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Resumo 
 

                          Descrita pela 1ª vez em 1912 por Hakaru Hashimoto, a Tireoidite de 

Hashimoto (TH), também denominada Tireodite Crônica Auto-imune (TCA) é a alteração 

mais freqüente da glândula tireoidiana. Clinicamente 70% dos pacientes são eutireóideos, 

10 a 20% hipotireóideos e cerca de 5% apresentam hipertireoidismo. À essa última forma 

atípica de manifestação da TCA denominamos Hashitoxicose (HTx). O objetivo deste 

trabalho foi avaliar, retrospectivamente, pacientes portadores de Hashitoxicose com a 

finalidade de determinar as características clínicas e laboratoriais da doença e definir 

padrões que auxiliem no diagnóstico diferencial entre essa forma de hipertireoidismo 

daquele devido à doença de Basedow-Graves (DBG). Os critérios utilizados para inclusão 

dos pacientes foram: a) terem o diagnóstico de hipertireoidismo clínico primário auto-

imune baseado em concentrações de TSH suprimidas, T4L elevadas e anticorpos 

antitireoidianos positivos; b) terem o diagnóstico citopatológico (PBAAF) de TCA ou 

DBG; c) serem diagnosticados em qualquer período compreendido entre janeiro de 1995 e 

dezembro de 2005; d) terem seguimento ambulatorial regular. Após revisão dos 

prontuários foram selecionados dois grupos, sendo o grupo controle composto por 51 

indivíduos com DBG e o grupo de estudo composto por 45 pacientes com HTx. 

Utilizaram-se o teste do Chi-quadrado com correção de Yates para a comparação dos 

resultados das variáveis de natureza categórica (sintomas e sinais de hipertireoidismo) 

entre os grupos e os testes de Mann-Whitney e Wilcoxon para comparação das variáveis 

numéricas entre os dois grupos e entre os dados iniciais e finais ao estudo, no do grupo 

HTx. Os principais sintomas e sinais de hipertireoidismo (dispnéia, intolerância ao calor, 

perda de peso, palpitações, queixas oculares, taquicardia, tremores de extremidades, pele 

quente e úmida, exoftalmia) foram mais freqüentes no GBG que no GHTx (p<0,001), bem 

como o aumento do volume glandular à ultrassonografia (p<0,001). As determinações 

séricas hormonais foram mais expressivas no GBG. Aos níveis de tiroxina livre (T4L) mais 

elevados se associaram valores de TSH mais supressos com uma nítida diferença entre os 

dois grupos (p<0,001). Os valores dos anticorpos antitireoidianos também mostraram-se 

mais elevados no GHTx com p<0,001. Com relação ao tratamento com drogas 

antitireoidianas, os pacientes do GHTx necessitaram usar baixas doses (PTU: 200mg/dia, 

MTZ: 40mg.dia), enquanto os pacientes do GBG necessitaram de doses mais elevadas 

(PTU: 400mg/dia, MTZ: 60mg/dia). Analisando a evolução clínica no GHTx a maioria dos 



pacientes apresentou hipertireoidismo de curta duração (95%), evoluindo para 

hipotireoidismo espontâneo (55,5%), enquanto no GBG 84,3% dos casos necessitaram 

utilizar radioiodoterapia como tratamento definitivo. Concluímos que o hipertireoidismo 

devido à TCA difere do associado à DBG pela menor intensidade dos sinais, sintomas, pela 

mais curta duração, indicando quadro clínico e evolução de menor gravidade; que o 

hipertireoidismo associado à TCA, na maioria dos casos, evolui para remissão espontânea 

e, portanto, sem necessidade de terapia complementar com radioiodo; que não obstante as 

diferenças significantes, nas concentrações de TSH, T4L e anticorpos antitireoidianos entre 

os dois grupos, essas variáveis não foram suficientes para estabelecer a etiologia do 

hipertireoidismo e finalmente; que a PBAAF foi capaz de auxiliar na escolha da 

terapêutica do hipertireoidismo. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 Tireoidite Crônica Auto-imune 

 

 

1.1.1 Histórico 

 

 

Em 1912, Hakaru Hashimoto descreveu quatro mulheres, inicialmente 

assintomáticas e que evoluíram para hipotireoidismo, com alterações da tireóide 

caracterizadas por aumento difuso e indolor da glândula, e infiltrado linfocítico 

intenso (DAYAN; DANIELS, 1996). Desde então, essa doença tem sido objeto 

freqüente de estudos clínicos e patológicos. 

Decorridos mais de 40 anos, alguns autores descreveram a presença de 

anticorpos antitireoidianos em pacientes com esta desordem (LUXTON; COOKE, 

1956, ROSE; WITEBSKY, 1956, CAMPBELL et al.,1956), sendo, a partir daí, 

reconhecida como uma doença tireoidiana auto-imune. Tem sido denominada 

Tireoidite de Hashimoto (TH), Tireoidite Crônica (TC), Tireoidite Linfocítica (TL) e, 

mais recentemente, Tireoidite Crônica Auto-Imune (TCA). 

Durante alguns anos, a TCA foi considerada incomum e o diagnóstico era 

usualmente feito pelo cirurgião no momento da cirurgia, ou pelo patologista, após 

tireoidectomia. Com o advento da biópsia aspirativa da glândula tireóide e testes 

sorológicos, houve aumento do número de casos diagnosticados, sendo hoje 

considerada uma das doenças tireoidianas mais comuns (DE GROOT, 1996). 

 

 

1.1.2 Epidemiologia 

 

 

A incidência da TCA não é bem conhecida, uma vez que a maioria dos 

pacientes são assintomáticos. Alguns estudos populacionais têm registrado uma 



incidência variável, em geral de 2 a 4%, chegando a 16% entre mulheres idosas 

(GORDIN et al.,1979, TUNBRIDGE et al., 1977; HAWKINS et al., 1979, 1980, 

PRENTICE et al., 1990). Em levantamento feito em nosso meio (Faculdade de 

Medicina da Universidade Federal do Triângulo Mineiro, Uberaba-MG), esta 

doença respondeu por 52,8% dos casos de hipotireoidismo em adultos (BORGES 

et al.,1993). 

A taxa de prevalência na população adulta varia de acordo com os critérios 

de diagnóstico, com a década quando os estudos foram realizados e com as 

características dos pacientes estudados. Williams et al. (1962) utilizando como 

critérios de diagnóstico anticorpos antitireoidianos séricos positivos, elevação dos 

níveis de hormônio tireotrófico (TSH) e presença de infiltrado linfocítico em 

material de autópsia, encontraram tireoidite focal (1 a 10 focos por centímetro 

quadrado) em 40% a 45% das mulheres e 20% dos homens, no Reino Unido e 

Estados Unidos, respectivamente. Quando uma tireoidite mais severa foi 

considerada (mais de 40 focos por centímetro quadrado), a prevalência declinou 

para 5% a 15% em mulheres e 1% a 5% em homens. 

A TCA acomete principalmente o sexo feminino (7 a 15 mulheres para cada 

homem), com pico entre a terceira e quinta décadas (SAWIN et al.,1985, 

BAGCHI; BROWN; PARISH, 1990). Pode variar entre a raça branca e negra, 

sendo, em alguns estudos, duas vezes mais comum entre os primeiros 

(VANDERPUMP et al.,1995). 

 

 

1.1.3 Patogênese 

 

 

1.1.3.1 Resposta imune normal 

 

 

O desencadeamento de uma resposta imunológica depende da 

apresentação de um antígeno ou epítopo antigênico ao sistema imune por uma 

célula apresentadora de antígeno (CAA), representada por populações de células 

especializadas, como macrófagos e monócitos.  



A CAA capta o antígeno e após processá-lo o apresenta aos linfócitos T 

helper CD4+ (ThCD4+) através da molécula do complexo de histocompatibilidade 

maior (MHC) classe II expressa em sua superfície. Para que a resposta imune 

seja finalmente desencadeada, é necessário que ocorra a interação entre o 

complexo MHCII/antígeno e o receptor da célula T (RCT), na presença de 

moléculas coestimulatórias como B7.1 e LFA-3 (antígeno funcional do linfócito-3) 

presentes na CAA e CD80/CD28 presentes no linfócito ThCD4+ (BONILLA, 2002, 

SAYAGH; VELLA, 2002; WEETMAN, 2003). 

Na ausência das moléculas coestimulatórias ocorre refratariedade à 

ativação da resposta imune, processo que é denominado anergia. Este é um 

importante mecanismo de tolerância do sistema imunológico (BONILLA, 2002). 

Por outro lado, na presença destas moléculas, há ativação das células ThCD4+ 

após sua ligação com o complexo MHC II/antígeno. Estas células, uma vez 

ativadas, liberam diferentes citocinas como interleucinas, interferon gama e 

fatores de crescimento, que ativam células T citotóxicas CD8+ e células B 

produtoras de anticorpos. Pode ocorrer, portanto, ativação da imunidade celular e 

humoral. 

Na imunidade celular, o linfócito T citotóxico CD8+ ativado interage com 

moléculas MHC classe I que são expressos na membrana celular da célula alvo e 

desencadeiam um processo de destruição celular via apoptose (BONILLA, 2002, 

SIEGEL et al., 1990; LAM-TSE; LERNMARK; DREXHAGE,2002). 

Na imunidade humoral, os linfócitos B ativados se diferenciam em 

plasmócitos capazes de produzirem anticorpos contra antígenos específicos da 

célula alvo. Fazendo parte desta resposta imune, há as células T CD8+ 

supressoras que limitam e regulam, em parte, o processo, evitando a ativação 

exagerada do sistema imunológico, o que poderia levar a conseqüências 

indesejadas como a auto-imunidade (BONILLA, 2002). 

 

 

1.1.3.2 Auto-imunidade tireoidiana 

 

 

A patogênese da TCA ainda não foi totalmente esclarecida. As evidências 

indicam a existência de defeitos na tolerância aos antígenos tireoidianos que 



resultam em dano à tireóide, na presença de fatores desencadeantes ambientais 

e genéticos. Os principais fatores ambientais considerados são: infecções, 

estresse, e gestação. (SINGER,1991; DAYAN; DANIELS,1996). Em relação aos 

fatores genéticos, estudos epidemiológicos têm demonstrado a existência de 

susceptibilidade genética para o desenvolvimento de TCA através das 

observações de uma ocorrência familiar comum, freqüência maior em mulheres 

(DAVIES et al., 1991), taxa de concordância entre gêmeos monozigóticos de 30 a 

60% (BRIX; KYVIK; HEGEDUS, 2000), maior freqüência em portadores de 

Síndrome de Turner e Síndrome de Down (DAVIES et al., 1991)  

Os mecanismos que têm sido propostos para explicar a gênese desta 

doença e se baseiam nos mesmos mecanismos apresentados para grande parte 

das doenças auto-imunes; sendo eles (MACKAY; ROSEN, 2001, DAVIES, 2002) : 

• Mimetismo molecular: de acordo com esta hipótese, a TCA está 

relacionada a uma resposta imune contra antígenos externos (vírus, 

bactérias), estruturalmente semelhantes às proteínas tireoidianas. 

Ocorreria uma reação cruzada e clones de células TCD4+ seriam 

ativados contra essas proteínas tireoidianas que passariam a ser 

reconhecidas, pelo sistema imune, como antígenos (VALTONEN et 

al.,1986; DAVIES et al., 1991, TOMER et al.,1993).  

• Expressão de antígenos pelo complexo de histocompatibilidade maior 

(MHC): de forma inadequada, tireócitos passariam a expressar suas 

próprias proteínas a linfócitos TCD4+. Essa hipótese surgiu após 

achados de que tireócitos de pacientes com TCA podem expressar 

moléculas MHC classe II, o que não ocorre em tireócitos de indivíduos 

normais (HANAFUSA et al.,1983). Como conseqüência, os mesmos se 

tornam células apresentadoras de antígenos. A expressão de moléculas 

MHC classe II pelas células tireoidianas pode ser induzida por citocinas 

produzidas por células TCD4+ previamente ativadas. A forma como 

essas células se tornam ativadas não está bem definida, mas pode 

estar relacionada ao mecanismo de mimetismo molecular (NEUFELD; 

PLATZER; DAVIES,1989, KHOURY; PEREIRA; GREENSPAN,1991, 

CHIOVATO et al., 1993). 

• Ativação de apoptose celular: a ativação da via apoptótica Fas-Fas 

ligante é um mecanismo habitual nos processos patológicos auto-



imunes. Esta é a principal via de apoptose celular e ocorre por uma 

interação entre uma molécula transmembrana na célula alvo, chamada 

Fas, com seu ligante presente na célula citotóxica, chamado Fas 

ligante. Portanto, a morte celular ocorre em células que expressam o 

Fas, ou seja, células alvo. Os tireócitos normais expressam somente o 

Fas-ligante (RAPOPORT; MACLACHLAN, 2001). Na TCA as células 

tireoidianas passam a expressar também a molécula Fas, induzidas por 

citocinas (interleucina1 beta, fator de necrose tumor alfa, interferon 

gama) secretadas por linfócitos e macrófagos ativados, tornando-as 

células alvo (KUAN; PASSARO, 1998, YAMAZAKI et al, 2000). Uma 

vez expressos nos tireócitos, Fas e Fas ligante, a apoptose pode 

ocorrer por vários mecanismos. O primeiro ocorreria pela interação do 

Fas ligante, expresso nos linfócitos CD8+ ativados, com o Fas expresso 

nos tireócitos. O segundo, poderia ocorrer através da interação Fas e 

Fas-ligante no mesmo tireócito, causando morte celular por mecanismo 

suicida e interação Fas Fas-ligante entre tireócitos vizinhos, causando 

apoptose por mecanismo fratricida. Por último, as células tireoidianas 

que expressam Fas-ligante, normalmente, teriam a capacidade de 

interagir com linfócitos CD8+ ativados que expressam Fas, tornando-os 

células alvo, impedindo a ação destes linfócitos. Na TCA, esse 

mecanismo defensivo poderia estar prejudicado (YAMAZAKI et al., 

2000). 

Em qualquer dos mecanismos acima expostos, uma vez ativadas, as 

células ThCD4+ liberam citocinas que ativam células ThCD8+ citotóxicas e 

células B produtoras de anticorpos antitireoidianos. Ocorre, assim, a ativação da 

imunidade celular e humoral, respectivamente. 

A imunidade celular exerce um importante papel na patogênese da TCA 

através da apoptose celular. A destruição das células tireoidianas na TCA é o 

fenômeno patológico central e responsável pelo desarranjo da arquitetura folicular 

dos tireócitos (MAZZIOTTI et al., 2003). 

No processo da imunidade humoral, os antígenos tireoidianos mais 

importantes são a tireoglobulina (Tg), a peroxidase tireoidiana (TPO) e o receptor 

do TSH, induzindo o aparecimento dos anticorpos antitireoglobulina (AcTg), 

antiperoxidase tireoidiana (AcTPO) antireceptor de TSH (TRab). 
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Figura 1. Esquematização simplificada do mecanismo de auto-imunidade 

tireodiana: tireócitos aberrantes expressam antígenos de histocompatibilidade classe II 

(MHC II) à linfócitos ThCD4+ que liberam diferentes citocinas como interferon gama 

(IFNγ) , fatores de crescimento e interleucinas que ativam células ThCD8+ citotóxicas e 

células B produtoras de anticorpos. A interação do Fas-ligante presente nos linfócitos 

ThCD8+ com a molécula Fas na membrana dos tireócitos aberrantes promove apoptose 

das células tireoidianas, enquanto os anticorpos desencadeiam um processo de lise 

celular mediada por complemento (modificado de DURON et al., 2003). 
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1.1.4 Patologia 

 

 

Na TCA podem ser identificadas três entidades anátomo-clínicas que 

correspondem a estágios diferentes da mesma lesão (DAVIDSON; CAMPORA, 

1991, BELFIORE; LA ROSA, 2001), quais sejam: 

• Tireoidite linfocítica aguda: ocorre na fase incipiente da doença, 

geralmente presente em pacientes jovens, cursa com eutireoidismo 

e discreto aumento do volume da glândula. Em alguns pacientes os 

anticorpos antitireoidianos estão presentes em concentrações 

diminuídas ou mesmo indetectáveis. A glândula apresenta um 

acentuado infiltrado linfocítico, alterações oncocíticas discretas e 

leve destruição folicular. Células de Hürthle, também denominadas 

Askanazi, são esporádicas. As células linfóides são representadas 

principalmente por linfócitos maduros, mas plasmócitos podem estar 

presentes. 

• Tireoidite linfocítica hipertrófica: forma mais característica da TCA, 

manifesta-se clínicamente por bócio difuso hipofuncionante, 

acompanhado por concentrações séricas elevadas de anticorpos 

antitireoidianos. O material obtido por punção biópsia aspirativa com 

agulha fina (PBAAF) revela infiltrado linfocítico formando centros 

germinativos e tendência a desorganização da arquitetura folicular. 

Regeneração folicular e fibrose intersticial podem estar presentes, e 

as células foliculares frequentemente apresentam transformação 

oncocítica. As amostras contêm escasso colóide, abundante 

celularidade, predominantemente linfóide ou epitelial. A maioria das 

células linfóides são linfócitos maduros ou plasmócitos. As células 

foliculares variam consideravelmente em número e morfologia e 

podem exibir alterações características de células ricas em 



mitocôndrias ou células de Hürthle. Essas últimas caracterizam-se 

por serem células grandes,com margens bem definidas, citoplasma 

eosinofílico granular, núcleo hipercromático e pleomórfico, sendo 

consideradas patognomônicas de TCA. 

• Tireoidite linfocítica atrófica: histologicamente representada por 

acentuada atrofia e fibrose folicular. Nesta fase, a PBAAF revela a 

presença de fibroblastos em grande quantidade, além de linfócitos e 

poucas células foliculares. Muitas vezes, as amostras são 

insatisfatórias devido à escassez do material que se consegue obter. 

Representa o estágio mais avançado da TCA e corresponde 

clinicamente ao quadro de hipotireoidismo manifesto. 

 

 

1.2 Hipertireoidismo e Tireoidite Crônica Auto-imune 

 

 

Aproximadamente 70% dos pacientes com TCA são assintomáticos. 

Geralmente, o diagnóstico é feito por investigação a partir de anormalidades em 

exames de rotina ou pela presença de um bócio difuso discreto, detectado ao 

exame físico. A confirmação pode ser feita pela presença de anticorpos 

antitireoidianos positivos associados à PBAAF da glândula, com achados 

citológicos típicos. Quando apresentam manifestações clínicas, mais de 20% são 

hipotireóideos e menos de 5%, apresentam hipertireoidismo (DE GROOT, 1996). 

A partir da década de 70 essa forma mais rara de apresentação, 

hipertireoidismo clínico associado a achados citopatológicos típicos de TCA, 

passou a receber maior atenção por parte de alguns pesquisadores (WOOLF, 

1980). 

Gorman et al. (1978) descreveram 4 pacientes (3 homens e 1 mulher) com 

hipertireoidismo clínico, entre 19 e 38 anos de idade, nos quais a tireóide estava 

aumentada de tamanho à palpação e hipocaptante à cintilografia com ¹³¹I. Foi 

excluída a possibilidade de tireoidite aguda, uma vez que nenhum paciente 

apresentava história prévia de infecção, febre ou dor tireoidiana à deglutição. A 

PBAAF realizada em quatro pacientes e a peça cirúrgica de um paciente 

submetido à tireoidectomia total revelaram alterações típicas de TCA com extenso 



infiltrado linfocítico, ruptura dos folículos tireoidianos e presença de células de 

Hürthle. Nesses quatro casos submetidos ao estudo citológico, a fase de 

hipertireoidismo durou de 1 a 4 meses, com resolução espontânea e posterior 

evolução para hipotireoidismo. Em dois pacientes houve recorrência do episódio 

de hipertireoidismo. Esses achados foram considerados como decorrentes de 

uma liberação não regulada e transitória de conteúdo tireoidiano, em pacientes 

com tireoidite linfocítica e o quadro foi denominado de “tireoidite linfocítica com 

hipertireoidismo de resolução espontânea”. 

Dois anos após, Nikolai et al. (1980), descreveram 56 casos de doença 

tireoidiana que denominaram de tireoidite silenciosa com hipertireoidismo.Tratava-

se de uma forma de hipertireoidismo transitório caracterizado por tireóide de 

tamanho normal ou discretamente aumentada e indolor, níveis plasmáticos 

elevados de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), baixa captação de ¹³¹I e resolução 

espontânea do hipertireoidismo em 2 a 5 meses. Em todos os casos, o estudo 

citológico demonstrou infiltrado linfocítico, difuso ou focal, típico de TCA. Casos 

semelhantes, anteriores a 1980, com casuística menor, foram descritos por 

Blonde; Witkin; Harris (1976), Morrison; Caplan (1978) e Gordon (1978). 

Woolf (1980) apresentou um trabalho de revisão dos estudos descritos de 

apresentação atípica de TCA, desde o início dos anos 70 até abril de 1980. Foram 

avaliados 112 pacientes com 122 episódios de hipertireoidismo, sendo 68 

mulheres e 44 homens. Todos os casos se caracterizavam por hipertireoidismo 

auto-limitado, alguns com recidivas, acompanhados por alterações inflamatórias 

do parênquima tireoidiano e marcada redução na captação de ¹³¹I. A maioria dos 

autores tentou definir essa entidade como uma forma de tireoidite subaguda ou 

tireoidite linfocítica, porém faltavam subsídios para incluí-la totalmente em uma 

dessas apresentações da doença. A ausência total de dor, velocidade de 

hemossedimentação normal ou discretamente elevada e a presença de infiltrado 

linfocítico difuso à PBAAF, a distinguia da tireoidite subaguda. Além disso, outros 

autores tinham dificuldade de caracterizá-la como tireoidite linfocítica, pois, além 

da ausência de anticorpos antitireoidianos, a evolução clínica lembrava tireoidite 

subaguda, mas o quadro citológico era compatível com TCA. Alguns 

pesquisadores passaram a reconhecer essa doença como uma variante da TCA, 

a ela se referindo pelos sinônimos: “hipertireoidite”, “tireoidite silenciosa com 

tireotoxicose” ou “Hashitoxicose” (DAVIES; LARSEN, 2002). 



Em contrapartida, Doniach (1959), Shane et al. (1965), Fatourechi; 

Mcconahey; Woolner (1971); Buchanan et al. (1977), demonstraram a existência 

de casos de hipertireoidismo cujos exames laboratoriais eram compatíveis com o 

diagnóstico de Doença de Basedow-Graves (DBG), porém com achados 

histopatológicos típicos de TCA.  

Fatourechi; Mcconahey; Woolner (1971), avaliaram peças cirúrgicas de 24 

pacientes submetidos à tireoidectomia subtotal para tratamento de DBG, na 

Clinica Mayo (Universidade de Minesota-EUA), no período compreendido entre 

1950 e 1968. O diagnóstico de hipertireoidismo por DBG havia se baseado na 

clínica compatível e taxa metabólica basal elevada. Os achados histopatológicos 

permitiram dividir os casos em três grupos: grupo 1- composto por 9 (37,6%) 

pacientes com DBG, mas com alterações microscópicas típicas exclusivas de 

tireoidite de Hashimoto ; grupo 2- composto por 5 (20,8%) pacientes com DBG 

clínica e infiltrado linfocítico extenso associado à mínima hipertrofia do 

parênquima; grupo 3- composto por 10 (41,6%) pacientes com DBG clínica e 

alterações típicas de TCA ao lado de hipertrofia folicular caracterísitca da DBG. 

Esse estudo demonstra claramente que muitos pacientes com hipertireoidismo 

atribuído a DBG são, de fato, portadores de TCA com achados histológicos 

característicos desta doença. Por outro lado, a ocorrência de hipertrofia do 

parênquima tireoidiano associado à infiltração linfocitária e a células de Hurthle 

indicam a possibilidade de concomitância das duas entidades nosológicas na 

mesma glândula.  

Da mesma forma, outros estudos demonstraram que a TCA e a DBG 

apresentam anormalidades imunológicas em comum e que fazem parte de um 

espectro denominado doenças tireoidianas auto-imunes, podendo ocorrer em um 

mesmo indivíduo (TAMAI et al., 1985, TOMER et al., 1999). 

Baseados nesses estudos, concluiu-se que a atribuição do hipertireoidismo 

auto-imune à DBG, durante muito tempo, foi uma cômoda simplificação, pelo fato 

de ser considerado muito mais freqüente e de se associar a marcadores clínicos 

como exoftalmia e mixedema pré-tibial. Entretanto, os dados histológicos 

introduziram neste cenário a necessidade de se estabelecer claramente a 

diferenciação diagnóstica entre TCA e DBG. 



A diferenciação entre essas duas formas de tireotoxicose é importante para 

a seleção da terapia, evitando-se cirurgia, radioiodoterapia ou uso prolongado de 

drogas antitireoidianas (DATs) desnecessariamente. 

Até o presente momento, poucos estudos abordaram essa questão. Além 

disso, o hipertireoidismo devido à TCA tem recebido diferentes denominações 

como tireoidite silenciosa, tireoidite pós-parto, tireoidite linfocítica com 

hipertireoidismo de resolução espontânea, hipertireoidite, tireoidite indolor, 

Hashitoxicose ou Hashi-Graves. A confusa e inadequada nomenclatura reflete a 

dificuldade de se fazer o diagnóstico diferencial entre todas essas entidades que 

algumas vezes se superpõem. 

De todos os termos, o nome menos comprometedor seria Hashitoxicose 

(HTx), que indica a tireotoxicose na presença de Tireoidite de Hashimoto ou TCA, 

e, ao mesmo tempo, presta homenagem ao patologista que descreveu a entidade. 

No presente estudo empregaremos o termo Hashitoxicose como sinônimo 

de TCA com hipertireoidismo. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

                                 OBJETIVOS 

 

• Avaliar, retrospectivamente, pacientes portadores de Hashitoxicose com a 

 finalidade de determinar as caracterísitcas clínicas e laboratoriais da doença. 

 
 
 

• Definir padrões que auxiliem no diagnóstico diferencial entre o hipertireoidismo  

devido à doença de Basedow-Graves e à Hashitoxicose 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 



 

CASUÍSTICA E MÉTODOS 
 

 
 
 
 
 

      3.1 CASUÍSTICA 

 

 

Para seleção dos casos foram utilizados livros de registros da Disciplina de 

Endocrinologia e Metabologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal 

do Triângulo Mineiro (UFTM). Nestes registros são anotados, ao final de cada dia 

de atendimento do ambulatório de tireóide, a data na qual o paciente foi atendido, 

o registro no serviço de admissão médica (SAME) e o diagnóstico. 

Posteriormente, foi efetuada, no SAME, uma revisão detalhada de todos os 

prontuários selecionados. 

Não obstante tratar-se de ambulatório assistencial, os pacientes são 

atendidos segundo protocolos definidos de avaliação da função tireoidiana. Na 

primeira consulta, são obtidas amostras de sangue para dosagens dos hormônios 

tireotrófico (TSH) e tiroxina livre (T4L), anticorpos antitireoidianos, ultrassonografia 

cervical e PBAAF da glândula tireóide 

Os critérios utilizados para a seleção dos pacientes foram: a) diagnóstico 

inicial no período compreendido entre janeiro de 1995 e dezembro de 2005; b) 

diagnóstico de hipertireoidismo primário auto-imune, baseado em concentrações 

séricas de TSH suprimidas (menores que 0,38 mU/mL), T4L elevadas (maiores 

que 2,3ng/dL) e anticorpos antireoidianos positivos (títulos de anticorpos 

antimicrossomal e antitireoglobulina dosados por hemaglutinação passiva até o 

ano de 2000 menores que 1:160 e valores de anticorpos antiperoxidase 

tireoidiana e antitireoglobulina dosados por método imunoquimioluminométrico, a 

partir de 2001, maiores que 10UI/mL e 20UI/mL, respectivamente c) diagnóstico 

citopatológico (PBAAF) de TCA; d) seguimento ambulatorial regular. 

Foram selecionados 45 pacientes de acordo com os critérios acima 

descritos e considerados como portadores de Hashitoxicose  



Como grupo controle foram selecionados 51 pacientes com hipertireodismo 

clínico-laboratorial e diagnóstico citopatológico de Doença de Basedow-Graves, 

pareados pela faixa etária com o grupo Hashitoxicose. 

Os grupos de indivíduos estudados ficaram assim caracterizados: 

 

 

 

3.1.1 Grupo Hashitoxicose 

 

Constituído por 45 indivíduos, 39 mulheres e 6 homens, com idades entre 

12;0 e 69;0 anos;meses (mediana: 37;0), e peso, altura e IMC variando entre 41;8 

e 92;0Kg (mediana: 57;7), 145;0 e 178;8cm (mediana: 162;0) e 14;9 e 38;0Kg/m² 

(mediana:22;1) respectivamente. As características clínicas estão individualizadas 

na tabela 1. 

Os pacientes deste grupo serão referidos, abreviadamente, como GHTx. 

A cintilografia e captação tireoidiana foi feita em apenas nove dos 45 

pacientes, devido à limitação de realização deste exame em todos os casos.  

 

 

3.1.2 Grupo controle  

 

 

Constituído de 51 indivíduos, 41 do sexo feminino e 10 do sexo masculino, 

com idades entre 14;0 e 55;0 anos; meses (mediana: 33;0). O peso , altura e IMC 

variando entre 34;0 e 82;0Kg (mediana: 53;4), 142;0 e 189;0cm (mediana: 163;0) 

e 16;3 e 28;2Kg/m² (mediana: 21;0) respectivamente. Será referido, 

abreviadamente, como GBG, e suas características clínicas encontram-se 

individualizadas na tabela 2. 

A cintilografia e captação tireoidiana foi feita em apenas 28 dos 51 

pacientes, pela mesma razão anteriomente referida. 

 

 

 

 



3.2 MÉTODOS 

 

 

3.2.1 Avaliação clínica 

 

 

3.2.1.1 Quadro clínico de hipertireoidismo 

 

 

Comparamos o quadro clínico de hipertireoidismo, relatado nos 

prontuários, entre os grupos GHTx e GBG. Os dados clínicos foram divididos em 

sintomas e sinais, de acordo com a classificação descrita por Williams et 

al.(1946): 

• Sintomas: nervosismo; sudorese excessiva; intolerância ao calor; 

palpitação; fadiga; perda de peso; dispnéia; fraqueza; aumento do 

apetite; queixas oculares (turvação visual, diplopia, fotofobia, ardor e 

ressecamento ocular); edema de membros inferiores; diarréia; 

distúrbios menstruais (oligomenorréia, amenorréia, redução do fluxo 

menstrual). 

• Sinais: taquicardia; bócio; tremores nas mãos; alterações da pele 

(pele quente e úmida); sinais oculares (protrusão do globo ocular ou 

exoftalmia, edema de conjuntiva, edema periorbital, hiperemia 

conjuntival, retração palpebral, sinal de lid-lag, tremor das pálpebras 

semicerradas); fibrilação atrial; esplenomegalia; eritema palmar; 

ginecomastia; sopro à ausculta da tireóide. 

 

 

3.2.2 Avaliação tireoidiana 

 

3.2.2.1 Anticorpos antimicrossomal e antitireoglobulina dosados por 

hemaglutinação passiva 

 

Os anticorpos antimicrossomal (AcAM) e antitireoglobulina (AcAT) 

dosados pelo método de hemaglutinação passiva, foram expressos em 



positividade ou negatividade segundo um “cut-off”, pré-estabelecido. Eram 

considerados positivos aqueles soros com títulos superiores a 1:160 (AMINO et 

al., 1976). 

Esse método para dosagem de anticorpos antireoidianos foi utilizado 

até o ano de 2000. A partir desta data passou-se a utilizar os métodos 

imunométricos, sobretudo a quimioluminescência. 

 

 

3.2.2.2 Anticorpos antitireoperoxidase tireoidiana e antitireoglobulina 

dosados pelo método imunoquimioluminométrico 

 

 

Os anticorpos antitireoperoxidase tireoidiana (AcTPO) e antitireoglobulina 

(AcTg) foram determinados pelo método imunoquimioluminométrico através de 

um imunoensaio enzimático de fase sólida, utilizando-se aparelho IMMULITE®, 

que possui uma unidade analisadora totalmente automatizada e randômica. A 

unidade identifica as amostras, as unidades-teste e os reagentes por meio de 

código de barras, os reagentes e amostras são pipetados, incubados, as 

unidades-teste são lavadas e centrifugadas, substrato luminescente (adamantil 

dioxetano) é adicionado e faz-se a leitura da luminescência em luminômetro de 

alta densidade (BRONSTEIN; JUO; VOYTA, 1991; BABSON, 1991). O interior de 

cada unidade-teste contém uma pérola de poliestireno com 6,5 mm de diâmetro, 

revestida com anticorpo monoclonal de peroxidase tireoidiana humana altamente 

purificada, onde acontece a reação quimioluminescente. Nestas unidades foram 

pipetados 15µl das amostras (antígenos) e o reagente (fosfatase alcalina de 

intestino de vitela conjugada com anticorpo monoclonal de murino anti-IgG 

humana, em tampão). Os estojos comerciais foram fornecidos pela Diagnostic 

Products Corporation (Estados Unidos). Valores de referência: AcTPO <10UI/mL 

AcTg <20UI/mL. 

 

 

 

3.2.2.3 Hormônio tireotrófico 

 



 

O hormônio tireotrófico (TSH) foi determinado pelo método imunométrico 

através da dosagem quantitativa do TSH em soro, em conjunto com o analisador 

IMMULITE® (BRONSTEIN; VOYTA; THORPE, 1989; BABSON, 1991), utilizando-

se estojos comerciais fornecidos pela Diagnostic Products Corporation (Estados 

Unidos). O interior de cada unidade-teste contém uma pérola de poliestireno com 

6,5 mm de diâmetro, revestida com anticorpo monoclonal de TSH de rato, onde 

acontece a reação quimioluminescente. Nestas unidades foram pipetados 75µl 

das amostras (antígenos) e o reagente (fosfatase alcalina de intestino de vitela 

conjugada com anticorpo monoclonal de cabra de anti-TSH, em tampão). Os 

valores de referência estão entre 0,38 e 4,50 mUI/mL. 

 

 

3.2.2.4 Tiroxina livre 

 

 

A tiroxina livre (T4L) foi dosada pelo método imunoensaio competitivo 

análogo, em conjunto com o analisador IMMULITE® (BRONSTEIN; VOYTA; 

THORPE, 1989; BABSON, 1991). O interior de cada unidade-teste contém uma 

pérola de poliestireno com 6,5 mm de diâmetro, revestida com anticorpo 

monoclonal murino de T4, onde acontece a reação quimioluminescente. Nestas 

unidades foram pipetados 10µl das amostras (antígenos) e o reagente (fosfatase 

alcalina de intestino de bezerro conjugada com antiligante, tamponizado em 

preservativo). Os estojos comerciais foram fornecidos pela Diagnostic Products 

Corporation (Estados Unidos). E os valores de referência estão entre 0,8 e 2,3 

ng/dL. 

 

 

3.2.2.5 Captação do Tecnécio (99mTC), cintilografia tireoidiana 

 

 

O tecnécio foi administrado intravenosamente, como pertecnetato, 

99mTcO4, nas doses que variaram de 1 a 10mCi, e a captação, obtida após 30 a 

60 minutos. Imagens cintilográficas foram obtidas através de uma gama câmera. 



Valores de referência para captação do 99mTC estão entre 1 e 4% da dose 

administrada. 

 

 

3.2.2.6 Ultrassonografia tireoidiana 

 

 

A ultrassonografia tireoidiana foi feita utilizando-se um aparelho de marca 

ATL (Philips Medical Systems Company; Inc.,Estados Unidos), modelo HDI 1500, 

com transdutor linear de 7,5 megahertz, com ponto focal de 3,0cm. O aparelho faz 

cortes longitudinais e transversais e, em seguida, fornece automaticamente a área 

e o volume dos lobos direito, esquerdo e istmo. A área e volume totais de toda a 

tireóide são obtidos, fazendo-se a soma das dimensões do istmo e de ambos os 

lobos tireoidianos. O volume total da glândula tireoidiana, considerado normal, 

varia de 8,0ml a 15,0ml. 

 

 

3.2.2.7 Punção biópsia aspirativa com agulha fina (PBAAF) 

 

 

Antes de ser realizada a PBAAF, é explicado o procedimento ao paciente, 

respondidas todas as suas dúvidas e obtido seu consentimento verbal. O 

patologista, auxiliado pelo residente de endocrinologia, informa que não é 

utilizado anestésico local (já que a punção é rápida), e que não se espera 

nenhuma complicação, mas que poderá haver um desconforto ou hematoma 

discreto no local  

A biópsia dos casos apresentados é feita de acordo com as técnicas 

padronizadas e empregadas ambulatorialmente. Ao paciente é solicitado que se 

coloque na posição supina e com hiperextensão do pescoço para expor a tireóide. 

Para maior suporte é colocado um travesseiro abaixo dos ombros. O paciente é 

orientado a não deglutir, não conversar e nem a se mover durante o exame. 

Empregam-se agulhas com diâmetros externos de 0,6 e 0,7mm e comprimento de 

2,5cm, presas a seringas de 10ml conectadas a um citoaspirador de metal que 

serve de suporte. Após assepsia com álcool iodado, a tireóide é imobilizada com 



os dedos indicador e polegar e a agulha inserida na glândula. A sucção é 

aplicada, tracionando-se o êmbolo da seringa e criando vácuo com volume 

negativo de 10 a 12ml. Posteriormente, a agulha é movimentada para trás e para 

frente, 3 a 6 vezes, em diferentes ângulos, sob constante sucção para 

representação adequada da área alvejada. Em seguida, o êmbolo é liberado e a 

sucção eliminada. Finalmente, a agulha é removida da glândula e pressiona-se o 

sítio da punção. 

O material obtido é depositado em lâminas histológicas secas e limpas e 

cuidadosamente disperso entre duas lâminas, obtendo-se de 2 a 5 esfregaços. 

Alguns destes, após rotulados, são fixados em álcool a 95% por, pelo menos, 5 

minutos e outros secos ao ar. 

Os esfregaços, fixados em álcool, são corados pela técnica de Papanicolau 

modificada (Shorr), e os secos ao ar, corados com a clássica coloração de May-

Grunwald-Giemsa. 

A interpretação citológica de todos os casos foi feita por um único 

patologista com ampla experiência em citologia de tireóide. Todos os pacientes 

incluídos neste trabalho, tanto do GHTx como do GBG, foram submetidos à 

PBAAF, seguindo as técnicas acima descritas. Os critérios utilizados no 

diagnóstico de TCA e DBG foram os descritos por Davidson; Campora (1991), 

quais sejam: 

• TCA: o diagnóstico se baseia em 3 achados histopatológicos 

fundamentais, a) destruição das células epiteliais com degeneração 

e fragmentação da membrana basal folicular. As células foliculares 

remanescentes apresentam-se hiperlásicas, com epitélio simples, 

citoplasma abundante exibindo alterações oxífilicas, sendo 

chamadas de células de Askanazi, virtualmente patognomônicas de 

TCA; b) infiltrado linfocítico intersticial, difuso e intenso, composto de 

linfócitos maduros e plamócitos. Formam centros germinativos 

obliterando e desestruturando os espaços foliculares; c) substituição 

do tecido destruído por fibrose. 

• DBG: os folículos são pequenos e revestidos com epitélio colunar 

hiperplásico, e contêm escassa quantidade de colóide que mostram 

muitas ranhuras marginais e vacuolização. Os núcleos das células 

foliculares são vesiculares e com localização basal, exibindo mitoses 



ocasionais. O citoplasma é pálido e finamente granular. Projeções 

papilares do epitélio hiperplásico se estendem até os lúmens dos 

folículos. Infiltrado linfocítico, células de Hurthle e granulomas 

podem ser vistos ocasionalmente. 

Os quadros citológicos de TCA e DBG estão ilustrados nas figuras 2 e 3, 

respectivamente. 

 

  
Figura 2- Tireoidite de Hashimoto: células foliculares tipo Askanazy e infiltrado 
linfocitário (coloração de May-Grümwald-Giemsa) 
 
 
 
 

 

Figura 3- Doença de Basedow-Graves: lençol de células foliculares com sinais de 
hiperatividade (coloração de May-Grünwald-Giemsa). 
 

 

 

 



3.2.3 Avaliação do tratamento de hipertireoidismo 

 

 

O serviço de endocrinologia da Faculdade de Medicina da UFTM adota 

como primeira opção para tratamento de hipertireoidismo, as tionamidas 

(metimazol ou propiltiouracil) em associação ou não a beta-bloqueadores, 

seguindo a mesma linha de mais de 80% dos especialistas da Europa (LEECH; 

DAYAN,1998). Após um período de compensação clínica e laboratorial, os 

pacientes entram em um período de redução da medicação segundo indicações 

dadas pelos sinais clínicos e dosagem de TSH e T4L, até atingirem a dose de 

manutenção. Os pacientes que apresentam descompensação ou remissão do 

hipertireoidismo são encaminhados para terapia definitiva com iodo radioativo. 

Na comparação do tratamento entre os grupos foram utilizados os 

parâmetros: a) terapêutica empregada; b) dose inicial das medicações c) tempo 

para atingir compensação clínica; d) necessidade de tratamento definitivo com 

radioiodoterapia. 

 

 

3.2.4 Evolução clínica 

 

 

O comportamento da função tireoidiana dos dois grupos estudados foi 

analisado desde o diagnóstico inicial de hipertireoidismo até a data final deste 

trabalho. Em cada grupo os pacientes foram distribuídos em subgrupos de acordo 

com o status tireoidiano podendo ser, hipotireoidismo, eutireoidismo ou 

hipertireoidismo.  

 

 

3.2.5 Análise estatística 

 

 

Inicialmente, os dados clínicos, laboratoriais e os referentes ao tratamento, 

tanto do grupo controle quanto do GHTx, foram submetidos a uma análise 

descritiva a partir de medidas de centralidade (média, mediana) e de dispersão 



(desvio padrão, valores mínimo e máximo). Dados clínicos, de natureza 

categórica (sinais e sintomas), foram estudados a partir de freqüências absolutas 

e relativas. Os resultados da análise descritiva estão apresentados em tabelas e 

gráficos. 

Para análise dos resultados foram utilizados testes paramétricos e não 

paramétricos, dependendo do comportamento das variáveis. A comparação das 

variáveis numéricas entre os grupos GHTx e GBG, entre as variáveis do próprio 

GHTx, foi realizada após aplicação dos testes de normalidade Kolmogorov-

Smirnov e Shapiro-Wilks, com a finalidade de verificar se tinham distribuição 

normal. 

Para comparação das variáveis numéricas entre os dois grupos foram 

utilizados os testes não-paramétricos Mann-Whitney e Wilcoxon. 

Para comparação das variáveis numéricas no grupo GHTx foram utilizados 

os seguintes testes: a) teste de Wilcoxon, para comparar os valores de T4L e 

volume da glândula tireóide, antes e após o tratamento; b) teste t-Student 

pareado, para comparação dos valores de TSH antes e após o tratamento. A 

comparação dos valores de anticorpos (AcAM, AcAT, AcTPO e AcTg) antes e 

após o tratamento, dentro desse grupo, não foi possível. Em alguns casos, os 

anticorpos não foram dosados novamente e, portanto, não obtivemos uma 

amostra pareada suficiente para teste de comparação do tipo antes versus 

depois. 

A análise estatística foi feita utilizando o software Sigma Stat®, versão 2.0 

(StatSoft, Inc; Estados Unidos). O nível de significância para todos os testes foi de 

5% ou p<0,05. 

 

 

 

 

 

 

 



RESULTADOS 

 

 
4.1 Sintomas e sinais de hipertireoidismo 

 

 

Em relação aos sintomas encontramos uma freqüência, estatisticamente 

significante (p<0,001), de dispnéia, intolerância ao calor, perda de peso, 

palpitações e queixas oculares, entre os pacientes do GBG quando comparados 

aos do GHTx. Não houve diferença estatística quando avaliamos nervosismo 

(p=0,032), fadiga (p=0,125) e fraqueza (p=0,515). 

Quanto aos sinais de hipertireoidismo, os achados de taquicardia, tremores 

de extremidades, pele quente e úmida e alterações oculares foram mais 

freqüentes no GBG que no GHTx, (p<0,001). A freqüência de bócio difuso foi igual 

nos dois grupos (p=0,338). 

O período em que o paciente permaneceu em hipertireoidismo clínico, 

mesmo utilizando medicação (duração do hipertireoidismo), foi maior no GBG 

(média de 22,4 meses; variação de 11 a 48 meses) em relação ao GHTx (média 

de 4,7 meses; variação de 3 a 20 meses), p<0,001. 

Os principais sintomas e sinais de hipertireoidismo apresentados pelos 

pacientes do GHTx e GBG estão representados na tabela 3, a seguir.  

 

 

4.2 Avaliação tireoidiana 

 

 

Os dados de avaliação tireoidiana entre os GHTx e GBG, que foram 

estatisticamente significantes, serão primeiramente comentados e a seguir 

descritos e representados nas tabelas de número 4 a 13 e nas figuras de número 

4 a 13. Os valores individuais das determinações séricas de TSH, T4L, AcTPO, 

AcTg, AcAM e AcAT, bem como os dados de ultrassonografia, 



cintilografia/captação tireoidiana dos dois grupos encontram-se representadas nos 

anexos A.1 e A.2, respectivamente. 

 

 

4.2.1 Hormônio tireotrófico e tiroxina livre  

 

 

O TSH foi dosado em todos os pacientes do GHTx e GBG. No GHTx variou 

de 0,002 a 0,08mUI/mL, com mediana de 0,02mUI/mL. No GBG variou de 0,001 a 

0,03mUI/mL, com mediana de 0,002mUI/mL. Quando comparados os dois 

grupos, os valores de TSH do GBG foram significativamente menores que os do 

GHTx (p<0,001; tabela 4 e figura 4 ). 

O T4L também foi dosado em todos os casos. No GHTx variou de 2,6 a 

6,2ng/dL, com mediana de 3,0ng/dL. No GBG variou de 4,1 a 7,9ng/dL, com 

mediana de 5,6ng/dL. Houve diferença estatisticamente significante entre os dois 

grupos (p<0,001; tabela 5 e figura 5). 

Quando comparados os valores de TSH e T4L iniciais e ao final do estudo, 

no GHTx, os mesmos foram estatisticamente significantes. A média do TSH inicial 

foi de 0,02 ± 0,016mUI/mL e do TSH final foi de 1,90 ± 0,50mUI/mL, com 

p<0,001(teste t de Student pareado; tabela 6 e figura 6). A mediana do T4L inicial 

foi de 3,0ng/dL e do T4L final, de 1,3ng/dL, (p<0,001; tabela 7 e figura 7). 

 

 

4.2.2 Anticorpos antitireoidianos 

 

 

Os títulos dos anticorpos AcAM e AcAT foram determinados em 46,6% 

(n=21) dos pacientes do GHTx e em 62,7% (n=32) dos pacientes do GBG. No 

GHTx, os títulos de AcAM variaram de 1:160 a 1:1200000, com mediana de 

1:6400 e os títulos de AcAT variaram de 1:160 a 1:160000, com mediana de 

1:6400. No GBG, os títulos de AcAM variaram de 1:160 a 1:1600, com mediana 

de 1:168 e os títulos de AcAT variaram de 1:160 a 1:102400, com mediana de 

1:160. Observou-se valores estatisticamente menores (p<0,001) de AcAM e AcAT 



nos pacientes do GBG em relação aos pacientes do GHTx (tabelas 8 e 9 e figuras 

8 e 9). 

Os valores de AcTPO e de AcTg foram dosados em 84.4% (n=38) dos 

pacientes do GHTx e em 80.4% (n=41) dos pacientes do GBG. No GHTx, os 

valores de AcTPO variaram de 11,3 a 4763UI/mL, com mediana de 857UI/mL, e 

os valores de AcTg variaram de 20 a 5822UI/mL, com mediana de 128UI/mL. No 

GBG, os valores de AcTPO variaram de 10 a 7516UI/mL, com mediana de 

123UI/mL e os valores de AcTg variaram de 20 a 1131UI/mL, com mediana de 

20UI/mL As concentrações de AcTPO e AcTg foram significativamente menores 

no GBG em relação ao GHTx, (p<0,001; tabelas 10 e 11 e figuras 10 e 11). 

 

 

4.2.3 Ultrassonografia da tireóide 

 

 

A ultrassonografia da tireóide foi realizada em todos os pacientes dos dois 

grupos. O volume da glândula no GHTx variou de 9,0 a 50,0ml, com mediana de 

16,3ml. No GBG variou de 12,6 a 60,5ml, com mediana de 26,9ml. A comparação 

entre os dois grupos demonstrou diferença estatisticamente significante (p<0,001; 

tabela 12 e figura 12). 

No GHTx o volume tireoidiano inicial variou de 9 a 50ml (mediana:16,2ml) e 

foi significantemente maior (p<0,001) do que o volume tireoidiano ao final do 

estudo, que variou de 8 a 23,4ml (mediana: 13,8) (tabela 13 e figura 13). 

 

 

4.2.4 Captação e cintilografia tireoidiana 

 

 

Realizada em 17.6% (n=9) dos pacientes do GHTx e em 39,2% (n=20) dos 

pacientes do GBG. No GHTx, variou de 0,5 a 6%,com mediana de 1,0%. No 

GBG, variou de 4,5% a 7%, com mediana de 5,5%. Devido à grande diferença no 

número de casos submetidos ao exame, não foi possível comparação estatística 

entre os dois grupos. 

 



Tabela 4. Dados descritivos das dosagens séricas de hormônio tireotrófico 

(TSH) no grupo de pacientes portadores de Doença de Basedow-Graves e no 

grupo de pacientes portadores Hashitoxicose. 

 

 
 
GRUPOS 

    
TSH♦(mUI/mL) 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GBG 

  
51 

 
0,001 

 
0,002 

 
0,030 

 
0,006 ± 0,008 

 
GHTx 

  
45 

 
0,002 

 
0,020 

 
0,080 

 
0,020 ± 0,015 

   ♦Hormônio tireotrófico; valores de referência: 0,38 a 4,50 mUI/mL 
   *Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
   n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
   e máximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose 
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Figura 4. Valores médios (±dpm) do hormônio tireotrófico (TSH) 
entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo Hashitoxicose 
(GHTx). (*p<0,001). 

 

 

 



Tabela 5. Dados descritivos das dosagens séricas de tiroxina livre (T4L) no grupo 
de pacientes portadores de Doença de Basedow-Graves e no grupo de pacientes 
portadores de Hashitoxicose. 
 

 
 
GRUPOS 

    
T4L♦(ng/dL) 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GBG 

  
51 

 
4,10 

 
5,60 

 
7,90 

 
5,71 ± 0,96 

 
GHTx 

  
45 

 
2,60 

 
3,00 

 
6,20 

 
3,00 ± 0,83 

          ♦Tiroxina livre; valores de referência: 0,8 a 2,3 ng/dL 
         *Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
         n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
         e máximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose 
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Figura 5. Valores médios (±dpm) do hormônio tiroxina livre (T4L) 
entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo Hashitoxicose 
(GHTx). (*p<0,001). 
  

 



Tabela 6. Dados descritivos das dosagens séricas do hormônio tireotrófico (TSH) 
inicial e final, ao estudo, no grupo de pacientes portadores de Hashitoxicose. 
 

 
 
GHTx 

    
 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana 

 
Vmáx. 

 
X ± DP* 

 
TSH♦ inicial 

  
45 

 
0,002 

 
0,020 

 
0,080 

 
0,020 ± 0,010 

 
TSH final 

  
45 

 
1,200 

 
1,800 

 
2,900 

 
1,900 ± 0,500 

   ♦Hormônio tireotrófico; valores de referência: 0,38 a 4,50 mUI/ml 
   *Teste t-student pareado; diferença significante (p<0,001) 
   n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
   e máximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose. 
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Figura 6. Valores médios do hormônio tireotrófico na fase inicial 
(TSHi) comparado com a fase final (TSHf) do estudo, nos 
pacientes do grupo Hashitoxicose (GHTx). (*p<0,001). 
 

 

 

 



Tabela 7. Dados descritivos das dosagens séricas de tiroxina livre (T4L) inicial e 
final, ao estudo, no grupo de pacientes portadores de Hashitoxicose. 
 

 
 
GHTx 

    
 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana 

 
Vmáx. 

 
X ± DP* 

 
T4L♦ inicial 

  
45 

 
2,60 

 
3,00 

 
6,20 

 
3,34 ± 0,83 

 
T4L final 

  
45 

 
1,10 

 
1,30 

 
1,90 

 
1,33 ± 0,19 

    ♦Tiroxina livre; valores de referência: 0,8 a 2,3 ng/dL 
   *Teste de Wilcoxon; diferença significante (p<0,001) 
   n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
   e máximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose 
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Figura 7. Valores médios do hormônio tiroxina livre na fase 
inicial (T4Li) comparado com a fase final (T4Lf) do estudo, nos 
pacientes do grupo Hashitoxicose (GHTx). (*p<0,001). 
 
  

 



Tabela 8. Dados descritivos das dosagens séricas do anticorpo antimicrossomal 
dosado por hemaglutinação passiva (AcAM), no grupo de pacientes portadores de 
Doença de Basedow-Graves e no grupo de pacientes portadores de 
Hashitoxicose. 
 
 
 
GRUPOS 

    
      AcAM♦  
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GBG 

  
32 

 
1:160 

 
1:168 

 
1:102400 

 
1:3646 ± 1:18032 

 
GHTx 

  
21 

 
1:160 

 
1:6400 

 
1:224400 

 
1:106627 ± 1:258176 

♦Anticorpo antimicrossomal dosado por hemaglutinação passiva; valor de referência < 1:160 
*Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
e máximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose 
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Figura 8 .Valores médios (±dpm) do anticorpo anti-microssomal dosado por 
hemaglutinação passiva (AcAM) entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o 
grupo Hashitoxicose.(*p< 0,001).  

 

 



Tabela 9. Dados descritivos das dosagens séricas do anticorpo antitireoglobulina 
dosado por hemaglutinação passiva (AcAT) no grupo de pacientes portadores de 
Doença de Basedow-Graves e no grupo de pacientes portadores de 
Hashitoxicose. 
 
 
 
GRUPOS 

    
        AcAT♦  
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GBG 

  
32 

 
1:160 

 
1:160 

 
1:102400 

 
1:3590 ± 1:18040 

 
GHTx 

  
21 

 
1:160 

 
1:6400 

 
1:160000 

 
1:13739 ± 1:40157 

♦Anticorpo antitireoglobulina dosado por hemaglutinação passiva; valor de referência < 1:160 
*Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
e máximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose 
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Figura 9. Valores médios (±dpm) do anticorpo antitireoglobulina dosado por 
hemaglutinação passiva (AcAT) entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo 
Hashitoxicose (GHTx).*p< 0,001. 

 

 

 



Tabela 10. Dados descritivos das dosagens séricas do anticorpo antiperoxidase 
tireoidiana (AcTPO), dosado pelo método imunoquimioluminométrico, no grupo de 
pacientes portadores de Doença de Basedow-Graves e no grupo de pacientes 
portadores de Hashitoxicose. 
 

 
 
GRUPOS 

    
AcTPO♦(UI/mL) 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GBG 

  
41 

 
10,00 

 
123,00 

 
7516,00 

 
370,20 ± 1170,00 

 
GHTx 

  
38 

 
11,30 

 
857,00 

 
4763,00 

 
914,00 ± 1005,00 

♦Anticorpo antiperoxidase tireoidiana; valor de referência < 10,00 UI/mL 
*Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
e máximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose; GBG = Grupo Basedow- Graves 
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Figura 10 . Valores médios (± dpm) das concentrações séricas do anticorpo 
antiperoxidase tireoidiana (AcTPO), dosado pelo método 
imunoquimioluminométrico, entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo 
Hashitoxicose (GHTx). *p< 0,001. 

 

 

 



Tabela 11. Dados descritivos das dosagens séricas do anticorpo antitireoglobulina 
(AcTg), dosado pelo método imunoquimioluminométrico, no grupo de pacientes 
portadores de Doença de Basedow-Graves e no grupo de pacientes portadores 
de Hashitoxicose. 
 

 
 
GRUPOS 

    
AcTg(UI/mL)¹ 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GBG 

  
41 

 
20,00 

 
20,00 

 
1131,00 

 
105,60 ± 201,60 

GHTx   
38 

 
20,00 

 
128,00 

 
5822,00 

 
352,00 ± 942,00 

    ¹AcTg = anticorpo antitireoglobulina; valor de referência < 20,0 UI/mL 
    *Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
    n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
    e máximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose. 
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Figura 11. Valores médios (±dpm) das concentrações séricas do anticorpo 
antitireoglobulina dosado pelo método imunoquimioluminométrico (AcTg) entre 
o grupo Basedow-Graves (GBG)e o grupo Hashitoxicose (GHTx). *p< 0,001. 

 



Tabela 12. Dados descritivos do volume tireoidiano, medido por ultrassonografia, 
no grupo de pacientes portadores de Doença de Basedow-Graves e no grupo de 
pacientes portadores de Hashitoxicose. 
 

 
 
GRUPOS 

    
US volume total♦ 

(ml) 
 

 
 

 

   
N 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GBG 

  
51 

 
12,60 

 
26,90 

 
60,50 

 
28,43 ± 9,50 

 
GHTx 

  
45 

 
9,00 

 
16,20 

 
38,30 

 
17,70 ± 6,00 

♦Ultrassonografia da tireóide (volume total); valor de referência = 8 a 15ml 
*Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
e máximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose. 
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Figura 12 . Valores médios (±dpm) do volume da glândula tireóide, medido por 
ultrassonografia, entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo 
Hashitoxicose (GHTx). *p< 0,001.  

 



Tabela 13. Dados descritivos do volume tireoidiano inicial e final ao estudo, 
medido por ultrassonografia, no grupo de pacientes portadores de Hashitoxicose. 
 

 
 
GHTx 

    
 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
Volume inicial♦ 

  
45 

 
9,0 

 
16,2 

 
38,3 

 
17,7 ± 6,0 

 
Volume final 

  
45 

 
8,0 

 
13,20 

 
23,40 

 
13,8 ± 3,4 

    ♦Volume da glândula tireóide medido por ultrassonografia; valores de referência: 8,0 a 15,0 ml 
    *Teste de Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
    n= Número de indivíduos; X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo 
    e máximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose 
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Figura 13. – Valores médios (±dpm) do volume tireoidiano inicial (Vol.i) e 
volume tireoidiano final (Vol.f), ao estudo, medido por ultrassonografia, no 
grupo de pacientes portadores de Hashitoxicose (GHTx). *p< 0,001 
 
 
 

 

 



4.3 Tratamento do hipertireoidismo  

 

 

Dos 45 pacientes do GHTx, 82.2% (n=37) receberam tratamento com 

drogas antireoidianas (DATs). A droga mais utilizada foi o propiltiouracil (PTU) 

(n=19) na dose média de 244,4mg/dia, para atingir compensação clínica, seguido 

do metimazol (MTZ) (n=18) na dose média de 35,3mg/dia. Em menos da metade 

dos casos (44.4%; n=20), foi prescrito β-bloqueador, sendo o propranolol o 

medicamento de escolha (dose média de 57,5mg/dia), seguido do atenolol (dose 

média de 50mg/dia). A análise descritiva do tratamento com DAT e β-bloqueador, 

neste grupo de pacientes está representada no anexo A3. 

No GBG todos os pacientes receberam tratamento inicial com drogas 

antitireoidianas (DATs) em associação com β-bloqueadores. Em 56,8% dos casos 

(n=29) o antitireoidiano utilizado foi o metimazol e a dose média para 

compensação clínica foi de 52,8mg/dia. No restante dos casos foi prescrito 

propiltiouracil na dose média de 454,5mg/dia. Beta bloqueador foi utilizado em 

100% dos casos, sendo a droga de escolha o propranolol (média de 82,4mg/dl), 

seguido do atenolol (média de 70mg/dia). A análise descritiva do tratamento com 

DAT e com β-bolqueador, neste grupo de pacientes, está representadas no anexo 

A4.  

As doses das DATs utilizadas (PTU e MTZ) foram estatisticamente maiores 

no GBG em comparação com o GHTx (p<0,001) e estão representadas nas 

tabelas 14 e 15 a seguir. 

 

 

 

 

 

 

 



Tabela 14. Dados descritivos do tratamento com propiltiouracil (PTU) no grupo de 
pacientes portadores de Hashitoxicose e no grupo de pacientes portadores de 
Doença de Basedow-Graves. 
 

 
 
GRUPOS 

    
PTU(mg/d)¹ 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GHTx 

  
19 

 
200,00 

 
200,00 

 
400,00 

 
244,00 ± 78,40 

 
GBG 

  
22 

 
400,00 

 
400,00 

 
600,00 

 
454,50 ± 91,17 

      ¹Propiltiouracil 
      *Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
      n= Número de indivíduos que receberam tratamento com PTU 
      X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo e máximo, respectivamente 
      GHTx = Grupo Hashitoxicose; GBG = Grupo Basedow-Graves. 
 
 

 

Tabela 15. Dados descritivos do tratamento com metimazol (MTZ) no grupo de 
pacientes portadores de Hashitoxicose e no grupo de pacientes portadores de 
Doença de Basedow-Graves. 
 

 
 
GRUPOS 

    
MTZ(mg/d)¹ 
 

 
 

 

   
n 

 
Vmín. 

 
Mediana* 

 
Vmáx. 

 
X ± DP 

 
GHTx 

  
18 

 
20,00 

 
40,00 

 
60,00 

 
35,30 ± 11,80 

 
GBG 

  
29 

 
40,00 

 
60,00 

 
60,00 

 
52,80 ± 9,21 

      ¹Metimazol 
      *Teste Mann-Whitney; diferença significante (p<0,001) 
      n= Número de indivíduos que receberam tratamento com PTU 
      X ± DP = Média ± desvio padrão; Vmin; Vmáx = valores mínimo e máximo, respectivamente 
      GHTx = Grupo Hashitoxicose; GBG = Grupo Basedow-Graves 
 
 

 

 

 



4.4 . Evolução clínica 

 

 

Grupo Hashitoxicose: 

 

A evolução clínica deste grupo está esquematizada na figura 14 e 

representada, individualmente, no anexo A5. 

O tempo de seguimento ambulatorial dos pacientes deste grupo variou de 

12 a 120 meses (mediana: de 72 meses). Neste período, do ponto de vista clínico 

e laboratorial, os pacientes apresentaram comportamento variável da função 

tireoidiana após a fase inicial de hipertireoidismo:  

• 55,5% (n=25) evoluíram espontaneamente para hipotireoidismo, 

necessitando de terapia substitutiva com levotiroxina. A duração da fase de 

hipertireoidismo deste subgrupo foi, em média, 3,9 meses, variando de 3 a 

6 meses. Destes, 88% (n=22) permaneceram com função tireoidiana 

estável em reposição hormonal, enquanto 12% (n=3) apresentaram 

recidiva do hipertireoidismo (casos 5, 6 e 15), que ocorreu em um tempo 

que variou de 36 a 72 meses (mediana: 50 meses) após o hipotireoidismo. 

Em todos os pacientes que apresentaram recidiva foi necessário uso de 

DAT e os valores de T4L variaram de 3,9 a 4,8ng/dL (mediana de 

4.4ng/dL). Nos casos 5 e 15, a duração do hipertireoidismo foi de 8 e 6 

meses, respectivamente; após esse tempo evoluíram para eutireoidismo, 

sem necessidade de uso de DAT. No caso 6, o hipertireoidismo foi mais 

prolongado (15 meses), sendo necessário o uso de DAT em dose elevada. 

Após a redução da mesma, houve descompensação clínica que motivou 

encaminhamento para radioiodoterapia resultando em eutireoidismo. Em 

todos os casos, no período de recidiva, houve aumento dos anticorpos 

AcTPO e AcTg , em comparação aos valores obtidos na avaliação inicial.  

• 40% (n=18) evoluíram espontaneamente para eutireoidismo. A fase de 

hipertireoidismo variou de 2 a 8 meses (mediana: 4,2). Destes, 77,7% 

(n=14) permaneceram em eutireoidismo e, posteriormente, os casos 2 e 33 

evoluíram para hipotireoidismo após um período de 25 e 22 meses, 

respectivamente. Cerca de 22% (n=4) apresentaram recidiva do 

hipertireoidismo (casos 1, 10, 28 e 41) após período de 12 a 24 meses de 



eutireoidismo (mediana de 17 meses). Todos receberam tratamento com 

DAT. Os casos 1 e 10, após 9 e 6 meses, respectivamente, evoluíram para 

eutireoidismo sem medicação. Os casos 28 e 41, após período de 2 e 3 

meses, respectivamente, evoluíram para hipotireoidismo, necessitando de 

terapia de substituição com levotiroxina. 

• 4,5% (n=2) dos pacientes (casos 18 e 42) apresentaram hipertireoidismo, 

necessitando uso de DAT, por um período de 18 e 20 meses, 

respectivamente, em doses elevadas para compensação clínica 

(propiltiouracil 600mg/dia), associado à β-bloqueador (80mg/dia de 

propranolol). Durante a redução para dose de manutenção houve 

descompensação do quadro, sendo indicado o tratamento com ¹³¹I. Nestes 

2 casos , na fase de hipertireoidismo , foi feita a cintilografia e captação 

com 99mcTC , a qual revelou glândula hipercaptante de 6,5 e 7%, 

respectivamente. Após a radioiodoterapia, em um prazo de 8 e 10 meses, 

respectivamente, esses pacientes evoluíram para hipotireoidismo. 

 

Grupo Basedow-Graves 

 

A evolução clínica deste grupo está esquematizada na figura 15 e 

representada, individualmente, no anexo A6. 

O acompanhamento neste grupo variou de 19 a 120 meses (mediana: 73,4 

meses) e não foi observada diferença significativa em relação ao tempo de 

seguimento dos pacientes do GHTx (p= 0,521). 

Durante a terapia com DAT, os pacientes apresentaram comportamento 

variável quanto à redução das doses para concentrações de manutenção: 

• 72,5% (n=37) apresentaram descompensação clínica no momento 

da redução da dose de compensação para a dose de manutenção 

da DAT, necessitando de tratamento com iodo radioativo (10mCi de 

¹³¹I). Durante o seguimento destes, 59,5% (n=22) evoluíram para 

hipotireoidismo necessitando de reposição com levotiroxina. Destes, 

24,3% (n=9) permaneceram em eutireoidismo, dos quais, 77,7% 

(n=7) estão sem medicação e 22,3% (n=2) estão em uso de 

metimazol (5mg/dia); 16,2% (n=6) receberam uma segunda dose de 



¹³¹I devido à persistência do hipertireoidismo, e posteriormente 

evoluíram para hipotireodismo. 

27,5% (n=14) dos casos mantiveram eutireoidismo durante a redução das DAT 

para dose de manutenção. Após a suspensão das mesmas, 15,7% (n=8) 

permaneceram em eutireoidismo e 11,8% (n=6) apresentaram recidiva do 

hipertireoidismo. Neste subgrupo, foram reintroduzidas doses elevadas de DAT 

para controle clínico e, posteriormente os pacientes foram submetidos ao 

tratamento definitivo com 10mCi de ¹³¹I, sendo que 3 evoluíram para 

hipotireoidismo e 3 permanecem em eutireoidismo sem medicação 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



DISCUSSÃO 

 

 
A DBG, mais conhecida como doença de Graves nos países de língua 

inglesa e como doença de von Basedow na Europa continental, tem sido 

considerada, há séculos, a principal causa de hipertireodismo (DAVIES; LARSEN, 

2002). Entretanto, a partir de 1942, estudos histológicos de peças cirúrgicas de 

pacientes com hipertireoidismo atribuído à DBG, demonstraram que alguns casos 

tratava-se, na realidade, de tireoidite crônica de Hashimoto (EDEN; TROTTER, 

1942). Posteriormente, vários relatos de hipertireoidismo clínico associado à 

histologia de TCA foram descritos (DONIACH, 1959; BUCHANAN et al., 1961, 

ZELLMANN; SEDGWICK, 1966, FATOURECHI; MCCONAHEY; WOOLNER 

1971, FISHER et al., 1975, AMINO, 1988), porém, em uma minoria, foi feita uma 

descrição clínico laboratorial desta patologia (RUBIO et al., 1996, NABHAN; 

KREHER; EUGSTER, 2005). 

No presente estudo, uma amostra de 45 pacientes clinicamente 

hipertireóideos com achados citológicos de TCA foi comparada à outra amostra 

de pacientes igualmente hipertireóideos, mas com citologia compatível com o 

DBG, buscando limites que possam auxiliar o diagnóstico diferencial entre essas 

duas entidades. 

Nos dois grupos, a idade foi semelhante (mediana: 37 anos GHTx ; 

mediana: 33 anos GBG; p>0,05) e houve um predomínio do sexo feminino. Esses 

dados estão de acordo com trabalhos epidemiológicos que atestam a maior 

incidência de doença auto-imune da tireóide em mulheres, com pico entre 20 e 40 

anos de idade (VANDERPUMP et al., 1995, BJORO et al., 2000, HOLLOWELL et 

al., 2002) Entretanto, tais estudos não fazem distinção entre as causas de doença 

auto-imune e não mencionam especificamente a prevalência das várias etiologias 

do hipertireoidismo. 

Os sintomas apresentados pelos pacientes evidenciaram maior intensidade 

das manifestações fisiológicas do excesso de hormônios tireoidianos no GBG. 

Houve freqüência maior de palpitações, intolerância ao calor, perda de peso, 

dispnéia e queixas oculares entre os pacientes do GBG em relação ao GHTx. 



Além disso, sintomas de sudorese excessiva, aumento de apetite e diarréia 

estiveram presentes apenas nos pacientes do GBG. Quando comparadas queixas 

menos específicas como nervosismo, fadiga e fraqueza não foram encontradas 

diferenças entre os dois grupos (p>0,05). Woolf (1980) descreveu 52 casos de 

hipertireoidismo em pacientes apenas com tireoidite silenciosa, encontrando uma 

maior freqüência de sintomas como nervosismo, perda de peso, palpitações, 

fadiga e intolerância ao calor. Nenhum estudo comparou especificamente os dois 

grupos aqui estudados. 

No exame físico os sinais de hipertireoidismo foram mais explícitos no 

GBG, caracterizado por um número maior de casos com alterações oculares, 

taquicardia, tremores de extremidades, pele quente e úmida. Destes, as 

alterações oculares, especialmente exoftalmia, foi um marcador importante de 

DBG presente em 90,2% dos casos. No GHTx, em apenas 2 pacientes (4,4%) foi 

descrita a presença de exoftalmia. Essa proporção foi semelhante à encontrada 

no estudo de Burch; Wartofsky (1993) que relataram associação de exoftalmo à 

TCA em 5% dos casos. 

À palpação da glândula, foi detectada a presença de bócio em 100% dos 

pacientes nos dois grupos, sugerindo que a maioria dos casos de HTx podem ser 

atribuídos à forma hipertrófica da TCA. Rubio et al. (1996) encontraram uma 

freqüência de 93,2% de bócio entre pacientes com HTx. Em um grupo de crianças 

com HTx (n=69), Nabhan; Kreher; Eugster (2005) descreveram bócio difuso em 

74% dos casos. Portanto, na criança, podemos nos deparar com hipertireoidismo 

devido à HTx sem bócio, mas, no adulto, isto seria uma ocorrência inabitual. 

A comparação das manifestações de hipertireoidismo entre os pacientes 

dos dois grupos evidencia a maior gravidade do quadro clínico da DBG em 

relação à HTx, sobretudo no comprometimento do sistema cardiovascular. 

Quanto aos exames laboratoriais, as determinações séricas hormonais 

também foram mais expressivas nos pacientes do GBG. Aos níveis de tiroxina 

livre mais elevados se associaram valores de TSH mais supressos com uma 

nítida diferença entre os dois grupos (p<0,001). 

Em nenhum dos trabalhos descritos na literatura, que comparam dosagens 

dos hormônios tireodianos entre pacientes com hipertireoidismo auto-imune, 

houve referência a grupo similar ao que consideramos como Hashitoxicose. O 

mais próximo ao presente estudo foi reportado por Rubio et al., (1996). 



Encontraram níveis mais elevados de triiodotironina total (p<0,005) em pacientes 

com DBG quando comparados a pacientes com HTx, enquanto que 

concentrações de T4 total e TSH não diferiram (p>0,05). Entretanto, os critérios 

diagnósticos entre DBG e HTx foram diferentes e imprecisos. 

Até o ano de 2000, os anticorpos antireoidianos (AcAM e AcAT) eram 

determinados através de hemaglutinação passiva. A partir de 2001 foram dosados 

pelo método de imunoquimioluminescência. Por este motivo, em muitos pacientes 

(n= 21 GHTx; n=32 GBG) esse dado foi apresentado no método mais antigo, mas 

no período de hipertireoidismo clínico. 

Em relação aos anticorpos tireoidianos, observaram-se diferença (p<0,001) 

nas concentrações séricas de AcAM /AcTPO e AcAT/AcTg entre os dois grupos. 

Diversos trabalhos demonstram maior prevalência de anticorpos antitireoidianos 

em pacientes com TCA em relação a pacientes com DBG (DONIACH; HUDSON; 

ROITT, 1960, DUCORNET; MOISSON-MEER; DUPREY, 1991, SPENCER, 2001, 

SARAVANAN; DAYAN, 2001). Entretanto, são escassos estudos que fazem este 

comparativo entre grupos de pacientes semelhantes aos aqui analisados. Hu et 

al. (2003) avaliaram 49 casos de DBG e 22 casos de TCA cursando com 

hipertireoidismo, com o objetivo de investigar a importância dos anticorpos no 

diagnóstico diferencial entre estas duas doenças. Os autores encontraram valores 

séricos de AcTPO e AcTg significativamente maiores (p<0,05) no grupo de 

pacientes com TCA (86,36% de positividade) comparados ao grupo de DBG 

(48,98% de positividade), o oposto ocorrendo em relação ao TRab (83,67% de 

positividade DBG versus 13,64% de positividade TCA). No estudo não foi 

discriminada a porcentagem específica dos anticorpos AcTPO e AcTg em cada 

grupo, impedindo a comparação com os achados do presente trabalho.  

A determinação do TRab, apesar de ser útil no diagnóstico diferencial de 

formas especiais de tireotoxicose, não foi analisada neste estudo pelo fato de o 

mesmo ser retrospectivo e os dados dos pacientes envolvidos terem sido 

compilados a partir de 1995, quando a dosagem do TRab não estava disponível 

para uso clínico em nosso meio. Contudo, alguns pesquisadores têm 

demonstrado que, aproximadamente, 10% a 30% dos pacientes com DBG podem 

apresentar TRab negativo (SAYAMA et al., 1998, COSTAGLIOLA et al., 1999, 

SCHOTT et al., 2000) e que esses mesmos anticorpos podem ser encontrados 

em 10 a 20% de pacientes com tireoidite destrutiva e em até 30 a 35% de 



pacientes com tireoidite silenciosa (MORITA et al, 1990), reduzindo a capacidade 

do método para diferenciar a etiologia da tireotoxicose. 

A cintilografia e captação tireoidiana com 99mcTC foi feita em apenas 9 

pacientes do GHTx e em 20 pacientes do GBG, pelos motivos previamente 

expostos, o que impediu a análise estatística e conclusões mais claras. Na 

maioria dos pacientes com HTx, a captação não exibiu um padrão especial, sendo 

normal em 7, enquanto que, na DBG, a captação foi aumentada na maioria dos 

pacientes (mediana: 5,5%). 

Os relatos da literatura que atribuem o hipertireoidismo encontrado na TCA 

à destruição folicular referem-se ao fato de que a cintilografia e captação estariam 

diminuídas tal como ocorre na tireoidite subaguda e na tireoidite silenciosa 

(MEIER; KAPLAN, 2001, INTENZO et al., 2003, PEARCE; FARWELL; 

BRAVERMAN, 2003). Entretanto, nos poucos casos em que foi realizada nessa 

casuística, a captação foi normal e não, reduzida. Quanto ao GBG, realmente 

observou-se captação aumentada em todos, enquanto que isso só pôde ser 

observado em dois casos do GHTx. 

A ultrassonografia feita em todos os pacientes indica que no GBG o volume 

glandular (mediana: 26,9ml, variação de 12,6 a 60,5ml) foi bem maior (p<0,001) 

do que no GHTx (mediana: 26,9ml, variação de 9 a 38,3ml). Entretanto, devido às 

superposições de volume entre os dois grupos, este parâmetro torna-se pouco 

específico para o diagnóstico diferencial entre as duas doenças. 

Alguns autores reportaram que o ultrassom poderia diferenciar a DBG de 

outras formas de hipertireoidismo, como a TCA e a tireoidite subaguda, baseados 

na menor resistência e maior fluxo sanguíneo arterial (VITTI et al., 1995, SALEH 

et al., 2002, KURITA et al, 2005). Esses dados, entretanto, não puderam ser 

resgatados nesta avaliação retrospectiva por não se encontrarem expressos nos 

laudos e pela não disponibilidade dos exames originais. 

Analisando a evolução clínica dos pacientes portadores de HTx e DBG 

também foram encontradas muitas diferenças. No GHTx a maioria dos pacientes 

apresentou hipertireoidismo de curta duração (mediana: 4 meses) evoluindo para 

hipotireoidismo espontaneamente (n=25) ou para eutireoidismo (n=18). Apenas 

dois pacientes apresentaram hipertireoidismo mantido, o que motivou 

encaminhamento para tratamento definitivo com radioiodoterapia. Estes dois 

pacientes tiveram suas lâminas de PBAAF revistas e, após correlação clínico-



citológica, a revisão foi compatível com DBG associada à tireoidite focal, o que 

contribuiu para imprecisão diagnóstica. Portanto, se excluirmos estes dois casos, 

poderíamos afirmar que todos os pacientes desta casuística evoluíram 

espontaneamente para a remissão do hipertireoidismo inicial sem necessidade de 

terapia complementar (radioiodo ou cirurgia). 

Em alguns pacientes que evoluíram para eutireoidismo (n=4; 22%; casos 1, 

10, 28 e 41) e mesmo entre os que evoluíram para hipotireodismo (n=3; 12%; 

casos 5, 6 e 15) observou-se, em período posterior, durante o seguimento, surtos 

de hipertireoidismo que, como no início, evoluíram espontaneamente, com 

remissão. Entre os três pacientes com hipotireoidismo que recidivaram, 

surpreendentemente um deles permaneceu em hipertireoidismo de duração mais 

prolongada (15meses), utilizando 40mg/dia de metimazol, sendo encaminhado 

para o radioiodo. Revendo a lâmina obtida por PBAAF, encontrou-se TCA 

associada a sinais de hiperatividade folicular e características similares à DBG. 

Não se trata aqui de imprecisão diagnóstica mas da coexistência das duas 

doenças na mesma glândula. Este achado já foi relatado por diversos autores, 

quando analisaram peças cirúrgicas de pacientes que haviam sido 

tireoidectomizados como método de tratamento definitivo de DBG (DONIACH; 

HUDSON; ROITT, 1960, SHANE et al., 1965, FATOURECHI; MCCONAHEY; 

WOOLNER, 1971, BUCHANAN et al., 1977, FALK; BIRKEN; RONQUILLO, 1985). 

Ao lado de quadro anátomo-patológico de DBG encontraram também células de 

Hürthe, linfócitos formando centros germinativos; portanto, as duas doenças, 

concomitantemente. 

Em contrapartida, entre os pacientes com DBG, a maioria (n=43; 84,3%), 

não apresentou cura espontânea do hipertireoidismo, necessitando utilizar a 

radioiodoterapia como tratamento definitivo sendo que em 6 (casos 24, 27, 33, 41, 

48 e 50) deles a primeira dose não foi suficiente, com necessidade de repetição 

da mesma.  

O eutireoidismo espontâneo foi observado em 8 pacientes (15,7%) após 

serem tratados com DAT durante um período que variou de 11 a 42 meses 

(mediana: 20 meses; casos: 2, 5, 6, 15, 17, 30, 47, 51). Entretanto, a revisão das 

lâminas não revelou caracterísiticas de TCA. 

Segundo a literatura (LEECH; DAYAN, 1998, COOPER, 1998), a remissão 

espontânea do hipertireoidismo da DBG e evolução para hipotireoidismo ou 



permanência em eutireoidismo, pode ocorrer e é muito variável, sendo reportado 

como de 10 a 98% dos casos. Esta remissão pode estar relacionada ou ser 

atribuída a vários fatores como intensidade do infiltrado linfocitário na glândula 

(HIROTA et al., 1986), títulos baixos de TRab, duração do tratamento com DAT, 

tamanho do bócio, níveis basais de triiodotironina, idade e sexo do paciente 

(LEECH; DAYAN, 1998, COOPER, 1998, PEARCE; BRAVERMAN, 2004). A TCA, 

isolada ou associada à DBG, poderia explicar a remissão de alguns casos de 

hipertireoidismo, como mostram relatos de Tamai et al. (1987, 1989), Mizukami et 

al. (1992). 

Atualmente, o diagnóstico diferencial mais preciso só poderia ser feito com 

a PBAAF de todos os casos de DBG de uma casuística de pacientes com 

hipertireoidismo, tendo em vista que uma minoria de casos de DBG é submetida a 

tireoidectomia no presente. Alguns desses pacientes seriam portadores de HTx e 

não de DBG. 

Com relação ao tratamento com DAT, 37 (82,2%) pacientes com HTx 

necessitaram usar baixas doses de DAT (mediana da dose PTU: 200mg/dia, 

variação de 200 a 400mg/dia; mediana da dose MTZ: 40mg/dia, variação de 20 a 

60mg/dia) por um curto período de tempo (mediana: 4 meses), enquanto que 

todos os pacientes do GBG necessitaram de doses mais elevadas (mediana da 

dose PTU: 400mg/dia; mediana da dose MTZ: 60mg/dia) (p<0,001) e por um 

tempo que variou de 11 a 48 meses (mediana: 22 meses) (p<0,001), refletindo a 

gravidade do hipertireoidismo associado à DBG. 

Portanto, a comparação dos dados clínicos e laboratoriais entre os dois 

grupos permite afirmar que na TCA o hipertireoidismo é menos grave, de curta 

duração, necessita de baixas doses de DATs para compensação e evolui, na 

maioria dos casos, para remissão espontânea, não necessitando de terapia 

complementar. Em uma minoria dos casos, entretanto, o tempo de evolução da 

doença indica que a remissão pode não ocorrer espontaneamente. 

Em relação ao prognóstico do paciente com hipertireoidismo, as 

concentrações séricas de TSH, T4L, anticorpos antireoidianos, e mesmo a 

intensidade do quadro clínico, não auxiliaram o médico a definir a etiologia do 

hipertireoidismo ou a optar por um plano de tratamento que levasse à cura 

definitiva. Por outro lado, a PBAAF, em 82,2% dos casos (n=42) auxiliou o médico 

a definir que os pacientes deveriam ser seguidos apenas clinicamente. 



A compensação clínica prévia dos pacientes com hipertireoidismo, antes da 

decisão de tratamento definitivo com radioiodo, faz parte do protocolo de 

abordagem dos pacientes com hipertireoidismo do serviço de endocrinologia da 

FMUFTM, e está de acordo com as condutas observadas em outros países da 

Europa (LEECH; DAYAN, 1998). Entretanto, nos EUA, existe uma preferência 

pela resolução rápida do hipertireoidismo, com indicação precoce da 

radioiodoterapia. Neste caso, através da PBAAF, poder-se-ia diagnosticar casos 

compatíveis com HTx, nos quais o paciente não necessitaria de radioiodoterapia 

como primeira opção e seria suficiente aguardar a resolução espontânea da 

doença.  

Uma questão central e interessante é a compreensão da fisiopatologia do 

hipertireoidismo nos pacientes portadores de DBG e naqueles com HTx. Na 

primeira, o hipertireoidismo tem sido atribuído à presença de anticorpos 

estimuladores da tireóide (TRab) que competem com o TSH na interação com seu 

receptor específico, localizado na célula folicular tireoidiana, ativando a proteína 

G, acoplada ao receptor, estimulando o sistema adenilciclase e a produção de 

AMP cíclico ( MCLACHLAN et al., 1986, REES; MCLACHLAN; FURMANIAK, 

1988, SHIMOJO et al., 1996). Dessa forma, simulam a ação do AMPc, 

estimulando síntese e secreção hormonal, crescimento glandular e aumento da 

vascularização tireoidiana (REES; MCLACHLAN; FURMANIAK, 1988). 

Na TCA a causa do hipertireoidismo é controvertida. Alguns autores têm-no 

atribuído à destruição folicular por lise dos tirócitos e liberação de hormônios 

contidos no estoque intratireoidiano (AMINO, 1988, MARRIOT et al., 1989, 

DUCORNET; MOISSON-MEER; DUPREY, 1991, KRAIEM et al., 1992). 

Entretanto, tal como na DBG, na HTx os pacientes apresentam inicialmente bócio 

difuso e, em 10 a 30% dos casos, anticorpos antireceptor de TSH positivo (ENDO 

et al., 1978), ao lado de processos de ativação da imunidade celular. Poderíamos 

deduzir que, no início do processo, haveria o hipertireoidismo tanto por 

destruição, como por estimulação do receptor de TSH, mas, evolutivamente, os 

processos de imunidade celular, anteriormente descritos, predominariam. Esse 

mecanismo se refletiria, clinicamente, na resolução do hipertireoidismo, na 

diminuição do volume glandular e na atrofia tireoidiana a longo prazo.  

Alguns pacientes, após evoluírem para hipotireoidismo apresentaram 

recorrência do hipertireoidismo, provavelmente relacionada com a ativação de 



anticorpos estimuladores do TSH, cuja ação sobrepuja os processos de 

destruição celular em curso. 

No presente estudo, a duração da fase de hipertireoidismo de 4 meses 

(mediana; mínimo: 2 meses; máximo: 20 meses) poderia ser compatível com a 

hipótese de destruição celular, à semelhança da tireoidite subaguda, tireoidite 

silenciosa, tireoidite pós-parto. No entanto, a cintilografia realizada em apenas 9 

pacientes não foi compatível com essa hipótese, a não ser em 1 caso, no qual a 

glândula foi hipocaptante. 

             Um estudo prospectivo, correlacionando anticorpos anti-receptor de TSH, 

captação tireoidiana, ultrassonografia com doppler colorido e PBAAF da glândula 

tireóide, em diferentes fases de evolução da doença, seria ideal para a 

compreensão dos mecanismos patogênicos do hipertireoidismo. 
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