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RESUMO

O sucesso do transplante de medula 0ssea como tratamento de doengas potencialmente
fatais, tem resultado em um namero crescente de pacientes curados ou com sobrevida a
longo prazo. Complicagdes em oOrgdos ndo hematopoiéticos sdo observadas com
freqiiéncia crescente. Com o objetivo de detectarmos alteragdes tireoidianas relacionadas a
doenga de base ou ao transplante de medula Ossea, desenvolvemos um estudo da fungdo
tireoidiana em 13 pacientes submetidos a transplante de medula 6ssea na Unidade de
Transplante de Medula Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana,
Curitiba, durante o periodo de junho de 1989 a maio de 1991. Para serem incluidos no
trabalho, os pacientes teriam que ser submetidos a transplante de medula 6ssea alogénico, néo
ter iniciado o condicionamento antes da primeira avaliagdo e sobreviver por um tempo minimo
de 6 meses apos o TMO. Os pacientes foram submetidos a uma avaliagdo antes do inicio do
condicionamento e a duas avaliagdes posteriores ao transplante. O condicionamento consistiu
de quimioterapia adequada a doenga basica. Nas trés avaliagdes foram realizadas dosagens
basais de T4 Total, T3 Total, T3 Reverso, T4 Livre, T3 Livre, Anticorpos Antitireoglobulina
e Antimicrossomal e Prova de estimulo com TRH. Foram realizadas comparagdes entre as
médias das dosagens hormonais e os resultados da prova do TRH (TSH basal e Delta TSH)
foram comparados com os resultados de um grupo controle normal. O Delta-TSH de cada
avaliagdo foi comparado com o uso de corticosteroides. A avaliagio pré-TMO foi normal nos
13 pacientes estudados. Nas avaliagdes  pds-TMO, ndo detectamos alteragdes
significativas das dosagens de T4 Total, T3 Total, T4 Livre, T3 Livre, TSH-Basal, apesar de
observarmos em alguns pacientes alteragdes semelhantes as encontradas em pacientes
com doenga sistémica. O T3 Reverso apresentou na 3® avaliagdo, um aumento médio de
17,7 ng/dl, acima dos valores normais de referéncia e maior que as avaliagdes anteriores. Na
prova do TRH, 6 pacientes apresentaram respostas bloqueadas ou inadequadas, o Delta-
TSH (pico maximo - valor basal) da 1 avaliagdo foi estatisticamente superior ao Delta-TSH da
2% e 3* avaliagdes, sugerindo uma alterag@o na resposta ao TRH pds-TMO. Observamos uma
diminui¢do do Delta-TSH nos pacientes que foram avaliados na vigéncia de corticoterapia.
Concluimos que o tratamento da doenga basica e a quimioterapia preparatoria n3o levaram a
alteragdes da fungdo tireoidiana nos pacientes estudados. A analise global pdés-TMO
precoce, ndo evidenciou alteragdes significativas, no entanto na avaliagdo individual de 8
casos encontramos aumento do T3 reverso, resposta inadequada na prova do TRH e T4
aumentado ou diminuido, alteragdes compativeis com as descritas em pacientes com doenga
sistémica.



SUMMARY

The success of the Bone Marrow Transplantation (BMT) for the treatment of
potentially lethal diseases, has resulted in an increasing number of patients who are cured or
long-term survivors. An increasing number of complications in non-hematopoietic organs have
been observed in these patients. The objective of the present study was to detect thyroid
changes diseases related to the underlying disorder or to BMT. The authors performed a
prospective study of thyroid function in 13 patients subjected to BMT at the Bone Marrow
Transplantation Unit of Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, Curitiba, from
june 1989 to may 1991. The criteria used for patient selection were: candidates to allogenic
BMT not yet subjected to the preparatory chemotherapy regimen; and survival of a minimum
of six months following BMT. Thyroid evaluation was performed once before the beginning of
the preparatory regimen and twice after BMT. The preparatory regimen consisted of
chemotherapy appropriate to the original disease and it was followed by BMT. On each thyroid
evaluation, basal levels of the total T4, total T3, reverse T3, free T4, free T3, antithyrogiobulin
and antimicrossomial antibodies were measured, and a stimulation thyrotropin-releasing
hormone test was performed. Correlations between the mean levels of hormones were
performed. The results of the TSH tests (basal TSH and increment of TSH) were compared
with the results of a normal control group. The TSH increment of each evaluation was
correlated with the use of glucocorticosteroids. The thyroid evaluation prior to BMT was
norm in all patients. After BMT, no significant changes in total T4, total T3, free T4, free T3,
and basal TSH were observed. In some patients, however, changes similar to those observed in
patients with severe systemic diseases were noted. In the third evaluation, reverse T3 levels
were significantly increase, when compared to the levels observed in the other two evaluations.
In some patients, the TRH test had an unsuitable or blunted response: the TSH increment in
the second evaluation was statistically smaller than the increment found in the first evaluation.
This finding suggests an alteration in the TSH response after BMT. A decreased TSH response
in glucocorticosteroids-treated patients was observed. The authors conclude that the original
disease, preparatory chemotherapy and BMT did not induce significant changes in thyroid
function in this group of patients. Some patients, however showed hormonal alterations
resembling those found in patients with systemic non thyroid illness.

xil
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Prémio Nobel de Medicina devido aos seus estudos na area dos transplantes de medula
Ossea.

Embora o objetivo principal do TMO seja manter o paciente livre da doenga inicial,
este tipo de terapia pode acompanhar-se de uma série de complicagdes (KOLB,
BENDER-GOETZE, 1990). As primeiras complicagdes descritas € que levaram muitos
pacientes ao obito, relacionavam-se a alguns aspectos inerentes ao préprio TMO como:

a) Rejei¢do do enxerto medular, onde a medula transplantada comega a funcionar
mas, apos alguns dias ou semanas ocorre uma queda subita na contagem celular no
sangue periférico € a medula 6ssea mostra auséncia de elementos mieloides
(DEEG, 1984; DEEG, 1990);

b) Doenga enxerto contra-hospedeiro (GVHD) ocorre quando as células linfoides
transplantadas, levam a uma resposta imuno-mediada contra os tecidos do
hospedeiro, 0 que resulta na destrui¢do de tecidos normais. Existem duas formas da
doenga, a que ocorre nos primeiros 100 dias pds-transplante (GVHD-AGUDO) e
aquela que se manifesta apés os 100 dias do TMO (GVHD-CRONICO)
(DEEG, 1984, DEEG, 1990; PETZ, 1983; VOGELSANG, WAGNER, 1990);

c) Imunodeficiéncia e complicagdes associadas como infecgdes  fungicas e
bacterianas, pneumonite idiopatica, infecgdes por citomegalovirus (DEEG, 1984);

d) Toxicidade as drogas utilizadas durante o transplante (DEEG, 1984; VOSE,
ARMITAGE, 1992).

A difus@o da técnica do transplante, o aumento do nimero de pacientes transplantados e

a melhor sobrevida destes pacientes, fizeram com que fossem detectadas alteragdes em
6rgdos ndo hematopoiéticos. Entre estas, destacam-se as complicagdes pulmonares,
neurologicas, oculares, doengas malignas  associadas (DEEG, 1983; DEEG, 1984;
SHAFER, NUTTAIL, POLLAK et al, 1975) e as alteragdes endocrinas (BENKER,
SCHAFER, HERMMANS et al, 1989, DOPFER, RANKE, BLUM et al, 1989;
KEIHOLZ, KORBLING, FEHRENTZ, 1989; SANDERS, BUCKNER, LEONARD et al,
1983, SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al, 1986, URBAN, SINGSHANDL,
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GAMILLSCHEG, 1988). A quimioterapia e a radioterapia empregadas no preparo do
transplante sdo consideradas os fatores etiologicos principais destas alteragdes (SKLAR,
KIM, RAMSAY, 1982).

Para que ndo ocorra uma rejeicdo rapida do enxerto, o receptor deve receber um
regime de condicionamento com a finalidade de erradicar os elementos hematopoiéticos
medulares pré-existentes, deixando espago para as células doadoras e suprimir a
resisténcia imunoldgica para permitir a pega do enxerto e erradicar as células malignas
ou anormais (BEUTLER, 1983; RAMSAY, KIM, NESBIT, 1980; VOSE, ARMITAGE,
1992).

Existem muitos métodos de condicionamento pré-transplante que sO ndo sdo
empregados em circunstancias especiais, como no transplante singénico (entre gémeos
idénticos) ou em pacientes portadores de imunodeficiéncia severa (GALE, 1985). A escolha
da técnica de condicionamento depende da indicagdo para o transplante, da terapia
utilizada anteriormente e dos resultados dos exames clinicos e laboratoriais (VOSE,
ARMITAGE, 1992). Inicialmente a irradiagdo corporal total foi usada como unico preparo
para o TMO. O grupo de Seattle publicou em 1976 sua série inicial de 10 pacientes com
leucemia aguda em fase final, condicionados somente com radioterapia. Destes, somente
1 paciente permaneceu vivo e livre da doenga inicial 6 anos apés o TMO (THOMAS,
BUCKNER, BANAIJI, 1977).

Como todos os fatores que contribuiram para a realizagdo e aprimoramento do TMO,
o regime de condicionamento também evoluiu, passando desta fase inicial onde os pacientes
recebiam somente radioterapia para uma fase mais agressiva com o uso de quimioterapia
combinada (ciclofosfamida, procarbazina e globulina antitimécito) associados a irradiagdo
corporal total (ICT) ou irradiagio linfocitaria total (ILT), em doses fracionadas ou ndo
(GALE, 1985; RAMSAY, KIM, NESBIT et al,, 1980; THOMAS, STORB, CLIFT et al,
1975b). Atualmente o preparo consiste essencialmente de quimioterapia adequada a

doenga basica (GALE, 1985; THOMAS, STORB, CLIFT et al., 1975b).
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Em condi¢Bes benignas o preparo do receptor ¢ direcionado para o controle da
imunossupressdo. No inicio foi utilizado ciclofosfamida isolada, porém o alto indice de
rejeicdo do enxerto (de até 40% em grandes séries) (GALE, 1985), mediado pelo sistema
imune residual funcionante continuava sendo um problema (HOWS, MARCH, LIU YIN et
al., 1989; PETZ, 1983; THOMAS, STORB, CLIFT, 1975), que passou a ser minimizado com
o uso de methotrexate e ciclosporina, introduzidos para a profilaxia da doenga enxerto
contra o hospedeiro (HOWS, MARCH, LIU YIN et al., 1989; SANDERS, 1986).

Nos pacientes com doengas malignas, o preparo do receptor nio deve produzir
somente a imunossupressdo, mas objetiva também a destruigio de todas ou quase
todas as células leucémicas (THOMAS, STORB, CLIFT et al, 1975). Este método de
condicionamento inclui a irradiagio corporal total e a ciclofosfamida. A irradiagdo
corporal total em dose Unica ou em dose maior fracionada, foi o método de exceléncia
utilizado por muitos autores. A ciclofosfamida € utilizada para aumentar a poténcia de
destruigdo das células leucémicas, conseguindo-se assim uma diminui¢do nos indices de
recorréncia da doenga basica (BEUTLER, 1983; GALE, 1985; PETZ, 1983; SANDERS,
1986; THOMAS, STORB, CLIFT et al., 1975a, THOMAS, STORB, CLIFT et al., 1975b).
Tendo em vista a significativa morbidade associada a tais regimes de condicionamento,
outros métodos utilizando somente a quimioterapia, em combinagdo de uma ou mais drogas,
passaram a ser preconizados como uma alternativa de preparo para o transplante
(MORGAN, DODDS, SZER,et al., 1991, ZANDER, CULBERT, JAGANNATH et al,
1987). SANTOS, TUTSHKA, BROOKMEYER et al. (1983) propuseram para o preparo
dos pacientes com doengas malignas, o uso de altas doses de bussulfam e ciclofosfamida, que
¢ hoje o método mais utilizado. Outras combinagdes de dois ou mais quimioterapicos tem
sido utilizadas com sucesso (ZANDER, CULBERT, JAGANNATH et al., 1987), associadas
a quimioprofilaxia da doenga enxerto contra o hospedeiro com methotrexate e
ciclosporina (DEEG, THOMAS, KENNEDY et al., 1983; DEEG, STORB, APPELBAUM et
al., 1984; FORMAN, FARBSTEIN, SCOTT et al., 1982).
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Com a evolugdo do TMO passaram a ser observadas alteragdes na fungdo endocrina,
como disfungdes tireoidianas, adrenocorticais, gonadais e no crescimento e desenvolvimento,
tendo como principal fator etiologico os regimes preparatorios (SANDERS,
PRITCHARD, MAHONEY et al., 1986).
Anormalidades no crescimento e desenvolvimento tem importancia fundamental
para as criangas transplantadas. SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al. (1986)
estudando 142 pacientes portadores de leucemia, entre aidadede 1 a 17 anos e em
remissio por mais que um ano apos o TMO, detectaram deficiéncia do hormoénio de
crescimento (GH) em 17 de 25 criangas que receberam radiagdo craneana prévia. Déficit
parcial foi observado em 4 das irradiadas e em 6 de 18 que ndo foram submetidas a irradiagio.
A velocidade de crescimento estava diminuida em todos os pacientes. LEIPER, STANHOPE,
LAU et al. (1987) também observaram déficit de crescimento em criangas no p6s-TMO; 10
de 17 pacientes estudados (8 receberam radiagdo craneana profilatica) apresentaram resposta
inadequada do hormonio de crescimento a hipoglicemia insulinica e 3 pacientes
apresentavam evidéncia de dano hipotalimico pelo teste com GHRH (horménio
liberador de somatotrofina). O estudo da secre¢do espontinea noturna de GH realizado
por HOVI, RAJANTIE, PERKKIO et al. (1990) em 10 criangas portadoras de leucemia, em
um periodo de 0,7 a 5,1 anos apds o TMO, mostrou um numero normal de picos de GH
porém, com baixas amplitudes. Os autores encontraram picos menores nas criangas
submetidas a irradiagdo profilatica do SNC, além da ICT preparatoria. Em 19 pacientes
portadores de meduloblastoma ¢ em fase de crescimento, na época em que foram
submetidos a irradiag@o craneoespinhal com 3600 rads, OBERFIELD, ALLEN, POLLACK
et al. (1986) observaram que 73% dos pacientes apresentaram uma diminui¢do na
velocidade de crescimento. Somente 3 de 10 destas criangas que se submeteram a testes de
estimulo para liberagdo de GH apresentaram respostas anormais, sugerindo que a alteragdo
do GH ¢ uma disfungdo secretoria ou regulatoria e ndo uma deficiéncia absoluta na produgio

hormonal. Resposta significativamente menor ao estimulo com GHRH também foi
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observada por BENKER, SCHAFER, HERMMANS et al. (1989), comparando adultos 1 a 6
anos p6s-TMO com controles normais.

Os autores (DOPFER, RANKE, BLUM et al., 1989; HOVI, RAJANTIE, PERKKIO
et al., 1990; KOLB, BENDER-GOTZE, 1990, LEIPER, STANHOPE, LAU et al., 1987,
RAPPAPORT, BRAUER, 1989) acreditam que existam multiplos fatores responsaveis pelas
alteragbes do crescimento no pdés-TMO, entre os quais a doenga basica, quimioterapia, altas
doses de esterdides, endocrinopatias, presenga de GVHD com diminui¢gdo na produgdo
hepatica de somatomedina, além do dano direto da irradiagdo no crescimento esquelético.

A incidéncia do déficit de GH esta relacionada a idade do paciente, dose de radiagio e
intervalo entre o TMO e a avaliagio (HOVI, RAJANTIE, PERKKIO et al., 1990;
SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al, 1986). Criangas mais jovens s3ao mais
susceptiveis e quanto maior a dose e menor o fracionamento na aplicagdo da irradiagio,
maior o dano ao crescimento (DEEG, 1990).

Alteragdes da fungdo gonadal sdo freqiientes em adultos em fase reprodutiva ou em
pacientes pré-puberais apds quimioterapia (LENTZ, BERGSTEIN, STEFFES et al., 1977).
SANDERS, BUCKNER, LEONARD et al. (1983) estudaram os efeitos tardios sobre a
fung¢@o gonadal em 137 pacientes, 1 a 11 anos pos-TMO, preparados com ciclofosfamida
e/ou ICT. Todas as mulheres com menos de 26 anos e 3 de 9 com mais de 26 anos que
foram tratadas somente com ciclofosfamida, recuperaram os niveis de gonadotrofinas e
menstruaram. O mesmo ocorreu somente com 3 de 38 mulheres condicionadas com
ciclofosfamida e ICT. Dos 31 homens preparados somente com ciclofosfamida, 30
apresentavam niveis normais de horménio luteinizante (LH), 20 tinham niveis normais de
hormonio foliculo estimulante (FSH) e 10 de 15 apresentavam espermatogénese. 36 de 41
homens preparados com ciclofosfamida e ICT mostraram niveis normais de LH e 10 dos 41
pacientes tinham niveis normais de FSH, e 2 de 32 pacientes apresentavam espermatogénese.
Os autores concluiram que o uso isolado da ciclofosfamida ndo impede o retorno da
fungdo gonadal ao normal em mulheres jovens e na maioria dos homens, o que nio ocorre

quando se emprega a ICT associada. Em um grupo de 142 pacientes entre 1 e 17 anos
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portadores de leucemia e que receberam ICT no preparo para o TMO, SANDERS,
PRITCHARD, MAHONEY et al. (1986) observaram que 44 pacientes (17 meninas e 27
meninos) ja haviam completado a puberdade na época do transplante. As 17 meninas
apresentaram amenorréia, niveis elevados de LH e FSH e niveis diminuidos de estradiol, nos
primeiros dois anos apés o TMO, caracterizando hipogonadismo primario. Em um periodo
de 3 a 14 anos apos o transplante, 4 pacientes apresentaram uma recuperagdo espontanea do
hipogonadismo. Uma destas pacientes apds 10 anos apresentou amenorréia e necessitou de
suplementa¢do hormonal ciclica. Em 25 meninos foram feitas dosagens de gonadotrofinas e
testosterona, 10 apresentaram elevagdo de LH e 22 de FSH, com testosterona normal em
todos.

BENKER, SCHAFER, HERMMANS et al. (1989) estudaram os niveis de LH, FSH,
estradiol e testosterona basais € pos-estimulo com gonadotrofina, em 23 pacientes (13
mulheres e 10 homens), comparando os pacientes submetidos a irradiagio com aqueles
preparados somente com quimioterapia. Todos os pacientes que receberam radiagio,
apresentaram um aumento significativo nos niveis de LH e FSH (basal e pos-estimulo). O
estradiol foi significativamente menor e a testosterona ndo mostrou uma variagdo
significativa em relag@o aos pacientes ndo irradiados, sugerindo uma preservagdo da fungdo
gonadal nos pacientes nio irradiados.

KEILHOLZ, KORBLING, FEHRENTZ et al. (1990) observaram menopausa precoce
po6s-TMO em 15 mulheres com idade de 18 a 46 anos. A testosterona estava normal em 12
dos 18 homens estudados, com FSH moderadamente elevado em 16 e no limite superior
nos outros 2, sugerindo aplasia germinal. Em um estudo da fungido gonadal de 187 mulheres
entre 13 a 49 anos, avaliadas em um periodo de 1 a 15 anos pos-TMO, SANDERS,
BUCKNER, AMOS et al. (1988) calcularam que a probabilidade de ter faléncia ovariana era
de 0,35 em 7 anos para as pacientes que receberam ciclofosfamida isolada, e de 1,0 em 1 ano
para as que receberam ciclofosfamida e ICT. A analise multivariada dos dados mostrou que

ICT era o unico fator que influenciava significativamente na faléncia ovariana. A ICT
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e a idade da paciente na época do TMO, foram associadas significativamente com a
diminuigio na probabilidade de recuperagdo da fungdo ovariana.

Em pacientes pré-puberais, SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al. (1986)
estudando 35 meninas e 63 meninos pré-puberais na época do TMO, observaram que 16 das
35 meninas com média de idade de 14 anos no periodo da avaliagdo, em estagios variaveis de
desenvolvimento puberal, 6 apresentaram menarca 2,3 a 5,5 anos apds o TMO. Dez das 35
meninas € 21 dos 63 meninos apresentaram  atraso no desenvolvimento das
caracteristicas sexuais  secundarias, devido a  hipogonadismo  hipergonadotrofico
provavelmente ocasionado pela ICT. Estes achados também foram observados por LEIPER,
STANHNOPE, LAU et al. (1987) em 17 criangas na puberdade ou pré-puberais na
época do transplante.

Apesar de alguns estudos descreverem em pacientes apds ICT respostas sub-normais ao
teste de estimulo com metirapona (DEEG, 1990; SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et
al., 1986) ndo foram detectadas alteragdes clinicas de disfungdo adrenal pos-TMO.
KEILHOLZ, KORBLING, FEHRENTZ et al. (1989) avaliando a fun¢do adrenal através
da dosagem de cortisol e sulfato de dehidroepiandrosterona (DHEA-S), encontraram niveis
normais nos pacientes masculinos porém, niveis significativamente diminuidos foram
observados em 5 de 12 mulheres estudadas. Estes achados sugeriram para os autores uma
deficiéncia na producgdo de 17-hidroxiesterdides. BENKER, SCHAFER, HERMMANS et
al. (1989) submeteram 27 pacientes transplantados e 20 controles normais a prova de
estimulo com horménio liberador de corticotrofina (CRF). Os autores nio encontraram
diferenca significativa nas dosagens de cortisol e hormonio adrenocorticotrofico (ACTH)
entre os dois grupos.

Entre as complicagdes endocrinas relacionadas ao TMO destacam-se as que
ocorrem na glandula tiredide.

As alteragdes tireoidianas associadas ao TMO, podem ser divididas naquelas que
ocorrem precocemente, nos primeiros 9 meses pos-TMO e nas que ocorrem apos esta data

(LIO, ARCESE, PAPA et al., 1988). Os relatos da literatura referentes as alteragdes
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tardias da tiredide apos o transplante, colocam quase que exclusivamente a radioterapia
como o fator etiologico das disfungdes tireoidianas. Muitos autores associam a radioterapia,
principalmente da regido da cabega e pescogo, utilizada para o tratamento de neoplasias
como o meduloblastoma (BROWN, LEE, BULLIMORE et al, 1983; OBERFIELD,
ALLEN, POLLACK et al., 1985) ou na profilaxia de leucemia do sistema nervoso central
(OLIFF, BODE, BERCU et al., 1979; SHALET, BEARDWELL, TWOMEY et al, 1977),
a alteragbes de fungdo (CONSTANTINE, DONALDSON, McDOUGALL et al, 1984;
DEVNEY, SKLAR, NESBIT et al, 1984, DOBBS, 1983; KAPLAN, GARNICK, GELBER
et al, 1983; MAXON, THOMAS, SAENGER et al, 1977, SCHIMPFF, DIGGS,
WISWELL et al., 1980, SMITH, ADLER, CLARCK et al, 1981) e neoplasias tireoidianas
(FOGELFELD, WIVIOTT, SHORE-FREEDMAN et al, 1989; ROSEN, SIMPSON,
SUTCLIFFE et al., 1984, SCHNEIDER, BEKERMAN, FAVUS et al, 1981).



OBJETIVOS



OBJETIVOS

As alteragdes da fungdo tireoidiana que ocorrem na fase inicial p6s-TMO, ainda ndo
estdo bem definidas. Além disto, faltam dados que correlacionem os niveis hormonais pré-
TMO com avaliagdes posteriores a0 mesmo.

Com a finalidade de ampliarmos as informag¢des pertinentes as disfungdes tireoidianas
relacionadas ao TMO, desenvolvemos um estudo na Unidade de Transplante de Medula
Ossea do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana, com os seguintes
objetivos:

a) Avaliagdo da fungdo tireoidiana antes do condicionamento (para detectarmos

possiveis alteragdes devido a doenca basica e seu tratamento),

b) Avaliagdo da fung@o tireoidiana 3 a 6 meses pos-TMO em pacientes condicionados

somente com quimioterapia, comparando os resultados com os dados da literatura.



REVISAO DA LITERATURA



REVISAO DA LITERATURA

A presenga de alteragdes na fungdo tireoidiana relacionadas ao Transplante de
Medula Ossea ndo é um achado inesperado. AlteragSes tireoidianas tem sido descritas
em pacientes portadores de doengas malignas tratados com quimioterapia e radioterapia
(BAJORUNAS, 1980, DEEG, 1984; GLATSTEIN, McHARDY-YONG, BRAST, 1971).
Estas alteragdes podem ser observadas no estudo de SHALET, BEARDWELL, TWOMEY et
al. (1977) onde a fungdo enddcrina de 25 criangas foi avaliada apdés o tratamento de
leucemia aguda. Em 5 casos o TSH basal estava elevado e em 3, ocorreu uma resposta
exagerada ao TRH. Nio foi detectado diferenga significativa nos niveis séricos de TT3,
TT4, retencdo do T3 em resina e indice de tiroxina livre entre as criangas leucémicas e um
grupo controle normal. Os autores acreditam que as alteragdes encontradas na secregdo do
TSH, sio devidas aos efeitos da radiagdo no eixo hipotalamico-hipofisario, resultando na
producdo de uma substancia semelhante ao TSH, mensuravel por radioimunoensaio porém,
biologicamente inativa. OLIFF, BODE, BERCU et al. (1979) ndo detectaram altera¢do nos
niveis de T3, TSH-basal e prova do TRH em 23 pacientes portadores de leucemia aguda
submetidos a irradiag@o profilatica do SNC.

SKLAR, KIM e RAMSAY (1982) publicaram um estudo da fungdo tireoidiana em 27
pacientes submetidos a TMO (sendo que 23 foram condicionados com radioterapia) e que
sobreviveram no minimo 12 meses apos o transplante. A fungdo tireoidiana (Indice de
Tiroxina Livre e TSH) foi normal em 12 pacientes que foram estudados no periodo pré-
TMO. Os autores detectaram disfung@o tireoidiana em um periodo médio de 13 meses pos-

TMO, em 10 de 23 pacientes (43%) submetidos a radioterapia prévia. Dos pacientes
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irradiados, 6 de 11 que receberam radiagdo em dose unica, apresentaram TSH elevado com
ITL normal e 2 pacientes apresentaram hipotireoidismo primario (TSH elevado com ITL
baixo); somente 2 de 12 pacientes que receberam radiagdo fracionada, apresentaram
hipotireoidismo compensado. Nenhum paciente do grupo que ndo recebeu radiagdo pré-
TMO apresentou alteragdo do TSH. Os anticorpos antitireoidianos foram normais em todos
os 10 pacientes que apresentaram alteragdo tireoidiana. Levando-se em considerag@o que
todos os pacientes irradiados foram submetidos a um forte esquema quimioterapico no
periodo pré-TMO imediato, ndo se conseguiu excluir a possibilidade de que as alteragdes
encontradas fossem uma interag@o entre estes dois fatores.

WEHMANN, GREGERMAN, BURNS et al. (1985) monitorizaram a fungdo
tireoidiana de 35 pacientes, condicionados com radioterapia, durante os primeiros 3 meses
pos-TMO, com dosagens hormonais em diferentes periodos desde o internamento até a
alta ou obito. Em 19 pacientes ocorreu uma diminui¢do do TT4 para menos de 65% dos
valores iniciais, em 13 ndo houve alteragdo e em 3 pacientes ocorreu um aumento dos
niveis para mais de 140% dos valores iniciais. Em 10 pacientes, a queda dos niveis de
TT4 foi acompanhada por uma diminuigdo do TT3, onde a média diminuiu de 118 para 28
ng/dl. Os autores observaram que a queda dos niveis de TT4 e TT3 eram precedidas por uma
diminui¢gdo do TSH plasmatico, e que na fase de recuperagio os hormoénios
aumentavam concomitantemente. Estes achados sugeriram para os autores que devido a um
fator ainda desconhecido, o estresse através de um mecanismo central, provoca em algumas
pessoas uma alteragdo das células tireotroficas, inibindo a secregdio de tireotrofina e
contribuindo juntamente com o clearance acelerado para a diminuigdo da tiroxina.

Em 1986, SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al. (1986) observaram 45
pacientes (39%) de um total de 116 com TSH e/ou T4 alterados quatro anos apds o TMO.
Destes 45 pacientes, 18 (40%) apresentaram baixa reserva tireoidiana (TSH elevado - > 6,3
mIU/ml e T4 normal), 13 (28%) tinham TSH normal ou elevado com TT4 baixo, 7 (15,5%)
apresentaram TSH normal com TT4 elevado e 7 apresentaram TSH e TT4 elevados. A

hipertiroxinemia parece ter sido o resultado do dano tireoidiano ocasionado pela ICT; ndo
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foram investigadas eventuais anormalidades na ligagdo proteica. A alta taxa de alteragdes
encontradas pelos autores deve-se provavelmente ao uso de radioterapia em todos os pacientes
no periodo pré-transplante imediato, ao valor baixo do nivel de TSH usado como critério de
anormalidade e ao tempo médio de avaliagdo pds-TMO que foi de 4 anos. Porém neste
estudo, a analise multivariada dos dados n3o demonstrou correlagdo significativa entre
as alteragdes tireoidianas e a radiagdo craneana prévia, irradiagdo corporal total em dose
nica ou fracionada, presenga ou ndo de doenga enxerto contra hospedeiro, sexo e idade dos
pacientes.

LEIPER, STANNHOPE, LAU et al. (1987), estudaram os efeitos da ICT e TMO
sobre a tiredide de 17 criangas preparadas para o transplante com ciclofosfamida e ICT em
dose unica. Sete pacientes apresentaram fungdo tireoidiana normal, com TT4, TSH basal e
delta TSH normais (valor do pico maximo-valor basal). Seis estavam eutireoideos, porém
com uma resposta exagerada do TSH na prova do TRH; trés apresentaram
hipotiroidismo sendo que emum deles o hipotireoidismo era secundario, com um aumento
inadequado do TSH ao estimulo com TRH. Um paciente apresentava alteragdo da ligacdo
proteica devido a alteragdo hepatica cronica pela Doenga Enxerto Contra-Hospedeiro
(GVHD), com T4 livre normal. Os autores ndo acharam uma correlagdo positiva entre as
alteragdes encontradas e airradiag@o craneana prévia.

LIO, ARCESE, PAPA et al. (1988) publicaram um estudo da fungdo tireoidiana de
13 pacientes portadores de leucose mieldide cronica, condicionados para 0 TMO com
ICT fracionada e em baixas doses na tentativa de reduzir as alteragdes orginicas
causadas pela radioterapia. Os resultados, 11 a 54 dias pos-TMO, mostraram uma diminui¢do
dos niveis de TT3 e TT4 em 9 e 13 pacientes respectivamente. A prova do TRH
realizada nos primeiros 90 dias ap6s o TMO, no periodo em que o TT4 estava mais baixo,
apresentou uma resposta bloqueada, com reversio do quadro em um periodo de 9 meses
apés o transplante. Estes achados foram considerados pelos autores como uma
conseqiiéncia da alteragdo da secregdo de tireotrofina provavelmente provocada pela

radiacdo pré-TMO. A reversibilidade das alteragdes tireoidianas mostra neste trabalho o
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efeito benéfico do fracionamento da dose de radiagdo sobre as alteragdes disfuncionais  da
tiredide, ao contrario de outros relatos (SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al,
1986; SKLAR, KIM, RAMSAY, 1982). O fracionamento da dose ndo modifica o risco
de aparecimento de tumores tireoidianos relacionados a baixas doses de radiagdo
(FORGELFELD, WIVIOTT, SHORE-FREEDMAN et al., 1982; KOLB, BENDER-GOTZE,
1990). O beneficio da ICT fracionada também foi relatado em 1989 por KEILHOLZ,
KORBLING, FEHRENTZ et al. (1989) que ndo observaram alteragdo da fungao tireoidiana
(TT4, TT3,TSH) em um estudo de 32 pacientes pos-TMO, com um periodo médio de
observagdo de 15,8 meses.

BENKER, SCHAFER, HERMMANS et al. (1989) publicaram um estudo da fungéo
tireoidiana de 23 pacientes pos-TMO, comparando os resultados da prova do TRH dos
pacientes irradiados com os que ndo foram submetidos a radioterapia no pré-TMO. Todos
os pacientes apresentaram niveis de TT3 e TT4 normais. Quatro pacientes submetidos a
radioterapia, apresentaram TSH-Basal elevado e uma resposta exagerada ao TRH. Os
pacientes irradiados apresentaram niveis de TSH significativamente maiores na prova do
TRH quando comparados com os pacientes nao irradiados.

SANDERS, SULLIVAN, WITHERSPOON et al. (1989) em um trabalho de revisdo
de 1989, mostram uma incidéncia de disfungio tireoidiana menor que 1% em 157 criangas
transplantadas ap0s preparo com quimioterapia isolada. No entanto, em 316 criangas
onde a radioterapia foi associada, a incidéncia foi de 12-56%. A maior incidéncia parece
ocorrer entre as submetidas a ICT em dose unica, com 28-56% de disfungdo tireoidiana e
13% de hipotireoidismo franco. Em pacientes submetidos a ICT fracionada estiveram
presentes alteragdes tireoidianas em 12-21% e hipotireoidismo franco em 3% dos casos.
Estas diferengas podem ser somente o reflexo de um periodo menor de seguimento nos
pacientes que receberam dose fracionada. Estes achados confirmaram os resultados
de URBAN, SCHMIDT, GAMILLSCHEG et al (1987) que ndo detectaram alteragdes

tireoidianas em 10 pacientes pos-TMO condicionados somente com quimioterapia.
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A avaliagio em 1990 por KATSANIS, SHAPIRO, ROBINSON et al. (1990), de
80 criangas transplantadas devido a anemia aplastica severa, leucemia nao linfoblastica
aguda e leucemia linfoblastica aguda, por um periodo minimo de 5 anos, condicionadas com
altas doses de quimioterapia e radioterapia em dose unica ou fracionada, mostrou a
presenca de hipotireoidismo compensado em 20 das 80 criangas, que se instalou em média
12,3 meses apos 0 TMO, sendo que em 7 a alteragdo foi transitoria com retorno dos niveis de
TSH ao normal em 60 meses. Em pacientes transplantados por anemia aplastica os autores
demonstraram uma incidéncia menor de hipofunc¢do tireoidiana em 5 anos, relacionada
segundo eles ao tipo de profilaxia empregada para a doenga enxerto contra o hospedeiro
(methotrexate, globulina antitimécito e prednisona). A presenga de alteragdes foi maior com
o uso isolado de methotrexate (82%) do que a associagdo de methotrexate, globulina
antitimocito e prednisona (16%), sugerindo que o tipo de quimioprofilaxia para a doenga
enxerto contra o hospedeiro pudesse ser um fator causal na génese das alteragGes
tireoidianas pos-TMO, o que ja havia sido sugerido anteriormente por SKLAR, KIM,
RAMSAY (1982), na avaliagdo de 27 pacientes transplantados. Na analise dos fatores que
poderiam ser prognosticos para o aparecimento do hipotireoidismo compensado os autores
ndo encontraram diferenga significativa entre idade, sexo e doenga enxerto contra o
hospedeiro (GVHD), porém o tipo de radiagdo e profilaxia parecem ter importancia.

As alteragdes tireoidianas pos-TMO parecem  estar relacionadas ao tipo de
condicionamento e profilaxia empregados, ao intervalo entre o0 TMO e a avaliagdo, e ao
numero de avaliagOes realizadas. Nos estudos (BENKER, SCHAFER, HERMANNS et al,
1989; KATSANIS, SHAPIRO, ROBINSON et al, 1990, LIO, ARCESE, PAPA et al,
1988; SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al., 1986; SKLAR, KIM, RAMSAY, 1982)
onde a radioterapia fez parte do condicionamento, podemos observar um aumento na
incidéncia de alteracéés tireoidianas. Pacientes com Doenga de Hodgkin submetidos a
radioterapia apresentam uma incidéncia de disfungdo tireoidiana variavel de 6% (GREEN,
BRECHER, YAKAR et al, 1980; SMITH, ADLER, CLARK, 1981) a 79%%
(CONSTANTINE, DONALDSON, McDOUGALL et al., 1984; SCHIMPFF, DIGGS,
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WISWELL et al, 1980; SHAFER, NUTTAIL, POLLAK et al,1975). Os fatores que
influenciam no aparecimento destas alteragdes, principalmente do hipotireoidismo (FUKS,
GLADSTEIN, MARSA et al, 1976), estdo relacionados a dose total de radiagdo,
extensio do campo radioativo e tempo decorrido entre a radiagdo e avaliagdo
(GLADSTEIN, McHARDY-YOUNG, BRAST et al, 1971). Uma correlag@o positiva
entre a dose de radiagio e lesdo tireoidiana foi sugerida em muitos estudos (BAJORUNAS,
1980; DEVNEY, SKLAR, NESBIT et al, 1984; GLADSTEIN, McHARDY-YOUNG,
BRAST et al, 1971, GREEN, BRECHER, YAKAR et al, 1980; MAXON, THOMAS,
SAENGER et al., 1967; SMITH, ADLER, CLARK et al., 1981).

CONSTANTINE, DONALDSON, McDOUGALL et al. (1984) estudando um grupo
de 119 criangas com Doenga de Hodgkin submetidas a radioterapia, encontraram uma
incidéncia de 17% de TSH elevado no grupo que recebeu até 2600 rads (média de 2200
rads) e 75% nos pacientes que receberam mais de 2600 rads (média 4400 rads). O
hipotireoidismo que ocorre nestes pacientes pode ser ocasionado pelo dano direto da
radiagdio nas células foliculares ou pela indugdo de uma reagdo imunoldgica
(CONSTANTINE, DONALDSON, McDOUGALL et al., 1984, TAMURA, SHIMAOKA,
FRIEDMAN, 1981).

A radioterapia empregada no preparo parao TMO pode ser corporal total (ICT) ou
linféide total (ILT), sendo que a dose empregada € mais baixa (750 a 1350) que a
utilizada para o tratamento das neoplasias, e pode ser aplicada em dose tinica ou fracionada
(DEEG, THOMAS, KENNEDY et al, 1983; GALE, 1985, RAMSAY, KIM, NESBIT,
1980). SKLAR, KIM e RAMSAY (1982) nio encontraram diferengas significativas em
relagdo a presenca de alteragdes tireoidianas entre pacientes que foram submetidos a ILT ou
ICT. Quando é empregado dose unica, a incidéncia de disfungdo tireoidiana pode
atingir 43% dos pacientes transplantados (BENKER, SCHAFER, HERMMANS et al,
1989; KATSANIS, SHAPIRO, ROBINSON et al, 1990; SANDERS, PRITCHARD,
MAHONEY et al., 1986; SKLAR, KIM, RAMSAY, 1982). O fracionamento da dose de
radiagdo diminui esta incidéncia (CONSTANTINE, DONALDSON, McDOUGALL et al.,
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1984; KETHOLZ, KORBLING, FEHRENTZ et al, 1989; LIO, ARCESE, PAPA et al,
1988; URBAN, SCHIMIDT, GAMILLSCHEG et al, 1987) e quando ocorrem, as
alteragdes sdo reversiveis (LIO, ARCESE, PAPA et al., 1988).

Apesar da dose total de radiagdo utilizada no TMO ser menor que a preconizada para o
tratamento dos linfomas, a incidéncia de disfungdo tireoidiana, o tipo de anormalidade e o
intervalo entre o tratamento e o aparecimento das alteragdes sdo semelhantes. Isto decorre
do efeito bioldgico da radiagio (RUBIN, CASARETT, 1968; SKLAR, KIM, RAMSAY,
1982) que esta diretamente relacionado a dose por sessio e a quantidade de radiagdo
aplicada por unidade de tempo. O nimero de sessdes utilizadas influencia de maneira inversa
o efeito bioldogico da radiagdo. Na Doenga de Graves (Bocio Difuso Toxico) onde
encontramos proliferagdo folicular e crescimento glandular, e em outras situagdes onde
existam fatores bociogénicos associados ao aumento do indice mitético e a proliferagéo
celular, a glandula tiredide se torna mais vulneravel ao efeito radioativo (RICHARDS,
WARA, GRUMBACH et al., 1976; SHALET, BEARDWELL, TWOMEY et al., 1977).

Existem poucas informag¢des sobre os efeitos na fungio tireoidiana dos varios
agentes quimioterapicos. O uso de L-asparaginase no tratamento de leucemia aguda, foi
associado por BAJORUNAS (1980) a diminui¢do da tiroxina total, TSH normal e LT4
normal, achados compativeis com alteragdo da TBG. Alteragdes tireoidianas foram
descritas por varios autores (BAJORUNAS, 1980; SKLAR,1982; DEEG, 1984; DOPFER,
1989; KEIHOLZ, 1989) em pacientes submetidos a quimioterapia para o TMO. Como na
maior parte destes estudos foi empregado quimio e radioterapia, permanece duvida sobre
os efeitos da quimioterapia isolada.

A quimioterapia associada a radioterapia no tratamento de pacientes com linfoma,
foi descrita por TAMURA, SHIMAOKA e FRIEDMAN (1981) como um fator protetor
para a lesdo tireoidiana imunologica radioinduzida. Os autores relatam 29% de TSH elevado
e 17% de anticorpos antitireoidianos positivos nos pacientes tratados com quimio e
radioterapia, ¢ 58% e 48% respectivamente nos tratados somente com radioterapia. Esta

hipotese € contestada por outros autores que ndo encontraram diferengas significativas
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entre as duas formas de tratamento (CONSTANTINE, DONALDSON, McDOUGALL,
1984; DEVNEY, SKLAR, NESBIT et al, 1984, SCHIMPFF, DIGGS, WISWELL et
al.,1980).

O uso do methotrexate (MTX) isolado para a profilaxia da doenga enxerto contra
hospedeiro (GVHD), parece aumentar a prevaléncia de disfungdo tireoidiana conforme
sugerido por KATSANIS, SHAPIRO, ROBINSON et al (1990) e SKLAR, KIM,
RAMSAY et al. (1982). Os autores citados sugerem que o uso combinado do MTX com
Globulina Antitimocito (GAT) e Corticosterdides (CTC), promovem uma imunossupressao
adicional, diminuindo a lesdo imunoldgica determinada pela radioterapia.

Em pacientes com linfoma observa-se que quanto maior o intervalo entre a radiagio
e a avaliagdo tireoidiana, maior ¢ a prevaléncia da disﬁ.mgﬁo' (FLEMING, BLACK,
THOMPSON et al,, 1985; LAM, TSE, WANG et al, 1987, MAXON, THOMAS,
SAENGER et al,1977, OBERFIELD, ALLEN, POLLACK et al, 1986; SANDERS,
SULLIVAN, WITHERSPOON et al., 1989). O inicio das alteragdes € incidioso e benigno,
comegando com uma diminui¢do da reserva tireoidiana (apenas aumento do TSH nos
primeiros 12 meses de terapia) e progredindo em alguns casos para hipotireoidismo
franco em S a 7 anos (BEUTLER, 1983). TAMURA, SHIMAOKA e FRIEDMAN
(1981) observaram que quando o intervalo era menor que 2 anos, a presenga de TSH
elevado era de 26% subindo para 62% em 6 anos. Um atraso na resposta do TSH ao TRH
foi detectado em 28 de 31 pacientes submetidos a irradiagdo por carcinoma de nasofaringe
1 ano apos a radiagdo, sugerindo um distirbio precoce na liberagdo de TSH (LAM, TSE,
WANG et al., 1987). SANDERS, SULLIVAN, WITHERSPOON et al. (1989) discutindo a
incidéncia de alteragGes relacionadas a dose de radioterapia, consideraram a possibilidade de
que o tempo entre aradiagdo e o estudo tenha sido o responsavel pela menor incidéncia
de alteragdes no grupé que recebeu radiagio fracionada.

KATSANIS, SHAPIRO, ROBINSON et al. (1990) estudando criangas pos-TMO
tratadas com radioterapia, observaram que 35% das criangas com hipotireoidismo

compensado, apresentaram aumento transitorio de TSH com niveis retornando ao normal 11-
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75 meses pos-TMO. A recuperagdo da fungio tireoidiana foi descrita por autores até com
doses maiores de radiagio (CONSTANTINE, DONALDSON, McDOUGALL et al., 1984,
DEVNEY, SKLAR, NESBIT et al., 1984).

Nos estudos que realizaram dosagens seriadas dos hormonios tireoidianos apos o
tratamento radioterapico, podemos observar uma tendéncia no aumento das alteragdes.
Esta tendéncia ¢ observada tanto nos trabalhos que avaliaram as alteragdes imediatas
como é o caso de WEHMANN, GREGERMANN, BURNS et al. (1985) quanto em
estudos mais tardios (KATSANIS, SHAPIRO, ROBINSON et al., 1990; LIO, ARCESI,
PAPA et al., 1988). Um exemplo é o grupo de Minneapolis (DEVNEY, SKLAR, NESBIT
et al, 1984) que relata 88% de hipotireoidismo compensado ou primario  apos
radioterapia para o tratamento de linfoma, sendo que os pacientes foram avaliados em média
por 94 meses com dosagens hormonais de 6 em 6 meses.

As alteragdes tireoidianas do periodo pos-TMO sdo muitas vezes semelhantes
aquelas encontradas em pacientes  graves, denominada "Sindrome do Doente
Eutireoidiano" (Euthyroid Sick Sindrome), que ocorrem por diversos fatores em doengas
agudas ou cronicas graves e mesmo na simples restrigio calorica. As alteragdes
hormonais encontradas nesta sindrome podem caracterizar-se por niveis séricos de T3
total (TT3) e T3 livre (LT3) diminuidos, associados a valores de T3 reverso (rT3)
aumentados; niveis séricos de T4 total (TT4) normal, diminuido ou elevado, com T4 livre
(LT4) baixo e TSH geralmente normal, podendo também ocorrer alteragdo da resposta
do TSH ao TRH (MARDELL, GAMLEN, 1983; UTIGER, 1980; WARTOFSKY,
BURMAN, 1982).

O termo "Sindrome do T3 baixo" muitas vezes ¢ usado como sinénimo da "Sindrome
do doente eutireoidiano" devido a alta incidéncia(70%) de diminuigdo do T3 sérico
encontrada em pacientes com doengas graves (BERMUDEZ, SURKS, OPPENHEIMER,
1975). Esta sindrome caracteriza-se por nivel sérico baixo de T3 com T4 normal;, a
diminui¢do na producdo do T3 ocorre devido a uma redugdo na conversdo extra-

tireoidiana do T4 em T3, sendo que a concentragio do LT3 e do Indice de T3 livre
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também estdo diminuidos, indicando que n3o ha alteragdo na ligagdo proteica
(ENGLER, BURGER, 1984).

A concentragdo do rT3 oscila de maneira inversa a do T3 e geralmente  esta
aumentada nas doengas ndo tireoidianas (BRENT, HERSMAN, 1986; ENGLER,
BURGER, 1984; RUSSO, VIEIRA, MUNIZ et al, 1987, SLAG, MORLEY, ELSON et
al, 1981). O rT3 é um isdmero inativo do T3, produzido em sua maior parte (98%)
através da retirada de um atomo de iodo do anel interno do T4 (5'-deiodagdo), uma
via alternativa do metabolismo do T4 (BURMAN, 1978; CAVALIERI, 1991). A remog&o
do rT3 envolve a 5'-detodagdo pela mesma enzima que converte T4 em T3 (CHOPRA,
HERSHMANN, PARDRIDGE et al., 1983). A alteragdo na relagdo rT3/T3 é devida a uma
diminui¢do da 5'-deiodagdo, o que leva a uma redugdo do clearance metabdlico do T3,
elevando seus niveis no soro (CAVALIERI, RAPAPORT, 1977, CAVALIERI, 1991;
KAPTEIN, ROBINSON, GRIEB et al.1982; WARTOFSKY, BURMAN, 1982). A
concentragdo do rT3 livre também esta aumentada, indicando que a ligagdo do rT3 as
proteinas de transporte ndao ¢ a responsavel pelo aumento observado. Estas alteragdes
também estdo presentes em pacientes em restrigio calorica, doenga hepatica, diabete
melito descompensado ou jejum prolongado (CHOPRA, CHOPRA, SMITH et al., 1975;
ENGLER, BURGER, 1984; HEPNER, CHOPRA, 1979; NAEIJE, GOLDSTEIN,
CLUMECK et al., 1978; SPENCER, IUM, WILBER et al., 1983).

CHOPRA, SOLOMOM, HEPNER et al. (1979) avaliaram as vantagens em dosar rT3
em pacientes com doenga ndo tireoidiana e TT4 baixo, observando que o rT3 associado ao
LT4 dosado pela didlise de equilibrio, foi o melhor indice na diferenciagdo diagnostica
entre os pacientes hipo e os eutireoideos. RUSSO, VIEIRA e MUNIZ (1987) também
conseguiram diferenciar através da dosagem de rT3, pacientes eutireoideos com doenga
sistémica grave de pacientes hipotireoideos. Os pacientes com doenga sistémica grave
apresentaram valores de rT3 aumentados, enquanto que os hipotireoideos mostraram

niveis significativamente diminuidos em relagdo a individuos normais.
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A tiroxina pode apresentar trés comportamentos basicos em pacientes com doenga ndo

tireoidiana (ENGLER, BURGER, 1984):

a) Tiroxina normal: clearance metabdlico normal e indice de produgdo normal ou
levemente diminuido de T4 resultam em concentragdo sérica normal. Porém, a
fracdo livre do T4 medida pela dialise de equilibrio freqiientemente esta
aumentada, indicando uma diminuigdo da ligagdo do T4 as suas proteinas de
transporte. Entretanto, o produto da fragdo dialisavel do T4 com a concentragdo do
TT4 leva a um LT4 normal ou aumentado. Os fatores responsavels pela
diminui¢do da ligagdo proteica nas doengas ndo tireoidianas ndo estdo bem
definidos. Uma das possibilidades ¢ a diminuigdo na concentragdo da pré-albumina
ligada a tiroxina (TBPA) que ocorre em pacientes graves, porém mesmo que esta
inibigdo fosse completa ela aumentaria somente em 30% a fragdo dialisavel do T4.
Estas observagdes levaram CHOPRA, CHUA TECO, NGUYEN et al. (1979) a
investigar em pacientes com doengas ndo tireoidianas, a presenga de uma substancia
capaz de inibir a ligagdo dos hormonios tireoidianos as proteinas séricas. Seus
estudos iniciais mostraram que esta substancia ndo ¢ dialisavel, ¢ labil ao calor e
precipita-se em pH acido. Pensou-se inicialmente que se tratava de uma
imunoglobulina M (IgM), porém estudos posteriores mostraram uma relagdo positiva
entre os acidos graxos livres e a substancia inibidora da ligagdo proteica dos
hormoénios tireoidianos. A observagdo de que os acidos graxos livres estdo
aumentados nas doengas ndo tireoidianas quando a substincia inibidora da
ligagdo proteica estd presente no soro, sugere que esta substdncia seja uma
molécula lipidica (MENDEL, FROST, CAVALIERI 1986). CHOPRA, CHUA
TECO, MEAD et al. (1985), estudando a concentragdo sérica de alguns Aacidos
graxos em pessoas normais e pacientes com doengas ndo tireoidianas, mostraram um
aumento significativo principalmente do acido oleico, no soro de pacientes que
apresentavam substancia inibidora da ligagdo proteica positiva. A causa do

aumento dos acidos graxos ndo esta bem esclarecida, parece ser resultado da
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injuria lipolitica das membranas celulares pela ativagdo da fosfolipase A2. A
observagdo de que a administragdo no homem ou no rato do fator de necrose
tumoral alfa (FNT-a) recombinante se associa a uma diminui¢do da concentragdo
séricade TT3 e TT4 semelhante ao que ocorre nas doengas n3o tireoidianas,
fez com que CHOPRA, SAKANI, CHUA TECO (1991) determinassem o0s niveis
do FNT-a em pacientes com doenga ndo tireoidiana, hipotireoidismo e
hipertireoideos. A concentragdo sérica ndo foi significativamente diferente em
qualquer grupo e ndo houve correlagdo entre os niveis de TT4, TT3 ou rT3 no
grupo de pacientes com doenga ndo tireoidiana. Quando o LT4 foi avaliado
separadamente observou-se uma correlagdo positiva entre o FNT-a e a concentragéo
do LT4 e fragdo dialisavel do T4 livre. Esta relagdo pode ser resultado do aumento
dos acidos graxos livres que ocorre nas doengas nio tireoidianas.

b) Tiroxina baixa: € observada mais freqiientemente em pacientes criticamente
doentes e € considerada por alguns autores como um indice de predigdo de alta
mortalidade. Assim, SLAG, MORLEY, ELSON et al. (1981) avaliaram a
fungdo tireoidiana de 86 pacientes graves encontrando uma correlagdo entre a
diminuigdo dos niveis de tiroxina ¢ mortalidade. Niveis de T4 menores que 3,0
mcg/dl estavam associados a 84% de mortalidade, niveis entre 3,0 e 5,0mcg/dl a
50% e quando o T4 foi maior que Smcg/dl a mortalidade foi de 15%. Nos pacientes
que sobrevivem, a diminuigdo do T4 ¢é transitoria e os niveis retornam ao normal
com a recuperagdo da doenga. A fragdo do T4 livre medida pela didlise de
equilibrio esta aumentada e a concentragdo do LT4 estd normal. Observa-se uma
discrepancia entre os valores de L T4 obtidos por dialise de equilibrio e o ITL que se
encontra abaixo da variagdo habitual para o hipotireoidismo. Estes achados também
sdo consistentes com a presenca de uma substdncia inibidora da ligagdo
proteica. Os estudos da cinética do T4 mostram que o clearance metabdlico e o

indice catabolico fracional estdo aumentados e o indice de produgio do T4 esta
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diminuido quando comparado a pacientes normais. O mais importante nestes casos €
excluir a presenga de hipotireoidismo.

¢) Tiroxina alta: os sinais clinicos de hipertireoidismo estio ausentes. O aumento do

TT4 esta associado a elevagdes no ITL e o TT3 esta dentro do normal ou nos
niveis de hipotireoidismo. O TSH € estimulado pelo TRH, porém o delta ¢é
significativamente menor que em pacientes eutireoideos saudaveis. Esta resposta €
diferente daquela observada em pacientes hipertireoideos, onde ndo se observa
resposta do TSH ao TRH. Nos pacientes com doenga ndo tireoidiana e T4 alto,
pode entretanto também ocorrer auséncia de resposta do TSH ao TRH sem causa
definida.

O uso rotineiro do LT4 como um indice de avaliagdo da fungdo tiroideana deve ser
criterioso, porque apesar da dialise de equilibrio ser o método de escolha para dosar os
niveis de tiroxina livre, as dificuldades inerentes ao método tornam sua utilidade clinica
bastante reduzida (MELMED, CHOPRA, 1983), fazendo com que kits comerciais para medida
direta e o Indice de Tiroxina Livre (ITL) sejam cada vez mais utilizados. Em pacientes com
doenga nio tireoidiana o ITL tende a apresentar valores subnormais, o que deixa davida sobre
a presenga ou ndo de hipotireoidismo (BRENT, HERSMAN,1986, WARTOFSKY,
BURMAN, 1982). Estas observagdes levaram MELMED (1982) a testar varios Kkifs
comerciais para avaliar os métodos de medida do LT4 em pacientes com doenga sistémica,
concluindo que existe uma correlag@o significativa entre o LT4 medido pela dialise com o
medido por outros meétodos e o ITL. Porém, RUSSO, VIEIRA e MUNIZ (1987) ndo
conseguiram diferenciar através da dosagem do LT4 por radioimunoenssaio indireto
(Clinical Assays) um grupo de pacientes com doenga ndo tireoidiana de um grupo com
hipotireoidismo. SURKS, HUPART, PAN et al. (1988) conseguiram diferenciar pacientes
com hipotiroxinemja. eutireoidiana devido a doenga sistémica daqueles com
hipotireioidismo, através da dosagem de LT4 pela didlise de equilibrio e ultrafiltragdo de

soro ndo diluido, encontrando uma correlagido altamente significativa entre os dois métodos.
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Varios autores descreveram alteragdes nos niveis de TSH em pacientes com
alteragGes organicas sistémicas. VINIK, KALK, McLAREN et al. (1975) e SPENCER,
[UM, WILBER et al. (1983) mostraram que o jejum prolongado diminuiu a resposta do TSH
ao TRH. Estes achados também foram demonstrados em pacientes com diabete melito
descompensado, por NAEIJE, GOLDSTEIN, CLUMECK et al. (1978) e CAVALIERI
(1991). CHOPRA, HERSHMANN, PARDRIDGE et al. (1983) observaram que em doengas
sistémicas pode existir uma diminui¢do da secregdo de tireotrofina pela presenga aumentada
de substdncias como cortisol, dopamina, hormdnio de crescimento e peptideos opiaceos,
secretados em resposta ao estresse provocando uma inibigdo da resposta ao TRH, além da
liberagdo de somatostatina que age diminuindo a secre¢do de TSH pela hipofise.
Alteragdes discretas na secre¢do dos hormonios tireoidianos, apesar de manter ainda niveis
séricos dentro dos limites normais, podem alterar a resposta do TSH ao TRH. Assim
WARTOFSKY ¢ BURMAN (1982) observaram bloqueio da resposta do TSH ao TRH na
presenga de pequenos aumentos na concentragdo sérica dos hormoénios tireoidianos. De
modo inverso, a diminuigdo do TT4 sérico pouco abaixo do ponto limite da
contraregulagdo hipofisaria, foi associada pelos mesmos autores a um aumento da resposta do
TSH ao TRH. A magnitude da resposta ao TRH, utilizada como um indice do verdadeiro
estado metabdlico do paciente, pode entretanto sofrer alteragdes em pacientes com doenga
sistémica, como ja mencionado.

MATURLO, ROSEMBAUM, PAN et al. (1980) verificaram a validade do teste de
estimulo com TRH em pacientes com doengas ndo tireoidianas, examinando os efeitos de
uma diminuigdo dos hormonios tireoidianos provocada por iodo. Apesar da diminuigdo
significativa dos niveis de LT4 e LT3, somente 57% dos pacientes apresentaram um aumento
da resposta do TSH ao TRH. Os autores sugerem que existe uma alteragido na regulagdo do
TSH em muitos pacientes com doenga ndo tireoidiana, e que uma concentragdo
normal de TSH pode nio ser um indice valido do estado de eutireoidismo.

Diminuigdo dos niveis de TSH e supressdo da resposta ao TRH, assim como alteragdo

nos niveis das iodotironinas tem sido associados ao uso de glicocorticoides em doses
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farmacologicas por muitos autores (BRABANT, BRABANT, RANFT et al, 1987; DUICK,
WARREN, NICOLOFF et al, 1974; RE, KOURIDES, RIDGWAY et al, 1976
SOWERS, CARLSON, BRAUTBAR et al., 1977, WARTOFSKY, BURMAN, 1982).
DUICK, WARREN, NICOLOFF et al. (1974) estudando 9 pacientes eutireoideos e 6
hipotireoideos em tratamento com tiroxina, observaram apés uma dose de dexametasona de
12 mg e 8 mg respectivamente, uma diminuigdo significativa do TT3 24 horas apos a
administragdo da droga, com retorno aos niveis basais em 48 horas. Estas observagdes
demonstram um efeito agudo direto dos glicocorticoides no metabolismo do TT3 levando a
redugdo dos seus niveis séricos, que seria o resultado da redug¢do na produgdo extra
tireoidiana do TT3 a partir do TT4, mudanga na distribuicio do TT3 ou aumento do seu
clearance.

CHOPRA, WILLIAMS, ORGIAZZI et al (1975) avaliando pacientes hipo e
hipertireoideos, encontraram diminui¢do dos niveis de TT3 associada a um aumento do rT3
e nenhuma alteragdo dos niveis de TT4 apos administragdo de dexametasona, sugerindo uma
diminui¢do da atividade da S'-deiodase e/ou aumento da atividade da S-deiodagdo. RE,
KUORIDES, RIDGWAY et al. (1976) demonstraram que os glicocorticoides, em pacientes
com hipotireoidismo, reduzem os niveis de TSH, a reserva de TSH e a resposta ao TRH
através da ac¢do direta na secregdo pituitaria do hormonio, sem levar a alteragdo do clearance
periférico das iodotironinas. BRABANT, BRABANT, RANFT et al. (1987) estudando
a secre¢do circadiana e pulsatil do TSH em homens eutireoidianos sob a influéncia dos
corticoides, concluem que a secre¢cdo de TSH € pulsati no homem normal e que os
efeitos indiretos, possivelmente TSH-mediados, dos corticoides (quando administrados por
longo tempo) no metabolismo dos hormoénios tireoidianos levam a um aumento do rT3 e
diminui¢do dos niveis de TT3 e TT4. A observagdo de que a diminuigdo dos hormdnios
tireoidianos ndo provécam um aumento da secrecdo de TSH ¢ para os autores, uma
evidéncia da agdo suprapituitaria dos glicorticdides. A dose e o tempo de administragdo dos
corticoides parecem fundamentais na supressio do TSH basal e TRH-estimulado

(SOWERS, CARLSON, BRAUTBAR et al., 1977).
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WARTOFSKY e BURMAN (1982) acreditam que paciente com doenga sistémica que
apresentam diminuigdo da ligagdo as proteinas (secundaria a inibidores circulantes) com
TT4 baixo e T3 de captagdo em resina alto, sofrerdo um aumento das alteracdes se forem

administrados corticoides.
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MATERIAL E METODOS

Este trabalho foi realizado na Unidade de Transplante de Medula Ossea do Hospital
de Clinicas da Universidade Federal do Parana, no periodo de junho de 1989 a margo de 1991.

Foram estudados inicialmente 28 pacientes, 19 homens e 9 mulheres, com indicago
para transplante de medula 6ssea (TMO). Dos 28 pacientes iniciais, 15 foram a 6bito antes
da segunda avaliagio, send excluidos do estudo.

Fizeram parte do estudo 13 pacientes, 9 homens € 4 mulheres. A idade dos pacientes na
época do transplante variou de 9 a 39 anos (média de 22,6 anos) (tabela 1).
A indicagdo para o transplante foi Anemia Aplastica Idiopatica Severa (AAS)em 8
pacientes; Leucemia Mieloide Aguda (LMA) em 2 pacientes, Leucemia Mieldide Crdnica
(LMC) em 3 pacientes (tabela 1).

TABELA 1 - DADOS DE IDENTIFICACAO DOS PACIENTES ESTUDADOS

PACIENTE REGISTRO IDADE SEXO DOENCA BASICA
1 920527 22 M AAS
2 940271 31 M AAS
3 943645 39 F AAS
4 913897 10 M AAS
5 936240 27 F AAS
6 292535 27 M AAS
7 941382 30 M AAS
8 936993 20 M AAS
9 924761 09 M LMA
10 922655 20 M LMC
11 932299 20 M LMC
12 288532 19 F LMA
13 954462 21 F LMC
M = Masculino AAS = Anemia Aplastica Severa
F = Feminino LMA = Leucemia Mieloide Aguda

LMC = Leucemia Mieléide Cronica



Os critérios usados para inclusdo dos pacientes foram os seguintes:

a) ser submetido a transplante de medula 6ssea alogénico;

b) ndo ter iniciado qualquer regime de condicionamento antes da primeira avaliagio,

c)tempo de sobrevida minimo de 6 meses apOs o transplante.

Consideramos o dia do transplante como o dia zero, os dias anteriores ao transplante

sdo precedidos de um sinal negativo e os posteriores de um sinal positivo.

O condicionamento pré- transplante variou com a doenga basica, sendo o seguinte

(tabela 2):

a) Anemia Aplastica Severa: Ciclofosfamida endovenosa, dose total de 120 mg/kg de
peso, dividida em 4 dias;

b) Leucemia (LMA ou LMC): Ciclofosfamida endovenosa, dose total de 120 mg/kg
de peso, dividida em 2 doses; Bussulfan via oral, dose total de 16 mg/kg de peso,
dividido em 4 doses.

Para a imunoprofilaxia da doenga enxerto contra o hospedeiro foi utilizado (tabela 2):

a) Anemia Aplastica Severa: Ciclosporina A endovenosa, na dose de 5mg/kg de peso ao
dia, com diminui¢do progressiva da dose até o dia +180, quando possivel.
Methotrexate na dose de 15 mg/m2 de superficie corporal no dia +1 e 10 mg/m2 nos
dias +3 e +6. Os pacientes 7 e 8 receberam corticoides na dose de 1 mg/kg de peso;

b) Leucemias (LMA ou LMC): Ciclosporina A endovenosa, na dose de S mg/kg de
peso ao dia, com diminui¢do progressiva da dose até o dia +180, foi utilizada em
todos os pacientes. Methotrexate na dose de 15 mg/m2 no dia +1 e 10 mg/m2 nos
dias +3 € +6 foi utilizado em 3 pacientes. Corticdides em altas doses, de 0,5 mg/kg
de peso a 1,0 mg/kg de peso, foram usados com diminuigdo progressiva dos dias +7 a
+28, em todos os pacientes. Um dos pacientes com leucemia recebeu Methotrexate

intra-tecal.
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TABELA 2 - DISTRIBUICAO DOS PACIENTES CONFORME CONDICIONAMENTO E

PROFILAXIA
PACIENTE D. BASICA CONDICIONAMENTO PROFILAXIA

1 AAS CFA CSP+MTX

2 AAS CFA CSP+MTX

3 AAS CFA CSP+MTX

4 AAS CFA CSP+MTX

5 AAS CFA CSP+MTX

6 AAS CFA CSP+MTX

7 AAS CFA CSP+MTX+CTC
8 AAS CFA CSP+MTX+CTC
9 LMA CFA+BU CSP+CTC
10 LMC CFA*+BU CSP+MTXIT+CTC
11 LMC CFA*+BU CSP+CTC

12 LMA CFA*+BU CSP+MTX+CTC
13 LMC CFA*+BU CSP+MTX+CTC

CFA = Ciclofosfamida 200mg/kg
CFA* = Ciclofosfamida 120mg/kg
Bu = Bussulfan 16mg/kg

CTC = Corticoide

CSP = Ciclosporina

MTX = Methotrexate

MTXIT = Methotrexate Intratecal
AAS = Anemia Aplastica Severa
LMA = Leucemia Mieléide Aguda
LMC = Leucemia Miel6ide Cronica

Todos os pacientes receberam suporte nutricional parenteral, com a finalidade de manter
a necessidade calorica adequada.

Foram empregados antibioticos profilaticos de rotina e em doses terapéuticas quando
necessario, assim como outras medidas suportivas essencias em pacientes imunodeprimidos.

Realizamos 3 avaliagdes da fung@o tireoidiana, a primeira durante o internamento para
o transplante e antes do inicio da quimioterapia preparatoria. A segunda em média no
dia +96,6 (variando do dia +62 ao +148 pd6s-TMO) e a terceira, em média no dia +202

(variando do dia +164 ao +217 p6s-TMO) (tabela 3).



TABELA 3 - DATA DO TRANSPLANTE E AVALIACOES

PACIENTE DATA TMO 12 AVAL. 22 AVAL. 32 AVAL.
1 20/12/89 -06 +100 +202
2 06/06/90 -07 +98 +189
3 04/06/90 -06 +91 +184
4 19/09/89 -06 +95 +193
5 30/04/90 -06 +99 +189
6 14/07/89 -07 +108 +211
7 08/05/90 -06 +148 +217
8 02/04/90 -10 +94 +199
9 27/04/90 -08 +72 +170
10 10/08/90 -09 +101 +164
11 12/04/90 -09 +91 +194
12 05/10/90 -11 +62 +159
13 03/10/90 -09 +97 +159
Médias -7,6 +96,6 +202

As seguintes drogas estavam sendo usadas pelos pacientes por ocasido das avaliagdes:

a) 1 avaliagdo: o paciente 3 estava em uso de estrogenos e corticoides. Paciente 5 em
uso de progestagenos;

b) 2% avaliagdo: 3 pacientes (6,9,12) estavam em uso de ciclosporina e corticdide em
altas doses, o paciente 5 usava ciclosporina e progestagenos e os demais faziam uso
somente de ciclosporina;

c) 3* avaliagdo: todos os pacientes com exce¢do de um (12) mantinham a ciclosporina,
3 pacientes(3,6,9) usavam corticdide associado. O paciente 5 mantinha o uso
de progestagenos (tabela 4).

As principais complicagdes observadas foram (tabela 5):

a) Doenga Enxerto Contra Hospedeiro em 6 pacientes (n° 3, 6,9, 10, 11, 12);

b) Rejeigio do transplante em 2 pacientes (3 e 6), o paciente 6 portador de AAS

apresentou recuperagdo autologa posterior;



¢) Recidiva da doengca basica ocorreu

época da terceira avaliagdo.
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na paciente (12), portadora de LMA, na

TABELA 4 - DROGAS EM USO DURANTE AS AVALIACOES

PACIENTE 12 AVAL. 22 AVAL. 32 AVAL.
Pré-TMO +96,6 +202
1 - CSP CSPp
2 - CSP CSP
3 Estr.+CTC CSP CSP+CTC
4 - CSP CSP
5 Prog. CSP+Prog. CSP+Prog.
6 - CSP+CTC CSP+CTC
7 - CSP CSP
8 - CSP CSP
9 - CSP+CTC CSP+CTC
10 - CSP CSP
11 - CSP CSP
12 - CSP+CTC -
13 - CSP CSP

CSP = Ciclosporina
Estr. = Estrogénio
CTC = Corticoide
Prog. = Progesterona
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TABELA 5 - COMPLICACOES PRESENTES NA EPOCA DAS AVALIACOES

PACIENTE la AVAL. 22 AVAL. 32 AVAL.
Pré-TMO +96,6 +202
1 - Ginecomastia Herpes Zoster
2 - - -
3 Metrorragia GVHD-Pele Rejeigdo M.O.
4 - - -
5 - Amenorréia Amenorréia

Hepatite Droga

6 - GVHD Rejeigao M.O.
Trombocitopenia
7 - - -
8 - - -
9 - GVHD GVHD
10 - GVHD GVHD
11 - GVHD -
12 - GVHD Recidiva LMA

Eritema Nodoso

13 - - -

GVHD = Doenga Enxerto Contra Hospedeiro
M.O. = Medula Ossea
LMA = Leucose Mieloide Aguda

As amostras de sangue foram armazenadas a uma temperatura de 20 graus Celsius
negativos, até a época da analise.
Todas as amostras foram dosadas em duplicata e pelo mesmo ensaio evitando assim,

variabilidade entre ensaios.
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Nas 3 avaliagdes foram realizadas dosagens basais de: T3 total (TT3); T4 total
(TT4);, T3 reverso (rT3); T4 livre (LT4), T3 livre (LT3); Anticorpo antitireoglobulina
(AATG); Anticorpo antimicrossomal (AAMI) e Prova de estimulo com TRH.
As dosagens das iodotironinas foram feitas  por radioimunoensaio, com 0s
seguintes Kifs :
a) T3 Total (LIEBLICH, UTIGER, 1972), T4 Total (LARSEN, DOKALOVA,
SIPULA et al.,, 1973), T3 Reverso (CHOPRA, 1974): Biodata, Mildo, Italia;
b) T4 livre (WITHERSPOON, SHULER, GARCIA et al., 1980): Baxter, Cambridge,
EUA;
c) T3 Livre (EKINS, 1978): Incnstar Corp., EUA;
d) TSH foi dosado por ensaio sensivel imunorradiométrico (IRMA) (IAN, 1988):
Serono;
e) Os anticorpos antimicrossomal e antitireoglobulina foram dosados pelo teste de
Hemoaglutinagdo (PERRIN, BUBEL, 1974): Miles, Ames, Japio.
Na prova do TRH foi injetado endovenosamente 200 mcg de Tireotrofina (TRH) e
foram colhidas amostras sanguineas para dosagem de TSH nos tempos 0, 30 e 60 minutos.

Os valores normais das dosagens s3o:

T4 total = 4,5 a 12 ug/dl

T3 total = 60 a 200 ng/dl

T4 livre = 0,7 a 1,8 ng/dl

T3 livre = 1,5 a 5,0 pg/ml

T3 reverso = 9,0 a 35,0 ng/dl
TSH=0,43 a 3,8 ulU/ml

Limites de sensibilidade do ensaio:
- Superior = 50 ulU/ml

- Inferior = 0,02 a 0,04 ulU/ml
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Os coeficientes de variagdo intra-ensaio e inter-ensaio foram os seguintes,

respectivamente:

T4 livrte=5,4%¢ 7,6%
T3 livre = 5,36% ¢ 7,15%
T3 reverso =6,3% € 8,1%
TSH =2,47% a 3,5%

Os valores do TSH basal das trés avaliagdes e a resposta do TSH ao TRH foi
comparada a um grupo de 29 individuos normais, considerando-se normal um delta (pico
maximo - valor base) maior que 2 mIU/ml e menor que 28 mIU/ml.

Na analise estatistica (BOX, HUNTER, HUNTER, 1978, NEGRILLO, 1988) dos
resultados das dosagens hormonais foram utilizados os seguintes testes:

- Analise ndo paramétrica:

a) Prova de Cochran = T3 total e T4 livre;

b) Escore de Van Der Waerden = T4 total, T4 livre e T3 reverso;

c) Teste de Assimetria a Direita = T3 total, T4 total, T3 livre e Delta do TSH na prova

do TRH;

d) Teste de Friedman = TSH Basal isolado nas 3 avaliagdes.

- Analise paramétrica;

a) Analise de Varidncia Sobre os Dados = TSH nos tempos basal, 30 e 60 minutos;

b) Teste t de Student = TSH Basal.

O nivel de significincia(alfa) utilizado foi de 0,01.



RESULTADOS



RESULTADOS

Apresentaremos o0s resultados da avaliagdo da fungdo tireoidiana pré-TMO (1*
avaliagdo) e pos-TMO (2° e 3" avaliagdes) de 13 pacientes submetidos ao transplante de
meduia Ossea. Os resultados das dosagens hormonais serdo apresentados
individualmente com as respectivas médias, desvio padrio e comparagdes entre as médias

das avaliagdes. Os dados serdo expostos em tabelas e graficos numerados consecutivamente.

1 T4 TOTAL (TT4)

As médias foram normais nas trés avaliagdes sendo as seguintes:

1% avaliagdo = 9,1 mcg/dl (x 1,45)

2? avaliagdo = 8,81 mcg/dl (£ 2,58)

3% avaliagdo = 9,3 mcg/dl (+ 3,76).

Apesar de ocorrer uma variagdo da média entre a 1* e 2° avaliagdo, n3o houve
diferenga estatisticamente significativa na comparagdo entre as 3 avaliagGes pelo teste de
Assimetria a direita. As avaliagdes individuais através do Escore de Van Der Waerden nio

mostraram diferenga estatistica com os valores normais previamente descritos.
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TABELA 6 - RESULTADOS DO T4 TOTAL

32 AVAL.

22 AVAL.
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FIGURA 1 - MEDIAS DO T4 TOTAL
DAS 3 AVALIAGOES
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2 T3 TOTAL (TT3)

As médias foram normais nas trés avaliagdes repectivamente:

1* avaliagdo = 156,7 ng/dl (+ 30,73)

2" avaliagdo = 1678 ng/dl (£ 28,11)

3" avaliagdo = 154,4 ng/dl (+ 59,88).

A analise estatistica pelos testes de Cochran e Assimetria a direita ndo evidenciaram

diferenga significativa entre as avaliagdes ou na analise individual de cada avaliagdo.

TABELA 7 - RESULTADO DO T3 TOTAL

PACIENTE 18 AVAL. 22 AVATL, 38 AVAL.
Pré-TMO + 96,6 + 202
1 170 140 150
2 150 180 200
3 98 120 84
4 170 182 260
S 200 180 112
[ 155 170 200
7 135 130 120
2] 200 170 175
9 190 180 150
10 170 230 160
11 140 180 240
12 140 170 66
13 119 150 a0
Média 156,7 167 ,8 154, 4
Desvio Padréao 30,73 28,11 59,88

Valores de T3 Tolal em ng/dl.



FIGURA 2 - MEDIAS DO T3 TOTAL
DAS 3 AVALIACOES
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4 T4 LIVRE (LT4)

As médias das avaliagbes foram normais, sendo respectivamente:

1* avaliagdo = 1,29 ng/dl (£ 0,51)

2% avaliagdo = 1,32 ng/dl (£ 0,64)

3? avaliagdo =1,18 ng/dl (£ 0,39).

A analise estatistica pelo Teste de Cochran n3o evidenciou diferenga significativa nas
svaliacOes isoladas, assim como o Escore de Van Der Waerden ndo mostrou diferenga entre

as trés avaliagdes.

TABELA 8 - RESULTADOS DO T4 LIVRE

PACIENTE 12 AVAL. 228 AVAL. 328 AVAL.

Pré-TMO +96,6 +202

1 1,3 1,1 1,6

2 1,6 1,9 1,3

3 0,1 1,1 1,1

4 0,9 0,5 i,5

5 0,9 0,5 0,7

6 1,2 2,1 1,3

7 1,5 1,0 1,0

8 2,1 1,6 1,3

9 1,9 2,8 2,2

10 1,0 1,0 0,7

11 1,2 1,3 1,0

12 1,4 1,4 0,9

13 1,7 0,9 0,8
Média 1,28 1,32 1,18
Desvio Padréo 0,51 , 64 0,39

Valores de T4 Livre em ng/dl



FIGURA 3 - MEDIAS DO T4 LIVRE
DAS 3 AVALIAGOES
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4 T3 LIVRE (LT3)

A média nas trés avaliagdes foram normais, respectivamente:

1* avaliagdo =3,10 pg/ml (£ 1,10)

2% avaliagdo: 3,53 pg/ml (£ 1,49)

3% avaliagdo =3,15 pg/ml (£ 1,79).

A analise estatistica através do teste de Assimetria a direita ndo mostrou diferenga

entre as 3 avaliagdes.

TABELA 9 - RESULTADOS DO T3 LIVRE

PACIENTE 1@ AVAL. 22 AVAL. 32 AVAL.
Pré-TMO +96,6 +202
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FIGURA 4 - MEDIAS DO T3 LIVRE
DAS 3 AVALIAGOES
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5 T3 REVERSO (rT3)

As médias das duas primeiras avaliagdes foram normais, sendo as seguintes:

1? avaliagdo = 33,8 ng/dl (£ 15,4)

2% avaliagdo = 34,3 ng/dl (% 14,3).

Na 3% avaliag@o a média foi de 43,6 ng/dl (+ 17,7) acima do valor normal de referéncia.

Apesar de observarmos uma variagdo de 9 ng/dl entre as médias da 2° e 3* avaliagdo, a
“atistica através do Escore de Van Der Waerden ndo mostrou diferenga

significativa entre as avaliages.

TABELA 10 - RESULTADOS DO T3 REVERSO

PACIENTE 128 AVAL. 228 AVAL. 38 AVAL.
Pré-TMO +96,6 +202

1 20,0 14,0 27,0

2 60,0 55,0 52,0

3 60,0 25,0 56,0

4 25,0 36,0 39,0

5 38,0 33,0 60,0

6 55,0 36,0 28,0

7 16,0 20,0 31,0

8 24,0 24,0 33,0

9 36,0 48,0 48,0

10 22,0 64,0 90,0

1 21,0 34,0 29,0

12 34,0 36,0 39,0

13 29,0 22,0 36,0
Média 33,8 34,3 43,6
Desvio Padrao 15,4 14,3 17,7

Valores de T3 reverso em ng/dl



FIGURA 5 - MEDIAS DO T3 REVERSO
DAS 3 AVALIAGOES
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6 TSH

6.1 TSH BASAL

As médias foram normais nas trés avaliagdes:

1? avaliagdo = 4,0 ulU/ml (= 2,5)

2* Avaliagdo = 3,8 ulU/ml (£ 4,0)

3* avaliagdo = 2,7 ulU (£ 2,5).

Nota-se uma variag¢do de 1,3 ulU/ml entre o valor médio do TSH-Basal da 1* avalia¢do
em relagdo a 3, porém a analise estatistica ndo mostra diferenga através do teste t de Student
quando comparamos as avaliagdes entre si e até mesmo quando comparamos os resultados do

I'SH basal das 3 avaliagdes com o TSH de um grupo de 29 pacientes normais.

TABELA 11 - RESULTADOS DO TSH NA PROVA DO TRH NAS 3 AVALIACOES

12 AVAL. 22 AVAL. 32 AVAL.
Pré-T™MO +96, 6 +202
PAC.
B 30 60 B 30 60 B 30 60

1 10 40 27 15 16 14 4,7 11 9,6

2 2,1 13 8,8 1,3 7,0 5,6 1,15 12 9,6

3 0,09 0,35 0,12 0,1 0.03 1,1 0,03 0,03 0,07

4 6,0 7,6 16 8,4 7,4 7,8 9,6 11 11

5 3,5 22 18 2,1 4,8 4,2 0,35 0,45 0,88

6 3,5 24 19 7,0 15 12 1,8 0,16 0,47
7 3,8 25 19 1,6 13,5 16 1,8 16 15

8 4,4 16,5 18 2,9 8,6 8,4 3,3 9,8 11

9 1,5 7,6 2,6 2,6 3,5 1,0 1,21 1,5 1,0
10 6,8 34 30 2,3 10 4,9 4,4 6,8 4,9
11 3,3 46 24 2,9 9,0 24 3,0 2,6 24
12 2,0 19 35 1,15 2,5 12 1,7 10 12
13 5,0 18 14 2,3 4,8 6,4 2,1 16 6,4
Média 4,0 21,0 17,8 3,8 7,8 7,4 2,7 7,48 8,14
Desvio Padrao

do Basal 2,5 4,0 2,5

Valor do TSH em ulU/ml antes e apos estimulo com TRH nos tempos, basal ,30 e 60 minutos.
Desvio Padrdo dos valores basais.



FIGURA 6 - MEDIA DO TSH NA PROVA TRH
DAS 3 AVALIAGOES
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TABELA 12 - TSH-BASAL E DELTA-TSH DO GRUPO-CONTROLE

PACIENTE TSH-BASAL DELTA-TSH
1 2,4 20,6
2 3,2 12,8
3 3,6 28,4
4 2,7 11,3
5 3,3 17,8
6 1,8 6,4
7 3,8 17,2
8 4,6 19,4
9 0,96 10,0
10 3,4 18,1
11 2,4 12,6
12 3,2 14,8
13 4,2 18,8
14 0,42 4,48
15 3,4 19,6
16 2,9 10,1
17 2,2 18,8
18 1,2 6,8
19 1,4 12,1
20 4,0 9,0
21 1,6 7,8
22 2,4 12,1
23 1,0 11,0
24 2,5 12,0
25 4,4 24,6
26 1,6 6,7
27 0,6 2,0
28 3,8 22,7
29 3,2 9,8

Média ,63 13,7
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FIGURA 7 - COMPARAGAO ENTRE TSH BASAL E
DELTA TSH - GRUPO CONTROLE
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FIGURA 8 - COMPARAGAQO DA MEDIA DO
TSH BASAL DO GRUPO TRANSPLANTADO COM
GRUPO CONTROLE
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7 DELTA TSH (D-TSH)

1* avaliagdo:

A média do delta foi de 18,95 ulU/ml (£ 11,91) sendo que, somente 1 paciente (3) ndo
apresentou estimulo com a prova e 4 pacientes (1, 10, 11, 12) apresentaram delta-TSH
elevado, porém com os niveis de iodotironinas normais caracterizando hipotireoidismo

subclinico ou compensado.

2* Avaliagdo:
O delta médio foi de 6,16 ulU/ml (z 5,97), menor 12,8m ulU/ml que na 1* avaliagido, 4

pacientes (1, 3, 4, 9) ndo apresentaram resposta ao estimulo.

3* Avaliag3o:

O delta médio foi de 6,73 ulU/ml (£ 6,94), com uma ndo resposta em 5 pacientes (3, 4,
5, 6,9) e uma resposta inadequada do paciente 10.

Na :orrelagdo entre o Delta-TSH e a corticoterapia observamos que na 1?
avaliagdo o paciente 3 estava em uso de corticosterdides € ndo apresentou resposta ao
TRH. Na 2% avaliagdo os pacientes 6,9 e 12 apresentaram uma diminuigdo do Delta-TSH
em relagdo a 1? avaliagdo, sem corticdides. Na 3? avaliagdo o Delta-TSH manteve-se menor
ou suprimido nos pacientes 3, 6 € 9. Os pacientes 3 e 12 mesmo ap0s a retirada do corticoide
apresentaram uma resposta menor em relag@o a 1% avaliag@o.

O estudo estatistico pelo Teste de Assimetria a Direita mostra uma diferenga
significativa (p =0,002) entre a 1* e 2* avaliagbes e entre a 1* e 3?avaliagdes
(p = 0,0038), ni3o encontrando diferenga significativa entre a 2* e 3* avaliages.
Quando comparamos os resultados do delta-TSH de cada avaliagdo com o delta de um

grupo controle normal, ndo encontramos diferenga significativa entre eles.



TABELA 13 - RESULTADOS DA VARIACAO (DELTA) DO TSH NA PROVA DO TRH
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PACIENTE 12 AVAL. 22 AVAL. 328 AVAL.
Pré-TMo +96,6 +202
1 +30 +1,0# +6,3
2 +10,9 +5,7 +10,8
3 -0,23*%# +1,0# +0,04*#
4 +10 -0,6# +1,4
5 +18,5 +2,7 +0,53#
6 +20,5 +8,0%* -1,33%#
7 +21,2 +11,9 +14,2
8 +13,6 +5,7 +7,7
9 +6,1 +0,9%* +0,29%#
10 +27,2 +7,7 +2,4
11 +42,7 +21,1 +21
12 +33 +10,85%* +10,3
13 +13 +4,1 +13,9
Média +18,95 +6,16 +6,73
Dzsvio Padrao 11,91 5,97 6,94

Valores do delta-TSH em ulU/ml
* Em uso de corticoide
# Prova TRH/TSH bloqueada



FIGURA 9 - COMPARAGAO ENTRE AS MEDIAS
DO DELTA-TSH DAS 3 AVALIACOES
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FIGURA 10 - COMPARAGAO DA MEDIA DO
DELTA-TSH DO GRUPO TRANSPLANTADO COM
DELTA MEDIO DO GRUPO CONTROLE
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FIGURA 11 - COMPARACAO DA CORTICOTERAPIA
E DELTA-TSH NOS PACIENTES 3, 6, 9 e 12
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8 ANTICORPOS ANTITIREOIDIANOS

8.1 ANTICORPO ANTIMICROSSOMAL (AAMI)

1* Avaliagdo:
Trés pacientes apresentaram AAMI positivos, 1 portador de AAS (3) apresentou
titulo de 1:25.600 e 2 pacientes (10 e 11) com LMC, apresentaram respectivamente titulos de

AAMI 1:1600 e 1:100.

2* Avaliagio:
Trés pacientes apresentaram AAMI detectaveis, em 1 paciente (8) portador de

o titulo foi de 1:100 e 2 pacientes (9 e 13) portadores de LMA e LMC

.cspectivamente, os titulos foram de 1:400 nos dois.

3? Avaliagio:

Quatro pacientes apresentaram AAMI positivos, 3 portadores de AAS (3, 7, 8) nos
seguintes titulos 25000; 1:100; 1:100, e 1 paciente portador de LMC (13) com titulo de
1:100.

8.2 ANTICORPO ANTITIREOGLOBULINA (AATG)

1? avaliagdo:

Dois pacientes com AAS (1, 3) apresentaram AATg positivos,nos valor de 1:100.

2* avaliagdo:

Todos os pacientes apresentaram AATg negativos.
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3% Avaliagio:
Trés pacientes portadores de AAS (2, 3, 5) apresentaram anticorpos positivos,

respectivamente 1:100; 1:400; 1:100.

TABELA 14 - RESULTADO DAS DOSAGENS DOS ANTICORPOS ANTITIREOIDIANOS

12 Aval. 22 Aval. 32 Aval.
PACIENTE

AAMT AATG AAMI AATG AAMI AATG

1 - 1:100 - - - -
2 - - - - - 1:100
3 1:25.600 1:100 - - 1:25.000 1:400

4 - - - - - -
5 - - - - - 1:100

6 -— — - - - -

. - - - - 1:100 -

- - 1:100 - 1:100 -

: - - 1:400 - - -

10 1:1600 - - - - -

11 1:100 - - - ) - -

12 - - - - - -

13 - - 1:400 - 1:100 -

AAMI = Anticorpo Antimicrossomal
AATG = Anticorpo Antitireoglobulina



DISCUSSAO



DISCUSSAO

Na avaliagdo pré-TMO dos 13 pacientes por nos estudados, as médias das dosagens
hormonais foram normais, concordando com os achados de SKLAR (1982), LIO (1988),
OLLIF (1979) e VOORHESS (1986) que também n3o encontraram  alteragdes nas
avaliagoes pré-TMO ou apds o tratamento de leucemia.

Na 13 avaliagdo um dos nossos pacientes (1) apresentou TSH-basal elevado e os
pacientes 10, 11 e 12 apresentaram TSH-basal normal, todos com resposta exagerada ao
TRH, porém com niveis de T3 e T4 normais, sugerindo hipotireoidismo subclinico ou
compensado que n3o pdde ser confirmado nas avaliagdes pos-TMO. Estes achados sdo
semelhantes ao de SHALET, BEARDWELL, TWOMEY et al (1977) que observaram
tais alteragdes em 5 de 25 pacientes apds o tratamento de leucemia aguda, sugerindo
que estas alteragdes devam-se aos efeitos da radiagdio profilatica sobre o eixo
hipotalamico-hipofisario. Considerando o fato de que nenhum dos pacientes do nosso
estudo foram submetidos a profilaxia do sistema nervoso central com radioterapia antes da
1* avaliagdo, ndo podemos afirmar que ndo ocorram alteragdes funcionais tireoidianas
devido a radioterapia para o tratamento profilatico de leucose no sistema nervoso central. Os
resultados normais da média da avaliagdo pré-TMO, sugerem que as alteragdes detectadas
posteriormente sejam atribuidas ao proprio TMO e ndo ao tratamento da doenga basica.

Hipotiroxinemia i'solada ou associada a alteragdes do TSH tem sido descritas apds o
TMO (LIO, ARCESE, PAPA et al., 1988; SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al,
1986, SKLAR, KIM, RAMSAY, 1982; WEHMANN, BURMAN, 1982). Em nosso estudo,

ndo observamos alteragdes na média do T4 total nas avaliagdes pos-TMO (tabela 6 e figura 1).
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Alteragdes do TT4 foram observadas por SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al,,
1986) em 28,8% dos pacientes que apresentaram alteragdo do TT4 e/ou TSH. A alta taxa de
alteragdes encontradas pelos autores deve-se provavelmente ao uso de radioterapia no
condicionamento e ao longo periodo de avaliagdo, fatores relacionados nos estudos de
BENKER (1989), DEVNEY (1984), KATSANIS (1990), LIO (1988), SCHIMPFF (1980),
SHAFER (1975), SKLAR (1982) e WEHMANN (1985) ao aumento na incidéncia de
alteragdes. Dois de 10 pacientes do grupo de SKLAR, KIM e RAMSAY (1982)
apresentaram hipotireoidismo primario, sendc a radioterapia o provavel agente
etiologico. Uma diminuigdo significativa na média do TT4 foi observada por
LIO, ARCESE, PAPA et al. (1988) em 13 pacientes 11 a 54 dias pos-transplante. WEHANN,
GREGERMAN, BURNS et al. (1985) na avaliagdo da fase pos-TMO precoce (3 meses)
detectou em 19 (54,2%) uma diminui¢do do TT4 para menos de 65% dos valores iniciais.

A etiologia da hipotiroxinemia pdés-TMO ndo esta bem esclarecida. Quando a
doenga € severa, porém sem risco iminente de vida, a concentragdo da tiroxina estid normal,
indicando que o nivel de secrecdo e remog¢do de T4 estdo proporcionalmente alterados.
Em pacientes graves com risco de vida a tiroxina diminui, o clearance metabolico esta
acelerado (meia vida reduzida) com produg¢do hormonal diminuida ou normal (KAPTEIN,
20OBINSON, GRIEB et al, 1982). Nestes casos, a diminui¢gdo da tiroxina pode ser
considerada um fator de mau prognostico como demonstrado por SLAG (1981).
WEHMANN (1985) e HAMBLIN (1986) sugerem que a diminuigdo da secre¢do de
tireotrofina que antecede a queda do T4, associada a remogdo acelerada da tiroxina, sdo
responsaveis pela queda dos niveis da mesma, concluindo que alteragdes do TSH tem
importancia fundamental na génese da hipotiroxinemia em pacientes graves, assim cComo no
aumento do TT4 no periodo de recuperagdo. LIO, ARCESE, PAPA et al. (1988) nio
conseguiram correlacibnar a diminuigdo do TT4 a nenhum indice de gravidade de
doenga. SANDERS (1989) ¢ SKLAR (1982) associam a diminui¢do do TT4 a radiagdo

corporal total associada ou ndo ao uso de quimioterapia.
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Dois dos nossos pacientes (4 e 10) apresentaram um aumento do TT4 médio de
142,15% e 186,25% na 2* e 3* avaliagdes respectivamente (tabela 6), sem correlagdo com
os niveis de T4 livre, mas acompanhados por um aumento dos niveis de TT3 e o paciente 4
apresentou também uma resposta inadequada do TSH ao TRH. Este comportamento talvez
possa ser explicado pelos achados d¢ WARTOFSKY e BURMAN (1982), que demonstram
alteragdes da prova do TRH na presenga de pequenos aumentos dos niveis hormonais.
Hipertiroxinemia pés- TMO também foi descrita nos estudos de SANDERS (1989) e
WEHMANN (1985). Em torno de 10% dos casos, o aumento do TT4 pode estar
acompanhado de um aumento no LT4, apesar destes pacientes serem clinicamente
eutireoideos (GAVIN, 1988). Elevagdo do TT4 acompanhado ou ndio de TT3 aumentado,
também foi observado por CHOPRA, HERSHMANN, PARDRIDGE et al, 1983) em
pacientes com doengas ndo tireoidianas que ingeriram agentes de contraste iodado, em
pacientes com porfiria intermitente aguda e naqueles com doenga hepatica. O principal fator
etiologico foi o aumento da globulina de ligagdo do horménio tireoidiano (TBG). Nao
dosamos em nossos pacientes niveis de TBG. A presenca de niveis elevados de TT4
podem coincidir com a fase de recuperagdo de pacientes gravemente enfermos, como foi
observado por HAMBLIN, DYER, MORH et al. (1986) e tendo como possivel etiologia um
aumento na produgdo de TT4-TSH dependente, um desvio do TT4 do figado para o plasma
ou alteragdes do clearance do TT4. Finalmente SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et
al. (1986) sugerem que a hipertiroxinemia encontrada em seus pacientes seja devido ao
dano tireoidiano apos a irradiagdo corporal total.
As alteragdes observadas nos niveis de tiroxina parecem ser multifatoriais, relacionadas
a gravidade do quadro clinico do paciente, ao comprometimento de outras fun¢des orgénicas
como a hepatica e renal, ao tipo de preparo pré-TMO e ao periodo no poés-TMO em que é
realizada a avaliagdo. Nao encontramos em nossos pacientes alteragdes significativas na média
das trés avaliagdes ou um padrao de alteragdo do TT4 definido ou tipico de pacientes pds-
TMO, porém, podemos observar que alguns pacientes apresentaram comportamentos

semelhantes aos citados acima, em pacientes com doenga ndo tireoidiana.
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Poucos estudos da fungdo tireoidiana pds-TMO mostram alteragdes no TT3. Nos
13 pacientes estudados ndo encontramos alteragdes significativas nas médias das 3 avaliagdes,
apenas uma variagdo nao significativa na 2* avaliagdo (tabela 7 e figura 2), ao contrario do TT4
que apresentou uma média menor na 2* avaliagdo, com recuperagdo dos niveis basais na
3* avaliagdo. Nio encontramos na literatura dados que justificassem tal achado.

KEILHOZ (1989) ¢ BENKER (1989) ndo encontraram alteragdo nos niveis de TT3
no periodo p6s-TMO, sugerindo que a radioterapia fracionada foi a responsavel pela
prevengdo das lesdes tireoidianas.

Alteragdes nos niveis de TT3 pos-TMO foram descritas por LIO, ARCESE, PAPA et al.
(1988), que observaram uma diminuigdo significativa dos niveis de TT3 em 9 de 13
pacientes, concomitante com a queda do TT4. Nos pacientes que sobreviveram os valores
retornaram ao normal por volta do sexto més pOs-TMO. Os autores acreditam que estes
resultados sdo decorrentes da diminuigdo da conversio extra tireoidiana do TT4 para TT3,
que ocorre na "Sindrome do T3 baixo". WEHMANN, GREGERMAN, BURNS et
al. (1985) também detectaram uma diminui¢do importante nos niveis de TT3 na fase
p6s-TMO imediata (3 meses), onde a média do TT3 de 10 pacientes diminuiu de 118 para
28 ng/dl, sendo acompanhada por uma diminuigdo dos niveis de TT4. Estas alteragdes
também foram consideradas como parte das disfungdes tireoidianas que ocorrem em doentes
graves e a uma diminui¢@o prévia dos niveis de TSH.

A diferenga entre os achados encontrados pelos dois tltimos estudos citados e o nosso,
¢ que o estudo de WEHMANN (1985) foi realizado durante a fase critica do periodo pos-
TMO e nos dois trabalhos os pacientes foram condicionados com radioterapia associada,
0 que ndo aconteceu com nossos pacientes.

Nao encontramos diferencas significativas nas médias de T3 e T4 livres das 3
avaliagdes dos 13 pacientes estudados, concordando com os resultados de URBAN,
SCWINGSHANDL e GAMILLSCHEG (1988) que observaram niveis normais de LT4 e
LT3 em 10 pacientes p6s-TMO condicionados somente com quimioterapia. Em pacientes

condicionados com radioterapia associada, os resultados sdo divergentes. KATSANIS,
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SHAPIRO, ROBINSON et al. (1990) ndo encontraram alteragio do Indice de Tiroxina Livre
(ITL) em 80 criangas pos-TMO. SKLAR, KIM e RAMSAY (1982) encontraram ITL
diminuido em 2 pacientes do estudo que foram condicionados com quimioterapia e
radioterapia em dose unica. No trabalho de WEHMANN, GREGERMAN, BURNS et al.
(1985) foi dosado LT4 pelo método da didlise de equilibrio, em 10 dos 19 pacientes que
apresentaram diminuig@o dos niveis de tiroxina, com uma queda dos niveis de LT4 de 1,7 para
1,0 ng/dl.

Apesar de ndo observarmos diferenga entre as médias das 3 avaliagdes, podemos
notar que alguns pacientes (2, 3, 4, 5, 6, 8, 9) apresentaram alteragdes para mais ou para
menos na fragdo livre dos hormdnios(tabela 7 e 9), sem correlagdo importante com os niveis
de TT4 ou TT3. O paciente 9 apresentou niveis elevados de LT4 na 2* e 3 avaliagdes e de
LT3 na 2* avaliagdo, com estimulo diminuido na prova do TRH nas duas avaliagdes (tabela
11), mas com dosagens de TT4 € TT3 normais. Importante ainda ressaltarmos que este
paciente estava em uso de corticoide nas duas avaliages, o que pode ter contribuido para as
alteragGes observadas.

Embora exista uma discussdio sobre os métodos de avaliagio da tiroxina livre em
pacientes graves com doenga ndo tireoidiana, os trabalhos de MELMED (1982) e SURKS
(1988) nos fazem acreditar na confiabilidade dos nossos resultados. Observamos em nosso
estudo que a tiroxina total assim como sua fragdo livre, apresentaram um comportamento
semelhante aos descritos anteriormente por ENGLER e BURGER (1984), CHOPRA (1983) e
WARTOFKY ¢ BURMAN (1982) em pacientes com doenga ndo tireoidiana, sendo que os
trés comportamentos basicos da Tiroxina (normal, baixa e alta) puderam ser observados.

O rT3 apresentou um aumento na média da 3* avaliagdo, sendo que 8 pacientes
apresentaram niveis acima do normal(tabela 10 e figura 5) pelo menos em uma avaliagdo.
Nido encontramos na.literatura dados sobre o comportamento do rT3 em pacientes pds-
TMO, porém aumento dos niveis de rT3 é um achado freqiiente em pacientes com doengas
ndo tireoidianas (BRENT, HERSMAN, RANFT et al,, 1987; CAVALIERI, RAPAPORT,
1977, ENGLER, BURGER, 1984; KAPTEIN, ROBINSON, GRIEB et al., 1990; RUSSO,
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VIEIRA, MUNIZ et al, 1987, RUSSO, MACIEL, VIEIRA et al, 1987), resultado da
diminui¢do da 5'-deiodinagdo nos tecidos periféricos, levando a uma redug¢do no clearance
do rT3 (NICOLOFF, 1989). O rT3 associado a LT4 dosado pela dialise de equilibrio foi
considerado por CHOPRA, SOLOMON, HEPNER et al. (1979) como o melhor indice na
diferencia¢do diagnostica entre pacientes hipo e eutireoideos. RUSSO, VIEIRA, MUNIZ et
al. (1987) também conseguiram diferenciar através da dosagem do T3, pacientes
eutireoidianos com doenga sistémica grave dos hipotireoideos.

Apesar do rT3 estar aumentado em pacientes graves com TT4 baixo, a possibilidade
de emprega-lo como um fator prognostico foi afastado por SLAG, MORLEY, ELSON et al.
(1981) que ndo encontraram correlagdo estatisticamente significativa entre o aumento nos
niveis de rT3 e a mortalidade.

Nos 8 dos nossos pacientes que apresentaram pelo menos em uma avaliagido rT3 acima
do normal, ndo conseguimos correlacionar o aumento destes niveis com diminuigdo dos niveis
de TT3 ou TT4. Como exemplo, na 2* avaliagdo onde a média do TT4 foi menor, somente
3 pacientes apresentaram rT3 elevado. Apesar desta correlagio ndo ter sido possivel,
nos parece que a melhor explicagdo para o aumento do rT3 esta nas alteragdes que ocorrem
em pacientes graves, embora estas alteragdes tenham sido mais evidentes somente na 3°
avaliagdo po6s-TMO, uma fase em que os pacientes encontravam-se mais estaveis.
Provavelmente, se tivéssemos um grupo controle, as alteragdes encontradas poderiam ser mais
evidentes.

Estudos realizados em centros de transplante de medula 6ssea mostram uma incidéncia
de hipotireoidismo compensado assintomatico (TT4 normal com TSH elevado) de 17%
(BENKER, SCHAFER, HERMMANS et al., 1989) a 35% (DEEG, 1990; KATSANIS,
SHAPIRO, ROBINSON et al, 1990; SANDERS, PRITCHARD, MAHONEY et al,
1986; SKLAR, KIM, RAMSAY, 1982).

Em nosso estudo, as médias do TSH basal foram normais nas 3 avaliagdes, embora os
pacientes 1 e 4 tenham apresentado respectivamente na 1* e 2* e na 2* e 3" avaliagdes,

niveis basais de TSH elevados e respostas inadequadas na prova do TRH (tabela 11).
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URBAN, SCWINGSHANDL e GAMILLSCHEG (1988) encontraram resultados normais do
TSH basal e delta TSH em 10 pacientes avaliados pos-TMO e KEILHOLZ, KORBLING,
FEHRENTZ et al (1989) ndo detectaram alteragdo dos niveis de TSH em 32 pacientes
pos-TMO. |

No estudo de SKLAR, KIM ¢ RAMSAY (1982) podemos observar uma relagdo
direta entre o uso da radiagdio e a incidéncia de alteragdes nos niveis de TSH. O tipo de
radiagdo e profilaxia da Doenga Enxerto Contra o Hospedeiro(GVHD) foi demonstrado
por KATSANIS, SHAPIRO, ROBINSON et al. (1990) como fatores significativos para o
aparecimento  de hipotireoidismo compensado no pés-TMO.

Estudos em pacientes portadores de linfoma tratados com radioterapia, mostram
uma grande incidéncia de disfungdo tireoidiana com até 57% de hipotireoidismo
compensado (DEVNEY, SKLAR, NESBIT et al, 1984, DOBBS, 1983, SCHIMPFF,
DIGGS, WISWELL et al, 1980) e 6% (URBAN, SCHMID, GAMILLSCHEG et al,
1987) a45% (DEVNEY, SKLAR, NESBIT et al., 1984) de hipotireoidismo primario.

Em nossos pacientes, a resposta ao teste de estimulo com TRH mostra um delta médio
normal (figura 9) em todas as avaliagdes, porém observamos um delta estatisticamente
superior na 1% avaliagdo em relagdo as posteriores, sugerindo que o TMO levou a uma
alteragdo da resposta ao TRH. Da mesma forma, podemos observar que a média do
delta TSH dos transplantados na 1° avaliag@o era maior que o do grupo controle, ocorrendo
o inverso nas avaliagdes posteriores (figura 10). Seis dos nossos treze pacientes (1, 3, 4, 5,
6 e 9)(tabelas 11 e 13) apresentaram um bloqueio da resposta ao TRH (Delta-TSH <
2 mlU/ml), quando comparados ao nosso grupo controle pelo menos em uma das
avaliagdes pos-TMO. A metade destes pacientes (3, 6 e 9) estava, no entanto, em uso de
corticosteroides, o que provavelmente contribuiu para este padrio de resposta. Dos 6
pacientes com bloqueid de resposta ao TRH, 5 apresentaram concomitante diminui¢gdo nos
niveis de T4 (1, 3, 5,6 e 9), dados que vdo de encontro aos achados de WEHMANN,
GREGERMAN, BURNS et al. (1985), embora nosso objetivo ndo tenha sido o de

estabelecer uma relagdo temporal entre as alteragoes do TSH e T4.
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Existe uma correlag@o direta, linear entre os niveis basais de TSH e a resposta
maxima na prova do TRH (LARSEN, INGBAR, 1992; NICOLOFF, 1989). Esta
correlagdo linear pode ser observada entre o TSH basal e delta-TSH do nosso grupo controle
(figura 7).

Dois pacientes (1 e 4) apresentaram um padrdo curioso e inadequado de resposta do
TSH ao TRH (tabela 11). Embora apresentassem niveis basais elevados de TSH pos-TMO,
ndo responderam a administragdo do TRH, quando seria de se esperar uma
hiperresposta.

Em pacientes criticamente enfermos o ritmo circadiano do TSH esta  alterado, como
foi observado por CUSTRO, SCAFIDI e NOBARTOLO (1992) que atribuiram este
achado a alteragdo de fatores de integrag@o central que sincronizam o ritmo do TSH. A
presenga de uma relagdo temporal entre T4 € TSH na fase de recuperagio de pacientes graves
sugeriu para WEHMANN (1985) e HAMBLIN (1986) que devido a um fator ainda
desconhecido, o estresse da doenga em algumas pessoas, inibe a secregdo de tireotrofina
e contribui juntamente com o clearance acelerado para a diminuigdo dos niveis de tiroxina.
LIO, ARCESE, PAPA et al. (1988) atribuiram o bloqueio da resposta do TSH ao TRH
encontrado em seus pacientes, a uma alteragdo da secrecdo de tireotrofina provavelmente
provocada pela radiagdo pré-TMO.

O controle da secregdo de tiretrofina € muito sensivel e pode ser alterado por varias
condigdes como jejum (SPENCER, IUM, WILBER et al., 1983; VINIK, KALK, McLAREN
et al., 1975), estresse cirurgico (LENTZ, BERGSTEIN, STEFFES et al., 1977), diabetes
melittus descompensado  (LIO, ARCESE, PAPA et al, 1988; NAEIJE, OLDSTEIN,
CLUMECK et al, 1978) e doengas sistémicas (CHOPRA, HERSMANN, PARDRIDGE
et al., 1983). Nas doengas sistémicas, varios fatores podem alterar a secre¢do e resposta da
tireotrofina ao TRH cbmo a presenga de hormonios secretados em resposta ao estresse
(CHOPRA, HERSMANN, PARDRIGE et al, 1983) e as pequenas alteragdes na
concentragdo sérica dos hormonios tireoidianos (WARTOFSKY, BURMAN, 1982). A

presenga de TSH basal normal, pode ndo ser um indice valido do estado de eutireoidismo
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e a magnitude da resposta do TSH ao TRH pode sofrer alteragdes em pacientes com
doenga sistémica tornando o diagnostico de hipotireoidismo nesta situagdo muito dificil
(MATURLO, ROSENBAUM, PAN et al.,, 1980).

Diminui¢do dos niveis de TSH e supressdo da resposta ao TRH assim como, alteragio
das iodotironinas tem sido associados ao uso de glicocorticoides em doses farmacologicas
por DUICK (1974), CHOPRA (1975), BRABANT (1987), RE (1976) ¢ WARTOFSKY
(1982).

Em pacientes pos-TMO, WEHMANN (1985) e LIO (1988) ndo encontraram
uma relagdo causa efeito entre as alteragdes dos niveis de TSH com o uso dos
corticosteroides. Como ja mencionado, analisando a relagdo entre a corticoterapia e a resposta
a0 TRH em nosso estudo (tabela 14 e figura 11), podemos observar que os pacientes
avaliados na vigéncia de corticosterdides (3, 6, 9,12) apresentaram um bloqueio da resposta
ao TRH ou uma diminuigdo do delta-TSH em relagdo a prova realizada sem a presenga
de corticoides exogenos. No entanto, o paciente 12 mesmo apds a retirada do corticoide
na 3" avaliagdo, manteve o delta-TSH semelhante ao anterior.

Nido podemos determinar com precisdo, quais os fatores responsaveis pelas
alteragdes observadas apos o TMO no Delta-TSH. Acreditamos que a etiologia destas
alteragdes sejam semelhantes as  citadas por CHOPRA (1975), BACCI (1982) e
MATURLO (1980) em pacientes com doenga ndo tireoidiana. A importdncia dos
corticosteroides na génese destas alteragdes ndo pode ser questionada, embora outros
pacientes apresentassem uma reposta bloqueada ou inadequada ao TRH na auséncia de
corticoterapia.

Os anticorpos antitireoidianos podem ser encontrados em 10% a 12% da populagio
adulta normal (HAY, KLEE, 1988; HAQKINS, DAWKINS, CHEAH et al, 1980;
REFETOFF, 1989). Apesar da amostra ser pequena, a positividade dos anticorpos
antitireoidianos encontrada em nosso estudo (tabela 14), é divergente dos resultados de outros
estudos pos-TMO. LIO (1988) e SKLAR (1982) observaram anticorpos

antitireoidianos negativos em todos os pacientes no periodo pos-TMO.
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TAMURA, SHIMAOKA e FRIEDMAN (1981) atribuiram a incidéncia  maior de
anticorpos positivos em pacientes portadores de linfoma tratados somente com radioterapia
(48%), em comparagdo aos tratados com quimioterapia associada (17%), a um possivel
efeito protetor dos quimioterapicos sobre o sistema imune. Estudos em animais demonstram
uma diminuigdo na incidéncia de tireoidite autoimune, quando inje¢des simultineas de
ciclofosfamida e tireoglobulina bovina sio administradas em coelhos  adultos. E
interessante salientarmos 3 pacientes (3, 10, 11) que apresentavam anticorpos positivos
antes do TMO passaram a ter anticorpos negativos apds, possivelmente devido ao
condicionamento quimioterapico.

GALE (1985) relata auséncia de anticorpos antimitocondrial, antirribonucleico e
antitireoidianos em pacientes no pés-TMO que desenvolveram GVHD.

HOLLAND, McCONNON e VOLPE (1991) descrevem o aparecimento de doenga
de Graves em irmdos 8 anos apoOs o transplante da medula 6ssea da irma para o irmio.
Os autores propdem que o receptor adquiriu passivamente um clone de linfocitos
ativados da sua irmd, e que o hipertireoidismo ndo dependeu da exposi¢do primaria a
antigenos tireoidianos.

MULLIGAN, JOSHUA, JOASOO et al. (1987) descrevem a associagdo entre
Doenga de Graves com anticorpos antitireoidianos positivos € doenga do enxerto contra
o hospedeiro, em um paciente 36 meses apés 0 TMO e 1 més apds a interrupgdo do
imunossupressor utilizado para o tratamento do GVHD.

O comportamento peculiar do paciente 3 merece uma analise separada. Podemos
observar que o TSH basal esteve suprimido nas 3 avaliagdes (tabela 11), ndo respondendo ao
TRH embora os niveis de T3 e T4 total e livre estivessem normais ou baixos. A paciente
apresentava-se clinicamente eutireoidiana nas 3 avaliagdes, com anticorpos antitireoidianos
fortemente positivos na 1* e 3? avaliagdes. Acreditamos que possam existir 2 possibilidades

para justificar o quadro laboratorial:
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a) uso de corticosterdides levando a supressio do TSH, aumento do rT3 e diminuigdo
do T3 na 1* e 3? avaliagdes, sem explicar os niveis suprimidos de TSH na 2°
avaliagdo, quando a paciente estava sem a droga;
b) Doenga de Graves ou Tireoidite de Hashimoto com eutireoidismo, embora a
paciente ndo apresentasse sinais clinicos que justificassem estas hipoteses. Ndo foram
dosados anticorpos anti-receptor de TSH;

c) Negativagdo dos anticorpos antitireoidianos devido ao GVHD.
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1 - O tratamento da doenga basica em nossos pacientes (antes do condicionamento),

nio levou a alteragdes da fungdo tireoidiana.

2 - O condicionamento somente com quimioterapia ndo determinou variagdes na

funcio tireoidiana.

3 - A avaliagdo global dos pacientes precocemente, 3 e 6 meses pos-TMO, nao
mostrou alteragdes significativas da fungdo tireoidiana. Entretanto a analise
individual detectou altera¢des nos parametros laboratoriais de rT3, TT4, LT4,
TSH e Prova do TRH de alguns pacientes, compativeis com as alteragdes

descritas na literatura de pacientes eutireoidianos com doenga sistémica.
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