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ESTUDO CRITICO E VALOR DAS PROVAS DE LABORATORIO
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RESUMO

£ realizado um estudo critico dos métodos laboratoriais mais importantes no diag
nostico e avallagao evolutiva das doengas da tirecide. E realgada a importancia da dosagen
da iodemia protéica, que se revelou no m¢lhor parametro laboratorial para o dlagnostlco de
disfungao tireoidiana; foi realgado tambem o _valor da determlnagao das captagoes precoce e
tardia e mapeamento tireoidiano. Crltlcas sa0 feitas a determinagao do metabolismo basal,
que se mostrou de pouco valor diagndostico, pelo menos quando realizado dentro das mesmas
técnicas seguldas no Laboratorlo Central do Hospital das Clinicas e provavelmente difundi-
da pela maioria dos laboratorios do Pais; alem disso, outros fatdres, nao ligados as téeni
cas, parecem influir falseando de0131vamente os resultados do metabollsmo basal. Embora co
mo dado isolado a colesterolemia também nao se revelasse de valor diagndstico, em face do
grande imbricamento dos valOres entre os grupos "normal”, hiper e hipotireoidiano, foi evi
denciada a swa importancia como parametro evolutivo. E discutida a caracterlzagao laborato
rial dos casos de defeitos da 51ntese da tiroxinogénese, onde a determinagao da iodemiga
protéica e a estimativa da captagao precoce e tardia e o teste do perclorato se revelaram
de grande importancia diagndstica. ¥ realgada a grande importancia do mapeamento da tiredi
de nos casos de ectopia glandular. Estas conclusdes foram baseadas no estudo de um total
de 917 casos.

Desde a introdugao de métodos colorimétricos para a es-
timativa aproximada e quantitativa dos hormonios tireoidianos,
numerosos outros métodos e provas de laboratorio tem sido propos
tos com o objetivo de quantificar a fungao tireoidiana. Com a in

(9)

trodugao do radioiodo na pesquisa da fungao tireoidiana‘’’, no-

vas técnicas foram desenvolvidas para o diagnostico laboratorial
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das perturbacoes tireoidianas. Alguns métodos visam a estudar a

velocidade de produgao dos hormonios tireoidianos: determinagac da

&)

concentragao do iodo protéico estavel mno soro ou iodemia pro-

teica (PBI), velocidade de captagao e metabolismo do iodo radioa-

(12)

’ determinagzo do grau de saturagao da pro-

(8

teina ligadora de tiroxina . Outros métodos visam a medir os

tivo pela tireocide

efeitos determinados no organismo em fungao da concentragao san-
glinea dos hormonios tireoidianos: metabolismo basal (MB), tempo

(10)

de reagao do reflexo aquiliano , nivel de colesterol sangliineo
e outros de menor aceitagao na rotina propedeutica (metabolismodo
fosforo radioativo, prova de sensibilidade a epinefrina, prova de
excregao de creatina). O teste de supressao da fungao tireoidiana
foi desenvolvido por Greer e Smith(7), tendo em vista a observa-
gao de que nos portadores de hiperfungao nao ocorre a inibigao da
captagao de 1311 pela tiredide, fenOmeno que sempre acontece nos
individuos normais. Finalmente, algumas provas foram desenvolvi-
das especificamente para diagnostico de defeitos na sintese dos

(27)

hormonios tireoidianos: teste do perclorato ,. teste do acumulo

(26) (5)

do radioiodo , cromatografia do soro e outros.

A realizacao de alguns déstes métodos em numerosos ca-
sos destinados ao grupo de tiredide no Ambulatorio do Servigo de
Moléstias de Nutrigao e Dietética da la. Clinica Médica do Hospi-
tal das Clinicas da FMUSP ofereceu oportunidade para um estudo
critico do valor de cada um deles e do seu conjunto na confirma
gao de hipotese diagnosticas clinicas das disfungoes tireoidia-

nas.

MATERIAL E METODOS

Foram estudados 917 pacientes de ambos os sexos, com
idade variando de 5 meses a 73 anos, de diferentes ragas e cujo

diagnostico clinico foi realizado por endocrinologistas. Nao hou-



ve selegEo previa de pacientes e sua inclusao no estudo baseou-se
no fato de apresentarem quase todos eles a dosagem de iodemia pro

teica.

Foram excluidos do estudo os casos com condigdes ndo ti
reoidianas que pudessem alterar os testes de laboratdrio (gesta-
950, contaminagao por iodo medicamentoso ou ambiente, casos subme
tidos a agao de substancias de contraste iodado paré raios X, co-
mo na colecistografia). Pacientes cuja principal queixa era a de
nervosismo e que constituiram a grande maioria dos eutireoidianos
recebidos para consulta, nao foram excluidos, para fins de anali-
ses criticas do MB, tendo-se obtido, entdo, uma amostragem bem
proxima do padrao populacional de doentes de ambulatorio dos mais

variados matizes culturais, sociais e psicologicos.

A tabela 1l mostra a distribuigao dos casos de acordo

com o diagnostico clinico e a discriminagao quantitativa dos ti-

Tabela 1 -~ Casufstica e Tipos de Exames Realizados

Captagao de 181,
Diagnostico Total PBI MB Col.
: ‘ : Precoce Tardia -

Casos "normais" 258 258 114 122 208 218
B. difuso simples 306 306 180 143 272 280
B. uninodular simples 106 104 61 44 92 93
B. simples plurinodular 34 34 23 21 31 33
B. difuso toxico 134 130 97 97 126 134
B. uninodular toxico 22 22 16 12 21 21
B. plurinodular téxico 14 14 12 11 11 14
Hipotireoidismo 37 37 10 31 30 30
Tireoidite Hashimoto 2 2 2 2 2 2
Tireoidite subaguda 4 4 1 1 4 4
TOTAL 917 911 516 483 797 829

B = bocio




pos de exames laboratoriais realizados em cada grupo, predominan-
do a dosagem de PBI em virtude da selegao dos pacientes ter sido
feita, como ficou assinalado, com base no criterio da presenga

deste exame.

Num total de 917, foi dosada a iodemia proteéica em 911

casos.

A dosagem do PBI foi efetuada pelo metodo de Barker e

col., modificado por Nicolau e col.(l’la); a colesterolemia pelo

metodo de Sheftel com leitura espectrofotométrica(zs); a captagao
do 1311 de acdrdo com a técnica padronizada em Sio Paulo por Pie-
roni e col.(zo); e o metabolismo basal segundo padrao Jones, ex-
presso em porcentagem do normal, foi efetuado no Laboratorio Cen-

tral do Hospital das Clinicas de Sao Paulo.

RESULTADOS

Iodemia Proteica

Na tabela 2 estao registrados os valores medios das do-
sagens de PBI em 6 grupos etarios ''mormais' desde 5 meses ate 59

anos. Os grupos etarios de mais de 60 'anos foram excluidos porque

Tabela 2 - Valdres da Todemia Protéica (14 2/100 ml) nos Diversos

Grupos Etdrios dos-Tndividuos "Normais"

Idade N9 Casos Média Desvio Padrao Valores Extremos X + 2@
(o)
até 9 anos 51 6,0 +1,15 3,6 - 8,3 3,7 - 8,3
10 a 19 62 5,6 *1,07 3,8 - 8,5 3,5 - 7,7
20 a 29 56 5,7 +1,29 3,2 - 8,3 4,4 -~ 8,3
30 a 39 52 5,6 +1,32 3,0 - 8,1 3,2 - 8,0
40 a 49 28 5,5 +1,18 3,0 - 7,6 3,1-17,9

50 a 59 9 5,8 +0,89 4,7 - 17,0 4,0 - 7,6




o numero de pacientes nao permitiu analise estatistica.Foram aban
donados § valdres de PBI onde foi possivel descobrir fatores de
contaminagao exogena capazes de alterar os resultados e 5 outros
nos quais, principalmente devido a idade, o fator de  contamina-
¢ao, embora aparentemente ausente, nao pode ser definidamente ex-
cluido. A meédia dos valores de PBI correspondentes a 0-9 anos foi
significantemente mais elevada (P < 0,05) que a dos grupos de 10
a 40 anos. Foi excluido do teste de significancia o grupo etario
50-59 anos devido ao pequeno numero de pacientes estudados mesta
faixa de idade. O valor meédio e o desvio padrao referente ao nume
ro total de casos considerados como nao portadores de doenga ti-
reoidiana ("normais") acham-se na tabela 3. Nesta mesma tabela es
tao os valores medios e respectivos desvios padroes do PBI nas di
ferentes modalidades de patologia da tireoide. No grupo de indi-
viduos "nmormais" nao se verificou diferenga entre os valores mé-

dios do sexo masculino (74 casos) e do sexo feminino (184 casos).

Nao foi encontrada diferenga significante entre os vald
res médios representativos dos individuos "normais" e dos portado
res de bocio simples, difuso, uni ou plurinodular. O conjunto des

tes casos entra no grupo dos eutireoidianos (702 casos).

Foram significantes (P < 0,05) as diferengas entre os
valores meédios dos eutireoidianos e das diversas modalidades de
hipertireoidismo (bocio toxico, difuso, uni ou plurinodular) e de
hipotireoidismo. Na figura 1 foram lancados os valores indivi-
duais de PBI dos diferentes grupos estudados e na figura 2 repre
senta-se o grafico de distribuicao de freqiiencia para os'normaid’,

hiper e hipotireoidismo.

Pode-se verificar no grupo dos hipertireoidianos (fig.))
apenas 2 valores foram inferiores a 8 ug/l100 ml num total de 166

(1,2%) e sao poucos os casos de eutireoidianos com valores de PBI



Tabela 3 - Valdres Médios do PBI em Individuos Normais, em Portadores de Bdcio _com

e sem Hipertireoidismo e em Casos de Hipotireoidismo

i Média Desvio Padrio Média g
Diagndstico N? Casos (ug/100m1) (u8/100m1) Sexo Ne (ug/100m1) (pg/100ml)
o ’ n 74 5,7 + 1,13
g "Normais" 258 5,7 +1,00 £ 184 57 - X119
a v .
% B. difuso simples 306 5,9 " +1,06
@
- " B, uninodular simples 104 5,8 *+1,23
=
= B. plurinodular simples 34 5,8 +1,46
. 2
B. difuso téxico - 130 14,4 *4,73 5
jo)
+s
B. uninodular toxico 22 10,8 +2,12 é E
[l
B. plurinodular toxico 14 13,1 + 5,64 §
1
Hipotireoidismo* 37 1,9 +1,00

* Tnclui casos de tiredides disgéneticas.e defeitos de sintese congénitos, hipotireoidismo pés—cirirgico e de
etiologia nao determinada.

B = bocio
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GRAFICO DE FREQUENCIA DE DISTRIBUIGAO PARA OS VALORES DE PBI

Fig. 1 - Neste grafico de distribuigao pode-se verificar que, mnos hipertireoidiano
, apenas 2 valdres em 166 casos foram inferiores s 8 g por 100 ml (1,24). Sao
poucos o0s casos de eutireoidianos, com valdres superiores a 8ug (19 em 702 ca
sos ou 2,7%). No hipotireoidismo sé 2 casos em 37 tiveram valdres superiores a

3,5ng (5,4%).
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Fig. 2 - Grafico individual de distribuigdo de freqién-
cias dos valores de PBI nas diferentes condi-
goes de eutireoidianos, com ou sem bocios, hi-
pertireoidismo ou hipotireoidismo. Para maio-
res detalhes, ver texto.



superiores a 8 pg/100 ml (19 em 702 ou 2,77). Considerando apenas
o grupo ''mormal"” (figs. 1 e 2) apenas 5 num total de 258 casos al
cangaram valores superiores a 8 ug/100 ml (1,9%7). No hipotireoi-
dismo, somente 2 num total de 37 casos tiveram valGores superiores
a 3,5 ug/100 ml. Dos eutireoidianos, 12 de 702 casos assumiram va
lores inferiores a 3,5 (1,7%) e, consi&erando apenas o grupo de
"normais', apenas 3 casos de 258 tiveram PBI menor do que 3,5 ug/
ml (1,27).

Metabolismo Basal

Na tabela 4 estao discriminados os valores médios e res
pectivos desvios padroes do MB nas mesmas condigoes da tabela 3.
Aqui, entretanto, o numero de determinagoes do MB no grupo dos hi
potiredidianos ficou muito reduzido devido a impraticabilidade da
realizagao desse exame nas criangas e nos adultos com hipotireoi-

dismo congenito grave.

Tabela 4 ~ Valbres Médios do Metabolismo Basal em Casos de

Butireoidismo, Hiper e Hipotireoidismo

Diagnéstico N2 Casos Média Desvio Padrao
g Eutireoidismo 114 + 14,3 +11,5
:"g B. difuso simples 180 + 15,4 +17,5
é B. uninodular simples 61 +17,5 + 13,05
& B. plurinodular simples 23 + 19,5 + 15,5
B. difuso téxico 97 56,3  £19,2 £
B. uninodular toxico 16 + 57,8 + 23,6 Eg*
B. plurinedular téxico 12 + 45,1 +£17,2 ° g
|
Hipotireoidismo 10 - 4,9 +* 3,5

B = bdcio



0 teste t mostra existir no grupo rotulado de eutireoi-
dismo uma diferenga significante (P = 0,05) entiero valor médio
dos "normais" e do bocio plurinodular simples, fato que nao ocor-
reu com o PBI. Além‘dissb;'a'ampla‘variagao que ocorreu nos vald
ﬁéé;d6 Mﬁ“ddsvdiVersosfgrdpos (éutifeoidismo,:hipértireoidismo"e
h{pétireéihismb) foi acompanhado de extenso imbricamento dos valo
res entre os divefsqs gfupps. Na figura 3 representa-se o grafico
de diétribuigso”de'freqﬂaﬁcia ddstalafés do MB para o "normal" ,

hipertireoidismo e hipotireoidismo.
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Fig, 3 - Grafico de distribuicdo de freqUéncias dos valores do metabolismo basal
entre os grupos "normal", hipo e hipertireoidianos. Nota-se que o imbri
camento de valores do grupo "normal" para os grupos de hiper e hipofun-
gao e muito extenso, tornando pouco valida essa determinagao, pelo me-
nog na forma tecnica com que foi realizada,

Para os normais, e considerando a probabilidade de 957,
os valores se distribuem entre - 8,7% e + 37,37 (14,3 * 2 x 11,5).
Considerando estas cifras como limite para o normal, temse um er
ro de 18,47 quando se consideram os valores de hipertireoidianos
distribuidos abaixo de 37,3%Z. Os valarés do MB‘hos bocios difusos
toxicos parabuma probabilidade de 957 sao de 17,9 a 94,7. Por ou-

tro lado, 11,47 dos individuos normais assumiram valores superio-
res a 37,37.

No caso do hipotireoidismo 607 dos valores estao distri

buidos na area correspondente ao grupo ''mormal”.



Colesterol no Soro

Nao houve diferenga significante ao nivel de P < 0,05
entre as med1as dos valores da colesterolemla nos dlversos grupos
eutireoidianos (tabela 5) Em relagao com os hlpertlreoxdlanos so
mente deixou de ser significante a diferenga entre o grupo 'mnor-
mal” e o bécio uninodular téxico. Foi significante a diferenga en
tre os grupos ''mormal" e "hipertireoidismo" e o grupo dos hipoti-
reoidianos. Estatisticamente verifica-se, portanto, que o coleste
rol tende a assumir valores mais baixos no hipertireoidismo e mais
elevados no hipotireoidismo. Numa probabilidade de 957 os extre-
mos do normal se colocam entre 97,9 e 284,7. Nestas condigaes
ha um imbricamento quase total na distribuicao dos valores de co-
lesterol do soro entre o grupo ‘'mormal” e o grupo de hipertireoi-
dianos (fig. 4) e cerca de 48% dos valores no hipotireoidismo-caem
no grupo dos "normais”. Deve-se assinalar, entretanto, que vald-
res superiores a 300 mg/100 ml so foram encontrados no hipotireoi

dismo.

Tabela 5 - Valdres Médios e Respectivos Desvios Padroes do Colesterol no Séro

Diagndstico N Casos Media Desvio Padrao
(mg/100m1) (mg/100m1)
§ Futireoidismo Co122 191,3 46,y
o
3 B. dif. simples © 143 173 T+ 62,4
o
& B, uninodular simples 44 179,7 +62,3
e
@ B. plurinodular simples 21 182,1 + 36,2
, K jas
: ‘ ; 148,1 =
B. difuso toxico % P2 0,05 + 35,2 2
, , h i
, =
B. uninodular téxico - 12 170 + 29,6 S
o
) 159,8 3
B. plurinodular tdxico 11 P2 0,05 1 41,6 H
. . _ 305,0 .
Hipotireoidismo 31 P < 0,05 + 81,0

= Bécio
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Fig. 4 - Grafico de distrlbuigéo de freq'uéncias dos valdres do colesterol do séro
entre”os grupos "normal" hiper € hipotireoidianos; Para maiores detalhes,
ver texto. P ; = : K e : ;

Captacao T1re01d1ana Precoce do Iodo Rad10at1vo(1311)

Na tabela 6 dlscrlmlnam-se os valores medlos da capta-
gao precoce real1zada cerca de 120 minutos apos a admlnlstragao
da dose teste de 1311 e expressos em porcentagem da dose adminis
trada. Para P'< 0, 05 f01 51gn1f1cante a dlferenga entre o valor
meédio do grupo normal" e dos portadores das dlversas modalidades
de bocio 51mp1es.f' é ‘ ‘ ’

F01 tambem 31gn1f1cante, dentro daquele mesmo nivel pPro
babilistico, ‘a dlferenga entre os valores medlos dos tres grandes
grupos estudados.? eut1reoxdlsmo hlpertlre01d1smo e hipotireoi-
dismo. Quando se comparam no’ graflco de dlstrlbulgao de freqlien~
cias o grupo normal e 0 grupo do hlpertlre01dlsmo (fig. 5) verifi
ca-se que O erro de dlagnostlco deste ultlmo grupo e de 12,67 to-
mando—-se como 11m1te superlor da normalldade o valor de 257 para
uma probabxlldade de 957. Sdmente 4,37 dos individuos "normais'' te

riam valor de captagao precoce superior a 25%.



131I

Tabela 6 — Captacao Precoce de

Diagnostico N? Casos Média Desvio Padrao Sexo Ne Média g
. n 59 18,8 5,7
& "Normai s" 208 13;1 6,75 f 149 13,7 7,0
o
E B. difuso simples 272 61,2 8,6
@
A B. uninodular simples 97 16,06 8,8
+
=
= B. plurinodular simples 31 18,7 9,1
, jos]
B. difuso tdxico 126 57,5 23,28 =
20
B. uninodular téxico 21 33,66 12,15 e
o
B. plurinodular téxico 11 40,0 18,26 |§
Hipotireoidismo 8* 4,1 1,99
B = Bocio

* Excluidos os casos de defeitos de sintese e disgenesia tireoidiana

¢t
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Fig. 5 - Grafico de distribuigso de fregiéncias dos va-
lores de captagao precoce (2 horas) entre os
grupos "normal" e hipertireoidianos. Nota-se
que 0 erro diagnostico déste ultimo grupo é de
12,6% tomando-se como limite superior da_norma
lidade, para PZ0,05, o valor de 25%. Somente
4,3% dos "normais" assumiram valdres superio-
res a 25%.

Captacao Tireoidiana Tardia de '3!1

A estimativa da captagao tardia foi efetuada aproximada

mente 24 horas apos a administragao da dose teste.

Na tabela 7 estao anotados os valores medios e respecti
vos desvios padroes das mesmas condigoes referidas nas tabelaspre
cedentes. No grupo dos eutireoidianos o teste t esclarece que a
diferenca entre a média dos "normais" e do bocio plurinodular sim
ples foi significante para P < 0,05, nao havendo significancia pa
ra os demais grupos de eutireoidianos. Foi igualmente significan-
te (P 2 0,05) a diferenga entre os valores medios do grupo de eu-
tireoidianos e dos grupos de hiper e hipotireoidismo. Na figura
6, considerando os limites extremos dos valores normais para uma

probabilidade de 957 (12 a 60%), o erro diagnostico e razoavelmen



Tabela 7 - Captacio Tardia de 151

Diagndstico © N2 Casos Média Desvio Padrao
% b
g "Normal" 218 35,9 12,1
i} . .
o B. difuso simples 280 41,4 15,6
o 4
_§ B. uninodular simples 93 40,9 15,6
iE
a3 B. plurinodular simples 33 43,9 15,6
, jas}
B. difuso téxico 134 76,2 15,9 =
[a¥N )
B. uninodular téxico 21 62,9 16,3 B o
o
B. plurinodular téxico 14 65,6 21,3 §
1
Hipotireoidismo* 8 6,75 6,6
B = Bdeio

* Excluidos os casos de defeitos de sintese e disgenesia tireoidiana

100 20 30 40 6 T0 80 _ 9 100
CAPTAGAO TARDIA
(% DA DOSE ADM)

Fig. 6 - Grafico de distribuigao de freqWéncias da cap-
tagao tardia. 0 érro diagnostico é relativamen
te alto (17,7%) quando se compara o grupo hi-
pertireoidianc com o normal. Somente 4,6% dos
"normais" assumem valdres de captagao  tardia
superiores a 60%.

te alto (17,7%) quando se compara o grupo hipertireoidiano com o
"normal'. Somente 4,67 dos individuos "normais' assumem -valores

de captagao tardia superior a 60%.



Iodemia Protéica e Captacao Tireoidiana de !31I nos Defeitos Con-

- . * bond - . . »
genitos de Sintese dos Hormonios Tireoidianos

Em todos os 7 césds de defeito de sintese onde foi pos-—
sivel o diagnostico clinico de hipofungao da tireoide o PBI do so
ro foi significantemente mais baixo que o minimo' de PBI dos euti-
feoidianos dentro do nivel de 95% (3,5 ug/100 ml de soro). A cap
tagao mostra-se caracteristicamente anormal em todos os casos on-
de havia defeito de organificaggo (perclorato-positivo), sendo a
captagao precoce elevada e a captaggo tardia reduzida, exceto no
caso 7, onde a captagao tardia nao assume esta caracteristica.
Nos dois outros casos de defeito de sintese (possivel defeito de
desalogenagio ou de acoplamento) as captagses foram normais (ta-
bela 8).

Iodemia Proteica, Colesterol no Soro e Captacao Tireoidiana de

1311 nas Disgenesias Tireoidianas (Tiredides Ectdpicas)

Em todos os casos estudados, exceto no caso 11, havia a
sindrome clinica de maior ou menor evidencia de hipofungao tireoi
diana (tabela 9). Os niveis de PBI em todos eles se acham abaixo
do minimo normal para a probabilidade de 95%, wvariando de 0,3 a
3 ug/100 ml de soro. Dos 12 casos de hipotireoidismo clinico em
que o colesterol foi dosado no soro, em 6 deles havia hipercoles-

terolemia; nos demais o colesterol no soro foi normal.

No caso 11, onde o PBI e o colesterol do soro se acham .

dentro dos niveis normais, nao havia sinais e sintomas evidentes
de hipotireoidismo. A captagao tardia em todos os casos esteve
em nivel inferior ao minimo do normal para uma probabilidade de
957. |



Tabela 8 - Captacho de 31T nos Defeitos Congénitos de Sintese dos

Hormonios Tirecidianos (% da Dose Administrada)

Caso Sexo Tdade Reg. Captagao Captagao PBI Colesterol Estado Clinico Teste do
(anos) Precoce Tardia Perclorato

1 - AP.F.S. n 20 1.016 72 % 17 % 1,9 Cretinismo Positivo
2 - 1.V, m 6 712.733 48 4 18 % 2,5 201 Hipotireoidismo Positivo
3 -~ F.A.A. m 37 728.702 19 % 46 % 2,0 320 Hipotireoidismo Negativo
4 - J.R.L.G. m 15 1.074 74 % 28 % 0,5 Cretinismo Positivo
5 - J.S.A. n 15 657.552 8% 39 % 1,5 366 Hipotireoidismo Negativo
6 - J.F.S, o 5 661.010 70 % 25 % 2,6 Hipotireoidismo Positivo
7 - J.F.L.G. n 23 399.196 42 4 54 % 1,7 Hipotireoidismo Positivo

91



Tabela 9 - Exames de Laboratorio nas Tiredides Ectdpicas

(a_Captagho é Expressa em Porcentagem da Dose Administrada)

“Captagao
Caso Pront. Sexo Idade PBI Colesterol no
(anos) (ug/100m1) soéro (Ug/100ml)
2 horas 24 horas
1 13.210 iy Y5 2,8 5,0 2,5 218
2 12.408 f 12 3,0 2,0 2,0 316
3 12.389 f 22 0,8 6,5 4,0 402
4 1.0%2 f 12 1,1 4,5 5,0 175
5 1.108 m 19 2,5 7,0 7,5 249
6 1.119 f. 3 1,3 9,5 8,5 279
7 12.809 f 8 2,2 10,5 5,0 446
8 11.309 f 8/12 2,9 9,0 4,5 -
9 11.715 f 1 1,5 1,5 0,5 -
10 9.294 n 15 1,4 14,0 ‘0,5 235
11 9.848 £ 46 4,8 3,5 2,5 239
12 1.064 o 11 1,0 6,0 8,0 316
13 1.062 n 4 0,3 7,5 3,0 402
14 1.085 f 12 1,0 1,5 1,5 '295
15 1.091 n 5 0,5 5,0 7,5 231

L1
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DISCUSSAO

A metodologia laboratorial aplicada ao diagnostico das
disfungoes tireoidianas sofreu enorme evolugao nestes ultimos 30
anos, nao apenas pela introdugao dos isotopos na pesquisa biologi
ca mas pela padronizagao de técnicas suficientemente sensiveis pa
ra a dosagem do iodo estavel. Esta evolugao tornou possivel pas-
sar de uma etapa onde se dispunha apenas de métodos que mediam in
diretamente o nivel dos hormonios tireoidianos pelos seus efeitos
perifericos (determinagﬁo do metabolismo basal, dosagem do coles-
terol no soro, prova da tolerancia a creatina), para a situagEo
atual em que a fungao tireoidiana e avaliada pelas estimativas di
retas dos niveis de hormonios circulantes (PBI, BEI) ou da capaci
dade da glandula em acumular iodo radioativo (curvas de captagao).
Certas provas propedeuticas foram desenvolvidas para esclarecimen

to de outras fungoes especificas da tireocide.

Assim, a prova de supressao da fungao tireoidiana com o

30 . .
(30) visa a confirmar ou afastar o

uso da trilodotironina (T3)
diagnostico de tireotoxicose na presenga de captagSes‘elevadas; a
prova do estimulo com hormonio tireotrdfico tem por objetivo fa-
zer o diagnostico diferencial entre hipot%reoidismo primario e se
cundario (hipotireoidismo hipotireotrofico); a prova de perclora-
to permite descobrir disturbio na conversao do iodeto inorgﬁnico
a iodo organico pela tireocide; provas sorologicas destinadas a e-

videnciar a natureza imunobiologica da etiologia de certas tireoi

dites.

A iodemiaproteica pode ser considerada como estimativa
muito aproximada da quantidade de hormonios tireoidianos presen—
tes na circulagao sangliinea e da uma ideia aproximada da quantida
de de hormonios que'esté sendo produzida e liberada pela glandu-

la. Nos individuos com fungao normal da tirecide, independentemen
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te: da presenga ou ausencia de patologia morfologica, isto €, colo
cados naquela categoria que se denominou 'eutireoidismo" (engloba
do "normais" e portadores de bocio simples) a dosagem do PBI  se
revelou como o melhor indice isolado de avaliagao funcional da
glandula. Entretanto, a boa execugao desta delicada tecnica de do
sagem do PBI depende de uma série de cuidados que visam, essen-
cialmente, a evitar a contaminagao do material em uso por iodo exo
geno e algumas substancias quimicas que podem influir na reagao
catalitica. Para tanto e indispenmsavel que a dosagem seja realiza
da em laboratorio separado e que contenha no seu interior ‘somente
as drogas utilizadas no método. Tal precaugao & ficilmente compre
endida, tendo em vista que o iodo a ser estimado em amostras de

1 ml de soro nao ultrapassa normalmente de 8 centesimos de micro

grama.’’

A iodemia proteica representa o total de iodo ligado as
prote{nasi(iado hormonal). O iodeto livre circulante de origem ali
mentar e proveniente da desalogenagao periférica (iodeto = pré-ti
reoidiano) e presente numa quantidade média de 0,19 ug/100 ml de
soro, nao e medido na iodemia protéica. Entretanto, a ingestao de
grandes quantidades de iodo sob as mais diversas formas (iodeto de
éédio,'lugol, capsulas de sais minerais, xaropes, laxativos) ou
aplicagao na pele e mucosas de solugSes iodadas como exterilizan-
tes na colheita de sangue ou curativos, podem elevar de télkforma
o iodeto livre circulante que a separagao de iodo-proteina livre
dos iodetos inorganicos se torna impossivel. E necessario, portan
to, ao considerar a importancia pratica de uma dosagem de PBi, pa
ra fins diagnosticos, que nao apenas se tenha em mente a necessi-
dade de boa execugao técnica do método, isto &, boa experiencia do
analista, mas tambem a exclusao de eventuais fatafés-de cdntamiqg

¢ao do laboratorio ou do paciente.

Contaminagao do paciente por iodo exdgeno e que se man
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tém por periodo de tempo mais longo &, principalmente, aquela de-
vida a exames radiograficos com uso de contraste organico iodado
(colecistogramas, urografias, mieloventriculografias); nestes ca-
sos a iodemia proteica pode manter-se em niveis elevados por sema
nas, meses e até anos, como & o caso da contaminagao devida a pre

senga de Lipiodol no sistema liquorico.

A analise qualitativa da iodemia protéica em indivfduos
normais revela que cerca de 90% do valor de PBI sao dados pela ta
xa de tiroxina, os 10% restantes sendo devidos a proteinas iioda-
das pouco conhecidas. Estas proteinas foram estudadas por Stanbury

e col.(28)

, tendo revelado propriedades fisicas e imunologicas se
melhantes a2 albumina. Este fato leva a suposigao de que a tire&i
de pode, em condigoes normais, iodizar uma pequena parte de albu-

mina serica.

A triiodotironina, por estar em pequena quantidade (me-
nos de 10% do total do iodo hormonal) e por conter menor quantida
de de iodo em sua molecula, contribui muito pouco para o valor do
PBI.

Em 258 individuos "normais" (tabela 3) foi encontrado
um valor medio de 5,7 microgramas por 100 ml de soro (o=% 1,0) e
na tabela 2 estao os valores do PBI em normais relacionados com
os grupos etarios. O encontro de iodemia protéica mais alta  na
crianga‘nzo tem, até o momento, uma explicagao plausivel. Podem-
se aventar varias hipoteses como, por exemplo, maior necessidade
metabolica da crianga ou aumento de proteinas transportédoras.Nos
recem-nascidos os niveis sao caracteristicamente bem mais altos,
com uma media de 9,07 ug/100 variando de 6,0 a 15,4 ug/100 segun
do trabalho realizado por Ramos e col.(ZI). '
0 bocio toxico, invariavelmente, acompanhou-se de aumen

to do PBI.



Em 98,87 dos casos de tireotoxicose os valores se encon
tram acima de 8 ug/100 ml de soro, valor considerado como maximo
normal, sendo raros os casos de PBI abaix0'dEste nivel. Nao houve
nenhuma correlacao entre o grau de hipertireoidismo e o nivel de
PBI sangU{neo; casos com PBIL pouco acima do normal e-valores ex-
tremamente elevados (> 25 ug) nao 51gn1f1cam maior gravidade cli-

nica de t1reotox1 cose.

E interessante notar que o valor médio de PBI no bocio
téxico uninodular (doenga de Plummer) é significantemente  mais
baixo que nos outros tipos de tireotoxicose (fig. 1). Este fato e
de interpretagao ainda obscura, provavelmente relacionado a um me
nor ''pool” de iddo intratireoidiano. No hipotireoidismo os valo-
res se situam abaixo de 3,5 pg/100 ml de soro. Existém, porém,‘al
guns casos, pouco freqllentes e rotulados como defeito de sintese
de hormsﬁios tireoidianos, onde o PBI se encontra em nivel normal
Nestes casos o PBI €, em grande parte, representado por proteina
iodada metabolicamente inativa e liberada em circu1ag5o. A preci-
'pitaggo dessas pfote{nas pelo n-butanol acidificado que, simulta-
neamente, solubiliza os aminoacidos iodados, da uma idéia da dis-
tribuiggo do iSdo na'fraggo realmente ativa (hormonal) e mnaquela
'representada pelos iodoproteinas insoluveis e inativas. A medida

(11)

do iodo extraivel pelo butanol foi 1ntrodu21da,» espec1a1men—
ﬁe, com a finalidade de esclarecer certos resultados falsos da
‘iodemia protéica em desacdrdo com o quadro clinico. Situagdo ana-
loga, de valores elevados, € encontrada nas tireoidites, logo apos
as intervengoes cirurgicas sobre a tiredide, ou administragao de
doses terapeuticas de 13!I, e em alguns tipos de neoplasias fun-
cionantes da tirecide, onde é possivel a safida anormal de "iodo-

proteinas" para a circulagao.

Alteragoes quantltatlvas da proteina transportadora da

't1r0x1na (T ) e tr110dot1ron1na (T ) ‘no sangue podem ocasionar mo:
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dificagoes das taxas de iodemia protéica. O T4 e T3 sao transpor-
tados no sangue em ligagao com uma fragao especifica das protei-
nas plasmaticas TBG (thyroxin-binding globulin) que, na electrofo

rese, aparece na zona ¢inter—o.

A fragao ligada esta em equilibrio estoiquiométrico com
pequenas quantidades de T4 e T3 livres e disponiveis para a pene-
tragao na celula. Torna-se evidente que, na condigao de aumentode
TBG, maior quantidade de hormonio tireoidiano sera ligada a globu
lina, privando o organismo de quantidades ideais de hormonio 1li-
vre. Existem situacgoes onde, pela diminuigao do TBG, ocorre exata
mente o inverso da condigao precedente. Para compensar estas si-
tuagoes, 0 organismo poe em jogo o eixo hipotélamo—hipofisériogxg

duzindo aumento ou diminuigao da secregao de T, e Tq.

Na gravidez, como na administragao de estrogenos  (in-
cluindo anovulatorios), ha aumento da proteina transportadora le-
vando a diminuigao da fragao hormonal livre. Nestas condigoes a
tireocide, sob a agao do estimulo hipotalamo-hipofisario, aumenta
a secregao de I;eT, a fim de manter o metabolismo periférico em
niveis normais. Diminuigao de iodemia protéica tem sido observada
durante a administragao de androgenos (diminuigao da proteina - -
transportadora) e nas nefroses (perda urinaria da proteina trans-
portadora). Em ambos os ..casos a queda da iodemia pfotéica nao le
va ao hipotireoidismo, ja que existe concomitantemente manutengao

dos niveis de T, e T, livres.

A determinagao do metabolismo basal foi estudada em pa-
cientes de ambulatorio, nao sedados, tentando-se reproduzir, ao
maximo, as condigges habituais encontradas na pratica medica. De-
monstra-se desta maneira que a determinagao do metabolismo basal
nao pode, na maioria dos casos, confirmar ou infirmar uma hipote-
se diagnostica sob as condigoes técnicas com que tem sido realiza

do no Hospital das Clinicas. Verifica-se que os individuos - com
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bocio plurinodular simples apresentam niveis de metabolismo basal
significantemente mais altos que aqueles apresentados por indivi-
duos normais. E possivel que a ansiedade, presente com mais fre-
qlencia nos portadores de bocios plurinodulares, geralmente mais
volumosos e mais'desconfoftantes, seja a razao do achado de valo-
res mais elevados nestas'coﬁdigses. Embora nao significante, po-
de-se notar QUe a media dos niveis de metabolismo basal tende a
elevar-se progressivamente partindo dos individuos normais até o
bocio plufinodular simples (quando adquire significancia), pas-
sando pelo boc1o difuso e uninodular (tabela 4). O exame da figu-
ra 2 mostra que 91 de 97 individuos com bocio difuso toxico apre-
sentaram valores iguais ou acima de + 257 e que apenas 1 paciente
apresentbu niveis abaixo de + 20%, fato Que nos leva a  excluir
praticamente em nosso Sefvigo, 0 diagnéstico de hipertireoidismo

. « P - - -~ » .
em individuos com valores abaixo deste nivel. Os falsos positi-

° ~ S . » - hd *
vos, entretanto, sao numerosos nos casos de individuos clinicamen

te eutireoidianos e valores tao altos como + 40%, na ausencia de
dados clinicos positivos, podem ser desprezados. A determinagao
do metabolismo basal tem—se revelado, no entanto, um bom Iindicede

(29)

fungao t1re01d1ana nas maos de outros autores . Estes, porem,
reallzam o»teste em condlgoes otlmas, o paciente é internado, re-
cebe sedagio barbiturica e realiza 4 determinagoes no intervalo de
d01s dias; o menor valor obtldo ¢ tomado como o mais prox1mo ~da
realidade. Esta maneira de realizagdao do metabolismo basal nao e
factivel em nosso meio na pratica corrente. Ja que este exame po-
de ser substituido, com vantagens, por outros, ele deve ser aban-
donado quando nao ﬁuder ser realizado nas condigoes acima cita-
das, pelo menos como parametro isolado de avaliagao da fungao ti-

reoidiana.

Os dados de literatura mostram que no hipertireoidismo

existe, tanto avsintese aumentada do colesterol, como o aumento

(3,6,22,23,24)

- r .
na sua degradagao e excregao . O encontro de niveis




. 24 .

de colesterolemias baixas em pacientes com hipertireoidismo, .en-
(19)

tretanto, nao e a regra
Em nossos estudos, apesar de um grande imbricamento en-~
tre os valores dos diversos grupos levantados, ha uma diferenga

significante entre os niveis de colesterol dos individuos nor

' e dos portadores de bocio toxico e bocio plurinodular toxi-

mais'
co. Esta significancia nao foi encontrada quando se comparam indi
viduos "normais" com aqueles portadores de bocio uninodular toxi-
co. Os niveis mais proximos da normalidade apresentados pelos bo-
ciosos uninodulares toxicos talvez sejam devidos a dois fatores:
o grupo etario e os valores da iodemia protéica. O grupo etario
desta nosologia & nitidamente superior aquele do bocio difuso to-
xico e se uma correlagao fosse feita levando-se em consideragao
grupos etarios, uma diferenga maior dos niveis de colesterol pro-
vavelmente seria encontrada em relagao aos normais. Quanto ao ni-
vel de hormonio circulante, refletido pela dosagem da iodemia pro
teica, verificou-se (tabela 3) que os portadores de bocio lunino-
dular toxico apresentam iodemias protéicas menos elevadas que os
individuos com bocio difuso toxico, o que poderia explicar a me-
nor queda da colesterolemia naquela condigao. Esta ﬁltima hipote-
se, no entanto, pode sofrer as mais justas criticas, ja que nao
se conhecem bem as proporgaes‘hormonais (T3/T4) no bocio uninodu
‘lar toxico. Assim, uma iodemia protéica menos elevada poderia, en
tretanto, sep'mais rica em T3, o0 que ocaslonaria efeitos metabéli
cos comparaveis ou superiores a iodemias protéicas em niveis .1 do
bocio difuso toxico. Outra critica seria referente a competencia
enzimatica dos tecidos-alvos de aceitar toda a oferta hormonal. E
possivel que os sistemas de transporte celular se saturem de hor-

monio, protegendo-se assim de aumentos excessivos de T, e/ou T4.

Apesar de haver uma diferenga significante entre o gru-

po "normal" e bocio difuso toxico a figura 4 mostra grande imbri-
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caménto éntre os valores dos- dois: grupos, o-que invalida este exa
me'quando tomado isoladamente para o.diagnostico da  hiperfuncao
“titéoidianai Os niveis de colesterolemia, no. entanto, tem-se mos-~
"trado de grande valor para o seguimentOvclinico‘do paciente quan-
do submetido ao tratamento tanto com as drogas antitireoidiana;co
mo com radlolsotopos, orientando o médico sobre a conveniencia de

e

1ntens1f1car ou dlmlnulr a magnltude do tratamento,

"0 ‘encontro devhipercolesterolemia € altamente sugestivo
de hipotireoidismo quando.--concorda com os. dados clfnicos do paci
ente. Outras moléstias nao relacionadas a patologia tireoidiama po
dem ex1b1r tambem hlpercolesterolemla como, por exemplo, as 51n¢n
méé‘ nefrotlcas, 1cter1c1a obstrutlva, diabetes descompensado hi

pertensao essenc1a1 e fases precoces do jejum.

ot

PN IR

“Apenas 5:dos 31 hipotireoidianos estudados apresentaram
niveis abaixo de 239 ug/100 ml, tendo-se vérificado a media de
305 ug, com um valor maximo de 510. Valdres abaixo de 300ug/100ml
sao comumente encontrados em casos de hlpotlre01dlsmo confirmades
(487) Aqu1 tambem a dosagem de colesterol mostra—se extremamen-—

te vallosa no segu1mento de pac1entes em tratamento com hOI.'mOIllOS

t1re01d1anos.

Af

Ao

fOsianeis:bercentuais,de acumulo de.iSdo radioativo (cap
ffdgao’déil3li)'fbram ‘realizados em nossos pacientes em interva-
“los decerca’de "2 h e 24 h apos a administragao da dose. Os re-
‘sultados~obt1dos,aS'duas horas sao sujeitos a critica, ja que nao
“houve posgibilidade de realizar esta medida exatamente. 2 horas a-
“pds 4 administragdo da dose. Atrasos na leitura de até 15 minutos
“foram'freqlientes ° nas medigoes. Nos individuos normais esta falha
‘& perfeitamente desprezivel, pois da erros de menos de 1%. Nos: hi
“pertireoidianos; em que a velocidade de cabtagao’é alta,‘ve:ifici .

mos que-este erro-pode ser.de até 3% (dados nao publicados).




Ja 3as 24 horas, variagoes amplas deste limite nao oca-
sionam erros apreciaveis, pois o ritmo de transferencia da radia-
¢ao no sentido tireoide-sangue é lento (cérca de 1% para o:normal

e 4% para o tireotoxico do total glandular no espago de .24  ho-
(14) '
ras ).

Medidas das captagoes levadas a efeito 48 h apos a admi
nistragio da dose sao perfeitamente dispensaveis sob o ponto  de
vista de diagnostico. Um ou outro caso em que se pretenda medir
o ritmo secretorio glandular deve ser seguido com captagoes = por

varios dias ou semanas.

Tanto a captagao precoce como a tardia do 1311 revela-
ram-se otimos testes de medida de fungao tireoidiana. Os casos em
que houve imbricamento dos valores puderam ser, posteriormente,
perfeitamente caracterizados pelo teste da supressao da tireotro-

fina com T3.

A caracterizagao laboratorial de efeitos de sintese en-
globa toda uma sistemética que inclui desde exames mais corriquqi
ros, como da iodemia protéica, até analises mais complicadas; que
s0 podem ser realizadas em laboratorios mais especializados, como
a analise cromatografica dos compostos iodados do soro e tecido
tireoidiano, a ultracentrifugagao das proteinas iodadas, os tes-

tes de sobrecarga de iodotirosinas marcadas(15’16’17). Os

 casos
estudados nesta serie sempre tiveram iodemias'protéiéas baixas, de
acordo, portanto, com o quadro clinico. Todavia, nem sempre aste
fato ocorre. Iodemias protéicas normais ou altas podem ser encon-
tradas nos casos de defeitos de sintese em que proteinas iodadas
'sao anormalmente langadas em circulagao. Nestes casos asiodemias
protéicas estao em desacordo, na maioria dos casos, com o quadro
clinico. Esta ultima eventualidade 1leva a pensar em defeito de

sintese hormonal, quando afastadas outras causas que tambem levam



a esta discrepancia (t1re01d1tes, lesao glandular por radiagao ac

tinica).

0s niveis de captagao precoce de !3!I encontram-se ele-
vados na maioria dos casos. A rapida queda dos niveis de captagdo
que se segue a administragao de perclorato de potassio caracteri-
za a nao incorporaggo do iodeto as proteinas tireoidianas (defi-
ciencia de cit&cromo—oxidase). Exemplos tipicos desta conduta fo

ram encontrados nos casos 1, 2, 4, 6 e 7 (tabela 8). ' O encontro

de uma captagao precoce em niveis altos, seguida de niveis relati

vamente mais baixo as 24 horas, em hipotireoidianos com bocio, le

va a imediata suspeita de defeito de organificagao.

Nos casos de tiredides disgenéticas foram observadas

sempre iodemias proteicas e captagoes baixas, concordes com o es-

tado clfnico do paciente(13’14).

Em muitos casos pode-se observar que o nivel de .capta-
¢ao de 24 horas é menor que o da captagao precoce. Este fato e
devido a baixa reserva tireoidiana que apresentam estes individuos
com alto teor de TSH circulante, o que promove rapida velocidade

de renovagao.

SUMMARY

Common - laboratory procedures wused in the diagnosis of thyroid diseases and in
treatment evaluatlon are dlscussed

The measurement of serum protein-bound iodine is the most helpful diagnostic aid.
The 2 and 24-hours radioiodine wuptakes are also valuable laboratory adjuncts. Technical
conditions prevailing in this hospital and other laboratories in this country and the
probable interference of other factors make cthe BMR values unreliable, Blood cholesterol
levels overlap considerably in normal and altered thyroid conditions; it is a useful para-
meter, however, in the evaluation of the response to treatment. Laboratory tests in the
diagnosis of defective synthesis of thyroid hormone are discussed; most helpful are the
serum protein-iodine, the 2- and 24-hour uptakes and perchlorate. tests. The importance of
thyroid scintigram: to detect ectopic glandular tissue is stressed.

These conclusions are based on the study of 917 patients.

RESUME

Un étude critique a été realizée sur les méthodes laboratorlels les plus importan-
tes pour le diagnostic des alterations de la thyroide.

L'avaliation des taux: de-1'iode 1ié aux protéines seriques (PBI), 'suivi par la




determination de la fixation de 1'iodure radio-actif par la glande, sont les plus importan-
tes méthodes pour le diagnostic des disfonctions thyroidienes.

Une baisse correlation clinique- laboratoriel a été trouvée, quand on se serve
de la determination du métabolisme basal pour la confirmation dlagnosthue

La cholestérolemie ne doit pas 8tre utilizée, que pour 1l'avaliation pendant le
traitement, en raison de la grande dispertion des chiffres entre les malades atteints par
des alterations de la fonction glandulaire et les individus normaux.

Dans 917 individus ici rapportés, on a inclus 37 malades souffrants d'hipothyroidis
me, dont 7 a cause des troubles de la hormonogénése et 15 avec utopie glandulaire.
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