidade ( percentual de portadores da doenga ativa com teste
positivo) e especificidade ( percentual de pacientes curados da doenga com teste
negativo).Visando contribuir para o estudo dessa problematica, o presente estudo
avaliou prospectivamente 31 pacientes com DG ap6s a suspensao do tratamento
clinico com DAT ( tapazol ou propiltiouracil) , geralmente associada a L-tiroxina (
26 de 31 pacientes). Os critérios de inclusdo no protocolo exigiram que o paciente
estivesse ha pelo menos 12 meses em tratamento clinico ( faixa de 12-45 meses;
média + DP = 24,2 + 7,4 meses) e se encontrasse clinica e laboratorialmente
eutireoideano ( definido como um TSH entre 0,4 e 4,0 mUI/mL). O seguimento foi
de no minimo 6 meses a até 36 meses ( média £ DP = 18,2 £ 9,1 meses ).
Durante este periodo, os pacientes que recidivaram e que entraram em remissao
da doenca foram classificados, respectivamente, nos Grupo I-Recidiva (Gl) e

Grupo lI-Remisséo (Gll).

Dos 31 pacientes estudados, 21 permaneceram em remissdo durante o
seguimento ( 67%), resultado consoante com a literatura (SCHLEUSENER et al.,
1989; VITTI et al., 1997). A maioria dos pacientes envolvidos no estudo recebeu
uma combinacgéao terapéutica de DAT e L-tiroxina (84%), supostamente relacionada
a maiores taxas de remissado ( HASHIZUME et al.,1991). Embora né&o tenha sido
objetivo do presente estudo avaliar a repercussao da terapéutica combinada sobre
o resultado final do tratamento clinico, as taxas de remissdo observadas nos
pacientes submetidos ao tratamento combinado ( DAT + L-T,) foram
estatisticamente superiores as observadas entre os pacientes tratados apenas
com DAT ( P= 0,02; Teste Exato de Fisher). Esses resultados, com exce¢do aos
de HASHIZUME et al. (1991), sdo contrarios aos referidos na literatura ( TAMAI et
al,1995;McIVER et al.,1996). Acreditamos que o nUmero de pacientes aqui
estudados é muito pequeno para se tirar conclusées definitivas. Por outro lado,

estamos convencidos de que a terapia combinada pode aumentar a aderéncia do
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paciente ao tratamento, uma vez que ela pode tornar menos freqlentes os

exames de laboratério e as visitas ao médico.

Alguns relatos na literatura sugerem que esquemas terapéuticos utilizando
antitireoideanos em doses mais elevadas que as habituais, associadas a horménio
tireoideano a fim de evitar-se o hipotireoidismo iatrogénico, proporcionam maiores
taxas de remisséao clinica da DG (ROMALDINI et al., 1983), mas outros autores
divergem dessas conclusdes ( WEETMAN et al., 1984; LUCAS et al., 1997). As
DAT séao concentradas na tire6ide e parecem ter um efeito imunossupressor sobre
a producao de imunoglobulinas anti-receptor do TSH (TRAb) (MCGREGOR et al.,
1980a; WEETMAN et al., 1983; PEAKMAN et al.,1989; TOTTERMAN et al., 1987).
Adicionalmente, HASHIZUME et al. (1991) relatam que o uso de L-tiroxina
associada a doses elevadas de DAT aumentaria significativamente as taxas de
remissdo da DG por diminuir a expressdo de antigenos tireoideanos e,
consequientemente, reduzir a producdo de TRAb, mas ha estudos contestando
esses resultados (TAMAI et al.,1995; RITTMASTER,et al.,1995;McIVER et al.,

1996; LUCAS et al., 1997).

Metade dos pacientes que recidivaram o fizeram nos primeiros 8 meses e 70%
das recidivas ocorreram em até 24 meses apos retirada a medicagéo, confirmando
varios dados da literatura que afirmam ser a recidiva mais freqliente nos primeiros
meses apos o término do tratamento ( HEDLEY et al.,1989; WEETMAN et al.,
1984; SCHLEUSENER et al., 1989; WILSON et al., 1989; VITTI et al. 1997), e que
até 90% dos pacientes que recidivardo o fardo nos 2 anos seguintes a suspensao
do tratamento (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995). Outros autores, ainda, afirmam
que os pacientes que nao recidivarem em até 5 anos apds encerrada a
terapéutica, tém chances despreziveis de sofré-la desde entdo (SUGRUE et al.,

1980; HEDLEY et al., 1989).

As médias para idade nao apresentaram diferenca estatisticamente significante
entre Gl e Gll, como apontam alguns autores (GLINOER et al., 1987; HEDLEY et

al., 1989). Outros autores (NICOLAU, 1992; WINSA et al., 1990) defendem a tese
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de que grupos etarios mais jovens ( criancas e adolescentes) seriam mais
propensos a doenga mais grave e pior prognostico, com até 73% de taxa de
recidiva. Em idades maiores do que 40 anos, estudos envolvendo populacdes
supostamente submetidas a dieta hipoiodada e, portanto, mais prevalentes em
nédulos tireoideanos auténomos (SCHLEUSENER et al., 1989), mostraram
menores chances de remissdo. Contudo, outros autores demonstraram que a
partir da quinta década a chance de remissdo é maior desde que, ao inicio do
tratamento, esteja associada a bocio pequeno e baixos niveis de TRAb ( VITTI et

al., 1997).

Embora alguns estudos (CHO et al, 1992; VITTI et al.,1997) tenham
evidenciado maior propensado de recidiva em populagdes masculinas, tal fato, de
modo geral, ndo é referendado pela literatura ( HEDLEY et al., 1989; TALBOT et

al., 1989).

O tamanho do bécio tem sido relacionado como um dos mais importantes
fatores prognésticos da DG (LAURBERG et al., 1986; WINSA et al., 1990; VITTI et
al.,, 1997). Trabalhos envolvendo pacientes com DG e boécios relativamente
volumosos sugerem que o tamanho do bécio parece estar diretamente
relacionado ao grau de estimulacdo da tiredide por niveis persistentemente
elevados de imunoglobulinas séricas (HEGEDUS et al., 1984; WENZEL & LENTE,
1983). Estudos analisando a influéncia do tamanho do bdcio, anteriormente ao
inicio da terapéutica antitireoideana, mensurado clinicamente pela palpagao (
LAURBERG et al., 1986) ou ecograficamente (VITTI et al., 1997), claramente
revelam que glandulas maiores sao mais propensas a recidiva apés o término do
tratamento. Bocios de grande tamanho e que ndo diminuem com o tratamento
clinico da DG, do mesmo modo, relacionam-se significativamente com a recidiva
da doenca ou resisténcia ao tratamento (TALBOT et al., 1989), mas outros
pesquisadores nao confirmam esses achados ( GLINOER et al., 1987; LUCAS et
al., 1997). Por outro lado, diminuicdo do bécio durante o tratamento € um
indicador clinico favoravel de remissao prolongada apds suspensao do tratamento

(LARSEN & INGBAR, 1992). No presente estudo todos os pacientes foram
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avaliados ecograficamente pelo mesmo ultra-sonografista, através da medida do
volume tireoideano, ao final do tratamento. Nossos dados revelam que o volume
médio final da tiredide (mL) apds o tratamento ndo foi estatisticamente diferente
entre os pacientes que recidivaram e os que remitiram da doenca, embora a
média dos volumes tenha sido ligeiramente maior no grupo que recidivou ( 9,9 +
6,7 mL vs. 8,8 +8,6 mL,P=0,51), resultados esses que sdo concordantes com

GLINOER et al. (1987) e LUCAS et al.(1997).

As médias dos volumes em ambos 0s grupos encontravam-se nos limites da
normalidade ao final do tratamento (Gl = 9,9 + 6,7 mL; Gll = 8,8 £ 8,6 mL). Em um
estudo envolvendo individuos normais HEGEDUS et al. (1983) obteve o volume
tireoideano normal de 18,6 £ 4,5 mL ( faixa de 8-33mL). Em um grupo amostral
composto por individuos normais, etnicamente diferente, YAMAGUCHI et al.
(1990) determinou o volume normal como 7,84+2,3 mL. Porém, este suposto fator
de bom prognéstico ndo se refletiu sobre nossas taxas de remissao, que foram

similares as de outros estudos (SCHELEUSENER et al., 1989; VITTI et al., 1997).

E interessante o comentario de LAURBERG et al. (1986) a respeito dos dados
discrepantes encontrados na literatura quanto a influéncia do volume da tiredide
sobre o resultado final do tratamento clinico da DG. Esses autores alertam que a
selecéo de pacientes pode ser uma fonte importante de vicios de amostragem. Os
pacientes com bocios volumosos e/ou doengca mais severa tendem a ser
encaminhados ou aos centros de referéncia em tireoidologia ou ao cirurgido. Os
casos mais amenos de DG tendem, por outro lado, a ser manejados por clinicos
mais proximos ao paciente, desta forma selecionando os casos mais graves para
os centros de referéncia, que teriam suas taxas de remissdo pioradas.
Adicionalmente, pacientes com bécio volumosos e/ou doenga severa muitas vezes
sdo direcionados precocemente para o tratamento definitivo (DAHLBERG et al.,
1985; VITTI et al., 1997). E inegavel que essa problematica esta presente também

€m nosso meio.
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A recorréncia da DG apés um periodo de tratamento com a duragéo habitual
torna baixa a chance de remissdo prolongada um segundo tratamento
(MCKENZIE & ZAKARIJA,1995). Doze dos 31 pacientes envolvidos no presente
estudo ( 38,7%) recebiam novo periodo de tratamento clinico quando nele foram
incluidos e, desses, 8 permaneceram em remissdo durante o periodo de
seguimento clinico, o que leva a crer que em algumas situagbes pode-se tentar
novamente o tratamento clinico em pacientes portadores de DG recidivada,
principalmente quando se associam DAT+L-T,. Dos pacientes incluidos no estudo,
7 submeteram-se anteriormente a tratamento clinico e 5 a tratamento ablativo -
trés deles a cirurgia ( sendo que um deles recidivou trés meses apds a suspensao

do tratamento) e dois deles a actinoterapia com "'l (

sendo que nenhum deles
recidivou apés 15,5 meses de tempo médio de seguimento ). Esses dados
sugerem que pacientes com DG ja submetidos a tratamento ablativo, mas que
apresentam recidiva, podem eventualmente entrar em remissdo apdés um novo
curso de tratamento clinico. Pode-se especular que nesta situagdo a massa de
tecido tireoideano € menor, o que poderia influenciar positivamente o tratamento
clinico subsequiente. Confirmando este raciocinio, submissao a tratamento anterior

ndo mostrou influenciar negativamente o resultado final do novo curso de

tratamento ( P= 0,61 - Teste Exato de Fisher).

A duracdo do tratamento clinico é citada como um fator prognostico sobre o
resultado final do tratamento clinico da DG ; um a dois anos de tratamento s&o
possivelmente requeridos para se ter chances razoaveis de remissao prolongada
da doenca (MCKENZIE & ZAKARIJA, 1995), mas alguns autores afirmam que
tratamentos mais curtos (maiores ou iguais a 6 meses) sdo provavelmente
suficientes para obter-se as mesmas taxas de remissdo prolongada (ALEXANDER
et al.,, 1970; GREER et al., 1977). Outros sugerem que o resultado do tratamento
nao melhora quando se extende além de 24 meses até a duragdo de 36 meses
(EDAN et al., 1989). De toda sorte, nenhum dado da literatura indica que o

prolongamento do tratamento piore o prognéstico do tratamento.
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Contudo, no estudo em questao, o tempo de tratamento foi significativamente
maior no Grupo | (Recidiva) do que no Grupo Il (Remisséo)( 29,2 + 9,3 vs. 21,9
+ 5,2; P=0,04). Uma possivel explicacdo para esse achado, diferente dos dados
da literatura, pode ser encontrada no critério de inclusdo dos pacientes no
protocolo: encontrar-se clinica e laboratorialmente eutireoideanos ( eutireoidismo
aqui definido como um TSH entre 0,4-4,0 mUI/ml) apds pelo menos 12 meses de
tratamento clinico com DAT associadas ou ndo a L-tiroxina. Assim, todos os
pacientes portadores de DG entdo acompanhados nos ambulatérios
especializados do HC-UFPR, em tratamento medicamentoso ha pelo menos 12
meses, eram avaliados clinica e laboratorialmente a cada 3 meses. Sua incluséo
no protocolo de pesquisa foi protelada até que cumprissem aquela exigéncia.
Considerando-se que os pacientes com quadro clinico mais severo teoricamente
tendem a atingir o eutireoidismo com maior dificuldade (LARSEN & INGBAR, 1992;
NICOLAU, 1992), parece 6bvio que, ao condicionar-se a inclusdo no protocolo ao
eutireoidismo, necessariamente alongou-se o0 tempo de tratamento ( TT) dos
pacientes com forma clinica mais grave da doenga ( € com maior propensao a
recidiva da mesma), consequentemente encurtando-se o tempo de tratamento
dos pacientes com apresentagdo mais amena da doenca. Realmente, conforme
demonstra DAHLBERG et al. (1985), quando a retirada progressiva da terapéutica
( 5 mg de Metimazol trimestralmente ) foi condicionada a obteng&o de uma Prova
do TRH normal (incremento do TSH entre 2 e 30 mUI/L) a cada 3 meses, o0 tempo
de tratamento foi significativamente maior no grupo de pacientes com forma clinica
mais grave da DG , ou seja, aqueles em que a resposta do TSH permaneceu
blogueada por mais tempo (27 £0,5 vs. 13,3 £ 0,8 meses; p=0,0001); esses
pacientes recidivaram com maior freqiéncia (20/28 ou 71% vs. 12/46 ou 26%;
p=0,003). Dessa forma, o tempo de tratamento medicamentoso necessario para a
obtencdo do eutireoidismo parece relacionar-se inversamente com a chance de

remissao prolongada apds o término do mesmo.

Muitos fatores humorais tém sido usados para predizer a recidiva da DG ao

final do tratamento clinico. Esta bem estabelecido que o TSH néo responde ao
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estimulo com TRH antes do tratamento e que essa resposta pode ser normalizada
apés o tratamento clinico com DAT (NOTSU et al.,1991). Pacientes portadores de
DG que, ap6s tratamento clinico com DAT, apresentam TSH bloqueado na Prova
do TRH tém maior chance de recidiva da doenga apds suspensao do mesmo
(DAHLBERG et al.,1985; SCHLEUSENER et al., 1989). Contudo, a sensibilidade e
especificidade da resposta do TSH a Prova do TRH permanecem insatisfatérias
(NOTSU et al.,1991). O TSH basal , medido por método ultra-sensivel
(imunorradiométrico-IRMA), pode distingliir eutireoidismo de hipertireocidismo
(KLEE & HAY, 1987; SPENCER et al., 1987) e substituiria a Prova do TRH, além
de ser mais pratico (TOFT, 1988; NICOLOFF & SPENCER, 1990). Desta forma, o
TSH basal pode apresentar valor preditivo quanto a evolugéo clinica da DG apés
tratamento clinico ( SETH et al., 1985; TALBOT et al., 1989; LUCAS et al., 1997):
pacientes que mantém niveis séricos suprimidos de TSH ( < 0,1 mUl/ mL) no final
do tratamento teriam maior probabilidade de recidivar, embora certos autores
aleguem que a normalizagéo do TSH refletiria apenas a obtencao do eutireoidismo
com o tratamento, néo oferecendo valor prognéstico sobre o resultado do mesmo
( YAMADA et al.,1992; TALBOT et al., 1989). CHO et al. (1992), ainda, relatam que
a obtencdo concomitante de niveis séricos normais de TSH basal e TRAb pode
ser eficaz em determinar o “tempo 6timo” de tratamento (média de 10 meses),
embora sem melhorar as taxas de remissdo da DG quando o periodo de

tratamento é fixo em 24 meses.

Na série de pacientes aqui estudada, todos estavam clinicamente
eutireoideanos e apresentavam niveis séricos basais normais de TSH-IRMA (0,4-4
mUI /mL), com uma excegao ( paciente n® 28 do Gll — Remissdo com valor de
TSH= 4,2 mUI/mL ) . Com a excecgdo citada, estes correlacionaram-se em sua
integralidade com a resposta do TSH a Prova do TRH , ja que ela se mostrou
normal em todos os pacientes, de acordo com critérios ja descritos (DAHLBERG
et al., 1985). Esses resultados sao concordantes com a tese de que o nivel sérico
basal de TSH ultra-sensivel pode substituir a Prova do TRH como método de

demonstracdo do eutireoidismo (TOFT, 1988; NICOLOFF & SPENCER, 1990).
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Contudo, nem um nem outro p6de diferenciar os pacientes que remitiram
daqueles que recidivaram da doenga, concordante, portanto, com outros autores (

YAMADA et al., 1982; TALBOT et al., 1989).

A baixa captagdo tireoideana basal de 'l

( sem o uso de hormdnio
tireoideano) também parece apresentar valor preditivo quanto ao resultado final da
DG tratada clinicamente ( HALES et al.,, 1969). Outros autores relatam que a

captacdo tireoideana de '*'|

€ um bom indicador da funcgdo tireoideana se
analisada juntamente com o TSH basal (IKENOUE et al.,1991). Entretanto, no
presente estudo, embora todos os pacientes estivessem clinica e laboratorialmente

¥ medidos

eutireoideos ( TSH normal), os niveis médios da captagdo basal de
2h e 24h apés a administracdo VO de 100 uCi do radiofarmaco, nao foi
significativamente diferente entre os grupos | e Il. Assim, a captacdo basal de
radioiodo nao pareceu oferecer valor prognéstico para remissdo clinica em

pacientes portadores de DG tratados clinicamente, mesmo com niveis normais de

TSH..

A tireoglobulina (TG) parece ser outro fator sérico de utilidade na avaliagéo do
resultado final do tratamento da DG, mesmo antes dele ser iniciado (ULLER &
VAN HERLE,1978). Os seus niveis séricos estdo abaixo de 30 ng/mL em
individuos normais, mas encontram-se elevados em portadores de DG nao
tratada ( WILSON et al., 1989), provavelmente refletindo a estimulagéo tirecideana
pelo TRAb (IKENOUE et al.,, 1991; WERNER et al., 1991). Estudos sugerem
haver correlagéo entre o tamanho da massa tireoideana e a concentragdo sérica
de TG (YAMAGUCHI et al., 1990; WERNER et al., 1991). Varios autores referem
que os niveis séricos de TG, contudo, sdo pobres indicadores prognéstico do
resultado final da DG tratada clinicamente (WILSON et al., 1989 ; TALBOT et al,
1989; WERNER et al., 1991). Contrariando essa tese, por outro lado, IKENOUE et
al. (1991) concluiram que os niveis séricos de TG ,quando associados a outros

trés indices de estimulacdo tireoideana (captacdo elevada de '

I-5h, peso
aumentado da glandula durante o tratamento e presenca de TRAb) puderam

prever a recidiva em 100% dos pacientes. Entretanto, 14% deles recidivaram



71

guando nenhum dos indices estimulatérios estavam presentes. No estudo aqui
em analise, o nivel sérico médio de TG (ng/ mL) foi significativamente mais
elevado nos pacientes do Grupo | (recidivados), sugerindo ser ele um bom
parametro laboratorial na previsdo do resultado final da DG apds tratamento
clinico ( 48,5 + 56,9 vs. 20,1 £+ 16,3 ; P= 0,015). Esses resultados sao
compativeis com aqueles obtidos por KAWAMURA et al. (1983). Segundo esses
autores, pacientes com niveis normais de TG apds um curso de tratamento com
DAT de 12 meses de duracdo, tém maior chance de obter remissao prolongada (

maior do que 7 meses) apds a suspensao do mesmo.

Com relagao ao significado da dosagem de TG sérica como fator prognostico
do resultado do tratamento clinico da DG, as discrepancias entre os diferentes
estudos devem-se possivelmente a diferentes regimes de ingestdo de iodo por
suas populacoes, ja que muitos relatos de seu bom valor prognéstico adviram de
estudos realizados em paises onde ha alta ingesta do halégeno, com o contrario
se dando nos estudos onde a ingesta de iodo era mais baixa (WERNER et al.,

1991).

Outros parametros complementares podem ter importancia no prognostico
final da DG tratada clinicamente, como a relagdo Ts/T, antes e durante o
tratamento medicamentoso, a presenca de anticorpos antimicrossomal ( ATPO) e
antitireoglobulina (ATG ), a hipoecogenicidade tireoideana determinada pela ultra-
sonografia e o estudo do antigeno leucocitario humano (HLA) ( TAKAMATSU et
al., 1986; YAMADA et al., 1982; HAMADA et al., 1987; TAKAICHI et al., 1989;
GUTEKUNST et al., 1989; VITTI et al., 1992; SCHLEUSENER et al., 1987; WINSA

et al., 1990; WEETMAN et al., 1994).

Embora tenha- se estudado ecograficamente os pacientes no estudo agora
em discussdo, analisou-se unicamente o tamanho da glandula pela ecografia.
Entretanto, cita-se na literatura que, na TH, o padrdo ecografico hipoecogénico
estaria relacionado a infiltrado linfocitario difuso do parénquima tireocideano (VITTI

et al, 1992). Segundo esses autores, na DG aquele padrao ecografico,
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caracterizado antes de iniciado o tratamento, teria significado diferente: reduzido
conteudo coldide, aumento da celularidade do parénquima, maior freqiiéncia de
positividade para TRAb, e, conseqlientemente, maior chance de recidiva da DG

apds suspensao do tratamento clinico.

A dosagem do Ts-total, e provavelmente do Ts-livre, antes e apds a
administragdo EV de TRH, em individuos normais, demonstra um pico estimulado
desses hormoénios 120 minutos apds a injecdo (SHENKMAN et al., 1972).
YAMADA et al. (1982) estudaram a resposta do Ts-total e Ty-total, nesses
mesmos tempos, em pacientes portadores de DG tratados clinicamente, que
apresentavam prova do TRH e teste de supressdo normais, e em individuos
normais. Esses autores notaram que a resposta do Ts-total e do T,-total foram
idénticas nos dois grupos, caracterizando recuperacdo completa da funcao
tireoideana naqueles pacientes, o que foi confirmado com a suspensdo da
terapéutica, havendo manutencao do eutireoidismo em todos os pacientes por um
periodo médio de 30 meses. NOTSU et al. (1991) similarmente referiram a
utiidade da baixa resposta do Ts-livre, nos mesmos tempos de prova, em
identificar pacientes mais propensos a recidiva da DG, de maneira mais confiavel,
inclusive, do que a a resposta do TSH na Prova do TRH e do nivel sérico de
TRAb. Nossos resultados, porém, ndao confirmam os resultados de NOTSU et al.
(1991). Foram estudados o Ts-total e Ts-livre, nos tempos basal e 120 minutos
apods a injecao EV de TRH, e ndo foram observadas diferengas estatisticamente
significativas no incremento desses parametros quando se analisou as médias dos

Grupos | contra o Grupo Il

A produgdo de imunoglobulinas estimuladoras da tiredide ¢é
responsabilizada pelo hipertireciedismo na DG e sua atividade sérica deveria
correlacionar-se com seu curso clinico e com a supressibilidade da glandula
(KUZUYA et al., 1979). Antes de iniciado o tratamento com DAT, a atividade de
TRAb ¢é positiva em 50-100% dos pacientes ( TENG & YEUNG,1980). Com o
inicio da terapéutica antitireoideana ocorre uma redugéao progressiva dos niveis de

TRAb em diregdo a normalidade, que € atingida de 3-12 meses depois (FENZI et
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al., 1979; MCGREGOR et al., 1980a; GARCIA-MAYOR et al, 1992). Pacientes com
niveis persistentemente altos de TRAb sdo propensos a recidiva apds terminado o
tratamento ( TENG & YEUNG,1980); aqueles que os mantém elevados e/ou
custam a normaliza-los apds iniciada a terapéutica seriam candidatos ao

tratamento definitivo devido ao mau prognéstico ( EDAM et al., 1989).

Varios estudos referem os niveis de TRAb, pré e pos-tratamento, como
bons indicadores do resultado final do tratamento da DG ( WILSON et al., 1989;
WINSA et al., 1990; SCHLEUSENER et al., 1989; TENG & YEUNG, 1980; CHO et
al., 1992; YOUNG et al., 1988; ALLANNIC et al., 1990; VITTI et al., 1997), mas os
resultados ndo podem ser aplicados a um paciente em particular, devido a grande
sobreposicdo de valores entre pacientes que recidivam e que remitem da DG
(ALLANNIC et al., 1990). Adicionalmente, outros estudos ndo puderam confirmar
o valor preditivo da atividade do TRAb pré-tratamento sobre o resultado final do
tratamento ( SCHLEUSENER et al.,1989; EDAM et al. ,1989; ALLANNIC et al.,
1990). O TRAb ao final do tratamento também apresenta valor preditivo discutivel:
segundo GARCIA-MAYOR et al.(1992), 30% e 50% dos pacientes cuja
terapéutica foi suspensa com base na negativacdo do TRAD, recidivaram da
doenca 12 e 24 meses, respectivamente, apds a suspensdo do tratamento. No
presente estudo, embora os niveis médios de TRAb ao final do tratamento clinico
da DG (U/ L) tenha sido praticamente duas vezes maior no Grupo | (Recidiva)
quando comparados ao Grupo Il (Remissdo), esse parametro imunoldgico de
atividade da DG néao apresentou significancia estatistica (13,8 = 14,6 vs. 6,8 + 4,9;
p=0,35). O pequeno numero da amostra estudada pode ser uma possivel

explicagé@o para os resultados obtidos.

FELDT-RASMUSSEN et al. (1994) alertam que 25% dos pacientes TRAb-
negativo recidivarao a doenca apdés a suspensdao da terapéutica, mesmo
percentual de pacientes que, mesmo sendo TRAb-positivo, vdo sofrer remissdo
prolongada dos sintomas da doenca apds retirada a medicacdo. Pacientes com
bécio pequeno e baixos niveis de TRAb antes de iniciado o tratamento teriam

cerca de 45% de chance sofrer remissao prolongada: esses parametros seriam
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cruciais na opgdo terapéutica de um paciente individualmente quando do

diagnéstico ( VITTI et al., 1997).
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5 CONCLUSOES

Concluimos que:

1. Em termos praticos, nenhum método atualmente disponivel como
marcador clinico ou laboratorial de cura da DG oferece sensibilidade e

especificidade ideal;

2. O tempo de tratamento prévio até a obtencdo do eutireoidismo parece
relacionar-se inversamente com a chance de remissdo prolongada,
refletindo maior dificuldade na obtengdo do eutireoidismo nos casos mais

severos de DG;

3. Niveis elevados de tireoglobulina sérica, apds tratamento com a duragao
habitual, estdo relacionados a maior chance de recidiva da DG, o mesmo

provavelmente podendo ser dito de niveis séricos elevados de TRADb;

N

. O uso da terapéutica combinada ( DAT + L-T,) na DG parece aumentar a
expectativa de remissédo prolongada quando comparada com o tratamento
apenas com DAT, embora essa afirmacao necessite ser confirmada por

novos estudos controlados;

5. Ao contrario dos achados citados na literatura, a resposta do Ts-livre na
prova do TRH nao parece ser til em identificar os pacientes que entrarao

em remissao da DG apds o término do tratamento clinico.
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