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INTRODUGAD

Prof. Mario Trincio

Catedréitico de Patologia Médica

Ha necessidade de explicar a razfo determinante de ser eu,
e ndo outro com melhores pergaminhos no dominio da endocrino-
logia, a fazer as considera¢Bes introductériag ao Curso que agora
se inicia e tem por objectivo o estudo de alguns dos mais curiosos
aspectos da Patologia da Tiroide. A explicagdo reside no facto
da iniciativa ter sido minha e do assistente da Cadeira de Patologia
Médica, Dr. Almeida Ruas, que se tem dedicado com particular
devogdo ao estudo da endocrinologia, Fomos nés que escolhemos
os temas das ligdes deste pequeno Curso e convidamos os pre-
lectores, a quem queremos agradecer a maneira gentil como se
dignaram aceder & nossa solicitagéo.

Considero da maior conveniéncia a realizagdo de Cursos em
que sejam versados em profundidade e examinados sob diversos
aspectos os diferentes ramos da Medicina, pois deles pedem benefi-
ciar n8o s6 alunos da Faculdade mas principalmente os médicos
internos, os estagiarios e até os clinicos em geral, servindo simulta-
neamente de experiéncia para a estruturagdo de Cursos para pos-
-graduados. Quanto a mim é as Faculdades que indeclinavelmente
cumpre a realizagdo deste tipo de ensino, embora admita que possa
ser compartilhado por instituigdes extra~-universitarias. O que é inad-
missivel é pretender excluir as Faculdades de Medicina desse
ensino!! Em obediéncia a este meu pensamento vamos realizar
o terceiro Curso de iniciativa da catedra de Patologia Médica —
o primeiro foi efectuado pelo ilustre Prof. Doutor Eduardo Coelha
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da Fac. de Medicina de Lisboa, que a meu convite veio a Coimbra
fazer uma série de ligdes sobre «Fisiopatologia das Cardiopatias
Congénitas» ; o segundo foi realizado pelo assistente da Cadeira,
Dr. Almeida Ruas, logo apés o seu regresso de Londres e teve
por objecto o estudo de diversos aspectos da «Patologia do Cortex
Suprarrenal» ; o terceiro & o que hoje se inicia e que visa o estudo
da «Fisiopatologia e Terapéutica das doengas da Tiroide».
Quando o assistente Dr. Almeida Ruas me solicitou indica-
¢do acerca de qual a especializagdo que devia seguir indiquei-lhe
a endocrinologia por considerar que lhe era dtil e simultaneamente
prestava um servico & Faculdade, tanto mais que nfo havia no
grupo de Medicina Interna quem a ele exclusivamente se dedicasse.
Aceite a ideia com entusiasmo tornava-se necessario a sua efecti-
vagdo, para o que era imprescindivel o patrocinio das entidades
que entre ndés ddo apoio a investigagdo cientifica e proporcionam
as condi¢Bes para a especializagdo bem estruturada — Instituto de
Alta Cultura e Fundacdo Gulbenkian. Conseguiu-se o apoio das
duas e foi possivel que o Dr. Almeida Ruas se mantivesse em
Paris durante dois anos como bolseiro do Instituto de Alta Cultura
a frequentar os Servigos de Endocrinologia do Prof. Decourt,
Gilbert Dreyfus e De Gennes. Reconhecida a vantagem de acabado
o estagio em Paris ir frequentar em Londres os Servicos de Endo-
crinologia dos Drs. Raymond Greene — no New England Hospital
de Hampstead — que como é sabido recebe exclusivamente doentes
com afecgdes tireoideias —e o do Dr. Stwart Mason, no London
Hospital de Whitechapel, onde predominam doentes com afec-
¢oes da suprarrenal. Foi isso possivel gragas & concessdo de
uma bolsa de estudo pela Fundagdo Gulbenkian. Depois do
regresso deste nosso assistente a Coimbra e duma troca de im-
pressdes, resolvemos periddicamente realizar uma série de Cursos
para pés-graduados, versando aspectos diversos de endocrinologia
e por esta razdo se realizou o primeiro Curso sobre «Patologia
do Cortex Suprarrenal» e vai ter lugar agora o da «Patologia da
Tiroide». O que hoje se inicia diverge do anterior por ser orien-
tado em bases diferentes pois que em vez de ser realizado sé por
um prelector, intervém nele prelectores pertencentes a  varios
sectores da Faculdade de Medicina de Coimbra e o Prof. Dbutor
Juvenal Esteves, da Faculdade de Medicina de Lisboa. Se assim
procedi & por que perfilho inteiramente a opinido do Prof. Gouveia
Monteiro, que alias é a de toda a Faculdade de Medicina de
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Coimbra, a propésito da estruturagdo do ensino para pés-gra-
duados : «Porque esse ensino para atingir o nivel que a complexi-
dade da medicina actual imp8&e, ndo pode limitar-se a um tirocinio
de pratica clinica, exigindo o complemento informativo das ciéncias
basicas, agora seleccionadas e aprofundadas no sentido pertinente
a cada especializagéo».

Esta a razdo porque neste Curso se expdem conhecimentos
julgados indispensaveis de histologia, fisiologia, bioguimica, anato-
mia patolégica, imunologia e técnicas de exploragdo funcional da
tiroide, absolutamente pertinentes.

A medicina tem de revestir no momento actual caracter inte-
grativo. Tem de ser posta ao servico do «homem completo»
encarado na sua unidade psiquico-organica e nas suas relagGes
com o meio: S3o numerosos e variados os factores de doenga
relacionados com as novas condigSes de vida — desaparecimento
quase completo do verdadeiro repouso e multiplicidade do «stress»
psiquico. Estes factores pesam de maneira evidente na patologia
da tiroide.

No tocante a esta glandula as aquisi¢Ses recentes no dominio
da fisiologia, bioquimica, métodos de exploracdo funcional, utili-
zagdo de isétopos radioactivos, aparecimento de novos conceitos
imunolégicos — existéncia de células imunoldogicamente competen-
tes e produgdo de auto-anticorpos — fazem com que a sua fisio~
patologia continue a ser assunto actual e em todos os paises
sobre a sua problematica se debrucem numerosos investigadores,
patologistas e clinicos e sobre ela se multipliquem os coléquios,
simpésios e congressos, o que se aceita se nos recordar-
mos que os trabalhos publicados, rapidamente perdem actualidade
e necessitam revisdo critica.

N&o me deterei na exposi¢do do programa do Curso, por
certo ja conhecido de todos e alicercado nas bases referidas, no
entanto, permito-me fazer algumas reflexSes acerca de certos
aspectos de maior relevo que certamente ndo deixardo de ser
encarados pelos prelectores.

Nao ha diividas que os progressos em matéria de exploragdo
funcional da tiroide sdo hoje enormes em relagdo ao que acontecia
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ha ainda relativamente poucos anos, mormente depois do advento
dos radiossétopos, no entanto, é para lamentar que alguns clinicos
se conservem ligados, com caracter quase exclusivista a técnicas
cuja valorizagdo teve desde sempre grandes limitagGes e estdo
hoje ultrapassadas. Assim acontece com a determinagdo do meta-
bolismo basal. O seu valor diagnéstico foi sempre limitado, ja
pela dificuldade de educar o doente para a sua pratica, dizendo
Greene que «é mais facil treinar técnicos do que doentes para
a sua realizagdo», além do que os seus resultados ndo podem ser
encarados como indice seguro de actividade da tiroide, visto que
nele intervém uma multiplicidade de factores : psiquicos, nervosos,
musculares, cardiovasculares, nutritivos, etc.

Chamo a atengfio para o valor da determinagdo do PBI e BEI
bem como para as provas com I radioactivo. Provas funcionais
de captagdo do iodo radioactivo; provas funcionaig de secregdo
hormonal e provas de frenagdo, etc., etc.

Acentue-se, como diz Joly, que a multiplicidade de técnicas
de exploragdo funcional se por um lado traduzem um progresso,
por outro denotam a inexisténcia de um método ideal revelador
da perturbagdo funcional.

Existem testes que s@o fundamentaig tais como: Fixagdo do
1 radioactivo pela tiroide ; destino do I hormonal, utiliza¢do teci-
dular da hormona tiroideia. O teste de fixag¢Bo associado a cinti-
grafia permite a avaliagdo da actividade funcional das diversas
zonas da glandula e a construgdo do cartograma da tiroide.,

A propésito da dosagem do PBI, que recentemente foi assunto
de dissertagd@o de licenciatura do estagiario do Servigo de Patologia
Médica, Dr. Silva Mendes, dir-lhes-ei que tem valor pratico, no
entanto tem também as suag limitagGes razfio porque tantas vezes
h& que recorrer & dosagem do BEIL

Escusado sera focar a importancia do conhecimento da fisio-
patologia das disfungSes tiroideias e da importancia dos métodos
que visam o seu tratamento.

Do estudo do hipertiroidismo e do hipotiroidismo do adulto
dever-se-ia ocupar o Dr, Almeida Ruas, mas ndo o pode fazer
pelo facto de estar mobilizado como médico militar, devendo dentro
de poucos dias seguir para o Ultramar; por essa razdo houve
necessidade de o substituir prestando-se a fazé-lo com a melhor
boa vontade e espirito de colaboragdo, a Dr.* Tice Anastacio
e o Prof. Ramos Lopes, a quem muito agradego.
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As tirotoxicoses merecem alguns momentos de reflexdo, quer
se trate da doenga de Basedow quer do adenoma téxico de Plumer.
A primeira deve ser interpretada como doenga do sistema hipota-
lamo-hipofiso-tiroideo, ou antes, como diz Gilbert Dreyfus, neuro-
~hopofiso-tiroideo, pois que o disfuncionamento hipotalamico
surge muitas vezes sob a influéncia de factores emocionais.

Se num nitmero avultado de doentes o diagnéstico de doenga
de Basedow se imp&e pela evidéncia dos sintomas mais marcantes,
tais como : aumento de volume da tiroide, exoftalmia, taquicardia,
emagrecimento acentuado, tremor, metabolismo basal aumentado,
termofobia, astenia, agitago, instabilidade de humor e do caracter,
etc., etc., outras vezes assim ndo acontece por nos enconfrarmos
em presenca de formas incompletas, mono-sintoméaticas ou frustes,
de muito mais dificil caracterizagdo. E bem conhecida a existéncia
de casos desta doenca em que ha obesidade do tipo ginoide
a contrastar com o emagrecimento, que é na maioria dos casos
sintoma dominante. Este aumento de peso pode ser anterior ou
contemporaneo de hipertiroidismo e manter-se durante a evolugéo
da doenga ou aparecer s6 depois de ela ja ter sido diagnosticada
ha meses. A interpretacdo do mecanismo desta obesidade néo ¢é
bem conhecida admitindo-se varias hipéteses explicativas parecendo
ter maior aceitagdo a que faz intervicr o desregulamento do
comando suprahipofisario. Entre as variedades monosintomaticas
merecem mengdo especial as cardiotireoses, as miopatias,s as
formas 6sseas e aquelas em que dominam as perturbag¢Ses diges-
tivas, particularmente os casos de diarreia crémica resistente
a terapéutica.

As manifestagdes musculares das distiroidias, raras no aspecto
classico, séo extraordinariamente frequentes sob outras formas,
que se designam por alteragdes musculares menores, como o com-
provam estudos experimentais referentes a distiroidias provocadas
em animais e os exames clinicos, electromiograficos e registo
grafico do reflexo aquiliano em patologia humana.

Afirmam Kissel, Hartman e Derc poderem comprovar que
o disfuncionamento da tiroide provoca constantemente alteragdes
musculares de que os sindromes mio-tiroideus sdo apenas a expres-
sdo maior. E acrescentam que as modificagdes do reflexo aquiliano
sédo comprovativas. O reflexograma aquiliano, também designado
por aquilograma, deve ser realizado correntemente nas doengas da
tiroide. Para os citados AA. de Nancy o seu valor diagnéstico
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é comparavel aos outros utilizados na exploragdo funcional da
tiroide «merecendo tornar-se exame de rotina em endocrinologia».

Se é relativamente simples o poder evidenciar-se a existéncia
constante, ainda que em graus diferentes, do sindrome mio-tiroideu
nas distiroidias, é contrariamente bastante dificil a sua interpretacgéo
patogénica, Ha que invocar o papel terreno, da TSH, e a acgfio
da tiroxina ; falando uns numa ac¢io indirecta por intermédio do
sistema nervoso ou doutras glandulas endécrinas, e até pelas per-
turbag@es circulatérias que provoca ; enquanto que outros perfilham
a acgdo directa da hormona tiroideia provocando modifica¢des
fisico-quimicas no miisculo, modifica¢des de equilibrio hidro-elec-
trolitico (Ca, fosfatos inorganicos, Mg, Na, H,O, K), alteracges
do metabolismo energético, modificagSes enzimaticas (inibigdo da
fosfocreatinoquinase ; bloqueio de miosina ATP-ase); perturba-
¢Bes do metabolismo da tiamina e da riboflavina; ac¢do sobre a
vitamina E. S&o, pois, complexas as perturba¢Ses miotiroideias que
se encontram na dependéncia de miltiplos factores.

Torna-se necessario nfo pecar por excesso ao fazer-se o
diagnostico de doenga de Basedow fruste confundindo-a com estado
de neurotonia em que ha sintomas comuns com ela, revestindo
quadros particulares de «tireoses basedowiformes» e cuja destringa
s6 é possivel quando se faz a exploragdo funcional da tiroide.

O adenoma téxico é uma tirotoxicose pura visto que actua
como nédulo hipersecretor autéonomo. Pode manter-se durante anos
em estado latente, o que o torna confundivel com um adenoma
banal, s6 sendo possivel a diagnose pela cintigrafia e provas de
exploragdo funcional. Tem caracteristicas fisiopatolégicas proprias
que a distinguem do hipertiroidismo basedowiano e do bécio base-
dowiforme. Representa cerca de 15 % do hipertiroidismo, segundo
Gilbert Dreyfus, aparecendo sobretudo no sexo feminino, cerca
de 80 % dos casos ; em individuos entre os 40 e 50 anos de idade.
Parece que o tratamento ciriirgico é o mais adequado pois que
o I radioactivo da resultados incertos e é necessario utilizar doses
muito elevadas.

No hipotiroidismo verifica-se um atraso global do organismo
sob o ponto de vista fisico, intelectual, afectivo, metabélico e genital
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e em muitos casos mixedema. E sabido que nem sempre o hipoti-
roidismo se acompanha de mixedema e que quando este existe ndo
ha proporcionalidade entre ele e o grau de hipofuncionamento da
glandula tiroide, Aqui também erros de diagnéstico séo cometidos
em relagdo as formas frustes e atipicas. Entre elas merecem cita-
¢8o especial as oligosintomaticas : anémicas, cardiacas, edematosas
(com derrame pleural e pericardico) sindromes mio-hipotiroideos,
em que é mais frequente a observac¢do de hipertrofia muscular do
que a atrofia.

Em face de um hipotiroideo é necessario averiguar se se trata
duma forma de origem central, por déficit de TSH, ou de incapaci-
dade da tiroide responder a uma taxa normal de estimulina, por
hipo ou agenesia congénita, ou por que ndo se opere norma.mente
a sintese de tiroxina.

Um dos problemas de maior interesse no estudo patolégico
da tiroide é sem sombra de ditvida o que diz respeito aos nédulos
solitarios, sua génese, actividade e evolugdo e atitude terapéutica
a tomar quando verificada a sua existéncia.

Em 1963, em conferéncia realizada nesta cidade ocupou-se
deste assunto o Dr. Raymond Greene, pessoa que como se sabe
pode falar sobre ele com a maior autoridade pois é um dos endo-
crinologistas europeus que tem maior casuistica referente a patolo-
gia tiroideia. Focou nessa ocasifio o papel do excesso da produgéo
¢ libertagdo da TSH no aumento de volume da tiroide e correla-
cionou-o com a fabricagdo deficiente de tiroxina que pode estar
da dependéncia de causas varias. Admitiu entdo, que se inicial-
mente houver deficiéncia de tiroxina, se produzira tirotrofina em
excesso provocando-se desta maneira hiperplasia epitelial da tiroide
e dai a produgdo nodular. Alguns destes nédulos podem desapa-
recer sob a influéncia da tiroxina ou de extractos tiroideos.

Sabe-se que os nédulog solitarios podem ter evolugdo maligna;
assim aconteceu em 12 % dos casos estudados por Greene.

O comportamento dos nédulos solitarios no tocante a fixac¢do
do I radioactivo mostra variagdes, pois que uns ndo o fixam,
«nédulos frios», enquanto que outros o fixam mais avidamente do
que o resto da glandula, «nédulos quentes» ; ora enquanto que os
primeiros sdo frequentemente malignos, os segundos sdo quase
sempre benignos. Estudando 202 nédulos tiroideos Greene veri-
ficou que 93 eram quentes ou neutros e 109 frios e que 20% destes
tltimos tiveram evolugdo maligna enquanto tal facto nunca foi por
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ele observado nos nédulos gquentes. Impde-se, portanto, em face
de um nédulo tiroideo, averiguar se ele é frio ou quente, pois
que se em relagdo aos primeiros, tendo em vista a sua potenciali-
dade maligna é necessario actuar cirirgicamente, em relagdo aos
noédulos quentes, sempre que ndo se fagam acompanhar de sinais
de tirotoxicose, podemos manter atitude expectante pois que alguns
sfio capazes de sofrerem a acgdo benéfica da tiroxina.

Entre nés foi publicado na «Coimbra Médica» um estudo
comparativo dos resultados da cintigrafia e do exame anatomo-
patolégico dos nédulos tiroideos por um grupo de investigadores
do Laboratério de Radioisétopos e do Instituto de Anatomia Pato-
légica, Fazendo a revisdo de 850 exames de doentes tiroideus
realizados no Laboratério de Radiois6topos, encontraram esses
investigadores 123 formages nodulares, a maioria, 74 casos, corres-
pondendo a nédulos frios. Nos casos em que foi feito simultdnea-~
mente o estudo anatomo-patolégico concluiram que todos os né-
dulos quentes correspondiam a adenomas microvesiculares e que
os nédulos mornos também eram adenomatosos, enquanto que oS
frios apresentavam grande diversidade. Pareceu-lhes haver certa
concordancia entre o cintigrama e a histopatologia consistindo
fundamentalmente em que ndo foram encontradas formagdes
malignas em nédulos quentes; a maioria dos nédulos frios ndo
correspondia a cancro, porém todos os tumores malignos corres-
pondiam a nédulos frios.

Se na generalidade dos casos as coisas se passam desta
maneira é necessario haver prudéncia pois que existem excepgdes,
muito raras, é certo. Meadows cita o caso de um nédulo hiper-
funcionante que correspondia a um cancro papilifero. Também
Gilbert Dreyfus e colaboradores encontraram dois casos de cancro
papilifero associado a adenoma téxico.

Bécio eutiroideu simples — desnecessario sera perder muito
tempo a fazer referéncia 4 bem conhecida caréncia de I como
factor bocidgeno nesta situagdo. Na sua produgdo intervém certos
elementos bociégenos ; tais como nabos e couves que contém uma
substancia precursora da 1-5-vinil-2-tio-oxazolina (goitrin). Esta
substancia segundo refere Ibertson pode encontrar-se no leite de
vaca. Clement observou elevada incidéncia estacional de bécio nos
lactentes da Tasmania apesar de estarem submetidos a profilaxia
iodica regular. Investigando a razdo do facto verificou que o leite
de que estas criangas se alimentavam administrado a testemunhas
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inibia a capta¢fio do I 131. Admitiu-se que a substancia bociégena
responsavel seria o isotiocianato encontrado no pasto de que
se alimentavam as vacas fornecedoras do leite.

Também alguns medicamentos podem intervir no seu apareci-
mento, assim acontece com o PAS, fenilbutazona, cobalto, etc.,
a diferenga de frequéncia com que o bécio aparece em circuns-
tancias semelhantes leva a admitir a existéncia de uma base
constitucional. E conhecida a predisposi¢do hereditaria verificada
em regides em que o béco é endémico e a grande frequéncia de
casamentos consanguineos nessas zonas.

O cancro da tiroide, ainda que a sua frequéncia tenha aumen-
tado, € um tumor raro, pois apresenta apenas 0,4 % da totalidade
dos cancros (Gilbert Dreyfus). O aumento da sua frequéncia sob
a influéncia das radiagdes atémicas estd comprovado pelo que
se verificou nos sobreviventes das explosdes ocorridas em Nagasak
e Hiroshima. A evolugdo é por vezes lenta, citando Meissner e
Legg 17 casos em que andou & volta de 10 anos.

Ainda que possa aparecer em qualquer idade a sua maior
incidéncia verifica-se dos 50 aos 70 anos e predomina no sexo
feminino.

Para o diagnéstico, além da exploragdo funcional utilizando
o I 131, cujo poder de captagdo pelo tecido neoplasico se encontra
extraordinariamente diminuido, podemos recorrer & pungio biépsia
utilizando varias técnicas, método que se revelou ftil apesar das
suas limitagBes, tais como seja o aspecto pseudo-neoplasico de
certas células intensamente hiperpléasicas, possivelmente relaciona-
das com irritagdes hormonais ou agressdo por auto-anticorpos.

E dificil o enquadramento de alguns tipos de cancro da tiroide,
pois se uns reproduzem com fidelidade a estrutura glandular (can-
cros ortoplasticos) outros apresentam estrutura bastante diferente
com acentuada modificagdio da morfologia celular (cancro displas-
tico) perdendo por vezes as células completamente as caracteristicas
que lhe sdo préprias (cancros metaplasticos).

Esquematicamente, no entanto, consideram-se duas variedades:
a) cancros diferenciados — papilares, vesiculares ou papilo-vesi-
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culares — os mais frequentes e que conservam ainda certo poder
de fixagdio do I 131; b) cancros indiferenciados — menos frequen-
tes e praticamente sem poder de fixagdo do I 131, os de prognés-
tico mais grave.

Os cancros papilares predominam nos jovens, enquanto que
os foliculares se observam em idades maig avancadas e podem ser
tomados por bécio. Cerca de 1/4 das neoplasias tiroideias s&o
cancros indiferenciados e aparecem em individuos velhos.

Varios problemas tém sido postos acerca do cancro da tiroide.
Entre eles merece particular interesse a averiguagdo das suas rela-
¢Bes com os bécios, tanto mais que se sabe da existéncia de casos
de adenomag pré-existentes, embora haja muitos outros em que
o cancro aparece sem Ser precedido de adenoma tiroideo; mesmo
a idade de maior incidéncia dos 50 aos 70 anos, ndo corresponde
aquela em que surgem com mais frequéncia os bécios.

Outro facto curioso a apontar é a hormono-dependéncia de
certas formas de cancro. Ao lado das formas nodulares circunscri-
tas existem outras multifocais sob o ponto de vista histolégico, sem
aparente tradug8o cartografica. O conhecimento destes tipos pde
problemas sob o ponto de vista do tratamento ciriirgico e explica
algumas recidivas observadas depois da pratica da tiroidectomia
parcial, o que leva muitos cirurgies a preconizarem a tiroidectomia
total, tanto mais que se tem verificado maior sensibilidade das
metéastases ao I 131 depois desta intervencdo.

O perigo do hipotiroidismo post-tiroidectomia total, mesmo
em jovens parece conjurado pelo facto do TSH estimular os restos
tiroideos conservando potencialidade funcional de localizag¢do justa-
-traqueal ou tireo-glossa.

Além da atitude ciriirgica a tomar perante as diversas formas
de cancro pde-se o problema das técnicas fisioterapicas-radiote-
rapia, curieterapia, tele-cobaltoterapia e iodo-radioactivo—e o
da hormonoterapia.

Dada a relevéancia que hoje tem a fisiopatologia das tiroidites
encarada em obediéncia aos modernos conceitos imunolégicos ndo

podiam deixar de ser tratados em sec¢do & parte das outras afec-
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¢bes da tiroide e ninguém com mais autoridade para o fazer do
que quem se dedique especialmente ao estudo da patologia geral.

Parece-me pertinente que num esbogo, ainda que grosseiro,
faca breves referéncias ao que se passa em matéria da verificacdo
da existéncia de auto-anticorpos nalgumas afecgdes tiroideias e ao
mecanismo de auto-agressfo responsavel pela sua patogenia.

A tiroidite linfomatosa de Hashimoto foi descoberta por este
patologista em 1912, embora sé mais tarde (1953) tivesse sido posta
em evidéncia a existéncia de hipergamaglobulinémia em doentes que
dela sofriam, aumento da velocidade de sedimentagdo globular
e a positividade de certos testes de floculagio das globulinas. Foi
preciso chegar a 1956 para que Roitt, primeiro soézinho e depois
em colaboragdo com Doniach, revelasse a presenca de anticorpos
anti-tiroideus em taxag elevadas no soro sanguineo na doenga de
Hashimoto. Sé6 a partir desta data a enquadraram nas doengas
por auto-imunizagdo, ou como alguns preferem por considerarem
o termo mais rigoroso, por auto-alergia ou auto-sensibilizagéo,
processo pelo qual o organismo reage a um constituinte que lhe
é préprio produzindo auto-anticorpos, na maioria dos casos por
deficiéncia do sistema imunitario e diminuicdo da tolerdncia
imunolégica.

Um dos mecanismos invocados nestes processos de auto-aler-
gia e que tem cabimento no caso da doenga de Hashimoto, doenga
que parece ser bastante rara entre nods, é a libertagio de antigénio
normalmente «segregado» do contacto com as células imunologi-
camente competentes. A tiroglobulina, produzida pelas células
do revestimento dos foliculos da tiroide é armazenada e s6 posta
em circulagdo depois de prévia transformagfio em fracgdes de peso
molecular menos elevado. Como consequéncia do processo destru-
tivo dos acinos a tiroglobulina pode entrar na circulagdo em grande
quantidade sem prévia transformag@o, o que ocasiona a formagédo
de auto-anticorpos anti-tiroglobulina.

Outras possibilidades séo admitidas em face da «teoria clonal»
de Burnet. Fala-se na mutagdo somatica das células imunologica-
mente competentes, originando a formagdo de «clones interditos»
que se comportam como «clones indesejaveis» desenvolvidos de-
vido a faléncia dos processos homeostasicos encarregados da sua
represséo.

E sabido que a tiroglobulina possue propriedades antigénicas.
Witebesky e Rose (1956) provacaram tiroidites em coelhos e nou-
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tros animais, injectando-lhes extractos tiroideos provenientes de
diversos animais da mesma espécie ou do préprio animal Poste-
riormente verificou-se nfo haver correlacdo estreita entre a taxa de
anticorpos e a intensidade dos fenémenos de tiroidite de tipo
Hashimoto.

Quais as relagSes existentes entre esta doenga e as outras
formas de tiroidite ?

Podem as tiroidites agudas e sub agudas evolucionarem para
a doenga de Hashimoto ? Por seu turno é possivel passar-se desta
para a doenga de Riedel ?

Séo interroga¢des que deixo em suspenso.

Quais as relagdes da doenca de Hashimoto com o mixedema ?

No soro sanguineo de adultos mixematosos encontram-~se com
frequéncia anticorpos anti-tiroideos. Embora este facto seja co-
mum as duas afecgBes ndo me parece que por si sé6 nos autorise
a considera-las como modalidades evolutivas do mesmo estado
mérbido. A auto-imunisagdo como causa de mixedema nfo estd
comprovada ; é provavel que a presenca de auto-anticorpos seja
a consequéncia e nfo a causa do mixedema.

A doenga de Hashimoto é rara em regiSes de bécio endémico,
segundo o depoimento de Gilbert Dreyfus e doutros endocrinolo-
gistas que se ocuparam do assunto no Congresso de Endocrinolo-
gia que em 1964 se realizou no Hospital da Pitié em Paris.

Nesse congresso o conceito de doenga de Hashimoto foi deba-
tido e Bastenie sugeriu a sua substituicdo pela de «tiroidite
crénica difusa com anticorpos com células eosinéfilas e infiltrados
linfocitarios». Pretende este autor estabelecer diferencas patogé-
nicas entre a verdadeira doenga de Hashimoto e as reaccSes de
tipo Hashimoto considerando que os factores imunolégicos s6 esta-
riam em causa na primeira.

Doniach define a doenca de Hashimoto como um bécio difuso
infiltrado de linfécitos e cuja captagdo iodada é frenada pela T
Em sua opinido na patogenia das tiroidites intervém trés sistemas
distintos antigénico-anticorpos: a) reagindo com a tiroglobulina ;
b) reagindo com a substancia coloide; ¢) actuando sobre o cito-
plasma das células tircideas.

Posteriormente verificou-se que ndo era sdmente na tiroidite
de Hashimoto que se revela a existéncia de anticorpos, pois foram
indentificados noutras tiroidopatias. Roitt e Doniac utilizando a
hemoaglutinagdo dos eritrécitos tratados pelo tanino, técnicas da
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precipitagdo e de fixacdo do complemento obtiveram resultados
positivos em 97% das tiroidites de Hashimoto, em 83% dos hipoti~
roidismog primitivos, em 63% dos hipertiroidismos e em 32% dos
bécios simples e dos cancros tiroideos. Saliente-se que nos casos
de cancro em que encontraram anticorpos anti-tiroideos a sua taxa

era muito inferior & verificada habitualmente nas tiroidites.

Entre néks foram recentemente publicados por Magalhdes
Colago na sua tese de doutoramento intitulada «Conceitos actuais
sobre as doengas da tiroideia», os resultados que obteve em 72
doentes portadores de diversas afec¢Ses da tiroide no que se
refere a taxas de anticorpos circulantes. «kEm 12 casos de hiperti-
roidismo encontrou 6 reacgdes positivas das quais o titulo mais
alto foi de 10240; em caso de mixedema espontédneo do adulto,
2 apresentavam um titulo muito elevado (327 680), 1 apresentava
um titulo muito baixo (320) e noutro ndo foram identificados
anticorpos.

Em 2 casos de cancro da tiroide observou titulos muito eleva-
dos de anticorpos (327 680), o que deve estar relacionado com as
extensas areas de necrose relevadag pelo exame histopatolégico.
Em 2 casos de provavel tiroidite de Hashimoto, onde como acen-
tua ndo foi possivel a confirmagdo histologica, obteve reacgGes
positivas com a diluicdo de 1/2 500 000.”

Chamam vérios patologistas a atengfio para as relagGes entre
os processos de auto-imunizagfo tiroideia e o verificado noutras
afeccBes também consideradas de causa auto-imunolégica. S&o
particularmente interessantes os factos revelados por Taylor e
Schwartz no tocante as relagBes existentes entre a anemia perni~
ciosa e a patologia tiroideia e que posteriormente obtiveram con-
firmagdo em trabalhos de Roitt e Doniach.

Nalguns doentes de anemia de Biermer foram encontradas
lesGes de células da mucosa gastrica com carecteristicas histolégi-
cas e evolutivas analogas &s encontradas na tiroide em doentes
de Hashimoto e no soro foram identificados anticorpos reagindo
com o factor intrinseco e por vezes anticorpos reagindo especifica-
mente com o citoplasma das célulag do estdmago.

Taylor e Stwart indentificaram no soro sanguineo de 47%
destes doentes anticorpos anti-tiroideos, sem que no entanto con-
seguissem revelar sinais clinicos de doenca de Hashimoto ou de
qualquer outra tiroidopatia. Em cerca de 1/3 de casos de doenga

19



de Hashimoto e de tirotoxicoses identificaram anticorpos activos
contra as células parietais do estémago.

Decourt e Jervis admitem que estas coincidéncias parecem de-
monstrar que certos individuos apresentam a mesma predisposi¢do
para a formagdo de auto-anticorpos de natureza diferentes, pos-
sivelmente de origem genética.

Ainda a propésito das relagSes entre a anemia perniciosa e
a patologia da tiroide & luz dos estudos imunolégicos dizem Doniach
e Roitt que o mixedema do adulto, a doenga de Hashimoto e as
tirotoxicoses se encontram na anemia perniciosa com uma incidén-~
cia 5 a 10 vezes superior & encontrada na populacdo em geral e
concluem que é provavel que a anemia perniciosa resulte da des-
truicdo auto-imune da mucosa gastrica do mesmo modo que um
processo analogo atingindo a tiroide pode levar ao mixedema.
Aconselham estes AA a que se deve pesquisar sistematicamente
nos individuos com doenga de Hashimoto, doenga de Basedow e
nos mixedematosos, da mesma maneira que na anemia perniciosa
deve ser investigada a existéncia de anticorpos anti-tireoideos.

Pareceu-me que havia interesse em estudar de um modo par-
ticular o papel da tiroide em certas afecgBes dermatoldgicas e
considerei que ninguém o poderia fazer com mais autoridade do
que o Prof. Juvenal Esteves, figura de proa da dermatologia nacio-
nal que a todos se imp&e pela sua erudi¢dio e grande afectividade,
por isso resolvi convida-lo. Desejo manifestar-lhe o meu agradeci-
mento e a honra que para nés representa a sua comparticipagdo
neste curso, o que deve ser interpretado como mais um testemunho
da consideragio e amizade que sempre tem revelado plos colegas
conimbricenses.

Certamente que os diferentes prelectores que se vdo ocupar
de diversos aspectos das distiroidiags ndo deixardo de se referir,
ainda que da passagem, a terapéutica, no entanto, pareceu-me con-
veniente que alguém fizesse uma sintese dos diversos métodos
trapéuticos, das suas indica¢8es, limitages, contra-indicagdes, etc.,
ora para isso estava indicado o Prof. Vaz Serra que, com os seus
vastos conhecimentos e clareza de exposi¢do encerrara este curso
com o devido brilho.
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Aqui dou por terminadas estas consideragSes preliminares,
mais longas do que seria desejavel e declaro aberto o «Curso Sobre
Doencas da Glandula Tiroides.
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BIOQUIMICA DAS HORMONAS TIRODEIAS

J. Rodrigues Branco

(1.° Assistente da Faculdade de Medicina)

Temos relacionado o funcionamento tiroideu com o metabo-
lismo do iodo (1,2), uma vez que o halogéneo é indispensavel para
o trabalho da glandula. Sabemos que este elemento néo é o tnico
factor influenciavel no funcionamento da tiroide, mas o estudo
do metabolismo do iodo e a observacio das suas diversas fases
tornam mais facil a nossa exposi¢do e até a compreensdo da hormo-
nogénese tiroideia.

Seguiremos, em principio, o esquema de De Vissher (3, 4, 5,)
que apresentamos na Fig. 1.

10DO

INTRATIROIDEU

E| pelos rins

Fig. 1 — Compartimentos do Iodo



De acordo com este esquema, consideram-se no metabolismo
do iodo trés compartimentos interdependentes; o do iodeto, o do
iodo intratiroideu e o do iodo hormonal. Esta divisdo tem bastante
de artificial, como veremos, mas permite seguir mais facilmente o
trajecto do halogéneo.

O compartimento iodeto ndo se confina ao plasma, pois alar~
ga-se pelo espago extracelular, atinge a prépria tiroide e ocupa
cerca de 25% do peso do organismo.

O compartimento intratiroideu é quase todo constituido por
iodo organico, de que faz parte a tirogluboliina, a proteina S 1,
a proteina microsomal e até as proprias iodotirosinas e tironinas
intratiroideias, libertadas da tiroglubina apés hidrélise.

O compartimento hormonal devera estender-se ndo s6 a tiro-
xina e triiodotironina mas também aos seus derivados tiroacéticos e
tiropirtivicos. Consideramos ainda as proteinas de ligagdo das hor-
monas, quer se trate de proteinas sanguineas quer correspondam
as proteinas celulares.

A caracterizagdo de qualquer compartimento pode fazer-se,
considerando os seguintes dados :

1) Volume teérico expresso em litros de liquido, cuja con~
centraco em iodeto é igual & do plasma;

2) Concentragdo em iodo por litro ou grama do meio consi~
derado ;

3) Quantidade do iodo total presente ou seja, «o pool» total
do iodo.

Pool é tomado como a quantidade de substdncia, iodo no caso
presente, existente num dado meio.

Como os compartimentos sdo interdependentes, ha necessidade
de conhecer ag trocas existentes entre si. Estas trocas também
podem expressar-se de varios modos :

1) Em fungdo do volume teérico que passa de um comparti-
mento a outro na unidade de tempo ;

2) Considerando a percentagem ou frac¢do do compartimento
de origem abandonado por unidade de tempo ;

3) Referindo a quantidade de substdncia, iodo, que por uni-
dade de tempo, deixa o compartimento em causa.

Estes diversos dados sdo, afinal, o grau de depuragdo da
substincia expressa nas suas diversas formas.
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Estes valores encontram-se nas figuras 2 e 3 de De Vissher.

I HORMONAL

q”=367/gf 715) 0'= 11 Ag. p.j. (21.45)
| | s
I THYROIDIEN P'—;;:,}'!ﬂ«

Q, = 10.0004g.(id.)
M’ = 38/g. p.j.(5362)

Q=340 Ag. N\ e
v

-—
Q=96 g | N'= 31 jag. p. . (116.4)
~  [20)

v

E'=20kg.p.j (95)

Fig. 2—Ciclo do Iodo no Bécio endémico; entre parentesis os valores
considerados normais

[. HORMONAL

Vy=917L.0357)
EDT-8271 (1)

k;=3%p. (1d)

—_——
Lprot.= 46 ug|L. (65)

| Q) 367 kg (715)

I.THYROIDIEN _ ky=05%p)
fo.m

V,= 25000.(5.000)

Ky=106%pj(75)
Q= 10,000 Ag. (id.) ?

5= 340 Ag. 100|URE

G y;,i_esma]
| =510 % p). 1404 Agju.

1150) @f[ M

ks =198 % p.j.(190)

Fig. 3—Ciclo do Todo no Bécio endémico; «volumes» dos compartimentos
e trocas (constantes K) em % do espago original
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Depois deste breve introito, vamos considerar cada sector iso-
ladamente.

I) COMPARTIMENTO DO IODETO

A) Fontes de abastecimento

Este compartimento tem diversas fontes de abastecimento ;
primeiramente devemos considerar o iodeto alimentar que, en-
trando pela boca, vai ser absorvido no intestino delgado.

Ha outras mucosas, como a brénquica, e até a prépria pele
que normalmente tém pouco interesse na absor¢do do halogéneo
mas que podem, nalgumas situagbes, desempenhar papel impor-
tante.

A mucosa bronquica tem sido algumas vezes responsavel pela
modificagdo do funcionamento tiroideu apés broncografias com
Lipiodol.

A pele pode também interferir no funcionamento tiroideu,
quando se procede a diversas aplicagdes tépicas de iodo (6).

Devemos salientar o interesse destas vias para quem trabalha
em Laboratérios de Radioisétopos, uma vez que o iodo radioactivo
ira fixar-se na tiroide e irradia-la,

O elemento pode penetrar numa forma diferente da do iodeto,
como provam as substdncias iodadas de contraste radiolégico
administradas pela boca, como o Telepaque e o Bilopetin, e até
a propria tiroxina.

Nio queremos deixar de referir o interesse que tem, no meta-
bolismo do iodo, o iodeto absorvido apés acgdo das bactérias
intestinais sobre os metabolitos transportados pela bile.

Vemos que o compartimento do iodeto tem diversas vias de
abastecimento, mas devemos salientar que a sua principal forute
esta na alimentagdo. A quantidade diaria do iodeto ingerido varia
entre 10 a 300 pg. e estd dependente da sua riqueza na ragéo
alimentar e na agua ingerida,

A absorgdo intestinal do halogéneo é quase completa, como
facilmente se pode verificar com o iodo radioactivo.

O iodeto encontra-se quase todo no espago extracelular, mas
fogem a esta regra os glébulos vermelhos, as células 6sseas e a
prépria tiroide.
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B) Destino do iodeto

O elemento permanece na forma anibénica temporariamente,
pois vai ser depurado pela tiroide, rim, glandulas salivares, gas-
tricas, mamarias, sudoriparas, lacrimais e até pela placenta. A in-
fluéncia destas depuragdes no nivel da iodemia é variavel, como
veremos. Enquanto a tiroide vai metabolizar o anido e incorpora-lo
nas suas hormonas, o rim procedera a sua eliminag@o. As glandulas
salivares e gastricas vdo permitir o reaproveitamento do halogéneo
por reabsorgdo intestinal. As glandulas mamarias, sudoriparas e
lacrimais procedem a eliminagdo do elemento, mas a sua influéncia
metabélica ndo parece de grande importancia.

O mecanismo de actuagdo destes 6rgdos sobre o iodo é dife-
rente, pois sabe-se que as glandulas tiroide, salivares e gastricas
ndo sé concentram o iodeto como o transformam em iodo organico.
As formas que atingem essas transformagdes é que é variavel;
hormonas tiroideiag na tiroide e M.I. T. nas glandulas salivares.
Quanto as glandulas sudoriparas (7) e lacrimais (8) sabemos que
o halogéneo é por elas eliminado e que as varia¢des da radioactivi-
dade, quando utilizamos I'*!, acompanham a do iodeto, como
se pode observar nas figuras juntas (4 e 5).

Fig. 4 — Comparagsio entre a elimina¢fio do I-131 no suor e o P. B, L. 131
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LAGRIMAS

FiG. 1 Fie. 2

Fig. 5— Comparacdo entre o I-131 nas lagrimas e o 1-131 inorganico
no plasma

A depuragao tiroideia do anifio é de 10 a 25 ug. do plasma/m,
apesar da percentagem da clarificagio ser somente de 20 %, isto
é, a tiroide fixa s6 20 % do iodeto do plasma que a banha por
unidade de tempo.

O iodeto, uma vez na tiroide, é rapidamente oxidado, mas
devemos considerar a permanéncia de uma pequena quantidade de
elemento na forma i6nica, como se evidencia pela administragéo
de tiocarbamida. Esta substancia bloqueia a oxidagdo do iodeto
sem evitar o seu transporte através da glandula e mostra que a
concentragdo glandular do anido é 20 vezes superior a do plasma.

O iodeto intratiroideu é um dos exemplos da imperfeicdo do
esquema dos compartimentos por ndés seguido. Essa imperfeicao
mais se evidencia ao considerarmos que, dentro da prépria tiroide,
existem dois compartimentos de iodeto e nfio um sé, como demons-
traram Halmi e Pitt-Rivers (9) e Nagataki e Ingbar (10). Ha um
espaco do iodeto intratiroideu livre, provavelmente correspon-
dendo ao iodeto proveniente do sangue e trocando-se facilmente
com ele, e um outro espago fixo, originado pela desiodagdo das
tirosinas.

A depurag@o renal do iodeto deve-se a filtragdo glomerular
e varia entre 30 e 50 ml. do plasma/m. Salientamos que cerca
de 95 % do halogéneo se reabsorve passivamente e que essa reab-
sor¢do é pouco afectada pelo indice do fluxo urinario.

O iodo sai abundantemente pelas fezes sob a forma organica,
razdo porque esta via tem, neste momento, pouco interesse.
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Segundo Busnardo e Casson (11) a quantidade diaria de iodo
fecal é de 27 ug. e representa cerca de 1/4 de produgdo quoti-
diana das hormonas tiroideias.

1I) COMPARTIMENTO TIROIDEU

O iodeto é rapidamente fixado e oxidado na glandula, para
ser organificado. A oxidagdo parece processar-se por interferéncia
enzimatica. De Robertis evidenciou uma peroxidase tirodeia, con-
firmada por outros, que se admitiu interferir na oxidagdo do
iodeto. Encontrou-se também a citocromo-oxidase e logo se pensou
Nno seu COmMpPromisso.

O esquema apresentado na fig. 6 retirado do livro de James

(1]

PLASMA

[17]
CELL + Hy0, PEROMIOASE 4] 4 TYROSINE JOOMASE 1

=

//—~ TPNH

TPN*
Fig. 6 —Esquemas das passagens do iodeto sanguineo a MIT

H. Means e Cols (12), permite-nos seguir as diversas reacgSes
tendentes a explicar a oxidacdo do iodeto e a sua incorporagdo
na molécula da tirosina.

Verificou-se experimentalmente que a peroxidase era esti-
mulada pelo TPNH e pelo FADH. Sugeriu-se, de acordo com
o esquema anterior, que o TPNH reduzia o FAD e este era
autoxidado originando-se H:O,. A origem do TPNH tera de pro-
curar-se no ciclo das pentoses, onde cabe acgdo importante a
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desidrogenase de fosfato de 6 glicose, enzima encontrada na
tiroide.

A oxidagao do iodeto estara regulada por fermentos actuando
como inibidores endégenos da iodag&o.

A sequéncia das reacgbes enzimaticas tendentes a inutilizar
o TPNH apresenta-se na figura seguinte (Fig. 7) também reti-
rada de Means e colaboradores.

TPNH + H* G5—5G % 03
Glutathione Dehydroascorbic Alo::‘:w
reductase te&uclﬂu a
) oxldau
Deh
TPN* 2 GSH yd"' H,0

Fig. 7 — Possiveis inibidores endogenos da iodagio

Pode admitir-se que o iodo oxidado vai ser introduzido, na
sua maior parte, na tiroglobulina préviamente formada. Aceita-se
assim que a halogenag@o desta glicoproteina, cujas caracteristicas
adiante referimos, se processa primeiramente a periferia da coloide
e s6 depois, por difusdo, no interior da prépria substancia que,
embora formada, vai sofrer, posteriormente, alguns arranjos na
sua molécula. Estes arranjos permitirdo a jungdo de moléculag de
iodotirosinas originando-se tironinas, mas sé6 depois dos grupos
tirosil terem sido iodados (13).

Admitindo-se o que acabamos de referir, ndo surpreende que
se encontrem inicialmente iodotirosinas na tiroglobulina e s6 depois
iodotironinas.

Quanto a tirosina, trata-se de um aminoacido componente da
tiroglobulina.

Parece portanto que uma coisa é a sintese da tiroglobulina
e outra a sua iodagdo. Esta conforme com esta hipétese o que se
passa com a leucina marcada e com o I''; enquanto aquele
aminoacido se mantém inicialmente nas células tiroideias e s6 pos-
teriormente aparece no foliculo, o I'*' encontra-se rapidamente
na coloide.

Nadler e col. (14) esclareceram melhor o que acabamos de
referir observando, em diversos momentos, o comportamento da
leucina H® na tiroide de ratos. Utilizaram para isso os microscépios
optico e electrénico e verificaram, com o primeiro destes instru-
mentos, que a actividade se encontrava no citoplasma das células
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foliculares, aos 10 minutos, e no apex das mesmas células e na
coloide, as 4 horas.

O microscépio electrénico revelou, aos 10 minutos, actividade
no ergastoplasma da célula folicular e, 2 1 hora, granulos no
lumen das cisternas do mesmo ergastoplasma.

Deste modo dever-se-a admitir que a sintese da tiroglobulina
tem lugar nas células tiroideias e a sua iodagéo se passa na coloide.

Ha A. A. como Lissitzky (15), que n&o consideram esta hip6-
tese devidamente confirmada e por isso admitem que a iodagio
também se podera realizar dentro da célula tiroideia.

Apresentam em favor desta hipétese, os seguintes argu-
mentos :

1) No feto encontra-se iodo ligado as proteinas antes de
aparecer a coloide ;

2) Ha uma proteina celular iodada diferente da tiroglobulina ;

3) A tiroxina pode ser sintetizada por células tiroideias iso-
ladas ;

4) Trata-se dum processo que exige energia e requer oxigénio,
como parece demonstrar a inibi¢do desse transporte pelo dinitro-
fenol e cianeto.

O problema n#o parece definitivamente arrumado, como mos-
tram as recentes experiéncias de Pitt-Rivers e col. (16) e de Stein
e Gross (17).

O primeiro grupo de investigadores empregou autoradiogra-
fias da tiroide de ratos injectados com I%** e [1%2 e concluiram
que a iodagdo da tiroglobulina se poderia processar nas células
foliculares.

Stein e Gross utilizaram a mesma técnica em ratinhos e con-
cluiram que a iodagfio se passava na coloide.

Quanto ao mecanismo da iodagdo da tiroglobulina, varias
hipéteses se tém formulado até que A. A., como Dr. Grott e
Davis (18), referem um sistema complexo que actua como peroxi-
dase no iodeto e como iodase na tirosina, originando M.L T.
e depois D.I.T.. A quantidade de DIT formada dependeria
de iodeto livre junto ao sistema. Deste modo, um s6 sistema
enzimatico seria suficiente para oxidagdo do iodeto e halogenagdo
das tirosinas.

A tiroglobulina é a proteina tiroideia mais abundante. Trata-se
de uma glicoproteina de peso molecular 650 000, mais longa que
larga, com excesso de aminoacidos dicarboxilicos e com opHi de 4,5.
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Tem 4 cadeias peptidicas e 95% do iodo tiroideu. E variavel
a sua riqueza em aminoAacidos iodados e até em hormonas.
Segundo Lissitzky, dever-se-do admitir duas tiroglobulinas
(Tg 1 e Tg 2) e ndo uma s6. As caracteristicas apontadas pelo
referido A., para cada uma destas proteinas, sfo as seguintes.

Para o Tg 1:

1) Provém da iodagdo directa de uma proteina ndo iodada,
a pretiroglobulina ;

2) O seu iodo esta essencialmente como MIT e DIT ;

3) A velocidade de renovamento de iodo é elevado;

4) Liberta, por hidrélise, MIT, DIT livres e peptidos isolados;

5) Encontra-se nas células tiroideias.

Para a Tg 2 as caracteristicas sdo as seguintes :

1) Provém da Tg 1;

2) Contém T4 e T3, além de MIT e DIT ;

3) Tem lenta velocidade de renovacéo ;

4) Origina, por hidrélise, peptidos iodados e hormonas livres;

5) Localiza-se fundamentalmente nag células, mas também na
coloide.

Qutra das proteinas existentes na coloide é conhecida como
proteina S1 e contém 2 a 4 % de iodo proteico intratiroideu. Tem
caracteristicas semelhantes a albumina e contém moléculas de
iodotirosinas e de iodotironinas.

A proteina ligada as mitocondrias ou aos microsomas con-~
tém 5% de iodo proteico intratiroideu. As suas caracteristicas ndo
se encontram definidas mas néo parece precursora da tiroglobulina,
pois ambas sdo iodadas simultaneamente.

Nadler e col. admitem que as células foliculares sintetizam
somente duas proteinas; uma sedentaria, com turnover, lento que
permanece ligada as células, e outra, de renovamento rapido, que
é segregada para dentro do foliculo tiroideu.

Se atendermos a algumas propriedades do compartimento
tiroideu podemos também subdividi-lo e para essa divisdo tem
importancia a constituicdo macromolecular, a dialise, o acido triclo-
roacético e o butanol. Encontra-se um primeiro compartimento néo
dializavel, insolivel no acido tricloroacético e ndo extraivel pelo
butanol, Este compartimento contém cerca de 90 % do iodo total
da glandula e corresponde a tiroglobulina. O segundo comparti-

32



mento tem propriedades opostas as anteriormente referidas e contém
iodeto, MID, DIT, T3 e T4 livres.

Parece que o iodo organico intratiroideu serve, fundamental-
mente, para elaboragiio das hormonas tiroideias constituidas pela
tiroxina e triiodotironina.

A transformagdo da MIT em DIT tem-se estudado frequente-
mente, Taurog e col.,, em 1958, mostram que, no rato, apés injec-
¢do do I'** havia predominio da actividade especificada da MIT
mas que rapidamente a actividade da DIT cruzava a daquela.
O aparecimento da T4 marcada era mais tardio, cerca de 1 a 2
horas, depois da injecgio de I'3, Pitt-Rivers veio posterior-
mente estender estes dados a triiodotironina (19).

Considerando os resultados baseados na actividade especifica,
verifica-se que a MIT sera precursora da DIT, facto que é actual-
mente aceite. Ao admitir 0 mesmo comportamento da actividade
espicifica para a T4 e T3, devemos concordar que esta substancia
deriva daquela. Lembramos que estes pontos de vista se debatem
desde 1052055 °_— — _

Roche, Michel, Michel, e Lissitzky, em 1952, langaram a hip6-
tese de que a T4 se originava por conjungdo das moléculas de DIT
e que a formagfio de T3 se deveria ao agrupamento de MIT com
DIT. No ano seguinte, Pitt-Rivers afirmava que a T3 proviria da
desioda¢io de T4. Os resultados de determinagdo da actividade
especifica parecem demonstrar que Pitt-Rivers tem razdo, Em todo
o caso, ha quem admita que estas conclusdes, retiradas da activi-
dade especifica, podem ser inexatas. Pretendem que a alta activi-
dade da T3 se deveria & conjugagdo de mo'éculas de MIT e DIT,
aquela de elevada actividade.

Se podemos admitir a formacdo da MIT e DIT pela acgio
de uma iodase, carece de interpretagdo a origem das tironinas.
Lissitzky diz-nos mesmo que a passagem da MIT a DIT e o
acoplamento de residuos de tirosina na tiroglobulina para origi-
narem tironinas sdo hipéteticos, uma vez que ndo se conseguiram
isolar os fermentos ai intervenientes e que os mecanismos enzi-
maticog sdo praticamente desconhecidos.

Em consequéncia disto, apresenta a hipétese de formagdo de
T4 sem recorrer a enzimas.

A T4 formar-se-ia pela jungfio de DIT e do acido 4 hi-
droxi-3,5 diiodofenilpiriivico em meio neutro, & temperatura am-
biente e em presenga de oxigéneo. Este acido, bem como o &cido
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4 hidroxi-3 iodofenilpirivico, tem-se encontrado no dializado de

glandulas tiroides de ratos injectados com I%%,

Atendendo ao

que acabamos de referir, Lissitzky apresenta o seguinte esquema
de conjunto onde se explica a conjugagdo das tironinas (Fig. 8).

Pre-Te Te-1 16=2
MIT, DIT MITOITT, T >t Ts
29} r--*-.- T_!,
1L 5
e ) S
L LT TMITL S TMIHPPA!  TPotides iodes b-lo Pert.
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1
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Fig. 8 —Esquema da formaciio das hormonas segundo Lissitzky, em que :

1.>— Mecanismo da concentrafo do iodeto dependente do bom funciona-
mento das oxidagdes fosforilantes ;
2.° — lodeto-peroxidase ;

3.° — Enzimas hipotéticas :

xidase ;
4.° — Provavelmente nfio enzimatico ;
5.2— Numerosos enzimas proteoliticos (endo e exopeptidases) do corpo
tiroide ;
6.° — Desalogenase das iodotirosinas.

transaminase, L-aminoacido-oxidase ou pero-

Para terminar o compartimento tiroideu falta-nos abordar
a libertagdo das tirosinas e tironinas da molécula de tiroglobulina.
Quando, in vitro, se procede a hidrélise da tiroide encontram-se

véarias substancias em diversas percentagens,

quadro seguinte :
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SUBSTANCIAS % %

MIT 20 % 1T%
DIT 40 — 45 % 25 %
Ts 10 % 8%
T4 15—25% 35 %
Iodeto 6

Iodohistidina, 3,3,5 triodotironina, 3,5, diiodotironina.

Estas tiltimas substancias ndo sdo envolvidas na sintese parcial
das hormonas.

As percentagens acima referidas traduzem certo estado de
equilibrio, pois sabemos que é variavel a quantidade dos diversos
compostos.

Ja em 1941, De Robertis revelou a existéncia de uma protease
tiroideia com actividade a pH 3,5. Posteriormente evidenciou-se
outra protease actuando a pH 5,2. Ambas porém, s@o inactivas
a pH superiores, nomeadamente a pH neutros,

De qualquer modo, continua a admitir-se a acg¢do de proteases
para a libertagdo quer de tirosinas quer de tironinas. As primeiras,
quando se encontram livres na tiroide, sofrem a ac¢do de uma
desiodase que requere TPN. Esta enzima é fundamental para o
reaproveitamento intratiroideu do iodo. A sua falta traduz-se por
alteragdes do funcionamento da glandula.

Galton e Ingbar (21) formularam recentemente a hipétese de
que a desiodagdo das hormonas tiroideias se realiza pela ac¢do de
um sistema O, H, — peroxidase.

As tironinas livres passarfio ao sangue onde as voltaremos
a encontrar.

11l) ESPACO HORMONAL

As hormonas normalmente segredadas pela tiroide sdo a tiro-
xina e a 3,5, 3' triiodotironina. -

Ha algum iodeto que também abandona a tiroide, como deixa-
mos antever ao tratar do seu compartimento e a quantidade que
a abandona é maior no caso de hiperplasia glandular. O iodeto sai
porque se encontra livre, ndo podendo a tiroide oxida-lo e liga-lo
as proteinas e a sua origem pode estar no sangue ou nas tirosinas.

A existéncia destas altera¢Ses tem significado fisiopatolégico
e tradugHo clinica dentro dos hipotiroidismos, e deve ser des-
pistada.
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Ao referirmos que a T4 e T3 sdo hormonas segredadas pela
tiroide, ndo esquecemos o problema da secregdo das tirosinas,
substancias orgédnicas ndo hormonais. Este problema, ou seja, a
existéncia ou ndo no sangue de tirosinag provenientes da tiroide,
ndo se encontra definitivamente esclarecido. Tivemos oportunidade
de verificar em Orsay o entusiasmo que o achado de Werner e
Block (22) despertou no grupo de Kellershohn, no momento em
que ai se ensaiavam ag analises por reactivagdo. Werner e Block
consideram que metade do I'*" total de sangue tinha origem
na M.LT. ouna D.I.T.

Apesar das pesquisas se terem alargado, esta hipétese n&o
é geralmente aceite. Assim, Pitt-Rivers e Rall (23), empregando
o método isotépico, ndo evidenciarum tirosina no sangue de rato,

Fig. 9 — Autoradiocromatografia do p'asma de um eutiroideu
(S. Vannotti e Col.)
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Fig. 10-— Autoradiocromatografia do plasma de um hipertiroideu 24 horas
depois de uma dose de 1™ (S. Vannotti e Col.)

quatro semanas depois da injec¢do de I, A rapida desagre-
gacdo das tirosinas injectadas intravenosamente, torna também
dificil admitir que a sua presenga no sangue se deva a saida da
tiroide.

A radiocromatografia ndo mostrou tirosinas no sangue cir-
cu'ante normal, contrariamente ao que se sucedeu em situages
patolégicas, como pode ver-se nas figs. 9 e 10 retiradas de
Vannotti e Cols.

O que acabamos de referir nio tem somente interesse cienti-
fico, pois, na pratica, encontram-se situacdes de hipotiroidismo
devidas a presenca de iodotirosinas no sangue tradutoras da im-
possibilidade de desiodacdo desta substincia na tiroide. Esta
anomalia parece, de resto, estender-se as células periféricas.

A) Transporte das hormonas no sangue

A electroforése em papel revelou trés proteinas de transporte
das hormonas tiroideias, e hoje sabe-se que néo sdo indispensaveis
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para manter o estado de eutiroidismo. Estas proteinas designam-se
por T.B.G. ou T.B.P. (Thyroid Binding Globulin ou Protein),
T.B.P. A. (Thyroid Binding Pré Albumin) e T.B. A, (Thyroid
Binding Albumin).

A primeira, T B. G., é uma glicoproteina migrando entre «l
e a2 e existe na quantidade Img por 100 ml de plasma

A T.B.P. A. que Ingbar evidenciou em 1958, tem uma capa-
cidade de ligagdo para as hormonas 4 vezes superior 4 da T. B. G.
Transporta contudo, somente 30 % das hormonas plasmaticas e
parece ter pouca ou nula afinidade para a T3.

A albumina transporta normalmente 20 % das hormonas
plasmaéticas. s

A capacidade de ligacdo conjunta em pH fisiolégico é de
20 pg. de hormonas/100 m1 de plasma e, nestas condigGes, pouco
hormona se ligara a T.B.P.A.. A ligacdo dag hormonas as
proteinas estabelecer-se-a entre o grupo amina da lisina e o grupo
hidroxilo da tiroxina.

A electroforése e a autoradiografia com hormonas marcadas
podem servir para conhecer a capacidade de ligagdo das proteinas
de transporte e avaliar o grau de funcionamento grandular.

Devemos salientar que, no sangue, existem pequenissimas
quantidades de hormonas livres que irdo entrar nas diversas células.
A percentagem de hormonas ndo ligadas oscila entre 0,06 e 0,1
da quantidade total das hormonas sanguineas.

As proteinas de transporte poder-se-8o considerar como reser-
vatério das hormonas tiroideias, na medida em que evitam o seu
desperdicio, nomeadamente pelo rim.

Conhecem-se situagdes, como a gravidez, em que ha aumento
das proteinas de transporte e também das préprias hormonas, sem
se acompanharem de hipertiroidismo. Como referimos, o funciona-
mento celular sera comandado pelo nivel das hormonas livres no
sangue periférico.
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B) Distribuicfio celular das hormonas tiroideias

A passagem das hormonas circulantes as células faz-se em
consequéncia da afinidade da proteina celular (T.B.P.C.) para
as hormonas. Admite-se assim que nas células também ha uma
proteina capaz de fixar as hormonas circulantes, particularmente
as hormonag livres.

Sdo varias as experiéncias que permitem chegar a essa con-
clusdo, como poderemos ler nos artigos de Salvatore (25) e de
Roche (26). Foram utilizadas nessag experiéncias células isoladas-
-bactérias, hemacias nucleadas, células do adenocarcinoma de
Erlich — ou animais, como o c@o. Com células isoladas demons-
trou-se ndo s6 a entrada das hormonag dentro dessas células mas
também a sua saida. A jungéo de plasma ao meio da incubagéo ou
o emprego de ultra-sons, alterando a permeabilidade da parede
celular, levaram & saida das hormonas existentes no interior das
células. ;

Nos mesmos trabalhos aprecia-se o comportamento da T4,
T3, acido 3,5,3' triiodoacetico, D. I. T., M. 1. T. e do iodeto frente
as células. As trés primeiras substancias penetraram nas células
rapidamente, em 10 minutos, contrariamente ao que sucedeu com as
trés Gltimas, que se mantiveram extracelulares. Mais ainda, o nivel
de iodeto do meio extracelular, depois de um periodo inicial de
estabilidade, subiu a partir de 6 horas de incubagdo com T4, T3,
e T3A. Esta subida deve-se ao catabolismo das hormonas.

No cdo pdde apreciar-se um outro pormenor ; a diferenga da
velocidade de penetragdo de T4 e T3 nas células do animal; a
T3 entra muito mais rapidamente que a T4. Esta substancia tem
um tempo «perdido» de cerca de 5 horas, durante o qual se mantém
no espago extracelular. Estes dados tém grande importancia
fisiolégica. Todos conhecem que a semi-vida sanguinea de T3,
2 1/2 dias, & menor que a de T4, 7 ou 8 dias, provavelmente por
mais facil penetragdo celular daquela substancia. Se associarmos
estes dados ao maior efeito da T3 (5 vezes superior) podemos
facilmente compreender que a variagdo funcional da tiroide, tra-
duzida numa maior elaboragdo desta substincia, possa levar a
situagGes de hipertiroidismo.

As proteinas fixadoras das hormonas tiroideias também se
encontram em liquidos do organismo, como sucede com L.C.R.
e o liquido sinévial, por exemplo.
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O sentido do movimento das hormonas é do sangue para as
células, onde as hormonas sdo metabolizadas, libertando-se iodeto.

Talvez que as proteinas celulares exercam efeito semelhante
ao das proteinas sanguineas na economia hormonal, cedendo as
hormonas aos locais de actuagdo, segundo as suas necessidades.
Chegados a penetragdo celular das hormonas temos de analisar
o seu metabolismo.

C) Metabolismo das hormonas tiroideias

As hormonas tiroideias englobam-se no grupo de hormonas
derivadas dos prétidos e por isso o seu metabolismo deve estar
relacionado com o destes principios imediatos.

S&o undnimemente aceites, as seguintes transformacdes das
hormonas :

a) Desiodacdo ;

b) Desaminagdo oxidativa da alanina da cadexa lateral ;

¢) Ruptura da ligagdo eter difenélica ;

d) Conjugagdo do oxidrilo fenélico ;

e) Excregdo fecal.

a) Desiodagéo

A desiodagdo é o primeiro mecanismo a estudar, pois trata-se
de um fenémeno maioritario e ubiquitédrio dag hormonas. Ja a en-
contramos na tiroide, a propésito das tirosinas, mas aqui devemos
considera-la como existente em todas as células onde as hormonas
exercem efeito metabélico, sendo mesmo a sua modificacdo cata-
bélica mais importante.

A existéncia de desiodagfio tem-se verificado de vérios modos:
a injeccdo de hormona I'*' em cobaias revelou maior quantidade
de I" como iodeto na urina que no sangue; a incubagdo de
hormonas, também marcadas, com cortes de figado e de misculo
de rato mostrou iodeto radioactivo no sobrenadante; as expe-
riéncias de Salvatore e Roche, atras referidas, mostram a elevacgio
de iodeto no meio de incubagdo e no espago extracelular.

Os 6rgdos mais importantes para a desiodagio sdo o figado
e o rim, embora o cérebro e o tecido muscular também exergam a
mesma transformacdo, mas com menor intensidade, Admitem-se
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como locais intracelulares da desiodaciio as mitocondrias e os
microsomas.

A tironina-desiodase tem-se purificado a partir dos misculos
esqueléticos do coelho e do rato, E uma enzima que necessita ser
activado pelas flavinas (F.M.N,, F. A. D.) e ides ferrosos. A afini-
dade da desiodase é maior (3 vezes maior) para T, que para a T,
e menor (20 vezes) para a DIT. A sua acgdo s6 se exerce sobre as
tirosinas livres, como se prova pela paragem da desiodagdo quando
se junta proteina de ligagdo a tiroxina.

Nas células periféricas ha tironinas-desiodase e sabe-se que a
acg¢do do fermento actuando na T; leva & formagfo de iodeto, que
rapidamente abandona as células, de tirosina e de proteinas
iodadas, ainda mal definidas.

A acgdo da desiodagdo periférica da hormona poderia expli-
car-se do seguinte modo :

1) originando compostos mais activos que as préprias hor-
monas ;

2) regulando o contetido em I do organismo;

3) orientando o metabolismo das hormonas no metabolismo
celular ;

4) inactivando as hormonas.

As duas primeiras hipéteses ndo parecem ter interesse, con-
trariamente ao que sucede com as duas iltimas.

b) Desaminagio oxidativa

Ja ha muito se conhecem os derivados pirfivicos e acéticos das
hormonas tiroideias, estes com actividade hormonal.

Consideram-se substancias provenientes da T, e da T, por
desaminacdo oxidativa seguida de descarboxilagdo. Estas modifica-
¢Ges aproximam-se das sofridas pelos acidos aminados mas tém
aqui relativamente pouco interesse, pois a desiodagdo e a conjungdo
do oxidrilo fené’ico sdo quantitativamente mais importantes.

Os derivados acéticog foram considerados como a porgio hor-
monal activa e admite-se que a enzima responsavel por esta trans-
formag@o se encontra numa frac¢do mitocondrial solivel.

c) Puptura da ligagdo eter difendlica.

Estudos realizados in vitro por incubagéo de cortes de figado
de rato com tirosine marcada mostraram a formagio de tirosinas,
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5’-hidroxitironina e 3,4 dihidroxifenilalanina. Estes doir tltimos
compostos mostram ser os intermédios da ruptura de ligagdo éter
difenélica que originaria, finalmente, tirosina.

d) Conjugagdo do oxidrilo fenélico

Esta conjugagdo tem sido estudada em varios 6rgdos mas o
figado ocupa uma situagdo particularmente importante. As subs-
tancias conjugadas tomam a forma de glicuronoconjugados e de sul-
foconfugados. O glicuronoconjugado da tiroxina foi evidenciada na
bile por Taurog e cols., em 1962 (27). Evidenciaram-se posterior-
mente diglicuronoconjugados de Ty, T; e Ty A e os sulfoconjuga-
dos de T;, Ty, Ts e T, A.

Convém salientar algumas particulariedades em rela¢io a estes
dois grupos de substancias.

Sabe-se que a glicuronoconjugagdo interessa particularmente
a tiroxina, enquanto que a sulfoconjugagdo atinge mais a triiodo-
tironina.

A formacao destas substancias processa-se com velocidade dife-
rente ; a sintese hepatica do sulfoconjugado da T, é rapida e a do
glicuronoconjugado da mesma substancia é mais lenta, como pode
observar-se na Fig. 11 retirada de um trabalho de Carlos Lobo (29).

e

Fig. 11 — Radicautocromalogramas de bile 1 h. e 5 h, apés administragdo
de T-3 marcada com I-131. Na amostra de 1 h. s6 se encontra ST ; o GT esta
presente, no entanto, na bile de 5 h.
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Esta figura corresponde a duas autoradiocromatografias de bile
colhida 1 e 5 horas apés injecgdo de T; marcada pelo I'%

Pode ler-se no mesmo trabalho que os glicuronoconjugados sé
se evidenciam na circula¢do depois de laquear os canais biliares,
enquanto os sulfoconjugados se encontram normalmente no sangue.
Conhecemos a existéncia de circulagio enterohepatica para as duas
variedades de substancia, (30) e sabemos também que essa circula-
¢do é bastante menos intensa para os glicuronoconjugados, mercé
da ac¢do da glicuronidase das bactérias intestinais.

A presenga no sangue dos sulfoconjugados tem-se explicado
pela circulagdo enterohepatica, pelo seu lancamento directo do
figado para o sangue ou pela existéncia de sintese extrahepatica.
Esta sintese parece evidenciada pelo aparecimento destas substan-
cias em animais hepatectomizados e no meio de incubagéo de células
com T, onde se tem evidenciado S T, duas horas apés a incuba-
¢do, seguindo-se diminui¢do desta substdncia com aumento de
indetos. Aparece pequena quantidade de G Ts.

Se a incubagfio se realiza frente a T,, também aparecem tragos
de sulfoconjugados e iodetos mais tardia e menos intensamente que
quando se emprega T,.

A conjugagdo com acido glicurénico efectua-se por meio de
UDP G A e de uma glicuronil-transferase, mas desconhece-se o
mecanismo da sulfoconjugagdo. Quanto ao significado biolégico
destes compostos apresentamos as hipéteses formuladas por Clo-
son, (31) segundo as quais estas substincias podem considerar-se
como <hormonas-retard» endégenas, inactivas por si, mas reali-
zando uma reserva hormonal periférica disponivel em favor de uma
hidrélise, enquanto que a tiroglobulina constituiria uma segunda
reserva utilizavel mais lentamente, por intermédio da hipéfise.
Estas «hormonas-retard» seriam sintetizadas na dependéncia de
excesso secretério da tiroide e confinadas a certog locais: os gli-
curono-derivados ao intestino e circuito entero-hepéatico, enquanto
que os sulfatos se encontrariam no mesmo territério e ainda no
espaco extracelular e nas préprias células,

Tem interesse conhecer o comportamento das hormonas a nivel
do rim, onde se verifica que o seu metabolismo ¢, em linhas gerais,
sobreponivel ao do figado; encontra-se, do mesmo modo, desio-
dagdo, degradagdo oxidativa e conjugagio, com predominio da
desiodagdo, enquanto no figado predomina a conjugagdo. Convém
contudo salientar alguns factos referidos por Roche; enquanto a
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T; se fixa mais intensamente na corticalidade do rim, a T, distri-
bui-se de modo mais difuso. Segundo Salvatore a triiodotironina
reflecte melhor a filtragdo glomerular do que a T..

Depois de nos termos ocupado das vicissitudes que o iodo e
as hormonas tiroideias sofrem no seu metabolismo, parece-nos opor-
tuno referir alguns dos factos que pretendem explicar a acgéo des-
tas hormonas.

Tem procurado encontrar-se a enzima ou enzimas sobre as
quais se faca notar a acgdo das hormonas tiroideias. Tem-se apon-
tado as desidrogenases, adenosinotrifosfatase, a transdeidroge-
nase, etc.

a) Inibicio das desidrogenases incluindo a malica, glutamica,
lactea, todas dependentes do T P N, levou Wolff e Wolff a for-
mular a hipétese de que essa inibi¢do seria devida a ligacdo da
ticoxina a iGes metalicos importantes para a actividade das mes-
mas enzimas,

b) A oxidacdo fosforilizante é expressa em fun¢io das molé-
culas de PO4H3 incorporadas e do oxigéneo consumido. Normal-
mente formam-se 4 moléculas de A T P a partir do A D P,
utilizando 1/2 molécula de O, E o que se passa na transformagéo
de aldeido fosfoglicérico a acido fosfoglicérico, (Fig. 12) no final

R—CHO + HS—Enz.

Aldéhyde t oL
phosphoglycérique ! * R—CHOH—S—Enz. (DPN
H
HS —Enz. R—CO~S—Enz. ¥ “DPNHy
R — CO ~ OPO,H, * JHy  Acide
phosphorique

PO
Acide diphosphoglycérique ) (ADP

R —COOH ATP

Acide
phosphoglycérique

Fig. 12 —Esquema da passagem de aldeido fosfoglicérico a acido
fosfoglicérico

do metabolismo glicidico pela via de Embden-Meyrhof (32). A ti-
roxina e analogos das hormonas tiroideias baixam a relagdo P/O,
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isto é, exigir-se-a4 maior consumo de O para o mesmo nivel de
energia (A T P) armazenada. O efeito das hormonas tiroideias
faz-se sentir em ldminas de tecidos e nas mitocondrias, o que ndo
surpreende, se nos recordarmos que é nestas formacBes que se
encontra o equipamento enzimatico da cadeia respiratoéria.

¢) Tem-se admitido também que as hormonas tiroideias acti-
variam a adenosinotrifosfatase. Este enzima produz o desdobra-
mento do AT P em A D P e PO4H3. Sera pois um outro meca-
nismo para se obter o mesmo efeito da oxidagdo fosforilizante.

d) Ha ainda uma outra hipétese cujo efeito é semelhante ao
das anteriores. Aqui a tiroxina produziria a inibi¢do da passagem
de um protdo do T P N H para o D P N. Sem essa inibigéo o
H do T P N H originaria D P N H, encontrado no inicio da
cadeia respiratéria.

e) A nova hipétese nfio difere grandemente das anteriores,
salvo no substracto aceitador do electrdo. Segundo esta hipétese
da teoria de transporte do electrdo, havera uma substancia quiné-
nica que intreferird nas reac¢des de oxidagio-fosforilagdo. (33).

f) Atendendo & possibilidade da tiroxina fixar alguns iGes
metalicos, nomeadamente, Cu, Mg, Mn, Zn, Fe, etc., admite-se a
sua interferéncia nalgumas reac¢Ses. Sabe-se que parte dos fer-
mentos necessitam de iGes metalicos como cofactores e nfo sur-
preende, por isso, que se tenha relacionado a ac¢do das hormonas
tiroideias com esses catiGes.

g) O edema da membrana das mitocondrias pode aparecer em
consequéncia da acgdo da tiroxina e esse edema diminui pela jun-
¢do de A T P. O edema podera originar a perda do necleotido da
piridina e consequentemente diminuir a oxidagio-fosforilagdo.

h) Também se tem relacionado a ac¢do da tiroxina com os
efeitos das catecolaminas, que aparecem assim reforcados (34).
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CINTIGRAFIA DE TIROIDE®

Dario Bettencourt Cruz
2.° Assistente da Faculdade de Medicina de Coimbra
(Laboratério Radioisétopos da Facu!dade de Med'cina)

Director: Prof. A. Vaz Serra

Com a melhoria das disponibilidades técnicas, o emprego do
iodo radioactivo, limitado inicialmente ao estudo funcional da
tiroide, permitiu, pouco tempo depois, a introducdo de outros méto-
dos semiolégicos, designadamente a gamagrafia ou cintigrafia.
Consiste este método na exploragdo topografica e morfolégica de
um érgdo, através da radiagdo gama emitida por uma substancia
radioactiva anteriormente administrada e que se fixou ou concen-
trou electivamente no seu tecido.

Tratando-se, mesmo entre nés, dum exame que atingiu ja ca-
racter rotineiro, ndo podem deixar de salientar-se todavia alguns
aspectos, que para além dos dados puramente morfol6gicos, lhe
trouxeram nova actualidade e redobrado interesse.

Na verdade, e muito especialmente no caso da tiréide, a cin-
tigrafia credenciou-se como 6ptimo complemento do estudo funcio-
nal e, de tal modo, que a interpretacdo das provas de fixacdo ou
radioiodémia se torna muito mais facil e consciente, tendo a frente
o respectivo cintigrama da glandula. Diremos mais, certos de que
€ opinido geralmente aceite, que a cintigrafia tiroideia, valorizada
pela repeticdo sob T.S.H. ou triiodotironina, permite por si s,
afirmar a natureza de determinadas disfuncdes.

*Licdo apresentada ao «Curso de Patologia da Tiroide» — Coimbra,
Abril de 1966.
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E pois neste triplo aspecto, topogréafico, morfolégico e funcio-
nal que iremos abordar este capitulo da simiologia da tiroide.

O exame é praticado 24 horas ap6s a administragdo de 50 a
100 uc de I'*?, dose esta que permite simultdneamente o estudo
funcional da glandula. Hoje em dia, existem ja unidades electréni-
cas perfeitamente adequadas ao fim em vista, aliando a facilidade
de manejo uma extrema fidelidade de registo.

Um detector de grande resolu¢fo, de harmonia com o pequeno
campo visual (tedricamente pontual) a que a colimagfo deve obe-
decer, desloca-se mecanica e automaticamente, percorrendo com
rigorosa uniformidade, e sempre no mesmo plano, toda a area a
explorar — face anterior do pescogo no nosso caso. Solidario com
ele, existe um dispositivo de registo, que transforma a radiagfo
recebida em impulsos mecéanicos ou luminosos e os inscreve res-
pectivamente em papel ou emulséo fotogréafica, numa frequéncia,
em cada momento, directamente proporcional a intensidade da
fonte radioactiva.

No grafico obtido, seja qual for o sistema adoptado, devem
figurar certos pontos de reparo anatoémico (mento, fiircula ester-
nal, osso hi6ide, etc), obtidos por focagem luminosa, estando o
doente ja correctamente colocado para a cintigrafia : deciibito dor-
sal, cabeca em franca extensdo, deixando bem a descoberto a
regido cervical anterior.

Eventualmente, pode ter interesse um segundo exame feito de
perfil, a fim de referenciar certas formag8es, como por exemplo uma
tirdide ectépica, uma metéstase, etc. Por tudo isto, se torna essen-
cial que a cintigrafia seja executada por pessoal qualificado.

A interpretagdo exige igualmente uma certa experiéncia e
deve partir da nogdo exacta da imagem normal, refereciada a
posi¢do, morfologia, dimensdes, enfim, ao tipo de distribuicdo do
contraste radioactivo na area glandular (fig. | — Tiroide normal).

Vejamos pois, o interesse da cintigrafia nas suas principais
aplicagBes ao estudo topografico, morfolégico e funcional da tiroide.

A —LOCALIZACAO DA GLANDULA

Dentro dos limites topograficos considerados normais, a ti-
roide pode apresentar uma localizag8o relativamente alta ou, pelo
contrério, situar-se imediatamente acima da fircula esternal, sem
que possamos falar verdadeiramente de malposigdo. Casos ha, con-
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tudo, em que esta é patente, constituindo verdadeira ectopia glan-
dular, como acontece nos casos relativamente comuns de tiroide
sublingual. O cintigrama mostra entdo uma imagem caracteristica,
como podemos apreciar na figura junto (fig. 2 — note-se a ausén-
cia de actividade a nivel da regido tiroideia normal), s6 ele, permi-
tindo o diagnéstico de certeza, ja que regra geral se trata de glan-
dulas tdo pequenas que passam inaparentes ao exame clinico.

Efectivamente, nos casos que nos foi dado observar, encontra-
mos pequenas glandulas globosas, cuja massa ndo ultrapassava os
5 gramas, justificando bem o hipotiroidismo severo que os acom-
panhava, Um segundo exame cintigrafico de perfil, podera ainda
precisar melhor a situagfo exacta da massa funcionante ectépica.
Se simultaneamente for detectada uma glandula normal, o diagnés-
tico de tiroide supranumeraria é entdo evidente.

B — MORFOLOGIA, DIMENSOES E DISTRIBUICAO
DE RADIOACTIVIDADE

S6 a cintigrafia é capaz de dar a nogfo exacta do volume e
forma da glandula, aspectos de indiscutivel interesse para o médico
que se debruce sobre a patologia tiroideia. J& n&o falando de
pequenas oscilagBes fisiolégicas, relativas a idade, sexo, etc., todos
sabemos qudo numerosas sdo as eventualidades patolégicas que
podem deparar-se-nos. A situagdo mais flagrantemente anormal é,
sem divida, a agenesia tiroideia ou atireose, cujo diagnéstico,
exclusivamente cintigrafico, assenta na auséncia completa de areas
contrastatadas. (Fig. 3).

Em boa verdade, tal diagnéstico sé deverd ser formulado,
depois de afastada categoricamente a hipotese de saturagao glan-
dular, mantendo-se idéntico aspecto apés T. S. H.

O mesmo tipo de alteragao, em grau menos acentuado, é a
hipogenesia tiroideia, patente no cintigrama pela presenga duma
pequena area contrastada, umas vezes de forma globosa, outras
uma verdadeira micro-tiroide (Fig. 2).

Em posigdo oposta, situam-se todos os aumentos e deformagdes
globais ou parciais da glandula, enquadrando dum modo genérico
o grande grupo dos bécios, independentemente da existéncia ou
ndo de distirbio funcional concomitante.

Todo o individuo portador duma alteragdo morfolégica da
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Fig. 3

tirdide, clinicamente visivel, beneficiara da cintigrafia, embora os
problemas que se pdem sejam diferentes para cada caso.

1 — Bécio difuso

A cintigrafia permite-nos fazer o diagnéstico exacto, estabe-
lecendo rigorosamente os seus limites e dimensGes, o que seria
dificil ou quase impossivel por outros meios. Além disso, infor-
mar-nos-a ainda sobre o modo de distribui¢do de radioactividade a
seu nivel, aspecto de especial importancia na escolha do método
terapéutico a usar.

Assim, um bécio cujo cintigrama mostra uma distribui¢do ho-
mogénea do contraste radioactivo, como acontece habitualmente na
doenga de Basedow, constitui indicagdo para a terapéutica radio-
-iodada (fig. 4).

Pelo contrério, o hipertiroideu portador de bécio, se bem que
volumoso e de aspecto aparentemente uniforme, mas mostrando
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Fig. 4
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a cintigrafia a existéncia de zonas irregularmente contrastadas,
estd em principio fora do ambito das aplicages terapéuticas do
I 11, Aspecto semelhante, isto é de heterogeneidade funcional,
mostram igualmente certos bécios hipofuncionantes, como acon-
tece em alguns casos de cretinismo endémico.

Nos bécios simples, ou seja, normofuncionais, a cintigrafia
torna-se tanto mais tutil quanto mais volumosos estes forem e, por
isso mesmo, mais dificil for de se estabelecer os seus limites.

Fequentes vezes se despistam assim, casos de bécio mergu-
lhante, em doentes cujo exame clinico mal os deixava suspeitar,
obtendo-se entdo dados de inestimavel interesse para o cirurgidio
que seja chamado a intervir (fig 5).

2 — Tiroide nodular

Embora o seu diagnéstico seja essencialmente clinico, por-
quanto é a palpagdo que nos informa da sua natureza nodular, cabe
a cintigrafia a dltima palavra, s6 ela permitindo a avaliagdo do
caracter funcionante ou indiferente de cada nédulo. E portanto
nesta situagdo, mais que em qualquer outra, que a cintigrafia se
impGe como método insubstituivel e a experiéncia do médico que
interpreta mais necessaria se torna, ao ter de pronunciar-se sobre
a natureza funcional da massa nodular em causa.

Consideram-se classicamente trés tipos de nédulos, cuja nogéo
exacta importa conhecer, porque dela advém, em parte, o critério
de escolha da melhor terapéutica a adoptar :

— Considera-se como quente um nédulo que fixa mais iodo
que o parénquima envolvente, o que se traduz no cintigrama por
maior densidade de tracejado a seu nivel.

— Nédulo morno ou isofixante é todo aquele que no cinti-
grama ndo mostra qualquer diferenga de contraste em relagédo ao
parénquima adjacente.

— E apanagio do nédulo frio, o seu aspecto hipocontrastado
no cintigrama, ou seja, uma diminui¢dio do niimero de tragos a seu
nivel, reflexo do seu caracter hipo-fixante.

Ultimamente, gragas a um critério mais selectivo, admitem-se,
em vez dos 3 grupos classicos, quatro variedades de nédulos, cuja
actividade é referenciada n&o sé ao nivel do parénquima s&o, como
ainda a radiagdo de fundo.

Efectivamente, e segundo este critério, podemos individualizar:
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— Nédulos hiperfuncionantes (quentes) — aqueles que fixam
mais iodo que o parénquima tiroideu normal (fig. 6).

— Funcionantes (mornos) — quando concentram a mesma ra-
dioactividade que o tecido tiroideu extra-nodular (Fig. 5 e 7).

— Hipofuncionantes (frescos) — se tém um contraste inferior
ao parénquima normal, mag superior a radiagdo de fundo (fig. 8).

— Né&o funcionantes (gelados) — quando ndo concentram o
radioelemento, sendo o seu aspecto cintigrafico sobreponivel ao das
zonas extra-tiroideias (fig. 9).

Se a par deste conceito, admitirmos, como esta de restc pro-
vado, o facto de que a capacidade de concentragdo iodada de um
nédulo decresce a medida que o mesmo evolue para a degene-
rescéncia tumoral, quistica, hemorragica, ou necrose, facilmente
entendemos a importdncia pratica duma tal classificagéo.

Quer se trate dum nédulo solitario ou dum bécio nodular
mi'tiplo, acompanhado ou ndo de hiper ou hipotiroidismo, a cinti-
grafia esta sempre indicada, em muitos casos impondo-se mesmo

Fig. 10 (antes de T. S. H.)
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a sua repeti¢do sob modificadores hormonais, especificos para o
fim em vista.

Quanto as formagdes nodulares quentes, os resultados esta-
tisticos permitem-nos, se ndo afastar categéricamente a possibili-
dade de lesdo maligna, pelo menos considera-la como muito remota
e improvavel,

O caracter quente duma formagéo nodular implica obrigatéria-
mente a repeticdo do exame apés triiodotironina ou T. S. H.

O arrefecimento pela triiodotironina da area hiperfixante,
usual nos nédulos ndo téxicos, ndo se verifica, pelo contrario,
no adenoma pré-toxico.

Assim acontece também no adenoma téxico, que néo s6 é indi-
ferente a triiodotironina, como ainda responde de modo caracteris-
tico & acgdo da T. S. H., que pde em evidéncia o parénquima extra-

Fig. 11 (ap6s T. S. H.)



-nodular, até ai inaparente (figs. 10 e 11), Este aspecto é tdo
importante no campo funcional, que ninguém pode hoje negar que
o diagnéstico de certeza do adenoma téxico é quase exclusivamente
cintigrafico. _

Outros casos ha, em que a T.S. H. ndo consegue modificar
a fisionomia do cintigrama, continuando a glandula reduzida ao
nédulo anteriormente evidenciado.

Estes noédulos pdem problemas terapéuticog dificeis, porquanto
a sua exérese cirfirgica resultara logicamente em fracasso, arris-
cando-se mesmo a desencadear um hipotiroidismo irreversivel.

O mesmo rotulo de benignidade é habitualmente dado aos
nodulos mornos, ndo constituindo portanto também uma indicagdo
cirirgica imediata, esta s6 devendo decidir-se apds tentativa de
tratamento médico pela hormona tiroideia, A maioria é repre-
sentada por adenomas micro, macro-vesiculares ou mistos. Em
{5 doentes, com formagdes deste tipo, Paul Meadows encontrou
apenas um carcinoma papilar. Em caso de davida, isto é, quando
o seu aspecto cintigrafico se situar entre o morno e o fresco,
havera toda a vantagem em repetir o teste apés 1.S.H., o que
permite em geral esclerecer o caso. O rétulo de benignidade man-
tém-se desde que se observe maior contraste no 2.° grafico.

A presenga dos ilhotes frios, correspondendo as zonas nodu-
lares dum boécio miltiplo, cujo aspecto cintigrafico se mantenha
ap6s T.S. H., é fortemente significativo de rebeldia a terapéutica
médica, porquanto traduz em geral a existéncia de focos colcides.
No caso particular dos nédulos solitarios, a sua classificagdo refe-
renciada a natureza quente, morna ou fria do seu contetido é ainda
mais decisiva, pois que € este grupo o que mostra maior incidéncia
em lesSes malignas.

N3zo podemos evidentemente pretender, sem risco de induzir
em graves erros, afirmar um diagnéstico anatomo-patolégico
através da leitura dum grafico deste tipo. Contudo, a opinido de
muitos autores e até, ainda que modesta, a nossa propria expe-
riéncia, dizem-nos ser possivel uma orientagdo para este ou aquele
tipo lesional, facto de que resultardo ja importantes implicagdes
de ordem prognéstica e terapéutica. Assim, é que, a presenga de
uma lesdo fria que se mantenha indiferente & administra¢do de
T.S. H., impde estreita vigilancia médica e até, segundo autores,
a sua excisdo cirtirgica imediata. Dizemos assim, porquanto é neste
grupo, e mais particularmente na variedade ndo funcionante, que
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se localizam o carcinoma e as formagSes de tipo adenomatoso
em via de degenerescéncia.

Paul Meadows, num estudo estatistico de 53 nédulos hipo-
-funcionantes, verifica uma incidéncia de carcinomas da ordem
dos 7 %.

Por outro lado, esta cifra aumenta para 55 9% na estatistica
feita pelo mesmo autor, sobre 29 casos de nédulos nio funcio-
nantes.

Mais recentemente ainda, numa analise estatistica de 31 casos
‘estudados no L.R.I. da Faculdade de Medicina de Coimbra, em
colaboragdo com os servicos de Anatomia Patolégica (Director :
Prof. Renato Trincdo), encontraram-se 7 lesdes malignas.

Muitos outros autores, em diversos paises, ddo-nos resultados
praticamente sobreponiveis.

Daqui se conclui, portanto, que embora aos nédulos frios em
geral (hipo e ndo funcionantes) corresponda uma grande diversi-
dade de lesdes anatomo-patolégicas, é na segunda variedade deste
grupo (ndo funcionantes) que o carcinoma aparece com maior
incidéncia.

Franz K. Bauer, utilizando em tempos sucessivos o 1'% e P?2,
admite a possibilidade de destringa das diferentes espécies de
lesdes nodulares, mediante o tipo de afinidade para os dois ra-
dioelementos (Quadro 1). Todavia, em estudo bastante mais
recente, Simpson, utilizando este mesmo esquema diferencial, e
tomando como base de aquecimento do ndédulo uma relagdo con-
tagens/minuto no nédulo-contagens/minuto no restante tecido,
igual ou superior a 1,25, chega a resultados bastante diferentes.

QUADRO 1
J181 Pz Diagnoésticos
u Quents Quente Hiperplasia,
Frio Frio Inactivo benigno
Frio Quente NEOPLASMA
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Na verdade, de entre 6 carcinomas, apenas um mostrou aque-
cimento ao P®?. Aguardemos, pois, que estudos ulteriores tragam
uma nova luz ao problema. :

Entretanto, vale mais que nos fixemos nos dados da cinti-
grafia pelo I'*, neste momento mais consistentes, porque assentam
numa experiéncia ja notavel.

C) Carcinoma

A sua particular importancia, parece-nos justificar que lhe
dediquemos um pouco mais de atengdo, até porque consideramos
a cintigrafia um método insubstituivel no diagnéstico e mesmo
no contrdle terapéutico do carcinoma da tiroide.

A imagem cintigrafica habitual é, ja o dissemos, a de uma
lacuna fria, de volume varidvel, que ndo aquece pela T.S.H.,
facto que reflete a inaptiddo do tecido neoplastico para fixar iodo,
tornando-o portanto inacessivel & terapéutica radioisotépica. Assim

Fig. 12
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Fig. 13 (a zona contrastada coresponde a uma metastase)

acontece, com efeito, nos tumores diferenciadog papilares e anap-
lasticos, que néo fixando iodo eles préprios e ndo o fazendo igual-
mente as suas metastases, ndo permitem despistagem cintigréfica.

Em alguns casos felizes, apés tiroidectomia total e adminis-
tragdo adjuvante de T.S. H., pode observar-se um franco aqueci-
mento dos residuos que possam ter-se subtraido a cirurgia, ou
das suas metastases, se porventura j& existiam. (Figs. 12 e 13).
Uma tal eventualidade pode esperar-se com relativa frequéncia
nos carcinomas mistos, papilo-vesiculares.

Quando se trata de um tumor diferenciado folicular e parti-
cularmente apés tiroidectomia total, é possivel identificar quase
sempre, se os houver, pequenos residuos tiroideus, francamente
activos, bem como as suas metastases, que sendo-lhe idénticas,
fixam também o radioiodo. O tratamento pelo 1'*! toma entdo um
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lugar de destaque, pois administrado em largas doses, é suscepti-
vel de destruir as lesGes metasticas, a cintigrafia constituindo
também aqui o melhor método do seu controle.

Assim aconteceu na doente a que se referem as figuras 12 e 13.

D — Controle Terapéutico

Duas palavras ainda acerca do papel da cintigrafia na tera-
péutica das afecgdes da tiroide. Em todos os casos em que o trata-
mento pelo 1'*! esteja indicado, o cintigrama prévio, além dos escla-
recimentos ja referidos, constitui uma pedra basilar no calculo da
dose, para o que contribui, permitindo a avaliagdo da massa glan-
dular.

Apbs o tratamento, médico, cirurgico ou pelo radio-iodo, a
cintigrafia seriada da-nos conta da evolu¢do da doenga, morfologia,
situagdo e dimensdes do parénquima funcionante, homogeneidade
ou aspecto irregular na distribuicdo do iodo a seu nivel, etc.

No caso particular da tiroidectomia total, o controle cintigra-
fico permite verificar a auséncia completa do tecido tiroideu ou,
pelo contrario, a presenga de alguns vestigios glandulares, cuja
hipertrofia vicariante é frequente.

Enfim, todo o doente tratado de cancro da tiroide, deve ser
submetido a exame cintigrafico de controle, particularmente ttil
nos casos em que é de esperar certa afinidade para fixar iodo,
como acontece com as metastases de tumores foliculares e mesmo
nos outros tipos apés tiroidectomia.

E — Diagnostico Diferencial

Referir-nos-emos agora & importancia da cintigrafia no diag-
néstico de formagdes justa-glandulares ou a distancia, cuja origem
tiroideia é discutivel.

Sempre que um exame cintigrafico se imponha como meio de
diagnéstico diferencial em situagSes deste género, ndo podemos
esquecer, sob pena de erro grave, que s6 a presenca de zonas
francamente radio-fixantes no seio da massa tumoral, nog permi-
tem afirmar a existéncia duma formagdo de natureza tiroideia ou
dela dependente. Pelo contrério, isto é frente a uma formacéo
cujo tracejado apresenta densidade scbreponivel & radia¢do de
fundo, nd3o podemos nem devemos concluir pela ndo dependén-
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cia glandular do tumor, mas tdo sdmente afirmar a sua inaptiddo
para fixar iodo. Esta eventualidade é frequente nas formagdes
latero-cervicais, que podem bem corresponder a adenopatias por
cancro tiroideu oculto. .

Foi o caso do doente a que se referem as figuras 14 e 15,
portador de uma massa cervical de origem desconhecida. O 1.° cin-
tigrama (fig. 14) mostra tratar-se de uma formagdo fria e deixa
antever uma alteragdo morfolégica da tiroide, apenas esbogada.

Fig. 14

Um segundo cintigrama (fig. 15), efectuado apés T. S. H,,
permite tornar palpavel uma discreta induragdo do seu lobo
esquerdo (figurada no respectivo cintigrama), bem como fazef res-
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saltar com toda a evidéncia a heterogeneidade do contraste na zona
do istmo.

Foi assim possivel presumir o diagnéstico de carcinoma tiroi-
deu, pouco depois confirmado pela bi6psia ganglionar.

" O mesmo critério de diagnéstico é valido para as formagSes a
distancia, cuja natureza glandular s6 podera ser garantida se, na
cintigrafia, possuirem contraste positivo. Sempre que tal acontega,
o diagnéstico de lesdo metastatica é presumivel.

Dentro da mesma linha de conduta, e na presenca de lesdes
clinicamente suspeitas de metastaticas, dependentes dum tumor pri-
mitivo ainda n&o identificado, o exame cintigrafco apés I'*! imp3e-se

- desde logo. E que, além de podermos assim afirmar ou infirmar a

Fig. 15
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sua origem tiroideia, importa, por razdes bem conhecidas, que lhe
concedamos prioridade em relagfio a todos os exames que exijam
contrastes radiolégicos iodados e com fim idéntico possam vir a
efectuar-se. .

A urografia ou colecistografia, se executadas antes, invalidam
as provas pelo radio-iodo, pois irfo provocar uma franca satura-
cdo tiroideia.

Antes de terminar, queremos referir muito sumariamente algu-
mas das principais causas de erro da cintigrafia tiroideia, as quais
resultam de outras tantas limita¢Ses inerentes ao mecanismo de
formagio da imagem cintigrafica, que reflecte, em cada ponto,
a somagdo de impulsos provenientes de fracgSes de tecido sdo ou
lesional de espessura e grau funcionante variaveis,

Com efeito, para que uma les&io seja cintigraficamente despis-
tavel, por contraste positivo ou negativo, é necessario que atinja
certas dimensGes limites, variaveis com varios factores de ordem
técnica, que ndo vem para aqui inumerar. As lesdes muito peque-
nas correm portanto o risco de passarem despercebidas.

Por outro lado, e ainda dentro do mesmo critério, compreen-
der-se-a facilmente que um nédulo hipofixante, com dimensdes sufi-
cientes para originar uma lacuna cintigrafica quando situado numa
tiroide de dimensdes normais, pode nfo ser visivel no seio duma
glandula ou lobo hipertrofiados e, com mais razdes ainda, se o
tecido adjacente for hiperfixante.

Por motivos diferentes, mas igualmente compreensiveis, uma
massa tiroideia fria, que se enxerte a periferia da glandula sem
que a comprima ou lhe modifique os contornos, sera inacessivel ao
diagnéstico cintigrafico.

Além dos casos em que, portanto, verdadeiras lesdes tiroideias
escapam ao exame cintigrafico, outras ha que, extra-glandulares,
sdo susceptiveis, em determinadag circunstdncias, de modificar o
aspecto normal, originando imagens lacunares que poderiam levar
ao diagnéstico errado de lesdo tiroideia. Assim pode suceder com
toda e qualquer lesdo cervical justa tiroideia (laringe, traqueia,
adenopatia, paratiroide, timo, etc.), capaz de comprimir ou defor-
mar a glandula.

Mesmo assim, com todas estas limitagGes e causas de erro
que ndo se lhe podem negar, ndo nos resta divida de que a cinti-
grafia constitui extraordinrio progresso no campo da semiologia
tiroideia.
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EXPLORAGAO FUNCIONAL DA TIROIDEA

José Gabriel da Rocha Alves

(Laboratério de Radioisétopos da Faculdade de Medicina de Coimbra)
Director : Prof. A. Vaz Serra

EXPLORACAO FUNCIONAL

- No estudo da fungfo tiroideia podemos encarar, consoante a
fase do ciclo do iodo que exploram, 3 grupos de provas :

A) Fase Iodeto

. 1) fixac#o tiroideia do radioiodo
2) iodo inorganico circulante

.. 3) .eliminacdo urinaria

'4) depuragfio plasmatica do iodo

lé.) Fase Orgénica
1) PBI e BEI

2) provas hormonais radioactivas

‘a) PBI* e raz8o de conversdo

- b) R. Glob/plasma e salivares

3) incubacio com produtos marcados

a) tecido tiroideu

b) glébulos vermelhos
4) cromatografia

a) coluna

b) papel

69



5) turnover de hormonas
a) tiroxina marcada
b) periodo efectivo
6) estudos imunolégicos

CO) Fase Periférica

1) metabolismo basal

2) colesterol sanguineo

3) reflexo aquileano

Existe um quarto grupo em que se estuda o efeito de varias
substancias sobre a fixacdo tiroideia com intengBSes variadas.

1) supressdo pela triiodotironina

2) estimulagfo pela tireostimulina

3) descarga pelo tiocianato ou perclorato

4) bloqueio pelo neomercazole

5) sobrecarga com iodo.

Antes de focarmos mais detalhadamente as provas do 1.° grupo
convem-nog definir alguns termos cujo significado &, bastantes
vezes, confundido.

Referimo-nos aos termos hipertiroidismo, hiperfungfio e hiper-
fixac&o.

Hipertiroidismo significa funcionamento exagerado da glan-
dula e indica uma entidade nosolégica.

Hiperfuncdo traduz a metabolizag8o rapida do iodo. Pode
ocorrer em condigBes que n&o sdo hipertiroidismo como sejam os
casos de redugfo do volume da glandula em que a parte restante
passa a funcionar vicariantemente.

Hiperfixagdo refere-se apenas a um aumento de quantidade
de iodo que a tiroide fixa e tanto se pode achar nos casos acima
descritos como em casos de hipofun¢do como os hipotiroidismos
carenciais ou aqueles em que ha auséncia de iodagdo dos iodetos.

Postas estas restrigbes ao uso indiscriminado destes termos
analizemos as provas do 1.° grupo.

A) Fase Iodeto
1) Fixag8o tiroideia do iodo radioactivo
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Qualquer dos isotopos radioactivos do iodo podem servir para
a prova embora sejam de uso mais frequente o I'** e o I'*2, este
iltimo, particularmente em criancas dada a sua curta meia vida
fisica de 2,3 dias e, por utilizando um analizador da altura do

pulso, poder servir também para estudos em individuos sujeitos a
terapéutica pelo I3,

Por via de regra a prova consiste na administragdo duma
certa actividade de iodo radioactivo ao individuo em jejum, com

determinagdo da percentagem fixada na tiroide, passados periodos
determinados de tempo.

A dose a ser administrada é colocada num simulacro de
pescogo, feito em parafina e o niimero de contagens obtido é tomado
como sendo 100 %. A dose é depois ingerida pelo doente.

Passadas 2, 6, 24 e 48 horas procede-se & determinagfio da
radioactividade presente no pescogo do examinado sendo o resul-
tado expresso em fungdo do valor originério,

Na grande maioria dos Centros, geralmente condicionados
pelo grande afluxo de exames, procede-se iinicamente a determina-
¢éo do «Uptake» tiroideu as 24 horas.

Embora nfio sejam muitag as vantagens de maior niimero de
determinagdes, casos ha que passariam indiagnosticados se se aten-
desse s6 a determinagdo executada passadas 24 horas sobre a
administragio da dose.

Estes casos sdo os do chamado «angulo de fuga de Gilbert-
~Dreiffus» em que o maximo da fixag&o se acha situado antes das
24 horas, o que descreve situagio de hipertiroidismo com certa
gravidade. Nalguns deles, o valor as 24 horas é mais baixo do que
os das 6 ou 2 horag embora mesmo assim superiores ao normal
enquanto noutros, a descida é tdo intensa que as 24 horas, valores
da ordem dos 909 as 2 horas, passaram a 30 ou 40%.

Os valores obtidos na série normal do nosso laboratério foram
de 6 a 249 as 2 horas; 11 a 36% as 6 horas; 21 a 48% as 24
horas e 22 a 57 % as 48 horas.

Observa-se um aumento nestas cifras nfo s6 no hipertiroi-
dismo mas também nos chamados bocios carenciais, glandulas
avidas e apos terapéutica pelo I'®! ou tiroidectomia de grau ndo
muito acentuado.

Baixos valores de fixagdo ocorrem em situa¢des de hipotiroi-
dismo, algumas tiroidites e na maioria dos cancros da tiroide.
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Além destes casos, na nefrose, apds interrupgéo da terapéutica
com hormonas tiroideias e na insuficiéncia cardiaca ha aumento da
fixacHo tiroideia do radiodo.

Como depressores da fixagdo podem actuar o ACTH ; corti-
costeroides e derivados; androgenios, hormonas ou extractos
tiroideus ; tiocianato ou perclorato ; iodo ; antitiroideus ; PAS, etc,

Deprimem ainda a fixagéo tiroideia por periodos de tempe
variaveis, os contrastes usados em radiologia.

Apresentamos na figura 1, os tracados que se obtem, em
diversos estados clinicos, quando fazemos o grafico da percen-
tagem da dose fixada na tiroide, em fungdo do tempo.

Fig 1

2) Elimina¢do urinaria do iodo radioactivo

Esta prova permite-nos avaliar indirectamente da fixagdo
tiroideia pois o iodo que n#o é fixado na tiroide é eliminado pelo
rim. Lembremos outras vias pouco importantes como, suor, leite,
lagrimas, etc.
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Tem como grande inconveniente requerer uma colaboragio
activa por parte do examinado o que nem sempre se consegue.

Por norma procede-se a uma colheita fraccionada de urina
apds se ter administrado o radioiodo.

Das 0 a 24 horas, na série de contrdle do nosso laboratério,
obtiveram-se valores situados entre 41 e 70 % da dose ingerida
e nas 24 horas seguintes entre 0,5 e 6,8 %.

A prova apresenta bastante interesse principalmente nos casos
de hipotiroidismo em que se notam valores bastante elevados nas
duas amostras e com mais significAncia na frac¢do das 24 as 48
horas.

Outra situagdo em que este exame tem interesse especia-
lissimo é quando se suspeita da existéncia de metastases de
carcinoma da tiroide.

Os valores da soma da percentagem fixada pela tiroide e da
eliminada pela urina até as 24 horas s6 atinge entre 60 a 70 %
do total pelo que se pode inferir da existéncia de fixagdo extra-
~tiroideia da parte restante.

Para se ter seguranga nesta prova é conveniente controlar
a creatinina urinédria numa amostra da urina de 24 horas e repetir
a dosagem aquando da prova pelo radiociodo.

Dada a quase infalivel constancia dos valores das 24 horas
da creatinina urinéria assim podemos ver se houve ou nédo recolha
completa de urina.

3) lodo 131 inorgénico plasmatico

Este exame é feito usualmente passadas 24 horas sobre
a administragdo da dose tragadora. Depois das 48 horag ja pratica-
mente todo o iodo circulante se encontra sobre a forma organica.

Exprime-se em percentagens da dose administrada e por litro
de plasma e oscila nos individuos normais entre 0,050 e 0,500 %
e por litro muito embora a média seja inferior a 0,300%.

Obtem-se pela subtracgdo da radioactividade ligada as pro-
teinas da total existente no plasma.

Em individuos hipertiroideus os valores sdo mais baixos sendo
maiores nos casos de hipofungfo tiroideia.

A determinagdo da fixagdo tiroideia a 2 tempos determinados,
do iodo inorganico plasmatico nesses mesmog tempos e da quanti-
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dade do iodo eliminada pela urina durante esse intervalo de
tempo s@o dados necessarios para a determinacdo da «clearance»
tiroideia.

4) Depuragéo tiroideia do iodo

Com base nos valores da fixagéo tiroideia, do teor sanguineo
do iodo sob a forma inorganica e da eliminagdo urinaria a dois
tempos determinados torna-se possivel calcular a depuragdo ou
seja o volume de plasma que fica liberto de iodo, na unidade de
tempo, Traduz pois o poder de concentragdo do iodo que a tiroide
possue,

O valor normal oscilaria entre 0,5 e 3,5 litros por hora
existindo um aumento extraordinario nos casos de hipertiroidismo
qgue pode chegar até 50 litros por hora e é em média superior a
5 litros por hora. Uma subida menos pronunciada é o usual no
bocio simples, com cerca de 5 litros e observam-se valores bastante
reduzidos no mixedema, com 0,1 litros. Visscher aponta como
podendo nalguns casos de hipertiroidismo atingir-se valores de
60 litros.

No quadro n.° 1 podem ver-se os valores normais das diversas
provas deste primeiro grupo bem como o sentido dos desvios que
sdo de esperar no hiper e no hipotiroidismo.

QUADRO N.° 1

ESCALA DE VALO-| DESVIO DESVIO
S DU EROVA RES NORMAIS | HIPER HIPO

2 horas | 6 a 24 9% da dose > <

Fixagéo 6 horas |11 a 369% da dose > <

tiroldeia 24 horas | 21 a 48 % da dose > <

48 horas |22 a 57 % da dose = <

Eliminacido 0 a 24 h.|41 a T0% da dose < =~

urindria | 24 a 48 h.| 0,5 a 6,8 % da dose < >
I inorgé-

°d°| T88| 94 horas [0,050 a 0,500%/litro] < e

Depuragido plasmética [0,56 a 3,56 litros/hora > o
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B) Fase Orgénica

Os exames deste grupo visam a pér em realce o iodo hormonal
formado pela tiroide.

B)WP:B. JolesBrBak:

A determinagdo do iodo proteico efectuada por métodos
quimicos constitui talvez o melhor processo de avaliarmos da hor-
mona tiroideia circulante, Trata-se dum dado cujo valor é relativa-
mente constante, pouco dependente das variagSes da técnica e
oscila, num individuo normal, entre 4 e 8 ugrs. %

As proteinas sfo precipitadas pelo sulfato de zinco ou pelo
acido tricloroacético, mineralizadas por incineragdo e lidas as
quantidades pelo método colorimétrico.

Como cerca de 90% de iodo circulante o é na forma proteica
admite-se que a subida do P.B.I. tenha por causa os factores
que aumentem a sintese hormonal.

No entanto algumas situagdes extra-tiroideias sdo capazes de
influenciarem estes valores.

Assim é que o excesso de iodo inorganico derivado duma
aplicagdo topica de tintura de iodo, o uso dalgumas pomadas den-
tifricas, de produtos polivitaminados, de contrastes radiograficos
iodados, de antidiarreicos, etc., provocam uma elevagdo dos valores
do PBI enquanto a nefrose, doenga hepatica, ACTH e cortizona,
mercuriais, androgénios, etc., provocam uma diminuig&o.

O BEI ou seja o iodo extraivel do plasma pelo butanol é uma
prova complementar do PBI cujo interesse ndo é demais realgar.

As hormonas tiroideias sdo todas extraiveis pelo butanol pelo
que cerca de 80 % do iodo plasmatico serd removido por esta
substancia.

Vemos pois que em todos os czsos em que a responsabilidade
duma taxa elevada do PBI for derivada de compostos iodados
inorganicos, o BEI é capaz de esclarecer a situagdo.

Ficam por elucidar todos os intervenientes iodados organicos
e aquelas situagdes de hipotiroidismo por segregagdo de compostos
orgénicos inactivos em que existira um aumento da fracgdo iodada
ndo extraivel pelo Butanol.
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2)

a) PBI*! e Razdo de Conversdo

A determinagio do PBI'**! pode realizar-se 24, 48 ou 72 horas
sobre a administra¢gdo duma dose tragadora de iodo radioactivo.
E a relagdo entre a quantidade de iodo ligado as proteinas por
litro de plasma e a dose total que foi adminsitrada. Traduz com
certa precisdo a elabora¢do hormonal, reflectindo a quantidade de
hormona ja formada com o iodo dado.

Nos individuos normais o valor é sempre mfencu: a 0,2%/1
as 24 horas. Nos nossos casos oscilam entre 0,014 e 0,200 sendo
a média inferior 0,100 %/ litro.

Quase sempre valores superiores a 0,200 indicam uma elabo-
ragdo homonal aumentada e hipertiroidismo.

No hipotiroidismo observam-se quer valores muito baixos
o que é mais comum, quer valores, da mesma ordem do que se
encontra no hipertiroidismo.

A Razdo de Conversdo pode igualmente ser determinada as
24, 48 ou 72 horas ou mesmo as 6 horas.

E a relagdio entre a radioactividade ligada as proteinas e a
total existente no plasma, em determinado momento.

Permite-nos pois, para esse tempo, termos uma ideia do grau
de sintese hormonal e da velocidade de saida desta da glandula.

No nosso grupo de normais encontramos, as 24 horas, resul-
tadog entre 6 e 41 %.

Por via de regra, no hipotiroidismo os valores da razédo de
conversdo sdo inferiores a 10 %. Ha porém alguns casos em que
quer esta quer as outrag provas indicativas da sintese hormonal!
se encontram elevadas, com cifras da ordem das encontradas
no hipertiroidismo, isto quando se libertam substéncias iodadas
anormais. :

No caso de hipertiroidismo a razdo de conversdo é quase
sempre superior a 50 % as 24 horas. Exceptuam-se algumas situa-
¢bes em que o turnover hormonal é tdo intenso que, as 24 horas,
ja os valores sdo inferiores aquele cifra,

Ja encontramos na nossa casuistica varios casos destes em
que existia também, angulo de fuga.
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b) Relagdo Globulos/Plasma e provas Salivares

A relagdo globulos/plasma foi executada originariamente por
White e teve grande expansdo sobretudo em Franga. Estuda
a relagdo entre a radioactividade existente nos glébulos e a que
se encontra no plasma. Admitia-se que, logo apés a jungfio do
iodeto ao plasma a relagdo seria de 0,6 e ndo de 1 (cedo encon-
tramos porém valores superiores ao 0,6) e que ndo se daria a
passagem do iodo hormonal para o interior dos globulos o que
se provou também ser falso.

Og valores normais variam as 24 horas entre 0,19 e 0,63 no
nosso grupo de contréle. No hipertiroidismo havia descida desta
relagéo.

A relagio globulos/plasma é muito pouco usada hoje em dia.

Quanto as provas em que se entrava com a radioactividade
presente na saliva tiveram ja a sua voga mas foram praticamente
abandonadas por nada trazerem de novo.

3)
a) Incubagdo com Produtos Marcados

A incubagio de tecido tiroideu, colhido por biépsia, com
o iodo radioactivo permite fazer o diagnéstico dum tipo de hipoti-
roidismo cuja causa é uma incapacidade do tecido tiroideu para
captar o iodo (tipo V da classificacdo classica).

Utilizando ag tirosinas marcadas, em vez do iodo radioactivo,
pode-se pér em evidéncia o tipo Il de hipotiroidismo por uma
auséncia de libertacdo de iodetos.

b) Incubagdo de globulos vermelhos

Esta prova consiste na incubagdo duma amostra de sangue
do individuo a ser examinado com triiodotironina marcada com
o iodo radioactivo e foi idealizada por Hamolsky e colaboradores.

N&o faz uso de qualquer capacidade metabélica activa dos
globulos vermelhos pois a passagem da triiodotironina para estes,
reflecte indirectamente o grau de saturagfo das proteinas plasma-
ticas que transportam as hormonas tiroideias.

Tanto assim & que ultimamente se usam resinas trocadoras
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de ides em lugar dos globulos vermelhos, como receptores da
hormona em excesso.

A razd@o para o emprego da triiodotironina é apenas derivado
da sua ligagdo as proteinas de transporte, ser menos intensa do
que a da tiroxina e nunca haver deslocagéio desta dos seus lugares
de transporte.

Os valores séo expressos em percentagens do total da radio-
actividade marcada junta e, no individuo normal, variam entre
10 e 17 %,

A prova como alids muitas outras, sofre alteragdes em diversos
estados independentes da fungdo tiroideia como seja um aumento
dos seus valores em casos de aplicagdo de anticoagulantes como
¢ dicumaroide e heparina, insuficiéncia pulmonar ou doenga hepa-
tica graves, sindroma nefrético, etc. e diminui¢dio nos casos de
emprego de propiltiuracilo ou iodo (no hipertiroidismo), do uso
de estrogéneos e na gravidez.

4)

a) Cromatografia em papel

Este processo de estudo tem muito interesse em varias situa-
¢des da patologia tiroideia sobretudo para esclarecimento perfeito
de alguns tipos de hipotiroidismo.

Assim é que se usa a cromatografia para analise dos produtos
marcados que se eliminam pela urina apds a injec¢do endovenosa
de DI** T e MI®** T, quando se pretende averiguar se existe
um defeito na desiodagdo. Normalmente os enzimas existentes na
tiroide e nos tecidos periféricos impedem o aparecimento destes
compostos na urina, onde s6 existem iodetos.

A cromatografia do plasma pode ter interesse para avaliar
dum possivel hipotiroidismo por anomalia da condensagdo das
iodotirosinas. N&o se encontram praticamente, quer a triiodotiro-
nina quer a tiroxina (tipo III da classificagdo classica dos hipoti-
roidismos).

Pode ainda servir para diagnosticar o tipo IV classico de
hipotiroidismo, mostrando a existéncia de substincias hormonais
iodadas anémalas,

No extracto tiroideu obtido pelo Butanol permite ainda este
método avaliar da propor¢do da tiroxina e triiodotironina postas
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em circulagdo apds dose tragadora de iodo radioactivo. Técnica
tinica de pdr em evidéncia a triiodotironina.

b) Cromatografia em coluna

Faz uso de resinas aniénicas e catiénicas, e foi posta em
execu¢do por Blanquet e Meynel em 1960.

Apbs passagem por uma resina de cada um dos tipos podem
distinguir-se no plasma trés fracgdes diferentes da radioactividade
nele existente, ap6s administragdo prévia de radioiodo.

A estas fracgdes se chamam de F1, F2 e F3.

A primeira fica retida na resina anidnica e estudos comple-
mentares permitiram identifica-la como sendo devida a iodo na
forma de iodeto; a segunda que passava livremente pelas duas
resinas, a aniénica e a cationica parece consistir em produtos orgéa-
nicos iodados ndo hormonais; finalmente a terceira fica retida na
resina cationica, corresponde a hormona e é transportada pelas
globulinas,

Numa série de individuos, examinados por este processo, 0s
valores encontrados e expressos em percentagens da actividade
total plasmatica, existente 24 horas depois da dose de iodo
radioactivo, foram de 60, 12 e 28% para F1, F2 e F3 respectiva-
mente, em individuos normais.

Nos doentes com hipertiroidismo encontram-se cifras médias
de 28, 14 e 54 % enquanto que nos casos da hipofungédo glandular
se notam 84, 6 e 10%.

5)

a) Tiroxina

Consiste na injecgéo endovenosa da tiroxina marcada e obser~
var-se o decréscimo da radioactividade de amostras de sangue
recolhidas nos dias seguintes.

Além do conhecimento da meia vida biolégica da hormona
que normalmente oscila entre 6 a 7 dias, fica-se sabendo também
a velocidade de renovamento do iodo hormonal circulante.

Esta tltima, no individuo normal, é de cerca de 10 % por dia.

No hipertiroideu assiste-se a um encurtamento na meia vida
biolégica e a uma subida na taxa de renovag8o diaria.
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O hipotiroidismo é caracterizado por desvios no sentido
inverso.

b) Periodo efectivo

Entende-se por periodo efectivo o tempo necessario para que
a actividade méaxima existente na glandula tiroide se reduza a
metade.

Usualmente, servimo-nos como base, da determinagdo feita
passadas 24 horas sobre o emprego da dose tragadora.

Consiste no calculo das percentagens de iodo radioactivo
presentes na glandula em diag sucessivos, ou seja, equivale a pro-
longar a curva de fixag8o tiroideia por mais 5 a 6 dias.

Traduz, com bastante aproximagdo, a velocidade de sintese
e libertagdo hormonal da tiroide, pelo decréscimo da actividade
nela presente.

Normalmente os valores andam & volta de 8 dias, havendo
um decréscimo nesse tempo em casos de hipertiroidismo.

Este exame permite-nos quase sempre fazer uma distingéo
entre as hiperfixa¢des do iodo por avidez e as caracteristicas da
tireotoxicose.

Tem também interesse para o calculo da dose, quando se
pretende realizar terapéuticas pelo iodo radioactivo.

Como desvantagem existe o facto de requerer a presenga do
examinando uma série de dias seguidos no Laboratério, razéo
porque muitas vezes se prefere, para o esclarecimento acima apon-
tado, a prova de supressdo pela triiodotironina.

Na figura que a seguir apresentamos pode ver-se o registo
grafico em papel semi-logaritmico da percentagem do iodo radio-
activo fixada pela tiroide em fun¢do do tempo, num individuo
normal e noutro com hipertiroidismo.

Se realizarmos um registo das percentagens da tiroxina mar-
cada, existentes no sangue, passados periodos de tempo varios,
obteremos um tragado idéntico ao do apresentado em primeiro
lugar com o mesmo encurtamento em caso de hipertiroidismo.

6) Estudos Imunolégicos — por irem ser tratados detalhada-
damente no capitulo das tiroidites, dispensamo-nos de os rever aqui.
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Fig. 2

Resumidamente, podemos observar no quadro n.° 2 os valores
considerados como normais para as provas de que temos vindo
a tratar e o desvio que é de esperar em situagBes traduzidas por
hiper e hipofungdo da tiroide.

QUADRO N_° 2

ESCALA DE VALO-| DESVIO | DESVIO

TIPO DE PROVA |™pRc“NORMAIS | HIPER HIPO
PBI 4 a 8 microg./100 ml > <
BEI 6a 8 microgr./100 ml > <
Provas P B I+24 h 0,014 a 0,200% > <
Hormonas R C-24 h 6,0 a 41,0 % > <
Relagso GI/PI-24 h 0,190 a 0,630 < >
UPTAKE-T 3 10 a 17% da dose > <
Separacio X 1 60% < >
D 12% > <
Resinas X 3 28% > <
Periodo efectivo F+8 dias < >
Meia vida Tiroxina 6 a 7 dias < >
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O) Fase Periférica

Indirectamente sfo apreciados aqui o efeito das hormonas
tiroideias nos tecidos periféricos.

1) Metabolismo Basal

Define-se como sendo a quantidade de calorias libertadas,
por hora e por metro quadrado de superficie corporal, por um
individuo em repouso absoluto ha pelo menos 12 horas e em condi-
¢Bes de termostase, num ambiente de 16° C,

E uma medida indirecta da intensidade das oxidagBes celu-
lares, o que estd dependente directa e indirectamente das hormonas
tiroideias existentes a nivel dos tecidos.

A tiroide é responsavel por cerca de 40 % do valor do meta-
bolismo basal.

Esta determinacdo, além da obrigatoriedade dum repouso
rigoroso e prolongado (dificil de obter em individuos nervosos)
estd dependente doutros estados extra-tiroideus.

Para obstar aos inconvenientes da excitagdo psiquica, suge-
riu-se a execucfo deste exame estando o doente sob o efeito de
narcéticos.

Esta solugdo enfermaria dalguns inconvenientes, como o deixar
de ser pratica para o doente e o desconhecer-se o exacto mecanismo
de actuago da droga e uma tabela de valores normais.

Provocam aumento dos valores do Metabolismo Basal esta-
dos febris (elevagdo de 12% por grau de temperatura acima do nor-
mal), hipertensfio arterial (valores maiores que 20), insuficiéncia
cardiaca, insuficiéncia respiratéria, endocrinopatias como o sin-
droma de Cushing e diabetes, transtornos sanguineos como
anemia, poliglobulia e leucemia e a ainda a gravidez e menstruagéo.

Em casos de subalimentacdo ou obesidade, em doengas endé-
crinas como a doenga de Addison e sindroma adiposo-genital, na
anorexia mental e na nefrose lipoide observa-se uma diminuig&o.

Os valores da taxa do Metabolismo Basal oscilam, no indi-
viduo normal, entre — 10 e + 15%.

Esta prova, cujo interesse na crianga é diminuto (dificuldade
em se obter repouso completo), tem particular importancia no
contrdle do hipertiroidismo tratado.
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2) Colesterolémia Total

Traduz, também indirectamente, a actividade tiroideia pelo
que se refere a utilizagdo periférica das hormonas, no metabolismo
dos lipidos.

A sua inespecificidade, por variagSes noutros estados patolo-
gicos, foi prontamente notada.

A arteriosclerose, nefrose, diabetes, ictericia por retengéo,
hiperlipidémia essencial e gravidez acompanham-se de valores
elevados do colesterol.

A acromegalia, insuficiéncia cardiaca, estados febris, anorexia
mental, ictericia parenquimatosa, anemia, poliglobulia e spru vem
com baixa daqueles valores.

Consideram-se como normais, os resultados compreendidos
entre 1,40 e 2,20 grs/litro.

Consoante o estado funcional da tiroide, havera uma descida
da taxa sanguinea deste lipideo em casos de hiperfuncéo tiroideia
e aumento nos casos de secre¢do hormonal diminuida.

A diminui¢do da taxa sanguinea do colesterol no hipertiroi-
dismo n#o esta relacionada com uma sintese deficiente, mas sim
com uma eliminagdo mais rapida do colesterol sintetizado, o qual
¢ elaborado até, com maior intensidade.

O exame tem mais interesse para o diagnéstico de hipotiroi-
dismo e principalmente para controle da eficacia da terapeutica
instituida.

3) Reflexo Agquileano

E uma das provas mais recentes deste grupo de exames.

Corresponde ao registo grafico e medida dos tempos de con-
traccdo e descontracgdo reflexa do tricipete sural por percussdo
do tenddo de Aquiles.

Os valores normais oscilam entre 260 e 360 milisegundos,
havendo uma redugdo deste tempo no hipertiroidismo e aumento
(por infiltracdo mixedematosa da fibra muscular), nos casos de
hipofun¢do glandular.

Os salicilatos, cortizona e ACTH actuam provocando uma
reducdo no tempo de contracdo. O perclorato e derivados da tiu-
reia tem efeito oposto.
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A semelhanga do que fizemos para os outros dois grupos de
provas, no QUADRO N.° 3 sdo apresentados os valores normais
e os provaveis desvios desses valores na disfungdo tiroideia.

QUADRO N. 3

A e e

Metabolismo Basal — 10 a + 15 > <
Colesterolémia 14 a 2,5 gr/l < >

Reflexo de Agquiliano 260 a 360 Ms < >

D) Grupo Extra

A inten¢io dos exames deste grupo é, como dissemos, variavel
fixagdo tiroideia do iodo.

1. Prova de supressdo pela triiodotironina

Esta prova também chamada prova de frenagdo ou de Werner
tem interesse para fazermos a distingdo entre uma glandula avida
e uma hiperactiva.

Em ambas as situag¢des o «uptake» do iodo é elevado.

A prova consiste na administragdo de 75 ,gr. de triiodo-

tironina por dia, durante 8 dias e repeticdo do teste da captagdo
tiroideia do radioiodo.

No hipertiroidismo basedowiano a regulagdo hormonal por
mecanismo de «feed back» acha-se perturbada e assim o freio de
secre¢do da tireostimulina, que conmsistira num teor elevado cir-
culante de hormona tiroideia, é inoperante. Como tal a TSH con-
tinua a ser segregada e a captagdo tiroideia do iodo persiste
aumentada em fung¢do do normal.

Numa glandula avida ou normal a captacio do iodo radio-
activo apés triiodotironina sofre uma apreciavel redugéo, mais do
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que 60% do valor anterior e diz-se que a prova deu resultado
positivo.

Néo ha qualquer razéio preferivel para uso da T® a ndo ser
a rapidez com que se observa e termina o seu efeito quando com-
parada com a tiroxina ou os extractos tiroideus.

Na figura N.° 3 pode observar-se o efeito da T® na captagéo
tiroideia do iodo radioactivo, num resultado considerado como
positivo.

Fig. 3

2. Prova de Estimulagdo pela TSH

Esta prova foi realizada pela primeira vez por Querido e
Stanbury ao admitirem que a resposta da tiroide ao estimulo hip6-
fisario permitiria distinguir dois tipos de hipofungfo, uma pri-
mitivamente glandular e outra secundaria a uma insuficiéncia
ante-hipofisaria.

O exame consiste na administragdo, durante um periodo de
tempo variavel, duma dose também variavel de tireostimulina (em
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regra 10 USP diarias durante 3 dias) e novo estudo de captagfo
tiroideia do iodo radioactivo, imediatamente a seguir.

Quando o doente com baixa fixacdo do radioiodo (afastadas
todas as possiveis causas de saturagfo) apés TSH, apresentar va-
lores situados ja na escala daqueles considerados como normais ou
pelo menos superiores aos iniciais 1,5 vezes, podemos dizer que
se trata duma situagdo de insuficiéncia ante-hipofisaria. A tiroide
ndo fixava por falta de estimulo e uma vez fornecido este a situa-
¢do normalizou-se.

Em casos de anomalia primitivamente tiroideia o efeito da
tireostimulina é nulo, pois a falta nfo reside na auséncia do esti-
mulo. Logo, nesse caso, ndo ha alteragdo nos valores do «uptake».

Cedo se verificou porém que, mesmo em hipotiroidismos secun-
darios (hipofisarios) de longa durac¢do, deixa de existir a subida
caracteristica, apés TSH.

A prova de Querido permitiu ainda a caracterizagdo de certos
estados chamados de «low reserve» em que uma glandula, mercé
de circunstdncias nem sempre elucidativas (mais frequentemente
apos ablagfo parcial, mas importante, ciriirgica ou radioactiva)
apresenta um pequeno volume funcionante.

Ha uma hiperfungéo relativa embora muitas vezes os valores
absolutos da hormona produzida sejam inferiores ou pelo menos
no limite inferior do considerado normal.

A tireostimulina ndo aumenta a captagdo do iodo radioactivo
nesse caso, sinal de que aquela tiroide se encontra funcionando a
toda a poténcia.

A prova positiva tem esta caracteristica grafica. (Fig. 4)

3. Prova de Descarga pelo Tiocianato ou Perclorato

Esta prova serve para fazer o diagnéstico de um tipo de hipo-
tiroidismo congénito, cuja anomalia reside na auséncia de oxidag&o
do iodeto, o qual se acumula na tiroide dando valores elevados de
fixagdo tiroideia de radioiodo.

Enquanto num individuo normal, passados 2 minutos apés a
entrada do iodeto na glandula este ja n&o sai de la pela acgdo dos
produtos citados, nestes casos de hipotiroidismo, por efeito de
massa, o ido SNC ou CLO4 desloca o I que é posto em circulagéo.
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Fig. 4

Duas horas apés a injecgdo duma dose tracadora de It
avalia-se a actividade presente na glandula e administra-se quer 100
miligramas de tiocinato de potassio endovenosamente, quer 1 gr,
«per os» de perclorato de potassio e repete-se a determinagéo da
captagdo tiroideia passadas 1 a 1,5 horas. (Fig. 5)

Considera-se a prova como sendo positiva se a tiroide tiver
perdido, nesse tempo, entre 10 a 30% do iodo la fixado.

No normal n&o ha qualquer alteragdo do «uptake».

Esta anomalia incluiu a maior parte dos bécios familiares com
surdéz congénita (Sindroma de Pendred).

4. Teste pelo Neomercazole
Este exame tem em vista avaliar as reservas hipofisarias de
TSH e deve-se a Studer e Wiss.

Baseia-se no efeito que um antitiroideu de sintese, o Neomer-
cazole tera sobre a fixac#o tiroideia do iodo radioactivo.
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Figi5

Com a sua administragdo ha um bloqueio da hormogénese, o
que determina uma descida da tiroxina circulante e consequente
incremento na produgio da tireostimulina. Uma vez findo o blo-
queio, a fixacdo do iodo na tiroide estard dependente do teor da
TSH circulante.

A marcha do exame consta dum primeiro estudo da captagdo
do I'*!, da administracdo diaria de 60 mgrs. de NEOMERCA-
ZOLE durante 5 dias e um novo exame da fixagdo passadas 36
horas sobre a suspensdo da droga.

Enquanto que num individuo normal se nota uma subida do
«uptake» de mais de 12% e mais de 19%.2 e 24 horas depois, no
hipotiroidismo hipofisario ha, pelo contrario, uma queda de 9 e
18% aos mesmos tempos.

A prova positiva neste caso é a demonstracdo de existéncia
de reservas de TSH e é o que pretendemos evidenciar na figura
seguinte, n.° 6.
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5. Prova de Sobrecarga

Esta prova consiste na execugdo dum novo estudo de fixagédo
tiroideia do iodo radioactivo em que, juntamente com a dose tra-
cadora, se deram 2 mgrs. de iodo (IK).

Teria interesse para excluir o hipertiroidismo em casos em que
se encontrassem valores de fixagdo muito elevados.

Quando existe hipertiroidismo os valores de captagdo devem
baixar mais de 20% as 24 horas e diz-se que a prova tem resultado
positivo. Ver figura n.° 7 :

No quadro N.° 4 recapitulamos o que acabamos de dizer sobre
este grupo de provas.

QUADRO N»- 4

TIPO RESULTADO

pDE FROVA | PRODUTO POSITIVO INTHREPRT
SupI'ESSé.O T3 Redugio de 60% Dlinrllgfpoer;.}:é:;:sez
Estﬁhrx:)ula- TS Aumento de 1,5 vezes|Hipotiroidismo secundério

Defeito de oxidagdo

Descarga | K S C N Redugéo de 10% A6 Toaloton

Bloqueio | NEOMER | Reducio de 18% st;w%mﬁﬁsiﬁf;se

Sobrecarga| 1K | Redio de 20% | Digiigho smue o der

Ao terminarmos esta visdo panordmica e infelizmente apres-
sada, das mais importantes provas de que podemos dispor no mo-
mento actual para a exploragdo funcional da glandula tiroide, res-
ta-nos esperar que a nossa exposi¢do se tenha rodeado de suficiente
clareza para que, nas licGes que se vdo seguir, o seu interesse €
significado possam, com facilidade, ser apercebidos.
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HIPERTIROIDISMO

Tice dos Reis Anastacio

Por hipertiroidismo se designa um sindrome, presente em
varios estados patolégicos, tendo como caracteristica comum a hiper-
fung@o tiroideia, cujo grau condiciona os diversos aspectos clinicos.
De origem primitivamente tiroideia ou secundéaria a um estimulo
extraglandular a hiperfuncdo traduz-se pela produgdo exagerada
de hormona.

O excesso de hormona circulante acarreta uma aceleragdo do
metabolismo na maior parte dos tecidos, dando origem & condig&o
mérbida designada por tirotoxicose.

Integrada no sistema diencefalo-hipéfise-tiroide, o funciona-
mento desta glandula obedece a um comando dos centros hipota-
ldmicos onde sdo percebidas as necessidades periféricas da hor-
mona, Aqueles centros vdo desencadear a secregdo hipofisaria de
TSH que vai activar a tiroide no sentido da produgdo e libertagéo
de tiroxina e triiodotironina. Um mecanismo de «feed-back» re-
gula a secrecdo de TSH : se aumenta a concentragdo sanguinea
da hormona tiroideia fica inibida a libertagdo de tiroestimulina ;
se baixa o nivel plasmético de tiroxina, a hipéfise é estimulada de
modo a produzir uma maior quantidade de TSH.

Perturbada esta regulagdo automatica de controle, estabele-
ce-se uma afecgfo complexa que abarca todos os elementos do
sistema neuro-endrécrino, ligada quase sempre a uma hiperplasia
difusa da tiroide, e cuja expressdo clinica mais completa & repre-
sentada pela entidade nosolégica que Basedow descreveu de forma
magistral, ;
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Incluindo a doenca de Basedow alteracdes de outros sectores
além do tiroideo, nomeadamente nervosos e hormonais, compreen-
de-se porque ndo devemos usar as duas expressdes — doenga de
Basedow e hipertiroidismo — com o mesmo significado.

Ao lado desta forma de tirotoxicose individualiza-se uma
outra, puramente tiroideia, em relagdo com uma hiperplasia nodu-
lar, de que Wilson e depois Plummer nos deram a descri¢do ana-
tomo-~clinica e que a cintigrafia permitiu afirmar solidamente. Tra-
ta-se do Adenoma Té6xico onde os sinais diencéfalo-hipofisarios,
tdo frequentes na forma anterior, nfo existem e até mesmo a tiro-
toxicose pode ser fruste.

Um outro tipo de hipertiroidismos de importancia considera-
vel ¢é constituido pelos Bdcios Basedowificados simples on nodula-
res, surgindo com frequéncia em individuos idosos portadores de
um bécio, apos terapéutica iodada ou sem causa aparente, muitas
vezes dificeis de diagnosticar.

Exporemos em seguida algumas considera¢des relativas a
etiopatogenia e exploragdo funcional de cada uma das formas
indicadas.

DOENCA DE BASEDOW

Observada e descrita pela primeira vez por Parry e depois por
Flajani e Graves, foi Basedow quem de modo inexcedivel nos tra-
cou o perfil sintomatico, evidenciando a triade ja classica consti-
tuida pela exoftalmia, o bécio e a taquicardia.

— Etiologia

A verdadeira causa da Doenga de Basedow ndo é ainda hoje
conhecida. Admite-se porém a existéncia de factores predisponentes
que, criando um terreno favoravel, se mostrariam no entanto impo-
tentes para, por si s6, originar um hipertiroidismo, Contam-se entre
estes o sexo e a idade —a afecgdo aparece com mais frequéncia
na mulher que no homem numa propor¢do de 4-5/1 —em regra
entre os 21 e os 50 anos, sendo rara nos jovens antes dos dez
anos. A incidéncia familiar é notavel. Uma predisposi¢do nervosa
foi também apontada como terreno favoravel & eclosdo da doenga.

As emogBes bruscas, os traumatismos psicolégicos, excesso
de trabalho, um acidente, doencgas nervosas, etc. tém sido indicadas
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como causas desencadeantes da afec¢fo. Os episédios da vida
genital (puberdade, gravidez, menopausa) tém frequentemente um
papel notavel neste sentido.

Recentemente, De Gennes, Bricaire e Leprat indicaram as
neoplasias diversas como elementos desencadeantes, pelo que acon-
selharam a realizagdo de um exame geral cuidadoso em todos os
casos que surpreendessem pelo aparecimento tardio de um Basedow.

— Patogenia

Referir-nos-emos apenas a algumas das aquisi¢Bes recentes
e as tentativas de esclarecimento da doenca de Basedow a luz dos
dados obtidos com o I*** e das dosagens hormonais.

Estudos realizados com o iodo radioactivo confirmaram o
funcionamento acelerado da tiroide na maior parte dos casos de
Basedow. Permitiram, com efeito, mostrar o aumento da «clearance»
plasmética do iodo e, consequentemente, a presen¢a na glandula
de uma percentagem elevada da dose tracadora as 24 horas. As
hormonas tiroideias marcadas aparecem rapidamente no sangue
traduzidas por um PBI*! elevado.

A tiroxina ou a triiodotironina exégenas nfo suprimem a fixa-
¢do do I'* pela tiroide o que levou Werner a acreditar no funcio-
namento auténomo da glandula nesta afecgdo.

Que a tiroide desempenha importante papel na doenga é um
facto que estd hoje definitivamente assente. Todavia, a presenca
de exoftalmia e mixedema prétibial na doenca de Graves provam
a existéncia de algo mais que um hipertiroidismo, uma vez que
estas lesGes nunca aparecem na tirotoxicose pura, Admitiu-se uma
origem hipofisaria daqueles sintomas apés ter sido possivel repro-
duzir no macaco o aparecimento de exoftalmia e tirotoxicose pela
injeccdo de tiroestimulina, A experiéncia porém nunca foi repro-
duzida no homem. A produgio desta hormona pela ante-hipdfise
¢ regida pelo cortex cerebral e hipotalamo, possivelmente por inter~
médio de reacgSes quimicas através da poés-hipéfise. A TSH
actua na tiroide provocando a hiperplasia das células glandulares
e desencadeando a secrecfio de tiroxina. Aumenta também a capa-
cidade de fixagfio do iodo pela tiroide. O «uptake» do I**! na
doenga de Basedow ndo é porém aumentada pela administragfio
de TSH exégena.

A dosagem de TSH veio mostrar que apenas uma parte dos
individuos com doenca de Graves exibiam titulos elevados de tiro-
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trofina. Valores muito dispares de concentragSes hormonais tém
sido referidos e até apontada por alguns uma baixa de secregdo de
TSH nesta afecgdo. Uma hipétese também ventilada foi a da
metabolizagdo mais rapida desta estimulina para explicar os casos
com niveis baixos ou mesmo normais de TSH.

Ao lado de dados mais ou menos indicativos da intervengio
da hip6fise no mecanismo do Basedow tém surgido outros, um
tanto contraditérios, referentes a casos de tirotoxicose apdg cirurgia
receptiva da pituitiria ou em estados de nfo funcionamento desta
glandula e ainda a formagdo acelerada de tiroxina nas mesmas
situagdes.

Dobyns e Steelman, em 1953, isolaram uma substéncia produ-~
tora da exoftalmia (EPS) a partir do factor estimulante tiroideo,
tendo demonstrado existicr uma boa correlagdo entre o grau da
exoftalmia e os niveis séricos daquela substancia. O EPS que se
encontra em baixa concentragdo nos individuos normais, na exof-
talmia crénica e ap6s secgdo da haste pituitaria, subiria na oftalmo-
patia evolutiva. Discute-se porém se o EPS est4 ou ndo associado
a TSH e se este e outros factores estimulantes isolados posterior-
mente ndo constituirdo apenas peptidos anormais, representando
metabélitos da TSH.

Em 1956, Adamg e Purves descobriram no soro de doentes
de Basedow um principio anormal estimulador da tiroide, de acgdo
lenta, o «Long Acting Thyroid Stimulator» (LATS), diferente da
TSH hipofisaria e da encontrada no soro de mixedematosos, Este
factor provoca, no animal de prova, uma estimula¢do duradoira
equivalente & que seria obtida com uma baixa concentragdo de TSH
mantida por muito tempo. O maximo de estimulagdo ocorre
cerca de 14 horas apés entrada no plasma e a sua metabolizagdo
€ muito mais lenta que a da TSH. A meia vida plasmatica foi ava-
liada em cerca de 7,5 horas. Foi identificada com uma 7 S Gama-
globulina, pelo que os defensores da teoria imunitaria a consideram
um anticorpo.

A sua proveniéncia nfo parece ser hipofisaria visto persistir
no soro apbs hipofisectomia, o que levou mesmo a admitir uma
acclo tiroestimulante directa. Aumenta a capacidade de fixagdo
do iodo e eleva o PBI como a TSH. Os efeitos histolégicos sobre
a tiroide sdo idénticos aos desta tirostimulina. Para Adams, o factor
em causa teria um efeito exoftalmiante e seria mesmo equivalente

ao EPS.

98



Algum tempo depois os mesmos autores identificaram outra
substancia cujo maximo de estimulagfo ocorre as duas horas e a
que chamaram «Short Acting Thyroid Stimulator» (SATS).

Parece ter alguma relagdo com o ACTH, que se encontra em
concentracdo elevada na tirotoxicose e leva a uma subida do
«uptake» do I'** 2 a 3 horas ap6s a sua administragdo a individuos
adrenalectomisados.

Os problemas levantados pela descoberta de todos estes prin-
cipios activadores tém sido muito mais numerosos e importantes do
que os que tém solucionado, pois a patogenia continua obscura.

Para Means, De Groot e Stanbury o mecanismo da doenga
compreenderd possivelmente um traumatismo psicolégico que,
actuando num organismo predisposto hereditariamente, causara a
libertagdio de factores estimulantes tiroideos de proveniéncia hipo~
talamica e hipofisaria. Estes factores estariam na origem da exof-~
talmia, do mixedema prétibial, da miopatia e até do préprio bécio.
Todos os outros sintomas seriam dependentes do excesso de hor-
mona tiroideia.

— Anatomia Patol6gica

A les@io essencial da tiroide é a hipertrofia e hiperplasia pa-
renquimatosa. Ag vesiculas pequenas sfo rodeadas por um epité-
lio cilindrico contendo coloide com numerosos vaciiolos de reabsor-~
¢8o. O citoplasma contém muitos gréos de secregfo, testemunhando
uma grande actividade glandular e o aparelho de Golgi esta hiper-
trofiado. Também é caracteristica a infiltragdio plasmética e linfo-
citaria difusa ou sob a forma de centros linfoides germinativos.

Das alteragSes extratiroideias as mais importantes sfo as
lesSes orbitarias e as musculares. As primeiras consistem numa hi-
perplasia do tecido adiposo retrobolbar com deposigdo de mucopo-
lissacaridos e infiltragdo linfocitaria dos misculos oculares. As alte-
ragSes musculares constam de atrofia degenerativa das fibras com
infiltragho gordurosa e perda da estriagdo, aparecimento de va-
cliolos e proliferagio ou desgenerescéncia nuclear. Nem todos os
misculos est&o igualmente envolvidos. Para Askanazy, o autor que
mais se dedicou a este assunto, o mfsculo cardiaco e a lingua ndo
estariam envolvidos. Wright e Saphir referiram, no entanto, lesSes
degenerativas do miocérdio com focos de necrose, infiltrados de
mononucleares e depésitos de mucopolissacaridos semelhantes aos
encontrados nos tecidos orbitarios.
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— Evolugéio e Sintomatologia

O desenvolvimento da doenga é quase sempre progressivo,
instalando-se os sintomas gradualmente durante meses e anos, de
modo que é dificil muitag vezes precisar a data do inicio. A forma
fulminante da afecgéo, instalando-se em 2 a 5 dias, é uma raridade,
Mais frequentemente encontra-se um traumatismo psiquico ou um
periodo de ansiedade no despertar do desenvolvimento rapido da
doenga. Evolui por periodos de exacerba¢do e remissdo e pode
regredir espontdneamente, E uma doenca de que se morre pouco.

Aparece desde o recém-nascido ao velho com o méximo de
incidéncia entre os 21 e os 50 anos com preponderancia nas
mulheres.

Os sintomas subjectivos, em regra tardios, sdo pouco caracte-
risticos : astenia progressiva, nervosismo, insénias, palpitacdes e
calor.

Encontramos na doenga de Basedow, sinais ligados directa-
mente ao sindrome hipertiroideo e sinais de outros sindromes que,
associados, lhe d&o individualidade.

Os sinais mais caracteristicos do sindrome tiroideo sdo o ema-
grecimento e a taquicardia.

Na evolugéo geral da doenga a curva de peso é bem o reflexo
da tirotoxicose, contrastando nitidamente com a conservagéio ou 0
exagero do apetite. Esta associagdo de aumento do apetite com
perda de peso é muito sugestiva de tirotoxicose. Raras vezes o peso
se mantém e nos casos de verdadeira bulimia pode mesmo subir.

A taquicardia, reflexo da acgdo das hormonas sobre o sistema
vago-simpatico é quase constante e acompanhada de erectismo vas-
cular com pulso amplo, reforgo dos ruidos cardiacos, aumento da
tensdo diferencial e frémito da base do pescogo. Persiste no repouso
e durante o sono. Sinais cardio-vasculares como a arritmia com-
pleta com fibrilha¢do auricular, extrassistoles e insuficiéncia car-
diaca podem por vezes perturbar o curso do hipertiroidismo. Recor-
damos ainda que tanto a velocidade circulatéria como o débito
cardiaco estdo aumentados.

Os outros sintomas especificos do sindrome tiroideo sdo 2
hipersensibilidade ou mesmo intolerdncia ao calor e a polidipsia
que estd quase sempre presente. A miastenia ou debilidade mus-
cular, muito frequente, pode variar desde uma ligeira fatigabilidade
a paralisia intensa da musculatura esquelética ou mesmo atrofia.
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Na grave crise Basedowiana a miopatia tirotéxica pode confun-
dir-se mesmo com a miastenia grave da qual se distingue pela inac-
tividade da prostigmina frente & afecgdo, O transtorno bioquimico
responsavel por esta perturbagfio parece ser a falta de fosfocreatina
e ATP da fibra muscular. Sotoyoshi e colaboradores apontam as
perturba¢Ses do metabolismo do K, Ca, e Mg, induzidas pelas
hormonas tiroideias, como as causas fundamentais das miopatias.

A diarreia é de valor consideravel se existe, mas falta com
frequéncia mesmo nas tirotoxicoses graves.

Outros sintomas de patogenia menos evidente, aos quais a
tirotoxicose condiciona certos caracteres particulares sdo o bdcio,
os sinais oculares, o tremor, a vivacidade da resposta muscular
a estimulagdo tendinosa e a elevagcdo da temperatura cutinea.

O bécio é firme, elastico, em regra simétrico, por vezes com
predominio do lobo direito, frémito & palpacdo e sopro a ausculta-
¢do directa. O seu volume é consequéncia directa da hipersecregéo
de tiroestimulina, (Fig. n.° 1).

Os sinais oculares constituem, no facies, a nota mais indicativa
da doenga, dando-lhe uma expressdo de inquietagio e angtstia.
Podem variar independentemente do grau de tirotoxicose.
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Caracteristicos do hipertiroidismo s&o o brilho do olhar e a
retracgdo da palpebra superior. Mas pode existir mesmo uma exof-
talmia de predominio unilateral por vezes acompanhada de edema
palpebral e parésias de fungéo,

A etiologia desta alteragdo vimos ser discutida. Hipersecregdo
de TSH ? de EPS? ou LATS?

Ao edema palpebral pode estar associado o mixedema préti-
bial circunscrito, constituido por infiltracdo cutdnea da face antero-
-externa das pernas.

O tremor é em regra generalizado, regular, de fraca ampli-
tude e envolve também a lingua.

A subida da temperatura cutédnea é consequéncia directa do
aumento do M. B. e associa-se em regra a hipersecre¢do sudoral
mais nitida ao nivel das m&os.

Quanto as altera¢cdes do comportamento diencefélico elas sdo
representadas pelas perturbagbes nervosas, objectivadas na emoti-
vidade exagerada, irritabilidade e agitagdo prépria destes indivi-
duos; a sensa¢do de né na garganta tem o mesmo significado.

A sede de ar, as palpitagSes, os acessos de taquicardia paro-
xistica e as dores précordiais sdo as manifestagdes mais comung das
alteracées cardiovasculares. - -

As perturbagbes vasomotoras sdo de um modo geral percebi-
das subjectivamente sob a forma de baforadas de calor ou crises
sudorais e objectivadas pelo eritema prétiroideo.

— Exploragdo funcional

A subida do M. B. confirma o acréscimo das combustdes celu-~
lares e das despesas caléricas de base. O catabolismo vai interessar
sobretudo as reservas proteicas, o glicogénio hepatico e os lipidos
musculares levando ao aumento de detritos azotados urinarios, a
tendéncia para a diabetes e a baixa do colesterol. Clinicamente,
ao emagrecimento.

A medida do reflexo Aquiliano mostra existir em mais de
70 % dos casos um encurtamento, que é tanto mais acentuado
quanto maior a gravidade da doenga. O seu valor negativo é, no
entanto, muito mais formal pois pode eliminar-se uma suspeita
de diagnéstico se o tempo de semi-relaxamento & superior a 230 ms.

Og valores elevados do iodo proteico e @& fraccdo extraivel
pelo butanol confirmam existir uma hiperhormonemia tiroideia.
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A fixagio do I'** esta aumentada e ultrapassa 509 as 24 horas.
A curva de fixac@o do I'*' desenha-se, na sua forma mais represen-
tativa do hipertiroidismo, segundo um tracado angular, com um
maximo nas primeiras 6 h., sequida de decréscimo rapido. Pode
apresentar no entanto, ap6s um mAaximo precoce, um «plateau»
ligeiramente inclinado ou até um perfil normal. Portanto, uma
medida finica as 24 horas é insuficiente e ndo permite distinguir
o hipertiroidismo da avidez para o iodo.

A administragfio de 2 mg. de KI deprime considerdvelmente a
fixagdo do I*** em individuos tirotéxicos, enquanto que nos normais
sdo necessarios mais de 5 mg para obter idénticos resultados.

Mais exactos serfio os calculos da meia-vida efectiva que esta
encurtada ou da «clearance» tiroideia que se encontra elevada.

Todas estas técnicas nfo traduzem mais que o acréscimo do
metabolismo intratiroideo.

Para apreciar a intensidade de libertagdo hormonal temos as
medidas de radioactividade proteica do plasma ou PBI**, a Razéo
de Conversdo e a relagdo G/P, todas com cifras superiores ao
normal,

A electroforese, a cromotografia e o uso de resinas trocadoras
de ides visam a identificagfio de tri e de tetraiodotironinas.

A medida das reservas hormonais extratiroideias e do seu
renovamento e ainda a degradagfio diaria de hormonas no hiperti-
roidismo podera avaliar-se respectivamente pelas provas de trans-
feréncia globular da triiodotironina e calculo da semi-vida da
tiroxina marcada, combinada com a dosagem do iodo estavel.

A prova de frenaciio de Werner mostrando uma resposta
negativa comprova-nos o diagnéstico de Basedow.

A cintigrafia da-nos uma imagem de hiperplasia difusa da
glandula, uniformemente impregnada e com fixagfo intensa do I'*.
(Pig. n.° 2). Este aspecto ndo se modifica ap6s a administragéo de
hormona tiroideia.

Os processos de exploragdo funcional tém todo o interesse nos
hipertiroidismos frustes, dificeis por vezes de distinguir dos bécios
com manifestagSes neurdticas.

— Quadros clinicos

A doenca pode apresentar vérios quadros clinicos desde as

-

formas com tirotoxicose e bécio sem exoftalmia, a oftalmopatia
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FIG. 2

sem bécio nem tirotoxicose. Todas estas situagSes representam uma
tinica entidade e podem encontrar-se no mesmo doente em datas
diferentes (De Groot).
— A doenga de Basedow cléssica realiza a forma mais com-
pleta de associagdo dos sindromes tirotéxico e neurovegetativo.
Vém depois as formas com predominio de um ou outro destes
sindromes (Leporat).

— Formas de predominio diencefalo-hipofisérias

Sabe-se que o hipotdlamo pode agir directamente sobre a
tiroide sem a intervengdo da hipéfise, por via simpatica. Os sinais
de hiperfungéo tiroideia estdo reduzidos ao minimo ou ndo existem.
As formas predominantes s&o :

— A exoftalmia maligna — onde a terapéutica se mostra quase
sempre impotente.

— As formas psiquicas — nas quais verdadeiras psicoses e
estados confusionais se desenvolvem concomitantemente com a
doenga de Basedow, sendo dificil de avaliar o grau de encadea-
mento das responsabilidades.
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— As formas sem emagrecimento — mais frequentes em jovens
que apresentam por vezes amemnorreia; O peso aumenta em regra
inicialmente e sé cai com terapéutica antitiroideia.

— Formas de predominio tiroideo

Sdo severos os sinais de hipertiroidismo contrastando com
a moderagdo dos sinais diencéfalo-hipofisarios.

— PFormas com predominio do bécio
— Formas sem bécio
E segundo a hierarquia dos sintomas :

— Cardiotireoses — séo todas as complicagBes cardiacas do
hipertiroidismo. Essencialmente é a fibrilha¢do auricular, sendo esta
a que determina por sua vez os diferentes graus da afecgdo.
Aparece num 1.° estadio a taquiarritmia paroxistica intermitente ;
em continuagdo a arritmia completa permanente sem coragdo
grande, seguida de dilatagdo e depois, de insuficiéncia cardiaca.

Surgem em regra depois dos 50 anos.

Caracterizam-se pela resisténcia ao tratamento tonicardiaco
habitual. O prognéstico, sempre severo, modificou-se nos tltimos
anos pela associagdo da terapéutica neutralizante da tirotoxicose ao
tratamento cardiaco. O iodo radioactivo parece ter dado uma boa
contribui¢fio neste campo.

— Miopatias tirotéxicas
— Outras manifestages menos frequentes
a) Edemas subcutaneos
b) Ictericia
c) Osteoporose
d) ManifestagBes reumatismais (artrite escapulo-humeral)
Formas associadas a outras doengas endécrinas: nomeada-
mente a diabetes, a doenga de Addison, a ginecomastia e, mais

faramente, a insuficiéncia antehipofisiria e o feocromacitoma.
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— Diagnéstico diferencial

Elimina-se facilmente a tirotoxicose terapéutica e o adenoma
téxico.

Maiores problemas criam o grande ntimero de doentes porta-
dores de um bécio (de causa diversa do hipertiroidismo) e neurose
ligeira — ansiedade, fadiga, etc.. Na ausénsia de sintomas caracte-
risticos do hipertiroidismo ou de sinais oftalmicos, um PBI normal
¢ suficiente para afastar a hipétese.

Outro grande grupo formado por individuos que se queixam
de palpitagdes, perda de peso, irritabilidade ou entfio taquicardia
ou tremores, mas com méos hiimidas e frias cria por vezes emba-
ragos ao médico. Podem mesmo apresentar uma fixagdo na zona
de cavalgamento com o hiper, A positividade do teste de Werner
permitira afastar definitivamente a hip6tese do Basedow.

Certas manifestagdes cardiacas em individuos idosos apresen-
tando uma insuficiéncia cardiaca, taquiarritmia ou taquicardia
paroxistica devem levar-nos a considerar sempre a possibilidade
de tirotoxicose. Recordar que o bécio e a exoftalmia podem faltar
no quadro de doenga. Procurar entfo, se possivel, outros estigmas
clinicos ou funcionais, préprios da afecgéo.

— Complicagdes

No decurso dag formas graves de Basedow e no pés-operatério
de uma afecgdo tiroideia pode surgir uma situagio séria, a chamada
crise aguda Basedowiana. O doente apresenta-se com grande agi-
tagdo, insénia, vomitos, diarreia e hipertermia. A tiroide em regra
aumenta de volume ao mesmo tempo que se exagera a exoftalmia
e se instala uma adinamia intensa com tremor acentuado. Pode
mesmo aparecer caquexia que precede a morte.

O uso de hormonas tiroideias no pré e pés-operatério diminui
a frequéncia destes achados na cirurgia.

A situagdo continua a ser temivel apesar dos enormes recursos
terapéuticos de que dispomos.

Outras complicagdes a temer sdo o edema prétibial, que cria
algumas vezes sérios problemas ao dermatologista, e a oftalmopatia.

Ag lesSes oculares que podem variar desde a retracgdo da
péalpebra superior, & ocluséo incompleta das palpebras durante 0
sono e auséncia de sinergia entre os misculos frontal e elevador
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da palpebra superior, sfo resultantes, para De Groot, de uma
hiperactividade simpatica.

Dos fenémenos préprios da doenca de Graves e causados por
alteragBes patolégicas especificas na orbita e seu contetido cita-
remos entre outras a impossibilidade de convergéncia, a limitagdo
dos movimentos oculares, a diplopia, a injecgio da cérnea com
ulceragdio, exoftalmia e diminui¢gdo da acuidade visual por lesdo
do nervo éptico.

ADENOMA TOXICO

O adenoma téxico é, como vimos, uma forma de hipertiroi-
dismo dependente apenas da tiroide, sem alteragdo diencefalica.
Em regra é um nédulo finico, hiperactivo, cuja produgdo exage-
rada de hormona frena a secre¢io de TSH endégena, levando
a inactividade o restante tecido tiroideo.

Apresentado pela primeira vez em 1911 por Plummer, segundo
uma concep¢do anatomo-clinica, a sua autonomia foi depois dis-
cutida por carecer de comprovagdo, por ser ainda obscura a fisio-
patologia tiroideia e por impossibilidade de diagnéstico diferencial
com outras situagdes.

O advento da cintigrafia com ['** associada & realizagdo das
provas dindmicas tiroideias, tornou possivel a caracterizagdo per-
feita desta entidade nosolégica, de caracteristicas tdo peculiares,
que permitem distingui-la perfeitamente da doenga de Basedow
e dos bécios basedowificados. Mais ainda: gragas ao emprego
do I'*1 nés conhecemos hoje mais o adenoma béxico que a doenca
de Basedow.

— Etiopatogenia

Definimos o adenoma téxico com um nédulo hipersecretor
e auténomo. Isto leva em primeiro lugar a uma frenagdo hipofi-
saria, pelo aumento de hormona circulante e, clinicamente, a um
quadro de tirotoxicose pura com auséncia constante de exoftalmia,
traduzindo a integridade do sistema diencéfalo-hipofisario.

A autonomia da secreg¢do tiroideia pode ser evidenciada pela
prova de frenagdio com a triiodotironina que mostra nfo haver
alteracéio da fixagdio do 1" pelo nédulo, apés terapéutica hormonal.
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Porque se torna auténomo o nédulo é assunto ainda nio escla-
recido.

A administragdo de TSH exégeno permite visualizar o res-
tante tecido tiroideo, posto em repouso pelo hipersecre¢do hor-
monal do adenoma e que sob aquele estimulo retoma a prépria
funcéo.

Discute-se bastante a natureza das hormonas segregadas pelo
nédulo. Nas formas sem tireotoxicose admite-se & secre¢do de
uma hormona que fosse mais frenadora hipofisaria que hipermeta-
bolisante. De Gennes atribui a um aumento selectivo da secregéo
de Ts o quadro de tirotoxicose, enquanto outros autores admitem
como mais provavel a intervengdo simultinea de Ts @ T, em pro-
por¢Bes diferentes das habituais.

— Clinica e sintomatologia

O adenoma téxico representa cerca de 15 % do total de
hipertiroidismos. Esta cifra ndo inclui naturalmente os casos assinto-
maticos, sem qualquer expressdo clinica. Como qualquer das
outras formas é mais frequente nag mulheres, que compreendem
85 % dos casos diagnosticados. A idade de aparecimento situa-se
entre os 40-50 anos. O intervalo livre que medeia entre o apareci-
mento do bécio e os sinais de tirotoxicose varia, em regra, de 8 a 14
anos, segundo a maior parte das estatisticas, de modo que a idade
média de aparecimento é um pouco mais tardia que a do Basedow.

Og factores desencadeantes psico-afectivos encontram-se com
menos frequéncia e sempre mais atenuados que no Basedow.
Factores endécrinos, como a gravidez e a menopausa n8o tém aqui
qualquer papel; o mesmo se passa com respeito a terapéutica
pelo iodo. O factor hereditario aparece em 30-40 % dos casos,
mas de um modo geral ndo descortinamos qualquer razdo para
o desencadeamento.

— Sintomatologia

O adenoma téxico na sua forma completa exprime-se por
sinais caracteristicos dum sindrome hipertiroideo puro, sem exoftal-
mia, sendo notavel pela precocidade e gravidade os sinais cardiacos.
Estabelecendo-se muito lentamente apés o aparecimento do bécio,
ndo podemos esperar pelo quadro completo para estabelecer o
diagnéstico.
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Os sintomas da tirotoxicose podem estar mesmo ausentes — &
o caso do doente que consulta porque tem um nédulo tiroideo
isolado.

Outras vezes existe s6 uma polidipsia, termofobia ou emagre-
cimento.

Em todas, porém, a taquicardia é constante, salvo constituigdo
bradicardica ou existéncia de bloqueio auriculo-ventricular completo
que torna impossivel a taquicardia. E, no entanto, sempre moderada
e com palpitagdes pouco frequentes, Sdo de temer as complicagBes
cardiacas, em particular a arritmia completa com ou sem insufi-
ciéncia cardiaca, de aparecimento precoce e evolugdo severa. Muito
contribui neste campo a idade avangada do doente que nos faz
pensar no papel favorecedor da ateromatose no aparecimento
destas complicagdes. As perturbagSes nervosas e vasomotoras séo,
na maior parte das vezes, discretas.

A palpagio da tiroide permite apreciar a presen¢a de um né-
dulo, quase sempre finico, situado indiferentemente na base de um
dos lobos, ou mesmo no istmo, do tamanho aproximado de uma noz,
bem limitado, mével. A consisténcia é firme, sem sinais de hiper-
vascularizagfio e, de um modo geral, nfo compressivo. N&o se
palpa o resto da glandula. Se puncionarmos o nédulo é possivel
colher alguns centimetros ciibicos de um liquido citrino ou muito
escuro. Raramente o adenoma é multinodular ou estd em posigdo
mediastinica, sendo despistado entdo pela radiografia.

Os exames bioldgicos que se realizam, permitem evidenciar
somente uma possivel hipersecreco tiroideia. O metabolismo basal
(determinado sob Nembutal) podera estar elevado e do mesmo
modo o iodo proteico e a fixagdo do I'*'. O colesterol ¢, em regra,
baixo.

Isto, numa tirotoxicose classica. g

O que encontramos porém mais frequentemente é uma disso-
ciagdo entre as diversas provas ou entre estas e a clinica. Assim,
a normalidade do M. B. nfo exclui de modo algum um diagnéstico
de A.T., o mesmo sucedendo com o PBI e a colesterolémia.

A curva de fixacdo do I'*' pode desenhar um aspecto seme-
lhante a0 da doenga de Basedow com angulo de fuga apés subida
rapida e um méximo precoce. Ou entfio é absolutamente normal,
ndo invalidando apesar de tudo o diagnéstico, o que mostra a
relatividade do valor da prova quanto ao diagnéstico de certeza
da afecgfio.
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A relagido G/P, a RC e o PBI*® podem com frequéncia
indicar hipersecreg&o.

O diagnéstico de certeza é dado s6 pela cintigrafia que
devera ser sistematicamente realizada, conjuntamente com as
provas dindmicas. S6 ela constitui a prova objectiva e irrefutéavel
do diagnéstico. A imagem cintigrafica é caracteristica : radioacti-
vidade concentrada numa zona arredondada ou ovalar, de con-
tornos regulares e limites coincidindo com os percebidos pela
palpac&o. N&o se percebe o resto da glandula. (Fig. n.° 3).

A administragdo de 75 pg. diarios de T; durante 8 dias n&o
modifica o aspecto cintigrafico. O adenoma ndo é influenciavel

FIG. 3

Pelo contrario, a forma mais ou menos classica da glandula surgird
no cintigrama efectuado apés 10 U de TSH durante 3 dias, onde
a zona hiperactiva do adenoma continuara a aparecer, (Fig. n.° 4).

O aspecto em borboleta da tiroide podera observar-se igual-
mente apés a enucleagio cirdrgica do nédulo. (Fig. n.° 5).

A positividade deste teste dar-nos-a a garantia do diagndstico.

Nem sempre as imagens sfo tdo nitidas como a que mos-
trdmos. Muitas vezes o nédulo é irregular, e sucede mesmo
que a administragdo de TSH anterior ao primeiro exame mascara
todo o aspecto. Usar neste caso a Ty numa cura de frenagdo.
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FIG. 4

Lembrar ainda que a imagem tipica pode corresponder a um lobo
tiroideo finico ou a um nédulo de regeneragdo. O interrogatério
cuidadoso e a prova de TSH esclarecerdo completamente o pro-
blema.

O diagnéstico é relativamente facil num quadro completo.
As dificuldades surgirdo naturalmente nas formas cardiacas isola-
das e noutras formas monossintomaticas; 3s vezes nem sequer a
palpaggo do pescogo nos trara indicagGes. A menor suspeita recorrer
porém a cintigrafia.

O diagnéstico diferencial com o Basedow ndo ¢é dificil;
a confusio podera surgir mais frequentemente com o bécio base-
dowificado e as formas quisticas do A. T.. No bécio basedowificado
existe do mesmo modo um bécio que pode ser nodular, e a
exoftalmia falta com frequéncia. S6 o cintigrama podera esclarecer
0 problema mostrando a existéncia, entre os nédulos, de tecido

111



FIG. 5

hiperfixante no primeiro caso e uma zona central hipoactiva
correspondente ao quisto, no segundo.

Esta tltima imagem pde-nos dividas quando a comparamos
com as obtidas em cancros tiroideos em virtude da sugestdo de
benignidade oferecida pelos nédulos quentes.

Um problema diferente surge no chamado adenoma pré-téxico
e nalguns nédulos quentes ja autonomisados (a T; sé suprime
apenas o tecido extranodular) mas ndo segregando ainda tiroxina
suficiente para inibir o TSH, pelo que persiste funcionando o resto
da glandula que é visivel em cintigrafia.

Poderemos na verdade falar aqui de adenoma pré-téxico ou
compensado? De Gennes, por exemplo, ndo admite dividas.
O adenoma é téxico porque apaga o tecido tiroideo restante. Isto
nunca sucede se a secregdo tiroideia é ainda normal.

A questdo que respeita a estes casos é mais de ordem tera-
péutica cuja orientagBio é sempre discutivel.
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BOCIOS BASEDOWIFICADOS

E uma variedade de hipertiroidismo que se enxerta num bécio
antigo, volumoso, difuso ou nodular por via de regra apés um
tratamento iodado intempestivo (iodobasedow), estabelecimento
da menopausa ou mesmo sem causa aparente.

Os bécios multinodulares antigos desenvolvem com mais
frequéncia um quadro de hipertiroidismo.

Quanto mais volumoso é o bécio maior a tendéncia para
a evolug8io apontada. Nos bécios nodulares parece que o tempo faz
desenvolver a fun¢fo auténoma dos nédulos. Ocasionalmente é um
tinico nédulo que se desenvolve produzindo um excesso de hor-
mona tiroideia e comportando-se exactamente como o adenoma
téxico.

Outras vezes é o tecido internodular que se torna hiper-
plastico e hiperfuncionante.

O quadro clinico aproxima-se do de Basedow com factores
de desencadeamento que vimos serem do mesmo tipo. Falta no
entanto sempre a exoftalmia. Os sinais cardiacos sdo muito mais
proeminentes que na doenga de Graves talvez porque aparece
normalmente pela primeira vez na 5.%, 6. ou 7.* décadas da vida.

A mutagdo téxica acompanha-se por vezes de dores na regido
tiroideia e aumento de volume do bécio, excepto no iodobasedow
onde, pelo contrario, o bécio parece diminuido de volume. A mias-
tenia grave pode ser também sintoma proeminente, acompanhada
de grande sensagdo de fadiga. A labilidade emocional é menos
frequente nestes individuos mas outras vezes os sintomas psicége-
nos sio confusos e misturam-se com os da menopausa.

O diagnéstico de tirotoxicose pode ser dificil de estabelecer
nestes doentes, O PBI, e'evado, ndo sobe a mais de 9 pg./L.
A fixagio do I'** pode estar acima do normal ou na zona de
cavalgamento com o hipertiroidismo. E til para o diagnéstico a
fixagdo de T, nos glébulos vermelhos ou nas resinas. A adminis-
tragdo de triiodotironina pode definir a hiperfuncdo auténoma do
bécio nodular mas n&o deprime o «uptake» do I'** na glandula
tirotoxica. Este teste far-se-a sob estreita vigilancia pois a admi-
nistra¢io de T, aumentando a hormona circulante, pode precipitar
dificuldades cardiacas.
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O cintigrama mostrara uma irregularidade de distribuicdo do
'3t (fig. n.° 6), o qual se fixara electivamente sobre os nédulos,
ou tecido internodular, consoante a zona da glandula que sofreu
a basedowificagdo.

FIG. 6
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HIPOTIREOIDISMO DO ADULTO

Por

M. Ramos Lopes *

HIPOTIREOIDISMO DO ADULTO

I — CONCEITO

Por hipotireodismo entendemos, l6gicamente, todo o sindroma
de hipofungdo da glandula tireéide, seja primitivo ou secundario.

O gquadro clinico que o caracteriza sera diverso conforme a
idade em que tal insuficiéncia glandular comece a produzir os seus
efeitos.

Assim, os casos de hipotireoidismo congénito, neo-natal ou
adquirido na primeira infancia, quando severos, acompanham-se
de tais anomalias do desenvolvimento psico-somatico que recebem
muitas vezes o nome de crefinismo, esporadico ou endémico, con-
forme as circunstancias.

No adulto, a infiltragdo hidro-mucinosa da pele e tecido
celular subcutineo, condicionando um edema de aspecto e consis-
téncia particulares, faz com que muitas vezes se fale em mixedema.

Todavia seria um erro generalizar estas designagdes, tanto
mais que ha criangas hipotireoideias que n&o sdo cretinas e adultos
hipotireoideus sem mixedema.

Por isso a designacgdo de hipotireoidismo, que nada arrisca em
seu rigor conceitual, deve ser adoptada de preferéncia a qualquer
outra,

* Prof. Extraordinario de Medicina Interna na Faculdade de Medicina de
Coimbra.

117



Do hipotireoidismo da crianga, encarregar-se-a o Dr. Luis
Meneses de Almeida daqui a pouco e, por esse motivo, ndo nos
ocuparemos dele.

Nés versaremos o tema do hipotireoidismo do adulto, ou seja
e dos sindromas de hipofungdo tiroideia surgidos depois da in-~
fancia e da adolescéncia, isto é, apés o completo desenvolvimento
do individuo.

Il — FREQUENCIA

E sobretudo na mulher (4 a 10 vezes mais frequente que no
homem), e especialmente depois da menopausa que encontramos
o maior niimero de casos.

Todavia a sua frequéncia ndo é grande, se bem que os casos
frustes passem muitas vezes sem diagnéstico, Por outro lado,
como diz AZERAD, certos atrazados mentais do tipo mongoldide,
alguns pequenos obesos na época da puberdade ou anafadas
damas super-alimentadas e inactivas, sdo falsamente etiquetados
de hipotireoideus.

Seja como for, a frequéncia real do hipotireoidismo ndo é
elevada, sobretudo quando se compara com a do hipertireoidismo.

ITI — FISIOPATOLOGIA

Em condi¢des normais e para que a fungéo tireoideia se realize

correctamente é necessario que haja:

— 1) Integridade anatémica e funcional da glandula tiredide.

—2) Normalidade dos estimulos secretérios dimanados da
hipéfise (T.S.H.).

— 3) Sensibilidade dos tecidos a ac¢do da h. tireoideia.

Nestas condi¢ées, se a quantidade de iodo posta a disposi¢édo

da glandula é bastante para as necessidades, tudo se passa

1 — Integridade anatomo-funcional da glandula tireéide
2 — Normalidade dos estimulos secretérios (T. S. H).
3 — Sensibilidade dos tecidos a accdo da h. tireoideia

Quadro n.* 1—BASES DA NORMOFUNCAO TIREOIDEIA
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normalmente e a tireéide langa em circulagdo uma adequada
quantidade de hormona tireoideia.

Se a quantidade de iodo é insuficiente ou mal aproveitada,
por perturbagdo do mecanismo normal da hormonogénese, a
quantidade de hormona tireoideia formada é insuficiente e, por um
mecanismo de «feed-back» ou servo-regulador, a hipéfise segrega
quantidades acrescidas de T.S.H. que condicionam uma hiper-
plasia tireoideia. O bécio surge, mas a normo-fungéo é conservada,
produzindo a tireéide as quantidades necessariag de hormona.

Esta, circulando no sangue ligada as variag proteinas plasma-
ticas, penetra na célula e ai actua, ao que parece a nivel das
mitocondrias celulares, possuindo :

a) Uma ac¢do metabélica geral, estimulante dos processos
oxidativos.

b) Uma acgdo morfogenética, promotora do crescimento e
desenvolvimento dos varios 6rg&os.

Um desacerto nas quantidades de hormona produzida, para
mais ou para menos, solicitara as fung¢des do organismo em senti-
dos opostos.

Estamos interessados no déficit da fungdo tireoideia e dele
nos ocuparemos. Quais as suas causas ?

IV — ETIOPATOGENIA

Recordamos, ha instantes, as bases da normo-funcéo tirecideia.
Se falha algumas delas, surgira o tipo de hipotireoidismo corres-
pondente :

— Primério ou tiroideu ;

— Secundario ou hipotalamo-hipofisario ;

— Tissular ou sindroma de insuficiéncia metabdlica de

WATSON.

Examinemos cada uma destas situagGes.

1 — Hipotireoidismo primario ou tireoideu ‘
2 — Hipotireoidismo secundério ou hipofisério l
3 — Hipotireoidismo tissular ‘

Quadre n.° 2 —TIPOS DE HIPOTIREOIDISMO
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Consideremos o chamado hipotireoidismo tissular ou sindroma
de insuficiéncia metalélica de WATSON (quadro 3). E caracteri-
zado por sintomas vagos de hipotireoidismo, (como astenia, palidez,
hipersensibilidade ao frio, perturbacdes menstruais), acompanhado
de hipometabolismo basal, mas com normalidade da bioquimica
hormonal e normal fixacfio do radioiodo. Todavia, ha insensibili-
dade dos tecidos a tiroxina, com resposta normal A triiodotironina.

1 — Sintomas vagos de hipotireoidismo, acompanhados de
baixa do metabolismo basal

2 — Normalidade bioquimica : colesterol, iodo proteico, cap-
tacdo do radioiodo

3 — Auséncia de resposta a doses elevadas de tiredide seca,

com boa resposta a triiodotironina

Quadro n. 3 — SINDROMA DE INSUFICIENCIA METABOLICA 0OU
HIPOTIREOIDISMO TISSULAR

Diga-se, no entanto, que nem todos os AA estdo de pleno
acordo sobre a realidade deste sindroma de WATSON.

Se a tiredide é normal, normal a utilizagdo periférica da
tiroxina, mas falha a quantidade de hormona tireotropa necessaria
a estimulag@o tireoideia, temos o caso do hipotireoidismo secundério
ou hipotélamo-hipofisario. (Q. 4). Tumores, traumatismos, lesSes
infecciosas, metabélicas ou criptogenéticas da regido hipotalamo-
-hipofisaria podem produzi-lo.

1 — Tumor hipotalamo-hipofisario
— cranio-faringioma
— adenoma croméfobo
— angiomas, metastases, etc.

2 — Traumatismo
— acidental
— cirdirgico
3 — Processo infeccioso, metabélico, criptogenético

Quadro n.° 4 — CAUSAS DE HIPOTIREOIDISMO SECUNDARIO
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Finalmente, temos o grande grupo dos hipotireoidismos pri-
mitivos ou tireopaticos.
Consideremos as varias possibilidades que o podem produzir :

1 — Aplasia congeénita

2 — Extirpagéo cirargica

R. X.

lodo 131

4 — Atrofia post-tireoiditica ou tumoral.

5 — Atrofia idiopética

6 — Defeitos enziméaticos congénitos

7 — Caréncia de iodo ou interferéncia na sua incorporagdo
(medicamentos, alimentos)

3 — Destruicdo radioterapéutica

Quadro n.° 5 — CAUSAS DE HIPC(IIREOIDIBMO PRIMARIO

1.°— Aplasia congénita. Condiciona o hipotireoidismo infantil
e, por isso, ndo nog ocuparemos dele.

2.° — Extirpagéo cirurgica. Uma exérese tireoideia por cancro,
doenga de BASEDOW ou adenoma-téxico, quando seja dema-
siado extensa, pode condicionar uma insuficiéncia tireoideia, maior
ou menor. E este um caso de risco calculado.

Mas ha casos de risco meramente acidental ou fortuito, como
acontece quando o cirurgido extirpa uma formagdo sub-mentoniana
anémala sem se dar conta de que é uma tiredide aberrante, Foi
o que sucedeu num caso referido por VAGUE e colaboradores.
Por isso nos parece de boa pratica realizar um estudo cintigrafico
de toda a formagdo anémala cervical que o cirurgifio pense extrair
e possa corresponder a uma tiredide aberrante.

3. — Destruigao radioterapéutica do tecido tireoideu. O uso
dos Raios X ou do L 5; no tratamento de hipertireoidismo frequen-
temente conduz a insuficiéncia tireoideia. Pode dizer-se que, neste
caso, o hipotireoidismo espreita a acgdo do radioterapeuta.

Por maioria de razdo isso sucede quando qualquer destas
radiagbes é usada no tratamento do cancro tireoideu.

4.c — Atrofia tumoral ou post-tireoiditica. O tecido tireoideu
pode ser destruido por um cancro da glandula. Em todo o caso,
ndo é frequente que surja um mixedema porque a morte vem
antes que o hipotireoidismo se produza.
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Algumas tireoidites agudas ndo supurativas e as tireoidites
crénicas de RIEDEL e de HASHIMOTO podem seguir-se de
insuficiéncia glandular. Sobre esta fisiopatologia das tireoidites se
pronunciard o Prof. Robalo Cordeiro pelo que aqui se tornam
descabidas quaisquer consideragBes sobre a matéria.

5.°— Atrofia idiopética. Admite-se que esta atrofia idopatica
¢, do mesmo modo que a tireoidite de HASHIMOTO, um processo
imunopatolégico auto-agressivo, uma vez que nestes enfermos com
mixedema primario espontaneo, ndo bocioso, se encontraram anti-
corpos-tireoideus numa percentagem de cerca de 80%.

Para alguns AA a diferenca entre estas duas situagdes resi-
diria sdmente num facto. Enquanto na doenga de HASHIMOTO,
como resposta ao hipotireoidismo incipiente, se hiperplasiaria o
tecido tireoideu restante, orginando um bécio, no mixedema pri-
mario a auto-agressdo n#o teria deixado tecido tireoideu suficiente
para responder ao consecutivo aumento da hormona tireotropa.

6.°— Defeitos enzimaticos congénitos, traduzindo-se por um
bécio hipofuncionante, com caracter familiar hereditario.

Alguns destes bécios s6 surgem na puberdade ou idade adulta,
revelados por um acréscimo de necessidades hormonais ou por
interferéncia medicamentosa.

Apreciamos no quadro 6 as varias étapes da hormonogénese.

I — Captagdo e armazenamento, pela tiredide, dos iodetos
circulantes
2 — Oxidagdo dos iodetos em iodo elementar e fixagdo do
iodo elementar sobre a tirosina, com formagdo de MIT
e DIT
3 — Condensagdo das tirosinas, no interior da T. G., com
formagdo das hormonas tireoideas :
— triiodotironina
— tetraiodotironina (tiroxina)
4 — Proteolise da T. G.:
hormonas — circulagdo
iodotirosina — glandula
5 — Desiodagéo das tirosinas, recuperando-se iodo para novo
circuito da hormonogénese

Quadro 6 —ETAPES DA HORMONOGENESE TIREOIDEA
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O defeito enzimatico pode localizar-se em qualquer das sucessivas
«étapes», bloqueando a esse nivel o curso normal da hormono-
-sintese. Foram reconhecidos quadros clinicos caracterizados por :

— Dificuldade na concentrag¢do do iodeto (muito raro).

— Defeito na oxidagdo do iodeto (frequente, constituindo o
chamado tipo 1).

— Incapacidade de condensagido das iodotirosinas (como na
doenga de PANDRED).

— Defeito na desiodagdo das iodotirosinas (tipo 2), que se
perdem pelo rim, originando um déficit de iodo.

— Anomalias da proteolise da T.G. com libertagdo de
proteinas ou polipeptidos anormais ou metabolicamente inactivos.

7. — Caréncia de iodo. A caréncia de iodo produz um bécio
normo-tireoideu que se torna hipotireoideu quando comegam as
altera¢des degenerativas nodulares e a hiperplasia do estroma.
E o caso do bécio endémico com hipotireoidismo.

8.° — Interferéncia alimentar ou medicamentosa na hormono-
-sintese. Certos alimentos como o nabo, o repolho e outras plantas
do grupo das brassicas, bem como varios medicamentos (iodo,
perclorato e tiocianato, tioderivados, sulfamidas, cobalto, etc....),
podem interferir com a hormonogénese tireoideia. Quando utiliza-
dos com fins terapéuticos, estes medicamentos podem produzir um
hipotireoidismo medicamentoso, se séo empregados em doses inade-
quadas ou por tempo demasiado.

O iodo, cuja caréncia pode levar ao hipotireoidismo, pode
quando em excesso produzir o mesmo hipotireoidismo. Como ?
Inibindo o sistema peroxidase que leva a oxidagdo do iodeto em
iodo elementar, e inactivando a hormona tireoideia dentro e fora
da glandula *.

Assim, os iédicos de que outrora tanto se usou e abusou para
vérios efeitos, bem como os produtos opoterapicos, hoje tdo usados
em curas de emagrecimento, podem conduzir ao hipotireoidismo
terapéutico, como risco fortuito.

* Kirkwood admitia, para explicar o hipotireoidismo iédico que o excesso
de iodeto levaria a formagio do ifio I® segundo a reacgdo 1™ -+ 12:(13]

e que este ido I® seria incapaz de se unir a tireoglobulinea. Dai a anomalia da
hormonogénese,
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Varias vezes falamos aqui em hipotireoidismo fortuito, como
risco terapéutico da cirurgia, da radiagdo ou de medicamentos
anti-tireoideus ou do iodo.

Todavia o hipotireoidismo iatrogénico é as vezes, ndo um
risco fortuito ou calculado mas uma finalidade terapéutica, bus-
cada para compensar cardiacos, silenciar anginosos ou calmar
asmaticos.

1 — Risco terapéutico :
— iodo
— anti-tiroideus
— iodo 131
— R. X.
— cirurgia
— opoterapia
2 — Finalidade terapéutica :
— insuficiéncia cardiaca
— insuficiéncia coronéria
— asma

Quadro n. 7—HIPOTIREODISMO IATROGENICO

Estas as variag causas do hipotireoidismo. E quais os seus
efeitos ? Ve-los-emos no paragrafo seguinte.

V — CLINICA

O hipotireoidismo do adulto instala-se com rapidez variavel,
consoante a causa que lhe deu origem. Costuma aparecer insidio-
samento e de modo progressivo, variando naturalmente, de caso
para caso, os sintomas mais evidentes.

O doente torna-se friorento, preguicoso, frequentemente mais
gordo e intelectualmente menos vivo. Ha perda de meméria e em-
botamento da personalidade, Nota-se uma quebra do rendimento
intelectual, podendo haver certa apatia, sonoléncia e indiferenca
pelo ambiente. A face infiltra-se, torna-se menos expressiva, ama-
relo-palida, de pregas espessas, labios grossos, sobrancelha rala
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(sinal de HERTOGE), cabelo seco e quebradico com tendéncia
alopécica. *

A pele do hipotireoideu, sobretudo das partes descobertas,
perde humidade e finura, tornando-se seca, espessa, as vezes mesmo
aspera e rugosa como lixa. Nag palmas das m&os, o tom amarelado
do hipotireoideu atinge a méaxima intensidade, devendo-se, como
é sabido, a abundéncia do caroteno por defeito da converséo deste
em vitamina A,

A hipercarotinémia e a avitaminose A explicam, de resto, boa
parte dos sinais cutdneos que acabamos de referir.

Além da pele, as préprias mucosas naso-faringo-laringeas
podem tornar-se secas, o que juntamente com a infiltracdo mixede~
matosa da lingua e das cordas vocais contribui para que a voz se
torne arrastada, rouca e pastosa, como ¢é tipico nestes enfermos.
Nalguns casos a voz, sé6 por si, pde-nos na pista do diagnéstico.

Muito tipicos costumam ser também os sintomas céardio-vas-
culares, notando-se bradicardia, ensurdecimento dos tons cardia-
cos, coragdo aumentado e pouco pulsatil. Ha baixa voltagem dos
acidentes electrocardiograficos, redugdo da pressdo arterial diferen-
cial, diminui¢do do débito cardiaco e da velocidade circulatéria.

A bradicardia, a baixa voltagem dos acidentes electrocardio-
graficos, sobretudo das ondas P e T, e o aumento da sombra
cardiaca — grande e preguigosa, — sdo os sintomas cardio-vas-
culares mais tipicos da insuficiéncia tireoideia. Por isso, valem as
vezes um dignéstico, mas é evidente que nfio poderemos esperar
encontra-los claramente desenvolvidos em casos frustes de hipoti~
reoidismo. Todavia, a pronta reversibilidade destes sinais sob a
opoterapia tireoideia, confere-lhe uma especificidade que torna
reconheciveis, «a posteriori», alteragdes mesmo discretas.

Qual a patogenia destas alteragdes ?

Vejamos a bradicardia. Sendo a tiroxina e a triiodotidonina
taquicardizantes, por si e por ac¢fio simpaticotropa, sensibilizando o
miocardio para a acgio das catecolaminas, torna-se claro que um
deficit tireoideu conduza & bradicardia por um duplo mecanismo.

* Omitimos aqui as figuras dos ¢slides» projectadas na ligdo, com foto-
grafias de doentes, electrocardiogramas e radiografias do torax, antes e depois
de opoteréapia tireoideia.
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O aumento da sombra cardiaca e a sua hipopulsatilidade
devem-se a uma infiltracdo mixedematosa intersticial do miocardio
com dilatagdo miogénica e, muito frequentemente, a derrame peri-
cardico precocemente instalado, como KERN, PASTEUR VAL-
LERY-RADOT, LENEGRE e VELTI, entre outros, demons-
traram.

A baixa voltagem dos acidentes electrocardiograficos deve-se,

primariamente, a infiltra¢do hidro-mucinosa do miocardio, ao der-
rame pericardico e & hipo-simpaticotonia, acima referidos. Secun-
dariamente, o aumento da resisténcia eléctrica da pele, seca e
rugosa, pode ajudar a este efeito.

Duas palavras s6 sobre a insuficiéncia cardiaca e o angor, no
hipotireoidismo. Como sabemos, estas duas situagdes sdo extrema-
mente raras na insuficiéncia tireoidea, apesar das alteragGes car-
diacas referidas atras e do pesado risco aterogénico que o sindroma
humoral destes doentes condiciona.

Por baixo que seja o volume minuto cardiaco ou débito coro-
nario, eles compensam bem as exigénciag metabdlicas periféricas
e miocardicas que sdo ainda mais baixas. Isto explica porque séo
tdo raras a insuficiéncia cardiaca ou coronaria no hipotireoidismo e
porque tantas vezes se tem tentado trata-las produzindo uma insu-
ficiéncia tireoideia medicamentosa, cirdrgica ou radioterapéutica.

A infiltragdo mixedematosa da mucosa, sub-mucosa e camada
muscular do tubo digestivo da origem a uma série de sintomas diges-
tivos de que destacaremos : anorexia, adulteragdo do paladar, dis-
fagia, hipoquilia ou aquilia, obstipagdo atonica e megacélon.

A atonia da fibra muscular, responsavel pelo megacélon, expli-
caria igualmente a existéncia duma megavesicula ou duma mega-
bexiga que tém sido observadas nestes doentes.

Na esfera genital sdo patentes uma diminuigdo da libido e
esterilidade em ambos os sexos, verificando-se com muita frequéncia
impoténcia no homem e frigidez com hipo-oligomenorreia ou metror-
ragias, na mulher.

Esta patologia da fibra muscular lisa lembra-nos a do cora-
¢do mixedematoso e ambas devem ser postas ao lado da miopatia
hipotireoideia do misculo esquelético, em que encontramos uma
falsa hipertrofia muscular, com sintomas pseudomiotréficos, clinicos
e electromiograficos. A explora¢do dos reflexos tendinosos pro-
fundos tem revelado anomalias de resposta tdo caracteristicas que
se fez delas um teste valioso da fungdo tireoideia.
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A exploragdo do reflexo aquiliano mostra uma lentiddo da
fase de descontracgdo ou relaxagio que é proporcional ao grau de
hipotireoidismo.

O uso de dispositivos de registo grafico permitiu a difusdo
deste método e a afirmag8o do seu valor como teste de diagnéstico
e de controle da terapéutica. Esta variabilidade na duragdo do
reflexo aquiliano seria devida ao grau de infiltragdo mixedematosa
da massa muscular e a acgdo da hormona tireoideia sobre a jun-
¢do mio-neural.

Esta miopatia que estamos referindo contribui decisivamente
para a astenia do hipotireoideu, astenia que no entanto as altera-
¢des Osseas podem agravar. Estas serdo descobertas pela radio-
logia 6ssea.

Todavia, notemos que a radiologia do esqueleto que na crianga
fornece tdo importantes sinais (como o atrazo do desenvolvimento
0sseo e a disgenesia epifisaria) nd3o tem no adulto a mesma rele-
vancia. Pode no entanto observar-se, em raros casos, uma osteo-
patia calcipénica similar a osteomalacia, que regressa pela opotera-
pia tireoideia.

Alguns exames laboratoriais feitos ao enfermo hipotireoideu
podem mostrar-nos alteragSes consideradas tipicas como o séo:

— A anemia, a hipercarotinémia e a hipergamaglobulinémia,
podendo esta testemunhar um processo auto-imunopatolégico;

— Alteragdes do metabolismo lipidico, caracterizadas por hiper-~
colesterolémia, subida das lipoproteinas e dos fosfolipidos ;

— Descida do iodo proteico.

Ja nos referimos a hipercarotinémia e adiante falaremos das
perturba¢des do metabolismo lipidico e do iodo. Vejamos aqui o
problema da anemia,

A sua semelhanca com a anemia perniciosa, pelo tom amare-
lado da pele, pela aquilia e, nalguns casos, pela macrocitose e per-
turbagBes na absor¢io e eliminagdo da vitamina B 12, pode ser
flagrante em certos doentes. Entretanto, em muitos outros, esta
anemia pode ser mormocitica e normocrémica ou até hipocrémica.
Parece que a hormona tireocideia actua sobre a eritropoiese medu-~
lar, mantendo uma quantidade normal de células e ajudando 2
incorporagio da vitamina B 12.
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VI— DIAGNOGSTICO

Acabamos de ver, em tragos largos, os caracteres clinicog do
hipotireoidismo classico, tipico e completo.

A frequéncia relativa destes sintomas, na casuistica de LER-
MAN esta patente no quadro 8.

Todavia, ndo esperemos que a clinica nos permita observar
hoje exemplares com esta riqueza sintomatologica.

Sintomas Freq. % || Sintomas Freq. %
|
Fadiga 99 Cardiomegalia 68
Pele seca 97 Palidez 67
Apatia 91 Perda de memoria 66
Linguagem lenta 91 Obstipagéo 61
Edema palpebral 90 Aumento de peso 99
Sensibilidade ao frio 89 Queda do cabelo 57
Diminui¢do da su- Edemag periféricos 55
dagéo 89 Afonia 52
Pele fria 83 Menorragias 32
Lingua grossa 82 Surdez 30
Edema facial 79 Apagamento dos 30
Pélo aspero T6uinn tons cardiacos
|

Quadre 8 — FREQUENCIA RELATIVA DOS SINTOMAS DE HIPO-
TIREOIDISMO (Casuistica de Lerman)

E ainda bem, porque isso significa que sdo diagnosticados
mais precocemente.

As vezes surgem-nos formas quase monossintomaticas — uma
anemia rebelde, uma perturbagdo menstrual com frigidez, uma
hipercolesterolémia incompreensivel, uma alteragdo cutdnea sus-
peita... — que nos podem levar do sintoma & doenga.

Precisamos, por isso, estar atentos aos pequenos sintomas se
quisermos fazer diagnésticos precoces. Sobretudo em pessoas ido-
sas, ha o perigo de tomar como meramente involuntivas manifesta-
¢Oes que ultrapassam a pura senescéncia e sdo de auténtico hipo-
tireoidismo.

Para fazer um diagnéstico, a primeira condi¢do é, naturalmente,
pensar na hipétese. Ora, posta a hipétese clinica de hipotireoidismo,
o laboratério pode resolver-nos uma dupla quest&o :

—1.°) Ha hipotireoidismo ?
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—2.°) E de que tipo: primitivo ou secundario a alteragio
hipotalamo-hipofisaria ?

Para a resolu¢éo destes dois problemas temos a nossa dispo-
sicdo os seguintes testes :

— metabolismo basal

— registo gréfico do reflexo aquiliano

— colesterol total

— iodo proteico do sangue

— captagéo tireoideia e excregdo urinaria do iodo 131

— e, finalmente, provas dinamicas :

a) Se ha davidas sobre o caracter primitivo ou secundario do
hipotireoidismo, recorreremos ao teste de QUERIDO, (estimula-
¢3o tireoideia pela T. S. H.).

b) Se estamos perante um bécio hipotireoideu mas com elevada
fixacdo do radioiodo, faremos o teste do tiocianato.

Vejamos entdo cada um destes testes.

1 — Metabolismo Basal — Correctamente determinado, sem
esquecer os sedativos (por ex. o Nembutal na dose de 100 a
150 mgr. «per os», uma hora antes da determinag&o, para a obten-
¢do duma boa prova), este teste mantem todo o seu valor para o
diagnéstico do hipotireoidismo.

As baixas mais significativas (— 30 a 40 % —) sdo encontra-
das no mixedema secundario, por pan-hipopituitarismo.

No mixedema primaério, cifras de 10 a 20 % tém todo o valor
e mesmo cifras normais, apontando o hipometabolismo, nos servem
de indicagdo preciosa, uma vez que é sabido haver formas leves
com M. B. dentro dos valores considerados normais (25 % dos
casos do servico do Prof. MARANON).

Apesar de todas as criticas iconoclastas feitas ao mais antigo
teste da fungdo tireoideia, digamos que ele conserva todo o seu
valor. MARANON afirma textualmente :

— «O M. B. continua sendo um dos métodos de investigagédo
e de diagnésticos mais engenhosos e mais tteis, apesar do furacdo
revisionista que da e tira actualidade em breves anos, as vezes em
meses, & maioria dos novos achados em biologia médica.»

De resto, o M. B. explora aspectos que nenhum outro teste
aflora sequer. Na verdade, enquanto o teste da captagdo do ra-
dioiodo exprime a actividade do epitélio glandular e a dosagem do
iodo proteico da ideia da quantidade de hormona circulante, o M. B.
exprime a acgio sobre os tecidos da hormona tireoideia.
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Tem este teste de M. B. as suas limitages ? Com certeza,
como as tém os outros testes acima referidos. E melhor ou é pior
do que eles? Cremos que nem melhor, nem pior; é diferente.

2 — Reflexograma aquiliano— O registo grafico da resposta
muscular — contrac¢dio e descontrac¢do — & percussdo do tenddo
de Aquiles da sobre a actividade tireoideia informagdes preciosas,
Tal registo pode ser feito com um electrocardiégrafo, adaptado
as circunstancias. (Fig. 1).

Um reflexograma durando mais que 0,34 seg. é testemunho
seguro de hipotireoidismo, e este teste vale, por isso, como excelente
indice de controle terapéutico. (Fig. 2).

Fig. 2. — Reflexogramas de 3 pacientes (hipertireoideu, normal e hipotiroideu)
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3 — Colesterolémia total — Os resultados mais altos s&o obti-
dos no mixedema primitivo, onde observamos valores superiores a
3 gr. %0, em proporg¢do com o grau de hipotireoidismo.

Porqué ? Porque apesar de estar diminuida a sintese hepatica
do colesterol, o esta muito mais a sua eliminagfo biliar e degrada-
¢do metabolica. Claro que estes valores altos do colesterol, sobre-
tudo em pessoas idosas, carecem duma cuidadosa interpretagdo
critica, uma vez que pode ser outra a causa da sua elevagdo : dia-
betes, regime, aterosclorose, etc... Todavia, importa saber se mui-
tos casos da chamada doenga aterosclerética, com acentuada hiper-
colesterolémia, ndo serdo auténticos casos de hipotireoidismo sem
grande expressdo clinica. Pessoalmente, temos verificado esta hipé-
tese algumas vezes.

No hipotireoidismo hipéfisario os valores da colesterolémia
sdo habitualmente bastantes mais modestos.

4 — Iodo proteico— (P. B. 1.) — Normalmente é de 4 a 8
microgramas%. Se encontramos valores abaixo de 4 microgramas%,
temos um sinal valioso de hipotireoidismo. Valores abaixo de 4,5
no homem e 5,5 na mulher, segundo STARR sdo ja altamente sus-
peitos de hipofungdo tireoideia.

Apesar de STAIN ter afirmado ser este «o processo labora-
torial mais seguro e menos dispendioso posto até agora a nossa
disposi¢do», temos de confessar que as dificuldades técnicas e a
administra¢do prévia de medicamentos capazes de elevar (como os
iodados), ou baixar (como certas hormonas, os Salicilatos, a Buta-
zolidina, a Diabinese, etc.) os valores do P. B. 1., lhe tiram
muito do seu valimento, Por isso alguns AA propSem como mais
fidedigna a fracgdio extraivel pelo butanol — 3 gramas% — cor-
respondendo mais exactamente aos compostos organicos dotados
de propriedades hormonais (tironinas).

5 — Teste do Radioiodo— Uma captagdo inferior a 10% ou
uma excre¢fo urinaria superior a 80% sfo, na auséncia da satu-
ragdo glandular, seguro indice de hipotireoidismo. Se, pelo contra-
rio, ha hiperfixacdo com sindroma clinico de hipotireoidismo e
bécio, teremos de pensar na hipétese duma perturbagdo de hor-
monogénese. E neste caso que recorremos a prova do tiocianato.

6 — Teste do Tiocianato — A administracdo do tiocianato, é
feita por via venosa ou bucal, na dose de 1 gr no momento do pico
de fixagdo. A tiredide capta o tiocinato e expulsa o iodeto, verifi-
cando-se uma queda brusca da radioactividade glandular.
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7 — Prova de QUERIDO ou da estimulagdo pela T. S. H. —
Consiste em injectar durante 3 a 5 dias, 100 unidades de T. S. H.
por via I. M, avaliando a fixac¢do tireoideia do lodo 131 antes e
depois. Essa fixa¢do ndo se modifica no caso do hipotireoidismo
primério, mas sobe substancialmente no caso do mixedema hipé-
fisario. Nesta hipotese, se queremos avaliar a reserva hipéfisaria
em T. S. H. podemos recorrer ao

8 — Teste do Neomereazole — Se se realiza um bloqueio da
hormonogénese pelo neomercazole, (50 mgr/dia, durante 5 dias),
baixa-se a ja reduzida taxa de hormonas tireoideias circulantes.

Dai resulta uma solicitagdo acrescida de secregéio de T. S. H,,
pela hip6fise. A medida da fixagdo do lodo 131, apés o levanta-
mento do bloqueio, permite avaliar esta «reprise» tireoideia e medir
a reserva de T, S, H. hipofisaria.

No mixedema tireoideu a prova é negativa.

Em sintese :

A resposta a primeira questdo — Ha hipotireoidismo ? — en-
contra-se patente no quadro 9.

Metabolismo Basal ............... Inferior a — 10%

Colesterolémia = dbniimnaili superior a 3 grs por mil

Iodo proteico do sangue ...... menos de 4 microgramas%

Captagdo do radioiodo ......... menos de 10% nas 24 horas

Excrecfio urinaria do lis; ...... mais de 809% nas 24 horas

Radiografia dos ossos ......... atrazo do desenvolvimento e
disgenesia epifisaria

Registo do reflexo aquiliano ...syperior a 0.34 seg. |
Prova terapéutica ............... melhoria pela opoter. tireioideia. |

Quadro n.» 9 —PROVAS DIAGNOSTICAS NO HIPOTIREOIDISMO

A resposta a segunda — Hipotireoidismo primario ou secundé-
rio 7 — resume-se no quadro 10.
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Hipotireoidismo Pri-
mario (Tireoideun)

Hipetireoidismo se-
cundéario (hipofi-
sdrio)

Sint. genitais

Sint. suprarrenais

H. tireotropa

Captagdo do Iy,
apés T. S. H.

Resposta ao trat,
come T S, B

Hipercolesterolémia

M. B.

Resposta ao trat.
tireodeu

Irregularidades
menstruais

17-K. normais
11-O H normais

Aumentada

Imutéavel

Negativo

Maior
Menos baixo

Excelente

Amenorreia total

‘Baixa excregéo

17-K
Baixa excregdo
de 11-OH

Diminuida

Aumentada

Positivo

Menor
Mais baixo

Pode precipitar
crise adisoniana

Quadro n.* 10 — DIAGN. DIFERENCIAL ENTRE O HIPOTIREOIDISMO
PRIMARIO E SECUNDARIO — (Mod de O. Vasquez)

VIl — TERAPEUTICA

S6 duas palavras sobre terapéutica, uma vez que ao Prof. Vaz
Serra esta reservada a palavra, para tratar, com a largueza de vistos
e a competéncia que lhe sdo peculiares, da terapéutica das afecgdes
tireoideias.

O resultado do tratamento no hipotireoidismo é ndo sé satis-
fatério como é até, na grande maioria dos casos, brilhante e espec-
tacular.

Tanto no hipotireoidismo primario como no secundério é a
opoterdpia tiroideia substitutiva, o melhor tratamento.

O emprego da hormona tireotropa (como o Ambinon), mais
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légica no hipotireoidismo secundario, torna-se inoperante ao fim
de algum tempo, pelo que s6 nos resta o recurso a opoterapia
tireoideia.

Esta é eficaz, cémoda e econémica, podendo ser feita com
trés tipos de medicamentos :

— Extracto tireoideu.

— Tiroxina.

— Triiodotironina.

A tiredide seca, impropriamente chamada extracto tireoideu,
parece ser a forma mais simples e légica de fazer opoterapia subs-
titutiva, uma vez que contém a tiroxina e a triiodotironina em pro-
porgdes fisiolégicas.

O Proloid, o Thyranon e varias tireoidinas existentes no
mercado, sdo preparados deste tipo, eminentemente manejaveis e
de resultados satisfatérios.

Em climas quentes e tmidos, pode haver o problema duma
alteragdo do produto com quebra da actividade pelo que, em
tais circunstancias, pode haver vantagem em recorrer a tiroxina
pura ou a triiodotironina, que estdo de resto forma!mente indicadas
sempre que ha necessidade de actuar rapidamente, como no caso
do coma mixedematoso.

A levotironina sédica sintética e a triiodotironina (Tertroxin),
sdo drogas mais activas em pequena dose, pelo que requerem espe-
cial cuidado no seu manejamento.

A DL-Tiroxina classica (como o Tiroxin Roche), actua em
doses de 1 a 3 mgr./ dia ; a Levotiroxina Sédica, em doses menores,
de 0,2 a 1 mgr./ dia.

A triio-dotironina actua em doses ainda menores de 0,1 mgr.
por dia.

A equivaléncia entre estas drogas seria

10 cgr de tiredide seca
= 0.3 mgr de tiroxina
= 0.1 mgr de triiodotironina

Qualquer que seja a droga escolhida, (a grande maioria dos
AA conserva-se fiel a Tiredide seca) importa caminhar devagar.
A lentiddo é aqui a melhor garantia de seguranga.

Convém iniciar o tratamento com doses pequenas—2 a 3 ou
o maximo 5 cgr de tiredide seca — para evitar efeitos indesejaveis,
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e ir subindo gradualmente 1 cgr por semana ou cada 10 dias, até
obter os melhores efeitos.

Note-se que a condigdo fisica de certos enfermos nos pode
impedir de ir até a correcgdo perfeita da fungfo tireoideia, ficando
um pouco aquém da eutireoidia. Sobretudo em certos doentes
em que ha uma dissociacdo de sintomas, de tal modo que a tera-
péutica pode estar dando taquicardia e nervosismo, numa altura
em que o doente tem ainda lentiddo psiquica e obstipagdo, por
exemplo.

O exame clinico, o registo de reflexo aquiliano, o metabolismo
basal, o colesterol e o iodo proteico, constituem bons auxiliares
para controle da terapéutica. Nota-se que o iodo proteico n&o serve
de teste fidedigno quando se usa a triiodotironina por se manter
baixo, em despropor¢io com a melhoria dos sintomas.

De resto, a triiodotironina é sobretudo ttil em casos de ur-
géncia, como o é o coma mixedematoso.

Esta situacdo deve ser enfrentada com energia e decisdo,
recorrendo-se a triiodotironina, aos corticosterdides, aos antibioti-
C0os, aos vaso-pressores, a reanimagédo respiratoria, etc...
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HIPOTIROIDISMO DA CRIANGA

(Alguns Aspectos)

Por
Luis Meneses de Almeida

- 2." Assistente de Pediatria da Faculdade de Medicina de Coimbra

INTRODUGCAO

A insuficiéncia tiroidea, na maior parte das vezes congénita,
¢ a perturbagdo endécrina mais frequente na crianga.

O notavel pediatra e endocrinologista Wilkins, que tdo im-
portante contribui¢do trouxe a este assunto, em 846 criangas com
endocrinopatias, observou 202 com hipotiroidismo, das quais 167
apresentavam a forma congénita e as 35 restantes a forma
adquirida.

Por outro lado, é provavel ndo existir outra afecgdo endocrina
que revele tdo intensamente a influéncia exercida pela idade na
sintomatologia clinica.

Com efeito, comparando o que se observa no adulto e na
crianga, notam-se acentuadas diferencas resultantes do inicio
precoce da deficiéncia hormonal na crianga, circunstancia que pro-
voca um intenso atraso no crescimento e perturba por outro lado
a maturagdo e diferenciacdo de quase todos os 6rgédos e sistemas.

Para Sanchez Villares, sdo diversas as circunstancias que
determinam a maior ou menor intensidade dos sintomas :

«l.° — Periodo da vida em que se iniciou a insuficiéncia

Agradecemos ao Prof. Doutor Mério Trinciio e ao Dr. Almeida Ruas
© honrosa convite que nos fizeram para proferirmos esta lig&o,
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tiroidea : pré-natal, neonatal ou ulterior, dando origem a formas
de expressdo maxima e a outras, atenuadas.

2.°— Grau da insuficiéncia, que vai desde a agenesia da
tiroide até a conservagdio da fisiologia hormonal, em diversas
gradagdes, o que permite uma extensa variedade de manifesta¢Ges
clinicas.

3.°— O tempo que decorreu entre o inicio clinico e a institui-
¢do da terapéutica, o que se torna mais grave nas formas perinatais.»

CLASSIFICAGAO

Os progressos realizados no conhecimento da fisiologia e bio-
quimica dos sistemas hormonais da tiroide permitiram estabelecer
uma classificagdo dos hipotiroidismos na crianca, a qual delimita
alguns tipos anteriormente mal individualizados.

A classificagdo que adoptamos é a de Hutchison, que nos
parece ser a melhor sistematizada.

Fig. 1

Chamamos a atengdo para o facto da ordem apresentada para
os erros da hormogénese ndo ser a mesma que se v& nas publicagdes
francesas; assim o

138



(I) corresponde ao 5.°

(1) » » 1.° a maior parte tém Sindrome de Pen-
dred — (bécio familiar e surdez) ;
constitue um grupo aparte para

Stanbury
(111) » » 3.2 (é igual)
(IV) » 320
(V) » S i

Em consequéncia do que expusemos, o diagnéstico destes
novog tipos de hipotiroidismo baseia-se em determinagdes por vezes
bem complexas (provas com iodo radioactivo, cromatografia, elec-
troforese, provas imunolégicas, etc.) em virtude da sintomatologia
clinica ser mais ou menos semelhante.

Apesar disso, & possivel, até certo ponto, admitir o tipo de
hipotiroidismo, mediante a valorizagdo criteriosa de certos dados
fornecidos pela anamenese bem como de elementos clinicos ob-
jectivos.

I) — Ao apreciar os casos de Disgenesia deve considerar-se :
o facto dos pais serem normais (apesar de se terem descrito alguns
casos raros em familias), ndo havendo influéncia genética.

As manifestagSes clinicas sdo precoces e muito intensas, ndo
se observando porém o bécio.

Um hipotiroidismo sem bécio na crianga faz lembrar uma
atireose ou disgenesia da tiroide.

II) — E facil suspeitar do cretinismo endémico, sabendo que
o doente provém duma zona de bécio endémico. Algumas vezes
manifesta-se no periodo neo-natal em criangas oriundas de familias
em que ha uma elevada taxa de consaguinidade, o que levou
alguns A. A. a admitirem a existéncia dum erro congénito do meta-
bolismo que a deficiéncia em iodo exdgeno ajudaria a manifestar.

Temos ainda a considerar o bécio, que nem sempre é visivel
ao nascer, mas apenas algumas semanasg ou meses depois, o qual
€ mais frequentemente observado na adolescéncia do que na
infancia.

II1) — A presenga de bécio, bem como o facto de se observar
por vezes no periodo neonatal, sdo aspectos que se podem encon-
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trar nos casos de hipotiroidismo devidos a perturbagées da hormo-
nogeénese,

No seu diagnéstico devera valorizar-se o facto destes casos
serem provenientes de zonas né@o bociégenas, a elevada incidéncia
familiar (cretinismo familiar bociégeno ndo endémico) e a frequente
consanguinidade entre os pais (alias saudaveis) e outros ascen-
dentes.

A hereditariedade é recessiva do tipo autossémico, manifes-
tando-se, por isso, apenas no estado homozigético. Observa-se
por vezes bécio nos heterozigotos, particularmente na anomalia de
desiodisagio das iodotirosinag (Lamy e Frézal).

A insuficiéncia tiroidea pode traduzir-se precocemente e com
sintomatologia intensa, ou ser de aparecimento tardio, o que ¢ mais
frequente.

Para alguns A. A., é sugestivo interpretar cada uma das fases
da hormonogénese tiroideia como sendo regulada por um enzima
(ou sistema enzimatico) e relacionar cada forma de hipotiroidismo
bociégeno com uma determinada perturbagdo enzimatica, genéti-
camente induzida.

De acordo com este conceito, fez-se uma ordenagdo das per-
turbagGes da hormonogénese em tipos de I a V, que nfo coincide
exactamente com ag sucessivas fases naturais dos movimentos do
lIodo, podendo em qualquer altura identificar-se uma nova fase,
identificando-se o doente que sofre da anomalia propria dessa fase.

Por outro lado, ndo se identificaram com exactiddo os enzimas
(ou sistemas enzimaticos) ligados a cada fase da hormonogénese,
os quais se possam tornar responsaveis por cada perturbagdo; o
respectivo determinismo genético ndo estd convenientemente es-
clarecido (1).

Podemos, contudo, afirmar com Joly que se trata de per-
turbacdes congénitas familiares dando origem a:

1) — Um hipotiroidismo que geralmente ndo aparece a nas-
cenga mas depois dum intervalo livre, sendo este tanto mais curto
quanto mais importante é a perturbagéo ;

(1) No entanto, autores como Job e Canlorbe, afirmam o contrario : «cha-
cune des variétés biochimiques d'anomalie de 'hormogénése se transmet comme
un caractére distinct, de sorte que l'on n'a rencontré jusqu'ici qu'un type par
familles,
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2) — Um hipotiroidismo geralmente moderado ;

3) — Acompanhado sempre dum bécio difuso que se pode
tornar nodular ;

Enfim, no plano bioquimico, tem interesse a fixagdo elevada
de iodo radioactivo com B.E.I. baixo em hipotiroidismos com
bécio.

IV) — Nas formas ligadas a ingestdo acidental ou terapéutica
de substancias bociégenas durante a gravidez, a suspeita confirma-
-se quando se descobrem os dados na anamnese mediante adequado
interrogatério e por outro lado, quando o inicio é precoce,

V) — Hipotiroidismo por Hipopituitarismo

Com um valor muito relativo devem apresentar-se os sinais
diferenciais seguintes: pequena intensidade da insuficiéncia tiroi-
dea, nanismo menos acentuado, aparecimento excepcional de
disgenesias epifisarias. A suspeita surge quando ndo ha resposta a
opoterapia tiroidea, sendo confirmada pelo teste a T. S. H.

Concluiremos, dizendo que os casos evidentes deste tipo s&o
raros na infancia.

VI) — Quanto aos hipotiroidismos adquiridos (cerca de 17 %
segundo a estatistica de Wilkins) diremos apenas que se admite
a sua existéncia nas seguintes condigdes :

Quando houve um periodo em que a fungdo tiroidea foi normal,
o que deu lugar a um desenvolvimento somato-psiquico igualmente
normal ;

Quando o estabelecimento da insuficiéncia se fez lentamente,
afectando dum modo discreto o crescimento e a inteligéncia ;
enfim, quando as proporgdes do corpo, assim como o exame radio-
légico do esqueleto acusam apenas pequenas alteragdes ().

(1) Entre as principais causas, citaremos a extirpagdo cirirgica da tiroide
em casos de tireotoxicose, tiroide ectépica ou cancro da tiroide, Por outro lado,
0s antitiroideus podem dar origem a um hipotiroidismo transitério e as tiroidites
infecciosas e nfio infecciosas podem-se igualmente responsabilizar por alguns
hipotiroidismos adquiridos. A tiroidite linfocitéria crénica, ou doenca de Hashi-
moto, é a forma mais frequente de tiroidite na nfancia; alguns casos de hipo-
tiroidismo adquirido s3o causados por esta afecgdo. ;

Wilkins cita ainda alguns casos devidos & administragio prolongada dum
produto antiasmético contendo iodeto e arsénio.
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DIAGNOSTICO NO RECEM-NASCIDO

Devido & importancia que ha em realizar um diagnéstico
muito precoce, convém ter em conta sinais e sintomas que podem
despertar uma suspeita fundamentada.

Comegaremos pelo periodo ante-natal; nesta fase é habitual
considerar og seguintes : escassez de movimentos fetais em mdes
com gestagdes prévias normais, gravidez prolongada e peso exces-
sivo do feto.

No periodo neo-natal, sdo raros os casos em que é possivel
fazer um diagnéstico de certeza. Com efeito, os sinais e sintomas
de hipofuncgfo tiroidea, podem surgir apenas 4 a 6 semanas ap6s
o nascimento.

N&o esquegamos que hormonas tiroideas de origem materna
atravessam a placenta e com as do feto produzem neste um estado
normotiroideu. «No periodo post-natal imediato a tiroide até se
encontra num estado de certa hiperactividade ; contudo, o aumento
no P.B.1. e B.E.I. podem corresponder apenas a um aumento
na capacidade de fixacdo da tiroxina, mais do que a um verdadeiro
estado de hipertiroidismo» (Migeon).

A existéncia de dificuldades na sucgdo, respiragdo ruidosa,
obstipagdo, pele seca, lingua grossa, temperatura anormalmente
baixa e ictericia prolongada levantam suspeitas em relagdo a exis-
téncia de hipotiroidismo no recém-nascido.

Foi o sueco Akerrén o primeiro a chamar a atengfo, em 1954,
para a «ictericia fisiologica», surgida do 2.° para o 3.° dia, excessi-
vamente prolongada, podendo durar até aos 5 meses, como sinal
precoce de valor no diagnéstico do hipotiroidismo do recém-
-nascido.

Portanto, em toda a ictericia prolongada do recém-nascido
o pediatra deve actuar com cuidado, para averiguar se existem
outros sinais de hipotiroidismo.

Os valores da bilirrubinémia sdo tdo elevados que podem
chegar, aos 3 meses de idade, a 21 mg %, com nitido predominio
da bilirrubina livre, ndo conjugada.

De notar que ndo existem, geralmente, os sinais neurolégicos
que seria de esperar em consequéncia duma bilirrubinémia téo
elevada e duradoira.

Parece ser logico relacionar esta ictericia com a inibigdo do
sistema enzimatico encarregado, no figado, da glicuronizagdo da
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bilirrubina livre, o que estaria em intima dependéncia com a in-
suficiente produgdo da hormona tiroidea. Esta maneira de ver
explica o facto de apds a opoterapia tiroidea haver melhoria do
estado geral com diminuigdo e desaparecimento da ictericia (?).

A ictericia neo-natal prolongada encontra-se em 9% dos
casos de hipotiroidismos congénitos (na opinido de alguns A, A.,
entre os quais Lowrey, chegando mesmo a 12%).

Ha também casos de criangas que nasceram com bécio e nas
quais se verificou existir hipotiroidismo que pode ser devido a um
erro congénito do metabolismo. O bécio seria um fenémeno secun-
dario devido a hiperprodugdo de T.S.H. pela hipéfise, numa
tentativa de corrigir o hipotiroidismo,

E muito raro observar um bécio num recém-nascido; embora
seja excepcional merece a nossa atengfo.

A tumefacgdo da tiroide pode pér em perigo imediato a vida
da crianca exigindo uma terapéutica de urgéncia, quer durante
o parto (criando uma distécia por apresentagdo anormal), quer
depois do nascimento, determinando acidentes agudos de compres-
sdo das vias aerodigestivas. Referem-se também casos de morte
por sufocagdo, apesar de traqueotomizados. Se a dispneia é acen~
tuada, pode ndo haver tempo (10-14 dias) para a opoterapia
tiroidea comegar a fazer diminuir a glandula, sendo necessario
realizar uma tiroidectomia total ou parcial,

Ha 3 modalidades de bécio no recém-nascido que por ordem
decrescente da sua frequéncia sdo: o hipotiroideu, o hipertiroideu
e o eutiroideu.

O exame radiolégico do esqueleto, revelando a auséncia dos
pontos de ossificagdo do osso cubéide, da epifise distal do fémur
e da proximal da tibia, que normalmente existem no recém-nascido
e completando os dados anteriores, pode contribuir para o esta-
belecimento do diagnéstico e fazer admitir, até, um inicio ante-natal
da insuficiéncia tiroideia.

Apreciemos a evolugdo habitual dos sinais e sintomas nos
2 primeiros meses, tal como é admitida por Sanchez Villares:

1) Durante o 1.° més, recolhem-se poucos sinais significativos,

(1) Na classificagdio apresentada por Ramén-Guerra e R. Negro, seria uma
ictericia hepatocitica fransitéria simples ; saliente-se que nunca se apresenta no
primeira dia de vida.
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especialmente se a crianga é amamentada pela mde e esta é sau-
davel, pois ha passagem de tiroxina através da secre¢do lactea.

Podem, contudo, considerar-se sinais suspeitos os seguintes :
a) obstipagdo acentuada com evacuagdo espontdnea das fezes cada
2 ou 3 dias ou mediante o uso de clisteres ou supositérios. b) Ano-
rexia, caracterizada pelo facto da crianga ndo reclamar o seio,
embora o ndo recuse quando lhe é oferecido; pela lentiddo e falta
de jeito com que mama, sem avidez, nem saciedade, dando a im-
pressdo de se deixar alimentar passivamente, sem a colaboracédo
e solicitagSes normais. c) Boca com os labios entre-abertos e pro-
tusdo da lingua ; é raro porém a macroglossia chamar a atengéo,
mas pode provocar um ligeiro estridor, congestdo subcianética
e até um breve estado de sufocagfo; d) choro rouco, por infiltra-
¢do das cordas vocais.

A partir do 2.° més, tornam-se mais evidentes os sinais revela-
dores de insuficiéncia tiroidea. A juntar aos ja referidos no decurso
do 1.° més, chamam a atengfo:

a) O escasso aumento de estatura e em menor grau hipotrofia
ponderal : dando origem a um estado de nutri¢do que embora seja
deficitario, fica encoberto pela sobrecarga do peso em relagdo
a altura.

b) Desenvolvimento estatico-motor atrasado—segura a cabega
e senta-se tardiamente, etc..

c) Bradipsiquia, que se reconhece pela sua excessiva tran-
quilidade e sonoléncia, choro pouco frequente, lentiddo dos movi-

mentos, etc..

Notemos que um pouco mais tarde, a partir do 3.° ou 4.° més,
ja o aspecto da crianga pode ser tipico.

O [acies é grosseiro, feio e com frequéncia tem uma testa
enrugada e o nariz achatado e largo.

A lingua, muito grossa, faz saliéncia na boca, sempre en-
treaberta, interferindo com a alimentagdo e a respiragdo. Existe
ainda atraso no aparecimento dos doentes.

Configuragdo craneo-facial : cabega aparentemente volumosa
em relagdo ao resto do corpo, craneo estreito adiante e alargado
atras ; atraso na ossificagdo da fontanela bregmatica ; face grande
e larga com bochechas salientes. (Fig. 2)
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Fig. 2 — Crianca (sexo Ox_) de 6 anos (idade cronolégica), com idade 6ssea
compreendida entre os 6 meses e um ano.

O cabelo é seco, raro e fragil.

O pescogo parece curto, devido a presenca de gordura mixe-
dematosa, acima das claviculas.

A pele, especialmente na face e extremidades é seca, espessa,
fria e descamada.

Enfim, o ténus muscular esta alterado, quase sempre com
hipotonia, contribuindo, assim, para o aparecimento dum abdémen
volumoso com umbigo saliente e as vezes hérnia mais ou menos
volumosa (?).

_—_—mmm——

(1) «Hypothyroidism and myxoedema also may be associated with enlarged
muscles, but usually with reduced power and a slowness of contraction and
relaxation». Paine e Oppé.
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ALGUNS ERROS NO DIAGNOSTICO

Embora o hipotiroidismo seja a perturbagdo endécrina mais
frequente na infancia e o seu quadro clinico bem conhecido, ainda
existe, por vezes, certa dificuldade em efectuar convenientemente
o diagnéstico.

Com mais frequéncia, porém, outras afec¢des sdo erradamente
classificadas como hipotiroidismo devido ao facto do médico funda-
mentar o diagnéstico em um ou dois aspectos sugestivos, ndo valo-
rizando o quadro clinico completo, particularmente as alteragdes
funcionais e do crescimento.

E por isso que no lactente, o mongoloidismo, o hipertelorismo,
a acondroplasia e sobretudo o sindroma de Hurler sdo muitas vezes
considerados como casos de hipotiroidismo. -

E, realmente, com o gargulismo que o hipotiroidismo apre-
senta mais semelhancas morfolégicas e a tal ponto que muitos
casos de sindroma de Hurler foram considerados como hipoti-
roideus.

Feicdes grosseiras, labios grossos e macroglossia podem suge-
rir o facies caracteristico de hipotiroidismo ().

Sabemos, também, que o nanismo, a deficiéncia mental e o
atraso no desenvolvimento epifisirio, podem ter uma etiologia
diferente.

A displasia poliepifisaria, de que observamos dois casos,
¢ uma forma de condrodistrofia genotipica que pode simular
também, radiologicamente, a disgenesia epifisaria observada no
hipotiroidismo.

A obesidade, por seu lado, é muitas vezes erradamente atri-
buida a deficiéncia tiroidea, apesar das criangas obesas estarem
geralmente avangadas no crescimento.

Em contraste com a facilidade com que se responsabiliza
a tiroide pelas doengas mencionadas, o médico muitas vezes tem
dificuldade em reconhecer o hipotiroidismo, mesmo em casos
tipicos (Wilkins).

(1) No entanto, deve salientar-se que o facies de gargula, inconfundivel
para quem o tenha observado uma s6 vez pois ja estudamos do’s casos com-
provados. Tivemos oportunidade de ver mais dois casos no Servico do Prof.
Sudrez (Clinica Pediatrice Universitiaria de Sevilha). Como afirma Suarez,
«sem facies de gargula ndo ha doenca de Pfaundler-Hurler tipica, pura».
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Este autor teve a oportunidade de ver actentes hipotiroideus,
que por apresentarem obstipacdo e atraso do crescmento, foram
tratados durante meses com vitaminas, modificacGes na alimenta-
¢do, etc., sem que fosse estabelecido o diagnéstico apropriado.

SINAIS DIAGNOSTICOS

«N&do ha nenhum sinal ou teste patognomoénico do hipotiroi-
dismo, (Wilkins).

O quadro clinico deve ser bem apreciado para averiguar se ha
dados fisiopatoldgicos ou bioquimicos evidenciando sinais de fungéo
titoidea alterada e acompanhada por sinais de atraso no cresci-
mento resu'tantes de hipotiroidismo precoce.

No quadro de Wilkins, por nés modificado, os sinais de
hipotiroidismo sdo divididos em 3 grupos.

SINAIS DO HIPOTIROIDISMO
Perturbagbes funcionais

Apatia fisica e psiquica.

Circulagdio periférica diminuida — pele acinzentada, fria e
palida. Frequéncia do pulso — diminuida.

Obstipagdo por hipotonia ou atonia intestinal.

Hipotonia muscular. Hérnia umbilical.

Sudagdo diminuida.

Atraso no crescimento e desenvolvimento

Altura — diminuida.

superiores >
Proporqﬁes entre segmentos ——! infantis.
inferiores

Configuragdo naso-orbitaria — infantil.
Desenvolvimento 6sseo — atrasado.
Disgenesia epifisaria.

Denticdio — atrasada e defeituosa.
Desenvolvimento cerebral — atrasado.
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Outras perturbagées

Tecido subcutineo — mixedema.
Pele — espessa e aspera.
Cabelos — asperos, secos e quebradigos.

Em qualquer periodo da vida uma deficiéncia na actividade
tiroidea origina perturba¢des metabélicas, circulatérias e funcionais
caracteristicas.

Durante a infancia, estas perturbagdes interferem com o cresci-
mento normal e a diferenciacdo dos tecidos.

Alteragdes no tecido sub-cutaneo, pele e cabelos, tdo caracte
risticas no mixedema grave do adulto, podem ou ndo fazer parte
do quadro clinico.

Deste modo, o hipotiroidismo pode existir durante anos, antes
do mixedema se tornar aparente.

Por outro lado, o atraso no crescimento e desenvolvimento
segundo certos quadros caracteristicos demonstram se a deficiéncia
surgiu cedo na infancia.

Mais tarde, quando o esqueleto atingiu um certo grau de
maturagdo, o atraso pode ndo ser evidente.

No cretinismo congénito, mantém-se as proporgSes esquelé:

segmento superior .
ticas infantis (relagdo , medidos a partir da sinfise
» inferior

piblica) e configuragdo naso-orbitaria infantil (falta de desenvolvi
mento da cartilagem do nariz).

No cretinismo precoce, o diagndstico apenas pode ser feito
por determinagdo do P. B. I. e pela fixagfo do I 131 ou I 132, pois
tem de passar tempo suficiente para que o desvio do crescimento
se torne aparente.

Quando ndo é possivel, pode ser mais dtil iniciar o trat¥
mento ou fazer uma prova terapéutica com extracto da tiroide
em vez de aguardar.

Nos meses seguintes, torna-se mais aparente a sintomatologi
de modo que nas formas intensas e de inicio peri-natal o se
diagnéstico raras vezes oferece dificuldades.
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ATRASO NO CRESCIMENTO E DESENVOLVIMENTO

- O nanismo acompanha constantemente o hipotiroidismo. Nos
primeiros meses de vida o doente pode téer a mesma altura que
um lactente normal da mesma idade. No entanto, com a idade,
a altura fica cada vez mais abaixo do normal, o que se comega
a verificar apés o 1.° trimestre, tornando-se mais aparente depois
dos 12 meses.

A opoterapia consegue resultados notaveis na correcgdo do
nanismo quando actua precocemente, isto é, durante o primeiro
ano de vida..

O hipotiroidismo congénito ou muito precoce leva as mais
acentuadas formas de nanismo de que ha conhecimento. Logica-
mente, pois, nas formas de inicio tardio, o atraso no crescimento
é menos acentuado.

Observamos o caso dum individuo, n&do tratado, do sexo mas-
culino que, aos 24 anos de idade apresentava 98 cm de altura e
o qual lamentavelmente n&o esta estudado. (Figuras 3 e 4).

1) Proporgées do esqueleto

Enquanto as criangas com nanismo hipofisario apresentam um
nanismo harménico, isto é, tém geralmente propor¢des aproximada-
mente normais para a sua idade, o ando hipotiroideu apresenta
proporgGes infantis, estando a relagdo segmento superior — seg-
mento inferior, medidos a partir da sinfise piiblica, mais em relagéo
com a altura do que com a idade, Por outras palavras, mantém-se
com as caracteristicas infantis a relagdo tronco — membros infe-
riores.

Relembremos que o segmento inferior é a distancia do bordo
superior da sinfise publica ao solo e que o segmento superior se
obtém subtraindo este da altura total. A nascencga, a relacdo entre

1i7. 1,44
o segmento superior e o inferior é de —; aos 2 anos é de
1 1

e

1
pelos 10-11, é de — (in Hutchisou)
1

As criangas hipotiroideas tém um segmento superior exage-
rado, porque apresentam as pernas curtas.
As perturbagdes do desenvolvimento 6sseo explicam em grande
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Fig, 3

parte a deficiéncia do crescimento bem como a sua desproporgéo
as quais constituem parte deste sindroma.

2) Atraso no desenvolvimento 6sseo

O atraso na ossificagdo é outro dado constante no hipotiroi-
dismo, revelando-se até num grau mais acentuado do que o pri-
meiro e constituindo uma caracteristica muito importante.

A «idade 6ssea» é determinada apreciando radiograficamente
certos segmentos do esqueleto. No método simplificado que Can-
lorbe e colab. propuseram, basta uma radiografia do punho e méo,
de frente, até aos 4 anos e acrescentar uma radiografia do cotovelo
esquerdo de frente e perfil depois dos 4 e até aos 18 anos. A idade
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correspondente aos pontos de ossificagdo é dada pelo quadrante de
Jeanneret, sendo expressa em func¢do do niimero de pontos de
ossificacdo que apareceu na radiografia pedida.

Fig. 4

Ao calcular a «idade dssea» por este ou outro método, deve
ter-se presente que ha variagdes individuais valorizaveis de acordo
om o restante estudo do crescimento (!).

(1) Nao esquecamos que os trabalhos de autores estrangeiros (Lelong e
cols, Royer, Wilkins) que nos servem de padrSes para a apreciagio do grau
de maturacsio Gssea, nio se aplicam integralmente as criancas portuguesas, pois
ha a considerar variagdes étnicas importantes,

151



O ritmo de desenvolvimento 6sseo estd sempre atrasado no
hipotiroidismo. Se a deficiéncia tiroidea se inicia cedo quando ha,
normalmente, um aparecimento rapido de varios centros epifisa-
rios, o atraso do desenvolvimento ésseo cedo se torna aparente.

A radiografia seguinte diz respeito a uma crianga de 1 ano
na qual ha evidente atraso na ossificagdo dos ossos do carpo,
pois a idade 6ssea é a de recém nascido. (Fig. 5)

Fig 5

Mais aparente ainda é tal atraso nesta outra radiografia
(Fig. 6) onde se véem apenas dois niicleos de ossificagcdo do carpo.
o que corresponde a uma idade Gssea entre seis meses e um ano,
segundo a tabela de Wilkins.

A auséncia de atraso da ossificagdo exclui o diagnéstico de
hipotiroidismo, a ndo ser que a deficiéncia tiroidea tenha ocorrido
recentemente, ou que o doente tenha sido medicado antes de se
fazerem as radiografias.
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Foi admitido ha anos por alguns A.A. que o facto de se
encontrar um atraso de grau acentuado na ossificagdo era uma
prova de que havia um certo grau de deficiéncia tiroidea, o que

Fig. 6

ndo ¢ verdade. Justamente, pois, Wilkins salienta que «o afraso
na ossificagdo epifisaria sé por si ndo afirma o diagndstico de
hipotiroidismo». Como é sabido, observa-se um atraso acentuado
nos andes hipopituitarios, em casos de atraso na adolescéncia e
nalgumas criangas distroficas.

Esclarecendo a natureza de tais situagdes clinico-radiolégicas,
temos a prova terapéutica: quando a idade ossea esta atrasada
por haver hipotiroidismo, a opoterapia especifica promove um
rapido aceleramento no desenvolvimento éssea; pelo contrario,
quando tal atraso é devido a outras causas, a mesma terapéutica
tem pouco ou nenhum efeito.
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DISGENESIA EPIFISARIA

Quando existe hipotiroidismo, observa-se uma alteragio das
cartilagens epifisarias, consistindo em irregularidades da ossifica-
¢do que podem ser observadas nas radiografias com o classico
aspecto de «epifises ponteadas».

Na ossificagdo normal, desenvo!ve-se no interior da cartila-
gem epifisaria uma zona em que as células se dispdem mais proximo
umas das outras, se tumefazem e se vacuolizam ; no centro desta
zona, sucedem-se rapidamente uma calcificacdo preliminar e a
ossificagdo (Wilkins).

Esta, normalmente faz-se no sentido periférico e dum modo
regular.

Um estudo realizado por Wilking em gatos tiroidectomizados
com 7 dias de idade, mostrou que ao iniciar-se, a ossificagdo epi-
fisaria surge com numerosos focos irregulares.

Estas al:eragdes explicam, com grande probabilidade, o facto
de nas criangas hipotiroideas ndo so6 estar atrasada a ossificagéo
epifisiaria, mas aparece também na radiografia, com o aspecto de
pequencs focos irregulares disseminados por uma area relativa-
mente extensa de cartilagem (aspecto multicéntrico). Tais focos,
crescendo e aproximando-se, formam um centro irregular tnico.

Conforme o estado desta evolugdo, a radiografia pode pois.
mostrar-nos pequenos e numerosos centros de ossificacdo, ou um
tinico centro de aspecto ponteado, poroso ou fragmentado.

Tal diversidade de evolug¢do aprecia-se com relativa facili-
dade no esquema seguinte, extraido dum trabalho de Woilkins.
— (Fig. 7)

Como afirma este conceituado investigador, <o aparecimento
deste tipo de disgenesia epifisaria é um dos aspectos mais eviden-
tes e caracteristicos do hipotiroidismo porque ndo é observado nou-
tros casos de nanismo, mesmo quando estes apresentam acentuado
atraso no desenvolvimento 6sseo».

A disgenesia atinge principalmente ag epifises femurais, tibiais
e 0s pequenos ossos do carpo e tarso.

As figuras 8 e 9 documentam este aspecto e referem-se a uma
crianca de 12 anos que esteve internada nos servigos de Clinica
Pediatrica.

A doenca de Perthes ou osteocondrose deformante da anca
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Fig. 7 — Desenvolvimento das epifeses dos ossos no individuo normal e no
hipoteroideu (com a devida vénia, segundo o L. Wilkins)

Fig. 8
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e doengas aparentadas, bem como a displasia poliepifisaria podem
ser muito dificeis de caracterizar radiolégicamente.

Contudo, na primeira ha um processo destrutivo que ocorreu
numa epifise préviamente normal (Wilkins). Esta em geral limitada

a uma epifise (cabeca do fémur) e acompanha-se de dores ou
limitagdo de movimentos.

Por vezes as alteragdes observadas na displasia poliepifisaria
estdo localizadas apenas aos centros epifisarios e o diagnoéstico
baseia-se na prova terapéutica, pois tais aspectos ndo sdo modifi-
cados pela opoterapia tiroidea.

Dai haver quem chame a disgenesia epifisaria do hipotiroi-
dismo, disgenesia epifisaria tireosensivel.

«O facto de se encontrar disgenesia em certos nicleos indica
muitas vezes o periodo da vida em que se iniciou a deficiéncia tiroi-
dea. Por exemplo: a presenca de disgenesia nas cabegas femurais
duma crian¢a de 6 anos mostra-nos que a deficiéncia tiroidea se
iniciou entre 0 9.° e 12.° més, idade em que estes centros geralmente
se ossificam» (Wilkins).

Como ja dissemos, em criangas com atireose tem-se verificado
que alguns dos nticleos de ossificagdo (como o cubbide e as epifises
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distal do fémur e proximal da tibia, que geralmente aparecem antes
do nascimento), ndo existem ou apresentam a disgenesia caracte-
ristica.

OUTRAS ANOMALIAS DO ESQUELETO

As anomalias esqueléticas da insuficiéncia tiroidea individua-
lizadas pelos exames radiolégicos, incluem outros aspectos além dos
ja considerados e que sdo, inegavelmente, os mais importantes.

Assim, segundo Royer, podem existic as seguintes imagens
radiolégicas :

— Atrasos de maturag@o tarso-carpo-epifisarias ;

— disgenesias tarso-carpo-epifisiarias ;

— platispondilias e aspecto cuneiforme das primeiras vérte-
bras lombares ;

— densifica¢do do crénio e das metafises ;

— Hipercondensa¢do hipotiroideia generalizada do esque-
leto (2). _

Royer a estas, acrescenta e chama a atengdo para a disgene-
sia metafisaria e a periosteose localizada.

Além dos 2 primeiros, ja referidos pormenorizadamente, que-
remos chamar a aten¢fio para os atrasos de maturagdo da coluna
vertebral. Podem valorizar-se pelos seguintes sinais :

1.° Ag vértebras persistem muito tempo sem soldar o corpo
com o arco vertebral,

2" A largura e amplitude dos espagos intervertebrais é ex-
cessiva, provocando afastamento anormal das apéfises articulares
¢ platispondilia acentuada.

3.° Possibilidades de cifose lombar, com deformagdo cunei-
forme da I e II lombares, com espordo ou gancho do tipo Hurler.

4.° Deformagdo em lente biconvexa dos corpos vertebrais
dorso-lombares.

Estes aspectos podem ver-se na radiografia de um dos casos
Internados no Servigo de Pediatria, no ano passado, em que se
nota cifose dorso-lombar estando os corpos de L; e L, um pouco

—— DRI

!Esta «osteopetrose mixedematosa» (Jeune e Royer) regride e desa-
Parece com o tratamento por extractos tiroideus, admitindo-se que o espessa-
Mento Gsseo seja secundario a endocrinopatia.
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deformados especialmente o da L. que tem o aspecto de vértebra
de Hurler. — (Fig. 10) s

O desenvolvimento que demos ao capitulo das alteragdes 6s-
seas, resultou de pretendermos salientar a importancia que estas

Fig. 10

apresentam na crianga, ao contrario do que sucede no adulto, n0
qual constituem um aspecto insignificante da doenga.

CONFIGURACAO NASO-ORBITARIA

No hipotiroideu, o esqueleto facial ndo se desenvolve como
na crianga normal e as caracteristicas infantis mantém-se. O nariz
conserva-se achatado e largo, como no recém-nascido, evider-
ciando, por outro lado, hipertelorismo. Quando ha mixedema, dé
origem ao classico facies grotesco do cretinismo.
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ATRASO NO DESENVOLVIMENTO CEREBRAL

O hipotiroidismo congénito pode provocar um atraso maior ou
menor no desenvolvimento do cérebro. Nalguns casos hd mesmo
sensiveis alteracdes das células cerebrais.

Assim é que no hipotiroidismo congénito ou muito precoce,
podem observar-se atrasos ou irregularidades da mielinizagéo,
havendo perturbagGes deste género no lactente (). Por outro lado,
verifica-se a existéncia de um nivel mental deficiente.

Se a insuficiéncia tiroideia ocorre apenas na 3. inféancia,
quando a maturagdo do sistema nervoso se pode considerar quase
completa, o doente apresenta um Q. l. normal, pois ndo existe
atrasc no desenvolvimento cerebral. Apesar disso, notemos que
antes de se iniciar a terapéutica o psiquismo pode ser um pouco
lento.

ALTERACOES NOUTRAS ESTRUTURAS

Nos casos mais graves de hipotiroidismo, o tecido sub-cutédneo
esta espessado e a pele seca, escamosa.

A crianga hipotiroidea tem geralmente um ligeiro excesso de
peso e a rapida diminui¢do que se regista durante a terapéutica
¢ devida, em grande parte, a perda de liquidos extracelulares.

Devemos ainda considerar o atraso no desenvolvimento den-
tario, que se acompanha de hipoplasia do esmalte.

Acerca de algung destes factos, por vezes um tanto estranhos,
salientaremos quanto os tmecanismos de ac¢do hormonal» podem
ser delicados e complexos, exercendo-se como foi discutido num
Congresso Internacional efectuado em Marburg, mediante o con-
trole da actividade enzimatica, da permeabilidade, da activagdo do
genes e da indugdo enzimatica. (Heckman, Hechter, Karlson

e Tata).
RIM E HIPOTIROIDISMO

A nefrocalcionose e a hipercalcémia do hipotiroidismo foram

(1) A maioria dos E.E.G. de casos nfio tratados ¢showed an excessive
amount of slow activity», embora este aspecto fosse menos evidente nos lac-
tentes, (Harris, Rovere e Prior), revelando imaturidade dos neurénios.
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estudadas especialmente por Royer, Lestradet e Habib, em 1958,
aquela mediante bibpsias renais.

Esta nefrocalcinose pode condicionar o aparecimento duma
insuficiéncia renal, com diminui¢do da depuragdo glomerular e
hiperazotemia. A calcemia é normal ou alta, sendo, porém, o teste
de Sulkowitch realizado na urina, negativo ou ligeiramente po-
sitivo.

Os problemas que esta afecgdo levanta no hipotiroidismo
necessitam estudos mais pormenorizados de que os feitog até agora
e relacionam-se com o importante problema da inocuidade ou
perigo da opoterapia tiroideia, capaz em certos casos, de libertar
grandes quantidades de calcio dos ossos.

Algumas vezes associa-se a nefrocalcinose a densificagdo gene-
realizado do esqueleto.

TERAPEBUTICA

Neste como noutros dominios, deve ser oportunamente ins-
tituida, o que implica um diagndstico precoce.

O objectivo da terapéutica é restabelecer o eutiroidismo rapi-
damente, mas com prudéncia .

O tratamento dos estados hipotiroideus é um dos problemas
que apresentam menos dificuldades na clinica endocrinolégica infan-
til. O seu obectivo — a substituicio das hormonas tiroideias em
déficit — consegue-se administrando extracto seco da tiréide, 1-tiro-
xina ou l-triiodotironina. O primeiro pouco se usa, porque se altera
com o tempo.

No servigo onde trabalhamos, temos usado o iltimo produto
(Tertroxin ou Neo-Tiroimade).

A sua ac¢do manifesta-se completamente em 2 a 3 dias, mas
desaparece rapidamente com a respectiva supressdo. Em virtude
da sua rapidez de acgdo parece ser porém o medicamento de
escolha para o tratamento inicial do hipotiroidismo congénito.

A dose inicial deve ser muito pequena (1,25 a 2 ug i. d.),
aumentando cada 3 dias quantidades semelhantes até atingir a

1 Devemos convencer a familia da crianga com hipotiroidismo da neces-
sidade imperiosa de prosseguir o tratamento durante toda a vida, pois é uma
terapéutica substitutiva.
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dose de manutengéo, podendo, depois de algum tempo, passar-se
a l-tiroxina.

Né&o esquecamos que a rapida absorgdio e o efeito fugaz da
toriodotironina aconselham a sua administragdo em doses parciais,
cada 8 horas.

Pelo quadro anexo, extraido de Catzel, vemos que a dose de
manutencdo € de 2,5 a 15 ug. no 1.° ano, etc. — (Fig. 11)

Age Dried thyroid L-thyroxine Liothyronine
extract sodium
Ist year 6-30 mg 10-50 pg 2:5-15 ug
3 years 30-60 mg 50-100 ug 15-30 ug
7 years 60-100 mg 75-150 ug 25-50 ug
12 years 75-150 mg 100-225 pg 37-5-75 ug
Adult 100-200 mg 150-300 g 50-100 ug
Fig. 11

N. B.— A liotironirina corresponde a L-triiodotironina. Segundo Fields,
50 gramas correspondem a 200 de tiroxina e a 0,18 mg de extracto secp.

Nas criangas, a vigilancia do tratamento deve fazer-se prin-
cipalmente com radiografias ésseas sucessivas, verificando a evolu-
¢do da disgenesia epifisaria e dos nticleos de ossificacio (idade
6ssea). Devem pois, ser feitas radiografias das epifises 1 a 2 vezes
por ano, como aconselha Wilkins,

Acrescentaremos que, se apés um periodo de 2 a 3 meses nfo
surgem acentuada aceleragdo do desenvolvimento ésseo e do cres-
cimento, é provavel que estejamos a dar uma dose insuficiente ou
que o diagnéstico admitido esteja errado, impondo a sua rapida
correcggo.

SINAIS E SINTOMAS DA HIPERDOSAGEM

A hiperdosagem pode traduzir-se por excitabilidade acentuada,
tremor e taquicardia, Como a crianga hipotiroidea nfo tratada é
muito placida e calma é de esperar que, mediante o tratamento, se
torne mais activa e talvez irritivel e mesmo indécil. IndicagBes
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mais graves para diminuir a dosagem ou para suspensdo temporaria
da terapéutica, sdo os espasmos abdominais, diarreia e vémitos,
com desidratacdo (estas perturbagSes sfo sobretudo perigosas nos
lactentes).

Por outro lado, é indtil e talvez prejudicial, utilizar a triiodo-
tironina nas doses maximas toleradas, como salientam Lelong, Can-
lorbe e Job.

E que «por muito boa que seja a tolerancia clinica, arriscamo-
-nos a acelerar a maturagio 6ssea mais do que o crescimento, de
forma que a idade éssea ultrapassa a idade estatural tendo como
séria consequéncia uma diminui¢do da estatura do individuo.»
— Lelong e Cols.

Como é 6bvio, no caso especial do cretinismo endémico, por
falta do iodo exégeno, o tratamento (tal como a profilaxia), rea-
liza-se mediante a administracdo de Iodo, que frena o aumento da
secre¢io de T. S. H., diminuindo o bécio.

A administracdo de lodo deve ser muito prudente nos recém-
-nascidos e lactentes, nos quais Hamburguer e Glanzmann regista-
ram perdas bruscas de peso, dejce¢Bes mucosas de rapido apareci-
mento e até a morte, ao fim de poucos dias.

Recomenda-se uma dose unitaria de 0,1 a 0,01 mg de iodeto
de K, que Kundratitz aconselha repetir apés uma pausa de 1 a 2
semanas ; se verificarmos que nfo é suficiente pode-se administrar
0,001 a 0,05 mg i. d. durante 8 a 14 dias, que sé serd repetido se
for necessario apés uma pausa de 1 a 2 semanas.

Concluiremos, salientando que o hipotiroidismo é um exemplo
tipico de como a patologia do adulto reflecte em grande parte a
infantil. Na medida, pois, em que esta e outras afec¢des infantis
forem precocemente diagnosticadas e convenientemente tratadas,
podera evitar-se, ou pelo menos ser atenuada, grande parte da
patologia do adulto.
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FISIOPATOLOGIA DAS TIROIDITES

Por

Robalo Cordeiro *

Pinto Mendes **

* Professor extr. do 6.° Grupo da Faculdade de Medicina de Coimbra
** Assistente da Faculdade de Medicina de Coimbra

Impde-se por si prépria, dispensando justifica¢des, a inclusdo
de um comentario sobre a Fisiopatologia das tiroidites num curso
dedicado ao estudo das diversas facetas da tiroide normal e pato-
légica. Alias, alguns dos seus aspectos dominantes foram ja
abordados pelo Prof. Mario Trincdo na sua excelente introdugdo
a este Curso, que em boa hora ficamos a dever & sua reconhecida
capacidade dinamizadora.

N&o ha, no entanto, uma univoca fisiopatologia das tiroidites,
mas antes, & luz dos conhecimentos actuais, aspectos fisiopatols-
gicos mais ou menos privativos de cada tipo de tiroidite, mau
grado algumas tentativas de unificagdo.

Englobam-se, de facto, no grupo lato das tiroidites, situagdes
as mais dispares etiopatogénicamente.

Os tratados classicos referem-se, largamente, as modalidades
agudas, supurativas ou ndo, vinculadas a variados agentes bacte-
rianos e virusais e a infecgSes de tipo focal: e, nas tiroidites
crénicas, véem-se sempre citadas diversas afecgdes granulomatosas
(sifilis, tuberculose, actinomicose) e parasitarias (tiroidite de
Chagas, equinococose tiroideia), ao lado das modalidades de
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Hashimoto e Riedel. A prépria forma subaguda de De Quervain
se vé incluida, também, neste grupo heterogéneo das tiroidites
crénicas.

Permitir-se-nos-4, no entanto, que no decurso de uma ligdo
dedicada a «Fisiopatologia das tiroidites» abdiguemos, totalmente,
dos quadros clinicos classicos, cujo interesse fisiopatolégico é muito
limitado, para apenas abordarmos aquelas modalidades que, pelo
seu particular cunho patogénico, justifiquem, plenamente, toda a
nossa atengdo, Referimo-nos, naturalmente, as chamadas Tiroidites
de Hashimoto, de Riedel e de De Quervain, as tnicas a que
dedicaremos o curto prazo desta palestra.

Note-se, apesar disso, que nem mesmo estas sdo susceptiveis
de uma interpretagdo patogénica uniforme. De facto, a apreciagéo
da Tiroidite de Hashimoto & luz de um processo dito de auto-
-imunizag¢do, hoje largamente aceite, ndo encontra franco parale-
lismo nas outras duas modalidades, ja que nem a de Riedel nem
a de De Quervain se poderdo apoiar numa interpretagéo fisio-
patolégica dessa natureza, Mais: o recurso ao sufixo ite, consa-
grado na terminologia médica como indicador de inflamacdo, s6
serd aplicavel, com natural propriedade, a descri¢do devida a De
Quervain no principio deste século; aqueles dois outros processos
patolégicos da tiroide, também genéricamente englobados sob a
rubrica comum de «tiroidites», s6 com naturais reservas de seman-
tica médica é que poderfo continuar a ser designados sob essa
consagrada qualificagdo.

Se a isto se juntar, ainda, a evidente disparidade — fora do
meio nacional — da frequéncia de cada uma destas trés ja classicas
tiroidites (1 caso de Riedel para 5—ou 10 —de De Quervain
e para 30 —ou 100—de Hashimoto, aproximadamente), com-
preender-se-a facilmente a tentagdo de consagrar a maioria do
tempo desta palestra a um largo comentario sobre a Tiroidite
de Hashimoto, cuja muito provavel fisiopatologia auto-imune e
cujas implica¢Bes patogénicas justificarido plenamente tal critério.

Furtar-nos-emos, no entanto, a esta tentagfio facil, dedicando
os primeiros minutos a uma breve descricio das Tiroidites de De
Quervain e de Riedel, para nos debrugarmos, depois, sobre a de
Hashimoto. O estudo desta terd que ser precedido, ainda, de uma
revisdo fisiopatolégica geral dos mecanismos ditos auto-imunes
a qual, permitindo um melhor enquadramento do problema especial
da tiroide, facilitard a compreensio dag correlagSes entre a pato-

170



logia’ desta glandula e outros processos auto-imunes e também da
eventual relevancia dos mecanismos auto-imunolégicos na restante
patologia tiroideia, nomeadamente nos hipotiroidismos.

I—TIROIDITE DE DE QUERVAIN

A relativa raridade desta situagfo e o facto de, em 1959 (57),
haver sido objecto de uma completa revisdo por parte de Renato
Trincdo, a propésito de um caso pessoal, levam-nos a n&o nos
determos demasiado nela. ;

Trata-se de um processo inflamatério, que mereceu a De
Quervain a designag&o de tiroidite subaguda néo supurada (pseudo-
~tuberculosa ; de células gigantes; granulomatosa).

A sua causa parece ser virusal (parotidite; sarampo; coxa-
ckie ; adenovirus, como apontam alguns casos?), o que é confir-
mado mesmo pela descricdo de surtos epidémicos, embora de
pequeno relevo (8 casos em Westaver (16) em 5 meses, 9 casos
de F. Fonseca em cerca de 2 anos).

O quadro clinico instala-se, de preferéncia em mulheres de
meia idade, mais ou menos rapidamente, em regra com febre e
dores na regifio tiroideia, de irradiagdo vizinha. A glandula
hipertrofia-se, d4 uma sensagéio de tensfio dolorosa e endurece de
forma difusa, menos vezes num s6 lobo ou em nédulos; o pro-
cesso inflamatério pode tornar-se extensivo a pele.

- A situagdo evolui, habitualmente, de forma moderada, sub-
aguda, verificando-se a sua regressdo no maximo de trés meses
e podendo a corticoterapia beneficiar abertamente a rapidez da
evolugdo. :

O metabolismo basal mantem-se, em regra, normal ou, pelo
menos, inferior a 20 9%, raras vezes se estendendo francamente
pela area do hipertiroidismo.

Uma velocidade de sedimentagfio elevada, uma leucocitose
com neutrofilia e uma elevagdo das «, e «. — globulinas séricas
ddo testemunho do quadro infeccioso presente.

A fixagHo tiroideia do I 131 estd anulada ou extremamente
diminuida na fase de estado da doenga, com aumento da sua con-
centragdo na urina; a iodémia proteica, simultdneamente  elevada
(iodo ligado a compostog hormonais heterogénios, vizinhos da
titoxina), permite pressupor uma consequente inibigdo da forma-
¢do ‘de ‘tireo-estimulina, o que explicaria a sideragdio tiroideia

171



quanto a fixagdo do I 131. A medida que a iodémia proteica baixa,
vai-se de novo normalizando a captagdo do iodo radioactivo pela
glandula (fases de transicio e de recuperagdio de Decourt), até
tudo se normalizar de novo.

Compreende-se, a partir destes dados, a possibilidade de
evolugdo para um hipotiroidismo prolongado ou até definitivo
(situag#o, alids, rara), em consequéncia da estabiliza¢gio da fase
de sideragéo tiroideia; e a excepcional evolugdo inversa para um
hipertiroidismo, por um ulterior fenémeno de «rebond» hormonal,
consecutivo a modalidades graves de tiroidite.

A intensidade das lesdes histopatolégicas, alias, justifica
plenamente uma eventual evolu¢fo hipotiroideia da situagdo.
Decourt (16) sintetiza desta forma as descricdes anatomopatol6-
gicas, que podem ser consultadas nas descri¢des pormenorizadas
de muitos autores (29, 57) :

«As lesdes iniciais sdo essencialmente focais, nodulares, pare-
cendo o resto do parénquima tiroideu normal ou simplesmente
congestivo e edematoso. O facto primordial é uma necrose aguda
do epitélio das vesiculas, com descamacgdo das células na luz do
foliculo. As vesiculas atingidas parecem muito dilatadas e a sua
luz é ocupada por um verdadeiro granuloma de polinucleares, com
aspecto de um pequeno abcesso; mas ndo ha supuragdo verda-
deira, Na maioria das vezes, alids, o infiltrado é mais discreto,
cercando aglomerados de células macrofagicas que tomam, rapida-
mente, um aspecto plasmodial. O parénquima periférico é a sede
de uma esclerose mais ou menos extensa que, isolando as lesdes
especificas, lhes confere um aspecto nodular, No estado terminal,
as lesGes desaparecem e d&o lugar a uma placa de esclerose».

Levar-nos-ia longe a discussdo da origem destas lesSes
histolégicas. Fé-lo, alias, o Prof. Renato Trincfo, no seu trabalho
de 1961, ao criticar, desenvolvidamente, os aspectos que ent&o
pareciam patogénicamente fundamentais : as alteragBes qualitativas
da coloide; o mecanismo da sua saida das vesiculas tiroideias,
através de lesdes da membrana basal: o agente responsavel por
estas alteragSes ; e a possibilidade, consequente, de um mecanismo
auto-imunitario se situar na base da patogenia do processo.

No entanto, nSo podemos deixar de acentuar que a pesquizé
de anticorpos antitiroideus, de qualquer dos tipos a que adiante
nos referiremos, tem sido assinalada apenas inconstantemente na
tiroidite de De Quervain — e também que muito mais rara ¢é ainde
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a sua evolugdo para a modalidade de Hashimoto, cuja patogenia
auto-imune ha motivos para aceitar sériamente,

A contextura clinico-biolégica dos diversos casos de tiroidite
de De Quervain permite, ainda, individualizar varias modalidades,
entre as quais se tém salientado as formas difusas, evoluindo de
forma severa, e as formas nodulares, evoluindo com captagdo
tiroideia do I 131 normal ou diminuida, Ndo nos deteremos na
sua fisiopatologia, alias deduzivel dos comentarios anteriores.

Quanto ao tratamento destas tiroidites, assinalemos apenas
gue os casos menos benignos, insusceptiveis de rapida cura espon-
tinea, beneficiam muito com a corticoterapia, a par de uma habi-
tual falta de resposta aos antibiéticos. A cirurgia, naturalmente,
devera ser proscrita.

II — TIROIDITE DE RIEDEL

Trata-se de uma rarissima situagdo, conhecida desde a des-
cricdo inicial de Riedel nos fins do século XIX (struma fibroso,
tiroidite lenhosa, tiroidite fibrosa crémica) e cuja etiologia se
mantém, ainda hoje, desconhecida.

Também mais frequente na mulher em redor dos 50 anos,
a clinica da tiroidite de Riedel caracteriza-se por auséncia de dores
espontdneas e por uma evolugdo lenta, que conduz a uma tume-
facgdo frequentemente bilateral, durissima, com invasdo dos tecidos
vizinhos (misculos, eséfago, traqueia, vasos, mervos), aos quais
adere,

S&o nulos ou discretos os sinais biolégicos de inflamagéo
(hemograma normal e sedimentagdo eritrocitaria também normal,
ou ligeiramente elevada) ; o metabolismo basal mantém-se equili-
brado, salvo nas fases avancadas ou bilaterais (hipotiroidismo) ;
€ rara a positividade da pesquiza de anticorpos antitiroideus.

O exame histopatolégico pode resumir-se numa invasdo
fibrosa, hialinizada e maci¢a da glandula, que se substitui total-
mente ao parénquima, apresentando areas com infiltrados linfo-
plasmocitarios. A fibrose invade, como se acentuou, os tecidos
vizinhos,

A terapéutica tera que ser cirfirgica (tiroidectomia subtotal,
em caso de esclerose bilateral), acompanhada de um tratamento
hormonal substitutivo.
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Quanto aos problemas etiopatogénicos que s8o postos por
esta modalidade de tiroidite, mantém-se ainda profundas ddvidas,
ndo parecendo de aceitar sem reservas a hipdtese classica de o
inicio se situar num processo de inflamagdo capsular (peritiroi-
dite) ; a pesquiza de anticorpos antitiroideus é raramente positiva.

A tentativa de unificagdo patogénica das tiroidites de De
Quervain, Hashimoto e Riedel, consideradas como estados evolu-
tivos de uma mesma situa¢do patolégica, parece de rejeitar em
absoluto, mau grado a sugestibilidade de alguns casos isolados.

Il — TIROIDITE DE HASHIMOTO E MECANISMOS
IMUNOLOGICOS

Sera o estudo da Tiroidite de Hashimoto que prendera dora-
vante a nossa atengdo.

A sua perfeita compreensdo exigira, no entanto, algumas
palavras sobre os mecanismog fisiopatolégicos gerais das doengas
auto-imunes, a propésito dos quais ainda encararemos dois aspec-
tos: as hip6teses patogénicas e os mecanismos de resposta imu-
nitaria.

Quanto aos préprios critérios admissiveis como definidores
de doenga auto-imune, julgamos aceitaveis, sem mais comentarios,
os de Davies: «(1) Causa precipitante e periodo de sensibilizagdo;
(2) Supressdo de sintomas por corticosteroides; (3) Histopato-
logia alérgica; (4) Presenga de anticorpos organo-especificos;
(5) Realizagfio experimental no animal de laboratério; (6) Trans-
feréncia passiva da doenga experimental por meio de células lin-
foides». No entanto, Walzer admite, com natural reserva, que
«s6 alguns destes critérios tém sido demonstrados na maiorid
das doengas sistémicas consideradas como tendo uma patogenia
auto-imunolégica» (13).

1 — Fisiopatologia geral das reaccdes auto-imunes

As hipéteses patogénicas justificativas do desencadeamentc
de um processo auto-imune (que, alias, melhor se designaria por
processo de auto-sensibilizagio) s&o, naturalmente, diversas, cada
uma apoiada em factos parcelares da clinica humana ou da pato-
logia experimental. ' |
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A sua exposigdo completa levar-nos-ia longe, motivo por que
apenas citaremos, a este respeito, alguns aspectos fundamentais.
De um modo geral, poder-se-42 admitir que o aparecimento dos
auto-anticorpos (e veremog adiante a reserva que a intervengo
destas imunoglobulinas nos pode merecer) dependera da alterac¢fo
de um de dois parametros: ou da constelacdo antigénica prépria
(que o organismo reconhece, normalmente, como sua durante a
vida embrionaria e contra a qual a anticorpopoiese seria, Obvia-
mente, um acto antinatural), ou do sistema produtor de anticorpos.
E numa modificagdo deste dltimo e através da teoria da
seleccdo clonal, que se filia a hipétese segundo a qual a produgéo
de auto-anticorpos seria devida & sobrevivéncia, para além da
época embrioniria em que deveriam ter sido inibidas, ou a ulterior
mutagfo, de linhas celulares matrizes de determinados anticorpos ;
dai a multiplicag8o ulterior de tais «forbiden-clones», a partir do
imunécito-mée, até a pululagdo de elementos celulares imunologica-
mente competentes e aptos & anticorpopoiese dirigida contra deter-
minados antigénios normais do préprio organismo.

Por outro lado, dentro das teoriag apoiadas numa alteragfo
do esquema antigénico préprio, ha que referir: (1) A possibilidade
de uma mutagdo de determinados elementos celulares, com modifi-
cagdo da sua antigenicidade; (2) o eventual aparecimento de
novag estruturas antigénicas, por associa¢do de constituintes soméa-
ticos a elementos estranhos (drogas, alimentos, componentes
bacterianos, etc.) ; (3) a provavel alteragdo da constituicdo anti~
génica normal por interven¢do de agentes externos os mais diversos
(bactérias, virus, radiacSes, etc.); (4) o possivel paralelismo
ahtigénico entre uma estrutura orgénica e um exo-antigénio contra
o qual se desencadeie uma resposta imunolégica; (5) a eventua-
lidade de um contacto, com o sistema anticorpopoiético, de deter-
minados auto-antigénios que, por condi¢des especiais da sua
localizacdio no organismo, se encontrem, normalmente, separados
daguele sistema por uma barreira natural (cristalino, tracto uveal,
s.n.c., tiroglobulina, etc.); (6) a hipétese de uma maturagcdo
antigénia tardia, pés-parto, vir a condicionar que os elementos
celulares respectivos ndo pudessem ter sido objecto de um reconhe-
cimento embrionario, indutor de tolerdncia imunolégica (esper-
matozoides) ; etc.. '

Estas e outras hipéteses tém servido de suporte, consoante
0s autores e a patologia orgénica em causa, para a interpretagdo

175



dos mecanismos fisiopatolégicos de auto-sensibilizagdo eventual-
mente invocados.

Propositadamente, ndo abordaremos agora as sugestSes apre-
sentadas em relagdo a tiroide, para nos debrugarmos, primeiro,
sobre uma outra questfio: como se processa a resposta imunol6-
gica ? Através de anticorpos humorais, ou pela intervengio de um
mecanismo de hipersensibilidade retardada, portanto ligada a acti-
vidade de células linfoides ?

E hoje reconhecido geralmente (12, 60) que os anticorpos
circulantes, detectaveis pelas mais variadas técnicas, ndo deverdo
exercer a acgdo patogénica decisiva que inicialmente lhes tera sido
atribuida em auto-imunopatologia.

Na verdade, a hipersensibilidade imediata, que esta ligada ao
seu aparecimento, ndo parece, por si s6, sempre responsavel pelo
desencadeamento dos quadros patolégicos, por mais esforgada que
tenha sido a investigagfo em volta das modalidades actuantes dos
anticorpos presentes e da sua potencialidade patogénica. Ja quanto
aos mecanismos de hipersensibilidade retardada se ndo podera
dizer o mesmo, visto que ha demonstragio efectiva de que a trans-
feréncia passiva de linfécitos é patogénicamente eficaz no desen-
cadeamento de processos por auto-sensibilizagdo — como é o caso
da propria patologia tiroideia, como adiante se vera.

Somos tentados a concluir, como Coelho :

«1.°— A hipersensibilidade retardada & o principal meca-
nismo patogénico das lesSes tecidulares verificadas na auto-alergia.

2.°— Ressalvado o caso das lesSes dos elementos figurados
no sangue e poucos mais, em que desempenham um papel funda-
mental, os auto-anticorpos apresentam-se no geral desprovidos de
interesse patogénico sob este aspecto, embora nfo se possa excluir
por completo a hipétese de desempenharem qualquer papel aces-
sério na formagdo das lesSes tecidulares. Atendendo a que resultam
na maior parte das vezes das lesSes originadas pelo estado de
hipersensibilidade retardada, o seu principal significado sera o de
chamarem a atencdo para a possibilidade da existéncia desta
tltima —e, por conseguinte, de um mecanismo alérgico—em
doengas de etiopatogenia desconhecida. Podem, portanto, servir
como indicadoreg para efeitos de diagnéstico» (12).

Assim, os auto-anticorpos humorais parecem em vias de
surgirem livres de culpa—ou, pelo menos, isentos do pecado
original... De réus, ter-se-fo volvido meras testemunhas.
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2 — Tiroidite de Hashimoto

a) Generalidades

Foi em 1912 que Hashimoto, ao descrever a doenca que
apelidou de bécio linfadenoide, abriu, sem disso se chegar a aper-
ceber, uma porta, s6 transposta 41 anos mais tarde, que propor-
cionou acesso a um labirinto ainda n#o totalmente desvendado — o
da imunologia da tiroide.

A doenca de Hashimoto é uma situagfio crénica que em 90 %
dos casos atinge os individuos do sexo feminino, particularmente
a partir da 5.* década de vida, e que se apresenta habitualmente
como um bécio com evoluglo progressiva, em percentagens para-
lelas, para a cura ou para uma insuficiéncia tiroideia, num espago
de tempo que pode variar entre poucas semanas e, mais frequente-
mente, 2 ou 3 anos. Excepcionalmente, um inicio sub-agudo com
ligeira febricula e discretos fenémenos dolorosos da tumefagdo
cervical, podem levar & confusfo de diagnéstico com a tiroidite de
De Quervain.

O bécio, sempre bilateral e de superficie lisa ou raramente
lobulada, difuso mas em raros casos nodular (confusdo com o
cancro), é de consisténcia duro-elastica ou dura, sem no entanto
atingir o grau cartilagineo da tiroidite de Riedel nem aderir aos
tecidos vizinhos e raramente manifestando sinais de compressédo
mesmo numa fase tardia.

O aspecto microscépico, muitas vezes descrito em pegas de
exérese cirfirgica executada por confusdo de diagnéstico com o can-
cro da tiroide, é o de uma infiltragdo linfo-plasmocitaria difusa, em
certos pontos condensada em foliculos linfoides que alternam com
zonag atréficas ou de aspecto folicular normal. Também se en-
quadra na defini¢Bo histolégica da tiroidite de Hashimoto uma
degenerescéncia do epitélio tiroideu, cujas células se hipertrofiam
e se tornam eosindfilas — células oncocitérias ou oxifilas (Aska-
nazy e Hiirtle).

Com base no estudo de elevado ntimero de fragmentos de
biépsia ou de pegas extirpadas ciriirgicamente, Woolner (65) pre-
tende estabelecer a cronologia dos aspectos que verificou. Assim,
o tipo histolégico mais precoce seria o de uma tiroidite focal no
seio de um bécio coloide, banal infiltragdo linfo-plasmocitaria,
formando por vezes verdadeiros centros germinativos. Associar-
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~-se-iam, posteriormente, as lesdes hipertréficas acima descritas,
para s6 mais tarde a tiroidite de local passar a difusa, com des-
truicdo da arquitectura lobular, ndo tardando uma reacgdo fibrosa
que apaga os residuos da organizagéo estrutural da glandula, deno-
tando-se entdo uma mistura de fenémenos metaplasicos e hiper-
plasicos. Estas alteragdes determinam um notavel aumento de
volume da glandula, que pode atingir 3 a 6 vezes o tamanho
normal.

Em contraste com o aspecto histolégico tipico, o estudo da
funcdo tiroideia é muito inexpressivo, com uma fixagdo de I 131
normal ou com variagSes pouco amplas em ambos os sentidos e um
cintigrama revelando homogeneidade de fixagfo ou, por vezes,
nédulos quentes no interior de uma zona que fixa pouco ou nada.
A iodémia proteica pode estar elevada, mas baixa significativamente
apbs extracgdo das hormonas tiroideias pelo butanol, o que pode
traduzir a circulagdo de grande parte do iodo sob a forma de
tiroglobulina ou de uma proteina anormal (17).

A infiltra¢do linfo-plasmocitéaria é fortemente sugestiva de um
processo de sensibilizagdio, No entanto, foi a circunsténcia de, em
1953, From ter individualizado nos individuos com tiroidite linfo-
matosa uma hipergamaglobulinémia, associada a um aumento da
velocidade de sedimentagfo e positividade dos testes de floculagdo
(ouro coloidal, timol), que levou Roitt e Doniach, em 1956, a
tentar, com pleno éxito, a detecgo de auto-anticorpos anti-tiroi-
deus naqueles doentes.

Pela mesma altura, em Michigan (EUA), Witebsky e Rose
conseguiram obter no coelho uma tiroidite histoldgicamente idéntica
a de Hashimoto humana, injectando extractos tiroideus homélogos
ou até da prépria glandula do animal hemitiroidectomizado, desde
que se adicionasse o adjuvante de Freund. Os animais apresen-
tavam elevados titulos séricos de auto-anticorpos anti-tiroideus,
nomeadamente contra a tiroglobulina, para a qual desenvolviam
num espago de 6 a 8 semanas uma hipersensibilidade retardada.

Reforgcada a hipétese de se estar na presenga de um processo
de auto-sensibilizagdo, prosseguiram os estudos neste dominio, com
grande destaque para as escolas de Roitt, Doniach, Witebsky e
Rose. Assim se individualizaram, por sucessivos aperfeigoamentos
dos métodos de deteccdo de auto-anticorpos, varios sistemas
antigénio-anticorpo, sem que até agora se tenha podido demons-
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trar que os antigénios em causa sejam o resultado de alteragBes dos
constituintes normais da tiroide.

Embora, paradoxalmente, seja extremamente parca entre nds,
em comparagdo com as estatisticas de autores estrangeiros, a in-
cidéncia da tiroidite de Hashimoto, interessa conhecer a sua
fisiopatologia, pois ela estd na base de uma nova perspectiva da
patologia da tiroide — a qual, na realidade, veio permitir colocar-se
a pesquiza de anticorpos ao lado dos testes do metabolismo iodado
tanto no diagnéstico como na escolha da atitude terapéutica de
numerosas situagSes da patologia daquela glandula.

b) Mecanismos imunolégicos
« — Tiroglobulina

Do conjunto dos trabalhos iniciais advém a sugestdo de que
a tiroglobulina, em consequéncia da sua posigo «sequestrada» no
interior da coloide tiroideia, ndo seria reconhecida como «self»
(por n&o ter, por aquele motivo, induzido tolerdncia imunitéria)
se eventualmente surgisse na circulagdo. O efeito citopatico da
reac¢io antigénio-anticorpo no interior da glandula tiroide inicia-
ria uma reacgdo em cadeia, com libertagdo de nova tiroglobulina
e consequente produg@o de anticorpos. N&o faltam os argumentos
experimentais a apoiar esta hipétese :

a) Pelo método de imunofluorescéncia consegue-se provar que
0s anticorpos presentes no soro de doentes com tiroidite crénica
reagem com a substancia coloidal dos &cinos de tiroides normais
ou patolégicas ;

b) Roitt, Doniach e Campbell (1958) verificaram que os
anticorpos anti-tiroglobulina sdo responsaveis pela precipitagdo
verificada com a jungfo de soro daqueles doentes a extractos de
tiroide ou mesmo tiroglobulina marcada ;

c) Tem sido averiguada a presenca de tiroglobulina no tecido
intersticial de tiroides de «Hashimotos», quando aquela proteina
estda normalmente confinada aos acinos e ao citoplasma das células
epiteliais da tiroide (22) ; _

d) Nas areas de tiroidite foram recentemente individualizados
anticorpos anti-tiroglobulina no interior de plasmécitos, coincidindo
tom uma extravasio, nessas zonas, de tiroglobulina, e a presenga
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de complexos antigénio-anticorpo de reconhecido poder lesivo
celular (58) ;

e) Em 1957, White, verificando a infiltragdo linfo-plasmoci-
taria e a presenga de centros germinativos, sugere que é 0 proprio
tecido linfoide da tiroide o responsével pela produgdo de anti-
corpos antitiroideus (circulantes e celulares) na doenga de Hashi-
moto, e apoia esta hipétese na diminuigdo da hipergamaglobulinémia
e dos niveis de anticorpos que se seguem a tiroidectomia parcial.

O «calcanhar de Aquiles» de toda esta construgfo reside,
porém, em nfo ter sido possivel provar, até hoje, que o organismo
normal n&o é tolerante para a tiroglobulina. Rose e colaboradores
afirmam que a tiroglobulina homéloga, injectada a coelhos, nZo
é por estes considerada estranha, pois os anticorpos antitiroglo-
bulina s6 se produzem se o suposto antigénio for desnaturado
ou associado ao adjuvante de Freund completo, provavelmente
indutor de outros mecanismos.

A este propésito é pertinente divulgar uma curiosa verifi-
cagdo de Hjort e Pedersen (1962) (39) : utilizando um teste inibi-
torio pela aglutinagdo de hemécias tanizadas, julgaram encontrar
tiroglobulina no soro de 50 % de parturientes e no sangue do
corddo umbilical de 75 9% dos recém-nascidos. Por este motivo
foram levados a pensar, com muita légica, que a tiroglobulina
seria reconhecida pelag células imunoldgicamente competentes como
resultado da sua libertagiio da tiroide imatura durante a vida
embrionéria e fetal, salvo numa circunsténcia, a de ter sido neutra-
lizada, antes de induzir tolerdncia imunitaria, pelos anticorpos
anti-tiroglobulina de origem materna, presentes no seu sangue.
Nesta hipétese, na idade adulta, a libertagiio de tiroglobulina do
seu «retiro» poderia desencadear nestes individuos um processo
de auto-sensibilizagdo. Procuram, por outro lado, explicar a maior
incidéncia de doenca de Hashimoto em mulheres pelo efeito favore-
cedor da gravidez na libertagdo de tiroglobulina.

Quer a tiroglobulina ndo seja tolerada nos individuos normais,
ou s6 o ndo seja nas condigSes particulares descritas por Hjort
e Pedersen, ndo ficam ddvidas a respeito das capacidades anti-
génicag daquela proteina na doenga de Hashimoto, detectadas
pelos seguintes métodos de pesquiza de anticorpos :

— Reacgdo de precipitagdo pelo método de Ouchterlony
(gelose em placas), verificando-se uma linha de precipitagdo por
interacgdo dos extractos salinos de tiroide crua, ou da tiroglobulina
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purificada, com o séro de doentes. Quando positiva, indica tiroidite
extensa, mas ¢é negativa em cerca de 55 % dos «Hashimotos» ;

— Reacgéo de aglutinagdo do latex : mais sensivel que a ante-
rior, utiliza particulas de latex revestidas com tiroglobulina e &
também negativa nos casos com baixos titulos de anticorpos
anti-tiroglobulina ;

— Reacgéo de aglutinagdo das hemacias tanizadas : os glébulos
vermelhos, tratados com &acido tdnico, sdo revestidos por tiroglo-
bulina, aglutinando na presenca de soros de Hashimoto. Sendo
facil de praticar, possui uma sensibilidade cerca de 1000 vezes
maior que a reac¢do de precipitagdo. Cuidado, porém, em se ndo
deduzir tiroidite extensa em caso de altos titulos, pois estes surgem

mesmo com lesSes minimas. Esta prova é também positiva em
50 9% de tiroidites de Riedel, 35 % de tiroidites de De Quervain,
18 % de bécios hiperplasicos, 7 % de bécios coloides e 19 % de
carcinomas da tiroide (55).

8 — Antigénio microsémico e factor citotéxico

A descoberta de um novo antigénio intervindo na fisiopalologia
da tiroidite de Hashimoto deve-se &s experiéncias de White, em
1957, que conseguiu, naqueles doentes, elevados titulos de fixagéo
do complemento, utilizando como antigénio o extracto de glandula
tirotéxica. Tratou-se, entdo, de estudar a natureza desta nova
substancia antigénica, ja que a tiroglobulina ndo fixa o comple-
mento. No mesmo ano, Trotter, Belyavin e Waddang demons-
traram a positividade da reacg¢do de fixagdo do complemento (RFC)
nos doentes com mixedema primério e em alguns casos de tiro-
toxicose, mas procuraram ir um pouco mais longe executando a
centrifugagBo diferencial dos extractos homogenizados de tiroide
associada a uma RFC para cada fracgfio isolada. Por este processo
conseguiram localizar o antigénio na fracgdo microsémica, e em
elevada concentragdio nos bécios tirotdéxicos, adenomas hiperfun-
cionantes e bécios hiperplasicos disormonais. A escola inglesa de
Roitt e Doniach (22), utilizando anti-globulina humana conjugada
com fluoresceina, verificou, apés prévia absorg¢do de anti-tiroglo-
bulina, que o citoplasma das células epiteliais tiroideias captava
electivamente o anticorpo, mostrando uma fluorescéncia uniforme.
Além de se ter confirmado que o antigénio é intracelular, conse-
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guiu-se ainda determinar a sua natureza — lipoproteina das mem-
branas de suporte das vesiculas microsémicas.

Aquisi¢Bes posteriores (Irvine, 1961 ; Goudie e Mc Callum,
1962) (40, 21) sugerem que o anticorpo anti-microsémico esta
fortemente ligado, ou mesmo identificado como tal, a um factor
também envolvido na doenga de Hashimoto (factor citotéxico) —
uma imunoglobulina de baixo peso molecular que é capaz de des-
truir especificamente culturas tripsinizadas de células tiroideias
humanas (51). Na realidade, segundo Halberg (31, 32, 33), ha
uma correlagdo notéria entre a sensibilidade das células tiroideias
ao factor citotoxico e a RFC dos mesmos extractos. Ja em 1959
Doniach e colaboradores haviam verificado que as células de glan-
dulas tirotéxicas em cultura cresciam pelo menos 24 horas se se lhes
juntasse soro normal, morrendo desde que se transferissem para
um soro de Hashimoto e ndo chegando a crescer se fossem coloca-
das directamente neste.

Embora bastantes excepgdes possam levar a admitir a néo
identidade do antigénio microsémico com o factor citotdxico, na
generalidade acredita-se que constituem um sé factor, o que outorga
ao anticorpo anti-microsémico a maior importancia, sob o ponto de
vista patogénico, na determinacio da tiroidite de Hashimoto.
Encontram-se, também, titulos apreciaveis deste anticorpo no
mixedema primario e na doenca de Basedow, sendo muito raro
um titulo digno de registo na tiroidite de De Quervain, bécios
coloides nodulares e cancro da tiroide.

A prova mais especifica para os anticorpos anti-microsoma
¢é a imunofluorescéncia, seguindo-se a reacgéo citotoxica em culturas
de células tripsinizadas e s6 depois a RFC.

a — 2.° Antigénio da Coloide (CA.)

O facto de certos «Hashimotos», com acentuada hipergama-
globulinémia, apresentarem testes negativos para os anticorpos
anti-tiroglobulina e anti-microsoma, colocou os investigadores na
pista de mais um antigénio. Balfour e colaboradores conseguiram
detecta-lo utilizando a técnica «em sandwich» de imunofluores-
céncia, pela qual verificaram uma coloragdo uniforme e brilhante
da coloide, muito diferente da imagem folicular obtida com soro
anti-tiroglobulina (22).

Estudos de cromatografia em coluna (22) permitiram separar
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a tiroglobulina deste antigénio, que ficou a ser designado por
«2.° antigénio da coloide» (CA.) e que se sabe ndo conter iodo
e ndo representar mais de 1 % das proteinas da coloide tiroideia.
Os anticorpos anti-CA, estdo presentes em outras situagdes pato-
légicas da tiroide, nomeadamente na tiroidite de De Quervain
e cancro.

Doniach e Roitt tém, presentemente, entre mé&os, o estudo
de dois doentes mixedematosos com niveis elevados de gamaglo-
bulina e com resultados negativos para todas as provas de detecgéo
de anticorpos até hoje conhecidas, o que permite supor que venham
a ser descobertos novos sistemas antigénio-anticorpo.

@« — Hipersensibilidade retardada

Como se disse, tem sido invocada, salvo nos casos de auto-sen-
sibilizagdo dos elementos figurados do sangue, a responsabilidade
primaria da hipersensibilidade celular nos processos de auto-des-
truicBo. A presenca invariavel de linfécitos nas areas de tiroidite
de Hashimoto, sugere-nos que esta doenga siga a regra geral.
Por outro lado, os anticorpos circulantes ndo parecem iniciar
o processo de sensibilizagdo, como o provam as seguintes verifi-
cages (15) :

a) A injecgdo repetida a coelhos normais de soros de animais
imunizados determina nos primeiros um elevado titulo sérico de
anticorpos sem que se produza tiroidite ;

b) Em mulheres gravidas com elevados titulos séricos de
anticorpos anti-tiroglobulina, a passagem destes em grandes quan-
tidades para os filhos ndo consegue nunca determinar tiroidites
nas criangas ;

¢) Mantendo em circulagdo cruzada um cdo normal e um
outro tornado tiroiditico, o primeiro também n&o apresenta tiroidite
apesar do elevado titulo de anticorpos.

No entanto, a hipersensibilidade retardada n&@o foi ainda
comprovada no homem. Buchanan, Andersen e Gray (1958) (5)
conseguiram testes cutdneos positivos em 11 de 15 «Hashimotos»
usando o extracto de tiroide como antigénio, mas a reacgfo, como
se demonstrou, era de tipo Arthus, devida portanto a anticorpos
circulantes. Este estudo torna-se dificil por estes testes ndo se
julgarem, pelo menos por enquanto, isentos de consequéncias : por
um lado ha o perigo de os extractos serem portadores de virus,
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ja que a esterilizagdo implicaria a desnaturagfio, e por outro cai-se
no risco de a injecg@o de antigénio determinar uma reacgdo secun-
daria violenta, com a agravante de poder acelerar o processo de
sensibilizag&o.

Bem pelo contréario, conseguiu ser demonstrada no cobaio a
influéncia da hipersensibilidade celular :

a) Witebsky e colaboradores (1958) (64) provaram que os
extractos de tiroide homéloga s6 sdo capazes de produzir tiroidite
se a eles se adicionar o adjuvante de Freund, capaz de induzir
hipersensibilidade retardada. Esta era detectada ao fim de cinco
dias, quando ainda nfio havia anticorpos circulantes e eram minimas
as lesdes de tiroidite ;

b) Miescher e colaboradores (1961), procurando neutralizar
os anticorpos circulantes com um hapteno, obtiveram uma tiroidite
com a administracdo de tiroglobulina homéloga e adjuvante de
Freund. Com doses moderadas de antigénio, 50 % desenvolveram
tiroidite, em 70 % eram positivos os testes cutdneos e apenas 5 %
possuiam anticorpos circulantes. Elevando a dose antigénica,
observaram resultados proporcionalmente idénticos e os anticorpos
circulantes, embora em maior niimero, ndo pareciam relacionados
com a tiroidite ;

c) Finalmente Felix-Davies e colaboradores (1961) consegui-
ram induzir tiroidite experimental, também em cobaios, pela trans-
feréncia passiva de linfécitos de animais da mesma estirpe,
préviamente sensibilizados.

Poder-se-a objectar que o adjuvante de Freund actua de modo
idéntico a qualquer agressdo virusal ou téxica, com necrose da
membrana basal do epitélio tiroideu e libertagdo de tiroglobulina
ou proteinas estranhas. No entanto, no decurso de tiroidites agudas
e sub-agudas, observam-se tais lesdes, nfo obrigatdriamente em
relagdo com um processo de auto-sensibilizagdo. Além disso, na
histéria da doenga de Hashimoto, s6 muito excepcionalmente se
encontram antecedentes de tiroidite aguda ou sub-aguda.

Embora ndo tenha ainda sido possivel demonstrar o papel da
hipersensibilidade celular na tiroidite de Hashimoto humana, tudo
leva a crer que desempenhe papel de grande relevancia no seu
mecanismo imunolégico.
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¢) Correlagées imunoldgicas

o — Com outras afeccdes da Tiroide

E tentador procurar correlacionar as tiroidites de De Quervain,
Hashimoto e Riedel, considerando-as trés estados sucessivos de
uma mesma evolugdo. O processo de auto-sensibilizagdo seria
desencadeado pela primeira, que lentamente passaria & segunda,
a qual, por evolugdo fibrosa progressiva com diminui¢do simultanea
do estimulo antigénico, originaria a tiroidite lenhosa de Riedel.
Se esta evolugdo existe, é excepcional, pois de modo algum esta
provada tal interdependéncia.

No entanto, a tiroidite de De Quervain apresenta, frequente-
mente, titulos detectidveis de anto-anticorpos, na mesma linha de
outrag tiroidopatias, como o mixedema primério do adulto (50),
a doenga de Basedow, o cancro de tiroide e o bécio banal, Deixe-
mos, no entanto, para o fim a analise fisiopatolégica deste fend-
meno, detendo-nos somente num simples comentario sobre o
mixedema primario do adulfo, cuja histologia lembra uma tiroidite
de Hashimoto em que nfo tenha havido reacgdo compensadora
folicular (22).

Doniach e Roitt, em 1957, e Owen e Smart, em 1858 (50),
contrariando algumas opinides que consideram prematura tal
conclusdo, afirmam que o mixedema primario do adulto é conse-
quéncia de uma doenga de Hashimoto em que, em vez de se
produzir uma hipertrofia do tecido tiroideu por acgio da TSH,
houve antes uma hipotrofia: «nas formas mais graves de tiroidite
por auto-sensibilizagdo, a invasdo linfadenoide destrutora com-
preende toda a glandula tiroide e, finalmente, origina o mixe-
dema» (22). Julgam muito provavel que nestes individuos tenha
passado despercebido um bécio que regredisse espontdneamente
e que, mais tarde, tivesse vindo a originar um mixedema aparente-
mente primario.

f — Com outras doengas por auto-sensibilizaciio

A doenca de Hashimoto possui muitas particularidades comuns
‘om outras situagdes em que se pretende fazer intervir um meca-
nismo de auto-sensibilizagdo, nomeadamente o lupus eritematoso
disseminado (7, 21, 26, 38, 48,), a artrite reumatéide (3, 6, 38),
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a anemia perniciosa (21, 41), a doenga de Addison, a anemia
hemolitica adquirida, o sindroma de Sjégren-Mikulicz e a cirrose
idiopatica do figado (43, 45). Por outro lado, se é certo que as
estatisticas revelam estreita associacdo da tiroidite linfomatosa com
aquelas situagBes, fica, no entanto, a davida de se tratar de mera
coincidéncia, tanto mais que nfo esta bem estudada a distribuicdo
de qualquer delas na populagdo geral.

N&o admira, portanto, que se procurasse esclarecer o assunto
realizando estudos clinicos e imuno!égicos, numa tentativa de se
descortinar a concomitancia da tiroidite de Hashimoto com outras
doengas por auto-sensibilizagdo — e, nestas, o eventual apareci-
mento de anticorpos anti-tiroideus. William e Doniach encontraram
estreita correlagdo estatistica entre a tiroidite linfoide, por um lado,
e a anemia perniciosa e a cirrose idiopatica do figado, por outro.
A anélise histolégica do figado daqueles cirréticos, da mucosa
gastrica dos biermerianos, bem como ainda da suprarrenal dos
addisoniancs, mostrou, por sua vez, as mesmas degenerescéncia
parenquimatosa e infiltragdo linfo-plasmocitaria da tiroidite linfo-
matosa. Além disso, na doenca de Addison e na anemia perniciosa
surgem anticorpos anti-tiroideus em mais de metade dos casos.

Assim, poderad concluir-se que a tiroidite crénica se encontra
frequentemente associada a doengas por auto-sensibilizagdo em
que estdo envolvidos anticorpos organo-especificos (Addison,
anemia perniciosa) e a outras em que os anticorpos ndo sd0
especificos de 6rgdo (cirrose idiopatica do figado e ainda, com
menos evidéncia, sindroma de Sjégren, artrite reumatéide e lupus
eritematoso disseminado).

Tudo isto nos faz pensar numa alteragdo priméria da tiroide,
associada a uma anomalia geral da resposta imune, com anormal
sensibilidade perante ligeiras altera¢gdes daquela glandula.

d) Genética

Parece comprovada a incidéncia familiar ndo s6 da tiroidite de
Hashimoto, mas ainda de numerosas outras tiroidopatias, nomeada-
mente o mixedema primério, o bécio coléide ndo téxico e a doengd
de Graves-Basedow. Ja em 1959 Dunning referia trés casos de
doenga de Hashimoto numa mesma familia — para Hall, Owen
¢ Smart (34), no ano seguinte, elaborarem o interessante estudo
familiar de um individuo afectado por aquela doenga, encontrando
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nos seus parentes proximos grande proporgdo de tiroidopatias.
Estudo semelhante foi feito por Doniach e Roitt (22), revestin-
do-se, ainda, de grande importancia a verificagio de Irvine e
col. (40) de uma doenca de Hashimoto afectando simultdneamente
dois pares de gémeos univitelinos.

Estudos genéticos e familiares oferecem a sugestdo de se tratar
de uma caracteristica transmitida de forma dominante, que, hipoté-
ticamente, poderia intervir segundo varias vias:

a) Induzindo anomalias da tiroide que proporcionassem uma
acessibilidade antigénica pouco usual ou a produgfo de antigénios
anormais ndo reconhecidos;

b) Interferindo na reactividade das células imunolégicamente
competentes, com produgdo de anticorpos contra as células tiroi-
deias préviamente normais ;

c) Pela associagdo destes dois mecanismos ;

d) Por um defeito genéticamente determinado da fungio
timica, ou, sequndo Burnet e Mackay (1962) (8), pela aquisigdo,
por parte dos érgdos derivados do epitélio branquial, com realce
para a tiroide, das fungSes imunolégicas normalmente reservadas
ao timo, os quais produziriam, debaixo de certas circunstancias,
células precursoras dos «clones» proibidos.

A confirmacdo de se tratar de um defeito genéticamente
determinado afastaria a hipétese de ser necessaria uma agressséo
inicial da glandula, virusal por exemplo, embora esta pudesse ter
precipitado a doenga em alguns casos descritos de infecgfo da
arvore respiratéria precedendo a tiroidite (23).

Na hipétese, atras exposta, de Hjort e Pedersen, ndo se
trataria de uma transmissdo genética, mas antes de uma anormal
perda de tolerdncia para a tiroglobulina, adquirida «in utero» como
consequéncia da passagem de anticorpos anti-tiroglobulina da mée
para o filho. No entanto, alguns casos em que a transmissdo
parece ser paterna, ndo a invalidando, abalam esta hipétese (36).

Vale ainda a pena citar um estudo familiar de 37 formas de
doenga de Hashimoto juvenil (7 rapazes e 30 raparigas dos 5
aos 16 anos) (23). Havia um total de 52 familiares atingidos
de tiroidopatia, provenientes de 27 das 37 familias estudadas. Nas
restantes 10, foram detectados auto-anticorpos anti-tiroideus na
mé&e, no pai ou em ambos os progenitores de 7 tiroiditicos, restando
3 casos de doenga de Hashimoto em que se ndo podia incriminar
uma tendéncia genética.
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Conclue-se daquele trabalho que, em muitos casos analisados,
o aparecimento precoce da doenga se pode atribuir a transmisséo
genética por ambos os progenitores, o que também pode contribuir,
possivelmente, para o aparecimento dos distirbios gerais dos
mecanismos imunolégicos que, nestas criangas, se traduzem por
um aparecimento anormal do factor anti-niicleo. Aceita-se a hip6-
tese de um defeito imunolégico hereditario, alias também presente
na anemia perniciosa e doenga de Addison, mas afirma-se:
¢...pode bem suceder que factores ainda desconhecidos, por
exemplo virus organotropos ou erros congénitos na estrutura e
fungdo de certos 6rgdos, possam orientar o ataque imunolégico
contra tecidos especificos».

Para terminar, refira-se a recente verificagdo de Williams (62)
de uma alta incidéncia, no sindroma de Turner de cariotipo XO,
de doenga de Hashimoto e mixedema primario, comprovados
clinicamente, e ainda de elevados titulos de auto-anticorpos tiroi-
deus e de lesGes histolégicas de tiroidite, muitas vezes sem tiroi-
dopatia clinicamente evidente. Sugere Williams a hipbtese da
implicagdo do cromosoma X no mecanismo genético das tiroidopa-
tias por auto-sensibilizagdo, de suspeitar, alids, em face da maior
frequéncia de tiroidites em mulheres. Por outro lado, o sindroma
de Turner de cariétipo XO também se encontra muito frequente-
mente associado a outras doengas por auto-sensibiliza¢do (artrite
reumatoide, anemia perniciosa e Addison), o que parece vir em
apoio da teoria de Burch e col. (7) de que as doengas por
auto-sensibiliza¢fio sfo determinadas por mutagSes génicas, indivi-
dualizadas por agora apenas no cromossoma X e indutoras da
proliferagio de «clones» proibidos de linfécitos.

e) Aplicagdes clinicas

Se é certo que a imunologia nos veio abrir um amplo campo
de investiga¢Ses no dominio da patologia da tiroide, ndo é menos
exacto que também nos oferece uma importante achega quanto
ao diagnéstico diferencial de algumas afecg¢Bes daquela glandula
e até quanto aos critérios validos a usar na selecgdo dos métodos
terapéuticos, nomeadamente na doenga de Graves-Basedow.
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1 — Tiroidite de Hashimoto

Estes doentes apresentam anticorpos circulantes detectaveis
em quase 100 % dos casos, variando o seu tipo conforme a forma
histologica :

— Forma [ibrosa — de facil confusdo com o cancro da tiroide;
apresenta altos titulos de precipitagdo, aglutinagdo do latex, teste
das hemacias tanizadas e fixa¢do do complemento ; a imunofluores-
céncia, ap6s prévia absor¢do da tiroglobulina, revela o CA;;

— Forma oxifila—a pesquiza de anticorpos permite-nos o
diagnéstico diferencial com o bécio coléide. Encontra-se elevado
titulo de anticorpos anti-microssoma, com elevada positividade de
fixacdo do complemento e imunofluorescéncia positiva para o CAg;
sdo baixas ou negativas as reacgBes de precipitagdo e de agluti~
nacio das hemacias tanizadas ;

— Forma mista — com associagfio dos dois aspectos anteriores,
apresenta, muitas vezes, um bécio doloroso, confundivel com o da
tiroidite de De Quervain. No entanto, os titulos de anticorpos
sd0 uniformemente altos.

— Nas formas com destruigdo avancada, sdo baixos os titulos
de anticorpos, por deplecgfio antigénica.

Os medicamentos anti-inflamatérios, particularmente os corti~
costeroides, constituem a terapéutica de eleicdo para a tiroidite
de Hashimoto, associados ao tratamento do hipotiroidismo quando
este se verifique.

2 — Bécios banais parenquimatosos ou coloides

Um diagnéstico errado de bécio banal tem levado, muitas
vezes, & tiroidectomia, em doentes com tiroidite crénica difusa.
Os titulos baixos de anticorpos presentes no bécio coloide ndo
#m significado patogénico, pois sdo devidos & passagem para a
circulagio de tiroglobulina ou proteinas anormais, por fragilizagdo
do tecido tiroideu, como consequéncia da agressdo de factores
intercorrentes que as alteragGes metabélicas favorecem.

3 — Mixedema primario do adulto

Como dissemos atras, tém certo interesse as provas imunolé-
gicas, particularmente a reacgdio de fixagdio do complemento, no
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diagnéstico precoce do mixedema em familiares de tiroiditicos
cronicos. A total auséncia de anticorpos parece permitir excluir
o diagnéstico de hipotiroidismo primario do adulto.

4 — Cancro da tiroide

Também nesta situagdo se conseguem detectar anticorpos,
secundérios as alteragBes necréticas ou hemorragicas, O exame
histolégico revela, muitas vezes, um processo de tiroidite focal,
sobrepondo-se & neoplasia. Em muitos casos, porém, fica a divida
de se tratar de uma tiroidite implantada sobre um cancro, ou de
uma cronologia inversa. Goudie e colaboradores (28), baseados
nos trabalhos de Green (1954), pSem a hipétese de a formagéo
do tumor ser facilitada pela perda do antigénio especifico de 6rgéo,
o que permitiria a multiplicagdo das células malignas sem o controle
do anticorpo.

. O cancro da tiroide é a doenga que mais dividas deixa a0
método imunolégico de diagnéstico, o que obriga a um estudo
clinico e laboratorial cuidadoso, pois ha cancros difusos e tiroidites
de aparéncia nodular, em ambos os casos com provas imunoldgicas
positivas. O diagnéstico diferencial é facil quando a neoplasia
invade os ganglios regionais ou quando o tumor é nitidamente
unilateral e n8o fixa o iodo. S&o tteis os testes de serofloculagéo,
raramente positivos no cancro ; em caso de divida deve executar-se
uma biépsia.

5 — Tiroidite de De Quervain

Em mais de 50 % dos casos existem auto-anticorpos tiroideus,
tornando-se dificil o diagnéstico diferencial com as formas de
doenga de Hashimoto, em que o bécio se desenvolve rapidamente
e com caracteristicas sub-agudas. No entanto, na tiroidite de De
Quervain a fixacdo do iodo é baixa ou nula, contrastando com
os valores sensivelmente normais dos casos eutiroideus da doeng?
de Hashimoto. A corticoterapia esta indicada na tiroidite granulo-
matosa.

6 — Doenga de Basedow
Cerca de 70 a 859% dos hipertiroideus apresentam titulos
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detectaveis de anticorpos circulantes, paralelamente com zonas de
infiltracéo linféide da glandula tiroideia, comprovadas pelo exame
histolégico post-operatério. Esta tiroidite ndo influi notdriamente
na evolugdo clinica numa elevada percentagem de casos, mas em
cerca de 18 9% conduz ao hipotiroidismo.

A infiltragdo linféide é secundaria as alteragSes glandulares,
com passagem para o sangue de substancias antigénicas, que a
iodoterapia e a irradiagdo podem agravar. Os estudos estatisticos
revelam que mais de 30 9% dos hipertiroideus com altos titulos de
anticorpos que se submetem a exérese cirfirgica parcial da glandula
desenvolvem, em poucos meses, um mixedema permanente. O iodo
radioactivo também determina o hipotiroidismo nestes casos, mas
a mais longo prazo.

Por tudo isto, é de toda a conveniéncia a determinagdo do
titulo de anticorpos em todos os casos de hipertiroidismo, normal-
mente elevado nos casos em que ha exoftalmia endécrina pro-
gressiva. Transcrevendo Doniach e Roitt (22), «em alguns casos
desenvolve-se oftalmoplegia em doentes sem histéria de hiper-~
tiroidismo clinicamente evidente; ocasionalmente, estes doentes
apresentam um mixedema espontdneo. Neste grupo de casos, os
titulos de anticorpos eram particularmente elevados e, em muitos
deles, a reac¢do de precipitagdo era positiva, Dada a infiltragdo
linféide dos misculos oculares em alguns casos de exoftalmia
maligna, e a semelhanga desta lesdo com a da miosite do lupus
e a da dermatomiosite, seria pertinente procurar uma etiologia
auto-alérgica para a miosite ocular, se bem que a protoptose e a
infiltracdo de mucopolissacarideos dos miisculos retro-orbitarios
sejam devidas, a transtornos endécrinos».

Nos casos de nédulo isolado, sem sinais exoftalmicos, ndo tem
grande interesse a pesquiza de anticorpos tiroideus, que serd nega-
tiva, Mas o mesmo n#o acontece nos bécios difusos, com sinais
oculares, que, muito frequentemente, possuem altos titulos de
anticorpos, particularmente os fixadores do complemento. Qual
serd aqui a nossa atitude terapéutica, pressupondo-se que a solugdo
cirrgica vai conduzir ao mixedema e a exoftalmia maligna?
O tratamento médico tera a primazia, com referéncia eventual
a0s corticosteroides; se nfo conseguirmos obter melhoras acen-
tuadas e, especialmente, se existem sinais de rebate cardiaco, deve
ser aconselhada uma exérese moderada ou pequenas doses de
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i3, retomando-se depois o tratamento médico e uma vigilancia
constante na expectativa de uma possivel insuficiéncia tiroideia.

SUMARIO E CONCLUSOES

Depois de um breve exame das tiroidites de De Quervain
e de Riedel, os A.A. abordam os mecanismos fisiopatolégicos
gerais das doengas por auto-sensibilizagdo, como introdugdo ao
estudo da tiroidite de Hashimoto.

Acerca desta situagdo, que, alias, parece rara no meio por-
tugu@s, fazem uma analise dos problemas fisiopatolégicos em causa,
a qual lhes permite concluir, em rapida sintese, o seguinte:

1. N&o se duvidara de que as lesdes de tiroidite de Hashi-
moto sdo produzidas por uma auto-destrui¢do.

2. Também parece fora de diivida que os anticorpos cir-
culantes ndo sdo, por si sés, capazes de desencadear a doenga.

3. SupBe-se que, & semelhanga de outras doengas por auto-
-sensibiliza¢do, sejam os linfécitos sensibilizados os responséaveis
pela produgfo da lesdo essencial da superficie celular (hipersen-
sibilidade retardada).

4. Ao factor citotéxico, identificado com o anticorpo anti-
-microsémico, caberia o principal papel lesional, pois o efeito
citotoxico do soro Hashimoto sobre culturas tripsinizadas de
células tiroideias sugere que qualquer lesfo da superficie celular,
nomeadamente pelos linfécitos sensibilizados, permitira ao anti-
corpo anti-microsémico entrar em contacto com o antigénio, dai
resultando a morte celular.

5. No determinismo das lesdes da tiroide invoca-se uma
predisposi¢do genética, provavelmente transmitida em dominéancia,
que induziria alteragdes tiroideias, ou modificaria os mecanismos
imunes. As anomalias tiroideias estariam, de facto, na base da
producdo de anticorpos, mas possuiriam, no entanto, fraco poder
antigénico, o qual s6 se tornaria mais poderoso, como que em
circulo vicioso, apés o desencadeamento inicial de um processo de
hipersensibilidade de tipo celular, no qual a tiroglobulina parece
desempenhar papel essencial,

Desta forma, a tiroglobulina, embora n&o parecendo ser
o antigénio decisivo na produgio dos anticorpos lesionais da
glandula, poderia ser fundamental quanto a progressdo e per
petuagdo do processo imunolégico.
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Por outro lado, a alteragdo dos mecanismos imunolégicos
pode néo se restringir a uma agressdo da tiroide e possuir um
caracter universal, com a produgdo de anticorpos especificos de
6rgdo (associagdo de tiroidite com anemia perniciosa e doenga
de Addison) e de anticorpos tecidulares ndo organo-especificos
(associagdo com artrite reumatdide e LED).

6. A glandula procura compensar a sua destrui¢do consti~
tuindo novos folicu'os linféides, o que por sua vez é fonte de um
maior estimulo imunolégico, com formagio de novos centros
linféides. A concomitancia dos fenémenos hiperplasicos dos tecidos
tiroideu e linféide originam, em dltima analise, o aumento de
volume da glandula, a ponto de, nos casos graves, a invasdo linféide
atingir toda a glandula, conduzindo ao mixedema.

7. De salientar o interesse clinico da determinagdo dos titulos
de anticorpos anti-tiroideus para o diagnéstico diferencial da
tiroidite de Hashimoto com os bécios banais, o cancro da tiroide
e a tiroidite de De Quervain e ainda para o diagnéstico precoce
do mixedema primério do adulto. Aquela investigagdo laboratorial
adquire maior pertinéncia e obrigatoriedade de execug@o nos casos
de doenca de Basedow, com bécio difuso e exoftalmia acentuada.
De facto, estes doentes possuem habitualmente elevados titulos
de auto-anticorpos anti-tiroideus e a experiéncia informa-nos de
que a exérese cirfirgica e a aplica¢do do li;; pode conduzir em
pouco tempo ao mixedema e a exoftalmia maligna. Aconselha-se,
para estes casos, o tratamento médico, e s6 no caso de inoperancia
destes se recorrer4 a uma exérese pouco ampla ou a baixas doses
de I3, retomando-se entdo o tratamento médico.
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TUMORES MALIGNOS DA TIREGIDE

(ConsideracSes anatomo-clinicas e casuisticas do Instituto de Anatomia
Patolégica de Coimbra)

Maria Irene Baptista Martins

Ajudante de Prossector do I.A.P.— Bolseira da O.T.A.N.

Os tumores malignos da tiredide tém sido encarados com
exagerado optimismo e tratados com certa benevoléncia, evitando-se
intervengSes radicais, o que, em boa verdade, pouco parece justi-
ficar, De facto, excluindo as formas papilares puras e estas
sobretudo em jovens, ndo se pode afirmar que é sempre excelente
0 prognéstico dos tumores tireoideus, quando incorrectamente
tratados.

Para tal atitude de passividade contribuiu a popularidade de
certas designagdes, como a de «adenoma metastasante» ou «bécio
proliferativo com metastases», tdo incongruentes quanto incorrectas
e a citagdo frequente em revistas médicas da prolongada evolugdo
e longas sobrevidas de doentes portadores de tumores malignos
da glandula tirecideia. Estes factos parecem demonstrar que eles
130 possuem aquele determinismo inflexivel que caracteriza o tumor
maligno, conduzindo invariavel e rapidamente a um desfecho letal.
A longa evolucdo da ao médico uma falsa sensacdo de seguranga
quando em face de um tumor tireoideu, ndo prognosticando geral-
mente um futuro sombrio ao doente.

Tal comportamento, porém, sé6 se observa em determinados
tipos, felizmente os mais frequentes. Outras formas, menos comuns,
sobretudo os tumores indiferenciados, ainda que facilmente dia-
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gnosticados, raramente sdo curados, o que explica o pouco interesse
com que tém sido referidos e dai o desconhecimento que a sua
evolugdo pode ser tdo rapida e o seu comportamento tdo maligno,
como em qualquer outra localizagdo. O seu prognéstico reservado
justifica que sejam tratados com toda a gama de recursos de que
a terapéutica oncologica dispde.

Nzo se pode pois generalizar, afirmando que os tumores
malignos tiroideus possuem uma evolugdo sempre favoravel, mas
apenas que certos a apresentam.

Dizia Masson que os tumores da tire6ide eram aqueles que
maiores licdes de humildade davam aos patologistas, sobretudo
quando se tenta afirmar a sua benignidade ou malignidade apenas
por critérios histolégicos. Contudo, podemos afirmar, & guisa de
consolagdo para as dificuldades encontradas, que, neste dominio,
como e mais que noutros, o concurso do patologista é imprescindi-
vel. O papel da anatomia patolégica em patologia oncolé-
gica da tireoideia n&o se limita a determinar a malignidade de um
nédulo tumoral, o que pode constituir trabalho arduo, mas com-
porta indicagBes terapéuticas precisas, condicionadas pelo tipo de
tumor em causa. O que ha entdo a fazer ¢é estabelecer uma
classificagdo simplificada dos tumores malignos tireoideus, sobre
a qual se possa sistematizar uma orientagdo terapéutica cirfirgica,
radiolégica, ou medicamentosa. Até hoje néo foi possivel classifica-
-los sem que se levantassem objecgGes. O nosso propésito é o de
apresentar n8o uma classificacdo detalhada e complexa que agra-
daria, sem diavida, aos patologistas se bem que confundisse oS
clinicos, mas expor uma que indique os tipos principais, excluindo
subdivisdes ou formas menos frequentes ou ainda aquelas designa-
¢oes de interesse apenas histérico.
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Consideramos, entdo, as seguintes variedades :

CLASSIFICACAO DOS TUMORES TIREOIDEUS

g Foliculares
Diferenciados . Papilares
Mistos

Anaplasticos
I — Oarcinomas | Indiferenciados ) S6lidos
\

De células gigantes

Tumores de células de Hurthle

T. especiais ¢ Carcinomas malpighianos (ra-
108)

Fibrossarcoma

Il — Sarcomas Linfomas malig-

nos (raros)

Sublinharam-se no esquema os tipos mais comuns, aqueles que
dominam a patologia tumoral maligna da glandula.

Dadas as caracteristicas particulares dos tumores de células
de Hiirthle justifica-se a sua inclus@o no grupo dos tumores espe-
ciais, além de que a sua morfologia pode ser variavel, reproduzindo
estruturas papilares, foliculares, sélidas ou mistas. Podemos dizer
que raramente ha uma estrutura uniforme em todo o tumor tireoideu.
Quando se associam dois ou mais tipos tumorais, a classificagdo
faz-se consoante o que predomina.

Como sublinhou Masson, nem sempre é facil determinar a
malignidade destes tumores, dada a auséncia frequente de atipias
e a presenga destas em situagdes ndo malignas da glandula, como
bécios téxicos tratados como os anti-tireoideus de sintese. S&o as
tendéncias invasoras, geralmente angiotrépicas, que definem a
malignidade, independentemente da atipia citolégica ou com ela
conjugada.
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Os critérios histopatolégicos que conduzem a um diagnéstico
de malignidade, geralmente em associagdo e raramente isolados,
vém descriminados no quadro seguinte :

CRITERIOS HISTOPATOLOGICOS DE MALIGNIDADE
DOS TUMORES TIREOIDEUS

I—Imagens de invasfio tumoral
— invasdo vascular
— invasdo capsular
— invasdo do estroma
— invasdo do parenquima peritumoral
— invasdo ganglionar

II — Atipias celulares e¢ anomalias de estrutura
— atipias nucleares, monstruosidades, basicromatofilia
— corpos psamomatosos

III — Histograma do ADN

Os tumores diferenciados da glandula, nas suas formas papi-
lar, folicu'ar ou foliculo-papilar, apresentam caracteristicas tao
particulares que os distinguem de todos os outros tumores malig-
nos deste ou doutros 6rgéos.

Justifica-se que tenham monopolizado a atengdo de clinicos
e cirurgides, fazendo esquecer outros tipos, menos frequentes sem
divida, mas os mais graves.

Entre essas caracteristicas ressalta pela sua importancia, dadas
as possibilidades terapéuticas que dai advém, a evolugdo lenta,
confinada a glandula e estruturas vizinhas durante um periodo de
tempo mais ou menos longo. E compreensivel que estes tumores
malignos de evolugo lenta possam simular tumores benignos e
como tal tenham sido considerados clinicamente. Porém, sobrevida
ndo significa cura e se o tumor ndo ocasiona a morte num intervalo
curto, pode vir a fazé-lo num prazo mais ou menos longo.
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Uma outra particularidade é a importante percentagem de
cancros latentes, muitas vezes apenas revelaveis pelas suas metés-
tases, ndo ocasionando sintomas ou perturbagdes locais.

A incidéncia de carcinoma em nédulos de aspecto benigno
parece ser maior do que em idénticas situagdes na mama, donde
se infere que todo o bécio nodular n&o téxico e frio, sobretudo se
é gelado ou ndo funcionante, deve ser extirpado cirurgicamente.
A sua inocuidade s6 pode afirmar-se quando se esgotarem todos
os meios de diagnéstico (testes do L5, medida de fixagdo do fés-
foro radioactivo, estudo qualitativo das proteinas iodadas do soro,
estudo da afinidade para uma proteina fluorescente, etc.)

Nao é razoavel aguardar que um nédulo com estas caracte-
risticas se modifique, por exemplo que inicie um crescimento rapido
e progressivo, para aconselhar a intervengdo cirdrgica.

A possibilidade de cancerizagio de bécios difusos, que tem
sido atribuida a transformag@o maligna de pequenos adenomas coe-
xistentes, aconselha a intervir operatoriamente se ndo ha resposta
favoravel apés um tratamento de prova pela opoterapia tireoideia.

Afasta-se muito das nog¢des habituais em oncologia o facto
de que a existéncia de metastases dos tumores diferenciados tireoi-
deus ndo implica um progndstico rapidamente fatal, como usual-
mente acontece em blastomas malignos de outros 6rgédos, nem
contraindica a exérese cirtirgica do tumor primitivo. Torna-a, pelo
contrario, imperiosa para que o tratamento das localizagGes secun-
déarias possa prosseguir com os isétopos radioactivos.

Impressiona também a relativa frequéncia de tumores malignos
tireoideus em jovens (15 % antes dos 30 anos), nos quais, porém,
0 prognéstico é habitualmente favoravel, pois revestem com mais
frequéncia a forma de tumores papilares ou foliculares.

A evolugdo hormonodependente destes tumores tem grande
imporidncia no seu tratamento. Ela baseia-se na acg¢do oncotré-
pica da tirecestimulina ou T. S. H. e torna-se compreensivel que
todo o tratamento ou situagdio que suprima ou diminua as fungSes
teireoideias possa aumentar a secregdo de hormona tireotropa por
um mecanismo de «feed-back» e agravar a evolugdo do tumor
maligno ou facilitar a eclosdo de metastases.

E, portanto, evidente o efeito benéfico da hormona tireoideia
em cancros inoperaveis, obstando ao seu crescimento por diminui-
¢80 da produgdo de T. S. H. e o efeito catastrofico dos anti-tireoi-
deus de sintese nos nédulos cancerosos em inicio, favorecendo, por
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mecanismo inverso, o seu desenvolvimento. Agqueles, inibindo a
sintese de tireoxina, estimulam indirectamente a produgdo de
T.S.H. e esta o crescimento tumoral.

O tratamento hormonal é ainda baseado em argumentos de
ordem histolégica, que derivam da constatagdo de uma hiperacti-
vidade glandular competitiva na vizinhanga de um foco canceroso.
O efeito estimulante-da hormona T. S. H. sobre o tecido neopla-
sico é como que neutralizado pelo tecido sdo peritumoral, que a ele
reage por um processo hiperplasico.

E também interessante notar que a evolugfo maligna dum foco
metastatico é retardada quando ele passa a assegurar a fungdo
tiroideia por ter sido extirpada cirurgicamente a glandula principal.
Dai também a possibilidade do seu tratamento com os isétopas
radioactivos, aproveitando esta actividade funcional despertada
apés a tireoidectomia total.

Se os tumores diferenciados da glandula tireoideia apresentam
tais caracteristicas atras referidas é necessario que se saiba tirar
delas o melhor partido no sentido terapéutico e que se néo olhem
como tumores quiescentes, incapazes de evidenciar o seu potencial
maligno, ndo requerendo tratamento enérgico.

O tratamento adequado pode salvar o maior niimero de doen-
tes; a terapéutica defeituosamente conduzida leva a recidivas e
disseminagdes metastaticas evitaveis.

Descrever-se-do seguidamente os diferentes tipos tumorais,
tentando por em evidéncia que sfo as caracteristicas anatomopa-
tolégicas particulares de cada um, o seu modo de propagagdo ou
de invasdo, o comportamento em face do iodo radioactivo, que
determinam a melhor terapéutica em cada caso e em cada varie-
dade tumoral, dado fundamental fornecido pela anatomia pato-
légica.

N&o ha um tratamento fixo, imutavel, para o tumor maligno
da tireside, mas antes variavel, sem ddvida consoante o estado
evolutivo e o modo como se apresenta, mas sobretudo dependente
das suas caracteristicas histopatolégicas.
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I — Carcinomas papilares

Consideram-se tumores papilares aqueles em que o cresci-
mento papilifero é a caracteristica principal da neoplasia. As célu-
las tumorais dispGem-se ao redor de eixos conjuntivos, constituin-
do-se papilas. Estas podem ser muito numerosas sugerindo agru-
pamentos sélidos ou pelo contrario parecerem franjas no seio de
uma cavidade quistica, A tendéncia para formar quistos ndo é
constante, mas frequente. Algumas papilas apresentam o eixo con-
juntivo infiltrado pelas células epiteliais proliferadas.

Um problema que se pde ao patologista em face de uma estru-
tura papilar é o de saber se ela representa por si s6 um sinal de
malignidade. Dada a raridade de tumores benignos papilares, cuja
existéncia é, no entanto, real, a maior parte dos autores consi-
dera que as imagens papilares constituem sinais suspeitos de ma-
lignidade que s@o, porém, confirmados quando hé imagens de
invasdo vascular, capsular ou dos septos. Tumor papilar ndo é de
modo algum sempre igual a tumor maligno, mas a presenga desta
estrutura leva o patologista a procurar por meio de estudo mais
atento e, mesmo se necessario, por cortes seriados, a presenca de
imagens do tipo invasivo.

Atingem estes tumores, com mais frequéncia que outra varie-
dade, individuos jovens, nos quais tém em geral bom prognéstico.
Depois dos quarenta anos a evolugdo pode ser mais rapida. Nos
jovens os tumores malignos tireoideus estdo num ter¢o dos casos
(80% segundo alguns autores) relacionados com irradiages tera-
péuticas do pescogo ocorridas anos antes por naevus, angiomas,
eczemas, cicatrizes queléides, hipertrofia do timo ou das amigda-
las. Bielschowsky pensa que o tumor n#&o seja causado directa-
mente pelas radiagSes, mas pela destrui¢do do timo, ponto hipoté-
tico de anulagdo de T. S. H. circulante.

Na clinica o tumor papilar pode apresentar-se como um né-
dulo tireoideu que comega a crescer ou a primeira manifestagdo estar
representada por uma adenopatia cervical. Foi o que aconteceu
em 9 dos 20 casos do I. A. P. de Coimbra. Nas criangas e ado-
lescentes estas adenopatias sfo muitas vezes tomadas por tuber-
culose ganglionar em que o tratamento especifico n#o logra
melhorar o doente. Muitos destes nédulos cervicais foram desig-
nados por tiredides aberrantes laterais, cuja existéncia é hoje em
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dia negada quase undnimemente por todos os autores, relacio-
nando-as sempre com um tumor tireoideu ipsolateral, por vezes
dificil de localizar dado o seu pequeno tamanho e situagdo pro-
funda. Para Willis o tecido tireoideu aberrante nunca tem uma
localizagdo lateral, mas apenas mediana.

Em face de um nédulo cervical de estrutura tiroideia ha que
procurar, por todos 0s meios, na glandula a lesdo primitiva, ainda
que o tecido tireoideu lateral apresente caracteristicas ortoplasticas.

Em tais circunstdncias, e baseado no conhecimento de que é
frequente o aparecimento de calcificagbes do tipo psamomatoso
ou calcosferitos nestes tumores, Dargent aconselha a que se pra-
tiqguem radiografias e sobretudo tomografias, em série, do pescogo,
sobre as quais se procurard uma imagem calcificada anormal, que
correspondera as concregdes calcareas do tumor e o localizara.

Alguns autores consideram os psamomas como indice de ma-
lignidade e como patognoménicos do tumor papilar. Foram obser-
vados em dois tumores da nossa colec¢do (Fig. 1).

Fig. 1 — Tumor papilar com classifica¢des do tipo psamomatoso.

Apresentam-se os tumores papilares como uma doenga local
do pescogo, segundo a designagio de S. Botelho, pois metastiza®
para os ganglios periglandulares e destes para os latero-cervicais
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e ai permanecem durante longo tempo, sé6 rara e tardiamente atin-
gindo o pulm&o e o esqueleto (Fig. 2).

Fig. 2—Invasio de linfaticos e ganglios periglandulares num caso de
carcinoma papilar.

Logo, quando o tumor tireoideu é extirpado e removidos os
grupos ganglionares do pescogo os resultados sdo excelentes, Para
Crile, a batalha da tirecideia, no caso particular dos tumores papi-
lares, ganha-se ou perde-se na area do pescogo. Como as metas-
tases ganglionares raramente se tornam invasoras, ndo envolvendo
por regra os grandes vasos ou os misculos, podem ser facilmente
extirpadas. A terapéutica cirfirgica destes tumores ndo se deve
festringir & tire6ide, mas ser completada pela disseccdo radical do
pescogo, uni ou bilateral, indispensavel quando haja adenopatias,
que a anatomia patolégica pode confirmar serem metastaticas por
meio de um exame extemporineo.

A objecgso que se faz com mais frequéncia & dissecgfo radical
do pescogo — ocasionar profundas altera¢Ses da dindmica devido
30 sacrificio do mfisculo esterno-cleido-mastoideu — parece solucio-
nada com novas técnicas cirfirgicas que poupam o referido mis-
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culo. Tem-se objectado também que a extirpagdo dos géanglios do
pescogo ndo se faz em continuidade com o tumor principal, de
modo que poderdo restar linfaticos ocasionalmente invadidos.
Porém, se uma recidiva tiver ai o seu ponto de partida, prolongadas
ou permanentes remissbes podem ser induzidas pela opoterapia
tiroideia dada a acentuada hormonodependéncia destes tumores.

Em conclusdo pode afirmar-se serem os carcinomas papilares
os tumores tireoideus de melhor prognéstico, pela sua longa evo-
lugdo, maiores possibilidades ciriirgicas, acentuada hormonode-
pendéncia e menor percentagens de recidivas. Vivem ao fim de
10 anos 80% dos doentes.

II — Carcinomas foliculares

Sdo designados frequentemente por adenocarcinomas. Repro-
duzem a estrutura folicular da glandula normal, podendo obser-
var-se muitas vesiculas desprovidas de coléide. Os sinais de mali-
gnidade sdo por vezes discretos sob o ponto de vista celular. limi-
tando-se a uma basicromatofilia mais acentuada. Podem ser bem

Fig. 3 — Carcinoma folicular rodeado por espessa capsula que o serapa do
parenquima normal.
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capsulados, sem ou com imagens de invasdo capsular pelas células
tumorais ; se esta existe faz-se sob a forma de foliculos ou de
fiadas celulares. A capsulagdo dum nédulo tumoral com integri-
dade da capsula ndo ¢ sinal seguro de benignidade (Fig. 3), ainda
que a invasdo desta seja habitualmente a regra nos blastomas
malignos.

E frequente a associagdo com aspectos papilares, quer em
pequenos focos, quer em zonas mais extensas, constituindo-se entdo
os tumores mistos ou foliculo-papilares.

Atingem todas as idades, com um maximo de frequéncia entre
0s 30 e os 60 anos. O seu crescimento é lento e a evolugdo em
regra arrastada. Manifestam-se clinicamente como um nédulo
tumoral solitario, cuja dureza é um sinal de presungdo de mali-
gnidade ou sob a forma de uma metéstase Sssea solitéria, podendo
ocasionar fractura patolégica e ocorrendo num doente portador
de um bécio. Menos frequentemente se revelam por hipertiroi-
dismo, consequéncia de uma disseminagdo metastatica. O tumor
pode ndo ser funcionante, mas serem-no as suas metastases,
conhecimento que introduziu a terapéutica dos focos de dissemi-
nacdo pelo I.s;, apds a tiroidectomia total. Se o potencial funcional
das metastases é baixo, mesmo apés a tireoidectomia, ele pode ser
exaltado por meio de certos artificios, como a injecgdo de tireoes-
timulina ou a administracdo dos anti-tireoideus.

As metastases 6sseas sfo do tipo litico e atingem em especial
0 craneo, vértebras, hiimero e fémur.

Mais raramente o carcinoma folicular se denuncia por hemopti-
ses, tradutoras de metdstases pulmonares, estas em muitos casos
ndo revelaveis em radiografias do térax e apenas detectaveis
pelo I,

Enquanto que o carcinoma papilar é sobretudo linfangio-
-invasivo, permanecendo as suas metéastases confinadas aos gan-
glios regionais, o folicular é mais hemangio-invasivo, podendo, no
entanto, determinar igualmente metastases ganglionares, ainda que
menos frequentemente.

Possuem os carcinomas foliculares uma particularidade cujo
conhecimento & de grande importancia para o seu tratamento
torrecto, S&o habitualmente plurifocais, com nficleos miltiplos,
ocupando os dois lobos (Fig. 4). A plurifocalidade é consequéncia
Para uns autores da origem multicéntrica destes tumores e para
outros de metastases intraglandulares, difundidas pela abundante
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rede linfatica intrinseca do 6rgdo que o torna semelhante a um
verdadeiro lago linfatico.

Fig. 4— Difusfo intra e periglandular de um carcinoma através da rede
linfatica (reproduzido do Year Boof of Surgery 1963-1964.

E devido & frequente plurifocalidade (que alguns autores,
como Clark, computam em 80% quando o tumor se torna clinica-
mente evidente) que se aconselha como tratamento a tiroidectomia
total, incluindo a ressecgdo dos génglios pericapsulares, para st
conseguir a completa erradiagfio da afecgfio. A tireoidectomia total:
além de prevenir o aparecimento de metastases no lobo oposto,
0 que acontece em cerca de 20% segundo Black, Kirk e Woolner
quando se pratica apenas uma lobectomia, tem ainda a vantagem
de tornar funcionantes possiveis metastases latentes, agora facil-
mente detectaveis pelo iodo radioactivo e por ele trataveis.

A tireoidectomia raramente tera de ser total, mas subtotal sub-
capsular bilateral, deixando apenas dum e doutro lado dois pequé
nos fragmentos posteriores de parénquima, de modo a preservar
as paratireoides e os nervos recorrentes.
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Alguns autores, como Riedel, propSem que se faca uma tireoi-
dectomia parcial, seguida de exame extemporaneo do lobo oposto,
para decidir se se deve ou n&o alargar a intervencéo cirtrgica.
Pudemos observar em trés casos da nossa casuistica focos milti-
plos ocupando os dois lobos.

De qualquer modo, se a exérese radical ndo for indispen-
savel, a lobectomia deve constituir a intervencdo minima, com
abandono da enucleagéio, ainda que o nédulo seja bem capsulado,
pois, como vimos, capsula¢cdo nfo é sinonimo de benignidade em
patologia tireoideia.

Em resumo — Os carcinomas foliculares sio tumores de prog-
nostico favoravel, na condi¢do de serem submetidos a terapéutica
conveniente. Apesar de metastizarem com frequéncia para o esque-
leto, as suas metastases sfio susceptiveis de serem tratadas com
isétopos radioactivos, além de que a evolugdo do tumor e a dos seus
focos de disseminagdo é igualmente hormonodependente. Sobre-
vivem ao fim de 10 anos 509% dos doentes.

III — Carcinomas indiferenciados

Menos frequentes que os carcinomas diferenciados (conta-
mos apenas 8 casos) estes tumores ndo reproduzem a estrutura
normal da glandula e podem revestir diversos tipos histolégicos
consoante o arranjo arquitectural das suas células. Estas podem
dispor-se isoladamente — carcinoma anapléstico—e dai a neces-
sidade de impregnacBes argénticas para reconhecer a estrutura
organdide e estabelecer o diagnéstico diferencial com os sarcomas ;
agrupar-se em corddes e macigos — carcinoma sélido — lembrando
a estrutura dos tumores cilindro-celulares sélidos da mama ou
ainda os elementos celulares serem volumosos, caracterizando o
chamado carcinoma de células gigantes.

Qualquer que seja o seu tipo histolégico, todas as variedades
possuem, como caracteristicas comuns, o aparecimento em adultos
¢ individuos idosos e a tendéncia para o crescimento répido e
progressivo, envolvendo precocemente as estruturas vizinhas e
traduzindo-se por sinais clinicos reveladores de uma malignidade
evidente. A disfadiga, a disfonia e a dispnea constituem uma triade
Sintomética tardia ou inexistente em carcinomas diferenciados e
frequentes vezes observada nas formas indiferenciadas, como con-
Sequéncia da invasdo dos érgdos da vizinhanca.
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S&o tumores em que a malignidade é facil de determinar,
quer clinica quer histoldgicamente, pois as atipias e monstruosi-
dade celulares estio sempre presentes e sdo evidentes. Nio
constitue um problema o diagnéstico da malignidade, mas sim o
de saber a sua extensfio, grau de invasdo e possibilidades de extir-
pagdo cirtirgica. Sequndo certas estatisticas dignas de crédito, dado
o niimero de tumores observados, apenas 209 possuem boas con-
di¢Ses de operabilidade quando do internamento dos doentes e
50% ja apresentam metastases ganglionares, 6sseas ou pulmona-
res, quando o médico observa o doente pela primeira vez. Atingem
grandes dimens8es e ndo fixam o iodo, pelo que o tratamento com-
plementar da cirurgia sé pode fazer-se pela radioterapia externa.
Ainda que inextirpaveis na totalidade devem ressecar-se dentro das
possibilidades ciriirgicas, incluindo as massas musculares do pes-
cogo, para assim se facilitar o tratamento posterior pelas radiages.

Até mesmo em condi¢Bes de inoperabilidade o exame histopa-
tolégico tem uma palavra a dizer, preconizando a terapéutica cor-
recta-radioterapia externa ou administracio de I,;; — consoante o
tipo tumoral em causa.

Sintetizando — s&o as formas carcinomatosas de pior prognés-
tico, dado o seu crescimento rapido e invasivo e as dificuldades
de extirpacdo ciriirgica que dai resultam. Morrem em menos de
1 ano 70% dos doentes.

IV — Tumores de células de Hiirthle

O diagnéstico histolégico dos tumores de células de Hiirthle
ndo oferece dificuldades ao patologista, por serem caracteristicos
os aspectos morfolégicos das células que os formam. Constitue,
porém, motivo de controvérsia a determinagio de sua benignidade
ou malignidade baseada apenas em critérios histolégicos, dada 2
auséncia frequente de atipias em formas de reconhecida maligni-
dade clinica. Por esta raz3o, alguns autores sustentam que $30
tumores de prognéstico sempre incerto, devendo ser considerados
malignos ou, pelo menos, potencialmente malignos e tratados
como tal,

Harris prefere classifica-los como carcinomas de moderada
malignidade. Estes critérios parecem-nos inexactos por excessivos.
Admite-se hoje a existéncia de verdadeiros adenomas de células
de Hiirthle, isto é, tumores benignos que se comportam como tal
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histolégica e clinicamente. Ao lado destes ha formas malignas —
carcinomas de cel. de Hiirthle, grupo que engloba os carcinomas
de malignidade franca com atipias e monstruosidades evidentes
(Fig. 5) e os carcinomas de malignidade discutivel. O diagnéstico
destes assenta nfo em critérios citolégicos de anaplasia, mas na
existéncia de algumas imagens de invasdo capsular ou vascular e,
clinicamente, pelo aparecimento posterior de metastases.

Sdo estas dltimas formas, sem atipias ou monstruosidades, que
podem ser diagnosticadas como adenomas, quando nfo se faz um
estudo histolégico mais cuidadoso, incluindo cortes em série, até
encontrar imagens de invasdo (Fig. 6). Em tais situagdes ha que
alertar o clinico para que vigie mais atentamente o doente, dada a
possibilidade de aparecimento posterior ou tardio de metastases
e mesmo de recidivas.

Em resumo : os aspectos morfolégicos celulares sdo idénticos
nos adenomas de células de Hiirthe e nos carcinomas de maligni-~
dade discutivel, Apenas a existéncia de caracteristicas invasoras
permite individualizar estes iltimos. Justifica-se, portanto, um
estudo histopatolégico pormenorizado em todo o tumor que néo
apresente atipias francas.

Os cinco casos de tumores de células de Hiirthle que reuni-
mos, compreendiam um adenoma, dois carcinomas apresentando
monstruosidades evidentes e numerosas e dois outros tumores
sem caracteristicas celulares de malignidade, mas mostrando inva-
sdo ‘da capsula e dos vasos sanguineos. Num deles foi possivel
ainda observar focos de estrutura papilar com calcificagBes.

Fig. 5— Carcinoma de células de Hiirthle com atipias evidentes e estru-
tura endocrinégide.
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Fig. 6 —Invasfio vascular observada num tumor de células de Hiirthle.

Quer na forma adenomatosa, quer na carcinomatosa, o tumor
& constituido por volumosas células poliédricas, de citoplasma inten-
samente eosinéfilo, finamente granuloso ou vacuolizado. Podem
estas células revestir diversas disposi¢es: folicular, papilar, em
macicos sélidos ou até reproduzir uma estrutura endocrindide
com os lobos tumorais em contacto directo com capilares que 0s
rodeiam, duma maneira idéntica ao que se observa nos tumores de
células claras do rim.

Estas células, os oncécitos de Hamperl, podem surgir em
pequenos ninhos n&o sé na glandula normal, mas em quase todos
os estados patolégicos desta, benignos ou malignos, constituindo
a chamada degenerescéncia oncocitéria ou reacgdio de células de
Hiirthle, S6 merecem a designagéo de tumores as formagdes cons-
tituidas exclusivamente por estas células. Estas observag¢des permi-
tem considerar a célula de Hiirthle como provindo dos tiredcitos
por um processo de degenerescéncia ou envelhecimento, que é mais
precoce nos estados de hiperfunc¢io e ndo como um elemento com
individualidade anatémica. A ideia da sua possivel origem a partir
de células paratiroideias ou parafoliculares tende a abandonar-se,
em favor da que a considera uma variante fisiopatolégica da célula
tireoideia normal, por alteragdo metabélica local (perturbagio da
secregdo, erro metabélico a nivel da fixacdo do iodo ou modifica-
¢8o do metabolismo lipo-proteico) ou favorecida por alteragdes do
equilibrio endécrino geral.

.Os tumores de células de Hiirthle, conhecidos, também além de
outras, pelas designagdes de oncocitomas de Hamperl, tumores de
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Askanazy ou tumores de Baber, sfo endocrinamente inactivos. As
suas células ndo sintetizam a hormona tireoideia, pelo que se
revelam nédulos frios ao exame cintigrafico.

O prognéstico dos tumores de células de Hiirthle é incerto,
como vimos, nas formas de malignidade discutivel, requerendo
uma mais atenta vigilancia clinica e agrava-se nas formas em que
as atipias reconhecem uma malignidade franca. Se n#o se trata
de verdadeiros adenomas, o que sb cortes seriados permitem afir~
mar, devem ser considerados e tratados como verdadeiros tumores
malignos. Como, porém, na pratica o estudo, ainda que seriado,
ndo compreende toda a massa tumoral, havendo a possibilidade de
caracteristicas invasoras nfdo serem observadas, compreende-se que
seja preferivel pecar por excesso e considerar clinicamente todos os
tumores de células de Hiirthle como potencialmente malignos

V — Sarcomas

O diagnéstico de sarcoma da tiredide é uma afirmago que
deve fazer-se com toda a precaugdo e s6 apds exclusdo da sua
possivel origem em estruturas adjacentes & glandula, com invasédo
secundaria deste érgdo. Torna-se também necessario efectuar o
diagnéstico diferencial com carcinomas histidides, forma histo-
légica frequentes vezes confundida com sarcomas, quando néo se
tem o cuidado de realizar técnicas de impregnagdo argéntica, impe-
riosa em casos de davida. A dissociagdo reticulinica monocelular
nos sarcomas opde-se a delimitagdo em macigos ou grupos celula-
res prépria dos carcinomas.

O diagnéstico histopatolégico de sarcoma ndo comporta difi-
culdades de maior; as atipias, monstruosidades, lagos sanguineos
ou vasos sarcomatosos estdo sempre presentes, decalcando as ima-
gens comuns aos sarcomas de outros 6érgaos.

Dos tumores malignos conjuntivos da tireéide é o fibrossar-
coma o que mais vezes se observa. Tém sido descritos linfossar-
comas da glandula, mas correspondendo quase sempre a uma mani~
festagdo local de uma doenga sistémica e, portanto, ndo podendo
classificar-se como verdadeiros tumores primitivos do 6rgéo, mas
fazendo parte de um quadro de linfoleucose ou linfossarcomatose
generalizada.

S6 um patologista menos experiente tomaria por linfossarcoma
uma tireoidite de Hashimoto, ainda que esta hipotese seja sempre
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de ponderar antes de estabelecer o diagnostico definitivo de sar-
coma de pequenas células.

Os sarcomas da tiredide sdo tumores dos adultos e em espe-
cial dos velhos e o seu prognéstico é francamente mau, nfo dife-
rindo do que acontece com outras localizagSes do tumor. Metéstases
sanguineas, crescimento muito rapido, caracter invasor local e reci-
divas frequentes, sdo caracteristicas sempre constantes deste tipo
tumoral.

Dos trés casos de fibrossarcoma tireoideu que estudamos,
dois foram inextirpaveis devido & infiltracdo neoplasica dos 6rgéos
vizinhos e um recidivou no curto prazo de trés meses, impondo
uma traqueotomia de urgéncia para desimpedir as vias aéreas com-
primidas pelo crescimento brusco da formagfo tumoral.

Estes factos atestam a reconhecida malignidade e o mau prog-
néstico dos sarcomas da tireéide.

Vemos, pois, que existem na glandula tireéide fundamental-
mente dois tipos de tumores: uns que reproduzem a estrutura do
6rgdo e que se designam em conjunto por fumores diferenciados
e outros de estrutura atipica, nos quais ndo é possivel reconhecer
histolégicamente a origem tireoideia e que sdo reunidos sob a desig-
nagio de tumores indiferenciados. Nos primeiros o crescimento é
lento, a evolugdo arrastada e o diagnéstico de malignidade ba-
seia-se, sobretudo, em imagens de invasdo vascular ou capsular.
Metastizam tardiamente ou fazem-no apenas para os ganglios
periglandulares ou cervicais. A extirpagdo ciriirgica permite remove-
-los completamente, fixam o iodo, bem como as suas metastases
e sdo hormonodependentes. Mais de 50 % dos doentes, com este
tipo de tumor, sobrevivem ao fim de dez anos.

Nos tumores indiferenciados (carcinomas anasplasticos e sar-
comas) em que as caracteristicas celulares de malignidade estdo

sempre presentes, o crescimento é rapido e a evolugdo breve, con-
duzindo rapidamente a invasdo das estruturas vizinhas. Como
consequéncia, raramente sdo extirpaveis na totalidade e, como
ndo fixam o iodo, nem sdo hormonodependentes, tratam-se pela

radioterapia externa. Apenas 10 a 15 % dos doentes sobrevivem
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ao fim de 10 anos. Determinado o tipo histolégico do tumor, tem
interesse reconhecer o grau de extensdo clinica da afecgfo. Da
conjugagdo destes dois factores se reduzird a melhor orientagdo
terapéutica.

Colcock, da clinica Lahey, considera os seguintes quatro esta-
dios na evolugdo do tumor maligno tireoideu :

I — Tumor limitado & glandula (¢/ ou s/ invasdo capsular
histolégica)

II — Metastases cervicais unilaterais

III1 — Metastases cervicais bilaterais ou invasdo das estruturas
vizinhas

IV — Metastases a distancia

Revendo 436 analises histopatolégicas de pegas de tireoi-
dectomia estudadas no I.A.P. de Coimbra, entre 1959 e 1966,
conseguimos reunir um conjunto de 74 tumores malignos da
glandula, o que perfaz 16,9% das lesSes observadas. Este ntimero
ndo traduz, como facilmente se compreende, a frequéncia real dos
tumores malignos da tiredide em relagdo ao total de afecgBes
da glandula, pois nem todas sdo tratadas cirtirgicamente e sujeitas
a exame anatomopatolégico. Para Lahey o cancro tireoideu repre-
senta cerca de 2% de toda a patologia da glandula e apenas 0,5
a 1% do nfimero total de cancros.
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A maior incidéncia no sexo feminino de lesdes tireoideias e em
especial das neoplasias malignas é demonstrada pelo Quadro II,
no qual é também possivel observar que a sua frequéncia, em
ambos os sexos, tém um cume entre os 30 e 45 anos, mantendo-se
ainda elevada até aos 60.

Sendo os tumores malignos encontrados mais vezes em
mulheres, o seu prognéstico agrava-se, porém, nos homens, sobre-
tudo em idades avancgadas.

Como habitualmente se reconhece, foram os tumores diferen-
ciados aqueles que dominaram a patologia oncolégica da tiredide,
mas com predominio das formas foliculares sobre as papilares,
contrariamente ao que é referido pela maior parte dos autores.

art. (are.
Diferencados Indifarenciades Sarcomas Tumores especiais |  Tofal
. il i b
Folic. | Papil. | Anapl. | Sélidos | Fibrossarcomas | Cél. | Misto

Hiirthle

i1 0 b 2 ] § 1 14
(arc. (arc. ot
Diferenciades el Sarcomas Tumores especiais Total
& e it e i ] 14
* 3 3 3 208 <8 % ] e oy [
i1 0 j 3 ] 0 § 2 9115

Os sarcomas estiveram representados apenas pelos fibrossar-
comas, que atingiram sé o sexo feminino. No grupo dos tumo-
mores especiais incluimos um tumor misto, semelhante ao das
glandulas salivares, muito raro na localizagdo tireoideia e que teve
a particularidade de recidivar no curto periodo de dois meses,
sob a forma de um tumor maligno com atipias evidentes.

O quadro IIl em que se procurou verificar qual a distribuigéo
dos diferentes tipos tumorais segundo as idades, permite-nos fazer
algumas consideragdes.
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Ainda que as neoplasias malignas atingissem jovens (um aos
14 e outro aos 15 anos), nfo encontrdmos as formas mais graves
—os carcinomas indiferenciados ou sarcomas — sendo apds 0s
30 anos. O tumor de células de Hiirthle, observado num adoles-
cente de 14 anos, correspondia a uma forma sem atipias celulares
e portanto de progndstico incerto.

O sarcoma compreendido no grupo de idades entre os 30 e 03
45 anos atingia uma mulher de mais de 40 anos. Nota-se que é a
partic da sexta aécada de vida que tendem a equilibrar-se em
niimero os tumores menos graves e os de pior prognédstico, pre-
dominando sempre aqueles em idades precedentes.

A associagdo de tumores malignos na glandula tireoideia ndo
é frequente e mais rara se torna quando se trata de neoplasias de
histogénese diferente. Tivemos ocasido de observar em duas situd-
¢Bes a associagdo de um carcinoma com um sarcoma, Num dos
casos tratava-se de uma mulher de 69 anos com um volumoso
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tumor largamente invasor e s6 parcialmente extirpavel. Era cons-
tituido pela conjugagdo de um fibrossarcoma com varios nédulos
tumorais do tipo carcinoma de células de Hiirthle dotadas de
monstruosidades e atipias frequentes. Em certos pontos persistia
uma certa individualizagdo dos nédulos carcinomatosos, rodeados
por uma capsula conjuntiva espessa, noutros, porém, os tumores
interpenetravam-se, sem possibilidade de demarcagdo. Uma técnica
de impregnagfo argéntica efectuada numa dessas zonas de colisdo
da-nos a sugestiva imagem que a figura 7 reproduz. Nela é possivel
reconhecer uma distribuicdo reticulinica totalmente diferente, con-
soante se trata de uma zona carcinomatosa ou duma sarcomatosa.

Fig. 7 — Distribui¢iio da rede reticul'nica de modo diferente na zona car-
cinomatosa e na sarcomatosa.

Num outro caso, os dois tipos tumorais — carcinoma do tipo
solido e fibrossarcoma — situavam-se em nédulos independentes na
glandula. A recidiva tumoral observada decorridos trés meses apés
a remogdo destes nédulos fazia-se a custa do tumor fibrossar-
comatoso.

A possibilidade de nédulos de aparéncia benigna puderam
conter em si lesdes malignas em inicio, que sé cortes miltiplos
permitem pdr em evidéncia e ainda o facto de tecido tireoideu da
regido lateral do pescogo corresponder a metastases de carcinoma
tireoideu ipsolateral é demonstrada pelo caso seguinte.

Tratava-se de uma mulher de 20 anos a quem foi extirpado
um nédulo tireoideu como o diagnéstico de adenoma macrovesi-
cular. Um més depois é-lhe removida uma formagfio tumoriforme
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da regido lateral do pescogo, que se mostrou constituida por um
tecido tireoideu proliferativo, mas sem atipias nitidas. Dias depois,
ap6s indicagfo da possivel existéncia de tumor tireoideu concomi-
tante, é-lhe extraido um nédulo da glandula. Neste, os aspectos
encontrados foram os de adenoma tireoideu com aspectos de in-
vasdo da capsula. Finalmente, quatro anos depois, a doente é
operada a um novo nédulo tireoideu, cujo estudo histopatolégico
permitiu afirmar sem hesitacdo o diagnéstico de carcinoma folicular.

Com base em algumas das nogdes atras expressas, pensamos
que o prognéstico dos tumores tireoideus é susceptivel de ser
melhorado se se observarem certas normas. Para atingir tal objec-
tivo had que orientar a conduta terapéutica pelos dados histopa-
toldgicoss praticar a exérese sistematica dos noédulos frios nos
eutiroideus, e abandonar a enucleacdo, se ndo a favor de uma
tiroidectomia sub-total, pelo menos de uma lobectomia.

A utilizagdo de uma maneira correcta do I,s:, quer como meio
de diagnéstico, quer como meio de terapéutica, é nos nossos dias,
mais uma valiosa arma de que dispomos para tentar a cura dos
doentes.
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TRATAMENTO CIRURGICO DO HIPERTIROIDISMO

Luis José Raposo

Entre as afecges da glandula tiroideia, n&o inflamatérias,
nem cancerosas, ha que distinguir as que se acompanham de
hipertiroidismo daquelas em que ha eutiroidismo ou hipotiroidismo.
A ter na devida conta o tema que nos foi distribuido para tratar
nesta ligdo, s6 teremos de nos ocupar dos estados em que se
assinala hipertiroidismo.

Ora, semelhante sindroma pode observar-se :

l1..—Em glandulas de morfologia normal ou ligeiramente
aumentadas de volume ;

2°—Em glandulas volumosas, no todo ou em parte, devido
a lesdes hiperplasico-distréficas ;

32 —Em glandulas em que existe uma ou mais formacgdes
francamente nodulares, cuja hiperactividade esteja circunscrita a
estas zonas, quer dizer, quando se trata dos chamados nédulos
quentes e ndo mornos e muito menos frescos, ou hipofuncionais,
e frios, ou gelados ().

(1) Para os n#o iniciados nesta nomenclatura esclarece-se que por quenfes
se quer dizer que fixam iodo em gquantidade superior ao restante tecido tiroideu ;
por mornos quando essa fixacfio se verifica em igualdade com o tecido tiroideu ;
por frescos, ou hipofuncionais se ha ligeira tendéncia para baixar ; e finalmente
por frios, ou gelados, sempre que tal fixacfio é nitidamente reduzida ou nula.
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Quando haja hiperactividade glandular e simultaneamente
adenomas com fraca captagdo de iodo, semelhantes casos, sob o
ponto de vista do hipertiroidismo, passam a fazer parte do 1.° e 2.°
grupos referidos, consoante ndo ha ou ha, hiperplasia bastante
pronunciada do resto da glandula. Como esses adenomas n&o sdo
hiperfuncionantes, antes pelo contrario, o comportamento em face
deles obedecera a indicages especiais, estranhas ao nosso objectivo.
Se nos é permitido, sempre diremos que estes adenomas, por
serem hipofuncionantes, devem ser removidos, mormente quando
se tentou a tiroestimulagdo com T.S.H. e a situagdo persistiu
sem alteracéo apreciavel. E deve proceder-se assim para nos pormos
a salvo duma degenerescéncia cancerosa (se é que porventura tal
degenerescéncia se nfio observou ja anteriormente & operago),
hipétese esta muito de temer, nomeadamente quando se trata de
pessoas novas.

E bom dizer-se que a degenerescéscia quistica denota igual-
mente no cintigrama ma fixa¢do do iodo; em todo o caso ndo
confiemos demasiado, continuando, por isso, a inscrever os nédulos
[frios como potencialmente malignos.

A designagdo téxico ou toxicose tem um significado idéntico
ao de hipertiroidismo.

— Antes de entrar propriamente no assunto, achamos bem
esclarecer que nesta exposi¢do ndo nos interessa pormenorizar
outros aspectos relacionados com o hipertiroidismo, como sejam
a sua etiopatogenia e fisiopatologia, a anatomia patologica da
tirdide nas afecgBes hiperfuncionantes, a bioquimica da incregéo
tiroideia e, inclusive, o seu diagnéstico, conquanto a este propésito
nos permitamos chamar a ateng&o :

1°— Para a facilidade do diagnéstico, na maior parte das
vezes, através dos sinais clinicos proprios e das provas laboratorais
de uso corrente, ou seja a determinacdio do metabolismo basal,
e da fixagdo do iodo radioactivo pela tiréide e o estudo da razédo
de conversdo (R. C.), do PBI*** ¢ do PBI'*";

2.°— Para a possivel dificuldade desse mesmo diagnéstico em
alguns exemplares, dado que o aumento do metabolismo basal,
além da marca tida como razoavel, ndo é patognoménico do hiper-
tiroidismo (a insuficiéncia cardiaca e respiratéria pronunciada, a
febre, certos estados simpaticoténicos, etc., podem ocasiona-lo),
como igualmente, a hiperfixacdo do iodo ndo implica, necessaria-
mente, hipertiroidismo (podendo ver-se, por exemplo, nas nefroses
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e, inclusive, em certos bécios carenciais), como tem sido demons-
trado por varios autores e entre nés por Rocha Alves, Rodrigues
Branco e colaboradores. Esta circuntéancia levou Dario Cruz a dizer
num estudo sobre a topografia da tirdide, realizado no Laboratério
de Isétopos da nossa Faculdade, que «a despeito da confianga
que o método nos merece, o cintigrama tiroideu, mesmo perfeita-
mente executado e rigorosamente interpretado, sé pode render
a excepcional utilidade que lhe atribuimos, se integrado no conjunto
de todos os restantes elementos clinicos e laboratorais de que o
médico possa dispor». N&o deixemos de ter presente que o signifi-
cado dos sinais clinicos usuais também estd sujeito a algumas
reservas.

Felizmente, na grande maioria dos casos, o diagnéstico ndo
oferece diividas de maior, até por ser raro ndo se acompanhar de
aumento de volume da tiréide. Quando a glandula ndo se mostre
volumosa havera que chamar a terreiro todos os elementos semiol6-~
gicos ; mas este assunto, repetimos, foge ao &ambito do nosso
estudo, cabendo a outros aprecia-lo, tal como a outros pertence
a interpretagdo exacta dos cintigramas simples ou com estimulagéo
da fixacBo do iodo pelo T.S.H., ou a sua frenacdo mediante a
ac¢do da triiodotironina e, outrossim, a captagdo de iodo pela
tirdide as 2, 6 e 24 horas.

Em matéria de diagnéstico, desejamos acentuar que n#a
nos preocuparemos em distinguir os hipertiroidismos primarios dos
secundarios, isto ¢é, aqueles cuja causa é francamente tiroideia
daqueles outros de proveniéncia hipotalamo-hipofisaria. No aspecto
cirfirgico actuamos como se o hipertiroidismo fosse sempre pri-
mario.

Falta, ainda, frisar que estd também fora da algada do nosso
trabalho entrar em consideragdes com o valor absoluto dos meios
de tratamento médico e fisioterapico ; por outras palavras, ndo nos
ocuparemos da interpretagdo farmacolégica e bioterapéutica do
iodo simples, dos chamados anti-tiroideus de sintese, do iodo
radioactivo, dos Raios X e com maioria de razio do protocolo da
sua aplicagfo. Ninguém ignora quio numerosos tém sido os estudos
consagrados a semelhantes métodos, quio variada é a simpatia dos
diferentes autores por este ou por aquele processo, apoiados em
avultado néimero de exemplares clinicos, diversidade de critérios
esta tornada mais patente depois dos ensaios semiolégicos e tera-
péuticos levados a cabo com o I8!, entre os quais é de toda
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a justica destacar os realizados no nosso Laboratério de Isétopos,
por uma pléiade de observadores, tdo distinta como activa. A plura-
lidade de opiniGes ¢ tal que mal se consegue descriminar como
deve orientar-se, hoje em dia, o tratamento do hipertiroidismo,
melhor dizendo, para nos reportarmos ao nosso caso, qual o papel
que a cirurgia fica ainda reservado, depois de tudo, ou quase
tudo, parecer resolvido com o iodo radioactivo. Parecer resolvido,
dissemos nés e segundo cremos com inteira razdo, pois, em boa
justica, ainda tem plena actualidade as palavras escritas por
S. Werner ha 11 anos e cuja tradugdo é a seguinte : «<E evidente
a falta de concordéncia nas indicagGes para uso nas varias modali-
dades terapéuticas do hipertiroidismo. Qualquer recomendagéo
esta sujeita a critica adversa e torna-se numa preferéncia pessoaly.
O motivo principal de semelhante diferendo reside no facto dos
bons e maus resultados atribuidos as radiagdes e a cirurgia serem
sensivelmente iguais (85 a 95 % de bons efeitos contra 5 a 15 %
de fracassos).

Embora cirurgifio, procuraremos néo nos apaixonar demasiado
pelos métodos ciriirgicos, mas se isto acontecer 0s nossos possiveis
contraventores que nos perdoem e nos paguem na mesma moeda,
se ndo quiserem indulgenciar a falta cometida, se falta é.

— Ao ocuparmo-nos da terapéutica cirfirgica da tirotoxicose
teremos uma vez por outra de falar no tratamento pelas radiagdes,
dum modo particular do iodo radioactivo, visto que ambos os
métodos sdo considerados como curativos. Jogaremos com um e
com outro na medida em que qualquer dos processos possa cons-
tituir preferéncia ou, porventura, contra-indica¢do, com a pequena
ressalva, quanto as radiagBes, de sermos, como ja foi dito, o mais
sucintos possivel.

Posto isto, vejamos qual o papel que a cirurgia cabe na trilogia
do hipertiroidismo atras enunciada :

I — HIPERTIROIDISMO SEM B6CIO APRECIAVEL NEM FORMACOES
NODULARES

Nestes casos os fenémenos compressivos dos érgdos da
proximidade ndo contam. O que preocupa o médico é a hiper-
actividade tiroideia com as desvantagens que lhe sdo inerentes.
Posto de parte o factor morfolégico, duas condi¢es temos a
ponderar :
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1*—Se o hipertiroidismo é pouco pronunciado, pensamos
que a cirurgia esta fora de causa, o mesmo sucedendo a radioterapia,
dando a esta palavra toda a sua latitude, isto é, radiacBes com
Raios Roentgen e com iodo radioactivo.

Os meios médicos simples (iodo e anti-tiroideus) bastam, como
regra, exigindo, embora, a alterndncia duns e doutros, segundo
a tolerdncia e os efeitos registados. O doente sera vigiado devida-
mente e se tudo se encaminhar no bom sentido serd dispensado
de actuagBdes mais enérgicas. Na hipétese de ndo melhorar ou,
inclusive, se piora, passard a ser incluido na forma a seguir
referida.

2*— Nos hipertiroidismos acentuados, ou quando menos
intensos ndo melhorem com o tratamento médico banal, havera
que escolher entre as radia¢des e a cirurgia. No ntimero das pri-
meiras a maioria dos autores prefere, hoje em dia, o I'*, a des-
peito de alguns abencerragens continuarem fiéis aos Raios X. Por
tal motivo, quando falarmos em radia¢Ses reportar-nos-emos as
emitidas pelo iodo radioactivo. (Devemos anotar, pela nossa parte,
ndo possuirmos pratica alguma nem com umas nem com outras,
mas o que lemos foi suficiente para formar um juizo critico a este
propésito).

Nos hipertiroidismos deste género podemos alcangar efeitos
sensivelmente iguais com qualquer dos métodos :

a) A favor da cirurgia depora a sua acgdo mais rapida e mais
duradoura, Segundo Elme Bartels a resposta & medicagdo com
o I'* da-se, em regra, passadas 6 a 9 semanas. Nas variantes
adenomatosas (agora ndo consideradas) semelhante resposta pode
ndo se verificar antes de 6 meses, na opinido do mesmo autor.

b) Contra a cirurgia inscrever-se-a a possivel relutancia do
doente ante os meios cruentos.

Mas, repetimos, o tratamento pelo iodo radicactivo pode ser
tentado desde que ndo esteja contra-indicado por qualquer motivo.
A cabeca das contra-indicagSes figuram: a idade do doente, a
gravidez, o aleitamento e certa resisténcia ao tratamento pelo
iodo I'#%,

No respeitante a idade continua a ser corrente ndo fazer
aplicagBes de I™*' aquém dos 40 anos, dado o receio de que as
propriedades genéticas do enfermo e as proprias gonadas possam
ser alteradas pejorativamente com as radia¢Ses. Para W. Clode
e outros, este contratempo parece mais ilusério do que real, por
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isso se tem baixado o limite etario para 35 anos. Mesmo assim,
é prudente manter-nos pelos 40 anos. _

Quanto & gravidez e ao aleitamento, a contra-indicacio é
absoluta, devido ao efeito deletério das radiacSes sobre a tirdide
do feto e da crianga. Lembramos que o iodo se elimina em parte
pelo leite.

A acgdo cancerigena em tempos atribuida as radiagdes néo
¢ de temer no grau em que nas formas téxicas de actividade
tiroideia sdo aplicadas, pelo menos assim o entende a maioria dos
autores.

No tocante as cardio-tirotoxicoses nfo graves ha quem
prefira o I'® mas o maior nfimero inclina-se pela cirurgia. As
muito graves é arriscado sujeiti-las & operagfo e, igualmente, as
pessoas muito idosas ou com achaques sérios em outros departa-
mentos do organismo e, ainda, os casos recidivados depois duma
intervengdo cirtirgica anteriormente realizada.

A um pressuposto é preciso atender, na hipétese que esta-
mos considerando, qual seja determinar o volume da glandula,
dado que nos estamos referindo a hipertiroidismos sem aumento
apreciavel da tiréide.

Para o efeito servimo-nos, em regra, do exame clinico, sufi-
ciente, alids, na grande maioria dos casos. Algumas vezes, porém,
este pode ndo bastar, tornando-se necessario estudos semiolégicos
complementares. O exame radiogréfico e o préprio cintigrama sdo
susceptiveis de nos dar elementos bastante satisfatérios, nomeada-
mente o segundo, visto ser capaz, ao contrario do primeiro, de
detectar glandulas anormalmente situadas e, até, agenesias, doutra
maneira ndo diagnosticaveis (certo é que em tais exemplares em
vez do sindroma de hipertiroidismo costuma estar presente o de
hipotiroidismo).

Chamamos & colagdo, neste particular, o trabalho executado
por Dario Cruz no nosso Laboratério de Isétopos, ja atras refe-
rido. Por meio do I'** consegue-se referendar a posi¢do, a morfo-
logia e com esta as dimensdes da tiréide. Devidamente autorizados
reproduzimos quatro figuras do mencionado trabalho, paradigmas,
respectivamente, duma glandula normal (Fig. 1), de um bécio
difuso (Fig. 2), dum nédulo quente (Fig. 3) e dum bécio retro-
-esternal (Fig. 4).

A radiografia simples ndo da resultados satisfatérios; para
obviar a isto h4 quem proponha a pneumo-radiografia tiroideia.
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(Fig 1)

(Fig. 2)



(Fig. 3)

A injecgdo de ar nas imediagBes da glandula permitiria uma locali-
zag80 assaz perfeita da mesma, N&o temos conhecimento de que
este método tenha sido aplicado na nossa Escola.

Como os exemplares de hipertiroidismo com tiréides n&o
aumentadas de volume sdo pouco frequentes, julgamos poder
dispensar, na quase totalidade dos casos, meios semiolégicos um
tanto complicados para ajuizar do tamanho da glandula, bastando
o simples exame externo. Nas formas com bécio, embora discreto,
com redobrada razdo o exame clinico de rotina costuma ser sufi-
ciente.

Resumindo : nos hipertiroidismos sem bdcio ou com bdcio
pouco pronunciado, se os meios médicos banais ndo bastam para
[renar com razoével eficacia e certa duragdo a actividade da tiréide,
a intervengdo ciriirgica parece-nos indicada nos doentes com menos
de 40 anos, nas mulheres grévidas ou que aleitem e nas cardio-
-tirotoxicoses ndo muito graves.

Nos restantes casos é defensavel o tratamento por meios
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médicos simples, ou pelo radioiodo, quando se pretende um efeito
curativo, ou, pelo menos, mais duradouro.
As taxas de bons resultados sdo semelhantes.

II — HIPERTIROIDISMO COM BOCIO DIFUSO PRONUNCIADO

Consideramos dentro desta hipotese os hipertiroidismos acom-
panhados de bécios quer extensivos a toda a glandula quer a um
lobo somente. (INdo se esqueca que na nossa exposi¢do tomamos
por bécios, apenas, as formagdes de caracter hiperplasico-dis-
trofico). E a esta modalidade que se aplica usualmente, mas nem
sempre duma maneira muito propria, a designagdo de doenca de
Basedow. :

‘Quando se trata de bocios ocupando a totalidade da tiréide,
o hipertiroidismo corresponde, como regra, a hiperfuncionamento
de toda a massa hiperplasiada.
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A verdadeira natureza morfolégica dos bécios difusos, ou
circunscritos, é de feigdo hiperplasico-distréfica, como referimos,
ndo vindo para o caso deslindar se estamos em presenga duma
afecgdo priméaria ou secundaria e muito menos a sua estrutura
histolégica e a sua complei¢do bioquimica. |

N&o ignoramos que varios autores e entre eles Wychulis,
Beahrs e Woolmer, deram recentemente noticia de que algumas
formag@es, tidas como bécios, podem corresponder a lesSes metas-
taticas de carcinoma. cuja sede inicial é extra-tiroideia ; a verdade,
porém, é que esta emergéncia é rara (em 20 262 operados a tirbide
na Clinica Mayo, desde 1940 a 1962, s6 dez vezes se encontram
metastases cancerosas); de resto, os sinais semiolégicos por que se
revelam estas afeccdes, por aqueles autores designadas de bécios,
ddo-nos, quase sempre, indicativos de que ndo estamos em face de
bécios como nés os consideramos, além de ndo haver concomitan-
temente quaisquer sinais de hipertiroidismo. Nos bécios comuns de
tipo hiperplasico-distréfico, com hiperactividade tiroidea, a hipotese
de carcinoma metastatico ndo conta, como n&o conta, igualmente,
a de carcinoma primitivo.

No caso presente apenas nos interessa apreciar os bécios
acompanhados de hipertiroidismo, fora de quaisquer conjecturas
estranhas ao seu aspecto clinico ; logo, ndo vale a pena desviar-nos
do objectivo proposto.

O tratamento dos estados que estamos apreciando obedece
ao duplo fim de eliminar o hipertiroidismo e o bécio, dum modo
particular se este é bastante pronunciado.

Embora certos autores n&o hesitem em prescrever as radiagdes
com o I'® (salvo, bem entendido, se o bécio provocar compres-
sdes de certa gravidade ou estiver contra-indicado pelas razdes
atrads expostas), alegando que o préprio bécio é susceptivel de
regressar por este meio, na nossa maneira de ver, em tais casos,
a operagdo constitui o melhor modo de proceder, sem prejuizo
dum tratamento médico prévio, como em todos os casos de hiper-
tiroidismo destinados a serem operados. A cirurgia resolve ao
mesmo tempo o factor bécio e o factor tirotoxicose, com a vantagem
dos resultados serem superiores, em nosso entender, e bem assim
da acglo ser mais rapida e praticamente sem riscos, se a inter-
vengdo for executada por quem possua os requisitos necessarios.

Em resumo: nos hipertiroidismos com bdcio bastante pro-
nunciado a operagdo representa, quanto a nés, a melhor forma de
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actuar, postas de parte complicagdes sérias extra-tiroideias. E esta,
alias, a opinido geral.

Il —HIPERTIROIDISMO COM FORMAQOES NODULARES DA
TIROGIDE

Os nédulos da tiréide podem ser unos ou pluros, como podem,
igualmente, ser acompanhados de hipertiroidismo, de eutiroidismo,
ou de hipotiroidismo. Sé os primeiros nos interessam, como é 6bvio.

O diagnéstico dos nédulos em questdo costuma fazer-se por
meios clinicos, dando a esta palavra o significado corrente. Em
regra, trata-se de formagBes arredondados, de compleicdo soélida,
interessando uinicamente uma parte da glandula.

Consoante ficou dito, o hipertiroidismo nestes estados ndo
¢ necessariamente de origem nodular, ou seja de fei¢do adeno-
matosa, casos havendo, inclusive, em que semelhantes nédulos sdo
hipoactivos e o resto da glandula hiperfuncionante. Habitualmente
néo é assim: o hipertiroidismo provém de excesso de actividade
funcional dos nédulos, que quando s&o auténomos entram na cha-
mada doenga de Plummer.

Para descriminar em que medida sdo hiperfuncionantes s6
temos um meio sequro: a obtengdo de um cintigrama. O metabo-
lismo basal ndo da indicativos suficientes para o efeito.

Uma vez aceite a existéncia de um ou mais nédulos em doentes
com tirotoxicose a terapéutica, quanto a nés, ndo oferece quaisquer
davidas. A sua extirpagdo impde-se :

a) Se o hipertiroidismo é de proveniéncia extra-nodular pela
razéo simples de que um nédulo eutiroideu e dum modo especial
hipotiroideu, isto é, frio, quando ndo extirpado, constitui um risco
sério, dada a possibilidade da sua degenerescéncia maligna. Remo-
ver-se-a, entdo, além do nédulo uma boa porg¢do da glandula ndo
afectada pela formag&o tumoral, com vista & cura do hipertiroidismo.
Tentar, em tal emergéncia, o tratamento pelo iodo radioactivo
parece-nos um mau modo de actuar.

b) Se o hipertiroidismo é de origem nodular, a exciséo levar-
-nos-a a cura daquele sindroma, pondo-nos, ao mesmo tempo, a
coberto de quaisquer complicagdes possivelmente derivadas da
presen¢a do nédulo. Embora a degenerescéncia maligna das for-
macdes nodulares quentes seja menos de temer, nfio esquegamos
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que todas as neoformagbes deste género devem ser consideradas
como susceptiveis de degenerar. Por outro lado, existem compli-
cagbes de natureza diferente, dignas, também, de serem levadas em
conta (degenerescéncia quistica, hemorragias e compressdes de
6rgdos da proximidade).

Ha quem nos hipertiroidismos multi-nodulares prefira o
I'®1 para ndo correr o risco duma tiroidectomia quase total; sem
embargo, mesmo nesta hipétese, inclinamo-nos abertamente pelo
método cruento.

E bom ter presente que os nédulos téxicos ndo respondem, em
regra, as radia¢gdes tdo bem como os bécios difusos.

Em sintese poderemos dizer que fodo o hipertiroidismo coe-
xistindo com nédulos, quentes, mornos ou frios, deve ser tratado
por meios ciriirgicos, salvo a hipétese de qualquer contra-indicacéo
séria.

OPERACAO A REALIZAR

Né&o nos parece recomendavel num Curso desta indole entrar
em pormenores sobre métodos e técnicas operatorias, cujo interesse,
verdadeiramente, s6 diz respeito aos cirurgides, além de que para
estes tal capitulo também nfo encerra particularidades que néo
sejam suficientemente conhecidas.

Mas, porque o tema da ligdo a isso nos obriga, ndo nos parece
correcto deixar de pronunciar algumas palavras a este proposito,
alias muito curtas como julgamos de preceito. Comegaremos por
dizer :

1.°) Que tratando-se duma operagdo aparentemente simples,
semelhante aparéncia ndo passa de iluséria, porquanto, em boa
verdade, toda e qualquer intervengéo cirtrgica sobre a tiréide deve
figurar na 1.* linha das operagdes delicadas, tantas s&o as impli-
cagbes a ela adstritas, Ha casos faceis, sem divida, mas também
os ha extremamente dificeis e cheios de riscos, mormente se 0s
bécios ou adenomas sdo volumosos, mergulhantes, ou se estendem
em profundidade dum ou doutro lado. Os operadores conhecem
bem a latitude destas implicagdes.

2°) A preparagdo dos doentes para o acto ciriirgico deve
merecer-nos cuidados especiais, dum modo particular se o coragdo
foi tocado pela tirotoxicose. E elementar n&o intervir sem pro-
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curar reduzir os hipertiroidismos pronunciados para limites pré-
ximos do normal, servindo-nos para tanto do iodo, dos anti-tiroi-
deus, de sedantes, duma vida calma, duma alimentacfio conveniente,
sem menosprezo dum tratamento conveniente deste ou daquele
6rgédo, se as circunstancias assim no-lo exigirem.

As contra-indicagdes do acto operatério ndo sdo muitas, mas
essas poucas devem ser escrupulosamente respeitadas.

Nos casos mais delicados, em especial quando a operagdo se
executa em individuos com hipertiroidismo n&o corrigido, por into-
lerancia ou resisténcia aos meios médicos adequados para esse fim,
torna-se necessario contar com uma crise de hipertiroidismo nos
primeiros dias do pés-operatério, ndo sendo para subestimar as
consequéncias dai advenientes.

Duma maneira geral, as complica¢des sdo raras, apontando-se
estatisticas de muitas centenas de casos sem se registar qualquer
fracasso ligado ao acto ciriirgico. Como média a mortalidade ope-
ratéria ndo vai além de 0,3-0,5 %.

a) No respeitante a anestesia ha opinies para todos os
gostos.

Nos Servicos do Prof. Luis Raposo, onde trabalhdmos du-
rante muitos anos, fazia-se por sistema a anestesia local, alias com
excelentes resultados. Muitos cirurgides preferem-na, igualmente,
utilizando, em regra, um soluto de novocaina a 1%. Santos Lachetti
e Galmarini, da Argentina, empregam antes a noradrenalina
a 0,5%. Mas, n8o fagamos questdo do produto anestésico, deixando
a sua escolha ao gosto de cada um.

Uma das vantagens apontadas & anestesia local esta no facto
de permitir explorar a integridade dos recurrentes antes de qual-
quer corte tido por duvidoso. Em boa verdade este pormenor tem
talvez mais valor teérico do que pratico, pois uma simples pingagem
dos nervos em questdo pode ndo se traduzir desde logo por modi-~
ficagSes da voz, alids também possiveis por acgdo do préprio pro-
duto anestésico.

Um pouco por isto e, ainda, por a operagdo se tornar menos
sangrenta, mais comoda para o cirurgido e, no fim de contas,
melhor aceite pela grande maioria dos enfermos, muitos operado-
res utilizam a anestesia geral. Assim temos procedido, na quase
totalidade dos doentes por nés operados, sem termos registado o
mais pequeno contratempo. Nas opera¢Ses mais extensas, duma
maneira especial nas tiroidectomias totais por carcinoma, temos o
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cuidado de pér a descoberto os recurrentes, tal como nas amputa-
¢des do recto procedemos com os ureteres. E escusado dizer que
a intubagfo traqueal neste tipo de anestesia é absolutament~
indispensavel.

Passemos em julgado sobre outros pormenores relacionados
com a anestesia por, no caso em questdo, ndo interessarem gran-
demente.

Em suma, neste particular o modo de agir sera ditado pelo
estado geral dos doentes, pelo agrado dos mesmos e pela simpatia
dos cirurgiGes.

b) Como operagdo, propriamente dita, executa-se a tiroidec-
tomia, mais ou menos ampla segundo é muito ou pouco acentuado
o hipertiroidismo. Quando a ressecgdo é de pequena amplitude
designamo-la por tiroidectomia parcial ; quando extensa rotula-
mo-la de tiroidectomia-subtotal, apesar desta tltima variante cor-
responder, na realidade, a uma tiroidectomia parcial.

A adenomectomia pura e simples, nos casos de hipertiroidismo,
ndo conta praticamente, por, em regra, ndo nos limitarmos a exci-~
sdo dos nédulos adenomatosos, como é de uso nos enfermos em
que ndo ha hiperactividade tiroideia.

Na maior parte dos casos na estimativa glandular a extirpar
peca-se por defeito, no receio de se cair no hipotiroidismo ; a ver-
dade, porém, é que devemos ser o menos econémicos possivel, par-
ticularmente se os doentes ultrapassaram os 35 anos e o hiperti-
roidismo é de certo vulto. Os volumes de tiréide a deixar, em
centimetros, sendo mesmo em gramas, tantas vezes mencionados
nos Livros e nas Revistas, devemos convir que sdo bastante fan-
tasistas, a menos que com uma régua ou uma balanca nos fosse
possivel um calculo exacto, mas ndo é, evidentemente. Semelhan-
tes utensilios, em tais casos, sdo substituidos pelos olhos e pelo
senso clinico do cirurgido.

A incisdo é sempre em colar, mais alta (Kocher), ou mais
baixa (Joll), consoante o tamanho do bécio e a idade do doente.
Nas mulheres novas vamos até junto da fiircula esternal, seguindo
a prega da pele. Empregando pontos separados de seda fina, ou
fio metéalico, também fino, volvidos alguns meses, a cicatriz torna-se
quase imperceptivel.

Nos bécios pequenos ndo fazemos a secgdo dos miisculos pre-
tiroideus, mas apenas a sua dissociagéio a meio. Nos bécios grandes,
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ou quando se trata de doentes gordos, seccionamo-los no sentido
transversal, ndo havendo nisso qualquer inconveniente.

Nas tiroidectomias usuais atacamos a glandula por dentro da
capsula. Destarte colocamo-nos a salvo de lesdes dos nervos recur-
rentes e dos laringeos superiores, e até das paratiréides.

Quando a ressec¢do tenha de ser muito ampla, ou, mesmo,
total, pomos os recurrentes & vista, como ja dissemos.

Piulachs n&o costuma drenar, mas a grande maioria dos
cirurgibes drena durante dois ou trés dias e nés enfileiramos nesse
nimero. O facto de nfo se notar hemorragia na ocasifio ndo impede
que venha a produzir-se nas horas subsequentes, parecendo-nos
iniitil insistir no grande perigo que resultaria da formagdo dum
hematoma naquele local.

As sequéncias das operagBes sobre a tirdide carecem duma
vigilancia aturada, mas também ndo vale a pena discorrer sobre este
ponto como, igualmente, ndo interessa referirmo-nos as possiveis
complicagdes imediatas ou a pequena distancia.

RESULTADOS DO TRATAMENITO CIRORGICO DO HIPERTIROIDISMO

Na&o possuimos pratica bastante para, por nossa conta, ajuizar
dos resultados colhidos com os métodos ciriirgicos no tratamento
do hipertiroidismo. Havera, pois, que nos reportar a outras fontes,
Permitimo-nos colher alguns dados duma Publicagdo do Prof. Luis
Raposo (O Médico n.° 441 de 1960), em boa parte por nfo saber-
mos doutra tdo documentada no nosso meio hospitalar. Como ate-
nuante servir-nos-a o facto de termos actuado como ajudante e
bastantes vezes como operador em muitas das Observagdes ali
mencionadas.

A média geral das estatisticas regista :
Cura completa 75% Melhorados 15%
Hipotiroidismo subsequente 4% Recidivas 6%

Reproduzimos, com a devida vénia, do trabalho em questdo, os

Quadros I, II e III, com leves alteragdes no tocante a designagdo
das entidades nosolégicas.
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QUADRO I

INTERVENCOES SOBRE A TIROIDE
EM CASOS DE HIPERTIROIDISMO

(Tiroidectomia parcial e subtotal)

OBRBRRAROSDESRS 8 reol IG0M0  SMuiaon GhD  Elaitil s 55
Sexo: feminitios #5080, 4311 20,2100, STLAIML BN G 89 TNGE
BexglimagseulngiPa Oms i IS0 98 GO 59 DS A ASang

QUADRO II

TIPOS DE DOENTES OPERADOS — (Total: 55)

Tdadesslimitesssiincin e Realieei e e LBy O5. 0 A8 e 70 anos
BOCTONBDIFUROITOXICOD «. e Soati it 2as aasiias
BOCED NODULAR POXTCO 1 s 1ain aaT o 29
BO6CIO TOXICO INDISCRIMINADO ... ... ... ... 18

Como comentario ao Quadro 111, diz-se naquele estudo : «Pode
impressionar a primeira vista o niimero de recidivas registado.
Tendo, porém, em atengdo; 1.°) que dos 55 doentes operados
apenas 25 enviaram informes; 2.°) que, como regra respondem
aos questionérios deste género os enfermos que n#o estdo bem, pelo
que é de prever que a percentagem de bons resultados nos restan-
tes 30 seja muito mais elevada; 3.°) que na maioria dos casos a
informag&o foi prestada pelo préprio e ndo pelo médico e, por
altimo ; 4.°) que a palavra recidiva ndo significa, necessariamente,
que haja recidiva franca do hipertiroidismo, uma vez que foi por
mim deduzida das respostas enviadas, alids nem sempre claras;
atendendo a estas circunstancias, repito, é muito natural que o
ntimero de recidivas verdadeiras ndo va além de 8% o que estd,
ainda, dentro do normals.

Quer dizer, os resultados obtidos com a operagdo podem con-
siderar-se francamente bons e em nada inferiores aos mais lison-
jeiros conseguidos com o I'*!, isto sem entrar em linha de conta
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QUADRO III

RESULTADOS DO INQUERITO (25 doentes)

Idade Diagndstico Operagio Resultado (em 1959)
25 B. D.T. Agosto /951 Curado

37 BB T, Fevereiro /952 Curado

23 B. D. T Agosto / 9562 Curado

20 B. D, T. Novembro / 953 Recidiva /1 ano depois
28 BT Junho / 954 Mesmo estado

20 B.D. T Novembro / 956 Recidiva

27 B. D. T. Junho /959 Curado

21 B..DoT Junho /959 Curado

57 B.N. T. Dezembro / 950 Curado

60 BN T Maio / 951 Curado

30 B.N. T Agosto /951 Curado

53 B. N2T. Dezembro / 951 Recidiva meses depois
42 B. N. T. Dezembro / 952 Recidiva (?) ha 2 anos
43 B. N T Fevereiro / 953 Curado

42 B. N. T Maio / 953 Curado

21 B. N. T. Abril / 954 Curado

19 B.N. T Marco / 955 Curado

43 B NP Outubro /956 Recidiva

dd B. N..T. Margo /957 Curado

42 B. N. T. Julho / 957 Recidiva

44 B. N. T. Agosto /957 Curado

22 B.N. T Dezembro / 957 Curado

53 B.N. T Fevereiro /959 Curado

52 B.N. T Maio / 959 Curado

29 B.N. T Junho / 959 Curado

com o0s inconvenientes atribuidos ao iodo radioactivo em certos
dominios, como atras ficou dito.

Pelo que respeita a explicagdo da eficacia dos métodos cruen-
tos, também se escreve no referido trabalho: «O mecanismo de
acgdo da tiroidectomia subtotal é facil de compreender nos hiperti~
roidismos priméarios, quer dizer, quando a causa é intrinsecamente
glandular. Nos secundarios, ou seja naqueles cuja origem se situa
nos centros hipotalamo-hipofisarios, o mecanismo da cura é um
pouco mais complexo. A ndo remogdo da causa deveria logica-
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mente conduzir ao reaparecimento do sindroma, de ponto de par-
tida da continuagfo dos influxos superiores sobre o nficleo tiroideu
restante, Sem excluir a possibilidade do maior nimero de recidivas
corresponder a esta variante de hipertiroidismo, o certo é que a
cura se da na grande maioria dos casos».

Em conclusfo :

1.° Os hipertiroidismos acompanhados de bécios difusos
extensivos a toda a glandula ou apenas a um determinado sector,
sdo, a nosso ver, subsididrios do tratamento cirirgico, excepgdo
feita dos casos raros em que & operagdo constitui perigo de temer.
A indicag8o é igual nos bécios nodulares téxicos.

2.° Nos hipertiroidismos sem aumento apreciavel da tirdide
pode preferir-se o I'*?, com a condigdo de ndo se tratar de doentes
aquem dos 40 anos, nem de mulheres grévidas ou em periodo de alei-
tamento. Isto ndo quer dizer que semelhantes casos ndo possam
ser tratados, e bem, pelos processos cruentos. (Pessoalmente pre-
ferimos estes, como alids a grande maioria dos autores).

3.2 Os resultados operatorios sdo bons duma maneira geral,
a mortalidade é insignificante e as recidivas pouco frequentes, além
de que com a operagdo a perda de tempo para o doente é pequena,
circunstancia digna de ser ponderada.

4.° A operagdo ndo guarda segredos de técnica para todo o
cirurgido digno desse nome, exigindo, todavia, uma preparagédo
adequada e uma vigildncia cuidadosa no pés-operatorio.

5. Uma outra razdo (n#o invocada no texto) da preferéncia
ciriirgica,, estd no facto de continuar por resolver o problema da
dose activa do I'* e bem assim das radiages Roentgen, qualquer
que seja o método da sua aplicagdo. Tanto se pode ficar aquem
como ir além da dose Sptima. Mas, enfim, este pormenor ndo nos
compete a nés aprecia-lo.
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CANCRO DA TIREOIDE

Servigo de Clinica Cirtirgica ; Director : BARTHOLO DO VALLE PEREIRA

Bartholo do Valle Pereira

Apesar da relativa raridade com que ¢é apresentada na maioria
das estatisticas o cancro da tiréide — constituiria apenas 1% do
cancro em geral e, segundo alguns autores, a sua frequéncia seria
idéntica, no homem, a do cancro da mama, e, na mulher, & do
cancro da vagina, isto é, haveria um caso de cancro da tiréide
por 100000 homens, e trés casos por 100000 mulheres —¢é um
assunto da Patologia que verdadeiramente tem suscitado um inte-~
resse apaixonante por parte de miltiplos investigadores e clinicos.

S&o varias as razdes desta atengdo especial :

1. O reconhecimento de certos factores etiopatogénicos que
langam certa luz no seu determinismo; 2. A diversidade histo-~
patolégica destes tumores evidenciada na multiplicidade de classifi-
cagdes propostas; 3. O seu aparecimento com certa frequéncia
em individuos jovens e muitas vezes o seu prognéstico de relativa
benignidade, bem diferente do que é conhecido para os tumores
malignos; 4. A diversidade de terapéuticas propostas, ndo sb
pelo aparecimento de nova arma defensiva—o Iodo!*! — mas
também pela controvérsia entre os cirurgiGes, quanto a melhor
atitude a tomar.

Para melhor sistematizagdo desta ligdo procurarei responder
a quatro quesitos que ponho ao meu préprio espirito e que, julgo,
constituem os principais problemas actuais desta patologia.
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S&o eles :

1. Como se inicia e desenvolve um cancro da tiréide;
2. Como se reconhece; 3. Como evolue, e finalmente : 4. Como
se trata.

No que se refere ao problema etiopatogénico pouco temos
a acrescentar a variedade de hipéteses que apenas demonstram
a nossa ignordncia sobre a origem do cancro. Desconhecemos,
pois, a raz8o porque uma ou varias células, num determinado ponto
ou em varias zonas simultdneas da glandula tiréide — como o que-
rem alguns autores — sitbitamente se multiplicam desordenada e
anarquicamente apresentando as caracteristicas biolégicas de tecido
tumoral.

E certo que em muitos casos existem tumores benignos —
adenomas — a anteceder o aparecimento do cancro, parecendo
para alguns o adenoma solitirio mais apto a degenerar do que
os miltiplos, mas desconhece-se a causa dessa transformacso.

E natural que agentes externos entre os quais nfo podemos
deixar de citar os Raios X, conforme é apontado para alguns casos
por véarios autores e agentes internos, como a prépria tireoestimulina,
tenham certa responsabilidade na cancerizagiio destes adenomas,
mas por enquanto vive-se em pleno dominio de hipéteses.

E verdade que nos iiltimos anos alguns estudos estatisticos
fazem notar a provavel responsabilidade da irradiagiio da parte
alta do torax e pescogo, nomeadamente em criangas por hipertrofia
do timo, no determinismo de lesdes cancerosas tirdideias, alguns
anos mais tarde.

E de especial relevincia para marcar a importancia dos
Raios X como causa de alguns carcinomas da tiride parece-nos
o dado estatistico referido por alguns autores de que nos doentes
irradiados a relagdo de sexo é de 1 para 1, ao contrario do que
acontece no cancro da tiréide em geral em que esta relagdo ¢ de
3 mulheres para 1 homem.

Como ja referimos também, sabe-se hoje que muitos dos
cancros da tiréide sdo hormono-dependentes, sofrendo a influéncia
da tireoestimulina segregada pela hipéfise, nogo essa que, como
se verd mais adiante, é extremamente iitil e importante, pois a
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partir dela podemos actuar benéficamente sobre a evolugiio do
tumor, frenando a secre¢do desta hormona.

I1

Como se reconhece um cancro da tiréide ?

Eis uma pergunta a que a resposta é idéntica a muitas outras
situagSes tumorais: isto é, quando o diagnéstico de cancro da
tiréide é facil clinicamente, ele encontra-se j& numa fase avangada
de evolugdo, enquanto nas suas fases iniciais o diagnéstico seguro
é impossivel com os simples dados clinicos.

Os sinais que nos poderdo permitir afirmar um diagnéstico de
cancro da tiréide com grande probabilidade sfo a existéncia de
uma massa de maior ou menor volume, fixa aos érgos vizinhos,
na regifio da tiréide, a rouquiddo acompanhada de um nédulo da
tiréide ou existéncia de ganglios palpaveis no pescogo a acompanhar
o nédulo da tirdide.

E pois, praticamente impossivel reconhecer um cancro da
tirdide na fase inicial pelos simples dados clinicos, mas dispomos
hoje de certos meios que nos poder&o orientar nesse sentido. Refe-
rimo-nos ao facto da maioria dos casos de carcinoma da tiréide
fixarem pouco ou nenhum 1%, isto é, se comportarem como nédulos
frios. Deste modo, pelos dados do Cintigrama, a observagdo de
um nédulo frio da tiréide torna-o suspeito de um possivel carci-
noma, se bem que sé cerca de 30 % dos nédulos frios se revelem
posteriormente como carcinomas.

Em dltima analise, pois, a finica maneira de se fazer um
diagnéstico precoce de cancro da tiréide reside na norma tera-
péutica de se excisar todo o nédulo tiréideo cuja verdadeira
natureza s6 o anatomo-patologista nos podera dar a reconhecer.
E, mesmo para este, em alguns casos é dificil afirmar a verdadeira
natureza do tumor, n&o sendo raro que diferentes anatomo-patolo-
gistas apelidem de diversos modos o mesmo caso.

111
Como evolue um cancro da tiréide ?
A resposta a-esta pergunta sé6 pode ser dada em fungdo do

tipo do tumor, isto é, em grande medida a evolu¢do dum cancro
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da tir6ide depende da sua natureza histo!6gica. E grande a diversi-
dade de tipos histologicos encontrados nos cancros da tirdide
e variadas sdo as classificagBes propostas e adoptadas pelos
diversos autores.

Para a clinica a classificagdo a adoptar devera ser a mais
simples, correlacionando o tipo de tumor com a sua evolug&o clinica,
sem podermos deixar de anotar que nem sempre é facil para o
anatomo-patologista a inclusdo de um dado tumor num ou noutro
grupo, até porque aqui, como noutros tumores, como por exemplo
nos carcinomas brénquicos, ha a associagdo de varios tipos histo-
légicos sendo definido o grupo a que pertence pela prevaléncia
de um tipo em relagdo a outro. Assim, julgamos mais pratico a
classificagdo dos tumores em diferenciados, indiferenciados e tumo-
reg raros incluindo nos diferenciados os tumores papiliferos e foli-
culares, nos indiferenciados os de pequenas e os de grandes células
e nos tumores raros os de células de Hiirthle, os carcinomas
epiderméides e os sarcomas (fibro e linfosarcomas).

Os tumores diferenciados, tanto os papiliferos como os foli-
culares cuja distingdo histolégica, alids, depende muito do critério
do anatomo-patologista, podem evoluir com uma notavel benigni-
dade, pois ndo sdo raros os casos que se podem contar com uma
sobrevida de quinze, vinte, ou vinte e cinco anos. Embora os
primeiros se reproduzam com maior facilidade nos linfaticos
vizinhos e para os segundos se apontem mais frequentemente as
metastases por via sanguinea, nomeadamente as metastases esque-
léticas e pulmonares, nfo ha divida que tanto uns como outros
podem permitir mesmo sem tratamento uma evo'ugdo arrastada, de
relativa benignidade bem diversa da que se esta habituado a encon-
trar nos tumores malignos de outra localizagdo. Apesar disso vao
infiltrando a capsula da tiréide e os 6rgfios vizinhos, como a tra-
queia e outros embora muito mais lentamente do que os tumores
anaplasticos.

De qualquer modo sdo tumores que habitualmente corres-
pondem a pequenos ou grandes nédulos da tiride podendo per-
guntar-se se o carcinoma ja subsistia h4 muito tempo ou se pelo
contrario houve uma sibita evolugfio carcinomatosa de um adenoma
benigno até ai, ou até, se um carcinoma de tipo papilar, de evolugdo
lenta e inaparente, ndo teria sofrido uma transformag&o anaplastica
em algumas das suas zonas fazendo com que evoluisse com maior
rapidez. Ndo é raro encontrar-se ja metastases linfaticas no pes-
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cogo, como pretende Nealon, que afirma serem ja portadores de
metastases 70 % dos carcinomas no momento da sua descoberta.

E esta a razdo do reconhecimento de nédulos das regiGes
laterais do pescogo cuja estrutura histolégica é a de tecido tiroideu,
que até ha anos eram considerados tiréides aberrantes e hoje se
julgam antes metastases linfaticas de carcinoma tiroideu, por vezes
inaparente clinicamente. Muito embora Crile admita em alguns
casos um fenémeno idéntico ao que se observa na endometriose
a ideia corrente actual é de procurar em face de um nédulo destes
o carcinoma responsavel na tiréide., Tivemos ocasiio de observar
varios casos destes dos quais destacamos o caso de um homem de
60 anos, portador de massa tumoral da regido supra-clavicular
esquerda que se demonstrou ser uma metastase dum carcinoma da
tirbide pouco aparente a inspec¢do clinica mas evidente no acto
operatério e que se tratou cirurgicamente, com o maior é&xito, ja
com uma evolucdo de sete anos.

Ou sera que se deverdo aceitar os dois conceitos o de metas-
tases linfaticas de carcinoma tiroideu e em outros casos o do pro-
cesso embolico, tipo endometriose que assim explicaria o ja antigo
conhecimento de adenomas benignos metastasantes ?

O carcinoma do tipo folicular seria mais raro, segundo a maior
das estatisticas, embora segundo creio e me foi dito no Instituto
de Anatomia Patolégica da Facu!dade de Medicina de Coimbra,
o Prof. Renato Trincdo observou maior nimero destes tumores em
relagdo aos papilares. A sua estrutura é mais idéntica & estrutura
normal da tiréide e dai a dificuldade em se reconhecer os tumores
deste tipo morfolégico. Embora de evolugdo igualmente arrastada
todos sdo undnimes em considera-lo um pouco mais ma'igno que
o papilar e isto devera ser certo uma vez que as metastases por
via sanguinea parecem ser mais frequentes nestes tipos de tumor.

Quanto aos carcinomas do tipo sélido e anaplastico de células
indiferenciadas felizmente bem mais raros a sua evolugdo é rapida
e grave. Rapidamente invadem os tecidos vizinhos, crescem até
proporgdes por vezes gigantes. Ddo metastases linfaticas e por via
sanguinea e na maioria dos casos acabam por determinar a morte
do doente com fenémenos de asfixia, hemorragia ou caquexia.

Segundo alguns autores estes tumores originar-se-iam na
grande maioria dos casos (80 %) em bécios nodulares, facto que,
além de outros, devera condicionar a atitude terapéutica cirfirgica
nestes bdcios.
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Vejamos finalmente a quarta questdo posta de inicio. O pro-
blema do seu tratamento, :

Assim - como ja dissemos do interesse em conhecer o tipo
histolégico do tumor para se reconhecer ou antever a sua evolugéo
clinica, e portanto o' seu prognéstico, também para a escolha da
terapéutica essa achega é da maior importéncia.

Podemos dizer dum modo geral que os sarcomas e os tumores
anaplasticos, felizmente mais raros, s6 sdo susceptiveis de exérese
cirlirgica, que infelizmente é quase sempre incompleta e pouco mais
do que paliativa.

Té&o pouco a radioterapia é eficaz, que no entanto se devera
aplicar, quer isoladamente, quer em conjungdo com a cirurgia.

No caso dos tumores diferenciados, os mais frequentes e que
como ja vimos, ndo sdo raros em jovens, as possibilidades tera-
péuticas sdo mais largas com uma maior diversidade de meios a
utilizar. Se até ha poucos anos as armas terapéuticas se reduziam
apenas a cirurgia e a radioterapia, hoje temos a contar ainda com
as possibilidades de aplicagdo do 1'*! e o tratamento hormonal.

Foi com as maiores esperangas que se iniciou o tratamento
destes tumores com [**!, na ideia de se ter encontrado o meio de
electivamente ir destruir as células neoplasicas tiroideias, sem
grande prejuizo para o restante organismo.

Cedo se reconheceu, no entanto, que foram demasiado exage-
radas essag esperangas. De facto, o 1'** 36 podera actuar sobre as
células tumorais se elas o fixarem em quantidade suficiente e, como
ja tivemos ocasiio de dizer, a grande maioria destes n6dulos ou
carcinomas, mesmo diferenciados, apresentam uma fixag&o reduzida
de I a ponto de se chamarem nédulos frios. N&o sdo, pois,
numerosos 0s tumores da tiréide que podem sér convenientemente
tratados com doses destrutivas de 1'*, situagBo que mostra ndo ter
o advento desta terapéutica deslocado a exérese ciriirgica da posi-
¢éo cimeira no tratamento do cancro de tirdide, em que ja se encon-
trava ha anos e continua a ocupar nos nossos dias.

Com raras excepgdes, pois, a aplicagfio do 17! estara indicada
como tratamento adjuvante da cirurgia e em especial quando exis-
tem metAstases ou se suspeita da sua existéncia. :

De facto, mesmo nos casos de carcinoma da tiréide com
metastases a distdncia em que a primeira vista parece supérflua
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a exérese cirirgica do tumor primitivo, a sua exérese cirtirgica
ou seja a tiroidetomia total ou quase, continua a ter a sua indicag&o.

Efectivamente, verificou-se que apés a exérese ciriirgica da
glandula tiréide tdo completa quanto possivel, retirando mesmo
glandula sd para além do tumor, se podia assistir ao despertar
de uma actividade funcional das metastases a distancia.

Deste modo, ao pretenderem compensar a falta de actividade
tiroideia, tornam-se susceptiveis as radiagdes do I'*! que comega-
riam a fixar em maior quantidade.

Assim se poderfio vir a tratar metastases pulmonares, 6sseas
ou outras de carcinoma da tiréide. Portanto, mesmo nestes casos
em que existem metastases disseminadas esta indicada a intervengdo
cirirgica no sentido de extirpar tdo completamente quanto possivel
todo o tecido tiroideu, normal ou tumoral, ao contrario do que
é norma habitual na cirurgia dos tumores malignos, em que a exis-
téncia de metéastases a distancia torna habitualmente iniitil a exérese
do tumor primitivo, Mas se esta atitude é a que actualmente esta
preconizada nfo quer dizer que ndo se procure actuar médicamente
no mesmo sentido, isto é, no sentido de estimular a actividade
funcional das metastases tiroideias e ap6s a interveng#o cirdirgica.

Apesar de todas as esperangas postas nesta nova arma tera-
péutica — o 1'*! — e apesar de todos os artificios terapéuticos que
se lhe podem adiciomar, s6 em cerca de 15-20 % dos casos ela
é verdadeiramente eficaz.

De gqualquer forma e apesar dos seus bons resultados no cancro
da tiréide de resto como na grande maioria dos tumores de qual-
quer localizagdio a cirurgia é a terapéutica mais indicada e que
melhores resultados podera apresentar.

No entanto, a este propésito levantam-se dois problemas :
1. Que tipo de exérese ciriirgica se devera realizar em face do
nédulo carcinomatoso? 2. Qual a atitude a tomar em face de
metastases linfaticas, isto é, dever-se-a realizar ou n#o sistematica-
mente o esvaziamento ganglionar do pescogo?

Variadas em extensdo podem ser as exéreses no cancro da
tirbide e todas essas modalidades tém sido defendidas por variados
autores.

A enucleo-ressecgfio, sem dfivida a mais simples, dever-se-a
excluir por completo, pois quando muito estara indicada em certos
pequenos adenomas quisticos da tiréide, sem malignidade.
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Mesmo nestes casos e, portanto, por maioria de razfo nos
adenomas em geral preferimos a lobectomia, que além de ser mais
radical é acompanhada de menor hemorragia uma vez que se faz
préviamente a laqueagfio da artéria tiroideia superior e os ramos
da inferior,

Nos casos de comprovada malignidade, mesmo em face de um
nédulo pequeno, muito embora haja quem se contente com a simples
lobectomia, um pouco alargada, para além do istmo, antes advogo
a tiroidetomia bilateral quase total, Sdo duas razdes que justificam
esta atitude mais radical.

1. N&o sdo raros os casos de bécios miltiplos de carcinoma
na mesma glandula, mesmo no lobo contralateral — que alguns
autores consideram evidéncia da origem multicéntrica do cancro
da tiréide e outros nelas querem ver metastases intra-parenquima-
tosas do carcinoma inicial ; e 2, porque ao realizar a ablacgdo
completa da glandula se consegue a condigfo necessaria para poder
eventualmente tratar metastases que porventura existam ou venham
a descobrir-se, com o 1%,

E certo que alguns autores advogam nos tumores malignos
da tiréide a ablacgdo completa da glandula, isto é, a tiroidetomia
bilateral extracapsular, mas somos de opinido que esta intervengdo
é exagerada, pois, além de poder trazer consigo o sacrificio de
ambos os nervos recorrentes e das glandulas paratiroideias, ndo
devera satisfazer o critério de radicalidade que se exige na cirurgia
do cancro uma vez que em muitos desses casos ha ja invasfo de
org8os vizinhos, como a traqueia, etc., que ndo podem ser extir-
pados.

Portanto, e, em principio, em face de qualquer tipo de carci-
noma da tiréide, quer existam ou nfo metastases, esta indicada a
exérese tdo completa quanto possivel da glandula tiréide, sem cair,
no entanto, no exagero de comprometer gravemente o estado do
doente, tanto mais que se nfo pode ter a certeza de ter extirpado
completamente o tecido tumoral.

Vejamos agora a atitude a tomar em face dum tumor da
tirdide com metastases ganglonares do pescogo.

Também nesta situagfio se verificam diferencas de opinido.
Enquanto alguns cirurgides se limitam a realizar a exérese de
alguns génglios mais aparentes, outros procedem sistematicamente
em face de qualquer nédulo carcinomatoso ao esvaziamento gan-
glionar do pescogo.
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Existem argumentos para defender ambas as atitudes, mas,
em meu entender, mais de que um critério racional qualquer das
duas atitudes revela antes uma simpatia pessoal pelo cirurgia
ultra-radical, que é a expressdo de um temperamento mais juvenil
e animoso, ou a aceitagdo das limitagdes das possibilidades cirtir-~
gicas no tratamento do cancro.

Para os que advogam a cirurgia radical, isto é, o esvaziamento
ganglionar no cancro da tiréide, apoiando-se na opinido de Mac
Donald e Kotin (1953), a atitude a tomar seria a seguinte : — faz~
-se uma bibpsia extemporanea, se possivel, de qualquer nédulo
suspeito da glandula tiréide e, no caso de se demonstrar a exis-
téncia de carcinoma de tipo folicular ou papilar, realiza-se além
da tiroidetomia bilateral o esvaziamento ganglionar t&o completo
quanto possivel da regido mediana do pescogo, entre as duas veias
jugulares que sera completado uni ou bilateralmente, no caso de
se encontrarem ganglios na regido lateral do pescogo.

A apoiar esta atitude cirtirgica existem algumas observagfes
clinicas que demonstram: 1. A existéncia frequente de focos
varios na glandula tiréide o que alimenta a ideia de que o tumor
papilar da tirdide tem uma origem multicentrica (Russel) ; e 2. a
existéncia frequente de metastases a nivel dos ganglios da cadeia
cervical para alguns autores constantes e até com a frequéncia de
15% na regifio contra lateral.

Pelo contrario, os cirurgies de principios mais moderados
advogam outros argumentos que me parecem mais judiciosos. De
facto, se estudarmos a extensdo local e regional metastatica do
carcinoma da tirdide verificamos que antes de se estender e pro-
pagar as cadeias laterais do pescogo, ha outros érgéos ou ganglios
invadidos dos quais destacamos a laringe, a traqueia e os ganglios
paratraqueais, os do mediastino superior e os glanglios medianos
delfianos. Portanto, a ndo ser nos carcinomas situados nos polos
superiores dos lobos da tiréide, que drenam directamente para a
cadeia lateral, esta é habitualmente invadida em segundo lugar
depois de outros, referidos anteriormente, ja serem a sede de
metastases ou extensdo local. E esta a minha esperiéncia também
em varios casos que tive ocasido de operar,

Deste modo é dificil conceber uma intervengdo radical em
continuidade para o cancro da tiréide & semelhanca do que se
exige para o carcinoma do seio, por exemplo. N&o é pois exequivel
habitualmente uma ressecgfio em bloco do tumor primitivo e das
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cadeias ganglionares dependentes, pois ha estruturas intermédias
que ndo se podem sacrificar.

Pode, pois, perguntar-se se é licito propor uma intervengéo
radical com sagrificio do esterno~cleido-mastoideu e consequente
desfiguragdo tantas vezes em pessoas jovens, se o mais provavel
¢ ndo se ter conseguido extirpar todo o tecido neoplasico.

Pessoalmente, pois, e de acordo com a minha experiéncia em
varios casos, com evolugfio favoravel em muitos, nos quais ao lado
de alguns ganglios da regido lateral do pescogo, coexistia a invaséo
local da traqueia e de géanglios do mediastino superior, somos
partidarios desta dltima atitude mais moderada e com tanta ou
mais razdo que para além da terapéutica cirtirgica existe actual~
mente uma outra arma terapéutica, a terapéutica hormonal, que
consegue dominar pelo menos durante largo tempo a evolugéo
destes tumores,

Com efeito, uma vez verificada a hormono-dependéncia de
certos carcinomas papilares, tem-se procurado suprimir a secregio
e libertagdo de T.S.H. pela hipéfise, mediante a administragfo
de tiroxina. Crile, defensor desta terapéutica, apresenta alguns
resultados muito curiosos e interessantes e nés proprios temos a
referir alguns doentes tratados deste modo, além de uma cirurgia
moderada, que me animaram a prosseguir nela.

Dentre varios posso referir o caso do doente de 60 anos de
idade operado ha sete anos de tircidetomia bilateral sub-total com
exérese de alguns ganglios mais visiveis nomeadamente de um na
regifio supra-clavicular do tamanho de uma noz grande que foi
o motivo, pelo qual procurara o médico.

Ao ressecar a tiréide, observou-se a infiltragdo neoplasica dos
tecidos da traqueia e da laringe das quais libertamos a tiréide
neoplasica, com a certeza de que esses 6rgdos continuavam inva-
didos. Com a administracdo de tiroxina observou-se uma boa
evolugdo do processo e em dada altura em que o doente deixava
de tomar essa droga fazendo com que surgisse uma pequena
tumefacgio na regido tiroideia ela desapareceu de novo com a
administragdo, em doses mais fortes, da mesma medicagdo. Hoje,
ainda, ao fim de sete anos, continua de perfeita saide e sem a mais
pequena manifestacfio de recidiva local ou regional do tumor.

Pelo que fica exposto, verifica-se que nfo é facil, para ja,
seguir uma orientag8o terapéutica tinica e segura para os tumores
da tiréide. Para isso, seria necessaria uma estatistica adequada
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e detalhada de pelo menos uma centena de casos durante um
periodo de evolugio de quinze a vinte anos, o que ndo é facil dada
a sua relativa raridade e o seu longo tempo de evolugdo, que,
mesmo sem tratamento adequado, apresentam.

Entretanto, a atitude terap@utica a tomar dependerad como ja
referi da simpatia e da disposi¢io temperamental do cirurgifo,
embora para mim a terapéutica menos radical, mas adequada a
cada caso, me parega apresentar maiores vantagens e menores
inconvenientes, do que a atitude ultra-radical.
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A GLANDULA TIROIDE NA FISIOPATOLOGIA CUTANEA

Por

Juvenal Esteves

As relagbes fisiolégicas da glandula tiroide com o revesti-
mento cutdneo depreendem-se naturalmente do sugestivo parale-
lismo entre as bem conhecidas alteragdes da pele e as grandes
disfungdes daquele 6rgdo (Quadro I). Trata-se, no caso, de
exemplo de como a fisiologia pode ser investigada a partir de
analise da doenga, a qual perturba de forma caracteristica a fun-
¢do normal, ?

Referimos como paradigma & pele fina, quente e himida do
hipertiroidismo em oposi¢&o a pele seca e fria do mixedema, factos
que afirmam dependéncia entre a glandula e o mecanismo de
termorregulagdo corporal.

Como é bem conhecido, o mecanismo secretério e a vascula-
rizagio cutdnea desempenham importante papel termorregulatério.
Assim, segundo Rothman (1), o aumento do metabolismo e da
consequente produgfo calérica pde em acgfio mecanismo regulador
da temperatura analogo ao que é suscitado pelas modificages do
ar ambiente. As modificagBes cutineas que se observam no hiper
e no hipotiroidismo sfo consequéncia imediata de reac¢Ses vasomo-
toras e secretérias as alteragdes na produgdo do calor metabélico.

O maior fluxo de sangue na pele e 0 aumento do metabolismo
no hipertiroidismo promovem também maior difusdo de CO, através

1 Devemos comentar que esta norma classica na investigacdo da patolo-
gia interna ndo tem a respectiva contrapartida em patologia cutdnea. Em regra
as dermatoses nfo perturbam suficientemente as fungBes cuténeas para do estudo
delas se derivar o conhecimento da fisiologia, o que tem constituido importante
ébice ao respectivo progresso.
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da pele; no hipotiroidismo a situagdo é inversa (5). No hiper-
tiroidismo haveria ainda reactividade especial primaria das glandulas
sudoriparas aos estimulos sensoriais. Este facto explicaria também
a tendéncia para a transpiragdo acentuada no hipertiroidismo.

A pele fina e hiimida nesta situagdo condicionaria, segundo
Barnett (cit. por Rothman) (6), a diminui¢do da resisténcia a
passagem da corrente alterna (impedéncia), a qual esta aumentada
no hipotiroidismo. '

Encontra-se ainda relagéo entre a fungfo tiroide e a de revesti-
mento cutdneo no que se refere ao filme lipidico da superficie
da pele. Este é meio gordo, meio aquoso, homogéneo e constituido
principalmente por colesterol e alcoois diversos, protege a pele
contra o excesso de secura ou de humidade, reduz a absorgéo
de substancias estranhas extrinsecas, protege pela sua constituigdo
quimica contra infecgio e infestagdes, contém o precursor da
vitamina D e as substancias odoriferas que promovem atracgéo
sexual e reconhecimento da prépria espécie. O material lipidico
origina-se na secrecdo sebacea e na queratina. A esterificagdo
do colesterol é fungdo intrinseca da pele. Segundo Lincke (cit. por
Rothman), em coelhos alimentados com colesterol nos quais a
fungdo tiroide foi suprimida por grandes doses de tiouracilo, o
quociente de esterificagdo foi muito mais baixo que nos animais
normais.

Deve-se aqui referir que a relagéo entre a tiroide e as glandulas
sebaceas é pouco conhecida, mas, segundo Jurenka (cit. por
Rothman) (4), a tiroidectomia em animais jovens promove a re-
gressdo completa do aparelho pilo-sebaceo.

A relagdo aparente entre a causa e efeito nos fenémenos
referidos constitui assim ponto basico de fisiopatologia cutanea.

Outro aspecto também classico diz respeito as alteragdes
pilosas no hipotiroidismo, no qual os cabelos sdo raros, secos,
quebradicos, os pélos desaparecem no tergo externo dos superci-
lios, na regidio piibica e axilas. A pele estd aspera e palida. As
unhas sofrem atraso no crescimento, estdo sulcadas e sdo frageis.
A reversibilidade destas altera¢Ses com a hormonoterapia especi-
fica e adequada é outro facto bem estabelecido.

A influéncia da glandula tiroide no aspecto da superficie, na
temperatura da pele e no desenvolvimento piloso é portanto um dos
aspectos mais salientes de interdependéncia funcional e patolégica
demonstrada entre os dois 6rg#os.
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QUADRO I

Pele

Espessura

Superficie

Cor

Temperatura

Secregdes :
sebacea
sudoripara

Revestimento piloso

Unhas

Pigmento

Vasos periféricos

Edema

PerturbagBes subjecti-
vas

Susceptibilidade

infecgBes
Sensibilidade a radia-

para

Resisténcia eléctrica
(impedancia)
Difusdo de CO,

Hipertiroidismo
diminuida
aveludada

rosada (eritema no
peito e dorso)
quente

aumentada

»

cabelo fino, liso (alo-
pecia difusa ou
circunscrita)

estriacdo, atrofia, oni-
colise

leuconiquia

tipo Addison ligeiro

(regido periorbitaria)

capilares : mais nume-
rosos, mais delga-
dos na superficie,
dilatados nos ple-
xos mais profun-
dos

telangectasias

transitério, localizado,
dermografismo,
urticaria crénica,
edema angioneu-
rético, palpebras
timidas (mixede-
ma circunscrito)

sensagio de calor,
afrontamentos,
prurido

diminuida

aumentada

Hipotiroidismo

aumentada (edema re-
sistente a pressdo)
aspera, seca (quera-
toses palmar e

tar)

plani
pilida (amarelo-claro)
fria (acrocianose)

diminuida
» (anidrose)

cabelos: raros, bacos,
secos, quebradicos
(alopecia frontal,
marginal ou to-
tal). Pélos se-
xuais escassos ou
ausentes. Lanugo
persistente no hi-
potiroidismo  in-
fantil

delgadas, quebradicas,
crescimento lento

aumentado (fronte e
palpebras)

permanente, difuso,
fronte, palpebras
inferiores, pavi-
lh&es, labios, fos-
sas supraclavi-
culares, dorso das
maos e pésu lin-
gua, tvula, muco-
sa laringea e na-
sal)
sensagio de frio

aumentada
aumentada

aumentada

diminuida
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N&o admira por isso que tenham constituido, particularmente
o segundo, o da acgo sobre o revestimento piloso, ponto de partida
para investigacdo dilatada nfSo s6 no homem mas no animal
(Quadro II), esta dltima cultivada agora de preferéncia no sector
veterinario em consequéncia dos reflexos econémicos implicitos.

QUADRO II

ALTERAGCOES CUTANEAS
NA EXPERIENCIA ANIMAL

Tiroidectomia Tiroxina

Teor em agua o g —
» » cloretos =
» » azoto total "
» » derivados proteicos 1
» » aglicar +

Tumefacgdo da pele em CIH N/10

+ 4+
l

Tempo de reabsorgdo de papula
salina

Tempo de reabsorgéo de 1K - 7
Secregdo sebacea —

Esterificagdo do colesterol =

+

Metamorfose com produgdo de
queratina

Sistema piloso :
substitui¢do espontdnea =5
velocidade de crescimento —
ondas de crescimento ==
desenvolvimento de foliculos se- -

cundarios
dimensd@o das células pilosas —_

+ + ++++

Fun¢do pigmentar
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Antes de abordarmos este interessante assunto analisemos
ainda alguns aspectos do comportamento geral da pele em relagdo
a glandula tiroide.

Segundo Mercer (2), apoiado em trabalhos de Barnett e Her-
berg, na evolugdo filogenética, quando os animais anfibios se
tornam capazes de viver fora da agua e apés metamorfoses, a
epiderme queratiniza-se. Esta modificacdo é também provocada pela
tiroxina, a qual produz metamorfose prematura. E interessante
refericr que o desenvolvimento do mecanismo termorregulatério
cutdneo estd igualmente em relagfio com a evolugdo filogenética
e corresponde ao desaparecimento da pelagem.

O crescimento do cabelo e dos pélos depende de fungdo normal
da tiroide. Esta actua directamente ou através das génadas. Regis-
ta-se o facto de a insuficiéncia tiroide alterar o desenvolvimento
piloso na vida intra-uterina, se observar lanugo fetal em criangas
com hipotiroidismo e nestas a administracdo de hormona na
tiroide promover desenvolvimento folicular.

As alteragbes pilares no mixedema sio classicas e foram
referidas. No hipertiroidismo também se observa ocasionalmente
perda de cabelos e de pélos piibicos e axilares com caracter difuso
ou de pelada.

E neste sector que a investigagdo no animal tem sido mais
desenvolvida. As doengas da tiroide s@o conhecidas nos animais,
tais como o bécio e mixedema no porco, conforme é referido por
Schwartzman (7). Segundo este autor, no hipotiroidismo do céo
observa-se alopecia difusa, perda de brilho do pélo, dermite sebor-~
reica e acantose negra. O hipotiroidismo deste animal tem sido
largamente estudado com o método clinico e laboratorial utilizado
em medicina humana (iodo radioactivo, colesterol, etc., histoqui-
mica), resultando achados paralelos aos registados no homem.

O interessante fenémeno da «muda» do revestimento ou das
penas tem sido abordado nas inter-relacdes do ambiente com o
sistema endécrino. Neste realizaram investigages perspectivando
a tiroide Ebling (8) e Maderson (9). Segundo este tltimo autor,
0 mecanismo que controla a «muda» é quase seguramente hormonal,
mas os factos até agora conhecidos ndo permitem ainda acentuar
a importancia relativa das diversas glandulas.

Para Walton (10) modificages do ambiente, tais como as
estagdes, influenciam consideravelmente tanto as fungSes endécrinas
como o crescimento do pélo nos animais domésticos. Cita Pitt-
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-Rivers, Tata, Brooks, Ross, Pipes, Hoersch, Reinecke, Hennemann
e outros autores, os quais afirmam, baseados em diversas expe-
riéncias, que a fungdo da tiroide é afectada por alteragSes na tem-
peratura ambiente.

O crescimento normal do pélo e a influéncia do sistema
endocrino na periodicidade das ondas de substituigdo tém sido
cuidadosamente investigados no animal. O assunto foi revisto em
extenso, em 1958, por Mohn, que fixou os factos essenciais até
entdo estabelecidos. Segundo este autor, quando os ratinhos
sdo tratados com propiltiouracilo (P.T.U.) até se tornarem defi-
cientes em hormona tiroide a substituigio esponténea do pélo é sus-
pensa por periodo longo, mas o crescimento é relativamente normal.
A tiroxina acelera a substitui¢do do pélo nos animais tratados com
P.T.U. e nos normais, mas o ciclo de crescimento é normal. A glan-
dula tiroide exerce nos foliculos pilosos efeito estimulante, o qual
equilibra o efeito inibitério do cértex supra-renal. A tiroxina e a
cortisona tém efeitos antagonistas, mas n&o existe tal relagfo entre
tiroxina e as hormonas gonadais. Deste entdo a pesquisa tem
prosseguido activamente.

A influéncia da fungdo tiroide na produgdo da l& interessa
particularmente os investigadores deste sector. Walton cita Coof
e Clark, Bennman, Dowling e Navy, que, em diversos estudos,
relacionam a velocidade de crescimento e o comprimento das fibras
com o aumento da actividade tiroide e com a implantagio ou
aplicag8o tépica de tiroxina. Igualmente se observaram alteragGes
da pele e da pelagem em animais submetidos a substéncias boci-
genas ou a regime carente em iodo. Ferguson mostrou que a
tiroidectomia de cordeiros recém-nascidos impede o desenvolvi-
mento dos foliculos secundarios que originam a 1. A administragdo
de tiroxina inverte o fenémeno.

Nos roedores foi verificado por Chang, Butcherinohn (cit. por
Johnson) (11), atraso do crescimento do pélo apés tiroidectomia
e a estimulagdo por hormonas tiroides.

Houssay, Epper e Pazo (12) verificaram que a tiroidectomia
inibe nos roedores as ondas difusas de crescimento do pélo pro-
vocadas pela castrag@o e os animais mostram ondas de crescimento
piloso aparentemente normais. Por outro lado a tiroidectomia n&o
afectou a onda difusa produzida pela adrenalectomia.

Ferguson, Wallace e Lindner (13) observaram que a tiroi-
dectomia provocou a redugio de 40 % no crescimento da 1a de
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carneiros e a administragdo de tiroxina em dose suficiente provocou
a estimulagdo, em animais normais ou tiroidectomizados, do
crescimento de l& em valores acima do normal. Por sua vez
Rougeot (14) observou que a tiroidectomia e a administragio de
tiroxina tém efeito marcado no metabolismo das ovelhas. Nas
respectivas investigagGes verificou que depois da tiroidectomia as
células da cuticula da fibra da 1d se tornam mais delgadas e mais
préximas. Quando se produz hipertiroidismo as células tornam-se
mais espessas e as margens mais afastadas. Para este autor a
hormona tiroide actuaria apenas sobre a dimensdo celular e n&o
sobre a actividade mitética dos foliculos.

Citamos os trabalhos acima por representativos da orienta-
¢do da linha de pesquisa neste sentido.

O revestimento piloso humano tem sido muito menos estudado
na perspectiva que acabamos de referir. Segundo Ebling (15),
o foliculo piloso humano, embora possua o mesmo ciclo que o dos
roedores e outros mamiferos, difere destes por possuir ritmo assin-
crénico. O ritmo préprio dos roedores parece estar normalmente
dependente de controlo geral e pode ser influenciado por hormonas.
No homem ha sinais de que nele existem, tanto em estados patolé-
gicos como fisiopatoldgicos, dependéncia central e certo grau de
sincronismo assim como sensibilidade regional especifica para
hormonas. Rook (16) chama a atengéio para a relativamente escassa
divulgagdio que tém tido os trabalhos acerca do caracter ciclico da
actividade folicular e da importincia do estudo dos respectivos
mecanismos de regulagdo. Pelo que se refere ao homem, cita como
exemplo que a alopecia da hipotiroidismo, embora bem conhecida
clinicamente, ndo tem sido completamente investigada. Atribui
o facto a possivel relutancia em praticar biopsias no coiro cabeludo.
Cita trabalhos de Smith, Weinstein e Burr (17), os quais estudaram
cabelos, depilados com pinga especialmente preparada, de doentes
com hipotiroidismo natural, hipertiroidismo e de individuos normais.
Verificaram que no hipotiroidismo a percentagem de cabelos que
possuiam a bainha interna era menor gue nos normais, e que no
hipertiroidismo era mais elevada a percentagem dos que possuiam
a bainha interna intacta. Em dois doentes tirotoxicos, que se
tornaram hipotiroideos depois do tratamento, baixou a percentagem
dos cabelos com bainha interna conservada. Para Rook este
método ndo é suficiente e sugere que o hipotiroidismo do cdo pode
servir de modelo.
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O desenvolvido estudo recente da estrutura e das fungdes do
tecido conjuntivo e particularmente do papel dos mucopolissacaridos
na derme veio abrir outra perspectiva de investigacdo dos fené-
menos cutdneos observados no hipotiroidismo.

Segundo Muir (18), o metabolismo dos mucopolissacaridos
é intimamente afectado por alteragdes patolégicas. A tiroide tem
influéncia importante no metabolismo dos mucopolissacaridos da
derme. O 4cido hialurénico aumenta considerdvelmente na pele
dos ratinhos tratados com propiltiouracilo, enquanto o sulfato de
dermatan diminui, e a tiroxina impede aquele fenémeno.

Assim, um dos aspectos mais interessantes da influéncia da
glandula tiroide na grandes fun¢Ses cutaneas exprime-se relativa-
mente ao tecido conjuntivo da derme. No hipertiroidismo o meta-
bolismo aumentado faz diminuir a gordura subcutanea. No hipoti-
roidismo a pele toma caracteristico aspecto mixedematoso em
consequéncia da acumula¢do de mucina, a qual retém agua.

Segundo Byrom (cit. por Rothman) (19), nos individuos
normais a tiroxina origina perda de liquido intracelular, caracteri-
zado por maior excre¢do de potassio do que de sédio, enquanto
nos mixedematosos a situagdo é inversa (maior excregdo de sédio
do que de potassio), o que indicaria perda de liquido intercelular.
No mixedema a retengdo hidrica intercelular estaria em relag&o
com o poder osmético de proteina (complexo mucoproteico) acumu-
lada entre as células.

Asboe-Hansen (20), apoiado em estudos histoquimicos, afirma
que o efeito biolégico do extracto purificado tirotréfico da hipéfise
anterior é a estimulagio da tiroide e dos tecidos conjuntivos. Na
cobaia tiroidectomizada a administragdo do referido extracto
hormonal produz mobilizagdo da gordura dos depésitos habituais.
Em consequéncia origina-se hiperlipémia e depésito lipidico no
figado, rins e misculos, incluindo o corag@o. Simultaneamente com
este fenémeno surge produgdo de mucina. Os mastécitos aumentam
de niimero e de dimensdo nos tecidos, agrupando-se primeiro em
redor dos pequenos vasos, posteriormente difundem-se na totali-
dade dos tecidos, e libertam mucopolissacaridos acidos e &cido
hialurénico. Por vezes também é estimulada a produgdo de sulfato
de condroitina, Os mastécitos, em nimero elevado, ao romperem-se
libertam mucopolissacaridos acidos. Em virtude da afinidade destes
para a agua origina-se o edema — o mixedema.

O exoftalmo resultaria igualmente da substitui¢do da gordura
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retrobulbar do globo ocular por mucopolissacaridos acidos hidro-
trépicos. A tiroxina inibe o efeito tecidual da hormona tirotréfica.
Nos individuos tirotéxicos diminui o teor dos mucopolissacaridos
acidos, da substancia fundamental do tecido conjuntivo e da capa-
cidade da pele em reter 4gua. Os mastécitos aparecem em menor
nimero, pequenos com granulos descorados, e localizam-se em
redor dos vasos. A tiroxina aumenta a difusdo de fluidos na derme
e no tecido celular subcuténeo.

O depésito de mucina com as propriedades histoquimicas dos
mucopolissacaridos acidos encontra-se por vezes nos estados de
hipertiroidismo.

O facto toma aspecto particular na alteragdo descrita como
mixedema circunscrito pré-tibial. Esta afec¢do, que se caracteriza
por nédulos ou areas infiltradas, de dimens&es variadas e locali-
zadas bilateralmente nas canelas das pernas com a figura clinica
caracteristica, surge em distiroideos com tiroxicose actual ou no
passado e em regra com acentuado exoftalmo.

A aparéncia clinica e histolégica é mixedematosa. No aspecto
histoquimico, segundo Watson e Pearce (21), encontram-se mu-
copolissacaridos acidos em quantidade superior & da pele normal
tanto no que se refere a fracgdo de acido hialurénico como do
acido do condroitino sulffirico, mas com predominio absoluto e
relativo do primeiro. Posteriormente, Beierwaltes e Bollet (22)
observaram aumento do teor dos mucopolissacaridos acidos em
outras areas da pele destes doentes, embora em muito mais elevado
teor nas lesGes de mixedema pré-tibial.

N&o se averiguou ainda se existem diferengas quantitativas
em relagdo & pele de mixedematosos.

E interessante referir que alguns autores registaram localiza-
¢des fora da regido pré-tibial (esterno, fronte, face, espaduas,
dorso, antebraco, dorso das m#os e dos dedos). Além da exoftalmia,
que se encontra frequentemente associada, notou-se em alguns
casos concomitdncia com acropaquia (dedos hipocraticos, espessa-
mento das extremidades e neoformacgfo 6ssea subperi6stica).

Aparece em regra associada a tiroxicose, embora se observe
com eutiroidismo ou hipotiroidismo. Procurou-se explicagdo que
englobe simultineamente o mixedema pré-tibial e o exoftalmo e
propés-se que seja devida a hiperactividade do eixo hipéfise-tiroide
em consequéncia de stress em pessoas predispostas. Sob a influén-
cia do hipotalamo existiria hiperfun¢io hipofisaria com produgdo
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aumentada de hormona estimulante da tiroide, a qual, além do
efeito sobre a glandula tiroide, daria origem ao edema pré-tibial
e retrobulbar com proptose consequente.

Aquela hormona é naturalmente neutralizada por aumento de
secrecdo da tiroxina, mas se a glandula é suprimida bruscamente
a hormona estimulante da tiroide aumenta e produz o mixedema
pré-tibial.

Este parece, com efeito, surgir quando se verifica modificagdo
da fungéao tiroide, em regra no sentido de abaixamento.

Recentemente o exoftalmo e o mixedema localizado relacio-
nam-se com um factor humoral designado como estimulante da
tiroide, de acc¢do prolongada (LATS). Este factor, de origem ainda
desconhecida, mas seguramente ndo hipofisario, distingue-se da
tireotrofina nfo s6 por caracteristicas fisico-quimicas mas igual-
mente por exercer efeito biolégico mais prolongado e duradoiro.

Tém sido incriminados diversos factores locais condicionan-
tes desde os aspectos anatomicos e funcionais particulares das
pernas até a insensibilidade tecidual local & hormona tiroide activa.

O mixedema pré-tibial ndo é regularmente reversivel por
terapéutica hormonal, redutora da fungéo tiroide ou outra. A evolu~-
¢do é arrastada, variavel e nalguns casos ocorre por vezes remissao
espontanea. Em seguida a tiroidectomia subtotal observa-se even-
tualmente empastamento temporario da face, diferente do mixe-
dema localizado. Parece corresponder & forma ligeira de mixedema
que responde a hormona tiroide.

Devemos aqui referir, por motivo essencialmente dermatols-
gico, que se conhecem quadros clinicos préximos em que as lesdes
de tipo papuloso liquendide ou de infiltragdo em areas incluindo
a mucosa da boca sdo englobadas actualmente na designagédo
genérica de mucinose. Caracteriza-se o grupo pela deposicdo de
mucina na derme, mas ndo se conhece relagdo de dependéncia
com a funcgéo tiroide.

Entre as alteragBes cutineas associadas com o hipotiroidismo
refere-se a carotenoderma, que contribui para a cor amarelada
caracteristica. Deve-se a depésito do lipocrémio na camada cérnea
da pele em virtude da sua excregdo pelos poros em consequéncia
do respectivo aumento no sangue circulante. Estaria associada com
hiperlipémia. Esta tltima observa-se também ocasionalmente, em
doentes com hipotiroidismo, associada a hipercolesterémia e xan-

266



toma eruptivo agudo. A hormona tiroide e o regime pobre em
gordura promovem a regressdo dos sintomas.

De observacdo excepcional é o quadro da hipervitaminose A,
a qual é possivelmente devida a insuficiéncia tiroide provocada
por excesso de antagonista da tiroide.

Quando realizado no adulto, revela-se na pele por hiperque-
ratose folicular, descamagdo fina, boqueiras, gretas do contorno
das fossas nasais, secura e queda do cabelo, assim como das sobran-
celhas, distrofia das unhas, hiperpigmentagdo da face e pescogo
do tipo da melanose de Riehl, prurido, exoftalmo mc;derado, dores
osseas e articulares.

As relagdes da disfungdo tiroide com diversas dermatoses,
tais como a alopecia areata, o vitiligo, a acne, tém hoje menos
adeptos do que em décadas passadas em virtude de os novos mé-
todos de investigacdo endocrinolégica ndo terem fornecido mais
esclarecimentos.

Recentemente Readett (23), trabalhando em clinica para doen-
cas da tiroide, observou que ntimero consideravel de doentes sofria
de eczema atdépico. Promoveu extensa investigacdo nestes e em
grupo controlo, Verificou que 33% dos doentes com tirotoxicose
sofriam de eczema constitucional, enquanto no grupo controlo
apenas 3,2%. Pensa que ambas doengas estdo relacionadas mas
constituem entidades separadas de natureza constitucional.

Percorremos os factos essenciais conhecidos das relagGes entre
as fun¢des da glandula tiroide e certas grandes fungdes cutédneas.
Pode-se estabelecer que os factos averiguados se referem por um
lado & forma de revelagiio e por outro lado as probabilidades de
interdependéncia em sentido interpretativo.

Surgem contudo e com verosimilhanga os factos mencionados
relativos : 1) & protec¢do superficial do corpo em sentido mecanico
(espessura da pele, queratina, resisténcia a passagem da electrici-
dade, revestimento piloso), ou em sentido fisico-quimico — papel do
filme lipidico; 2) & importante funcdo termorregulatéria corporal ;
3) ao metabolismo do tecido conjuntivo nas suas diversas implica-
¢Ses fisiologicas.

Verificamos que a glandula tiroide exerce marcada acgdo
regulatéria naque'as grandes fungBes cutaneas que sdo igualmente
fungBes vitais. O seu papel integrador aparece assim de forma
proeminente.
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O rapido desenvolvimento da investigagdo neste capitulo e o
descobrimento de novos factos contribuiro para melhor conheci-
mento da fisiologia cutinea e, através desta, sem duavida para
melhor conhecimento da fisiologia humana.
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TRATAMENTO MEDICO DAS DISFUNGOES DA GLANDULA TIROIDE

Prof. Doutor Vaz Serra

(Catedratico de Clinica Médica)

Nogoes elementares sobre fisiologia da Tiroide. Bécio difuso, Bécio nodular.

Hipertiroidismo. Cardiotirotoxicose, Hipotiroidismo. Doengas nfio exclusivamente

da glandula tiroide, mas possivelmente em dependéncia da insuficiéncia tiroideia.
Cancro da tiroide,

A tiroide, glandula de secre¢do interna excepcional, ndo sé
pela sua intervengdo decisiva no metabolismo, como pelo privilégio
de ser a tinica glandu'a desta qualidade acessivel ao exame directo,
ndo é também uma glandula de vida auténoma.

Se, de facto, raros processos patologicos podem nela existir

sem causa a distancia, o certo é que a grande maioria das suas
perturbagdes anatémicas e funcionais se compreendem a luz de
vicios de funcionamento extra-tiroideu, que a certa altura passam
a dar lugar a doenga expressiva deste 6rgéo.

Como se sabe a tiroide depende da hipofise anterior ou
adeno-hipéfise que segrega uma hormona tiroestimulante (TSH)
a que compete regular o crescimento e a secre¢do daquela glandula.

Por seu lado a hipéfise anterior ndo é também aut6noma.
Ligada intimamente ao hipotalamo, directamente por filetes ner-
vosos e ainda por uma rede vascular invulgarmente rica que
mereceu o nome de sistema portal hipotalamo-pituitario, o seu
funcionamento depende da secre¢do neuro-hormonal dos niicleos
para-ventriculares e da restante regifio hipotalamica.
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Esta é a primeira no¢do fundamental que é preciso ter presente
para se poder compreender a patologia tiroideia.

A tiroide é um érgdo que segrega iodotironinas onde o iodo
tem uma parte predominante. O iodo é elemento fundamental da
vida humana, porque sem ele a tiroide ndo cumpre conveniente-
mente a sua fun¢do hormonal. Absorvido através dos alimentos,
entre os quais se destaca o peixe, ao nivel do intestino delgado,
rapidamente se incorpora na tiroide a proteinas e, mais tarde, vem
a circular no plasma como iodo ligado a proteinas, universa!mente
designado por PBI, na percentagem habitual de 5 microgrs. %,
contra 1 microgr. % de iodo livre.

O iodo é retirado principalmente ao nivel da tiroide, porque
lhe é indispensavel para a secre¢do hormonal ; depois da tiroide,
certos tecidos como a mucosa géastrica, glandulas salivares e ma-
marias retém-no também habitualmente.

O gradiente do lodo normal entre a tiroide e o soro sanguineo
é aproximadamente de 20/1.

O iodo do plasma ndo passa para a tiroide de um modo
passivo. Na incorporagéo do iodo na glandula e na elaboracao dos
vérios produtos que terminam na hormona tiroideia, intervém meca-
nismos fermentativos que podem ser diferentemente prejudicados.

O iodo do plasma é retido na glandula, para o que é neces-
sario a presenca estimulante da TSH, possivelmente por meca-
nismos enzimaticos ainda ndo esclarecidos. Sabe-se porém que
os iBes tiocianato e perclorato inibem, em parte, a passagem de
iodo para dentro da glandula.
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Uma vez o iodo, incorporado na substdncia glandular, passa
a iodeto para se unir a tirosina; esta acgfio é catalizada por uma
peroxidase e pode ser inibida pelas tioureias.

Novas acg¢bes fermentativas levam & mono e diiodotirosina
e a seguir a triiodotironina e a tiroxina.

Todas estas transformagdes se sequem rapidamente. Onze
segundos depois de injectado lodo radioactivo pode demonstrar-se
o aparecimento no sangue do PBI respectivo (Ibertson),

O quadro, que transcrevo de Ibertson, da uma ideia da suces-
sdo dos fenémenos, desde a captagio do iodo circulante até & parte
final da hormona tiroideia incorporada na glandu'a e posta em
circulagdo ligada também a uma proteina conhecida por TBP
(proteina de transporte da hormona tiroideia).
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De todo este conhecimento derivam ensinamentos valiosos.
O iodo pode ndo ser captado pela glandula em caso de presenca
anormal de iSes perclorato e tiocianato ou de auséncia de TSH.
As varias transformagdes por que passam as ligagSes de iodo as
varias tiroglobulinas, para terminarem na hormona tiroideia, podem
ser inibidas pelas tioureias e exigem uma riqueza enzimatica sufi-
ciente.

Ao lado de deficiéncias na secre¢do de TSH, a presenga de
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ides inibidores, presenga de substancias do género das tioureias,
deficiéncias enzimaticas, podem estar na causa da hormonogenese
tiroideia imperfeita.

Eis, sumariamente exposta, a segunda ordem de ideias con-
dutoras de qualquer juizo no tratamento dos distirbios desta
glandula,

A doenca da glandula tiroide, que mais vezes vem sob o juizo
do médico, é o bécio difuso ou nodular eutiroideo, em que a doenga
se traduz apenas por hipertrofia difusa ou circunscrita da glandula,
sem compromisso funcional, regional ou a distancia.

Pode dizer-se que s6 conta a tumoracdo tiroideia e é perante
a deformidade e o receio do futuro que o médico tem de actuar.

N&o ha sintomas de hipertiroidismo, o metabolismo basal, o
PBI*, a fixacdo tiroideia do I'** sdo normais.

No entanto sabe-se que a hipertrofia glandular é consequéncia
de excesso de TSH e que esta é condicionada pela falta de Iodo.
Toda a condigdo que gera a secregdo excessiva de TSH, ndo
equilibrada pela producdo de tiroxina, pode levar & papeira.

Ha caréncia de iodo na agua e alimentos ?

Ha perda excessiva de iodo, como em caso de esteatorreia
prolongada ?

Ha excessiva depuragfio renal do iodo ?

Havera na alimentacdo, sobretudo rica em couves e nabos,
substancias bociogéneas, capazes de impedirem a hormonogénese
tiroideia ?

Estaréio estas substincias presentes no leite de vaca?

Tera havido uso e abuso de medicamentos, entre os quais se
destacam o acido paraminosalicilico, a fenilbutazona, o cobalto,
capazes de interferirem na elaboracfo da tiroxina ?

Havera um vicio genético da glandula ?

Eis perguntas para as quais ndo ha uma resposta concludente.

Desde que desca o iodo circulante, a hipéfise reage elevando
a secrecio de TSH.

Qualquer que seja a causa, as vias que se oferecem ao médico
sdo, ou fornecer ao organismo um suplemento de iodo e de pre-
feréncia de iodeto de potassio, esperando que um excesso desta
substancia possa permitir a sua fixagdo suficiente pela glandula,
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ou entfo ministrar desde logo a hormona tiroideia. A hormona
tiroideia é dada vulgarmente sob a forma de L-Tiroxina sod:ca (*),
ou de triiodotironina. :

Recomenda-se dar iodeto de potassio na dose de 200 a 300
miligramas diarios, ou o Soluto de Lugol, em gotas de 3 a 10,
admitindo que cada gota contém 300 microgramas de iodo, durante
6 a 8 semanas. '

O iodo, quando dado continuadamente e em doses elevadas,
foi acusado de poder vir a provocar exagero do bécio e mesmo
sintomas de Basedow. O Basedow-iédico foi indicado, logo no
inicio da terapéutica iodada, por Kocher, e logo a seguir facilmente
confirmado. A medicagdo iodada tem pois os seus riscos.

A tiroxina recomenda-se na dose diaria de 0,3 a 0,4 mgr.
e a triiodotironina em dosés de 20 a 75 microgrs..

Quando o bécio atingiu um certo volume, como na maioria dos
bécios nodulares, o resultado do tratamento é precario,

Com a tiroxina mantida 3 a 6 meses, Ibertson regista 50%
de cura total nos bécios difusos e 25 9% nos bécios nodulares.

Rienhoff, Astwood, Starr sdo ainda mais optimistas.

A hipertrofia da tiroide é devida a um excesso de secregdo
de TSH ; a tiroxina fazendo cessar esta secrecao excessiva détém
e reduz o aumento glandular.

Mesmo continuada um ano e mais esta terapéutica é indcua
e pode com o tempo ser eficaz.

A hipertrofia da tiroide, invadida por tecido fibroso e forma-
¢Oes quisticas pode adquirir autonomia. Esta entdo indicada a tiroi-
dectomia.

Os bécios nodulares;, estudados sob o ponto de vista da
fixagio do I'*, distinguem-se em frios, mornos e quentes. Ha
ainda quem subdivida os frios em gelados e frescos. Dos pri-
meiros, hd uma percentagem que pode evoluir para a malignidade,
se bem que a maioria corresponde a formagSes quisticas e a tecido
tiroideo hipofuncionante.

Tanto os nédulos frios, como os quentes, se podem reduzir
com a tiroxina, pelo que se justifica a medicagdo pela hormona

(1) A tiroxina foi extraida em 1920 da glandula tiroide por Kendall pelo
método de hidrolise alcalina a'codlica, cemo substincia acido-insolivel. Foi
posteriormente preparada sintéticamente e & considerada como a tetraiodotironina.
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tiroideia em qualquer das circunstincias. Se nfo desaparecem, ha
que recomendar a tiroidectomia, com maioria da razdo em casos
de nédulos frios. No entanto é inadmissivel extrair qualquer nédulo
isolado sem o apoio do resultado da fixagdo do I'3* e da cintigrafia.

Basta pensar que nalguns destes nédulos pode estar a finica
tiroide funcionante, isto &, que em torno n&do ha tecido tiroideu.
Se for extraido um nédulo desta qualidade o doente caira fatal-
mente no hipotiroidismo. Um nédulo quente pode corresponder
a uma zona glandular &vida, porquanto o restante tecido ndo
capta o iodo ou porque ele lhe ndo é fornecido pelas ingestdes
habituais ou porque, por motivos ja referidos, o iodo captado néo
colabora na formagio de hormonas tiroideias. Se for extraido.
ndo é de surprender que, meses depois, novo nédulo surja.

Antes da cirurgia, deve experimentar-se pois, como regra,
a tiroide seca, a tiroxina ou a triiodotironina.

O hipertiroidismo (estudado neste Curso em pormenor pela
Dr.* Tice Anasticio e o seu tratamento cirtirgico pelo Prof. Doutor
Luis José Raposo) é a doenga tiroideia mais importante, sobretudo
perante os consideraveis sucessos da terapéutica actual.

Nesta doenga ha um exagero de secre¢io de hormona tiroideia
a que é devida a sintomatologia clinica 0o que se comprova pelas
medidas laboratorais classicas, metabolismo basal e baixa da
colesterolémia, e sobretudo as modernas, PBI'?", fixacdo do
I*1, PBI'* e outras provas complementares.

Este excesso de secrego tiroideia leva a um estado conhecido
por tirotoxicose.

Por mais que se tenha procurado, ignora-se-lhe a causa.

Doenga auténoma ?

Doenga hipofiséria ?

Accdo de uma hormona diferente de TSH, a substancia esti-
mulante de acgdo prolongada, da tiroide (LATS) que aparece
no sangue e de origem imprecisa ?

E uma doenca extrahipofisaria, pois tem-se observado em
individuos hipofisectomizados, correspondendo portanto a estimulos
hipotalamicos ?

Tratar-se-4 de um transtorno periférico que leva a uma
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degradacdo exagerada de tiroxina e dai necessidade acrescida de
fabricacdo desta hormona ?

Tudo perguntas a que ndo é possivel dar uma resposta
decisiva.

O tratamento do hipertiroidismo volta-se hoje com justificada
esperanca para o lodo radioactivo, podendo afirmar-se que o uso
deste radioisétopo veio trazer uma verdadeira revolucdo entre os
métodos curativos desta doenga sempre grave.

Antes do 1", a grande maioria dos clinicos considerava a
tiroidectomia subtotal como o método terapéutico mais geralmente
indicado, pois s6 assim se conseguia normalizar, de modo eficaz,
a secregdo glandular.

O tratamento do hipertiroidismo tem de considerar principal-
mente os varios graus da doenca, podendo admitir-se 3 fases
na sua evolugdo clinica: a fase prodrémica, na qual predominam
distiirbios neurovegetativos e onde ha muito provavelmente um
factor genético e ao lado um factor psicolégico, a fase de laténcia
e a fase de actividade. Sdo 3 graus da mesma doenga, mas o que
é certo é que, na maioria dos casos, a situagdo se pode manter
inalterada durante muito tempo dentro da mesma categoria sem
haver uma passagem progressiva de uma para outra.

Clinica e laboratorialmente, pois os dados laboratorais nas
duas primeiras fases sdo por vezes imprecisos, porque confinando
com o patolégico, fica-se com a davida de se tratar de graus da
mesma doenca pois a doenca de Basedow é, em si, a tirotoxicose
acentuada e progressiva.

Seja como for, temos de ter presente que 20 a 30 % de doentes
de qualquer categoria podem apresentar remissGes expontédneas.
Os sedantes, a mudanga de vida, a psicoterapia, colaboram eficaz-
mente nesta remissdo. A moderna psicofarmaco’ogia, sobretudo
nos casos fronteiros, é chamada a desempenhar papel valioso na
terapéutica desta enfermidade. Tem aqui um lugar primacial.

As varias tentativas terapéuticas do hipertiroidismo podem
distinguir-se em :

1. — Inibicdo da captagiio do iodo recorrendo aos tiocianatos
ou aos percloratos. E uma indicacdo posta de lado perante o perigo
de anemia aplastica condicionada por estes iGes.

2.°— Inibi¢do da ligagdo do iodo as proteinas. Para tal fim
os medicamentos utilizados sdo a tioureia e seus derivades, entre
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os quais se destacam, como mais usados, o propiltiouracil e meti-
mazol (tapazol) e o carbimazol.

As doses a usar tém certo cunho de individualidade sendo
necesséario tactear a sensibilidade do individuo até se encontrar
a dose o6ptima. E necessario prescrevé-los na dose de 10 a 20 mgr.
de 8 em 8 horas e continuadamente durante semanas e meses ;
infelizmente, o efeito cessa uma vez terminada a medicacéo.

E notavel a eficiéncia desta medicagdo, dada em doses apro-
priadas, sobre a sintomatologia clinica.

A taquicardia, o tremor, sudagdo, o nervosismo, ao fim de
poucos dias, sofrem acentuada redugdo, a ponto de se pretender
definir a tirotoxicose como a doenga na qual os farmacos anti-
-tiroideus levam & remissdo dos sintomas clinicos.

Estes medicamentos, impedindo a elaboragdo da hormona
tiroideia, levam a um exagero na secrecdo de TSH e dai ocasionam
um aumento da glandula, bem conhecido dos cirurgiGes que temem
o acto operatério num doente que acaba de os tomar, Sabem que
a glandula é mais volumosa e mais sangrante. Para evitar este
inconveniente da hipertrofia tiroideia, que, se pode ser molesta
para o cirurgido, muito mais molesta é para o doente, é indis-
pensavel associar a estes medicamentos a tiroxina, na dose diaria
de 0,3 a 0,4 mgr. de L-Tiroxina sédica. Deste modo se impedira
o aumento de volume da glandula.

O Carbimazol, o Tapazol, o Propiltiouracil e outros congéneres,
ndo sdo medicamentos de efeito rapido e muito menos duradouro.
Tém indicagdo nas criangas, em que a cirurgia e o ['** sdo perigosos
e justificam-se em circunstancias especiais, como na gravidez,
e ainda como preparacdo para a cirurgia, em certos casos de
insuficiéncia cardiaca, exoftalmia acentuada.

3.2— O iodo é um inibidor de libertacdo hormonal e dai a sua
eficacia h4 muito comprovada na sintomatologia clinica do hiper-
tiroidismo. N&o corrige a doenga, mas apenas impede a libertaga@o
da tiroxina. E menos activo que os anti-tiroideus mas é recomen-~
davel usa-lo uns dias antes da tiroidectomia, sobretudo em doentes
submetidos ao Carbimazol ou ao Tapazol.

O iodo, s6 por si, ndo cura o hipertiroidismo, atenua a sinto-
matologia e suprime os riscos da libertagdo excessiva de tiroxina
durante a tiroidectomia. Nas criangas, tem sido acusado de poder
levar ao bécio. As doses de iodo ou de iodeto de sédio, ou potéssio,
a prescrever devem ser pequenas. As doses altas sdo perigosas.
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4.°— No hipertiroidismo, s@o por vezes fiteis os antagonistas
periféricos. E certo que eles nfio corrigem a doenca fundamental,
mas podem atenuar poderosamente a sintomatologia geral, a dis-
tancia, onde se encontram analogias com a devida & simpaticotonia.
Assim os inibidores do simpatico, a reserpina e a guanetidina,
os ganglioplégicos, tipo clorpromazina, podem ser de grande
vantagem.

A associagdo de antitiroideus com simpaticoliticos, corticoste-
roides, clorpromazina e até hipotermia, pode justificar-se em certas
crises tiroideias.

5.— O iodo radioactivo introduzido na terapéutica do hiper-
tiroidismo, em 1942, por Hertz e Roberts, é hoje a grande tera-
péutica médica desta doenca. Pretende-se deste modo, facil, rapido
e incruento, realizar uma verdadeira tiroidectomia total. O iodo
radioactivo fixado no tecido tiroideu leva a destruigdo funcional
deste 6rgdo; o hipertiroidismo desaparece para dar lugar a um
estado definitivo de eutiroidismo ou de hipotiroidismo.

Os perigos da radioactividade, ao fim de vasta experiéncia
que ultrapassa ja 20 anos e que conta dezenas de milhares de
doentes (Ibertson avalia-os em 70 000), podem ser considerados
nulos.

Foi utilizado, ao principio, com extremo receio e assim a sua
primeira indicacdo foi na papeira exoftalmica recorrente ap6s
tiroidectomia, perante os riscos de segunda intervengdo.

Logo a seguir considerou-se que se devia limitar a doentes
dentro das seguintes condigdes :

— Mais de 40 anos;

— Recusa da cirurgia ;

— Grave risco operatorio ;

— Exoftalmia progressiva ;

— Impossibilidade de manter o tratamento médico, durante
6 meses, antes da cirurgia.

A experiéncia de todos os lados rapidamente trouxe a con-
sagracdo do I'*! no tratamento do hipertiroidismo, reservando-se
a cirurgia para as situagdes de doenga de Basedow com grande
hiperplasia tiroideia.

O perigo do cancro desencadeado pelas radiagbes esta hoje
posto de lado. Em 1960, na IV Conferéncia Internacional da
Papeira, realizada em Londres e logo a seguir no I Congresso
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Internacional de Endocrinologia, de Copenhague, onde convergiram
tiroidologistas de toda a parte, nem um sé caso poude ser apre-
sentado suspeito de devido ao I'%!, Este medicamento tem a
semivida de 8 dias, de modo que a radioactividade nfio se fixa
duradouramente. As doses terapéuticas tém-se revelado inécuas.

O maior risco de leucemia, de acidentes genéticos, de esterili-
dade, de redug¢do da média de vida, tém sido discutidos com
minficia, ndo havendo dados suficientes para se considerar como
possiveis.

As radiagBes ionisantes tém sempre algum risco. As doses
correntes, a semivida do radioisétopo utilizado, a experiéncia
acumulada, garantem a sua inocuidade. Deste modo se exprime
Beierwalter : «apesar de se nfio poder garantir que nunca resulta
prejuizo da sua acgfo, certamente temos sido mais cautelosos com
o I3 do que com drogas desconhecidas usadas em larga escala,
tais como agentes anti-hipertensivos e tranquilizantes».

E na previsfio deste risco potencial sobre as génadas que os
autores ingleses recomendam n#o usar o I'®! terapéutico em indi-
viduos com menos de 45 anos.

Todos estdo de acordo em o n&o usar em criangas e adoles-
centes, sendo aqui preferiveis os derivados da tioureia complemen-
tados pelo Iodo e seguidos pela cirurgia, em casos especiais.

Na crianga ha o receio especial de poder levar ao cancro,
dentro de um prazo que pode ir até 10 anos.

Em individuos adultos, com 35 anos e mesmo menos, Beier-
walter e Astwood ndo o recusam, Nas mulheres, corrigindo a
tirotoxicose, o 1! pode suprimir a irregularidade menstrual,
infertilidade e o aborto facil.

A técnica do tratamento ndo tem normas rigorosas. Ao lado
de autores que recomendam uma dose fnica elevada que leva
decisivamente ao eu, ou hipotiroidismo, outros preferem doses
mais pequenas e repetidas, cujo efeito se vai associando.

Os primeiros ndo receiam criar logo de entrada um estado
de hipotiroidismo que serda muito facil de corrigir com o tratamento
substitutivo adequado. Considerando ser o peso provave! da glan-
dula, de 35 a 45 gr. e o grau de fixagdo do I'** as 24 horas de 65
a 75 %, a dose fitil sera de 10 milicuries dados por uma sé vez.
Esta dose sera aumentada, ou diminuida, conforme as variagSes
provaveis do volume da glandu'a e a fixagdo do lodo.

A técnica das doses fraccionadas recomenda n&o ultrapassar
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4 milicuries de cada vez e, em seguida, esperar 3 meses para se
avaliar o seu efeito. A dose de 2 a 4 milicuries sera repetida
tantas vezes quantas o necessario.

Como bem se compreende, certos casos ha em que é preferivel
néo correr o risco da dose tinica :

— Tirotoxicose invulgarmente acentuada ;

— Papeira invulgarmente grande ;

— Doente idoso ou portador de outras doengas que o dimi-
nuam.

Mesmo com finalidade de dose finica curativa, no nosso
Laboratério de Radioisétopos, temos utilizado doses menores, em
regra ndo excedendo 7 milicuries.

Nada estad rigorosamente fixado. Na utilizagdo do I'*! como
tratamento do hipertiroidismo, o terreno tem sido experimentado
em toda a parte ndo havendo dados decisivos.

Temos a impressdo de que, em varios paises e em diversas
regides do mesmo pais, h4 uma sensibilidade distinta da tiroide
para o I'*'. Em duas doentes nossas, em que depois de um estudo
atento com o I'*!, foi confirmado o diagnéstico clinico de hiper-
tiroidismo, a dose de 4 milicuries trouxe, ao fim de 3 meses, um
estado de hipotiroidismo. Noutros dois, em que demos de entrada
7 milicuries, foi preciso, meses mais tarde, dar mais 3 a 4 milicuries
para se obter o eutiroidismo. O efeito das doses associou-se sem
o menor inconveniente para os doentes.

Parece-nos preferivel esta orientagdo e ndo dar logo de
entrada doses altas, como por vezes se indica, alids sem o menor
receio de vir a provocar o hipotiroidismo.

A doenca de Basedow que principalmente justifica o trata-
mento pelo iodo radioactivo é aquela em que a hipertrofia glan-
dular é difusa e nfo muito acentuada. Os casos de papeira toxica
nodular, ou de hipertrofia glandular apreciavel, continuam per-
tencendo principalmente a cirurgia.

Os inconvenientes do iodo radioactivo sdo a possibilidade de
se criar um hipotiroidismo definitivo, avaliado em grandes esta-
tisticas de 10 a 15 %, a circunstincia de, em certos casos em que
se deu lugar ao eutiroidismo, haver no sangue excesso de anti-
corpos tiroideus, a possibilidade do aparecimento de alteragGes
histolégicas na glandula irradiada quimicamente, préprias da
tiroidite de Hashimoto e ainda o risco imediato de tirotoxicose
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aguda, ou tempestade tiroideia, inerente a libertagdo maciga de
tiroxina.

O «backgrond» com o tratamento pelo I'*' é de 0,3 % ; com
o exame radiolégico corrente é de 20 %.

A alguma experiéncia que temos com o tratamento pelo iodo
radioactivo ndo nos permite registar qualquer destes inconvenientes.

Sheline, Lindsay, Mc Cormack e Galante (]J. Cl. Int, 22.8.
1962), em 256 doentes com doenca de Graves-Basedow, apés
o I'® registaram 8 casos de novos nédulos tiroideus e um caso
de adenoma invasor.

O sucedido em doentes operados de tiroidectomia subtotal
indica alterag¢des semelhantes e em maior grau.

O sintoma clinico dominante do hipertiroidismo é a taquicardia.
Traduz o efeito mais imediato da hormona tiroideia quando segre-
gada em excesso. Calleb Hillier Parry quando, em 1786, fez a
primeira referéncia & doenga hoje mais conhecida como doenca
de Graves, ou doenca de Basedow, foi o primeiro a chamar a
atencdo para as relagdes entre a papeira e o coragdo, se bem que
admitindo estar no coragdo a causa primeira.

A frequéncia com que os hipertiroideus se queixam do coragéo
levou a estudos especiais sobre a tirotoxicose como causa sufi-
ciente de cardiopatia.

Admite-se, hoje, que em doentes que sofrem de hipertiroi-
dismo grave, a fibrilagdo auricular e a insuficiéncia cardiaca
congestiva podem ser manifesta¢gdes proprias desta doenga.

Henry H. Thomas estudando o efcito da hormona tiroideia
sobre a circulagdo, depois de reconhecer que os estudos experi-
mentais e os estudos histologicos no homem n&o tinham fornecido
dados suficientes para incriminar a hormona tiroideia como
causa suficiente de cardiopatia, pde em relevo a frequéncia
dos sintomas cardio-vasculares no hipertiroidismo e a positividade
de alteragSes hemodindmicas. Assim as pulsagdes activas das
carétidas, o pulso rapido, cheio, saltdo, a existéncia ocasional de
sopros, na ponta e na base do coragdo, a pressdo arterial diver-
gente, o pulso hepéatico, traduzem irregularidades no funciona-
mento cardiovascular.

O aumento do débito cardiaco, do volume sanguineo, a acele-
ragdo do fluxo sanguineo, a dilatagdo dos capilares cutaneos, tém
sido registados. '
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Compreende-se que a persisténcia destas perturbagBes fun-
cionais possa com o tempo criar a insuficiéncia cardiaca. Mostra,
porém, a experiéncia que tal é sobretudo frequente passados os
40 anos e com antecedentes de reumatismo articular agudo ou
coronariopatia evidentes,

Assim, a cardiotirotoxicose verdadeira, se tem uma causa
préxima, esta ndo foi sendo agravar, ou por em evidéncia, situagGes
pré-existentes.

A cardiotirotoxicose merece porém uma posi¢do destacada
sobretudo desde que o iodo radioactivo nos da a possibilidade de
corrigir o hipertiroidismo de um modo téo simples quanto exacto.

A facilidade no diagnéstico e a relativa simplicidade e eficacia
da terapéutica pelo I'*, impSem ao médico uma responsabilidade
especial em considerar o hipertiroidismo como factor evidente ou
obscuro de todos os doentes que se queixam do coragdo (Selenkow
e Marcus).

Por outro lado ha muito se sabe que a cardiotirotoxicose
¢ uma situa¢do temivel. Os digitalicos ndo tém aqui a influéncia
que manifestam na habitual insuficiéncia cardiaca. S&o precisas
doses muito mais altas para reduzirem a frequéncia ventricular
e este efeito é fugaz. Experimentalmente comprova-se que a
triiodotironina eleva as necessidades da digitalina, tornando a sua
ac¢do muito reduzida.

Em caso de suspeita de cardiotirotoxicose hd uma indicagdo
quase de urgéncia para se recorrer ao iodo radioactivo. O doente
esta em perigo de vida. Nos dois meses em que se aguarda o seu
efeito decisivo é preciso ndo esquecer os anti-tiroideus, sedantes,
medicagdo tonicardiaca.

O tratamento da insuficiéncia tiroideia é fundamentalmente
um tratamento de substitui¢fo. A glandula esta incapaz de segregar
hormona tiroideia e s6 se podem remediar tais inconvenientes
fornecendo-a ao doente. E muito simples dar nestas circunsténcias,
ou simples tiroide seca— o primeiro medicamento aqui utilizado
com sucesso — a Tiroxina Sédica, Levégira que comegou por ser
uma forma cristalina do extracto tiroideu mas hoje é obtida sinte-
ticamente e identificada como a Tetraiodotironina, ou a Triiodoti-
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ronina. A tiroide seca estd no mercado em comprimidos doseados
a 0,1 ou 0,20 grs., enquanto que a tiroxina e a triiodo se usam em
doses de miligramas e microgramas respectivamente. Umas e outras
d&do-se «per os»; em caso de necessidade de tratamento urgente
indica-se a via parenteral e entdo é preciso usar a Triiodotironina
que é rapidamente absorvida.

A tiroxina prefere-se & tiroide seca, por se ndo alterar tanto
com o tempo, apesar de sensivel & luz; 1 gr. de tiroide seca corres-
ponde sensivelmente a 0,10 de L-Tiroxina sédica. A Triiodotironina
da-se em doses de 75 microgr. que correspondem a 0,12 (12
centigrs.) de tiroide seca.

Perante um diagnéstico de hipotiroidismo ha que considerar
a causa. Assim se podem distinguir quatro modalidades :

— Hipotalamico ;

— Hipofisario, que na sua forma mais expressiva corresponde
ao sindroma de Sheehan ;

— Intratiroideu ;

— Somatico.

O hipotiroidismo hipotalamico, como se pode observar em
certos sindromas neurolégicos desta regifo, e o hipotiroidismo
hipofisario nfo sdo doengas préprias da glandula tiroide. Pode
a sintomatologia atenuar-se com a terapéutica especifica, mas esta
pode ndo ser de necessidade definitiva. Melhorando o sindroma
hipotaldmico, ou melhorando o sindroma hipofisario, pode assis-
tic-se & regressdo do hipotiroidismo sem a terapéutica especifica.

Ha um hipotiroidismo somético em que a baixa do funciona-
mento tiroideu nfo é sendo uma parte do compromisso somatico
geral. A doenga ndo é exclusivamente tiroideia. O tratamento
a distancia pode corrigi-lo.

Dentro do hipotiroidismo propriamente intratiroideu ha que
considerar a doenca glandular primitiva e, ao lado, os prejuizos da
fungdo condicionados por vicios no metabolismo do iodo até chegar
a fase final da hormona tiroideia.

Temos, como exemplos da primeira, a agenesia tiroideia pri-
mitiva, os hipotiroidismos secundérios & tiroidectomia cirirgica ou
do iodo radioactivo, as doengas destrutivas ndo funcionantes da
glandula tiroide ; como exemplos da segunda temos as doengas
da tiroide condicionadas pela caréncia de iodo, pelas tioureias
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e substancias afins, por vicios enzimaticos espontaneos ou pro-
vocados acidentalmente, as doengas inflamatérias por auto-imuni-
zagdo como ¢ a tiroidite linfomatosa de Hashimoto.

Na pratica clinica a grande dificuldade no diagnéstico do
hipotiroidismo estd em poder distinguir, o hipotiroidismo por
glandula tiroide deficiente, do hipotiroidismo por adenohipéfise
deficiente. A prova de estimulagfio pelo TSH proposta por Scowen
em 1937, numa s6 dose ou em doses divididas por 3 dias seguidos,
resolve facilmente a dificuldade. Mas, ndo se pode esquecer que
certos casos de hipotiroidismo, se tornam de futuro refractérios
ao TSH.

Mas, tanto numa como noutra situacdo, o tratamento pela
tiroide seca, L-Tiroxina sédica, ou pela triiodotironina, trara
dentro de pouco tempo uma transformacfio radical.

Néo sdo necessarias grandes doses sendo mesmo recomendével,
em casos graves de mixedema, iniciar o tratamento com pequenas
doses que se podem ir elevando & medida da tolerancia.

3 centigrs. de tiroide seca, ou 1 mgr. de tiroxina, ou a dose
equivalente de triiodotironina podem passar para o dobro e por
vezes mais com intervalos de 5 a mais dias.

Em casos de mixedema tiroideu assiste-se progressivamente
a uma transformagéo radical da sintomatologia local e geral. E das
situagdes em que o tratamento é seguido rapidamente de um acesso
impressionante.

12 centigramas de tiroide seca considera-se a dose média para
equilibrar um adulto hipotiroideu. Pode, porém, esta dose, como ja
foi dito, ser necesséria toda a vida. No mercado encontram-se
comprimidos doseados a 0,10 e 0,20.

12 centigramas de tiroide seca correspondem a 75 micro-
gramas de triiodotironina, sendo indiferente usar uma ou outra.
Os comprimidos de triiodotironina estdo doseados a microgramas.
Ao lado da tiroxina e da triiodotironina tém-se estudado varios
analogos da tiroxina, num niimero que ultrapassa os 60 (M. G.
Wohl, C. R. Sherman). Entre eles, os derivados do acido acético,
entre os quais o acido tri- e tetraiodoacético (Triac e Tetrac) e do
acido propiénico — o acido tetraiodopropiénico (Tripop) mos-
traram-se susceptiveis de baixar a colesterolémia sem os incon-
venientes que se tém apontado a tiroide seca, tiroxina e triiodoti-
ronina, como o agravamento de doenga anginosa latente.
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Esta registado, em toda a parte, que, em pessoas ja idosas,
com compromisso da -circulagdo coronaria, a medicagdo tiroideia
pode agravar uma sintomatologia de momento apagada.

Trata-se quase sempre de situagSes clinicas sugestivas de
hipotiroidismo e em que se fez uma prova terapéutica deste género
sem as devidas precaugdes e sobretudo sem se considerar que este
hipotiroidismo entra dentro do grupo, acima referido, do hipotiroi-
dismo somatico, ndo sendo portanto doenga independente.

Pode, em muitos destes casos, dizer-se que afinal se trata,
ndo de verdadeira doenga mas antes de involugdo salutar.

As palpitagdes, dores anginosas, opressdo, nervosismo, taqui-
cardia, de que alguns destes doentes podem vir a queixar-se ap6s
o tratamento especifico, sdo indicativos de que o aparente hipoti-
roidismo ndo requere a medicagdo tiroideia, ou entdo requere-a
com prudéncia.

N&o temos, como ja foi dito, suficiente experiéncia, em Por-
tugal, da estruma linfomatosa ou tiroidite de Hashimoto. Doenga
inflamatéria por auto-agressdo, caracterizada histologicamente por
invasdo de células linfo-plasmocitarias, reconhecem-se-lhe afini-
dades especiais com o hipotiroidismo chamado primario.

Ha entre as duas situagGes certa afinidade.

Se, no Hashimoto, tem sido registado como mais frequente
o eutiroidismo, sabe-se que a doenga abandonada a si mesmo vai
terminar no hipotiroidismo. O facto é de tal modo constante que
permitiu definir a tiroidite de Hashimoto como o <«hipotiroidismo
primitivo com aumento compensador da glandula, desde que o
hipotiroidismo sem papeira é conhecido como a insuficiéncia des-
compensada».

Daqui uma nogdo de ordem terapéutica : a tiroidite de Hashi-
moto com eutiroidismo, desde que por evolugdo natural termina
no hipotiroidismo, deve atalhar-se o mais rapidamente possivel
com a medicacdo anti-inflamatéria onde se ndo esquecerdo os
corticosteroides, os salicilatos, o frio local; se o hipotiroidismo
for ja laboratorialmente evidente ndo se deve esquecer a tiroxina.

O diagnéstico clinico de hipotiroidismo é relativamente facil
perante o mixedema, sensibilidade anormal ao frio, apatia. A fixa-
¢lo tiroideia do I'** avaliada pelo doseamento de radiagdes, a
cintigrafia, a determinagdo do PBI'?", as provas complementares
com o lodo radioactivo, confirmam ou infirmam decisivamente tal
diagnéstico.
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O PBI'*" é da simpatia de muitos investigadores, cujo valor
é exaltado pela simplicidade em o realizar. H& quem pretenda
mesmo fixar graus de hipotiroidismo conforme os seus dados.

Creio porém que a condicdo fundamental para se fazer tal
diagnéstico, & pensar nele, admitindo que, em muitas contingéncias
da vida humana, pode estar reduzida a produgdo da harmona
tiroideia.

Os autores anglo-saxénicos usam a expressdo de hipotiroi-
dismo apatético referente aos casos de hipotiroidismo sub-clinico,
em que a sintomatologia é muito vaga, inaparente ou discordante.
E um ou outro sintoma, como fadiga, reac¢Ges lentas, incapacidade
para o trabalho, anemia, obstipagdo, celulite, menorragia, infertili-
dade, aborto habitual, obesidade, dores articulares ou musculares,
desateng@o, suores, comportamento psico-nevrético, que pode servir
de ponto de partida para um diagnéstico exacto.

Diagnosticando o hipotiroidismo pela baixa do PBI**" que
para alguns autores corresponde habitualmente & hormona tiroideia
circulante, avaliado no normal, em torno de 4 m.c.g.%, Starr viu
que 12 9% dos dadores de sangue de um banco comercial eram
desta categoria; que a mesma percentagem foi encontrada em
20000 empregados industriais; e que em 5% de 769 médicos,
se encontrou também grande baixa de PBI, logo forte suspeita
de hipotiroidismo.

E nesta categoria que se incluem os sucessos de clinicos
experimentados e argutos, ao prescreverem extractos tiroideus em
situagBes clinicas ndo propriamente ligadas ao hipotiroidismo, mas
que afinal de contas eram sintomaticas desta insuficiéncia en-
décrina.

Como mais flagrantes se apontam casos de doengas rebeldes
a terapéutica prépria, como anemia, reumatismo, celulite, artro-
patias, atrazo do crescimento, lesdes cutdneas, dispepsia, insufi-
ciéncia cardiaca, desatengdio e que foram decisivamente corrigidas
guando se recorreu a uma medicagdo que Os primeiros exames
clinicos ndo sugeriam. A insuficiéncia tiroideia, se ndo era a finica
doenga, colaborava na instauragio de uma sintomatologia estranha.

O tratamento, nos casos de mixedema bem definido, como
nas formas de hipotiroidismo sub-clinico, e nestas outras de hipoti-
roidismo mascarado, é do mesmo modo, o tratamento substitutivo
dado por via bocal.

287



O hipotiroidismo grave, abandonado a si mesmo pode levar
a morte, em choque. Em regra, causas adjuvantes, como a infecgdo
e as perturbagGes digestivas, podem precipitar esta complicagéo
de prognéstico temivel. A maioria dos casos referidos, quando
observados em choque, terminou na morte.

Para o tratamento destas complicagSes ja nSo bastam os
produtos referidos, mas é preciso agir rapidamente recorrendo-se
a triiodotironina em doses de 12 a 20 microgramas por via sub-
cutdnea ou intravenosa, repetida de 6 em 6 horas, ou mais e asso-
ciar-lhe as medicagdes comuns aos estados de choque, aquecimento
prudente, vasopressores, electrélitos, corticosteroides, agua, trans-
fustes de sangue, taqueostomia, respiracéo artificial, Sé6 agindo sem
demora e com persisténcia, se pode actuar nesta situagdo excepcio-
nalmente grave.

No tratamento do cancro da tiroide, doenga ja tratada profi-
cientemente neste curso, o médico pode dizer também uma palavra.

Nada se pode fazer de correcto, sendo por obra do acaso,
sem a colaboragéo intima do I'*!, Mesmo nesta doenga, eminente~
mente ciriirgica, a tiroidologia actual revive a luz dos métodos
radioisotépicos.

Duas alternativas se podem oferecer logo de entrada: a
glandula fixar ou ndo fixar iodo. Se, tanto num como noutro caso,
o doente pertence, em primeiro lugar, ao cirurgido, quando a glan-
dula fixa iodo e parece perigosa ou insuficiente a sua extirpag&o,
pode utilizar-se o I'** em doses que atingem 100 a 150 milicuries.
Esta dose pode repetir-se de 3 em 3 meses até cessar a captagdo
do radioiodo. A existéncia de proteinas iodadas no sangue, a
determinagéo do PBI'*” ¢ do PBI*** podem dar também indicagdes
de valor.

40 % dos cancros foliculares e 10 % dos papilares sdo desta
qualidade ; o carcinome indiferenciado, anaplasico, é um tumor frio
e como tal pertence s6 a cirurgia ou a radioterapia externa.

Num e noutro caso apés o tratamento cirurgico ou roentgen-
terapico ha sempre que procurar as metastases regionais ou a dis-
tancia e, para tal fim, os métodos de captagdo do ['*! e a cintigrafia
sdo imprescindiveis,
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Apés a tiroidectomia podem encontrar-se metastases até ai
quiescentes e s6 agora chamadas a fungfo por natural estimulo
da secrecdo de TSH. Antes da tiroidectomia, dando TSH em
doses mais elevadas e prolongadas que habitualmente —5 dias
e mais — antes do exame cintigrafico, ou entdo recorrendo ao
subterfiigio dos anti-tiroideus durante uns dias e fazendo a cinti-
grafia apds a sua cessagdo brusca para aproveitar o fenémeno do
sobressalto da fungéo até ai detida (rebound) podem encontrar-se
metastases latentes.

Se, o tumor ou as metastases sdo sensiveis ao radiois6topo —
pois ha metastases sensiveis quando o tumor principal o ndo era,
como alias a histopatologia o faz compreender — o radioiodo sera
dado as vezes necessarias até realizar o seu objectivo.

E prudente ndo esquecer que, durante este tratamento, é
recomendavel dar tiroxina de modo a manter-se o equilibrio hor-
monal. Ficando quiescente o tecido glandular tiroideu, acrescem
poderosamente as possibilidades de ac¢do desta nova terapéutica.

Os tumores malignos dos jovens e mesmo, por vezes, dos
adultos quando neoplasias papilares, sdo dependentes da secregdo
de TSH. Dando a hormona tiroideia a tais doentes, de modo
proiongado, pode observar-se uma apreciavel regresséo.

Nos individuos novos, antes da tiroidectomia, ou das irradia-
¢Bes externas ou internas com o 1!, justifica-se dar duradoura-
mente a tiroxina ou produtos afins, e o resultado pode ser tdo
satisfatério que dispense outra terapéutica.
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