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Resumo

Descrita pela 1* vez em 1912 por Hakaru Hashimoto, a Tireoidite de
Hashimoto (TH), também denominada Tireodite Cronica Auto-imune (TCA) € a alteracdo
mais freqiiente da glandula tireoidiana. Clinicamente 70% dos pacientes sdo eutiredideos,
10 a 20% hipotiredideos e cerca de 5% apresentam hipertireoidismo. A essa dltima forma
atipica de manifestacio da TCA denominamos Hashitoxicose (HTx). O objetivo deste
trabalho foi avaliar, retrospectivamente, pacientes portadores de Hashitoxicose com a
finalidade de determinar as caracteristicas clinicas e laboratoriais da doenca e definir
padrées que auxiliem no diagnéstico diferencial entre essa forma de hipertireoidismo
daquele devido a doenga de Basedow-Graves (DBG). Os critérios utilizados para inclusao
dos pacientes foram: a) terem o diagndstico de hipertireoidismo clinico primério auto-
imune baseado em concentracdes de TSH suprimidas, T4L elevadas e anticorpos
antitireoidianos positivos; b) terem o diagnostico citopatolégico (PBAAF) de TCA ou
DBG:; ¢) serem diagnosticados em qualquer periodo compreendido entre janeiro de 1995 e
dezembro de 2005; d) terem seguimento ambulatorial regular. Apds revisio dos
prontudrios foram selecionados dois grupos, sendo o grupo controle composto por 51
individuos com DBG e o grupo de estudo composto por 45 pacientes com HTXx.
Utilizaram-se o teste do Chi-quadrado com correcdo de Yates para a comparacdo dos
resultados das varidveis de natureza categdrica (sintomas e sinais de hipertireoidismo)
entre os grupos e os testes de Mann-Whitney e Wilcoxon para comparacdo das varidveis
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, intolerancia ao calor,
perda de peso, palpitacdes, queixas oculares, taquicardia, tremores de extremidades, pele
quente e umida, exoftalmia) foram mais freqiientes no GBG que no GHTx (p<0,001), bem
como o aumento do volume glandular a ultrassonografia (p<0,001). As determinagdes
séricas hormonais foram mais expressivas no GBG. Aos niveis de tiroxina livre (T4L) mais
elevados se associaram valores de TSH mais supressos com uma nitida diferenca entre os
dois grupos (p<0,001). Os valores dos anticorpos antitireoidianos também mostraram-se
mais elevados no GHTx com p<0,001. Com relagdo 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 evolugdo clinica no GHTx a maioria dos



pacientes apresentou hipertireoidismo de curta duracdo (95%), evoluindo para
hipotireoidismo espontaneo (55,5%), enquanto no GBG 84,3% dos casos necessitaram
utilizar radioiodoterapia como tratamento definitivo. Concluimos que o hipertireoidismo
devido a TCA difere do associado a DBG pela menor intensidade dos sinais, sintomas, pela
mais curta duracdo, indicando quadro clinico e evolucdo de menor gravidade; que o
hipertireoidismo associado a TCA, na maioria dos casos, evolui para remissdao espontanea
e, portanto, sem necessidade de terapia complementar com radioiodo; que nio obstante as
diferencas significantes, nas concentragdes de TSH, T4L e anticorpos antitireoidianos entre
os dois grupos, essas varidveis ndo foram suficientes para estabelecer a etiologia do
hipertireoidismo e finalmente; que a PBAAF foi capaz de auxiliar na escolha da

terapéutica do hipertireoidismo.
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INTRODUCAO

1.1 Tireoidite Cronica Auto-imune

1.1.1 Histérico

Em 1912, Hakaru Hashimoto descreveu quatro mulheres, inicialmente
assintomaticas e que evoluiram para hipotireoidismo, com alteragdes da tiredide
caracterizadas por aumento difuso e indolor da glandula, e infiltrado linfocitico
intenso (DAYAN; DANIELS, 1996). Desde entdo, essa doenca tem sido objeto
freqUente de estudos clinicos e patoldgicos.

Decorridos mais de 40 anos, alguns autores descreveram a presencga de
anticorpos antitireoidianos em pacientes com esta desordem (LUXTON; COOKE,
1956, ROSE; WITEBSKY, 1956, CAMPBELL et al.,1956), sendo, a partir dai,
reconhecida como uma doenca tireoidiana auto-imune. Tem sido denominada
Tireoidite de Hashimoto (TH), Tireoidite Crdénica (TC), Tireoidite Linfocitica (TL) e,
mais recentemente, Tireoidite Crénica Auto-Imune (TCA).

Durante alguns anos, a TCA foi considerada incomum e o diagnéstico era
usualmente feito pelo cirurgiao no momento da cirurgia, ou pelo patologista, apés
tireoidectomia. Com o advento da biopsia aspirativa da glandula tire6ide e testes
sorolégicos, houve aumento do numero de casos diagnosticados, sendo hoje

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

1.1.2 Epidemiologia

A incidéncia da TCA nao € bem conhecida, uma vez que a maioria dos
pacientes sdo assintomaticos. Alguns estudos populacionais tém registrado uma



incidéncia variavel, 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 Tridngulo Mineiro, Uberaba-MG), esta
doenca respondeu por 52,8% dos casos de hipotireoidismo em adultos (BORGES
et al.,1993).

A taxa de prevaléncia na populacao adulta varia de acordo com os critérios
de diagnéstico, com a década quando os estudos foram realizados e com as
caracteristicas dos pacientes estudados. Williams et al. (1962) utilizando como
critérios de diagndstico anticorpos antitireoidianos séricos positivos, elevacdo dos
niveis de horménio tireotréfico (TSH) e presenca de infiltrado linfocitico em
material de autdpsia, encontraram tireoidite focal (1 a 10 focos por centimetro
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 centimetro quadrado), a prevaléncia 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 raca branca e negra,
sendo, em alguns estudos, duas vezes mais comum entre 0S primeiros
(VANDERPUMP et al.,1995).

1.1.3 Patogénese

1.1.3.1 Resposta imune normal

O desencadeamento de uma resposta imunolégica depende da
apresentacao de um antigeno ou epitopo antigénico ao sistema imune por uma
célula apresentadora de antigeno (CAA), representada por populacdes de células

especializadas, como macréfagos e mondcitos.



A CAA capta o antigeno e ap6s processa-lo o apresenta aos linfécitos T
helper CD4+ (ThCD4+) através da molécula do complexo de histocompatibilidade
maior (MHC) classe Il expressa em sua superficie. Para que a resposta imune
seja finalmente desencadeada, é necessario que ocorra a interacdo entre o
complexo MHCIl/antigeno e o receptor da célula T (RCT), na presenca de
moléculas coestimulatérias como B7.1 e LFA-3 (antigeno funcional do linfécito-3)
presentes na CAA e CD80/CD28 presentes no linfocito ThCD4+ (BONILLA, 2002,
SAYAGH; VELLA, 2002; WEETMAN, 2003).

Na auséncia das moléculas coestimulatérias ocorre refratariedade a
ativacdo da resposta imune, processo que € denominado anergia. Este é um
importante mecanismo de tolerancia do sistema imunolégico (BONILLA, 2002).
Por outro lado, na presenca destas moléculas, ha ativacdo das células ThCD4+
apds sua ligagdo com o complexo MHC Il/antigeno. Estas células, uma vez
ativadas, liberam diferentes citocinas como interleucinas, interferon gama e
fatores de crescimento, que ativam células T citotéxicas CD8+ e células B
produtoras de anticorpos. Pode ocorrer, portanto, ativacdo da imunidade celular e
humoral.

Na imunidade celular, o linfécito T citotéxico CD8+ ativado interage com
moléculas MHC classe | que sao expressos na membrana celular da célula alvo e
desencadeiam um processo de destruicao celular via apoptose (BONILLA, 2002,
SIEGEL et al., 1990; LAM-TSE; LERNMARK; DREXHAGE,2002).

Na imunidade humoral, os linfécitos B ativados se diferenciam em
plasmécitos capazes de produzirem anticorpos contra antigenos especificos da
célula alvo. Fazendo parte desta resposta imune, ha as células T CD8+
supressoras que limitam e regulam, em parte, o processo, evitando a ativacéo
exagerada do sistema imunolégico, o que poderia levar a consequéncias
indesejadas como a auto-imunidade (BONILLA, 2002).

1.1.3.2 Auto-imunidade tireoidiana

A patogénese da TCA ainda nao foi totalmente esclarecida. As evidéncias
indicam a existéncia de defeitos na tolerancia aos antigenos tireoidianos que



resultam em dano a tiredide, na presenca de fatores desencadeantes ambientais
e genéticos. Os principais fatores ambientais considerados sao: infeccoes,
estresse, e gestacao. (SINGER,1991; DAYAN; DANIELS,1996). Em relacao aos
fatores genéticos, estudos epidemiolégicos tém demonstrado a existéncia de
susceptibilidade genética para o desenvolvimento de TCA através das
observagdes de uma ocorréncia familiar comum, freqiiéncia maior em mulheres
(DAVIES et al., 1991), taxa de concordancia entre gémeos monozigéticos de 30 a
60% (BRIX; KYVIK; HEGEDUS, 2000), maior freqiéncia em portadores de
Sindrome de Turner e Sindrome de Down (DAVIES et al., 1991)

Os mecanismos que tém sido propostos para explicar a génese desta
doencga e se baseiam nos mesmos mecanismos apresentados para grande parte
das doencgas auto-imunes; sendo eles (MACKAY; ROSEN, 2001, DAVIES, 2002) :

e Mimetismo molecular: de acordo com esta hipétese, a TCA esta
relacionada a uma resposta imune contra antigenos externos (virus,
bactérias), estruturalmente semelhantes as proteinas tireoidianas.
Ocorreria uma reagdo cruzada e clones de células TCD4+ seriam
ativados contra essas proteinas tireoidianas que passariam a ser
reconhecidas, pelo sistema imune, como antigenos (VALTONEN et
al.,1986; DAVIES et al., 1991, TOMER et al.,1993).

e Expressao de antigenos pelo complexo de histocompatibilidade maior
(MHC): de forma inadequada, tire6citos passariam a expressar suas
préprias proteinas a linfocitos TCD4+. Essa hipbétese surgiu apés
achados de que tiredcitos de pacientes com TCA podem expressar
moléculas MHC classe Il, o que ndo ocorre em tiredcitos de individuos
normais (HANAFUSA et al.,1983). Como conseqliiéncia, 0S mesmos se
tornam células apresentadoras de antigenos. A expressao de moléculas
MHC classe |l pelas células tireoidianas pode ser induzida por citocinas
produzidas por células TCD4+ previamente ativadas. A forma como
essas células se tornam ativadas ndo esta bem definida, mas pode
estar relacionada ao mecanismo de mimetismo molecular (NEUFELD;
PLATZER; DAVIES,1989, KHOURY; PEREIRA; GREENSPAN,1991,
CHIOVATO et al., 1993).

e Ativacao de apoptose celular: a ativagcdo da via apoptdtica Fas-Fas

ligante € um mecanismo habitual nos processos patolégicos auto-



imunes. Esta é a principal via de apoptose celular e ocorre por uma
interagdo entre uma molécula transmembrana na célula alvo, chamada
Fas, com seu ligante presente na célula citotéxica, chamado Fas
ligante. Portanto, a morte celular ocorre em células que expressam o
Fas, ou seja, células alvo. Os tiredcitos normais expressam somente o
Fas-ligante (RAPOPORT; MACLACHLAN, 2001). Na TCA as células
tireoidianas passam a expressar também a molécula Fas, induzidas por
citocinas (interleucinal beta, fator de necrose tumor alfa, interferon
gama) secretadas por linfocitos e macrofagos ativados, tornando-as
células alvo (KUAN; PASSARO, 1998, YAMAZAKI et al, 2000). Uma
vez expressos nos tireécitos, Fas e Fas ligante, a apoptose pode
ocorrer por varios mecanismos. O primeiro ocorreria pela interacao do
Fas ligante, expresso nos linfocitos CD8+ ativados, com o Fas expresso
nos tireécitos. O segundo, poderia ocorrer através da interacao Fas e
Fas-ligante no mesmo tiredcito, causando morte celular por mecanismo
suicida e interagdo Fas Fas-ligante entre tiredcitos vizinhos, causando
apoptose por mecanismo fratricida. Por ultimo, as células tireoidianas
que expressam Fas-ligante, normalmente, teriam a capacidade de
interagir com linfécitos CD8+ ativados que expressam Fas, tornando-os
células alvo, impedindo a acdo destes linfécitos. 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+ citotoxicas e
células B produtoras de anticorpos antitireoidianos. Ocorre, assim, a ativacéo da
imunidade celular e humoral, respectivamente.

A imunidade celular exerce um importante papel na patogénese da TCA
através da apoptose celular. A destruicao das células tireoidianas na TCA é o
fenbmeno patoldgico central e responsavel pelo desarranjo da arquitetura folicular
dos tiredcitos (MAZZIOTTI et al., 2003).

No processo da imunidade humoral, os antigenos tireocidianos mais
importantes séao 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. Esquematizagdo simplificada do mecanismo de auto-imunidade
tireodiana: tiredcitos aberrantes expressam antigenos de histocompatibilidade classe Il
(MHC 1) a linfécitos ThCD4+ que liberam diferentes citocinas como interferon gama
(IFNy) , fatores de crescimento e interleucinas que ativam células ThCD8+ citotoxicas e
células B produtoras de anticorpos. A interagdo do Fas-ligante presente nos linfécitos
ThCD8+ com a molécula Fas na membrana dos tireécitos aberrantes promove apoptose
das células tireoidianas, enquanto os anticorpos desencadeiam um processo de lise
celular mediada por complemento (modificado de DURON et al., 2003).



1.1.4 Patologia

Na TCA podem ser identificadas trés entidades anatomo-clinicas que

correspondem a estagios diferentes da mesma lesdo (DAVIDSON; CAMPORA,
1991, BELFIORE; LA ROSA, 2001), quais sejam:

Tireoidite linfocitica aguda: ocorre na fase incipiente da doenca,
geralmente presente em pacientes jovens, cursa com eutireoidismo
e discreto aumento do volume da glandula. Em alguns pacientes os
anticorpos antitireoidianos estdo presentes em concentracbes
diminuidas ou mesmo indetectaveis. A glandula apresenta um
acentuado infiltrado linfocitico, alteragdes oncociticas discretas e
leve destruigdo folicular. Células de Hurthle, também denominadas
Askanazi, sdo esporadicas. As células linfoides sdo representadas
principalmente por linfécitos maduros, mas plasmdcitos podem estar
presentes.

Tireoidite linfocitica hipertréfica: forma mais caracteristica da TCA,
manifesta-se clinicamente por bobcio difuso hipofuncionante,
acompanhado por concentragdes séricas elevadas de anticorpos
antitireoidianos. O material obtido por puncéo biopsia aspirativa com
agulha fina (PBAAF) revela infiltrado linfocitico formando centros
germinativos e tendéncia a desorganizacao da arquitetura folicular.
Regeneracgao folicular e fibrose intersticial podem estar presentes, e
as células foliculares frequentemente apresentam transformacéo
oncocitica. As amostras contém escasso coldide, abundante
celularidade, predominantemente linféide ou epitelial. A maioria das
células linféides sao linfécitos maduros ou plasmocitos. As células
foliculares variam consideravelmente em numero e morfologia e

podem exibir alteracbes caracteristicas de células ricas em



mitocéndrias ou células de Hurthle. Essas ultimas caracterizam-se
por serem células grandes,com margens bem definidas, citoplasma
eosinofilico granular, nucleo hipercromatico e pleomorfico, sendo
consideradas patognoménicas de TCA.

e Tireoidite linfocitica atrofica: histologicamente representada por
acentuada atrofia e fibrose folicular. Nesta fase, a PBAAF revela a
presenca de fibroblastos em grande quantidade, além de linfécitos e
poucas células foliculares. Muitas vezes, as amostras séao
insatisfatorias devido a escassez do material que se consegue obter.
Representa o estagio mais avancado da TCA e corresponde

clinicamente ao quadro de hipotireoidismo manifesto.

1.2 Hipertireoidismo e Tireoidite Cronica Auto-imune

Aproximadamente 70% dos pacientes com TCA s&o assintomaticos.
Geralmente, o diagnéstico é feito por investigacao a partir de anormalidades em
exames de rotina ou pela presenca de um bdcio difuso discreto, detectado ao
exame fisico. A confirmacdo pode ser feita pela presenca de anticorpos
antitireoidianos positivos associados a PBAAF da glandula, com achados
citolégicos tipicos. Quando apresentam manifestagdes clinicas, mais de 20% sao
hipotiredideos e menos de 5%, apresentam hipertireoidismo (DE GROOT, 1996).

A partir da década de 70 essa forma mais rara de apresentacao,
hipertireoidismo clinico associado a achados citopatolégicos tipicos de TCA,
passou a receber maior atencao por parte de alguns pesquisadores (WOOLF,
1980).

Gorman et al. (1978) descreveram 4 pacientes (3 homens e 1 mulher) com
hipertireoidismo clinico, entre 19 e 38 anos de idade, nos quais a tiredide estava
aumentada de tamanho a palpacao e hipocaptante a cintilografia com 13l. Foi
excluida a possibilidade de tireoidite aguda, uma vez que nenhum paciente
apresentava historia prévia de infeccao, febre ou dor tireoidiana a degluticdo. A
PBAAF realizada em quatro pacientes e a peca cirargica de um paciente

submetido a tireoidectomia total revelaram alteragdes tipicas de TCA com extenso



infiltrado linfocitico, ruptura dos foliculos tireoidianos e presenca de células de
Hirthle. Nesses quatro casos submetidos ao estudo citolégico, a fase de
hipertireoidismo durou de 1 a 4 meses, com resolugdao espontanea e posterior
evolugao para hipotireoidismo. Em dois pacientes houve recorréncia do episddio
de hipertireoidismo. Esses achados foram considerados como decorrentes de
uma liberagdo néo regulada e transitéria de conteudo tireoidiano, em pacientes
com tireoidite linfocitica e o quadro foi denominado de “tireoidite linfocitica com
hipertireoidismo de resolugcao espontanea”.

Dois anos apos, Nikolai et al. (1980), descreveram 56 casos de doenca
tireoidiana que denominaram de tireoidite silenciosa com hipertireoidismo.Tratava-
se de uma forma de hipertireoidismo transitério caracterizado por tiredide de
tamanho normal ou discretamente aumentada e indolor, niveis plasmaticos
elevados de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4), baixa captacao de '3'l e resolugcéo
espontanea do hipertireoidismo em 2 a 5 meses. Em todos os casos, o estudo
citolégico demonstrou infiltrado linfocitico, difuso ou focal, tipico de TCA. Casos
semelhantes, anteriores a 1980, com casuistica menor, foram descritos por
Blonde; Witkin; Harris (1976), Morrison; Caplan (1978) e Gordon (1978).

Woolf (1980) apresentou um trabalho de revisdo dos estudos descritos de
apresentacao atipica de TCA, desde o inicio dos anos 70 até abril de 1980. Foram
avaliados 112 pacientes com 122 episédios de hipertireoidismo, sendo 68
mulheres e 44 homens. Todos 0s casos se caracterizavam por hipertireoidismo
auto-limitado, alguns com recidivas, acompanhados por alteragdes inflamatérias
do parénquima tireoidiano e marcada reducao na captacao de '3'l. A maioria dos
autores tentou definir essa entidade como uma forma de tireoidite subaguda ou
tireoidite linfocitica, porém faltavam subsidios para inclui-la totalmente em uma
dessas apresentacdes da doengca. A auséncia total de dor, velocidade de
hemossedimentagdo normal ou discretamente elevada e a presenca de infiltrado
linfocitico difuso a PBAAF, a distinguia da tireoidite subaguda. Além disso, outros
autores tinham dificuldade de caracteriza-la como tireoidite linfocitica, pois, além
da auséncia de anticorpos antitireoidianos, a evolucao clinica lembrava tireoidite
subaguda, mas o quadro citolégico era compativel com TCA. Alguns
pesquisadores passaram a reconhecer essa doenga como uma variante da TCA,
a ela se referindo pelos sin6nimos: “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 existéncia
de casos de hipertireoidismo cujos exames laboratoriais eram compativeis com o
diagnéstico de Doenca de Basedow-Graves (DBG), porém com achados
histopatolégicos tipicos de TCA.

Fatourechi; Mcconahey; Woolner (1971), avaliaram pecas cirurgicas de 24
pacientes submetidos a tireoidectomia subtotal para tratamento de DBG, na
Clinica Mayo (Universidade de Minesota-EUA), no periodo compreendido entre
1950 e 1968. O diagnéstico de hipertireoidismo por DBG havia se baseado na
clinica compativel e taxa metabdlica basal elevada. Os achados histopatolégicos
permitiram dividir os casos em trés grupos: grupo 1- composto por 9 (37,6%)
pacientes com DBG, mas com alteragdes microscopicas tipicas exclusivas de
tireoidite de Hashimoto ; grupo 2- composto por 5 (20,8%) pacientes com DBG
clinica e infiltrado linfocitico extenso associado a minima hipertrofia do
parénquima; grupo 3- composto por 10 (41,6%) pacientes com DBG clinica e
alteracoes tipicas de TCA ao lado de hipertrofia folicular caracterisitca da DBG.
Esse estudo demonstra claramente que muitos pacientes com hipertireoidismo
atribuido a DBG séao, de fato, portadores de TCA com achados histolégicos
caracteristicos desta doenca. Por outro lado, a ocorréncia de hipertrofia do
parénquima tireoidiano associado a infiliragao linfocitaria e a células de Hurthle
indicam a possibilidade de concomitancia das duas entidades nosoldgicas na
mesma glandula.

Da mesma forma, outros estudos demonstraram que a TCA e a DBG
apresentam anormalidades imunolégicas em comum e que fazem parte de um
espectro denominado doencas tireoidianas auto-imunes, podendo ocorrer em um
mesmo individuo (TAMAI et al., 1985, TOMER et al., 1999).

Baseados nesses estudos, concluiu-se que a atribuicdo do hipertireoidismo
auto-imune a DBG, durante muito tempo, foi uma cémoda simplificacao, pelo fato
de ser considerado muito mais freqiiente e de se associar a marcadores clinicos
como exoftalmia e mixedema pré-tibial. Entretanto, os dados histolégicos
introduziram neste cenario a necessidade de se estabelecer claramente a

diferenciacao diagnostica entre TCA e DBG.



A diferenciacao entre essas duas formas de tireotoxicose é importante para
a selecao da terapia, evitando-se cirurgia, radioiodoterapia ou uso prolongado de
drogas antitireoidianas (DATs) desnecessariamente.

Até o presente momento, poucos estudos abordaram essa questdo. Além
disso, o hipertireoidismo devido a TCA tem recebido diferentes denominagdes
como tireoidite silenciosa, tireoidite pds-parto, tireoidite linfocitica com
hipertireoidismo de resolugdo espontanea, hipertireoidite, tireoidite indolor,
Hashitoxicose ou Hashi-Graves. A confusa e inadequada nomenclatura reflete a
dificuldade de se fazer o diagndstico diferencial entre todas essas entidades que
algumas vezes se superpdem.

De todos os termos, o nome menos comprometedor seria Hashitoxicose
(HTx), que indica a tireotoxicose na presenca 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 sinénimo

de TCA com hipertireoidismo.



OBJETIVOS

® Avaliar, retrospectivamente, pacientes portadores de Hashitoxicose com a

finalidade de determinar as caracterisitcas clinicas e laboratoriais da doenca.

® Definir padrées que auxiliem no diagnéstico diferencial entre o hipertireoidismo

devido a doenca de Basedow-Graves e a Hashitoxicose



CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

Para selecédo dos casos foram utilizados livros de registros da Disciplina de
Endocrinologia e Metabologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
do Triangulo Mineiro (UFTM). Nestes registros sao anotados, ao final de cada dia
de atendimento do ambulatério de tiredide, a data na qual o paciente foi atendido,
0 registro no servico de admissdo médica (SAME) e o diagnéstico.
Posteriormente, foi efetuada, no SAME, uma revisdo detalhada de todos os
prontuarios selecionados.

Nao obstante tratar-se de ambulatério assistencial, os pacientes sao
atendidos segundo protocolos definidos de avaliacdo da fungéo tireoidiana. Na
primeira consulta, sdo obtidas amostras de sangue para dosagens dos horménios
tireotréfico (TSH) e tiroxina livre (T4L), anticorpos antitireoidianos, ultrassonografia
cervical e PBAAF da glandula tire6ide

Os critérios utilizados para a selecao dos pacientes foram: a) diagnéstico
inicial no periodo compreendido entre janeiro de 1995 e dezembro de 2005; b)
diagndéstico de hipertireoidismo primario auto-imune, baseado em concentragdes
séricas de TSH suprimidas (menores que 0,38 mU/mL), T4L elevadas (maiores
que 2,3ng/dL) e anticorpos antireoidianos positivos (titulos de anticorpos
antimicrossomal e antitireoglobulina dosados por hemaglutinagdo 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 10UlI/mL e 20Ul/mL, respectivamente c) diagndstico
citopatologico (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
clinico-laboratorial e diagnéstico citopatolégico de Doenca de Basedow-Graves,
pareados pela faixa etaria com o grupo Hashitoxicose.

Os grupos de individuos estudados ficaram assim caracterizados:

3.1.1 Grupo Hashitoxicose

Constituido por 45 individuos, 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/m?
(mediana:22;1) respectivamente. As caracteristicas clinicas estdo individualizadas
na tabela 1.

Os pacientes deste grupo serao referidos, abreviadamente, como GHTXx.

A cintilografia e captacao tireoidiana foi feita em apenas nove dos 45
pacientes, devido a limitacéo de realizacdo deste exame em todos os casos.

3.1.2 Grupo controle

Constituido de 51 individuos, 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/m? (mediana: 21;0) respectivamente. Sera referido,
abreviadamente, como GBG, e suas caracteristicas clinicas encontram-se
individualizadas na tabela 2.

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

pacientes, pela mesma razao anteriomente referida.



3.2 METODOS

3.2.1 Avaliacao clinica

3.2.1.1 Quadro clinico de hipertireoidismo

Comparamos o quadro clinico de hipertireoidismo, relatado nos
prontuarios, entre os grupos GHTx e GBG. Os dados clinicos foram divididos em
sintomas e sinais, de acordo com a classificacdo descrita por Williams et
al.(1946):

e Sintomas: nervosismo; sudorese excessiva; intolerancia ao calor;
palpitacdo; fadiga; perda de peso; dispnéia; fraqueza; aumento do
apetite; queixas oculares (turvagao visual, diplopia, fotofobia, ardor e
ressecamento ocular); edema de membros inferiores; diarréia;
disturbios menstruais (oligomenorréia, amenorréia, redugao do fluxo
menstrual).

e Sinais: taquicardia; bocio; tremores nas maos; alteracbes da pele
(pele quente e umida); sinais oculares (protrusdo do globo ocular ou
exoftalmia, edema de conjuntiva, edema periorbital, hiperemia
conjuntival, retracao palpebral, sinal de lid-lag, tremor das palpebras
semicerradas); fibrilagdo atrial; esplenomegalia; eritema palmar;

ginecomastia; sopro a ausculta da tiredide.

3.2.2 Avaliacao tireoidiana

3.2.2.1 Anticorpos antimicrossomal e antitireoglobulina dosados por

hemaglutinacao passiva

Os anticorpos antimicrossomal (AcAM) e antitireoglobulina (AcAT)

dosados pelo método de hemaglutinacdo passiva, foram expressos em



positividade ou negatividade segundo um “cut-off”, pré-estabelecido. Eram
considerados positivos aqueles soros com titulos 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

imunomeétricos, sobretudo a quimioluminescéncia.

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 enzimatico de fase sélida, utilizando-se aparelho IMMULITE®,
que possui uma unidade analisadora totalmente automatizada e randémica. A
unidade identifica as amostras, as unidades-teste e os reagentes por meio de
cédigo de barras, os reagentes e amostras sao pipetados, incubados, as
unidades-teste sdo lavadas e centrifugadas, substrato luminescente (adamantil
dioxetano) é adicionado e faz-se a leitura da luminescéncia em lumindmetro 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 diametro,
revestida com anticorpo monoclonal de peroxidase tireoidiana humana altamente
purificada, onde acontece a reacao quimioluminescente. Nestas unidades foram
pipetados 15ul das amostras (antigenos) e o reagente (fosfatase alcalina de
intestino de vitela conjugada com anticorpo monoclonal de murino anti-IlgG
humana, em tampéao). Os estojos comerciais foram fornecidos pela Diagnostic
Products Corporation (Estados Unidos). Valores de referéncia: AcTPO <10Ul/mL
AcTg <20Ul/mL.

3.2.2.3 Hormonio tireotrofico



O horménio tireotrofico (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 didmetro, revestida com anticorpo monoclonal de TSH de rato, onde
acontece a reacao quimioluminescente. Nestas unidades foram pipetados 75pl
das amostras (antigenos) e o reagente (fosfatase alcalina de intestino de vitela
conjugada com anticorpo monoclonal de cabra de anti-TSH, em tampao). Os

valores de referéncia estido entre 0,38 e 4,50 mUI/mL.

3.2.2.4 Tiroxina livre

A tiroxina livre (T4L) foi dosada pelo método imunoensaio competitivo
analogo, 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 didmetro, revestida com anticorpo
monoclonal murino de T4, onde acontece a reacdo quimioluminescente. Nestas
unidades foram pipetados 10ul das amostras (antigenos) 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 referéncia estao entre 0,8 e 2,3
ng/dL.

3.2.2.5 Captacao do Tecnécio (99mTC), cintilografia tireoidiana

O tecnécio foi administrado intravenosamente, como pertecnetato,
99mTcO4, nas doses que variaram de 1 a 10mCi, e a captacao, obtida apds 30 a

60 minutos. Imagens cintilograficas foram obtidas através de uma gama camera.



Valores de referéncia para captacao do 99mTC estdo 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 area
e o volume dos lobos direito, esquerdo e istmo. A area e volume totais de toda a
tiredide sdo obtidos, fazendo-se a soma das dimensdes do istmo e de ambos os
lobos tireoidianos. O volume total da glandula tireoidiana, considerado normal,

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

3.2.2.7 Puncao bidpsia aspirativa com agulha fina (PBAAF)

Antes de ser realizada a PBAAF, é explicado o procedimento ao paciente,
respondidas todas as suas duvidas e obtido seu consentimento verbal. O
patologista, auxiliado pelo residente de endocrinologia, informa que nao é
utilizado anestésico local (ja que a puncao é rapida), e que nao se espera
nenhuma complicagdo, mas que podera haver um desconforto ou hematoma
discreto no local

A bidpsia dos casos apresentados € feita de acordo com as técnicas
padronizadas e empregadas ambulatorialmente. Ao paciente é solicitado que se
cologue na posig¢ao supina e com hiperextensao do pescogo para expor a tiredide.
Para maior suporte € colocado um travesseiro abaixo dos ombros. O paciente é
orientado a nao deglutir, ndo conversar e nem a se mover durante o exame.
Empregam-se agulhas com didmetros 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. ApGs assepsia com alcool iodado, a tireéide é imobilizada com



os dedos indicador e polegar e a agulha inserida na glandula. A succéo é
aplicada, tracionando-se o émbolo da seringa e criando vacuo com volume
negativo de 10 a 12ml. Posteriormente, a agulha é movimentada para tras e para
frente, 3 a 6 vezes, em diferentes angulos, sob constante succao para
representacdo adequada da area alvejada. Em seguida, o émbolo é liberado e a
succao eliminada. Finalmente, a agulha € removida da glandula e pressiona-se 0
sitio da puncao.

O material obtido é depositado em laminas histolégicas secas e limpas e
cuidadosamente disperso entre duas laminas, obtendo-se de 2 a 5 esfregacos.
Alguns destes, apds rotulados, sédo fixados em alcool a 95% por, pelo menos, 5
minutos e outros secos ao ar.

Os esfregacos, fixados em alcool, sdo corados pela técnica de Papanicolau
modificada (Shorr), e 0os secos ao ar, corados com a classica coloracdo de May-
Grunwald-Giemsa.

A interpretacado citolégica de todos os casos foi feita por um Unico
patologista com ampla experiéncia em citologia de tiredide. Todos os pacientes
incluidos neste trabalho, tanto do GHTx como do GBG, foram submetidos a
PBAAF, seguindo as técnicas acima descritas. Os critérios utilizados no
diagnéstico de TCA e DBG foram os descritos por Davidson; Campora (1991),
quais sejam:

e TCA: o diagnéstico se baseia em 3 achados histopatolégicos
fundamentais, a) destruicdo das células epiteliais com degeneracao
e fragmentacdo da membrana basal folicular. As células foliculares
remanescentes apresentam-se hiperlasicas, com epitélio simples,
citoplasma abundante exibindo alteragdes oxifilicas, sendo
chamadas de células de Askanazi, virtualmente patognomdnicas de
TCA; b) infiltrado linfocitico intersticial, difuso e intenso, composto de
linfécitos maduros e plamdécitos. Formam centros germinativos
obliterando e desestruturando os espacos foliculares; c) substituicao
do tecido destruido por fibrose.

e DBG: os foliculos sdo pequenos e revestidos com epitélio colunar
hiperplasico, e contém escassa quantidade de coldide que mostram
muitas ranhuras marginais e vacuolizacdo. Os nucleos das células

foliculares sao vesiculares e com localizagao basal, exibindo mitoses



ocasionais. O citoplasma é palido e finamente granular. Projecbes
papilares do epitélio hiperplasico se estendem até os lumens dos
foliculos. Infiltrado linfocitico, células de Hurthle e granulomas
podem ser vistos ocasionalmente.

Os quadros citolégicos de TCA e DBG estao ilustrados nas figuras 2 e 3,

respectivamente.

Figura 2- Tireoidite de Hashimoto: células foliculares tipo Askanazy e infiltrado
linfocitario (coloracao de May-Griimwald-Giemsa)

Figura 3- Doenga de Basedow-Graves: lencol de células foliculares com sinais de
hiperatividade (coloracdo de May-Grinwald-Giemsa).



3.2.3 Avaliacao do tratamento de hipertireoidismo

O servico de endocrinologia da Faculdade de Medicina da UFTM adota
como primeira opgdo para tratamento de hipertireoidismo, as tionamidas
(metimazol ou propiltiouracil) em associagdo ou nao a beta-bloqueadores,
seguindo a mesma linha de mais de 80% dos especialistas da Europa (LEECH;
DAYAN,1998). Apbés um periodo de compensacgao clinica e laboratorial, os
pacientes entram em um periodo de redugdo da medicacdo segundo indicacoes
dadas pelos sinais clinicos e dosagem de TSH e T4L, até atingirem a dose de
manutencao. Os pacientes que apresentam descompensacdo ou remissao do
hipertireoidismo sdo encaminhados para terapia definitiva com iodo radioativo.

Na comparagdo do tratamento entre os grupos foram utilizados os
parametros: a) terapéutica empregada; b) dose inicial das medicagdes c) tempo
para atingir compensacao clinica; d) necessidade de tratamento definitivo com
radioiodoterapia.

3.2.4 Evolucao clinica

O comportamento da funcao tireoidiana dos dois grupos estudados foi
analisado desde o diagndstico inicial de hipertireoidismo até a data final deste
trabalho. Em cada grupo os pacientes foram distribuidos em subgrupos de acordo
com o status tireoidiano podendo ser, hipotireoidismo, eutireoidismo ou

hipertireoidismo.

3.2.5 Analise estatistica

Inicialmente, os dados clinicos, laboratoriais e os referentes ao tratamento,
tanto do grupo controle quanto do GHTX, foram submetidos a uma analise
descritiva a partir de medidas de centralidade (média, mediana) e de dispersao



(desvio padrao, valores minimo e maximo). Dados clinicos, de natureza
categodrica (sinais e sintomas), foram estudados a partir de freqiéncias absolutas
e relativas. Os resultados da analise descritiva estdo apresentados em tabelas e
graficos.

Para anélise dos resultados foram utilizados testes paramétricos e néo
paramétricos, dependendo do comportamento das variaveis. A comparagcao das
variaveis numeéricas entre os grupos GHTx e GBG, entre as variaveis do préprio
GHTXx, foi realizada apds aplicacdo dos testes de normalidade Kolmogorov-
Smirnov e Shapiro-Wilks, com a finalidade de verificar se tinham distribuicéo
normal.

Para comparagdo das variaveis numéricas entre os dois grupos foram
utilizados os testes ndo-paramétricos Mann-Whitney e Wilcoxon.

Para comparacao das varidveis numéricas no grupo GHTx foram utilizados
0s seguintes testes: a) teste de Wilcoxon, para comparar os valores de T4L e
volume da glandula tiredide, antes e apdés o tratamento; b) teste t-Student
pareado, para comparacao dos valores de TSH antes e ap6s o tratamento. A
comparacao dos valores de anticorpos (AcAM, AcAT, AcTPO e AcTg) antes e
apds o tratamento, dentro desse grupo, nado foi possivel. Em alguns casos, os
anticorpos nao foram dosados novamente e, portanto, ndo obtivemos uma
amostra pareada suficiente para teste de comparagdo do tipo antes versus
depois.

A analise estatistica foi feita utilizando o software Sigma Stat®, verséo 2.0
(StatSoft, Inc; Estados Unidos). O nivel de significancia para todos os testes foi de
5% ou p<0,05.



RESULTADOS

4.1 Sintomas e sinais de hipertireoidismo

Em relagdo aos sintomas encontramos uma freqiéncia, estatisticamente
significante (p<0,001), de dispnéia, intolerdncia ao calor, perda de peso,
palpitacdes e queixas oculares, entre os pacientes do GBG quando comparados
aos do GHTx. Nao houve diferenca estatistica 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 Umida e alteracbes oculares foram mais
freqientes no GBG que no GHTXx, (p<0,001). A freqiiéncia de bécio difuso foi igual
nos dois grupos (p=0,338).

O periodo em que o paciente permaneceu em hipertireoidismo clinico,
mesmo utilizando medicacao (duracdo do hipertireoidismo), foi maior no GBG
(média de 22,4 meses; variacdo de 11 a 48 meses) em relacdo ao GHTx (média
de 4,7 meses; variagao de 3 a 20 meses), p<0,001.

Os principais sintomas e sinais de hipertireoidismo apresentados pelos
pacientes do GHTx e GBG estéo representados na tabela 3, a seguir.

4.2 Avaliacao tireoidiana

Os dados de avaliagao tireoidiana entre os GHTx e GBG, que foram
estatisticamente significantes, serao primeiramente comentados e a seguir
descritos e representados nas tabelas de numero 4 a 13 e nas figuras de numero
4 a 13. Os valores individuais das determinacdes séricas de TSH, T4L, AcTPO,
AcTg, AcAM e AcAT, bem como os dados de ultrassonografia,



cintilografia/captagéo tireoidiana dos dois grupos encontram-se representadas nos
anexos A.1 e A.2, respectivamente.

4.2.1 Hormonio tireotroéfico e tiroxina livre

O TSH foi dosado em todos os pacientes do GHTx e GBG. No GHTx variou
de 0,002 a 0,08mUl/mL, com mediana de 0,02mUI/mL. No GBG variou de 0,001 a
0,03mUl/mL, com mediana de 0,002mUl/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 diferenca 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 GHTXx, os mesmos foram estatisticamente significantes. A média do TSH inicial
foi de 0,02 £ 0,016mUl/mL e do TSH final foi de 1,90 + 0,50mUIl/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 titulos dos anticorpos AcCAM 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 titulos de AcAM variaram de 1:160 a 1:1200000, com mediana de
1:6400 e os titulos de AcAT variaram de 1:160 a 1:160000, com mediana de
1:6400. No GBG, os titulos de AcAM variaram de 1:160 a 1:1600, com mediana
de 1:168 e os titulos 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 relacao aos pacientes do GHTx (tabelas 8 e 9 e figuras
8e9).

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 4763Ul/mL, com mediana de 857Ul/mL, e
os valores de AcTg variaram de 20 a 5822UIl/mL, com mediana de 128UI/mL. No
GBG, os valores de AcTPO variaram de 10 a 7516Ul/mL, com mediana de
123UI/mL e os valores de AcTg variaram de 20 a 1131UlI/mL, com mediana de
20Ul/mL As concentracoes de AcTPO e AcTg foram significativamente menores
no GBG em relagdo ao GHTX, (p<0,001; tabelas 10 e 11 e figuras 10 e 11).

4.2.3 Ultrassonografia da tiredide

A ultrassonografia da tiredide foi realizada em todos os pacientes dos dois
grupos. O volume da glandula 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 compara¢ao
entre os dois grupos demonstrou diferenca 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 Captacao e cintilografia tireoidiana

Realizada em 17.6% (n=9) dos pacientes do GHTx e em 39,2% (n=20) dos
pacientes do GBG. No GHTXx, 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 a grande diferenga no
nuamero de casos submetidos ao exame, nao foi possivel comparacao estatistica

entre os dois grupos.



Tabela 4. Dados descritivos das dosagens séricas de hormonio tireotrofico

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

grupo de pacientes portadores Hashitoxicose.

TSHe(mUI/mL)
GRUPOS
n Vmin. Mediana* Vmax. 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

+Hormédnio tireotrofico; valores de referéncia: 0,38 a 4,50 mUI/mL
*Teste Mann-Whitney; diferenca significante (p<0,001)

n= NUumero de individuos; X + DP = Média + desvio padrao; Vmin; Vmax = valores minimo
e maximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose
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Figura 4. Valores médios (zdpm) do horménio tireotréfico (TSH)
entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo Hashitoxicose

(GHTXx). (*p<0,001).



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

T4Le(ng/dL)
GRUPOS
n Vmin. Mediana* Vmax. 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 referéncia: 0,8 a 2,3 ng/dL

*Teste Mann-Whitney; diferencga significante (p<0,001)

n= Ndmero de individuos; X £ DP = Média + desvio padrdo; Vmin; Vmax = valores minimo
e méaximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose

1 GHTx (n=45)
1 GBG (n=51)

T4L(ng/dL)
N

Figura 5. Valores médios (zdpm) do horménio 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 horménio tireotrofico (TSH)
inicial e final, ao estudo, no grupo de pacientes portadores de Hashitoxicose.

GHTx

n Vmin. Mediana Vmax. X + DP*
TSHe 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

+Hormonio tireotrofico; valores de referéncia: 0,38 a 4,50 mUl/ml

*Teste t-student pareado; diferenca significante (p<0,001)

n= NUumero de individuos; X + DP = Média + desvio padréo; Vmin; Vmax = valores minimo
e maximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose.
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Figura 6. Valores médios do horménio tireotréfico 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 Vmin. Mediana Vmax. 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 referéncia: 0,8 a 2,3 ng/dL

*Teste de Wilcoxon; diferenca significante (p<0,001)

n= NUumero de individuos; X + DP = Média + desvio padréo; Vmin; Vmax = valores minimo
e maximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose
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3,0 - T4Li —/\~ GHTx (n=45)
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T4L (ng/dL)
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Figura 7. Valores médios do horménio 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 hemaglutinagéo passiva (AcAM), no grupo de pacientes portadores de
Doenca de Basedow-Graves e no grupo de pacientes portadores de
Hashitoxicose.

AcAMe¢
GRUPOS
n Vmin. Mediana* Vmax. 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 hemaglutinacao passiva; valor de referéncia < 1:160
*Teste Mann-Whitney; diferenca significante (p<0,001)

n= Numero de individuos; X £ DP = Média + desvio padrao; Vmin; Vmax = valores minimo

e maximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose
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Figura 8 .Valores médios (xdpm) do anticorpo anti-microssomal dosado por
hemaglutinagdo 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 hemaglutinacdo passiva (AcAT) no grupo de pacientes portadores de
Doenca de Basedow-Graves e no grupo de pacientes portadores de
Hashitoxicose.

AcATe
GRUPOS
n Vmin. Mediana* Vmax. 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 hemaglutinagao passiva; valor de referéncia < 1:160
*Teste Mann-Whitney; diferenca significante (p<0,001)

n= Numero de individuos; X £ DP = Média + desvio padrao; Vmin; Vmax = valores minimo
e maximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose
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Figura 9. Valores médios (xdpm) do anticorpo antitireoglobulina dosado por
hemaglutinagdo passiva (AcAT) entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo
Hashitoxicose (GHTXx).*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 Doenca de Basedow-Graves e no grupo de pacientes
portadores de Hashitoxicose.

AcTPO#(UI/mL)
GRUPOS
n Vmin. Mediana* Vmax. 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 referéncia < 10,00 Ul/mL

*Teste Mann-Whitney; diferenca significante (p<0,001)

n= Numero de individuos; X £ DP = Média + desvio padrao; Vmin; Vmax = valores minimo
e maximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose; GBG = Grupo Basedow- Graves
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Figura 10 . Valores médios (+ dpm) das concentracdes séricas do anticorpo
antiperoxidase tireoidiana (AcTPO), dosado pelo método
imunoquimioluminométrico, entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo



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

AcTg(Ul/mL)!
GRUPOS
n Vmin. Mediana* Vmax. 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

'AcTg = anticorpo antitireoglobulina; valor de referéncia < 20,0 Ul/mL

*Teste Mann-Whitney; diferenca significante (p<0,001)

n= Numero de individuos; X £ DP = Média + desvio padrao; Vmin; Vmax = valores minimo
e maximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose.
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Figura 11. Valores médios (+dpm) das concentragcbes séricas do anticorpo
antitireoglobulina dosado pelo método imunoquimioluminométrico (AcTg) entre
o grupo Basedow-Graves (GBG)e o grupo Hashitoxicose (GHTXx). *p< 0,001.



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

US volume total¢

GRUPOS (ml)

N Vmin. Mediana* Vmax. 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 tire6ide (volume total); valor de referéncia = 8 a 15ml

*Teste Mann-Whitney; diferenca significante (p<0,001)

n= Numero de individuos; X £ DP = Média + desvio padrédo; Vmin; Vmax = valores minimo
e maximo, respectivamente; GBG = Grupo Basedow-Graves; GHTx = Grupo Hashitoxicose.
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Figura 12 . Valores médios (+dpm) do volume da glandula tiredide, medido por
ultrassonografia, entre o grupo Basedow-Graves (GBG) e o grupo
Hashitoxicose (GHTXx). *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 Vmin. Mediana* Vmax. 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 glandula tiredide medido por ultrassonografia; valores de referéncia: 8,0 a 15,0 ml
*Teste de Mann-Whitney; diferenca significante (p<0,001)

n= Numero de individuos; X £ DP = Média + desvio padrao; Vmin; Vmax = valores minimo

e maximo, respectivamente; GHTx = Grupo Hashitoxicose
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Figura 13. — Valores médios (xdpm) do volume tireoidiano inicial (Vol.i) e
volume tireoidiano final (Vol.f), ao estudo, medido por ultrassonografia, no
grupo de pacientes portadores de Hashitoxicose (GHTXx). *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 compensacao clinica, 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 B-bloqueador, sendo o propranolol o
medicamento de escolha (dose média de 57,5mg/dia), seguido do atenolol (dose
média de 50mg/dia). A analise descritiva do tratamento com DAT e B-bloqueador,

neste grupo de pacientes esta representada no anexo AS.

No GBG todos os pacientes receberam tratamento inicial com drogas
antitireoidianas (DATs) em associacao com B-bloqueadores. Em 56,8% dos casos
(n=29) o antitireoidiano utilizado foi o metimazol e a dose média para
compensacao clinica 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 analise descritiva do tratamento com
DAT e com B-bolqueador, neste grupo de pacientes, esta representadas no anexo
A4.

As doses das DATSs utilizadas (PTU e MTZ) foram estatisticamente maiores
no GBG em comparacdao com o GHTx (p<0,001) e estdo 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
Doenca de Basedow-Graves.

PTU(mg/d)!
GRUPOS

n Vmin. Mediana* Vmax. 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

"Propiltiouracil
*Teste Mann-Whitney; diferenga significante (p<0,001)
n= NUmero de individuos que receberam tratamento com PTU

X £ DP = Média £ desvio padrdo; Vmin; Vmax = valores minimo e maximo, 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
Doenca de Basedow-Graves.

MTZ(mg/d)!
GRUPOS
n Vmin. Mediana* Vméx. 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
"Metimazol

*Teste Mann-Whitney; diferenga significante (p<0,001)
n= NUmero de individuos que receberam tratamento com PTU

X + DP = Média + desvio padrao; Vmin; Vmax = valores minimo e maximo, respectivamente
GHTx = Grupo Hashitoxicose; GBG = Grupo Basedow-Graves



4.4 . Evolugao clinica

Grupo Hashitoxicose:

A evolucéo clinica deste grupo esta 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 periodo, do ponto de vista clinico

e laboratorial, os pacientes apresentaram comportamento varidvel da funcéo

tireoidiana apds a fase inicial de hipertireoidismo:

55,5% (n=25) evoluiram espontaneamente para hipotireoidismo,
necessitando de terapia substitutiva com levotiroxina. A duracéo da fase de
hipertireoidismo deste subgrupo foi, em média, 3,9 meses, variando de 3 a
6 meses. Destes, 88% (n=22) permaneceram com funcdo tireoidiana
estavel em reposicdo hormonal, enquanto 12% (n=3) apresentaram
recidiva do hipertireoidismo (casos 5, 6 € 15), que ocorreu em um tempo
que variou de 36 a 72 meses (mediana: 50 meses) apds o hipotireoidismo.
Em todos os pacientes que apresentaram recidiva foi necessario 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 duracdo do hipertireoidismo foi de 8 e 6
meses, respectivamente; apés esse tempo evoluiram para eutireoidismo,
sem necessidade de uso de DAT. No caso 6, o hipertireoidismo foi mais
prolongado (15 meses), sendo necessario o uso de DAT em dose elevada.
Apds a reducdo da mesma, houve descompensacgéo clinica que motivou
encaminhamento para radioiodoterapia resultando em eutireoidismo. Em
todos os casos, no periodo de recidiva, houve aumento dos anticorpos
AcTPO e AcTg , em comparacgéo aos valores obtidos na avaliacao inicial.

40% (n=18) evoluiram 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
evoluiram para hipotireoidismo apds um periodo de 25 e 22 meses,
respectivamente. Cerca de 22% (n=4) apresentaram recidiva do
hipertireoidismo (casos 1, 10, 28 e 41) apds periodo de 12 a 24 meses de



eutireoidismo (mediana de 17 meses). Todos receberam tratamento com
DAT. Os casos 1 e 10, apds 9 e 6 meses, respectivamente, evoluiram para
eutireoidismo sem medicacao. Os casos 28 e 41, apds periodo de 2 e 3
meses, respectivamente, evoluiram para hipotireoidismo, necessitando de
terapia de substituicdo com levotiroxina.

e 45% (n=2) dos pacientes (casos 18 e 42) apresentaram hipertireoidismo,
necessitando uso de DAT, por um periodo de 18 e 20 meses,
respectivamente, em doses elevadas para compensacao clinica
(propiltiouracil 600mg/dia), associado a B-bloqueador (80mg/dia de
propranolol). Durante a reducdo para dose de manutencdo houve
descompensacado do quadro, sendo indicado o tratamento com 3'. Nestes
2 casos , na fase de hipertireoidismo , foi feita a cintilografia e captacéo
com 99mcTC , a qual revelou glandula hipercaptante de 6,5 e 7%,
respectivamente. Ap6s a radioiodoterapia, em um prazo de 8 e 10 meses,
respectivamente, esses pacientes evoluiram para hipotireoidismo.

Grupo Basedow-Graves

A evolucdo clinica deste grupo esta 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 nao foi observada diferenca significativa em relacdo ao tempo de
seguimento dos pacientes do GHTx (p= 0,521).

Durante a terapia com DAT, os pacientes apresentaram comportamento
variavel quanto a reducéo das doses para concentracées de manutencao:

e 72,5% (n=37) apresentaram descompensagao clinica no momento
da reducdo da dose de compensacao para a dose de manutencao
da DAT, necessitando de tratamento com iodo radioativo (10mCi de
181]). Durante o seguimento destes, 59,5% (n=22) evoluiram para
hipotireoidismo necessitando de reposicdo com levotiroxina. Destes,
24,3% (n=9) permaneceram em eutireoidismo, dos quais, 77,7%
(n=7) estdo sem medicacdo e 22,3% (n=2) estdo em uso de
metimazol (5mg/dia); 16,2% (n=6) receberam uma segunda dose de



181 devido a persisténcia do hipertireoidismo, e posteriormente

evoluiram para hipotireodismo.
27,5% (n=14) dos casos mantiveram eutireoidismo durante a redugdo das DAT
para dose de manutencdo. Apdés a suspensdao 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 clinico e, posteriormente os pacientes foram submetidos ao
tratamento definitvo com 10mCi de ™', sendo que 3 evoluiram para

hipotireoidismo e 3 permanecem em eutireoidismo sem medicagao



DISCUSSAO

A DBG, mais conhecida como doenca de Graves nos paises de lingua
inglesa e como doenga de von Basedow na Europa continental, tem sido
considerada, ha séculos, a principal causa de hipertireodismo (DAVIES; LARSEN,
2002). Entretanto, a partir de 1942, estudos histolégicos de pecas cirurgicas de
pacientes com hipertireoidismo atribuido a DBG, demonstraram que alguns casos
tratava-se, na realidade, de tireoidite crénica de Hashimoto (EDEN; TROTTER,
1942). Posteriormente, varios relatos de hipertireoidismo clinico associado a
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
descricao clinico laboratorial desta patologia (RUBIO et al., 1996, NABHAN;
KREHER; EUGSTER, 2005).

No presente estudo, uma amostra de 45 pacientes clinicamente
hipertiredideos com achados citolégicos de TCA foi comparada a outra amostra
de pacientes igualmente hipertire6ideos, mas com citologia compativel com o
DBG, buscando limites que possam auxiliar o diagnostico diferencial entre essas
duas entidades.

Nos dois grupos, a idade foi semelhante (mediana: 37 anos GHTXx ;
mediana: 33 anos GBG; p>0,05) e houve um predominio do sexo feminino. Esses
dados estdo de acordo com trabalhos epidemioldgicos que atestam a maior
incidéncia de doenca auto-imune da tiredide 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 nao fazem distincdo entre as causas de doenca
auto-imune e ndo mencionam especificamente a prevaléncia das varias etiologias
do hipertireoidismo.

Os sintomas apresentados pelos pacientes evidenciaram maior intensidade
das manifestacoes fisioldgicas do excesso de horménios tireoidianos no GBG.
Houve freqiiéncia maior de palpitagdes, intolerancia ao calor, perda de peso,
dispnéia e queixas oculares entre os pacientes do GBG em relagdo ao GHTx.



Além disso, sintomas de sudorese excessiva, aumento de apetite e diarréia
estiveram presentes apenas nos pacientes do GBG. Quando comparadas queixas
menos especificas como nervosismo, fadiga e fragueza nao foram encontradas
diferencas entre os dois grupos (p>0,05). Woolf (1980) descreveu 52 casos de
hipertireoidismo em pacientes apenas com tireoidite silenciosa, encontrando uma
maior freqiéncia de sintomas como nervosismo, perda de peso, palpitagdes,
fadiga e intolerancia ao calor. Nenhum estudo comparou especificamente os dois
grupos aqui estudados.

No exame fisico os sinais de hipertireoidismo foram mais explicitos no
GBG, caracterizado por um numero maior de casos com alteracées oculares,
taquicardia, tremores de extremidades, pele quente e Umida. Destes, as
alteragdes 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 presenca de exoftalmia. Essa proporcao foi semelhante a encontrada
no estudo de Burch; Wartofsky (1993) que relataram associacdo de exoftalmo a
TCA em 5% dos casos.

A palpacdo da glandula, foi detectada a presenca de bécio em 100% dos
pacientes nos dois grupos, sugerindo que a maioria dos casos de HTx podem ser
atribuidos a forma hipertréfica da TCA. Rubio et al. (1996) encontraram uma
freqUéncia de 93,2% de bécio entre pacientes com HTx. Em um grupo de criancas
com HTx (n=69), Nabhan; Kreher; Eugster (2005) descreveram bécio difuso em
74% dos casos. Portanto, na crianca, podemos nos deparar com hipertireoidismo
devido a HTx sem bécio, mas, no adulto, isto seria uma ocorréncia inabitual.

A comparacado das manifestagcdes de hipertireoidismo entre os pacientes
dos dois grupos evidencia a maior gravidade do quadro clinico da DBG em
relacdo a HTx, sobretudo no comprometimento do sistema cardiovascular.

Quanto aos exames laboratoriais, as determinacdes séricas hormonais
também foram mais expressivas nos pacientes do GBG. Aos niveis de tiroxina
livre mais elevados se associaram valores de TSH mais supressos com uma
nitida diferenca entre os dois grupos (p<0,001).

Em nenhum dos trabalhos descritos na literatura, que comparam dosagens
dos hormdnios tireodianos entre pacientes com hipertireoidismo auto-imune,
houve referéncia a grupo similar ao que consideramos como Hashitoxicose. O
mais proximo ao presente estudo foi reportado por Rubio et al., (1996).



Encontraram niveis mais elevados de triiodotironina total (p<0,005) em pacientes
com DBG quando comparados a pacientes com HTx, enquanto que
concentracdes de T4 total e TSH nao diferiram (p>0,05). Entretanto, os critérios
diagnésticos entre DBG e HTx foram diferentes e imprecisos.

Até o ano de 2000, os anticorpos antireoidianos (ACAM e AcAT) eram
determinados através de hemaglutinacao passiva. A partir de 2001 foram dosados
pelo método de imunoquimioluminescéncia. Por este motivo, em muitos pacientes
(n=21 GHTx; n=32 GBG) esse dado foi apresentado no método mais antigo, mas
no periodo de hipertireoidismo clinico.

Em relacdo aos anticorpos tireoidianos, observaram-se diferenca (p<0,001)
nas concentragoes séricas de AcCAM /AcTPO e AcAT/AcTg entre os dois grupos.
Diversos trabalhos demonstram maior prevaléncia de anticorpos antitireoidianos
em pacientes com TCA em relagcédo a pacientes com DBG (DONIACH; HUDSON;
ROITT, 1960, DUCORNET; MOISSON-MEER; DUPREY, 1991, SPENCER, 2001,
SARAVANAN; DAYAN, 2001). Entretanto, sdo 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 importancia dos anticorpos no
diagnéstico diferencial entre estas duas doengas. 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 relacdo ao TRab (83,67% de
positividade DBG versus 13,64% de positividade TCA). No estudo nao foi
discriminada a porcentagem especifica dos anticorpos AcTPO e AcTg em cada
grupo, impedindo a comparag¢ao com os achados do presente trabalho.

A determinagcdo do TRab, apesar de ser util no diagnéstico diferencial de
formas especiais de tireotoxicose, ndo 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 nao estava disponivel
para uso clinico em nosso meio. Contudo, alguns pesquisadores tém
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 captacao tireoidiana com 99mcTC foi feita em apenas 9
pacientes do GHTx e em 20 pacientes do GBG, pelos motivos previamente
expostos, 0 que impediu a analise estatistica e conclusbes mais claras. Na
maioria dos pacientes com HTXx, a captacdo néo exibiu um padrao especial, sendo
normal em 7, enquanto que, na DBG, a captacdo foi aumentada na maioria dos
pacientes (mediana: 5,5%).

Os relatos da literatura que atribuem o hipertireoidismo encontrado na TCA
a destruicao folicular referem-se ao fato de que a cintilografia e captacao estariam
diminuidas 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
casuistica, a captacado foi normal e ndo, reduzida. Quanto ao GBG, realmente
observou-se captagdo aumentada em todos, enquanto que isso sé pbde ser
observado em dois casos do GHTx.

A ultrassonografia feita em todos os pacientes indica que no GBG o volume
glandular (mediana: 26,9ml, variacdo de 12,6 a 60,5ml) foi bem maior (p<0,001)
do que no GHTx (mediana: 26,9ml, variacdo de 9 a 38,3ml). Entretanto, devido as
superposicoes de volume entre os dois grupos, este parametro torna-se pouco
especifico para o diagndstico diferencial entre as duas doencas.

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 resisténcia e maior fluxo sanguineo arterial (VITTI et al., 1995, SALEH
et al., 2002, KURITA et al, 2005). Esses dados, entretanto, ndo puderam ser
resgatados nesta avaliagcdo retrospectiva por ndo se encontrarem expressos nos
laudos e pela ndo disponibilidade dos exames originais.

Analisando a evolucao clinica dos pacientes portadores de HTx e DBG
também foram encontradas muitas diferencas. No GHTx a maioria dos pacientes
apresentou hipertireoidismo de curta duracado (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 laminas de PBAAF revistas e, apds correlacdo clinico-



citologica, a revisao foi compativel com DBG associada a tireoidite focal, o que
contribuiu para imprecisdo diagndstica. Portanto, se excluirmos estes dois casos,
poderiamos afirmar que todos os pacientes desta casuistica evoluiram
espontaneamente para a remissado do hipertireoidismo inicial sem necessidade de
terapia complementar (radioiodo ou cirurgia).

Em alguns pacientes que evoluiram para eutireoidismo (n=4; 22%; casos 1,
10, 28 e 41) e mesmo entre 0s que evoluiram para hipotireodismo (n=3; 12%;
casos 5, 6 e 15) observou-se, em periodo posterior, durante o seguimento, surtos
de hipertirecidismo que, como no inicio, evoluiram espontaneamente, com
remissdo. Entre os trés pacientes com hipotireoidismo que recidivaram,
surpreendentemente um deles permaneceu em hipertireoidismo de duragcdo mais
prolongada (15meses), utilizando 40mg/dia de metimazol, sendo encaminhado
para o radioiodo. Revendo a lamina obtida por PBAAF, encontrou-se TCA
associada a sinais de hiperatividade folicular e caracteristicas similares a DBG.
Nao se trata aqui de imprecisdo diagndstica mas da coexisténcia das duas
doencas na mesma glandula. Este achado ja foi relatado por diversos autores,
quando analisaram pecas cirdrgicas 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 anatomo-patolégico de DBG encontraram também células de
Hurthe, linfécitos formando centros germinativos; portanto, as duas doencas,
concomitantemente.

Em contrapartida, entre os pacientes com DBG, a maioria (n=43; 84,3%),
nao apresentou cura espontdnea 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 nao foi suficiente, com necessidade de repeticdo
da mesma.

O eutireoidismo espontaneo foi observado em 8 pacientes (15,7%) ap6s
serem tratados com DAT durante um periodo que variou de 11 a 42 meses
(mediana: 20 meses; casos: 2, 5, 6, 15, 17, 30, 47, 51). Entretanto, a revisdo das
laminas nao revelou caracterisiticas de TCA.

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

espontdnea do hipertireoidismo da DBG e evolucdo para hipotireoidismo ou



permanéncia em eutireoidismo, pode ocorrer e € muito variavel, sendo reportado
como de 10 a 98% dos casos. Esta remissdo pode estar relacionada ou ser
atribuida a vérios fatores como intensidade do infiltrado linfocitario na glandula
(HIROTA et al., 1986), titulos baixos de TRab, duracdo do tratamento com DAT,
tamanho do bécio, niveis basais de triiodotironina, idade e sexo do paciente
(LEECH; DAYAN, 1998, COOPER, 1998, PEARCE; BRAVERMAN, 2004). A TCA,
isolada ou associada a DBG, poderia explicar a remissdo de alguns casos de
hipertireoidismo, como mostram relatos de Tamai et al. (1987, 1989), Mizukami et
al. (1992).

Atualmente, o diagnéstico diferencial mais preciso s6 poderia ser feito com
a PBAAF de todos os casos de DBG de uma casuistica 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
nao de DBG.

Com relagcdo ao tratamento com DAT, 37 (82,2%) pacientes com HTx
necessitaram usar baixas doses de DAT (mediana da dose PTU: 200mg/dia,
variacao de 200 a 400mg/dia; mediana da dose MTZ: 40mg/dia, variagéo de 20 a
60mg/dia) por um curto periodo 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 a DBG.

Portanto, a comparacao dos dados clinicos e laboratoriais entre os dois
grupos permite afirmar que na TCA o hipertireoidismo € menos grave, de curta
duracéo, necessita de baixas doses de DATs para compensacdo e evolui, na
maioria dos casos, para remissdo espontanea, ndo necessitando de terapia
complementar. Em uma minoria dos casos, entretanto, o tempo de evolucédo da
doenca indica que a remissao pode nao ocorrer espontaneamente.

Em relacdo ao prognéstico do paciente com hipertireoidismo, as
concentragdes séricas de TSH, T4L, anticorpos antireoidianos, € mesmo a
intensidade do quadro clinico, ndo auxiliaram o médico a definir a etiologia do
hipertireoidismo ou a optar por um plano de tratamento que levasse a 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 compensacao clinica prévia dos pacientes com hipertireoidismo, antes da
decisdo de tratamento definitivo com radioiodo, faz parte do protocolo de
abordagem dos pacientes com hipertireoidismo do servico de endocrinologia da
FMUFTM, e esta de acordo com as condutas observadas em outros paises da
Europa (LEECH; DAYAN, 1998). Entretanto, nos EUA, existe uma preferéncia
pela resolugcdo rapida do hipertirecidismo, com indicagdo precoce da
radioiodoterapia. Neste caso, através da PBAAF, poder-se-ia diagnosticar casos
compativeis com HTX, nos quais o paciente ndo necessitaria de radioiodoterapia
como primeira op¢do e seria suficiente aguardar a resolugdo espontédnea da
doencga.

Uma questao central e interessante € a compreensao da fisiopatologia do
hipertireoidismo nos pacientes portadores de DBG e naqueles com HTx. Na
primeira, o0 hipertireoidismo tem sido atribuido a presenca de anticorpos
estimuladores da tiredide (TRab) que competem com o TSH na interacao com seu
receptor especifico, localizado na célula folicular tireoidiana, ativando a proteina
G, acoplada ao receptor, estimulando o sistema adenilciclase e a producédo de
AMP ciclico ( MCLACHLAN et al., 1986, REES; MCLACHLAN; FURMANIAK,
1988, SHIMOJO et al.,, 1996). Dessa forma, simulam a ag¢do do AMPc,
estimulando sintese e secre¢cdo hormonal, crescimento glandular e aumento da
vascularizacao tireoidiana (REES; MCLACHLAN; FURMANIAK, 1988).

Na TCA a causa do hipertireoidismo € controvertida. Alguns autores tém-no
atribuido a destruicao folicular por lise dos tirécitos e liberacdo de hormdnios
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 bocio
difuso e, em 10 a 30% dos casos, anticorpos antireceptor de TSH positivo (ENDO
et al., 1978), ao lado de processos de ativacdo da imunidade celular. Poderiamos
deduzir que, no inicio do processo, haveria o hipertireoidismo tanto por
destruicdo, como por estimulagdo do receptor de TSH, mas, evolutivamente, os
processos de imunidade celular, anteriormente descritos, predominariam. Esse
mecanismo se refletiria, clinicamente, na resolucdo do hipertireoidismo, na
diminuigdo do volume glandular e na atrofia tireoidiana a longo prazo.

Alguns pacientes, ap6s evoluirem para hipotireoidismo apresentaram

recorréncia do hipertireoidismo, provavelmente relacionada com a ativacdo de



anticorpos estimuladores do TSH, cuja acdo sobrepuja 0s processos de
destruicdo celular em curso.

No presente estudo, a duracdo da fase de hipertireoidismo de 4 meses
(mediana; minimo: 2 meses; maximo: 20 meses) poderia ser compativel com a
hip6tese de destruicdo celular, a semelhanca da tireoidite subaguda, tireoidite
silenciosa, tireoidite pds-parto. No entanto, a cintilografia realizada em apenas 9
pacientes nao foi compativel com essa hipétese, a nao ser em 1 caso, no qual a
glandula foi hipocaptante.

Um estudo prospectivo, correlacionando anticorpos anti-receptor de TSH,
captacdao tireoidiana, ultrassonografia com doppler colorido e PBAAF da glandula
tire6ide, em diferentes fases de evolucdo da doenca, seria ideal para a
compreensao dos mecanismos patogénicos do hipertireoidismo.



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

AMINO, N. Autoimmunity and hypothyroidism. Baillieres Clin. Endocrinol.
Metab., London, v. 2, n. 3, p. 591-617, Aug. 1988.

AMINO, N. et al. Measurement of circulating thyroid microsomal antibodies by the
tanned red cell haemagglutination technique: its usefulness in the diagnosis of
autoimmune thyroid diseases. Clin. Endocrinol. (Oxf), Oxford, v. 5, n. 2, p. 115-
25, Mar. 1976.

BABSON, A. L. The Cirrus IMMULITE™ automated immunoassay system. J. Clin.
Immunoassay, Wayne, v. 14, n.2, p. 83-8, 1991.

BAGCHI, N.; BROWN, T. R.; PARISH, R. F. Thyroid dysfunction in adults over
age 55 years: an study in a urban US community. Arch. Intern. Med., Chicago, v.
150, n. 4, p. 785-7, Apr. 1990.

BELFIORE, A.; LA ROSA, G. L. Fine-needle aspiration biopsy of the thyroid.
Endocrinol. Metab. Clin. North Am., Philadelphia, v. 30, n. 2, p. 361-400, Jun.
2001.

BJORO, T. et al. Prevalence of thyroid disease, thyroid dysfunction and thyroid
peroxidase antibodies in a large, unselected population: the Health Study of Nord-
Trondelag (HUNT). Eur. J. Endocrinol., Oslo, v. 143, n. 5, p. 639-47, Nov. 2000.

BLONDE, L.; WITKIN, M.; HARRIS, R. Painless subacute thyroiditis simulating
Graves’ disease. West J. Med., San Francisco, v. 125, n. 1, p. 75-8, Jul. 1976.

BONILLA, F. A. The cellular immune response: up to date clinical reference
library. version 10.2. Washington, 2002. Disponivel em: <www.uptodate.com>.
Acesso em: 18 jun. 2006.

BORGES, M. F. et al. Hipotireoidismo: experiéncia de atendimento em nivel
terciario na Faculdade de Medicina do Triangulo Mineiro, Uberaba, MG. Rev.
Méd. Minas Gerais, Belo Horizonte, v. 3, n. 3, p. 136-9, Jul./Set. 1993.

BRIX, TH; KYVIK, KO, HEGEDUS, L. A population —based study of chronic
autoimmune hypothyroidism in Danish twins. J. Clin. Endocrinol. Metab.,
Springfield, v.85, p.

BRONSTEIN, I.; JUO, R. R.; VOYTA, J. C. Novel chemiluminescent adamantly 1,2
dioxetane enzyme substrate. In: STANLEY, P KRISHA, L. J. (Ed.).



Bioluminescence and chemiluminescence. Chichester: John & Son, 1991. p.
74-82.

BUCHANAN, W. W. et al. The association of thyrotoxicosis and autoimmune
thyroiditis. Br. Med. J., London, v. 1, n. 25, p. 843-7, 1961.

BURCH, H. B.; WARTOFSKY, L. Graves ophthalmopathy. Endocr. Rev.,
Baltimore, v. 14, n. 6, p. 747-93, Dec. 1993.

CAMPBELL, P. N. et al. auto-antibodies in Hashimoto’s disease (lymphadenoid
goiter). Lancet, London, v. 271, n. 6947, p.820-2, Oct. 1956.

CHIOVATO, L. et al. Antibodies producing complement-mediated thyroid
cytotoxicity in patients with atrophic or goitrous autoimmune thyroiditis. J. Clin.
Endocrinol. Metab., Springfield, v. 77, n.6, p. 1700-1705, Dec. 1993.

COOPER, D. S. Antithyroid drugs for treatment of hyperthyroidism caused by
Graves’ disease. Endocrinol. Metab. Clin. North Am., Philadelphia, v. 27, n. 1, p.
225-47, Mar. 1998.

COSTAGLIOLA, S. et al. Second generation assay for thyrotropin receptor
antibodies has superior diagnostic sensitivity for Graves’ disease. J. Clin.
Endocrinol. Metab., Springfield, v. 84, n. 1, p. 90-7, Jan. 1999.

DAVIDSON, H. G.; CAMPORA, R. G. Thyroid. In: BIBBO, M. (Ed.).
Comprehensive cytopathology. Philadelphia: W. B. Saunders, 1991. p. 649-70.

DAVIES, T. F. Pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis (chronic autoimmune
thyroiditis): up to date clinical reference library. version 10.2. Washington, 2002.
Disponivel em: <www.uptodate.com>. Acesso em 18 jun.2006.

DAVIES, T. F.; LARSEN, P. R. Thyrotoxicosis. In: Larsen PR, Kronenberg HM,
Melmed S, Polonsky KS (eds.). Williams textbook of endocrinology. 10" ed.
Philadelphia: W.B. Saunders, 2002. p. 331-420.

DAVIES, T. F. et al. Evidence of limited variability of antigen receptors on
intrathyroidal T cells in autoimmune thyroid disease. N. Engl. J. Med., Boston, v.
325, n. 4, p. 238-44, Jul. 1991.

DAYAN, C. M.; DANIELS, G. H. Chronic autoimmune thyroiditis. N. Engl. J. Med.,
Boston, v. 335, n. 2, p. 99-107, Jul. 1996.

DE GROOQT, L. J. Hashimoto’s thyroiditis. In: DE GROOT, L. J.; LARSEN, P. R;;
HENNEMAN, G. (Ed.). The thyroid and it’s diseases. 6" ed. New York: Churchill
Livingstone, 1996. p. 307-22.



DONIACH, D. Thyrotoxicosis merging into Hashimoto’s disease. Proc. R. Soc.
Med., London, v. 52, n. 3, p. 178-9, Mar. 1959.

DONIACH, D.; HUDSON, R. V.; ROITT, I. M. Human autoimmune thyroiditis:
clinical studies. Br. Med. J., London, v. 1, n. 5170, p. 365-73, Feb. 1960.

DUCORNET, B.; MOISSON-MEER, DUPREY J. Hashimoto’s disease and
hyperthyroidism. Ann. Med. Interne (Paris), Paris, v. 142, n. 3, p. 181-96, 1991.

DURON, F. et al. Thyroidites. Endocrinologie-Nutrition, Paris, v.10, n.8, p.1-10,
May. 20083.

EDEN, K. C.; TROTTER, W. R. A case of lymphadenoid goiter associated with the
full clinical picture of Graves’ disease. Br. J. Surg., Chichester, v. 29, p. 320-2,
1942.

ENDO, K. et al. Detection and properties of TSH-binding Hashimoto’s thyroiditis
inhibitor immunoglobulins in patients with Graves' disease and Hashimoto's
thyroiditis. J. Clin. Endocrinol. Metab., Springfield, v. 46, n. 5, p. 734-9, May
1978.

FALK, S. A.; BIRKEN, E. A.; RONQUILLO, A. H. Graves’ disease associated with
histologic Hashimoto’s thyroiditis. Otolaryngol. Head Neck Surg., Rochester, v.
93, n. 1, p. 86-91, Fev. 1985.

FATOURECHI, V.; MCCONAHEY, W. M.; WOOLNER, L. B. Hyperthyroidism
associated with histologic Hashimoto’s thyroiditis. Mayo Clin. Proc., Rochester, v.
46, n. 10, p. 682-9, Oct. 1971.

FISHER, D. A. et al. The diagnosis of Hashimoto’s thyroiditis. J. Clin. Endocrinol.
Metab., Springfield, v. 40, n. 5, p. 795-801, May 1975.

GIORDANO, C. et al. Potential involvement of Fas and its ligand in the
pathogenesis of Hashimoto’s thyroiditis. Science, Washington, v. 275, n. 5302, p.
960-3, Feb. 1997.

GORDIN, A. et al. Serum thyrotrophin and circulating thyroglobulin and thyroid
microsomal antibodies in a Finnish population. Acta Endocrinol. (Copenh).,
Copenhagen, v. 90, n. 1, p. 33-42, Jan. 1979.

GORDON, M. “Silent “ thyroiditis with symptomatic hyperthyroidism in an elderly
patient. J. Am. Geriatr. Soc., New York, v. 26, n. 8, p. 375-7, Aug. 1978.

GORMAN, C. A. et al. Transient hyperthyroidism in patients with lymphocytic
thyroiditis. Mayo Clin. Proc., Rochester, v. 53, n. 6, p. 359-65, Jun. 1978.



HANAFUSA, T. et al. Aberrant expression of HLA-DR antigen on thyrocytes in
Graves’ disease: relevance for autoimmunity. Lancet, London, v. 2, n. 8359, p.
1111-5, Nov. 19883.

HAWKINS, B. R. et al.. Autoantibodies in a Australian population: I. Prevalence
and persistence. J. Clin. Lab. Immunol., Scotland, v. 2, p. 211-5, Feb., 1979.

HAWKINS, B. R. et al..Diagnostic significance of thyroid microssomal antibodies in
the randomly selected populations. Lancet, London, v. 15, n. 2, p. 1057-9, Nov.
1980.

HIROTA, Y. et al. Thyroid function and histology in a forty-five patients with
hyperthyroid Graves’ disease in clinical remission more than ten years after
thionamide drug treatment. J. Clin. Endocrinol. Metab., Springfield, v. 62, n. 1, p.
165-9, Jan. 1986.

HOLLOWELL, J. G. et al. Serum TSH, T(4) and thyroid antibodies in the United
States population (1988 to 1994): National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES lll). J. Clin. Endocrinol. Metab., Springfield, v. 87, n. 2, p. 489-
99, Feb. 2002.

HU, Y. M.; LIU, W.; LU, G. H. Significance of combining tests of thyroid
autoantibodies in differential diagnosis between Graves’ disease and Hashimoto’s
hyperthyroidism. Zhonghua Yi Xue Za Zhi, Beijing, v. 83, n. 11, p. 940-2, Jun.
2003.

INTENZO, C. M. et al. Scintigraphic manifestations of thyrotoxicosis.
Radiographics, Easton, v. 23, n. 4, p. 857-69, Jul./Aug. 2003.

KHOURY, E. L.; PEREIRA, L.; GREENSPAN, F. S. Induction of HLA-DR
expression on thyroid follicular cells by cytomegalovirus infection in vitro: evidence
for a dual mechanism of induction. Am. J. Pathol., Philadelphia, v. 138, n. 5, p.
1209-23, May 1991.

KRAIEM, Z. et al. Changes in stimulating and blocking TSH from hypo-to
hyperthyroidism and back to hypothyroidism. Clin. Endocrinol. (Oxf), Oxford, v.
36,n.2,p.311-4, Feb. 1992.

KUAN, N. B. S.; PASSARQO, E. J. Apoptosis: programmed cell death. Arch. Surg.,
Chicago, v. 133, n.7, p. 773-75, Jul. 1998.

KURITA, S. et al. Measurement of thyroid blood flow area is useful for diagnosing
the cause of thyrotoxicosis. Thyroid, New York, v. 15, n. 11, p. 1249-52, Nov.
2005.

LAM-TSE, W. K.; LERNMARK, A.; DREXHAGE, H. A. Animal models of
endocrine/organ-specific autoimmune diseases: do they really help us to



understand human autoimmunity? Springer Seminars in Immunopathology,
Oxford, v. 24, n. 3, p. 297-321, Dec. 2002.

LEECH, N. J.; DAYAN, C. M. Controversies in the management of Graves’
disease. Clin. Endocrinol.(Oxf.), Oxford, v. 49, n. 3, p. 273-80, Sep. 1998.

LUXTON, R. W.; COOKE, R. T. Hashimoto’s struma lymphomatosa: Diagnostic
value and significance of serum-flocculation reactions. Lancet, London, v. 271, n.
6934, p. 105-9, Jul. 1956.

MACKAY, I. R.; ROSEN, F. S. Autoimmune diseases. N Engl. J. Med., Boston,
v.345, n. 5, p. 340-48, Aug. 2001.

MARIOTTI, S. et al. Recent advances in the understanding of humoral and
cellular mechanisms implicated in thyroid autoimmune disorders. Clin. Immunol.
Immunopathol., New York, v. 50, n. 1, pt. 2, p. S73-84, Jan. 1989.

MAZZIOTTI, G. et al. Type-1 response in peripheral CD4+ and CD8+ T cells in
autoimmune thyroid disease. Eur. J. Endocrinol., v. 25, n. 4, p. 238-44, Apr,
20083.

MCLACHLAN, S. M. et al. TSH receptor antibody synthesis by thyroid
lymphocytes. Clin. Endocrinol. (Oxf.), Oxford, v. 24, n. 2, p. 223-30, Feb. 1986.

MEIER, D. A.; KAPLAN, M. M. Radioiodine uptake and thyroid scintiscanning.
Endocrinol. Metab. Clin. North Am., Philadelphia, v. 30, n. 2, p. 291-313, Jun.
2001.

MIZUKAMI, Y. et al. Chronic thyroiditis: thyroid function and histologic correlations
in 601 cases. Hum. Pathol., Philadelphia, v. 23, n. 9, p. 980-88, Sep. 1992.

MORITA, T. et al. The occurrence of thyrotropin binding-inhibiting
immunoglobulins and thyroid-stimulating antibodies in patients with silent
thyroiditis. J. Clin. Endocrinol. Metab., Springfield, v. 71, n. 4, p. 1051-55, Oct.
1990.

MORRISON, J.; CAPLAN, R. H. Typical and atypical (“silent”) subacute thyroiditis
in a wife and husband. Arch. Intern. Med., Chicago, v. 138, n. 1, p. 45-51, Jan.
1978.

NABHAN, Z. N.; KREHER, N. C.; EUGSTER, E. A. Hashitoxicosis in children:
clinical features and natural history. J. Pediatr., St. Louis, v. 146, n. 4, p. 533-6,
Apr. 2005.

NEUFELD, D. S.; PLATZER, M.; DAVIES, T. F. Reovirus induction of MHC class
Il antigen in rat thyroid cells. Endocrinology, Springfield, v. 124, n. 1, p. 543-5,
Jan. 1989.



NIKOLAI, T. F. et al. Lymphocytic thyroiditis with spontaneously resolving
hyperthyroidism (silent thyroiditis). Arch. Intern. Med., Chicago, v. 140, n. 4, p.
478-82, Apr. 1980.

OKAYASU, I. et al. Racial and age related differences in incidence and severity of
focal autoimmune thyroiditis. Am. J. Clin. Pathol., Philadelphia, v. 101, n. 6, p.
698-702, Jun. 1994.

PEARCE, E. N.; BRAVERMAN, L. E. Hyperthyroidism: advantages and
disadvantages of medical therapy. Surg. Clin. North Am., Philadelphia, v. 84, n.
3, p- 833-47, Jun. 2004.

PEARCE, E. N.; FARWELL, A. P.; BRAVERMAN, L. E. Thyroiditis. N. Engl. J.
Med., Boston, v. 348, n. 26, p. 2646-55, Jun. 2003.

PRENTICE, L. M. et al. Geographical distribution of subclinical autoimmune
thyroid disease in Britain: a study using highly sensitive assays for autoantibodies
to thyroglobulin and thyroid peroxidase. Acta Endocrinol (Copenh), v. 123, n. 5,
p. 493-8, Nov. 1990.

RAPOPORT, B.; MACLACHAN, S. M. Thyroid autoimmunity. J. Clin. Invest.,
Bethesda, v.108, n.9, p. 1253-59, Nov. 2001.

REES, S. B.; MCLACHLAN, S. M.; FURMANIAK, J. Autoantibodies to the
thyrotropin receptor. Endocr. Rev., Baltimore, v. 9, n. 1, p. 106-21, Feb. 1988.

ROSE, N. R.; WITEBSKY E. Studies on organ specificity: Changes in thyroid
glands of rabbits following active immunization with rabbits thyroid extracts. J.
Immunol., Baltimore, v. 76, n. 6, p. 408-16, Jun. 1956.

RUBIO, J. A. et al. Hashitoxicosis: critérios diagndsticos y evolucion a los diez
anos de seguimiento. Rev. Clin. Esp., Madrid, v. 196, n. 4, p. 217-22, Apr. 1996.

SALEH, A. et al. Differential diagnosis of hyperthyroidism: doppler sonographic
quantification of thyroid blood flow distinguishes between Graves’ disease and
diffuse toxic goiter. Exp. Clin. Endocrinol. Diabetes, Heidelberg, v. 110, n. 1, p.
32-6, Jan. 2002.

SARAVANAN, P.; DAYAN, C. M. Thyroid auto-antibodies. Endocrinol. Metab.
Clin. North Am., Philadelphia, v. 30, n. 2, p. 315-37, Jun. 2001.

SAWIN, C. T. et al. The aging thyroid: thyroid deficiency in Framingham Study.
Arch. Intern. Med., Chicago, v. 145, n. 8, p. 1386-8, Aug. 1985.

SAYAGH, M. H.; VELLA, J. P. MHC structure and function: up to date clinical
reference library. version 10.2. Wahington, 2002.



SAYAMA, N. et al. Measurement of red blood cell zinc concentration with Zn-test
kit: discrimination between hyperthyroid Graves’ disease and transient
thyrotoxicosis. Endocr. J., Tokyo, v. 45, n. 6, p. 767-72, Dec. 1998.

SCHOTT, M. et al. Detecting TSH-receptor antibodies with the recombinant TBII
assay: technical and clinical evaluation. Horm. Metab. Res., Stuttgart, v. 32, n. 10,
p. 429-35, Oct. 2000.

SHANE, L. L. et al. Chronic thyroiditis: a potentially confusing clinical picture. Am.
J. Med. Sci., Philadelphia, v. 250, n. 5, p. 532-41, Nov. 1965.

SHIMOJO, N. et al. Induction of Graves’—like disease in mice by immunization with
fibroblasts transfected with the thyrotropin receptor and a class Il molecule. Proc.
Natl. Acad. Sci., Washington, v. 93, n. 20, p. 11074-9, Oct. 1996.

SIEGEL, R. M. et al. Mechanisms of autoimmunity in the context of T cell
tolerance: insights from natural and transgenic animal model systems. Imunol.
Rev, Copenhagen, v. 118, n. 1, p. 165-92, Dec. 1990.

SINGER, P. A. Thyroiditis: acute, subacute, and chronic. Med. Clin. North Am.,
Philadelphia, v. 75, n. 1, p.61-77, Jan. 1991.

SPENCER, C. A. International Thyroid Testing Guidelines: proposed National
Academy of Clinical Biochemistry. Laboratory Medicine Practices Guidelines,
2001. Disponivel em: <http://www.nacb.org>. Acesso em: 20 nov. 2006.

TAMAI, H. et al. Imunogenetics of Hashimoto’s and Grave’s disease. J. Clin.
Endocrinol. Metab., Springfield, v. 60, n. 1, p 62-66, Jan. 1985.

TAMAI, H. et al. The mechanism of spontaneous hypothyroidism in patients with
Graves’ disease after antithyroid drug treatment. J. Clin. Endocrinol. Metab.,
Springfield, v. 64, n. 4, p. 718-22, Apr. 1987.

TAMAI, H. et al. Development of spontaneous hypothyroidism in patients with
Graves’ disease treated with antithyroidal drugs: clinical, immunological, and
histological findings in 26 patients. J. Clin. Endocrinol. Metab., Springfield, v. 69,
n. 1, p. 49-53, Jul. 1989.

TOMER, Y. et al. Mapping the major susceptibility loci for familial Graves’ and
Hashimoto’s diseases: evidence for genetic heterogeneity and gene interactions.
J. Clin. Endocrinol. Metab., Springfield, v. 84, n. 12, p. 4656-64, 1999.

TUNBRIDGE, W. M. et al. The spectrum of thyroid disease in a community: the
Whickham Survey. Clin. Endocrinol. (Oxf), Oxford, v. 7, n. 6, p. 481-93, Dec.
1977.



VALTONEN, V. V.et al. Serological evidence for the role of bacterial infection in
the pathogenesis of thyroid diseases. Acta Med. Scand., Stockholm, v. 219, n. 1,
p. 105-11, 1986.

VANDERPUMP, M. P. et al. The incidence of thyroid disorders in the communit: a
twenty-year follow-up of the Whickham Survey. Clin. Endocrinol. (Oxf), Oxford, v.
43, n. 1, p. 55-68, Jul. 1995.

VITTI, P. et al. Thyroid blood flow evaluation by color-flow Doppler sonography
distinguishes Graves’ disease from Hashimoto’s thyroiditis. J. Endocrinol.
Invest., Milano, v. 18, n. 11, p. 857-61, Dec. 1995.

WEETMAN, A.P. Autoimmune thyroid disease: propagation and progression.
European J. Endocrinol., Oslo, v. 148, n. 1, Jan., 2003.

WILLIAMS, R. H. Thiouracil treatment of thyrotoxicosis. J. Clin. Endocrinol.
Metab., Springfield, v. 6, p. 1-22, 1946.

WILLIAMS, E. D.; DONIACH, I. The pos-mortem incidence of focal thyroiditis. J.
Pathol. Bacteriol., London, v. 83, p. 255-64, Jan. 1962.

WOOLF, P. D. Transient painless thyroiditis with hyperthyroidism: a variant of
lymphocytic thyroiditis? Endocr. Rev., Baltimore, v. 1, n. 4, p. 411-20, Fall 1980.

YAMAZAKI, H. et al. Apoptosis and the thyroid: the biology and potential
implications for thyroid disease. Curr. Opin. Endocrinol. Diabetes, Boston, v. 7,
n.5, p. 260-264, Oct. 2000.

ZELLMANN, H. E.; SEDGWICK, C. E. Hashimoto’s thyroiditis and Graves’
disease: coincidental occurrence. Lahey Clin. Found Bull., Boston, v. 15, n. 2, p.
53-8, 1966.






