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PROPOSITO

A fisiologia, patologia e propedéutica tireoidianas
progrediram enormemente com o advento das técnicas radioi sotdpi.
cas, logrando alcancar, no curso de pouco mais de uma decada, o

desenvolvimento que hoje apresentam»

A cintilogréfia tireoidiana, ou seja, a visibilizacao
da distribuigdo topografica da radicatividade acumulada na glandu
la tiredide, foi a causa de ulterior progresso da tireoidologiax
Mercé dessa técnica, o parénquima tireoidiano normal, hipertrofico
ou nodular, teve a possibilidade de se traduzir através de imagens

que egpelham sua atitude funcionals

Foram especialmente as formag¢des nodulares tireoidia -
nas que chamaram a atencdo dos invegstigadores, agora armados de
um método propedéutico gque lhes permitia classificd-las de acordo

com suas caracteristicas funcionais,

Apesar dos primeiros trabalhos cintilogrédficos remon-

tarem ao inicio da década de 50 (Cassen e colx» Goodwin e
(27) (2) (37) -

colx» , Allen e col» , Kuhl e col» ) foi somente em tor-

no de 1960-62 gue, em diferentes centros, surgiram as primeiras

referencias a um particular achado cintilogréfico em pacientes
portadores de bdcio nodular (Sheline e McCormack Cintra™”,
Engbring e col» , Oberdisse Rodrigues e col» ,
Savoie “ Brakier e col» . Décourt e colx» Pieroni e
col» Skillern e cols . Vague e col» etc»)»

0 cintilograma desses doentes limitava-se, geralmente,
a uma imagem unica, coincidente com a projegdo da formagdo nodu
lar identificada pela palpagdo» Raramente havia vestigios de ou-
tras dreas de tecido funcionante» Quando este existia, era fla-

grante a diferenca da concentragdo radiocativa entre o tecido no-



dular e a do restante da gldndula tiredide,, Esses nddulos, unani
meraente chamados de "quentes" pelos isotopologistas (denominagdo
que desde logo foil aceita por clinicos e cirurgides), gquando sub
metidog a provas de depressdo da funcdo tireoidiana, em pouco ou
nada mudavam suas caracteristicas funcionais, Quando, ao contra
rio, eram gubmetidogs a provas de estimulacg¢do funcional pela admi
nistracdo de tireotrofina exdgena, acusavam, nos cintilogramas

correspondentes, alem da area ativa nodular, a imagem do restan-
te de uma glandula tiredide, via de regra de forma e gsituacgdo

normaiso

A este peculiar tipo de nddulo, irresponsivo &s pro-
vas gue visam controlar a existéncia e a conservagdo dos mecanis
mos resgponsgidveis pela homeostase tireoidiana, foram atribuidas
designac¢des diversas, triunfando e generalizando-se, por fim, a
de NODULOS TIREOIDIANOS AUTONOMOS, em virtude de seu comportamen

to frente &s provas funcionais atras referidas»

Embora desde 1960 muitos autores se tenham interessai
do pelo assunto comunicando seus achados, suas casuisticas, al-
guns especiais aspectos clinicos e laboratoriais, suas interpre-
tacleg fisiopatologicas e especulagdes etiopatogénicas, ainda se
nota a falta de uma gistematizagdo mais perfeita, de uma melhor
e mais clara interpretacdo dos achados clinicos e laboratoriais,
de uma mais completa compreensdo dos mecanismos fisiopatoldgicos
responséaveis pelos achados clinicos e de um mais aprofundado c£

nhecimento das caracteristicas metabdlicas do tecido nodular»

Com o objetivo de caracterizar, definir, ordenar e in
terpretar os quadros clinicos dos nddulos tireoidianos autdnomos
e de contribuir para o melhor conhecimento de sua historia natu-
ral e de suas op¢des terapéuticas, planejamos e realizamos o pre

gsente estudo que obedecera & sistematizagdo seguintes
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I - MATERIAL E METODOS

1. MATERIAL

1.1. PACIENTES SELECIONADOS

Da totalidade dos pacientes que procuraram o Ambulato
rio da Disciplina de Cirurgia da Cabecga, Pescogo e Glandulas En-
décrinas (Prof. Anisio Costa Toledo) da 3a Clinica CirGrgica do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade
de S3o Paulo (Prof. Eurico da Silva Bastos) de abril de 1963 a
dezembro de 1968, selecionamos 100 portadores de nddulos tireod
dianos autdnomos, de acordo com os critérios clinicos e laborato

riais adiante exposgstos, analisadog e criticados.

Tratando-se de grupo separado com a finalidade de des
crever e identificar uma entidade nosologica que julgamos defini
da, as caracteristicas de digtribuigdo pela idade e gexo, as poj3
giveis subdivisdes clinicas e anatdmicas e os demais aspectos
que configuram esta moléstia serdo apresentados gquando da descri

cdo e dos comentédrios relativos & mesma.

Todos os pacientes foram submetidos & seguinte série
de investigacg¢des; exame clinico padronizado e calculo de um indi\
ce diagnostico, determinacdo da captacdo de radioiddo pela glén
dula tiredide, cintilografia da regido tireoidiana, determinacdo
da iodoproteinemia plasmitica, dosagem da colesterolemia total,
determinac¢do do metabolismo basal, provas de depressdo e de egti

mulo da fungdo tireoidiana e exoftalmometria.

Em parte dos pacientes submetidos a tratamento cirur
gico, estudaram-se og compostos ilodadogs dos tecidos nodular e pa

ranodular, mercé do emprego de dois tracadores radiocativos.



2» METODOS

2»1» CARACTERIZACAO DO ESTADO CLINICO

Objetivando estabelecer bages para uma apreciag¢do uni-
forme e reunir elementos comparativos de caridter quantitativo, ..,
classificaram-se os pacientes, de um lado, segundo um critério pu
ramente clinico e, de outro, através de um indice numérico repre
sentativo do préprio diagnosticos» 0 emprego desse indice despoja-
ria o diagnostico clinico do aspecto ligado & sensibilidade e ex-
periéncia do observador, facultando, assim, mesmo aos que tenham

menor vivéncia do problema, uma melhor aproximagdo diagnogticas»

20l,1» EXAME CLINICO

Uma ficha clinica padronizada, em uso na Disciplina d es
de 1957, reunindo og principais sinais e sintomasgs clinicos pecu-
liares aos desvios funcionais da gldndula tiredide (vide fac-gimi
le no Apéndice), foi por nos preenchida para cada paciente, con-
signando-se ao final e ainda sob a influéncia do exame, um pare

cer diagnostico»

20l»20 INDICE DIAGNOSTICO NUMERICO

Tomando-se como bage a incidéncia percentual de cada
um dos principais sinais e sintomas constantes da ficha c¢linica,
se lhes atribuiu um valor arbitrério, representado por um numero
tanto maior quanto menog fregliente sua ocorréncia relativa»Assim,
freqliéncias acima de 70% tiveram valor igual a 1j incidénciasgs com
preendidas entre 69% e 40% tiveram peso 2 e, abaixo deste limite,
valor 3. A soma dos pesog correspondentes constituiu o} indice
diagnostico, que, na presente serie, variou de 2 a 18, de manei®

ra continua»

Cotejando-se os valores numéricos do indice com o diag,
néstico clinico inicial, verifica-se ser possivel dividir o total

dos examinados em trés gruposs 19) um com indice médximo de 9, se-
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guramente constituido, do ponto de vista clinico, de eutireol-
dianos (Grupo A) ; 29) outro com indices compreendidos entre 12 e
18, reunindo individuos inequivocamente tireotoxicos (Grupo C)e,
39) um grupo intermediidrio abrangendo og com indices 10 e 11, de
diagnostico duvidoso, eis que as evidencias clinicas ndo permi-
tem definir com precisdo sge se trata de eutireocidianos ou de ti-

reotoxicos (Grupo B) (%),

Na Tabela I acham-se reunidos os sinails e sintomas cm

gsiderados, suas freqgléncias percentuais e o peso arbitrado.

Chamamos a atengdo para o fato de que, tanto o diag-
nostico clinico, como o indice numérico, baseiam-ge Unica e ex-
clusivamente em critérios clinicos, nao tendo recebido o subsi

dio de qualguer informag¢do laboratorial,

2.2, CAPTAGCAO DE RADIOIODO PELA GLANDULA TIREQIDE DE 2 HO-

RAS E DE 24 HORAS

A técnica empregada fol a padronizada em nosso meio pe
lo Laboratdrio de Radioisdtopos da la Clinica Medica / Instituto
de Energia Atbmica e que levou aos seguintes resultados para in-

dividuos normais? de 2 horas 12,9% + 4,8 (**) e de 24 horas 33,8%

(59)
+ 8,9 da dose administrada (Pieroni e col, ),

2.3, CINTILOGRAFIA DA REGIAQ TIREQIDIANA

Esta técnica também obedeceu & padronizagdo estabele
cida pelo mesmo Laboratdrio (Pieroni e col, ), Empregou-se
sempre a projeg¢do ventral, utilizando-se como pontos de reparo
a flrcula esternal e a borda superior da cartilagem tiroide ;con
gsignaram-se sempre og limites da projec¢do das formagdes nodula-

res,

(*) Dadosgs oriundos de analise comparativa, objeto de trabalho
em publicag¢do-Ferraz e col,

(**) Ogs algarismos consignados apds o0s sinais corregpondem ao
desvio-padrdo da referida medida.



TABELA I <- Sinais e sintomas considerados,

centuais e o peso arbitrado.

suas frequéncias per

SINTOMAS FREQUENCIA % PESO ARB1TRADC
DISPNEIA 70 + 1
NERVOSISMO 93 + 1
EMAGRECIMENTO 60 + 2
INTOLERANCIA AO CALOR 61 + 2
PALPITACOES 81 + 1
AUMENTO DA SUDORESE 60 + 2
ASTENIA 76 P
DIARREIA 12 + 3
APETITE AUMENTADO 34 + 3
INSONIA 46 * 2

SINAIS
TREMORES DE MAOQ 72 + 1
FREQUENCIA DO PULSO RADIAL
SUPERIOR A 90 BAT/MIN, 60 + 1
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2,4, DETERMINACAO DA IODOPROTEINEMIA PLASMATICA (PB'7'I)

As determina¢des foram realizadas segundo a técnica de

(5) (49)
Barker e col, , modificada por Nicolau e colo , Os wvalo-
res para os individuos normais independentemente de sexo e grupo

etdrio, segundo essa técnica, sdos 6,1+ 1,0 mcg/100 ml de soro ou
(59)
plasma, (Pieroni e colo ).

2050 DOSAGEM DA COLESTEROLEMIA TOTAL

~ (13)
Utilizou-se uma modificacdo do método de Caraway »
As cifras correspondentes aos individuos normais foram tomados co

mo sendo de 191,3 + 46,7 mg/100 ml de soro (Nicolau e colo = " * ) ,
206, AVALIACAO DO METABOLISMO BASAL (MB)

Empregou-se a técnica de Jones, seu aparelho e os pa-

A Ay

drdes desse A, -» Consideraram-se como valoreg peculiares aog
individuos normais os compreendidos entre +25,8% e +2,8%, confor

me estudo realizado em nosso meio por Nicolau e colo o}

207, PROVA DE DEPRESSAQ DA FUNCAQ TIREQIDIANA (PD)

2070lo DEPRESSAQ A CURTO PRAZO (PD-CP)

Apbs prévia determinagdo das captacgdes de radioiodo pje
la glandula tiredide e de cintilograma tireoidiano, administram -
se durante 10 dias consecutivos triiodotironina (T") ha dose de
100 mcg/dia, distribuidos em 4 tomadasg, Na manhd do 119 dia sao [
niciadas novas provas de captag¢do, realizando-gse a cintilografia
segundo as normas habituais ja descritas. Os individuos normais &

cusam, depoig deste periodo de administrag¢do de T», captacdo i-
(78)

gual ou inferior a 20% da dose administrada (Werner ), Nos ca
Sos nos quais os valores de captacdo de 24 horag sao excepcio -
nalmente elevados, aceita-gse como indice de resposta positiva um
decréscimo percentual de 60% do valor basal (exs captagdo basal
pré-depressdos 80% da dosel captacgdo apos depressdo» 30% da dose,

ou seja, menos que 60% do valor basal (80% - (80% x 0,6) = 32%),
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Nesses individuog;, em virtude dos baixos valores de captacgdo , ©
cintilograma acusa diminuida resolugdo da imagem (vide exame ti-
pico no Apéndice)» A este tipo de resposta chamamos de prova po-
gitiva o A prova negativa seta aquela em gue a captacdo apds o

for superior a 20% da dose administrada, Esta prova pode dar re
sultado negativo em cerca de 17% dos casos repregentados por in-
dividuos efetivamente depressiveis somente com um periodo mais
longo de administragdo de horménio tireoidiano (HT) exdgenox»Para
dirimir as duvidas desta fracdo utiliza-se a prova de depressdo a

longo prazoo
2/7.2» DEPRESSAO A LONGO PRAZO (PD-LP)

Procede-se de forma idéntica & prova anterior, apenas
variando o tempo de administrac¢do para 20 dias, ou entdo para 30
ou mais dias, com dose diaria de de 75 mcg, 0 critério inter
pretativo & o mesmo da PD-CP, Mediante essa prova demonstra-se

gue a fungdo tireoidiana de todo o individuo normal & depressit
(34)
vel, ou seja, leva a uma prova positiva (Kieffer ) >

2°80 PROVA DE ESTIMULO DA FUNCAQO TIREQIDIANA

Apos prévia captacdo de 2 e de 24 horas além de cinti
lograma tireoidiano, 10 UI de tireotrofina hipofisdria (TSH) exB
gena bovina sdo administradas por via intramuscular pela manhd,
durante 3 dias consecutivos,, Em coincidéncia com a administragdo
da ultima dose de TSH &€ Iniciado novo ciclo de provas de capta
¢do de lodo radicativo de 2 e de 24 horas, seguidas de cintilo
grama da tiredide (Querido e Stanbury ~ * ) , A totalidade dos in
dividuos normais ensaiados em nosso meio, segundo Pieroni e cols

, acusa um incremento na captag¢do de 24 horag de, no minimo,
45% do valor Dbasal» Para aumentos dessa ou de maior magnitude a
prova de estimulo serd positiva; caso contrario a prova denomi
nar-se-a negativa» O cintilograma do individuo normal apresenta

nitido aumento da densidade grafica representativa da concentra



¢ao radicativa local, podendo, por vezes, revelar aumento da a -

rea de projec¢do glandular (vide exemplo tipico reproduzido no A

pendice),,
2090 EXOFTALMOMETRIA

A exoftalmometria foil realizada utilizando-se o ex f
talmometro de Hertel, de leitura direta, que nos fornece o grau
de protusao dos globos oculares indicando-nos, simultaneamente ,

a disgstancia inter-orbitaria,. Os valores foram considerados como

normais quando compreendidos entre 14 e 19 mm, (Kunudtzon )

2,100 CROMATOGRAFIA

0 exame eromatografico foi realizado administrando-se
o} isétopo 125 do igdo (1251) pelo menos 4 semanas antes da data
prevista para a cirurgia e o igdtopo 131 do mesmo halogénio(131j),
24 horas antes da operag¢doo Fragmentog de tecido nodular e para-
nodular exclgados durante o ato cirtrgico, foram homogeneizados e

gsubmetidos a hidrolise parcial,objetivando separar as diferentes

fracdes iodadas da glandulao Os hidrolisados foram fracionados
(39)

por cromatografia em coluna de "sephadex" (Lissitzky, Ay o A
diocatividade correspondente aos isdtopos de numero de massa 125
e 131 de cada fracdo foi determinada em detector de cintilacdo

de "pogo" e expregsa em percentagem da radicatividade total por

unidade de massa,,



II - DEFINICAQ DE NODULO TIREQIDIANO AUTONOMO. EXISTEN

CIA E CARACTERIZACAO CLINICA. GRUPOS CLINICOS

1. DEFINICAQ DO NODULO

NODULO TIREOIDIANO AUTONOMO (NTA) & toda formacio no

dular cervical, semiologicamente identificéavel, que faz corpo
com a glandula tiredide e preenche os seguintes requisitos? a)
submetida & cintilografia se projeta como uma area de intensa
concentrag¢do radiocativa, significativamente maior do que qual-
quer outra circunvizinha ("quente"); Db) submetida 3 prova de de
pressdo da funcdo tireoidiana ndo acusa alterag¢des significativas
de seus valores de captag¢do, havendo permanéncia da imagem cinti
lografica; e, c¢) submetida & prova de estimulo com TSH mostra,ao
cintilograma, constdncia ou ligera diminui¢do da radioatividade
registrada ao nivel da projeg¢do nodular e, em contraste, signi-
ficativo aumento da radicatividade acumulada em outras &areas an-
tegs hipocaptantes ou ate mesmo ausgsentes, nas imagensg cintilogra-

ficas anteriores & prova.

20 CARACTERIZACAQO DO NTA, JUSTIFICACAQ E EXTENSAQ DO CONCEITO DE

AUTONOMIA

Como se depreende da definig¢do acima, a caracteristi
ca bédsica que identifica a autonomia do ndéddulo tireoidiano cinti
logrdficamente "quente",esteia-se em seu particular comportamen
to frente a duas provas gue testam a conservacdo dos mecanismos
de regulagdo da fungdo tireoidianamercé da administracdo de hor
monios em doses nao fisioldgicas. Com efeito, tanto as doses de
Tg como, e especialmente, as de TSH, sd3o superiores as correg-

pondentes & producdo didria enddgena em condic¢les de higidez.

Disso decorre gue a extensdo do conceito de autonomia

deve ser entendida, dentro de limites ndo necessariamente fisiolo
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gieos e apreciada dentro da capacidade discriminativa dos meto
dos de avaliacdo empregados, a gabers captacgdo de radioiodo de
2 e 24 horag e aspecto da imagem de projec¢do da glandula,obtida

pela cintilogrdfia,

A magnitude das doses de hormbéniog empregados nas
provas de depressdo e de estimulo e a sensibilidade dos métodos
de medida saoc de molde a fazer aceitar o conceito de "autdnomo"
como relativo, no gentido de um predominio da atividade funcio
nal de determinada zona glandular sem exclusdo, no entanto, de
possiveis e eventuais manifestac¢®es funcionais em outras, ainda

que atenuadas»

Insistimos nesse aspecto, a nosso ver nem sempre ad<e
quadamente conceituado na literatura e que se nos afigura de
grande importancia, como posteriormente analisaremos em Capitu

lo a parte»
3» ASPECTOS CINTILOGRAFICOS

Sendo o diagnostico cintilogrdfico de um nodulo"guen

te"™ o fulcro de toda a formulagdo diagnostica do NTA, como bem

acentuam Roualle ‘°°’, Attie ', Sheline e McCormack *%» 77,
Engbring e colx» , Oberdisse , Savoie , Brakier e
col» **%, Decourt e col» , Pieroni e col, , Skillern e
col» . Vague e colo Barbieri e col» * \ Beaumont™\
Conte e Ziliotto **’\ Pavoni ‘**’, Tovar e col» ‘7 ,Alland",
Berger , Gilbert-Dreyfus *°°\ (Guistina e col, **°\ Lobo e
col» , Miller e Hamburger > Moinar e col, “\ Kieffer
e col, **°’, Papalia e col, *°°\ Horst e col, ~°% Miller e
Block “~*\ Shahani e col, iniciaremos ag considerac¢des
descritivas dos pacientes portadores desse tipo peculiar de
nédulo tireoidiano, pelos aspectos cintilogrdficos basais e

apbs as provas funcionais ja referidas, No decorrer dessas pgn

deracgoes procuraremos Sistematizar os tipos diferentes que po-
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dem se nos oferecer a obgervagdo, desde gue analisemos um grupo

populacional suficientemente grande,

Face ao cintilograma basal, trés tipos poderdo ger dis
criminadoss descreve-los-emos por ordem decregcente de incidén-

cia,,

A grande maioria dos NTA se apresentam com as caracte
risticas cintilogrédficas exibidas pela Figura 1 (tipo cintilogra
fico 1), em que se nota uma Unica drea de radioatividade signi
ficativamente maior que a da radiag¢do de fundo e que corresponde*
4 projegdo dos limites da formagdo nodular os quais, lembramos,
gao delimitados e transferidos para o papel antes de ger regis-
trada a distribuigdo topogrdfica da radicatividade. Em nossa ca-
gsuistica este tipo de achado cintilogrdfico incidiu em 83% dos

casos o

Um outro aspecto, verificado em 11% dos pacientes es.
tudados, é representado por um exemplo tipico reproduzido na Fi-
gura 2 (tipo cintilogrdfico 2), Como se pode depreender da mesma,
ao lado de uma formagdo nodular exibindo elevada concentracdo ra
dicativa, viglumbram-gse os limiteg imprecisos de outras dreas
em gue essa concentracdo, embora menor gue a da area da projecdo
nodular, & significativamente superior @ correspondente ao regigs
tro da radiac¢do de fundo, Essas dreas, mal definidas em seus con
tornog, apenas sugerem a projec¢do de um tecido tireoidiano com
forma e gituagdo normais; freglientes vezes, a drea de projecgdo
desse tecido & de tal magnitude, a caracterizar o fato do nddulo

ter-se implantado num bdcio,

0 derradeiro tipo, gque incidiu em apenas 6% de nossa
casuistica, é exemplificado pela Figura 3 ( tipo <c¢intilografico
3), Ao lado de uma drea de alta concentrag¢do radiocativa, coinci
dente com a projecdo da formacdo nodular, desenha-se, com bordos

nitidos e contornos perfeitamente delimitados, o complemento da
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projecdo de uma gladndula de forma e situagdo topogradfica normais.
Malgrado a nitidez de defini¢do da imagem do tecido nao nodular,
a difereng¢a entre suas concentrac¢des radioativas e geralmente,al-

tamente significativao

Enquanto gque as caracteristicas da individualidade no
dular sdo indiscutiveis nos dois primeiros tipos, neste terceiro
poder-se-ia aventar a hipdtese de que a formacgido identificada ¢f£
mo nodular & semiologia desarmada, nada mais fosse do que um lo-
bo tireoidiano com maior massa que seu homdlogo contralateral. 0
aspecto cintilogrdfigo seria, logicamente, idéntico, uma vez gue

O gue se regisgstra no tireograma e a soma das radiacdes emanadas

pela espessura do tecido que se projeta em determinado plano.

A opgdo entre as duas hipdteses oferecidas pelo ter-
ceiro tipo cintilogrdfico de nddulo, somente pode ser ditada pe-
los resultados de provas funcionais, em particular com a de de-
pressdo da func¢do tireoidiana. A permanéncia de uma imagem coin
cidente com a projegdo da formagdo nodular, mesmo apds depressdes
prolongada?, identificara o cardter autbnomo do tecido captante;
o0 desaparecimento da imagem, ainda que progresgssivo durante o tem
po de durac¢do da prova de depressdo, caracterizara uma hipertro
fia lobar unilateral, achado ndo infrequenteadentro da variac¢do

da normalidade.

‘e ASPECTOS CLINICOS

Atribuindo-se a cada um dos 100 pacientes estudados o
indice correspondente, calculado segundo os critérios j& expos™

togs no Capitulo I, obtiveram-se tres grupos, a saberi

Grupo A.- constituido por 34 individuos com indices de

ate 9 e considerados eutireocidianos;

Grupo B.- com 28 pacientes de indices 10 e 11, de ca-

racteristicas clinicas ambiguas, por ger dificil a ate mesmo im
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possivel reconhecer neleg uma situacdo funcional definida; e

Grupo Co- reunindo os restantes 38 pacientes, com indjL

ceg iguais ou maiores que 12, todos francamente tireotoxicoSo

Os elementos de identificag¢do, o sexo, a idade, o va-
lor numérico do indice diagnostico, os resultados individuais dos
diversos parametros tireoidianos, os das provas funciocnais e o ti
po cintilogrdfico de cada individuo, para cada um dos Grupos cli-
nicog, acham-se, reunidosg, regpectivamente, nas Tabelas II, III e
IV. Os valores das médias e respectivos desviog-padrao, assim ¢o
mo as significancias das diferencas das médias de cada pardmetro
para cada-.Grupo,' apreciadas pelo teste de "t", com limites de

confianga para alfa=0,02, acham-se consignados na Tabela V.

Como resulta da distribuig¢do da freqléncia percentual
dos individuos em cada Grupo, verifica-se que a populagdo dos NTA
apresenta um numero praticamente igual de eutireoidianos (34%) e
de hipertireoidianos francos (38%), ou seja, reconheciveis em ter
mos clinicoso Um Grupo intermediario bastante significativo (28%),
gitua-se entre os dois como que a sugerir, desde ja, uma pogsivel
gsequéncia evolutiva entre os dois Gupos extremos. A exigténcia
desse grupo intermedidrio foil também verificada por Decourt e col.

(20), Beaumont (8),e Alland (1)

Os portadores de bocio nodular com a caracteristica de
nodulo autdnomo ndo apresentam aspectos semioldgicos que permitem
separéd-los dos portadores de outros tipos de bocio nodular. Ape -
nas a assimetria do bocio, sua guase congtante unilateralidade, a
sua dificil e &s vezes até mesmo impossivel delimitagdo do tecido
tireoidiano contralateral ao nodulo, sugerem, mas ndo permitem san

pre, a discriminag¢do entre NTA e bocio nodular de outra natureza.

Uma das maig evidentes caracteristicas clinicas dos
doentes portadores de NTA, no que se refere 3 anamnese, & o tem-

po geralmente longo gue medeia entre a data do aparecimento ou re



TABELA II - Dados relativos aog pacientes do Grupo A (Eutireoidianos)
NoMe | sexo | tpape| fnpIcE MEB COL DRI CAPTAGAO *°*I |PROVAS FUNCIONAIS|CLAS!
(ANOS) | DIAGN. (+%) |(mg/100ml) (mcg/10¢) 2H 24H | DEPRESSAO| ESTIMULO| GRAFJ
(%) (%) (%) (%)
MJJ F 33 27 130 4,6 8,5 15,5 17,0 31,5
GJS F 47 8 56 204 4,7 14,5 39,0 54,5 66,0 t
MCS F 25 9 72 149 7,6 33,0 32,5 38,0 59,0
MSA F 45 7 1 246 6,5 8,0 29,0 26,0 72,0 1
ASC F 42 2 47 195 4,4 33,0 54,0 44,0 98,0 1
FCM F 29 8 42 138 5,0 15,0 49,0 65,0 54,0 i
SRG F 43 7 51 127 5,6 11,5 31,0 35,0 92,5 .
GPG F 20 7 28 155 5,4 7,0 20,0 25,0 65,5 | o1
CB F 46 9 41 204 4,6 25,5 64,0 82,0 94,0 \
LJG F 55 6 48 143 4,9 47,5 71,0 46,5 74,0 " -
CBT F 18 ; 8 191 4,0 22,0 51,5 28,5 77,0
ASS F 38 9 40 224 3,5 16,0 35,0 11,0 82,5 T
ETR F 46 6 38 195 6,7 25,0 46,0 61,0 78,0 i
AF M 45 9 27 185 4,6 22,0 60,5 61,0 84,5 1
JDT F 33 7 14 170 4,4 9,0 44,5 4,0 49,5 3¢
RMJ F 58 7 18 201 4,1 8,5 33,0 44,0 48,0 1n
MCS F 25 3 29 141 4,0 16,0 42,0 19,0 79,0 » 5
EGS F 46 8 17 224 6,4 19,5 50,5 61,5 92,5 T
MBR F 24 8 16 198 4,9 16,0 40,0 30,5 99,0 t
IWP F 49 5 37 173 6,8 14,5 44,5 46,0 83,0 5
CBT F 50 7 35 316 4,0 11,5 23,0 31,5 91,0 5
PB F 39 7 14 231 4,5 10,0 31,0 30,0 40,0 B
MAP F 56 9 58 231 8,7 17,0 54,0 47,5 98,0 i
MBB F 31 6 17 283 2,3 11,0 30,5 11,0 68,5 i
MMG F 52 8 18 253 4,8 23,5 65,5 8,5 86,0 r
As F 54 7 26 138 - 8,0 14,0 13,0 86,5 i
MS F 54 9 72 221 4,4 51,0 87,5 81,0 78,5
CSL F 55 8 25 238 8,7 12,0 21,5 49,0 63,5 .
IPP F 57 8 32 253 7,2 11,5 37,0 28,5 93,5 X
CMM F 34 9 17 272 7,9 9,5 46,0 45,7 89,5 o1
LNA F 37 4 5 228 4,7 13,0 38,5 46,5 81,0 2
SRS F 49 4 31 170 8,4 20,5 47,0 64,0 64,5 L
LMP F 48 9 48 185 5,7 20,5 61,5 46,0 66,0 ]
SDB F 52 8 12 204 7,0 8,0 33,0 18,0 40,5 |
_ - 37,76 - 31,38 | 200,47 5,48 17,61 42,42 | 38,81 74,30 _
- - 17,00 - 17,96 | 46,52 1,87 10,57 16,40 | 20,33 18,15 |4
Media

”

= Degvio-Padrao



TABELA III - Dadogs relativos aos pacientes do Grupo B

TNOME sExo | IDADE | fNDICE MEB oL puj 1 CAPTACAsft "I PROVAS FUNCIONATS | CLASS
(ANOS) | DIAGN. <+%) mgttooml)| (mcg/100) 2H 24H  |DEPRESSKO iESTfMULO gég;i
| END F 28 11 43 127 37,5 69,0 56,0 1 11,5 T
i ECM F 42 10 60 158 43,5 44,0 78,5 i
AMJ F 47 11 58 182 13,5 43,5 79,0 7%,0 85,5 i
OKA F 45 10 47 191 8,6 18,0 35,5 13,5 40,0 i
MJS F 43 10 18 167 5,5 22,0 84,0 14,5 93,0 3
10C F 25 11 42 127 5,1 10,5 21,0 17,5 39,0 1
JR F 43 11 30 173 7,2 6,5 14,0 24,0 31,0 2
CLP F 30 10 48 155 3,1 - 38,0 20,5 40,5 3
RGD F 47 10 31 224 5,0 13,0 32,0 26,5 74,0 2
MRJ F 58 11 38 138 9,0 48,0 | 70,5 78,0 89,0 1

ZBL F 17 11 49 121 7,8 43,0 68,0 68,0 65,0
VRC F 33 10 50 138 4,6 7,5 30,5 39,5 58,5 1
ARG F 39 11 41 246 7,1 22,5 53,5 44,5 85,0 1
BDAS F 53 10 44 155 7,4 30,0 64,0 68,0 73,5 1
RO F 46 10 70 167 11,2 11,5 30,0 57,0 88,0 1
JAP F 41 10 38 246 5,8 15,0 39,5 25,7 90,5 ol
LOM F 38 10 43 207 6,7 28,5 62,0 42,2 78,3 2
BS F 36 10 43 201 4,7 44,2 39,0 81,0 -1

IEM F 34 10 20 179 4,4 42,0 65,5 50,0 81,5
MVL F 58 11 41 179 8,2 53,0 92,0 74,0 84,5 i
AG M 43 10 28 211 5,6 50,0 79,0 57,0 74,5 3
MCM M 55 10 75 183 13,9 25,0 45,5 77,5 75,0 1
EBM F 40 11 45 155 7,2 66,0 64,0 72,5 90,0 1
AF F 22 10 39 182 14,4 29,5 35,0 33,5 47,0 1
AMP F 48 10 41 185 8,2 14,5 67,5 61,0 94,0 1
AMA F 47 10 36 211 8,6 11,0 61,5 21,0 76,5 i
RLS F 50 11 38 329 8,5 52,0 72,5 73,0 74,0 1
IAC F 28 11 » 170 8,3 26,0 47,5 58,0 73,0 1
40,57 42,81 182,39 7,68 28,65 | 53,86 47,46 70,42 _
B B +10,55 B +15,28 +43,63 +2,84 +18,44 | +20,23 +21,32 +21,23 _

Media
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NOME SEXO| IDADE| -INDICE | MB coL PBI captacko T*'1 provas FuNCIONATS  cra
(ANOS) | DIAGN. (+%) | (mg/100mi;| (meg/10p 21 2411  [IEPRESSAOJ ESTIMULO o
(%) (%) 1 .
MGO F 58 18 71 191 14,3 39,5 62,5 67,0 1 76,5 1
AMR F 55 15 47 167 7,0 30,0 65,5 40,5 78,0 1
RAT F 48 13 31 135 11,2 34,0 67,0 68,5 93,0 J 1
LOS F 48 14 72 146 13,9 47,5 70,5 64,5 71,0 T
MF F 42 15 22 235 9,1 17,5 45,5 14,5 81,5 1
VSS F 28 13 83 167 18,5 74,5 98,0 54,0 76,0 X
CTF F 51 12 39 201 7,9 30,0 60,0 47,5 81,0
NJS F 21 13 57 141 17,2 27,0 49,5 51,5 68,5 1 I
EG F 26 14 28 191 8,8 30,5 52,0 56,0 45,0 :
LMR F 53 15 70 141 9,0 37,5 72,0 58,0 80,5 1{
IRG F 30 12 79 182 9,1 35,5 67,0 67,0 68,5 11
ISC F 43 12 29 173 8,3 35,5 67,0 79,5 76,0 11
Gl F 38 12 45 105 11,5 47,5 63,0 76,0 96,0 ]
IPG F 43 12 48 161 7,7 73,5 80,0 74,0 71,0 1i
LP F 46 14 47 161 10,4 30,5 79,5 70,0 90,0
HMS F 30 14 22 188 9,8 37,0 63,0 45,0 57,0 "
EPS F 26 12 72 143 9,0 33,0 43,5 71,5 76,5 o 1i
ASR F 37 14 74 170 7,6 58,5 75,5 90,0 87,5 - Ii
MJS F 41 13 45 161 8,4 32,0 77,5 71,0 81,0 1
TMR F 67 13 80 182 12,1 48,0 78,0 83,5 87,5 1i
MGS F 47 15 37 176 8,2 48,5 76,0 81,5 74,0 i;
JAS F 44 12 48 198 9,5 33,5 64,5 61,5 86,5 1;
EAC F 44 13 23 185 8,4 29,5 56,0 57,5 62,0 rj
JLS F 33 12 47 158 7,2 70,5 79,5 89,5 95,5
MJL F 39 13 16 256 8,0 44,0 73,0 60,0 85,5 i;
MFM F 57 13 34 185 9,1 45,5 79,0 76,5 90,5 L3
MBP F 47 14 20 198 8,2 49,0 70,0 68,5 99,8 Ij
JMS M 32 18 35 235 10,4 44,5 65,0 64,0 59,0 _;
ISR F 45 12 28 182 13,0 51,0 60,0 65,0 74,0 lf
RRR F 49 13 9 204 11,6 45,0 71,0 60,5 77,0 1!
MAC F 44 12 65 132 7,8 43,0 70,0 58,5 87,0 +
RR M 41 15 31 191 9,4 46,0 79,0 57,0 80,0
SN M 40 12 63 246 8,4 20,0 44,0 40,5 54,0 ii 1
MBI F 42 14 = 149 8,6 50,0 66,5 67,0 82,0 1
AVA F 53 14 80 130 8,7 37,0 52,0 54,5 79,0 1
PRL—| F - 27 14 74 149 14,4 38,0 57,0 53,0 58,0 T
ce F 53 14 30 149 6,5 55,0 80,0 75,5 69,5 "
MDT F 46 14 = 138 11,0 34,5 75,5 75,5 87,0 1
- = 42,20 - 47,25 173,73 9,97 41,67 67,22 63,56 77,69 |41 ~
= kio.os - +24.34J  +33,52 +2,74 +12,99 +11,76| +14,73 +12,14 U -
. e e e
= Media
P. - Desvio-Padrao




TABELA. V - ME&dias e aplicacdo do teste de Student de cada pardmetro para ca-

da Grupo
CAPTACAO I PROVAS FUNCIONAIS
IDADE MB COL. PBI
2 H 24 H DEPRESSAQ ESTIMULO
r X *
X * 37,76 31,38 200,47 5,48 17,61 42,42 38,81 74,30 GRUPO A
J GRUPQ A
X X
GRUPO B 40,57 42,81 182,39 7,68 28,65 53,86 47,46 70,42 GRUPO B
X X
GRUPO C 42,20 47,25 173,73 9,97 41,67 67,22 63,56 77,69 GRUPO C
GRUPO A | psp.g | Ps0,01 | Pso,1 Ps0,001| P§0,005| Ps0,02 Ps0,4 | P< 0,001| GRUPO A
' X
GRUPO ndo sign sign ndo sign sign sign sign ndo sign | sign GRUPO A
GRUPO B Ps0, 9 Ps0,6 Ps0,4 P?0,001 P.0,001 Pgs0,001 Ps0,3 Pgs0, 005 GRUPO B
X X
GRUPO C | ndo sign ndo sign n&do sign sign sign sign nao sign sign GRUPO B
GRUPO A P;0,9 P?0, 005 P;0,005 P< 0,001 P< 0,001 P< 0,001 Pio, 2 P< 0,001| GRUPO C
X , X
GRUPO ¢ | ndo sig sign sign sign sign sign nao sign sign GRUPO C
* X = ME&dia

- teste de Student

(t)




conhecimento do ndéddulo e a do incremento da sintomatologia moti-
vadora da consulta (Dgcourt e col, Qoi Alland (3)" Realmente,
analisando-se os trés Grupos sob este aspecto, nota-ge ndo haver
diferencas dignas de nota» Com efeito os tempos médios para os
Grupos A, B e C foram, respectivamente de 6,3, 9,6 e 5,1 anos ,

com uma media geral de 6,7 anog, © gue comprova O longo tempo de

evolugdo caracteristico do NTA»

Do ponto de vigta estrito da sintomatologia geral (Ta
bela VI), o Grupo A ndo se diferencia, realmente, de gqualguer in
dividuo normal, excegdo feita a uma maior freqliéncia de instabi
lidade emocional, geralmente caracterizada pela inespecifica de_
finigao de "nervogismo", que incide em alta percentagem dos ca-
gos (91%); a um grau discreto de emagrecimento; a certa tendén -
cla a distlGrbios neuro-vegetativos (sudorege aumentada, intoleran
cia relativa ao calor); e, finalmente, a eretismo cardiaco (47%

com frequéncia do pulso radial superior a 90 batimentos/minuto)«

Ainda que egges asgpectos ndo permitam definir uma si-
tuacdo de morbidade, poderiam sugerir, pela sua freqBéncia, uma

predisposigdo gque se realizaria, clinicamente, nos Grupos B e C.

Com efeito, o Grupo B apresenta caracterigticas clini
cags que ja ndo permitem confundi-lo com um grupo de individuos
normaiso A freqgfiéncia dos sinais e sintomas se eleva e alcancga
valores particularmente expressivos, principalmente para ague-
les gque mais importéncia tém na discriminag¢do da normalidade, 0
cotejo das freqléncias relativas de individuos normais e de pa-
cientes do Grupo B & nitido e constantemente evolutivo, no senti
do de se tornarem cada vez mais preponderantes neste ultimo Gru

po.

Por fim, o Grupo C, francamente patoldgico em sua ex
pressdo sintomatologica &, por assim dizer, o termo final do

cregcer da prevaléncia percentual dos sinais e sintomas desta pf£



TABELA VI - Sinais e Sintomas verificados nos diferentes Grupos

SINAIS E SINTOMAS GRUPO A GRUPO B GRUPO C
N9 % N9 % N9 %
DISPNEIA DE ESFORGOS | 20 58,8 20 71,4 30 78,9 1
NERVOSISMO 31 91,1 24 85,7 38 | 100,0
EMAGRECIMENTO 12 35,2 17 60,7 31 81,5
INTOLERANCIA AO CALOR | 15 44,1 17 60,7 29 76,3
PALPITACOES 24 70,5 23 82,1 34 89,4
AUMENTO DA SUDORESE 10 29,4 19 67,8 31 81,5
ASTENIA 21 61,7 25 89,6 30 78,9
DIARREIA 1 2,9 4 14,2 7 18,4
1 APETITE AUMENTADO 5 14,7 9 32,1 20 50,2
1 INSONIA 8 23,5 13 46,4 25 65,7
i TREMORES DE MAO 19 55,8 17 60,7 36 94,7
i FREQUENCIA DO PULSO
1 RADIAL SUPo A 90 B/M | 16 47,0 12 42,8 32 84,2
j EXOFTALMIA o) 0,0 0 0,0 0 0,0




pulacao de pacientesg,

Esteg aspectosg, embora nao justifiquem, sugerem com &1
ta probabilidade, uma seqléncia evolutiva dos diferenteg Grupos
na qual, o precedente, seria o precursor bioldgico efetivo do que
ge lhe segue, no sentido de A ser precursor legitimo de B e este
de C, (Cope e colo Perlmutter e Slater ~\ Pieroni e col.

(59), Berger(9))»

Este carédter seqglencial e evolutivo Jja fol corrobora

(43) (1)
, Aliando ,

, Vague e col, V>

do pela observacdo de diversos AA ( Miller e col,
Lobo e col» 0 , Horst e col,

0 Grupo C, dos portadores de NTA toxico, constitui, e-
videntemente, o Grupo maig interessante do ponto de vista «c¢lini
co, por se prestar a uma série de considerag¢des comparativas com
o grupo dos hipertireoidianos portadores de bdcio difuso toxico

(moléstia de Graves - Basedow) .

Este aspecto,realg¢ado desde as degcricgdes iniciais do
quadro de tireotoxicose ( Flajani , Parry , Graves ,
Basedow *\ Plummer Boothby *~* ) &, a nosso ver,
extremamente importante, especialmente se atentarmos para o fato
de gue hoje podemos realmente considerar os dois gquadros como en
tidades nosologicas distintas, quer no seu aspecto clinico, quer

nas suas implicacdes fisiopatologicas, quer ainda e, principalmen-

te, em suas caracteristicas etiopatogenicas»

A freqUéncia de sinais e gintomas nas duasgs formas cli-
nicas de hipertireoidismo, por NTA (Grupo C) e por bdcio difuso

toxico (*), mostra as seguintes diferencas basicass

a) intensidade dos sintomasg; em geral mais nitidos e

francos na tireotoxicose por m, de Graves;

b) sintomas ligados a esfera neurovegetativas prepoji

derantes por intensidade e freqiéncia no m, de Graves;
(*) ~ = = -, ) ~ - . I — — e

Trabalho em fase final de redacdo»
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¢) sintomas oculares; sempre ausentes no NTA, consti

tuindo-se num elemento de diagnostico c¢linico diferencial entre
os dois grupos (Boothby , Plummer . Engbring e cols» ,
Decourt e colo Alland * )» Com efeito, o exoftalmo como
gintoma (Tabela VI) teve incidéncia zero nog NTA e como sinal te
ve, na exoftalmometria, valores gue se conservaram dentro da va-

riagdo da normalidade 95%, ndo havendo qualquer diferenga gigni

ficativa entre os portadores de NTA e os individuos normais,

50 RESULTADOS DAS PROVAS LABORATORIAIS E SUA ANALISE CRITICA

Analigando-ge os diversos valores dos diferentes para
metros de funcdo tireoidiana estudados em cada um dog 100 pacien

teg (Tabelas II, III, IV e V), podemos obgservar o seguintes

50loc METABOLISMO BASAL

Contrariamente ao que se poderia esperar de uma prova
que exige condig¢des especiais para a sua adequada realizagdo, seu
valor diagnostico para os diferentes Grupos foi satisfatdrio,uma
vez que os mesmos puderam ser por ela diferenciados ao nivel fi-
duciédrio de alfa=0,02, falhando apenas na separac¢do entre B e C,
o que ndo e critico para fins praticos» Este aspecto merece re-
gistro, poig os "NTA comportam-se, frente a esta prova, de manejL
ra diversa do que se observa com os portadores de bdcio difuso

toxico»

5,2, COLESTEROLEMIA TOTAL

Esta prova, que avalia o efeito da concentracdo hor-
monal sobre o metabolismo dos lipides, apresenta, em qualguer
circunstancia, diminuto valor, somente tornando-se expressiva
nas situacdes extremas ( Peters e Man Werner » Assim
fol também para o caso dos NTA, onde somente logrou separar o

Grupo A do C, jé& de per si clinicamente distintos»

5,3» IODOPROTEINEMIA PLASMATICA



Representando o PB127 Ia concentrac¢do de HT disponivel
periféricamente, poderiamos dele esgperar um elevado poder discri
minativo (Minozzi e colo '**'), uma vez que o individuo serd eu
tireoidiano ou hipertireoidiano na dependéncia do teor sanguineo

de HT»

Efetivamente, este fato se comprovou, gendo o PB"'" I
gsignificativamente diferente entre qualquer das combinac¢des dos

Grupos estudados»

Merece especial reparo, no entretanto, o valor das mé-
dias de cada Grupo, em particular ag dos Grupos A e C» Com efeito,
a de A apresenta valor ligeiramente inferior ao de pessoas nor-
mais ndo portadoras de nddulos (5,4 contraé,l) e a de C acusa me
dia bem mais baixa que a verificada em grupos de tireotdxicos por
moléstia de Graves (9,9 contra 14,3) (Pieroni e colo “"*), Estes
achados levantam o problema, jd por outros AA ventilado (Brakier
e colo Alland ® ) , da distribuicdo relativa dos dois HT ,
T" e Tgo Descreveu-se gue o NTA seria constituido por um tecido
que produziria uma maior quota de T» do que o tecido norma} ou o
tecido do bdcio difuso (Brakier e cols (12) , Shimaoka 7 »Sendo
a T" hormdénio que se liga 4s proteinas séricas de transporte em
proporgdo menor, justificar-se-iam as diferengas registradas para
o lado do iodo orgénico ligado ag proteinas (PB I)» Por outro la
do, uma maior concentracdo relativa de T" seria responsabilizada
pela maior freqléncia com que os tireotdxicos por NTA apresentam
complica¢Bes cardiocirculatdrias, quando comparadog com Os porta
dores de moléstia de Graves, uma vez gue se aceita uma mais enér
gica e especifica ag¢3o da T" sobre as fibras do miocédrdio (Pittman

A A
)ll

e Barker

Na parte relativa & produc¢do hormonal do tecido nodu-
lar, nogsos achados cromatogrdficos (vide Capitulo III) ndo pare-
cem apoiar essa hipdtese, uma vez que as proporgdes encontradas

de Tg-T" estdo dentro dos valores normais e s3o da mesma magnitu
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de das verificadas no tecido normal paranodular,

Malgrado ndo pogsgamos elucidar a razdo dos niveis pe-
riféricos significativamente mais baixos nos NTA, fica o registro
do fato, que e importante do ponto de vista diagndstico, porgue
ndo raro pacientes clinicamente tireotdxicos, em particular és de
grupo etdri® mais elevado, apresentam valores do PB12?I tao bai

x0s a ponto de parecerem paradoxais»

Acreditamos que a aparente discrepdncia entre valores
gsanguineog de HT e aspectos clinicos possa ser interpretada em
termos cinéticos, suportados, pelo menos nos normais, pelos da-
dos cromatogrdficoso Efetivamente, se aceitarmos para og NTA uma
taxa de renovacdo ("turnover") particularmente acelerada, dentro
de uma capacidade) limite, estard justificada a baixa concentra-
¢do com um efeito periférico elevado, uma vez que a producgdo dia
ria de horménios poderéd ser considerédvel, através de uma constan

te e rapida renovag¢do das reservas intratireoidianas,

So4o CAPTACAO DE RADIOIODO DE 2 HORAS E DE 24 HORAS

Uma vez que todos os pacientes foram submetidos &s pro
vas de captacdo de radioiodo apds cuidadoso estudo anamnéstico
de seus antecedentes quanto @ ingestdo de iodo (alimentar e tera
peutico), poderiamos esperar um elevado poder discriminativo des

gsas provas, els gue as mesmas sdo coincidentes com os dados cli-

(34)
nicos em 93,7% dos casos (Kieffer ),

Corroborando a expectativa, os valores médios de cada
Grupo resultaram gignificativamente diferentes ao nivel de 0,02
em qualquer das possiveis combinag¢deg para ambas as determina -

goego

Cumpre assinalar, no entretanto, gue a captagdo precgo
ce (2 horas apds a administracdo da dose) demonstrou-se mais sen

gsivel que a tardia (24 horas apds a administragdo da dose) para
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a separacdo dos Grupos A e B, uma vez que suas diferencas de me-
dia foram significativas para niveis fiduciais inferiores a wvalo
reg de alfa=0,005, em contraposicdo ao valor de alfa=0,02 para

a captagdo tardia»

Este comportamento particular do NTA ndo nos causa es
pécie, uma vez que sendo ele caracterizado metabolicamente por
uma taxa de renovacdo particularmente intensa, seria na fase pre
coce da incorporagdo do radioiddo & glandula que as diferencasg en

tre os Grupos deveriam realmente ser mais significativass

5,5 PROVA DE DEPRESSAQO DA FUNGAOQ TIREOIDIANA

Og valores observados apds a administragdo de du-
rante 10 dias (PD-CP) nao apresentam, em qualquer dos Grupos es
tudados, diferengas significativas, quando comparados com a cap_
tacdo de iodo radiocativo de 24 horas., em condi¢des basais» Desta
forma, caracteriza-se a auséncia de resposta normal por parte do
ndédulo e, conseqglentemente, sua autonomia funcional no gue tange
aog mecanismos de regulag¢do. Mais uma vez, chamamos a atencdo pa
ra o fato da relatividade desta assertiva, ou seja, de gque face
4 sensibilidade do método empregado, o tecido nodular se compojr

ta como livre de regulacdo homeostéatica,

5,6, PROVA DE ESTIMULO DA FUNCAQO TIREQIDIANA

Em todos os casos, gualguer gue seja o Grupo, a cap-
tacdo global da glédndula demonstrou-se significativamente mais
elevada apos a administracdo de TSH, quando comparada com a cap-
tagdo de radioiddo de 24 horas realizada em condig¢des basais, de
terminando os achados cintilogrdficos que sempre permitiram evi
denciar, ao lado do tecido nodular, um parenguima previamente dje

primido funcionalmente em graus varidveis,

Analigando-se em conjunto os dados clinicos e labora
toriais dos tres Grupos aqui separados, acreditamos estar auto-

rizados a considerar o NTA como uma entidade nosgoldgica definida,
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uma vez gue apresenta caracteristicas clinicas, laboratoriais, e_
volutivas e provaveis moventes etiopatogénicos diferentes dos que
gse encontram em outrag formas de alterag¢Bes nodularegs da gléandu

la tiredideo

0 NTA &, pois uma entidade mdrbida que se identifica
pelo aparecimento de uma formag¢do nodular tireoidiana com carac
terigsticas metabdlicas tais que determinam uma autonomia funcio
nal relativa de seu tecido, Essas caracteristicas e as de cresci
mento do ndédulo sdo de tal ordem que podem levar o paciente do
estado de eutireoidismo para o da tireotoxicose, através de um
estado intermediédrio de sintomatologia frusta e inexpressiva,mas
perfeitamente caracterizado laboratorialmente, conforme se de-

monstrou na analige dos parametros funcionais tireoidianos,

60 CONSIDERACOES EPIDEMIOLOGICAS

6.1. ANALISE DA INCIDENCIA

No periodo considerado, registraram-se em nosso Ambu-
latério cerca de 1 600 casos de doentes portadores de afeccgbes
tireoidianas diversas,o que nos fornece uma incidéncia de 6,2%

de NTA,

No referido periodo foram observados 312 bdécios tdxi
cos, sendo a ocorréncia de NTA com tireotoxicose frusta ou evi-
dente (66 casos) calculada em 21,1%, percentagem que se coloca
um pouco acima da alguns AA (Roualle Vague e col. e
Alland * ) , Em relacdo aos bdcios nodulares, dos quais foram re
gistrados cerca de 950 casos, a incidéncia de NTA (100 casos)foil

de 10,5%.

6.1.1. DISTRIBUICAO POR SEXO

Dos 100 pacientes estudados, 94 (94,0%) eram do sexo fe
minino, enquanto que 6 (6,0%) eram do gexo masculino, o gque nos

fornece a proporc¢do de 16,6 mulheres para 1 homem, Esta prevalen
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cia do sexo feminino sgupera largamente a que e habitualmente en
contrada nas tireoidopatias em geral (valores de 5 até 8 para 1).
A andlise dos nossos casos ndo nos permite uma sugestdo explica,
tiva ou interpretativa deste achado» Ndo se registrou preponde-
rdncia de um em relacdo ao outro gexo, analisando-se isoladf

mente os Grupos A, B e C,

6.1.2. DISTRIBUICAO POR GRUPO ETARIO

Os histogramas relativos & distribuig¢do etdria de to
dos 08 casos e de cada Grupo em separado, podem ser observados
na Figura 4. Como se depreende pela sua atenta observagdo,ndo ha
diferencas significantes entre os gréficos, A maioria dos casos
ocorreu entre 30 e 60 anos (80,0%), sendo gque mais da metade
desse total (41,0%) teve sua incidéncia compreendida dentro do

intervalo de 41 a 50 anos,

A média das idades dos pacientes do Grupo A foi de
37,7 anos; a dos do Grupo B foi de 40,5 anos, enquanto que a dos

pertencentes ao Grupo C foi de 42,2 anos.

6.1.3 DISTRIBUICAO QUANTO A COR

No qgue tange & cor, 89 pacientes (89,0%) eram de raca
branca, enquanto que 6 deles (6,0%) eram de cor parda e 5 doen-
tes (5,0%) pertenciam ao grupo dos pretosg; inexistiram diferen-
¢as apreciaveis, sob esse aspecto, quando os tres Grupos foram

analisados isoladamente.

6.2. PLURALIDADE DOS NTA E CONCOMITANCIA COM OUTROS TIPOS

(CINTILOGRAFICOS) DE NODULOS

Nos nossos casos tivemos a oportunidade de observar 8

casos (8,0%) de NTA com 2 zonas ativas independentes ( Figura 5)
e 3 casos (3,0%) com 3 zonas ativas numa mesma glandula ( Figura
6)[

A concomitdncia de NTA com nddulos hipocaptantes ou
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"frios" fol registrada em 7 pacientes (7,0%) (Figura 7),enguanto
que em outros 4 casos (4.0%) havia formag¢les semiolbgicamente pai
paveis que se traduziram, cintilograficamente, por zonas"mornas"
4 captacdo do radioiodo» Também essas combinag¢gdes nodulares nédo

prevaleceram em gqualquer dos trés Grupos»

Nos 78 casos restantes (78,0%), o NTA apresentou-se

Uinico, fato que se constitui numa sua quase caracteristica (De -

A“A)

court e cols Engbring e cols
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III - CONCEITUACAO FISIOPATOLOGICA E HISTORIA NATURAL

DOS NODULOS TIREOIDIANOS AUTONOMOS

A cintilografia dos NTA evidencia a existéncia de um
tecido que é capaz de concentrar seletivamente o radioiodo sendo,
a0 mesmo tempo, pouco responsivo aos estimulos gue normalmente
fazem variar, de maneira substancial e controlada, a capacidade
iodofixadora. Este tipo de comportamento, perfeitamente caracte
rizado em todos os nossos casos através de provas cintilografi *
cag, de depregsdo e estimulo da funcdo tireoidiana, levanta o}
problema de como interpretar, de um lado asg caracterigticas c¢in
tilogrdficas peculiares ao NTA, e de outro, o automatismo desse

tecido,

1. HOMEOSTASE TIREQIDIANA

Antes de entrar na analise do comportamento funcional
dos NTA, acreditamos oportuno relembrar, ainda gue de maneira su
cinta, os principais mecanismos e as etapas bdsicas da homeosta

se tireoidiana»

A concentracdo plasmatica de HT, apreciada pratica-
mente pelo iodo orgdnico ligado ds proteinas géricas (PB I), e
um pardmetro de funcdo tireoidiana extremamente estdvel no homem.

Acompanhando-se, no individuo normal e em condig¢des basais, o}
127

PB I em dias seguidos, verifica-se que o mesmo varia dentro de
limites muito esgtreitos,quase da mesma ordem de grandeza gue a

da flutuacdo metodoldgica da técnica de dosagem utilizada (Lomo-

4 = . =
naco e col. . Esta constancia da concentrac¢ao hormonal e man
tida através de uma série de mecanismos dos quais a prdpria cgn

centragao hormonal & o fator desencadeante.

Assim, gempre que a taxa de PBI tende a subir, recep-

tores hipofisdrios sensiveis a esse incremento de concentragdo



respondem pelo decréscimo da liberagdo de TSH,o que induz uma dL
minuigao do ritmo de liberag¢do hormonal das reservas intratireod
dianas e uma diminuicdo da velocidade de reac¢do ao longo de to-

das as etapas da biossintese dos HT»

Sempre gue a concentrag¢do hormonal sanguinea tende a
baixar, receptores sensiveis a esse decréscimo, situados em a-
reas nao bem localizadas do hipot&lamo, ordenam, provavelmente a
traves de um neuro-hormdnio (TRF = thyrotropin-releasing factor),
a pronta liberagdo de TSH prefabricado» 0 aumento da concentra-
¢do sanguinea de hormbénio trofico degencadeia, como primeira e
mais rapida resposta, a liberacdo de tironinas das reservas in-
tratireoidianas e, a seguir, um incremento nos ritmos das divejr

sas fases da hormonogeneses»

Uma representacdo esquemdtica dos mecanismos de regu-
lagdo da concentrag¢do sanguinea dog HT acha-se na Figura 8,0bvia
mente, esta esquematizagdo & uma simplificacdo e & valida para
ags condicdes basais, se complicando através da intervencdo de to
da uma serie de "relais" periféricos, corticais e sub-corticais,
quando houver solicitag¢gdes outras gue ndo as meramente exigten-

teg em condig¢des de pleno relaxamento psico-neuro-muscular»

20 FISIOPATOLOGIA DO NTA E SUA ANALISE CROMATOGRAFICA

Se postularmos que o tecido do NTA se desenvolve e dL
ferencia com capacidade funcional tal a poder prescindir do esti

mulo trdfico hipofisdrio, que e indispensével para a célula ti-

reoidiana normal, ou que apresenta uma tal sensibilidade ao TSH
a ponto de responder com pleno rendimento funcional mesmo frente
a diminutas concentrag¢des desse horménio, poderemos, numa primejL
ra aproximag¢do, interpretar os achados cintilograficos peculia-
res ao NTA e o comportamento degte face ds provag de depressdo»
Com efeito, quer a completa autonomia do controle hipofisdrio ,

guer uma anormalmente elevada sensibilidade ao TSH, seriam compa
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tiveis, dentro de uma homeostase normal, com a produ¢do hormonal
por parte do NTA e com a necessdria redugdo da hormonogenese por
parte do tecido tireoidiano normal; este entraria em recesso fun
cional, absoluto ou relativo, dependendo do grau de 1inibig¢do hi
pofisdria obtida & custa do hormbénio produzido Gnica ou preferen

cialmente pelo nodulo.

Na dependencia das concentrag¢des relativas de radio-
iddo no tecido nodular e no normal, a imagem cintilografica tra-
duziréd antes a presenga daquele do que deste. Se a prevaléncia
£6r franca, t3o somente a imagem nodular serd registrada ( tipo
cintilogradfico 1) ; se a mesma for relativa, densidades graficas
diferentes, proporcionais &s respectivas concentrag¢des radioati
vas, determinardo o aspecto grafico da imagem (tipos cintilogrjé

fieos 2 e 3) ,

As provas de depressdo realizadas com doses elevadas
de um hormdnio de répida e intensa resposta metabdlica como a T,
mostram-ge negativas no Grupo A; negativas, no entanto, ao limi
te extremo caracteristico da resposta do tecido tireoidiano mojr
mal que, por certo, exige valores finitos e ndo despreziveis de
TSH. Porem, se observamos cuidadosamente os resultados verifica
remos que existe uma nitida tendéncia para a baixa dos valores
de captacdo, gque, embora nao alcance os niveis registrados nos
normais, ndo deixa de ser perceptivel. Este comportamento & gu-
gestivo, a nosgsso ver, de gue no NTA do Grupo A, a produgdo de
horménio estd limitada a quantidades sub-criticas permitindo ain
da uma disgsponibilidade de estimulo para o tecido normal, o qual
também contribuiria com uma quota de produg¢do hormonal, de ma
nitude variavel, mas sempre existente e cuja parada, nas depres
soes longas, seria responséavel pela baixa nao significativa, mas

perceptivel, da captacdo,

Como elementos de evidéncia indireta de quanto acaba

mos de dizer, podemos citar a prdpria incidéncia dos tipos cinti
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logrdaficos exibidos pelas Figuras 2 e 3, de prevaléncia altamen
te significativa no Grupo A, a atestar a presenc¢a de niveis gerl
cos de TSH compativeis com a evidénciagao cintilografica do teci

do normalo

Neste Grupo, portanto, a produg¢do hormonal do NTA,
embora resgponsgidvel pela malior quota do horménio circulante, ndo
seria sua UGnica fonte, fato este que nos leva a reiterar quanto

ja4 dissemos com referencia ao conceito relativo de autonomia,

Para melhor documentarmos este aspecto e para colher
elementos de evidencia relativos & capacidade de produzir tiro-
ninas dos tecidos normal (paranodular) e nodular, bem como de
suas respectivas atitudes dinémicas, estudamos em 6 pacientes eu
tireoidianos (*) que foram gubmetidos & noduleetomia» as conceri
tragdes dos compostos iodados de ambos og tecidos, mercé de dois

X 2
tracadores radiocativos ( I e I)

5 X3 X #
. como foi exposto no Capitu
lo Io Aceita a premissa de que ambos os isdtopos sdo idénticos
do ponto de vista bioldgico, as concentragdes relativas de cada
um deles em fungdo de tempo, nos permite calcular o ritmo de in
corporagdo do iodo aos aminocdcidos iodados e, simultaneamente, o

ritmo de secrecdo, ou seja, o prdéprio ritmo de renovagdo do hor-

ménio intratireoidianoo

Os resultados obtidos nos 6 pacientes, inteiramente
concordes em seu comportamento geral, mostraram gue tanto o teci
do nodular como o normal (paranodular)s incorporam iodo, forman
do ilodotirosinasgs e iodotironinas apenas o fazendo com eficien
cia gensivelmente diferente; outrogsim, enquanto o tecido nodu-

lar libera com ritmo répido seus horménios para o consumo perlfe

(*) Este tipo de investigagdo somente poderia ser levado a ef &l
to em eutireoidianog, pols estes podem ser conduzidog & sala o~
peratoria sem qualquer preparo medicamentoso prévio, Nos tireo*
tébxicos, drogas antitireoidianas e iodetos indispenséveis para
o adequado preparo pre-operatdrio, introduzem alterag¢des metabo

ligas de tal ordem, que falseiam os resultados.
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rico, o tecido paranodular tem tendencia a rete-Ios, liberando-

os com velocidade muito mais lenta >

Og valores numéricos das diferentes fragles iodadas
dog tecidos nodular e paranodular acham-se reunidos nas Tabelag
VII e VIII, que evidenciam o ritmo médio de liberac¢do e incor-
porac¢do hormonal de ambos os tecidos, apreciado através das con
centracdes de T" e T" marcadas pelos dois isdtopos do iodo, Uma
representagdo esquemdtica da variacdo das concentragdes médias

de Tg e T” em funcido de tempo acha-se representada na Figura 90

Os resultados congignados na Tabela IX sdo a eviden
cia elogliente do que foi acima exposto.- Com efeito, o tecido no
dular produz, em 24 horas, cerca de tres vezes mais T e T do
que o tecido paranodular, hormbnios esses que sdo liberados proi

tamente para a periferia pelo tecido nodular, enguanto gue o}

tecido paranodular incrementa suas reservas em ritmo extrema-
mente lentoo Nossas investigag¢des nesse sentido evidenciam am
da que ambos os tecidog sao igualmente eficientes, em termos

de percentagem de iodo distribuido aos precursores das tironi
nas, na iodatizag¢do de monoiodotirosina (MIT) e de diiodotiro
sina (DIT)o Andlogo &, também, o comportamento, no que tange

d formagdo de proteinas iodadas que se mantém, em ambos oS ca~
(32)

sos, dentro dos limites aceitos como normais» Horst e cols ,
usando o método de radiocromatografia da urina e do soro de
compostos iodados em individuos normais, portadores de moléstia
de Graves e de NTA, concluem ndo haver diferengas qualitativas
entre eleg» Estes achadog contrapdem-se ao que fora sugerido
por Kahn e cols e Baschiere e col» *\ que invocaram, co

mo defeito metabdlico do tecido nodular, a formagdo de uma pro

teina iodada andmala» Contraria, outrossim, a idéia de Gargill
e Lesses (24), que afifméa gque o NTA tem baixa capacidade de

(21)
secretar HT,bem como a hipdtese de De Gennes , gque admi-
te gseja a secregdo do NTA gualitativamente diferente da do teci

do normal, no sentido de ser mais f renadcsc do TSH gue hipermeta



TABELA VII - Resultadog da cromatografia de compostos iodados em hidrolisadogs de tecidos tireoidianosg

)

provenientes de nddulos compensados; Resultados expressos em % do iodo radiocativo total

131 125
aplicado a coluna de sephadex ( I I)
% Io Rad MIT DIT T3 "y IODETO IODOPROTEINA
131, 1257. 1314, 125, 131, 1257. - 1257 Cas ,
PACIENTE 1
AMB 38,4 8,3 36,8 76,5 20,4 10,6 3,8 2,3 0,6 0,1
SN 37,2 23,8 21,2 26,1 11,0 6,2 21,4 28,2 4,7
LSM 38,4 44,7 43,1 44,1 18,3 11,2 0,2 0,4 0,1 0,1
SG 15,1 39,7 54,8 43,4 19,0 8,3 6,0 8,1 0,1 1,0
MLC 51,8 59,0 26,9 35,3 16,0 3,9 5,2 1,7 0,9 0,3
MDT 18,0 43,0 43,5 44,0 23,0 6,4 12,0 5,6 4,5 1,0
X 33,15 36,41 87,71 44,90 17,95 7,76 8,10 7,71 1,61 1,20
DoP. (*) 13,96 £17,79 | +12,20 +17,01 +4,11 +2,80 +7,56 +10, 42 +1,89 +1,76

* D.P. = Desvio-Padrio



TABELA VIU- Resultados da cromatografia de compostos iodados em hidrolizados de tecido tireoi-
diano proveniente de dreas normais (paranodular). Resultados expressogs em % do iodo
125
radicativo total aplicado a coluna de sephadex e I).
Z I.Rag MIT DIT T, IODETO TODOPItOTEINA
PACTENTE 131 125, 1313 125, 131 i g 13° 105.,. 131, 125,
AME 42,2 45,3 40,7 44,9 4,0 2,0 13,1 0,1 0,1
SN 33,7 32,3 40,8 35,6 9,8 20,7 13,7 8,1 0,6 2,2
LSM 40,8 43,0 47,0 45,0 4,0 7,0 6,1 3,7 2,1 0,2
SG 26,1 26,6 47,9 48,2 8,3 10,9 10,7 10,6 0,8 0,5
MLC 18,7 19,0 78,5 73,4 1,1 5,0 1,8 2,5 1,1 1,9
MDT 48,0 25,4 36,0 47,2 9,3 12,4 5,7 12,8 0,9 2,6
X 34,91 31,93 48,48 49,05 6,08 9,67 8,51 7,35 ; 0,93 1,25
D.P. (*) +10, 96 ¢10,38 ¢15,35 -12,74 ¢3,5 $6,6 ed, 7 &3.9 ¢0,66 ¢1,10

Desvio-Padrio




referente ds diversas fragdes.

TABELA IX = Médias e aplicagdo do teste de Student
MIT pLT Ty ¥ IODETO TIODOPROTETINA
; - 114 5 .
131I 125I 1311 1253 LBLI 1251 131I 125I 13‘1I 125I
NODULAR 33,15 36,41 37,71 44,90 17,95 7,76 8,10 7,71 1,61 1,20
PARANODULAR| 34,91 31,93 48 48 43,05 6,08 5,67 8,51 7,35 0,93 1,25
WEATTTY An** o - - ns . - - . e = - . el
“U”§“““ naoc nao signf., nao signif. signif nao nao s1gnif nao
PARANODULAR { signif signif{ P:0,15 signifi{ P:0,005 P:25 signif i signif pi 0,23 signii
A . _ B i ) 1 H
* Media

** Tegte de Student (t)
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Figura 9: Representacgdo grafica da variagdo das concentra¢des médias

de e nos tecidos nodular e paranodular, em funcdo de

tempo»



bolisante»

A analise dos dados cromatogrdficos de homogeneizados
de tecidos nodular e paranodular sugere ainda que, dentro das di-
ferentes etapas da biossintese hormonal, sejam as fases responséa-
veis pelo acoplamento das tirosgsinas para formar tironinas e a fa-
gse de excregdo, as gue seriam mais criticamente dependentes do
TSH, uma vez que sdo ag que de maneira mais evidente se alteraram,
num esquema patoldgico que envolve necessariamente alteragdes da
concentracdo ganguinea de TSH ou, como ja se disse, uma indepen-
déncia especifica do tecido nodular frente a este horménio» De
qualguer forma, mesmo nesta segunda alternativa, estaria esta sen

gsibilidade mais alterada ao nivel de determinados setoress»

0 estudo dos resultados do teste de estimulo com TSH,
embora evidencie de maneira inequivoca a capacidade de resposta
do tecido normal antes deprimido (que passa a se traduzir cinti-
logrdficamente por dreas nitidamente captanteg, com a correspon-
dente contraprova do incremento total da captagdo), acusa, no en-
tanto, aspectos gue merecem alguns comentdrios e que, provavelmeri
te, constituem mais uma prova indireta da ndo completa independén

cia do tecido nodular, pelo menos a doses farmacoldgicas de TSH»

Queremos nos referir ao achado, nao infrequente, do a-
pagamento relativo da concentrag¢do radiocativa correspondente a a-

rea da projec¢do nodular, no cintilograma pds-TSH»

Somente nos & possivel interpretar tal achado se acei
tarmos que, face 8s doses farmacoldgicas de TSH da prova, o teci-
do nodular tem seu ritmo de renovagdo acelerado e, em contrapds!
¢do ao tecido paranodular, esgota maig rapidamente do que em con
digoes basais, suas reservag intratireoidianas de hormbénio mar-

cado, o que determina o apagamento relativo de sua imagem»

Os dados cintilogrdficos, laboratoriais e experimen-

tais, ate aqui analisados ndo permitem melhor definir as causas
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primeiras do comportamento do tecido nodular, no sentido de es-
clarecer se o desvio metabdlico do nddulo estéd ligado a uma maior
gensibilidade a niveig normais ou guase normais iniciais de TSH
ou se a uma real independéncia funcional em relagdo a este hor.so
«lo. Dosagens de TSH, por nds imaginadas, nao foram levadas adian
te, apesar das dificuldades metodoldgicas inerentes as mesmas,
por nos termos convencido que as técnicas ate entdo descritas e-
ram incompetentes para revelar alteracdes para menos do TSH cxr
culante, uma vez gue, em pessoas normais, e pequena a fracdo de
individuos que apresentam niveis sanguineos mensuraveis com as
técnicas convencionais, Atualmente, estdo em desenvolvimento tec

nicas de dosagem de TSH por radioimuncensaio (Lemarchand e colo
(38) . (52) .. (73)

, Odell e co.U , Utinger v f , que parecem pemi
tir a medida de quantidades ainda que sub-normais de TSH serico,
o que facultards, para o futuro, uma melhor revisido do assunto,

Os estudos dos Grupos B e. C, pouco esclarecem quanto
a intimidade dos mecanismos responsdveis pela autonomia do NTA;
com efeito, o Grupo B, intermedié&rio entre os NTA acompanhados de
eutireoidismo clinico e 08 gque exibem um quadro- de tireotoxico
ge, quando analisado & luz dos resultados das provag de deprejs
gdo comporta -se, fundamentalmente, como o Grupo A. Exibem,pois,
uma pequena diferenga entre a captacdo pré e pds administragdo do
HT, sem, no entanto, que egsa diferenca seja significativamente
menor que no Grupo A, como poder-se-ia esperars

0 Grupo C, constituido por portadores de NTA com fran
co quadro clinico de hipertireoidismo, mostra, realmente, uma
constédncia muito mais estavel dos valores de captacdo pré e pde
HT» Seriamog,., assim levados a imaginar gue, negses» a inibicdo
da liberag¢do de TSH seria mais completa» No entanto, se analisar
raos os cintilogramas desse Grupo apds administracdo de TSH., veri
ficaremos, que analogamente ao gue se observa nos Grupos A e B ..

a imagem do nédulo autdnomo apaga-se com a mesma freqléncia no
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decorrer da prova de estimulo» Aceito o raciocinio exposto para
interpretar os achados cintilograficos do Grupo A, somogs levados
a invocd-lo novamente no Grupo C, justamente naquele gue pelos
seus valores médios de PBI (10,0 mcg/100 ml de soro) deveria su_

gerir um blogueio de TSH mais intenso»

Dando-se valor a esse fato e correlacionando-o com oOs
dados que jd foram analisados no decorrer da apreciagdo do com-
portamento do Grupo A, seriamos levados a crer, até melhor com-
provagdo experimental, que a diferenga basica entre os tecidos
normal e nodular resida, provavelmente, numa diferente e exalta
da sensibilidade do tecido nodular a concentracdes ainda que di

minutas de horménio trdficos

Esta conceituagdo levaria a formular o seguinte esque
ma para a interpretacdo do comportamento tireoidiano na vigéncia
de um NTA, e que ndo diferiria fundamentalmente em qualguer dos
Grupos clinicos descritos, wvariando apenas em seu aspecto guan-

titativo»

3» HISTORIA NATURAL DOS NTA

A diferenciacdo no seio do tecido tireoidiano normal
de um tecido adenomatoso, com carateristicas de sensibilidade mui-
to elevada ao estimulo trofico do TSH (Greer e Astwood ,
Gilbert-Dreyfus , Greene ), levaria este tecido a um pro

gressivo e incoercivel desenvolvimento somdtico e funcional,que

de um lado caraterizaria o progressivo aumento de massgsa do nddu-
(32)

lo (Horst e colx» ) e de outro o congtante incremento na sua
producdo hormonal, que, para este tipo de tecido representaria
Ssempre uma resposta total e médxima» A este progressivo,ainda que
lento incremento da produgdo hormonal , corresponderia uma progref
gsiva depressdo funcional do tecido tireoidiano normal remanescen
te, que iria, pouco a pouco, se apagando nos cintilogramas ( Ti-

pos cintilograficos 1, 2 e 3), na dependéncia da diminuigdo do
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horménio trofico dentro de um esquema de homeostase conservada
Remanesceria, no entanto, uma gquota de horménio trofico suficien
te para manter o ritmo de funcionamento do NTA e um resto de fun
Cao no tecido normal (Alland *\ Berger ~ ) , tal como se de
monstrou através do estudo cromatogridfico (GrupoA). A medida que
o desenvolvimento da massa do tecido nodular progride, sua produ
¢ao hormonal também aumenta, até que, ultrapassados os limites
suportados pelos tecidos periféricos, se iniciam os sinais de um

excesso de concentracio hormonal, de primeiro frustos (Grupo B*a

seguir francos (Grupo C),

Este critério interpretativo nos daria conta também,
da prdpria evolugdo clinica, da prdépria historia natural dos
NTA e nos explicaria os achados dos Grupos clinicos e sua transi”

¢ao evolutiva, do A para o B, do B para o C, "Este tipo de evolu-

¢do, embora possivel e verificada (Miller e col, , Alland "\

Lobo e colo (40), Horst e eol. (32), Vague e col. (76)¥, nao & ,
* T67Y

entretanto, obrigatoriamente necessaria (Savoie ), dependen-

do, provavelmente, da indole do tecido nodular, ligado, quigéa, a
caracteristicas genéticas,

Uma esquematizagdo dos tipos cintilogrdficos,clinicos
e de suas posgiveils transformacdes evolutivas, acha-se represen

tada na Figura 10,
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Figura 10: Esquematizacdo dos tipos cintilogrdficos, clinicos e possiveis transformagdes evolutivas

dos NTA,



IV - IMPLICACOES TERAPEUTICAS E METODOS BE TRATAMENTO

lo ANALISE DOS METODOS TERAPEUTICOS USADOS. MOTIVAGAO DA INDICA-

CAR0 CIRORGICA

Aceitas as premissas expostas, de que o NTA, gue se
nicia por uma formag¢do nodular acompanhada de eutireoidismo e
que pode evoluir, em fracldo aprecidvel dos casos, para formas
frustags ou francas de tireotoxicoge, deve-se considerar como jus
tificada e ate mesmo necessdria uma atitude agressiva, que vise
prevenir as possiveils e futuras conseqliéncias dessa tumoragdo be
nigna, gquer as decorrentes do desenvolvimento de sua massa, quer

as congeqlentes ao incremento de sua funcdo.

Acreditamos, assim, ser obvia a orientacdo de proce-
der-se 38 exerese do tecido nodular, restando apenas decidir qual
dos possiveis recursos praticos seja o mais adequado, 1isto e, se
a remogdo cirlrgica deva ter preferencia em relagdo & actinica,
uma vez que a tentativa de freiar o desenvolvimento anatdmico e
o incremento funcional através de recursos ligados & conservacdo
de mecanismos homeogtdticos se demonstrou improcedente; (depres -

gdo a longo prazo).

Atendendo-se ao grupo etédrio mais atingido ( 30 a 60
anos), e ao fato de que na enorme maioria og NTA sd3o representa-
dos por verdadeiros adenomas perfeitamente identificados por cap
sula bem delimitada macrogcopicamente, a solugdo cirlrgica se a-
presenta como a mals simples, mais definitiva, mais rapida em re
sultados e de rigcos muito restritos, apresentando-se assim como
a forma de solucdo pratica de eleicdo.

s » 131

A destruicdo do tecido nodular por radiacdes ( I .,

embora isenta de riscos imediatos, implica em doses de radioati

vidade ja dentro da faixa que deve ser encarada com algum cuidja



do pelo eventuails danos a outras egtruturas da economia particu-
larmente radiosensiveis (gdnadas e medula Ossea), alem de apre-
gsentar uma certa faixa de incerteza, gquanto a completa destrui
¢ao do ndédulo com uma {inica dose. Alem disso, os resultados sao
sempre mais tardios, uma vez que o madximo de efeito somente & do
gservado a partir de 1,5-2 mesgses de administracdo da dose terapeu
tica de radioiodo» Esta forma de tratamento somente serd reserva
da aqueles pacientes que por motivos prdprios recusam submeter-
-se a tratamento cirlGrgico, ou, que pela concomiténcia de compli
ca¢cdes sistémicas outras, constituam-se em risco cirGrgico pon-
deravel (cardiotireotoxicose, moléstias metabdlicas concomitan

tes, moléstias consuntivas, pulmonares, etc)

20 TIPO ELETIVO DE OPERACAO

A cirurgia consiste apenas na nodulectomia, removendo
exatamente a causa primaria do quadro, pela simples exérese do
NTZA, do que resulta ser um tratamento etioldgicoo Quanto ao ris-
co cirdrgico, em pacientes ndo portadoreg de outrog quadros Jgra
veg, ele & insignificante, pois sendo apenas indicada a ressecgdo
do ndédulo, geralmente ndo se configuram como possiveis as prin-
cipais complicac¢des da tireoidectomia, quais sejams lesdo de ner
vo laringeo inferior (recorrente), lesdo das paratireoides, forma
¢do de hematomasgs compressivos, etc, A nodulectomia & perfeitamen
te exequivel em todos os casog de NTA, pois os mesmog sao dota-
dos, sem exceg¢do como jd fol exposto, de um capsula macroscdpica
mente bem nitida, o que permite um excelente plano de clivagem

entre o tecido tumoral e o resto do parenquima tireoidiano,

O NTA & facilmente identificado e delimitado no de-
correr do ato operatdrio, pela sua coloragdo guase sempre verme

lho-vinhosa, em contraste com a coloragdo esbranquigada caracte

« (18*
ristica do tecido normal em repuso (Cope e col, )» 0Og efei-
tog da cirurgia sdo imediatos, uma vez que se realiza um trata

mento causal»
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O tratamento cirGrgico, também defendido por outros AA

(Naveiro , Roualle Perlmutter e Slater *\ Savoie”™’”,
Decourt e col. (20), Skillern e colo , Alland (1), Bertolotti

Zecchin e Dalla Pria , Ziliotto e colo A Hales e
colo , Miller e Block , parece-nos realmente o mais razoji

vel para o NTA, mormente Se aceitarmos seu caradter evolutivo, tan
to do ponto de vista funcional (Grupo A para B, B para C), como

anatémico (compressdo dag estruturas do pescogo).

2,10 PREPARO PRg—OPERAT@RIO

A necessidade do preparo pré-operatdrio restringe-se
aos pacientes dos Grupos B e C, o mesmo ndo ocorrendo nos dos Gru
po A, gque poderdo ser encaminhados & cirurgia sem necessidade de
medidas complementares objetivando o controle da fungdo tireoi-

diana»

Naquelas faz-se mister o controle da sintomatologia e
o esgotamento das reservas hormonais intratireoidianas, o que é
conseguido através do emprego de bloquadores da biossintese hor-
monal (derivados da tiouréia e das carbamidasgs). Na grande maio -
ria dos casos, €& desnecessario recorrer-se d simultdnea adminif
tragdo de bloguadores adrenérgicos, em virtude dos portadores de
NTA tdxicos apresentarem geralmente, escassa sintomatologia liga-
da a este setor (exacerbagdo simpética). Este preparo visa a se-
gura realizag¢do da nodulectomia, sem o risco do aparecimento de

uma crise tireotdxica.

0 tempo médio necessario para criar condig¢des de opera
bilidade é sensivelmente mais curto nos tireotdxicos por NTA do
que nos portadores de bdcio difuso, o que acreditamos estar liga-
do a uma menor reserva hormonal intratireocidiana e, provavelmente”

a a um menor "pool" tireoxina extra-tirecidianax»

Estando o paciente em estado de eutireoidismo, & re-

comendavel a administracdo de iodo (solug¢do de Lugol, iodeto de



potdssio», etc»); especialmente em casos de nddulos grandes, por
cerca de 10 a 15 dias, com o objetivo de diminuir o sangramento

intra-operatoriOo Como & cléssico admitir-se, o iodo, mercé sua
agdo em linhas gerais oposta & do TSH, faz com que, reduzindo-se
a hiperplasia, haja uma redugdo do calibre vascular, o que f aci
lita sobremaneira o ato cirtGrgico» Tal prescrigdo ndo &, porem,

indispensével, ao contrario do que ocorre nos portadores da mo-

léstia de Graveso
30 EXEMPLOS DE EVOLUCAO POS-OPERATORIA "

Para melhor avaliag¢do dos resultados do tipo de trata
mento e da operacdo de eleic¢do que preconizamos,exemplificaremos
0 acima exposto apresentando os tireogramag de 4 doenteg que fo-

ram submetidos a nodulectotniax»

A reativacdo funcional da porc¢do do parénguima morfo-
funclonaimence inibido, que ocorre 30 a 40 dias apos o ato cirur
gico, pode ger observada nas Figuras 11, 12, 13 e 14, onde pode-
-ge notar a chamada "inversdo de imagem"' pog-operatoria, que se
caracteriza pelo reaparecimento do lobo contralateral ao que se

A 67

gituava o NTA (Savoie e \ Ziliotto e colo *°*'\ Miller

e Block ‘“**’)o

Essa "inversdo" representa uma evidencia experimental
da validade dos raciocinios fisiopatologicos apresentados gquando
da interpretag¢do do comportamento funcional dos ndéddulos . autdno-

mos o

‘Regtabelecida a funcdo do tecido parancdular, o pa-
clente passa a apresentar pardmetrog tireoidianos inteiramente

normaisg, inclusive resposta posgsitiva ds provas de depressdoo

Durante todo o tempo de observagdo de portadores de
NTA submetidos & exerese do nddulo (tempo madximo de 6 anos), nao
nos foi dado observar qualquer caso de recidiva, fato este que
ndo exclui a possibilidade de gue a mesma possa vir a se apresen

tar,
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Figura 11: Exemplo de Avaliagdo cintilografica pds-opera-
téria (3 anos) podendo-se notar a caracteristi

ca "inversdo" de Imagem.



] ] L T | 1 ' '
1 i Lo g ¥
1 L N B B T \" #
1 [ VLTIV I £
[P R e , .
.
|(|

A
e, f o4
1 L 0 ¢

|l | PR 1 1 0 P b

; | ' #m DAY
R N LN E T I T
I 1l WD) 1

u |.nsmrnunu.m:m1 '
o0 R R E R e

J r L T L X

i i Poob bt ire s .

f L T N L T I
' A L I T TP
' [ [N E RN AU I, ¢
L 1 RN u B * ' s
¥ L 3 1
'

| @\/‘ e

LT TR W
e wt M
1,5 6 msa
_e% IO WL L
. Ly .
. o Vo j‘
) ' [
Y i ' + s 1 . . .
' 3 H e o
' e T , lh ‘:efﬁq
- NE. T
Ly 48 -t
o A
. {

Figura 12s Exemplo de avaliag¢do cintilogrédfica pds-opera-
téria (3 anos) podendo-se notar a caracteristi
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cintilografica pds-operatdria (4 anos)

"inversdo" de imagem.

podendo-se no-
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Figura 14: Exemplo de avaliagdo cintilogrdfica pSs-operatoria

(5,5 anos) podendo -
notar a caracteristica

se
"inversdo" de imagem.



V - CONCLUSOES E INFERENCIAS

A analise do material aqui reunido, apreciada a luz
dos elementos de ordem clinica e laboratorial enumerados e critjL
cados nos Capitulos prdéprios, sugere-nos as conclusdes e inferén

clas seguintes:

1) Cintilogrdficamente é licito separar um tipo de formagdo
nodular tireoidiana que, pelas suas caracteristicas de imagem e
pelo seu posterior comportamento funcional, apreciado através de

provas especiais, constitui uma entidade especifica e definida.

As caracteristicas de identificag¢do desta formagdo no

dular esteiam-se em trés aspectog caracterigticog, a saber:

a) asgpecto cintilogrdfico: projecdo da formagdo nodu-

lar representada por zona da concentrag¢do radiocativa significati
vamente maior gque a de qualquer outra drea de projecdo tireoi-
diana, constituindo-se, em 83% dos casos,na UGnica imagem regis-

trada,

b) aspecto funcionais quando submetido a provas de de

pressdo e de estimulo da funcdo tireoidiana, o nddulo comporta -
-se como um tecido irresponsivo aos egtimulos emanados de meca-
nismos reguladoregs de gsua homeostase. Com efeito, suas caracte -
risticas de fixag¢do do iodo ndo se alteram significativamente, nem
na vigéncia da administragdo de HT exdgeno, &s quals responde cé
ticamente o tecido normal, nem na de TSH exdgeno, ainda gque em
doses farmacoldgicas. Este apenas logra demonstrar, pela imagem
cintilogrdfica, a estimulacdo e o funcionamento do tecido tireoi”
diano ndo nodular, anteg deprimido e com atividade funcional i-

nexpressiva.

¢) aspecto clinico; esta forma particular de nddulo a_

companha-se de um gquadro sintomatoldgico que pode ser caracteri
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zado em nivel clinico e laboratorial, em dois Grupos bem defini
dog? um, incidindo em 34% dos casos e identificavel por um qua-
dro de eutireoidismo; outro, representado por 38% dog casos, que
se acompanha de tireotoxicose<> Um terceiro Grupo,especificamente
identificadvel em termos de pardmetros laboratoriais, e com preya

léncia de 28%, gitua-se entre os dois Grupos extremos»

2) Na dependéncia das caracteristicas cintilogrdficas e fun
cionais, pode-se definir o NTA como sendo toda formagdo nodular
cervical semiologicamente identificidvel, que faz corpo com a

gladndula tiredide e preenche os seguintes requisitos.

a) submetida &4 cintilogrdfia se projeta como uma area
de intensa concentracdo radioativa, significativamente maior do

que qualquer outra circunvizinha ("quente");

b) submetida & prova de depressdo da fung¢do tireoidia
na ndo acusa alterag¢des significativas de seus valores de capta

¢do, havendo permanéncia da imagem cintilogrdfica; e

¢) submetida & prova de egtimulo com TSH mostra ao
cintilograma, consténcia ou ligera diminui¢d3o da radicatividade
regigstrada ao nivel da projecdo nodular e, em contraste, signifi
cativo aumento da radicatividade acumulada em outras Aareas antes
hipocaptantes ou ate mesmo ausentes, nas imagens cintilogrdficas

anteriores a prova,

3) A andlise da frequéncia percentual dos sinais e sintomas
verificados nos pacientes portadoreg de NTA facultou-nos a pos-
gsibilidade de atribuir pesos varidveils a cada um deles, dai de-

correndo a formulagdo de um indice diagnostico numérico,represen

tado pela soma dos pesos arbitrados para cada sinal e sintoma. 0
indice, com campo de variag¢do continuo, em nossos casos, de 2 a
18, permitiu distribuir os doentes em trés Gruposs A, B e C, com
og valores numéricos compreendidos, respectivamente, de 2 a 9,10

e 11 e 12 a 18; clinicamente, o Grupo A correspondeu aos eutireoi
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dianos, o Grupo B aos ndo classificdveis em termos estritamente

clinicos e o Grupo C aos hipertireoidianos» Para aplicagdo cli-

nica, o indice diagnostico numérico pode variar de 0 ( minimo )
a 20 (maximo), sendo os seguintes, seus elementos constituintes
e respectivos pesos: dispnéia aos esforgos = +1; emagrecimento

= +2; nervosismo = +1; intoler@ncia ao calor = +2; palpitag¢des=
+1; aumento da sudorese = +2; astenia = +1; diarréia = +3 ;
apetite aumentado = +3; insdnia = +2; tremores de mdo » +1 e
freqUéncia do pulso radial superior a 90 bat/min = +1, 0 indivi

duo portador de NTA serd considerado hipertireoidiano, se o in-

dice f&r igual ou maior que 12; eutireoidiano, caso O mesmo se

situe aquém ou ao nivel de 9 e serada duvidoso, se o indice re -

sultar igual a 10 ou 11,

4) A analise da distribuicdo dos valores numéricos dos di-
ferentes pardmetros laboratoriais confirma o carater discrimina
tivo do indice diagnostico numérico, pois este caracterizou la-

boratorialmente og trés Grupos acima identificados »

Com o intuito de uma mais critica separac¢do, as di -
versas provas laboratoriais puderam ser classificadasg, segundo

seu poder discriminativo, de acordo com o seguinte esquema hie

rarguicos
- 1 127
a) captacgdo de 311 de 2 horasg; b) PB I; c¢) capta.
~ 131
¢gao de I de 24 horas; d) metabolismo basal; e)colesterolemia
total»

5) Cotejando-se as caracteristicas clinicas e laboratoriais
dog pacientes do Grupo A com as dos individuos normais,verifica
-se que aquelas ndo diferem destas, a ndo ger pelas caracteris-
ticas seguintes que, embora ndo gignificativas ao nivel de alfa
-0,02 sdo, em seu conjunto, sugestivas de uma diferencga de com-
portamento entre os dois Grupos» Realmente, podemos verificar
nervosismo em 91, 1% dos casos, palpitacdes em 70,5% deles, as-

tenia em 61, 7% dos pacienteg, tremores de md3o em 55,8% dos mes-
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mos e freqgUéncia radial superior a 90 bat/min em 47% dos doentes.

6) Comparando-se o Grupo C com o grupo dos hipertirecidianos
por moléstia de Graves (bdcio difuso tdxico), sobressaem as dife

rengas seguintes, de valor para o diagndstico diferenciais

a) og gintomas em geral sdo mais nitidos e francos na

tireotoxicosgse causada por nu de Graves;

b) os sintomas ligados d esfera neurovegetativa tam-

bém preponderam por intensidade e freqUéncia na m, de Graves;
c) og sintomas oculares sdo sempre ausentes no NTA.

7) A analise dos dados epidemioldgicos da populacgdo dos NTA
como um todo e de seus Grupos, evidencia que é elevada a prepon-
derdncia da moléstia no sexo feminino (16,6:1), sendo que 41%
dos casos ocorreram entre 41 e 50 anos e 80% dos mesmos tiveram

incidéncia compreendida entre 30 e 60 anos.

8) A analise conjunta dos Grupos clinicos, de suasg provas la
boratoriais, a incidéncia etédria e a observagdo em funcido do tem
PO, sugerem um nexo evolutivo entre os trés Grupos clinicos apre
sentados, no sentido de uma possivel e continua evolugdoc de um
para outro, de tal maneira a ser o mails precoee (Grupo A) o pre
cursor bioldgico do intermedidrio (Grupo B) e este do derradeiro

(Grupo C)

9) 0 conjunto dog dados de obgervag¢do clinica e evolutiva ,
cintilogrdfica, laboratorial e a andlise das provas de controle
de manutencio dos mecanismos responsdveis pela homeostase tireoi”
diana, permitem postular a seguinte interpretacdo fisiopatoldgi-
ca para os NTAs quer por uma completa autonomia do controle hipf
fisdrio, quer por uma anormalmente elevada sensibilidade ao hor-
ménio trdfico, haverd uma continua e incontrolada produ¢do homo-

nal por parte do NTA, levando a uma necessdria redugdo da produ

¢do por parte do tecido tireoidiano paranodular, que-: entraria em
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recesso funcional absoluto ou relativo, dependendo do grau de
inibi¢do hipofisdria obtida a custa do hormbdnio produzido Unica

ou preferencialmentéepelo nddulo»

10) A epidemiologia, as caracteristicas clinicas de evolu-
¢do e ag laboratoriais permitem concluir pela exigténcia de uma
entidade nosologica definida, que se esteia anatdmica e funcional
mente na presen¢a de um tecido tireoidiano anémalo, com caracte-

risticas prdprias e tendéncias evolutivas bem definidas»

11) A aceitacdo das premigsas clinicas, laboratoriais e,prin
cipalmente, das de cardter evolutivo, autorizam a adogdo de uma
definitiva e especifica conduta terapéutica que objetiva, essen-

cialmente?

a) a prevencdo da ulterior evolugdo da tumoracgdo com
suas consequéncias fisicas de comprometimento pela compressdo das

estruturas vizinhas;

b) a possivel evolugdo funcional para a tireotoxicoge»

12) A golucgdo maigs racional para o preenchimento desgas
duas finalidades & a exéresgse cirlirgica do tecido nodular ( nodu-
lectomia), que se recomenda pela facilidade de sua execugdo téc-

nica, pela pronta evolucdo e pelo diminuto risco em relacdo a
actinoterapia, reservando-se esta a pacientes portadores de mau

rigco cirlGrgico»
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