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Resumo

Carlucci Junior, D. Funcdo tiredidea apos lobectomia total por bocio ndo toxico.
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2006.

INTRODUCAO: A sofisticagio dos métodos de diagndstico por imagem, em
especial o ultra-som, contribuiu para que noédulos cada vez menores fossem
diagnosticados com maior freqiiéncia. Nodulos tire6ideos sdo encontrados ao exame
ultra-sonografico, em até¢ 17% das mulheres adultas. A lobectomia total ¢
considerada procedimento adequado para o tratamento dos nddulos benignos laterais
da tiredide. O hipotireoidismo pode ocorrer em 5% a 35% dos doentes, apds esse
procedimento e estd relacionado tanto com a quantidade de tecido glandular
remanescente, quanto com a sua qualidade funcional. Neste estudo avaliou-se a
ocorréncia do hipotireoidismo apo6s lobectomia total, visando identificar os
individuos com maior risco de desenvolver essa doenga. METODOS: No periodo de
mar¢o de 1996 a julho de 2005, foram selecionados 228 individuos eutiredideos
submetidos a lobectomia total da tire6ide por bocio ndo toxico, do Departamento de
Cirurgia de Cabeca e Pescogco do Instituto Brasileiro de Controle do Cancer e da
clinica privada do autor. Realizou-se estudo retrospectivo com 186 individuos
passiveis de analise, considerando os niveis séricos de tireotrofina (TSH) pré e pds-
operatorios € a dosagem de anticorpos antitiredideos. O volume do coto tiredideo
remanescente foi determinado por exame ultra-sonografico. Os exames
anatomopatologicos foram revistos e quantificaram, por meio da andlise
semiquantitativa, os agregados linfocitarios e os foliculos linfoéides: graduados de 0 a
IV e de 0 a III, respectivamente. O hipotireoidismo foi diagnosticado quando TSH >
5,5 mU/L em até oito semanas ap6s a operagdo. RESULTADOS: Houve predominio
do sexo feminino neste estudo (88%), com a idade variando de 16 a 72 anos ¢ com
média de 45 anos. O tempo médio de seguimento foi de 29 meses, variando de seis
meses a nove anos. Foi identificado TSH > 5,5 mU/L em 61 casos (32,8%). Bocio
foi o diagnostico de 82% dos hipotiredideos e 80,7% dos eutiredideos. A idade, o

sexo e a quantidade de infiltrados linfocitarios ndo apresentaram diferenca estatistica



entre os individuos eutiredideos e hipotiredideos apos o procedimento. Os fatores
relacionados ao hipotireoidismo pods-operatorio foram: valor médio de TSH pré-
operatério, que registrou 2,1mU/L, entre os hipotiredideos, e 1,2 mU/L, entre os
eutiredideos (p<0.001); volume médio do coto remanescente da tiredide, que indicou
3,9 cm® no grupo com hipotireoidismo e 6,0 cm® no grupo sem doenca (p=0,003);
lobectomia direita (p=0,006); positividade do anticorpo antiperoxidase (AcTPO)
(p=0,009). O TSH pré-operatorio > 2,0 mU/L aumentou em 7,1 vezes a possibilidade
de ocorrer hipotireoidismo apds lobectomia total e, quando foi considerada a
lobectomia direita e o volume do coto remanescente < 4,0 cm3, a possibilidade de
apresentar hipotireoidismo poés-operatério foi 7,4 vezes maior. CONCLUSOES: O
hipotireoidismo pos-operatério ocorreu em 32,8% dos individuos submetidos a
lobectomia total por bdcio ndo toéxico. Pequeno volume do remanescente tiredideo ao
ultra-som, inferior a 4,Ocm3, e a remogao do lobo direito estiveram relacionados com
maior risco para o hipotireoidismo. Fatores determinantes do estado funcional da
glandula, como os niveis elevados, porém ainda normais, do TSH no pré-operatdrio e
a presenga AcTPO positivos também se mostraram relacionados com o risco elevado

para o hipotireoidismo pds-operatério.

Descritores:

Bocio nodular / cirurgia
Tireoidectomia / métodos
Hipotireoidismo / diagndstico
Tireoidite auto-imune / diagndstico
Tireoidite auto-imune / patologia

Tireoidite auto-imune / imunologia



Summary

Carlucci Junior D. Thyroid function after total lobectomy for non-toxic goiter.
[thesis] Sao Paulo: Medical School, University of Sao Paulo; 2006.

INTRODUCTION: Thyroid nodules, recently, have their diagnosis increased
because of the improvement of imaging methods, especially ultrasound. Around 17%
of these nodules may be identified in adult women by ultrasound. Total lobectomy is
considered an appropriate procedure for benign thyroid nodules. Hypothyroidism
may occur in 5% to 35% patients after total lobectomy and it is related to the volume
of the remnant thyroid tissue and its functional quality. This study was designed to
evaluate the incidence of postoperative hypothyroidism and to determine patients
with high risk for this disease. METHODS: From March 1996 to July 2005, 228
euthyroid patients, from the Department of Head and Neck Surgery of the Brazilian
Institute for Cancer Control (IBCC) and from the author’s private office, had a total
lobectomy due to non-toxic goiter. Out of these patients, 186 were selected for this
retrospectively study. Thyrotrophin (TSH) levels, anti-thyroid antibodies, volume of
the remnant thyroid by ultrasound and a semiquantitatively review of the histological
specimens considering lymphocytic infiltration were studied. Hypothyroidism was
defined for TSH > 5,5 mU/L up to eight weeks postoperative. RESULTS: Women
were predominant (88%) with ages varying from 16 to 72 years old and the median
age of 45 years old. The average time of follow-up was 29 months, ranging from six
months to nine years. TSH > 5,5 mU/L occurred in 61 patients (32,8%).
Adenomatous goiter was the principal diagnosis in 82% of the hypothyroids patients
and 80,7% of the euthyroids. Age, sex and lymphocytic infiltrate did not show any
difference between the two groups. Postoperative hypothyroidism was related to:
higher preoperative TSH level than the euthyroids postoperative patients (2,1 mU/L
versus 1,2 mU/L, respectively) (p<0,001), smaller thyroid remnant volume, 3,9 cm’
in hypothyroid group against 6,0 cm’ in the euthyroid group (p=0,003), right
lobectomy while the euthyroid patients had more left lobectomy (p=0,006) and,
finally, higher positive titles of the antiperoxidase antibodies (AcTPO) (p=0,009).



The risk for postoperative hypothyroidism was 7.1 times higher for those with
preoperative TSH > 2,0 mU/L. When right lobectomy was analyzed with the remnant
volume < 4,0 cm’, the risk for postoperative hypothyroidism was 7,4.
CONCLUSIONS: Postoperative hypothyroidism occurs in 32,8% of patients who
have undergone a total lobectomy for non-toxic goiter. Possible indicators for
development of postoperative hypothyroidism are: preoperative TSH > 2,0 mU/L and
postoperative positive AcTPO, small thyroid volume at ultrasound, and right

lobectomy.

Descriptors:

Nodular goiter / surgery
Thyroidectomy / methods
Hypothyroidism / diagnostic
Autoimmune thyroiditis / diagnostic
Autoimmune thyroiditis / pathology

Autoimmune thyroiditis / immunology
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INTRODUCAO 2

Definido como qualquer aumento de volume da glandula tiredide, sem
caracteristicas inflamatorias ou neoplasicas, o bocio pode ser classificado, com bases
anatomicas, em difuso ou nodular.

O bocio nodular é bastante prevalente: 4% a 7 % da populagdo norte-
americana adulta é portadora desta alteracdo. Segundo Bisi et al. (1989), Gharib e
Mazzaferri (1998), Bennedbak e Hegedis (2000) e Menezes (2001), esses valores
aproximam-se de 50% quando se usa o0 ultra-som ou quando sdo considerados
estudos de necropsias. Bartalena et al. (1991) e Denardin (2001) consideram esse tipo
de bocio a segunda alteracdo endocrina mais comum, atras somente do diabetes
melito. Predominante entre as mulheres, a doenga nodular é mais freqiiente em idades
mais avancadas, superando 50% de incidéncia a partir dos sessenta anos. (Hegedds,
2004)

Dados nacionais apresentados por Tomimori et al. (1995) encontram 56% de
alteracGes ultra-sonograficas na tiredide de mulheres adultas, dos quais, 17% sdo de
doenca nodular. Furlanetto et al. (2000) encontram 40,6% de alteracdes ecograficas em
mulheres acima de quarenta anos, com 35,3% de nddulos.

A sofisticacdo dos métodos de imagem, em especial o ultra-som, permite a

investigagdo morfologica glandular, determinagdo do volume e informacGes sobre



INTRODUCAO 3

quantidade e caracteristicas dos nddulos, definitivamente mais sensiveis que a
palpacdo (Naik e Bury, 1998; Peterson et al., 2000; Kerr, 2001; Duarte et al., 2004).

Essa melhora na propedéutica das doencas tiredideas e a detecgédo precoce de
nodulos séo alguns dos fatores que facilitam a diminuicdo da incidéncia de bocios
grandes e volumosos; em contrapartida, nota-se mudanca na indicacdo de tratamento
cirdrgico, uma vez que a suspeita de neoplasia prevalece como sendo mais
importante (Berglund et al., 1990).

Nodulos cada vez menores, visiveis apenas ao ultra-som, estdo sendo
diagnosticados mais frequentemente. O estudo citopatologico, quando suspeito para
neoplasia, é indicativo de remoc¢do. Com base em Cheung et al. (1986), Berglund et
al. (1990), Bennedbak et al. (1999) e Bennedbak e Hegedis (2000), pode-se afirmar
que, nesses casos, a lobectomia total é considerada procedimento adequado para
tratamento da doenca nodular.

O hipotireoidismo € conseqiiéncia inerente a remogdo completa da glandula
tiredide, mas, no caso de resseccdes parciais, McHenry e Slusarczyk (2000)
defendem que, especialmente quando do diagndstico e tratamento do bdcio nodular,
o0 procedimento radical deve ser evitado.

A determinacdo do hipotireoidismo € baseada em critérios clinicos e
laboratoriais e € dificultada no pds-operatorio de tireoidectomias, devido a
caracteristica insidiosa da doenca e a pouca especificidade dos sinais e sintomas.
Tavares (1999), em estudo prospectivo de tireoidectomias parciais, identifica entre 0s
individuos hipotiredideos apenas 39,1% com evidéncia clinica para tal condicdo. Em

vista disso, o diagndstico e feito pelo controle laboratorial dos niveis séricos de
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horménios tiredideos e da tireotrofina (TSH). Este ultimo, quando aumentado de
forma exclusiva, determina o hipotireoidismo subclinico ou laboratorial.

Di Gesu (1987) afirma que, no diagnéstico de hipotireoidismo pos-
operatorio, € mais freqiiente a alteracdo do TSH em relagdo aos hormonios tiredideos
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4).

Os estudos de Blichert e Toft (1978), Matte et al. (1981), Lombardi et al.
(1983) e Cheung et al. (1986) concluem que, em resseccdes parciais do tecido
tiredideo, existem rapidas adaptacdes do eixo hipotalamo-hipofisario cursando com
elevacdo do TSH, e maior resposta deste ao estimulo com TRH, acompanhado de
queda do T3 e T4. Geerdsen e Frglund (1986) e Bistrup et al. (1994) observam ainda
que, em geral, essas alteracfes acontecem respeitando os limites normais desses
horménios e voltam aos parametros pré-operatorios em até dezoito meses. No
trabalho com animais de experimentacdo, Logothetopoulos e Doniach (1955)*, apud
Matte et al. (1981), Clark (1976), Silva Filho (1986) e Nishio (1999) relatam ter
observado hipertrofia do lobo remanescente nas hemitireoidectomias.

Quanto a funcdo da tiredide em lobectomias totais, também chamadas
hemitireoidectomias, varios autores tém se dedicado ao seu estudo. A incidéncia de
hipotireoidismo nessas situacdes é variavel. Piper et al. (2005) citam variacao de 5%
a 35%, dependendo basicamente do tempo de seguimento e do critério de definicéo.
Danese et al. (1996), por sua vez, descrevem incidéncia de 14% a 75 % e consideram
como possiveis variaveis a quantidade de tiredide removida, experiéncia do
cirurgido, idade do doente, funcdo do tecido tiredideo remanescente e do tempo de

seguimento pds-operatorio.

! Logothetopoulos JH, Doniach I. Compensatory hypertrophy of the thyroid after
partial thyroidectomy. Br J Exp Pathol. 1955;36:617-27.



INTRODUCAO 5

A quantidade de tecido tiredideo remanescente € considerada a maior
responsavel pelo hipotireoidismo pds-operatorio. Em nosso meio, valores em torno
de 5g sdo criticos, principalmente em bdcios toxicos, conforme demonstram Gilquist
et al. (1979) e Brand&o (1986).

Alguns autores, como Murley e Rigg (1968) e Bang et al. (1985), consideram
volume residual de 6-16 ml, com média de 8 ml, suficiente para manutencdo das
funcdes da tiredide. Essa medida é adequada para bocio toxico. Em contrapartida, na
auséncia de tratamento prévio, antecedentes familiares ou sinais degenerativos em
bocios ndo tdxicos, volumes de 4 ml sdo aceitos como suficientes para manter a
funcdo da tiredide, de acordo com Young e MacLeod, 1972. Tavares (1993) e Rocha
(2000) obtém volumes de remanescente inferior a 7 e 8 cm®, respectivamente, como
determinantes para o hipotireoidismo.

Alteracdo funcional da glandula tiredide, apds a tireoidectomia parcial, ndo é
relacionada apenas com a quantidade do remanescente, mas também com a qualidade
funcional desse tecido (Berglund et al., 1991). O comprometimento funcional esta
diretamente relacionado aos disturbios inflamatdrios, as tireoidites. Segundo Woeber
(1997), o aumento do nivel sérico de TSH e a presenca de anticorpos, em especial o
antiperoxidase, sdo fatores de risco independentes para o desenvolvimento do
hipotireoidismo clinico.

As alteracOes desse tipo ndo estdo relacionadas exclusivamente com o
hipotireoidismo. Achados histologicos, como a presenca de centros germinativos,
com diminuicdo do tamanho dos foliculos e do coldide, sdo mais especificos,

afirmam Dayan & Daniels (1996).
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Os processos inflamatorios da tireoidite cronica auto-imune causam
diminuicdo progressiva da funcao glandular, no entanto o significado do infiltrado
linfocitario no tecido removido ainda ndo foi determinado.

Capezzuto et al. (1987) registram aumento da incidéncia de hipotireoidismo
quando existe associacdo de anticorpos e infiltrado linfocitario na glandula.
Buchanan e Lee (2001) relatam associacdo do bocio nodular com anticorpos e maior
relevancia na presenca de infiltrado linfocitario. Por vezes a idade apresenta relagédo
direta com as doengas tiredideas: a frequéncia de nodulos é maior em idades
avancadas, mas, nesses casos, a influéncia do referido infiltrado perde a importancia
para desenvolver o hipotireoidismo, segundo Piper et al., 2005. Entretanto, outros
autores, visando determinar a influéncia do estado inflamatorio na evolucdo das
tireoidectomias parciais, constatam maior importancia do volume do remanescente
tiredideo (Bang et al., 1985; Rocha, 2000). Por outro lado, McHenry e Slusarczyk
(2000) encontram niveis mais altos de TSH no pré-operatorio, 0 que sugere haver
diminuicdo da reserva glandular, sem relacdo com volume, infiltrado linfoide ou
outras variaveis, como idade e sexo.

O tema do hipotireoidismo conseqiiente a lobectomia total por bocio
nodular ndo tdxico, portanto, ainda é controverso: nao estdo totalmente esclarecidos
0 momento do diagnostico, os critérios e suas causas. A busca por respostas para
essas controvérsias € o motivo do presente estudo, que visa comparar 0S possiveis
fatores desencadeantes do hipotireoidismo e obter informagdes que auxiliem na
selecdo dos casos de maior risco e na possibilidade de diagnostica-los de maneira

precoce.
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= Determinar o hipotireoidismo pds-operatorio em lobectomias totais por bocio
nodular n&o toxico.
= |dentificar fatores que possam determinar, no pré-operatério ou no pos-
operatorio imediato, os individuos com maior risco de desenvolver
hipotireoidismo, considerando:
= Nivel pré-operatério da tireotrofina
» Volume do remanescente tiredideo
= Sinal de tireoidite; anticorpo antitiredideo e infiltrado

linfocitario no exame anatomopatolégico.
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3.1 Importancia

O bdcio, definido como qualquer aumento ndo inflamatdrio e ndo neoplasico
da glandula tiredide, ¢ uma das mais antigas doengas conhecidas. Tratados chineses do
século V a.C. demonstram sinais do seu reconhecimento, quando descrevem o uso do
po6 de algas marinhas como tratamento. Baixos-relevos egipcios, da segunda dinastia,
representam mulheres com a afec¢do, cerca de 2000 anos a.C., assim como esculturas
incas do século XIII. Em Zurique, Jacobus Rueff, em 1556, apresenta os primeiros
desenhos anatomicos referentes ao tema, em Tratado de Medicina. Apds viagem pela
América do Sul, entre 1799 ¢ 1804, o cientista alemido Alexander Von Humboldt
publica véarias observagdes sobre a existéncia de bocio e cretinismo na regido do Rio
Orinoco e Planalto de Bogota (Medeiros - Neto, 1977; Ferraz e Brandao, 1989).

No Brasil, as primeiras descricdes do bocio datam do século XIX e foram
feitas por autores como Auguste de Saint-Hilaire, Von Spix e Von Martius, que falam
de sua existéncia entre negros, mesti¢os e brancos, no Vale do Paraiba e em direcao ao
oeste e ao norte, sendo, porém, ausente entre os indios. No inicio do século XX, Carlos
Chagas, Penna de Azevedo, Lobo Leite, Villela, entre outros, realizam extensos estudos

sobre a doenga em nosso meio (Medeiros - Neto, 1977; Ferraz e Brandao, 1989).
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A preocupacdao com as doengas tiredideas permanece até¢ hoje, dado que ¢
considerada a segunda alteracdo endocrina mais comum, depois do diabetes melito,
como referem Di Gesu (1986), Bartalena et al. (1991) e Denardin (2001). Nos EUA,
4% a 7% da populagdo adulta apresenta nodulos palpaveis na glandula tiredide, mas
esses valores atingem 30% a 50% quando sdo considerados estudos de necropsias ou
quando o ultra-som ¢ utilizado para diagndstico (Bisi et al., 1989; Gharib e Mazzaferri,
1998; Bennedbzk e Hegediis, 1999; Okayasu et al., 1994; Wadstrom et al., 1999;
Menezes, 2001). Hegediis (2004) comprova essas informagdes e ressalta maior
incidéncia de nddulos no sexo feminino e com o avangar da idade, chegando a acometer
mais da metade das pessoas acima dos sessenta anos. Dunn (2002) atribui as doencas da
tiredide a fatores ambientais € modifica-los implica na diminui¢ao da morbidade. Foi o
que ocorreu com o bdcio endémico e o cretinismo, que, praticamente, desapareceram
nos lugares onde a caréncia de iodo foi controlada.

A preocupagao com a glandula tiredide ¢ também evidente em nosso meio. Bisi
et al. (1989,1998) apresentam estudo de necropsias realizadas no Departamento de
Patologia da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, com 8,38% de
lesdes neoplésicas. Tomimori et al. (1995) estudam uma populacdo de mulheres adultas
em Sao Paulo e encontram alteragdes ultra-sonograficas em 56% dos casos, dos quais
17% sao de doenca nodular. Pesquisando também mulheres com idade superior a
quarenta anos, com média de 55 anos, Furlanetto et al. (2000) encontram 40,6% de
disfuncdes ecograficas; nesse grupo, 35,3% eram nddulos. Dados nacionais mais
recentes demonstram alteragcdes na populacdo adulta, com 15% de hipotireoidismo, o
que atinge 21,5%, quando considerada idade acima de sessenta anos (Pacheco et al.,

2004).
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3.2 Métodos diagndsticos

3.2.1 Dosagens laboratoriais

O advento das modernas técnicas de dosagens hormonais e dos métodos de
imagem promove progressiva sofisticacao na propedéutica das doencas tiredideas.

A avaliacdo funcional da glandula tiredide que, antes da década de 50, era feita
pelos efeitos metabdlicos dos hormonios, como variagdo do consumo de oxigénio,
dosagem de colesterol e outros ainda menos especificos, ganhou especificidade com a
medida do iodeto ligado a proteina. Por ser ainda muito limitada, essa medida cedeu
lugar a dosagem de triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) por método de saturagdo
competitiva. Posteriormente, por meio da obtencdo de anticorpos especificos, passou a
ser realizada pelo método de radioimunoensaio (RIE), que possibilita, inclusive, a
determinagao das fragdes livres (Nicolau, 2001; Bensefior, 2002).

Por sua vez, o horménio estimulador da tiredide (TSH), também denominado
tireotrofina ou hormonio tireoestimulante, possui conhecido efeito trofico sobre a
glandula tiredide. Sua importincia no diagnostico do hipotireoidismo destaca-se na
década de 80, com a maior sensibilidade de sua determinacdo sérica por métodos de
RIE. Contudo ndo se mostra ainda tdo eficaz para os quadros de tireotoxicose,
difundindo-se, entdo, o teste de estimulo com o horménio hipotaldmico liberador de
TSH (TRH). No final da década de 80, a técnica imunométrica de segunda geragao
determina niveis de TSH com sensibilidade de 0,1 mU/L; mais modernamente, a
terceira geragdo alcanga 0,01 mU/L e permite, assim, o diagndstico de hipertireoitismo

subclinico e melhor controle das terapias supressivas (Nicolau, 2001; Bensefior, 2002).
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Segundo Bianco et al. (1988), esse novo método praticamente substitui o teste
com TRH, enquanto, em 1991, Bartalena et al. definem o TSH e a tiroxina livre (T4
Livre) como exames-chave suficientes para definir o estado funcional tiredideo.

E de notar ainda que, em 1996, Dayan e Daniels consideram importante a
dosagem sérica de titulos de anticorpos antitiredideos, antiperoxidase e
antitireoglobulina no auxilio-diagndstico das doengas auto-imunes da glandula ou
neoplasias, e que, dessa forma, fazem parte do rol de exames laboratoriais da

avaliacdo tiredidea.

3.2.2 Ultra-som

Desde a década de 70, o ultra-som demonstra sua utilidade na confirmagao de
nodulos e suas caracteristicas, entretanto os transdutores com freqiiéncia de 2,5MHz
a SMHz mostram-se inadequados para o exame de estruturas superficiais. O advento
de aparelhos de alta resolugcao com transdutores de 7,5MHz a 15MHz ¢ a introdugdo
da escala de tons de cinza aumentam a acuracia e precisao do método. A associacdo
com técnicas de Doppler reflete sua constante evolucao e aplicabilidade, tornando-se
um dos mais importantes instrumentos de investigacdo morfologica da tiredide (Naik
e Bury, 1998; Kerr, 2001).

O uso do ultra-som trouxe maior facilidade na determinacao do tamanho
glandular e revelou-se sensivelmente mais confidvel que a palpagdao, quando

realizado por profissionais experientes (Naik e Bury, 1998; Peterson et al., 2000;
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Kerr, 2001; Duarte et al., 2004). A obten¢ao das medidas de comprimento, largura e
espessura, considerando cada lobo como tendo a forma de um ovoide, permite
determinar com precisdo o volume da tire6ide (Brunn et al., 1981; Gharib et al.,
1987). O calculo é feito de acordo com formula especifica: Volume (cm’) =
comprimento x largura x espessura X m/6. Brunn et al. (1981) realizam estudo
comparativo do volume da tiredide e do peso real da glandula por ultra-som, com
cadaveres, e determinam 0,479 como o melhor valor para fator de correcdo, com a
finalidade de obter 100% de correlacdo no calculo, em lugar de /6.

Em 1983, Hegediis et al. realizam estudo ultra-sonografico, estabelecem o
volume por meio de cortes de 5 mm e determinam valor médio da glandula em 18,6
+ 4,5ml, variando, em homens, de 19,6 + 4,7ml para 17,5 + 4,2 ml em mulheres. A
correlagdo desses volumes com o peso corporeo exclui a diferenga entre os sexos.
Outros autores demonstram correspondéncia significativa e positiva do volume da
tiredide com a superficie corporea (Lisboa e Gross, 2002; Duarte et al., 2004). Fato
curioso e ainda ndo explicado tem sido a descricio de o lobo direito ser

significativamente maior que o esquerdo (Kerr, 2001).

3.3 Hipotireoidismo

3.3.1 Definicao

As doencas da tire6ide podem ser classificadas, genericamente, por suas

alteracdes funcionais, morfologicas e auto-imunes. Tanto o excesso como a
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diminui¢do da produ¢do hormonal sdo caracterizados como alteragdo funcional. O
hipertiroidismo e suas repercussdes nao serdao aqui detalhados, por ndo serem objeto
deste estudo.

Quando descrito pela primeira vez, em 1874, por Gull', apud Evered et al.
(1973), o hipotireoidismo era conhecido como um fenomeno de “tudo ou nada”,
entretanto o aprimoramento dos métodos diagnosticos, conforme foi visto
anteriormente, permite outras opc¢des de gradacdo, como, por exemplo, leve,
moderado e intenso.

Denomina-se hipotireoidismo clinico o aumento da tireotrofina sérica,
associado a baixa taxa de triidotironina e tiroxina, acompanhado de sinais e sintomas
caracteristicos como, por exemplo, astenia, sonoléncia, ganho ponderal, depressao e
outros. Esses sinais e sintomas sao insidiosos no pos-operatorio e, por vezes, pouco
especificos, como demonstra Tavares (1993) em sua tese de doutorado apresentada a
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, com 68,4% de
hipotireoidismo em tireoidectomias parciais, diagnosticado com bases laboratoriais e,
destes, apenas 39,1% apresentam dados clinicos sugestivos para tal condigao.

A maior sensibilidade dos ensaios para a dosagem sérica do TSH admite
outra classificacdo para o hipotireoidismo. A elevacao exclusiva do TSH, sem
alteracdo de T3 ou T4 e sem sintomas, ¢ caracteristica do hipotireoidismo subclinico
(Evered et al., 1973; Gambert e Tsitouras, 1985; Kabadi, 1993; Woeber, 1997;
Benediktsson e Toft, 1998; Piper et al., 2005). Nessa situagdo, a sintomatologia pode

estar presente, mas de forma leve, facilmente confundida com outras alteragdes.

" Gull WW. Transactions of the Clinical Society of London, 1874,7:180
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A homeostase corporal ¢ mantida por producdo de hormonios equivalente ao
metabolismo. Considerando aproximadamente sete dias a meia-vida da tiroxina,
variando com a idade, de 6 a 7 dias dos 20 aos 26 anos e atingindo 9,3 dias na faixa
etaria de 80 a 89 anos, ¢ necessario aguardar, em média, cinco meias-vidas para
registrar alteragdo do TSH. A maior meia-vida da tiroxina, em idosos, explica a
necessidade de quantidades progressivamente menores do hormonio para manter o
eutireoidismo (Gambert e Tsitouras, 1985).

Alguns autores definem uma relagdo logaritmica e linear dos niveis
plasmaticos de TSH e T4 livre. Pequenas alteracdes do T4 livre promovem grandes
variacoes do TSH. Para o hipotireoidismo subclinico, ndo deve ser superior a 20
mU/L, considerando 5 mU/L o limite superior da normalidade do TSH (Woeber,
1997, Benediktsson e Toft, 1998; Bensefior, 2002).

Note-se, no entanto, que o termo subclinico ainda ndo esta padronizado, e

coexiste com as denominagdes de bioquimico, latente (Berglund et al. 1990 e 1991),

ou ainda, compensado (Benediktsson e Toft, 1998). Estes ultimos autores citam
ainda, como possiveis causas desta situagdo, a tireoidite auto-imune, a reposi¢ao
inadequada de tiroxina, o tratamento de bdcio toxico com operagdo ou iodo e o uso
de drogas que sabidamente interferem na funcao da tireoide.

A comparagdo dos dados obtidos na literatura ¢ dificultada pela grande
variabilidade de defini¢des e limites do hipotireoidismo e, ainda, pela utilizagdo de
métodos diagnosticos em momentos distintos de sua evolucdo. Bang et al. (1985),
McHenry e Slusarczyk (2000), Buchanan e Lee (2001) consideram, para o
diagnostico de hipotireoidismo, TSH superior a 3,5mU/L. Esses ultimos autores

descrevem incidéncia de 24,1% de hipotireoidismo, ndo comparaveis com estudos de
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Hedman et al. em 1986 e Berglund et al. em 1991, que obtém taxas de
hipotireoidismo de 9% e 11%, respectivamente, considerando o TSH acima de 8
mU/L. Em 1998, Berglund et al. definem como normais valores de até 4 mU/L.

Estudo nacional realizado em 1992 por Botelho et al., utiliza TSH de 6,5
mU/L como limite maximo. Numeros proximos foram considerados por Griffths et
al. (1974) e Cheung et al. (1986). Recentemente, Piper et al. (2005) trabalham com
parametros de TSH até 5,5 mU/L. Esses autores definem hipotireoidismo bioquimico
apenas pela alteragdo do TSH, e consideram-no clinico quando ¢ acompanhado de
sintomas. A associacdo de outros parametros para o diagnostico, tais como T3 e T4
totais e fracdes livres, anticorpos antitiredideos e sinais e sintomas do
hipotireoidismo, compromete ainda mais a comparagao.

O hipotireoidismo nao relacionado com operagdes na tiredide ¢ bastante
prevalente na populagdo: estudos britanicos relatam incidéncia de 1,46% em mulheres e
0,1 % nos homens. Seguimento de uma populagdo durante vinte anos, em Whickham,
Inglaterra, encontra prevaléncia de 3,5 /1000 pessoas por ano entre as mulheres e 0,6 /
1000 pessoas por ano para os homens (Woeber, 1997), semelhante a dados obtidos por
Flynn et al. em 2004, de 2,97 /1000 mulheres por ano, o que leva a concluir por
aumento da prevaléncia do hipotireoidismo na Escocia. Esses autores comentam
varia¢des regionais na incidéncia de disfungdes da tiredide, fato atribuido a influéncia
de fatores genéticos e ambientais. Pontes et al. (2002) encontram prevaléncia
significativa em estudo realizado com populagdo do Nordeste brasileiro,
principalmente no grupo de mulheres brancas, com incidéncia de 6,8% de doenga
nodular e 25,6% de bécio difuso. Outros estudos sugerem diferengas raciais, no

entanto, assim como em Pontes et al. (2002), ndo sdo consideradas de forma
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adequada as diferengas econdmicas e culturais que levam a ingestao irregular de iodo
(Okayasu et al. 1997).

Numeros atuais citam incidéncia de hipotireoidismo subclinico de 8% em
mulheres e 3% nos homens (Villar, 2005). Taxas de até¢ 18% sdo descritas para
mulheres com idade superior a sessenta anos, diminuindo para 3% se consideradas
habitantes de areas iodocarenciais. A progressao do subclinico para o clinico ¢ descrita
com prevaléncia de 2% a 3% ao ano e atinge 6% na presenga de anticorpos
antiperoxidase, notando-se que homens possuem maior risco, assim como mulheres

com TSH superior a 10 mU/L (Benediktsson & Toft 1998; Villar, 2005).

3.3.2 Influéncia do iodo

As transformagdes morfologicas da glandula sao definidas pela diminui¢ao ou
pelo aumento das unidades celulares que a compdem, constituindo os bocios difusos
e nodulares. Como o iodo ¢ matéria-prima fundamental para o funcionamento da
glandula, a caréncia alimentar esta sabidamente relacionada com o bocio endémico
(Landim, 1997).

Inquérito nacional sobre a prevaléncia do bécio endémico, realizado de 1994
a 1996, demonstrou queda de 86%, em relacdo ao inquérito de 1975, o que comprova
que os estados de Sao Paulo, Minas Gerais ¢ Bahia deixaram de ser endémicos
(Corréa - Filho et al., 2002). Essa queda na prevaléncia ¢ devida a iodagdo do sal,

que se tornou obrigatéria por lei federal regulamentada desde 1953, tornando
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imperativa a adi¢cao de iodeto de potéssio, na dose de 40 mg/kg a 60 mg/kg de sal, até
2003. Estudo epidemiologico como o THYROMOBIL em 2000, desenvolvido em
varios estados do pais e, em 2003, no estado de Sao Paulo, demonstra eficacia no
controle do bocio endémico; em contrapartida, foi notada a elevagao dos niveis de
1odo excretado na urina, o que sugere consumo exagerado, relacionado com aumento
na incidéncia da tireoidite cronica. Atualmente, a legislagdo baixou a exigéncia de
iodeto, por quilograma de sal, para 20mg a 40mg (Tomimori et al., 1995; Escoda,
2000; Duarte et al., 2004).

Vérios estudos véem demonstrando alteragdes da fungdo da tiredide pelo
excesso de iodo na alimentacdo. Mizukami et al. (1993) acompanham durante seis
meses doentes com hipotireoidismo que recebem dieta com restrigao de iodo. Obtém
normalizagdo do TSH em até trés semanas, enquanto os individuos que possuiam
algum grau de alteracdo prévia foram mais susceptiveis ao hipotireoidismo induzido

pelo iodo.

3.4 Procedimento cirurgico

O controle do bocio endémico associado ao aperfeigoamento dos métodos
propedéuticos mudou a indicagdo cirirgica sobre a glandula tire6ide nas tltimas
décadas. Segundo Berglund et al. (1990), a incidéncia de bocios grandes e volumosos
esta diminuindo e, atualmente, a suspeita de neoplasia maligna ¢ a indicagdo

preponderante. As indicacdes classicas de tireoidectomia descritas em Ferraz e
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Brandao (1989), como suspeita de neoplasia, hipertiroidismo sem resposta a
terapéutica medicamentosa, bdcios volumosos e intratoracicos continuam as
principais e sdo apontadas por varios autores. Bennedbak et al., em 1999 e 2000,
realizam pesquisa com clinicos e cirurgides europeus e norte americanos, sobre como
lidar com nddulos tnicos: a suspeita clinica ou citologica de neoplasia e os sintomas
relacionados com o tamanho do nodulo foram determinantes na indicagdo do
procedimento.

A grande variabilidade de doencas da tiredide admite modificacdes na
quantidade de tecido removido. As ressec¢des parciais incluem desde as
nodulectomias, descritas para o tratamento do nddulo autonomo, passando pela
istmectomia, seguindo por lobectomias parciais ou totais, unilaterais ou bilaterais.
Quando a bidpsia aspirativa por agulha fina sugere uma neoplasia folicular, a
tireoidectomia parcial € a principal forma de definir esse diagnostico, realizada sob a
forma de lobectomia total (Cheung et al., 1986; Berglund et al., 1990; Bennedbak et
al., 1999; Bennedbzk et al., 2000).

O termo hemitireoidectomia ¢ utilizado por muitos autores, especialmente

aqueles da literatura de lingua inglesa, para definir a lobectomia total. O
procedimento inclui a exérese de todo o lobo tiredideo com noddulo, incluindo o
istmo ¢ o lobo piramidal, quando presente, preservando-se assim a totalidade do lobo
contralateral. A exérese do istmo previne recidiva nodular sobre a traquéia, bem
como previne aumento do volume cervical nas hiperplasias (Cheung, 1986; Allanic,
1993; Wadstrom, 1999; McHenry, 2000).

Considerando que a maioria dos bocios nodulares nao téxicos ¢ a

manifestagdo do bocio adenomatoso ou coldide, a doenga nodular afetaria toda a
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glandula com altas taxas de recidiva, justificativa para indicagdo, por alguns autores,
da tireoidectomia total para tratamento de doengas benignas (Pappalardo et al., 1998;
Friguglietti et al., 2003).

Allannic et al. (1993) consideram a hemitireoidectomia como a melhor opgao
para o tratamento dos nodulos benignos de tiredide. Wadstrom et al. (1999) realizam
estudo com 229 doentes e concluem ser procedimento suficiente para o tratamento da
maioria das doencas nodulares benignas. Encontram taxas de recidiva de bdcio de
21% e 24% para grupos com ou sem supressdo hormonal com tiroxina,

respectivamente.

3.5 Terapia supressiva

A terapia supressiva baseia-se na hipotese do TSH ser um agente bociogénico
e consiste na manutengao de niveis séricos inferiores a 0,1 mU/L, pela administragao
de hormonio tiredideo sintético, sendo a levotiroxina a mais freqiientemente
utilizada. Alguns autores, como Gharib et al. (1987), Bartalena et al. (1991), Gharib e
Mazzaferri (1998), Bennedbaxk et al. (1999), Samuels (2001) ¢ Wémeau et al.
(2002), preconizam seu uso para a diminui¢ao dos nodulos de origem adenomatosa e
sugerem que ¢ importante no controle do efeito cosmético, para restringir casos de
falso-negativo na pung¢ao ou, ainda, para selecionar os ndédulos nao responsivos, mais
suspeitos para neoplasia, € encaminha-los para tratamento cirargico. Foram também

encontrados outros autores, contrarios a esta conduta (Hegedus 2004).
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Em 1953, Greer e Astwood?, apud Matte et al. (1981), popularizam o uso da
tiroxina apoOs ressec¢des parciais, com a intencdo de prevenir recidivas do bdcio.
Estudos de Clark (1976), Logothetopoulos e Doniach (1955)°, apud Matte et al.
(1981), Silva Filho (1986) e Nishio (1999), com animais de experimentacgdo,
sugerem hipertrofia de remanescente tiredideo em tireoidectomias parciais, pelo
estimulo do TSH.

Evitar a elevagao do TSH ¢ o objetivo dessa terapia. O aumento € constatado
por Matte et al. (1981) e Aagaard et al. (1984) apds hemitireoidectomias, dentro dos
parametros normais, retornando aos valores iniciais em noventa dias. Conclusdes
semelhantes foram obtidas em 1979 por Blichert e Toft, diretamente relacionadas
com o diagnostico de bocio adenomatoso, explicado por ser doenca difusa da
glandula. Outros autores apresentam resultados concordantes, enfatizados pela
reducdo do T4, descritos por Cheung et al. (1986), e levam a conclusdo de que o
eutireoidismo se mantém na maioria dos doentes, num seguimento de até trés anos.

Nivel alterado do TSH foi evidenciado por Botelho et al. (1992) principalmente
no primeiro ano pos-operatorio, e sugere o uso da terapia hormonal apenas quando este
for persistentemente elevado. Conclui-se ser mecanismo adaptativo, o que ¢
corroborado por Lombardi et al. (1993), que demonstram aumento também da resposta
do TSH ao TRH. Rodier et al. (1990) apresentam varia¢do média do TSH pré-
operatorio de 0,78 para 2,03 mU/L no pds-operatdrio de tireoidectomias parciais.

Essa indicacao de tiroxina ¢ defendida por varios autores, especialmente quando

os doentes sao oriundos de areas onde ha caréncia de iodo. Kulacoglu et al. (2000), em

*Greer MA, Astwood EB. Treatment of simple goiter with thyroid. J. Clin.
Endocrinol Metab. 1953; 13:1312

* Logothetopoulos JH, Doniach I. Compensatory hypertrophy of the thyroid after
partial thyroidectomy. Br J Exp Pathol. 1955;36:617-27.



REVISAO DA LITERATURA 23

estudo feito na Turquia, ndo encontram normalizagdo espontanea do eixo tireo-
hipofisario, apdés um ano de seguimento. Miccoli et al. (1993) comparam grupos que
recebem placebo e dose supressiva de 2,2 a 3,0 ng/kg/dia de tiroxina e obtém melhor
resposta nos bodcios multinodulares, em comparacdo aos nodulos Unicos.
Considerando a doenga multinodular mais prevalente em areas endémicas, indicam a
supressao para controle de recidivas nessas regides. Basili et al. (2003), em estudo
evolutivo de quinze anos com pessoas submetidas a tireoidectomia parcial,
encontram diferenga estatistica na diminui¢ao da recidiva de bdcio com o uso de
levotiroxina.

Na Argentina, Niepomniscze et al. (2001) concordam com a associagao do
TSH alto e a recidiva do bocio. Doses de tiroxina ajustadas para manter o TSH
abaixo de ImU/L sdo eficazes na prevencao de novos nodulos, pois a historia natural
da doenga nodular influenciaria na evolugao remanescente.

Muitos sdo os argumentos contrarios a supressao. Geerdsen e Frelund (1984)
realizam estudo com grupos comparaveis, com e sem reposi¢ao hormonal. Demonstram
elevagdo do TSH no seguimento de trés meses nos dois grupos, discretamente mais
evidente no grupo sem tiroxina, sem diferenga apos dezoito meses, sugerindo rapida
reconstitui¢ao do eixo hipotalamo—hipofisario. Resultados semelhantes sao obtidos por
Bistrup et al. (1994), ao utilizar doses de 0,1mg /dia de tiroxina.

Gharib et al. (1987) utilizam dose supressiva de 3ug /kg/dia e constatam maior
redugdo volumétrica do remanescente que no grupo placebo (-0,5 ml contra -0,2 ml do
placebo) com seis meses de tratamento, porém sem diferenca estatistica (p>0,2).
Hegediis et al., (1987) e Berglund et al. (1998) comparam grupos com tiroxina e

placebo. Notam aumento do volume do remanescente ao ultra-som de 20% a 30% no
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primeiro més pos-operatdrio, em ambos 0s grupos, sem alteragao no seguimento de um
ano. Concluem que, pela significativa variagdo do TSH, a supressdo da tiroxina nao
interfere no volume do coto remanescente.

A eficacia da terapia supressiva ¢ contestada com bases fisioldgicas que
identificam a presenca de fatores de crescimento atuando independente do TSH.
Contrastando com a glandula normal, cujo TSH ¢é o principal regulador de
crescimento da célula folicular, na doenga nodular da tiredide, outros mecanismos de
crescimento devem estar atuando, como, por exemplo, a IGF-I (insulin growth-factor
1), EGF (epidermal growth-factor), FGF (fibroblastic growth-factor), TGF a e
(transforming growth factor). Dessa forma, a terapia seria apenas parcialmente
efetiva contra a recidiva (Pappalardo et al., 1998; Basili et al., 2003). Berglund et al.
(1990) realizam estudo pos-tireoidectomia parcial por bdcio ndo toxico, com uso de
tiroxina profilatica, seguimento médio de oito anos, € encontram recidiva de bdcio
em 10% e 11% nos grupos com e sem reposicao hormonal, respectivamente.

Além de contestarem o uso por sua pouca eficiéncia no controle de recidivas,
Hegedus et al. (1987) associam a manuten¢cdo do TSH em niveis menores que 0,1
mU/L ao aumento do risco de fibrilacao atrial, a outras doencas cardiovasculares e a
diminui¢do da densidade 6ssea. Piper et al. (2005) identificam queda da tolerancia
aos exercicios fisicos pela reducdo da fung¢ao do ventriculo esquerdo em pessoas que
recebem reposi¢do com tiroxina; nas mulheres pés-menopausa nota-se aceleracao da
desmineralizacdo Ossea.

Wolf et al. (1996) estudam o consumo basal de energia, considerando ser essa
a melhor medida do efeito dos hormonios tireéideos no metabolismo do corpo.

Encontram mudangas significativas dos parametros de consumo de energia ¢ da
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composi¢do corporea, pela privagdo hormonal, em individuos tireoidectomizados.
Entretanto ndo houve evidéncia durante a terapia supressiva de excesso de efeitos
metabolicos.

A literatura demonstra maior consenso para o uso da tiroxina no poés-
operatorio, restrita a elevacdo do TSH no tratamento do hipotireoidismo, mesmo
assintomatico, ¢ ndo como profilaxia de recidivas do bocio (Blichert e Toft, 1978;
Hedman et al., 1986; Gambert e Tsitouras, 1985; Geerdsen e Freolund, 1986; Cheung
et al., 1986; Berglund et al., 1990; Campion et al., 1995; Gharib e Mazzaferri, 1998;

McHenry e Slusarczyk, 2000; Hegedus, 2004).

3.6 Hipotireoidismo pds-operatorio

3.6.1 Influéncia do tamanho do remanescente

O questionamento sobre a validade da terapia supressiva pos-tireoidectomias
aliado a comprovada relevancia do tratamento precoce do hipotireoidismo subclinico
enfatizam a necessidade de identificar com brevidade as alteragdes funcionais do
remanescente.

Estudos sobre a funcdo do remanescente tiredideo em sua grande maioria sao
decorrentes do tratamento do bocio toxico. Nessas situagdes, a maior preocupacao €
prevenir a recidiva da tireotoxicose e a seqliela de hipotireoidismo, menos

preocupante. Dessa forma fica clara a incidéncia do hipotireoidismo pds-operatorio
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relacionada diretamente com a extensdo da resseccdo cirurgica (Berglund et al.,
1990; Readey e Barnes, 1994; Songum et al., 1999).

Chamada de ressec¢do “econdmica”, a lobectomia subtotal esta associada ao
eutireoidismo em 97,8% dos casos, diminuindo para 16% quando mais amplas e
bilaterais (Rodier et al., 1990). Em 1968, Murley e Rigg demonstram volumes
residuais de 6ml a 16ml, com média de 8ml, suficientes para manutengao das fungdes
da tiredide, mesma conclusao de Bang et al. (1985). Esse tamanho ¢ considerado
suficiente para bocios toxicos; em contrapartida, na auséncia de tratamento prévio, de
antecedentes familiares ou sinais degenerativos em bocios nao toxicos, volumes de
4ml sdo aceitos para manter o eutirodismo (Young e MacLeod, 1972).

Procedimento amplo esta, portanto, associado a menor taxa de recidiva e
conseqiiente aumento do hipotireoidismo subclinico (Botelho et al., 1992). Em suas
teses de Doutorado apresentadas a Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, com base em estudos prospectivos em que individuos foram submetidos a
tireoidectomia parcial por bocio ndo toxico, Tavares (1993) e Rocha (2000) chegam
a conclusdes semelhantes sobre volume de remanescente inferior a 7 e 8 cm3,

respectivamente, como determinantes para o hipotireoidismo.

3.6.2 Funcéo do remanescente

A diminui¢do da fun¢do do remanescente tire6ideo ganha maior importancia

quando as operagdes passam a visar a comprovagao diagnostica de nodulos com



REVISAO DA LITERATURA 27

suspeita de malignidade. Nessas situagdes o hipotireoidismo ¢ uma seqiiela ainda
mais indesejavel do tratamento, mesmo sendo controlado com eficiéncia pela
reposicao hormonal (McHenry e Slusarczyk, 2000).

O diagndstico precoce ¢ importante, mesmo nos estados subclinicos,
reconhecidamente associados a depressao e aumento das doengas cardiacas por
elevacao dos lipideos aterogénicos, colesterol total e fracdo de baixo peso molecular
(LDL), bem como diminui¢do da fragdo do colesterol de alto peso molecular (HDL)
(Campion et al., 1995; Woeber, 1997; Villar et al., 2005).

E intuitiva a associagdo do hipotireoidismo com o tamanho do coto residual,
entretanto, Berglund et al. (1991) demonstram preocupagdo com a capacidade
funcional do remanescente em operagdes por bdcio nao toxico, € ndo apenas com o
volume.

Danese et al. (1996) relatam de 14% a 75 % a prevaléncia de hipotireoidismo
pos-tireoidectomia parcial, relacionada a quantidade de tiredide removida,
experiéncia do cirurgido, idade do doente, fungdo do tecido tiredideo remanescente e
ao tempo de seguimento pds-operatério. Considerando somente o tempo de
seguimento e o critério de definicdo, Piper et al. (2005) citam varia¢do de 5% a 35 %
e determinam naquele estudo 18% de hipotireoidismo, apds dezenove meses de
seguimento. Hedman et al. (1986), em estudo de 99 lobectomias, identificam 9% de
hipotireoidismo subclinico, enquanto Wadstrom et al. (1999) encontram 24% em

hemitireoidectomias ¢ McHenry e Slusarczyk (2000), 35%.
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3.6.2.1 Tireoidite

Alteragcdo funcional tiredidea esta diretamente relacionada com alteragdes
inflamatérias que ocorrem nas tireoidites. Estas, sem classificagdo de consenso,
admitem critérios histoldgicos, laboratoriais, etioldgicos e clinicos e, freqiientemente,
requerem utilizacdo conjunta. Processos inflamatérios de origem auto-imune sao
determinados por um infiltrado linfocitario cronico e difuso, caracterizando a
denominada tireoidite cronica (Eliaschwitz, et al. 2001).

Em 1912, Hakaru Hashimoto descreve achados histopatologicos do produto
de tireoidectomia parcial em quatro mulheres que desenvolveram hipotireoidismo,
com presenga maci¢a de elementos linfoides, denominados por ele estruma
linfomatoso. Somente vinte anos depois esses achados foram reconhecidos como
tireoidite, que, em sua homenagem, recebeu o nome de tireoidite de Hashimoto
(Sawin, 2001).

A doenga auto-imune ¢ Orgdo-especifica e caracteriza-se pela presenca de
auto-anticorpos contra componentes especificos do o6rgdo-alvo. Na tiredide
compreende um espectro de condi¢des que variam do extremo do hipertireoidismo da
doenca de Graves ao hipotireoidismo auto-imune. Este tltimo recebe a denominagao
de tireoidite de Hashimoto quando na presenca de bdcio, e de tireoidite atréfica, em

sua auséncia (Soares et al., 2003).



REVISAO DA LITERATURA 29

3.6.2.2 Titulos elevados de anticorpos

Na populacdo normal, aproximadamente 7% possuem anticorpos
antitiredideos no soro. Portadores de alteragdes de qualquer tipo na tiredide
apresentam aumento na prevaléncia desses anticorpos, atingindo 34,1%, importante,
pois, quando associado a infiltracdo linfocitaria difusa, sdo determinantes para o
diagnostico da doenca de Hashimoto (Buchanan e Lee, 2001). No entanto, podem
ocorrer niveis positivos de anticorpos antitiredideos em outras moléstias auto-
imunes, como, por exemplo, vitiligo, alopecia areata, anemia perniciosa, artrite
reumatdide, lupus eritematoso, diabetes insulino-dependente, miastenia grave e
outros. Sempre fica a suspeita de que, em qualquer desses casos, ocorra
concomitantemente algum tipo de tireoidite (Lara, 2001).

Os anticorpos antimicrossomais sdo marcadores laboratoriais uteis para
diagnostico da doenga auto-imune da tiredide (Dayan e Daniels, 1996). O uso do
anticorpo antiperoxidase (AcTPO) permitiu aumento da sensibilidade e atingiu 95%
de positividade no hipotireoidismo auto-imune (Benediktsson e Toft, 1998;
Buchanan e Lee, 2001). Nas tireotoxicoses, a presenca de anticorpos no pré-
operatério define um estado imunologico que indica programagdo cirirgica mais
rigorosa em relagdo ao tamanho do remanescente tiredideo (Capezzuto et al., 1987).
Quando comparado com o anticorpo antitircoglobulina (AcTg), o AcTPO ¢ mais
importante, ndo sendo encontrado AcTg na auséncia do AcTPO em estudo de

Buchanan e Lee, de 2001.
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Estudo realizado em nosso meio, em individuos oriundos de area com leve
deficiéncia de iodo, Knobel et al. (1994) encontram 89,9% de anticorpos
antiperoxidase no soro de pessoas com doenca auto-imune da tiredide, contra 68,4%
de anticorpos antimicrossomais. Na auséncia de transtorno auto-imune, apenas 4,8%
dos individuos dessa comunidade apresentam AcTPO positivo. O AcTPO foi
positivo com anti-microssomal negativo em 14,1%, o que permite concluir que o
primeiro ¢ mais sensivel e especifico.

Segundo Woeber (1997), o aumento do nivel sérico de TSH e a presenca de
anticorpos, em especial o AcTPO, sdo fatores de risco independentes para o
desenvolvimento do hipotireoidismo clinico, exemplificado pelo estudo de sobrevida
de Whickham, com risco anual de 2,6%, para mulheres, de desenvolver
hipotireoidismo, quando considerado apenas o TSH aumentado, e atingindo 4,3% na
presenca de anticorpos. Nos homens nao se encontrou relacao entre os nimeros pela
baixa quantidade de casos, mas a interferéncia parece ainda maior (Vanderpump et

al. 1995).

3.6.2.3 Infiltrado linfocitario

Para alguns autores, a diminui¢do do volume da glandula e a presenca de
anticorpos antitire6ideos nao sao suficientes para causar hipotireoidismo, mas
achados histologicos, como a presenga de centros germinativos, com diminui¢do do

tamanho dos foliculos e do colodide, sdo mais especificos (Dayan & Daniels 1996).
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Greene (1950)%, apud Bang et al. (1985), foi o primeiro autor a relacionar o
infiltrado linfocitario com o risco de hipotireoidismo, no tratamento cirargico dos
bocios toxicos. Variagdes de intensidade dos processos inflamatorios sdo
relacionadas a mudancas nos padroes de destruicao glandular pela infiltracao
linfocitaria. Esses achados permitem postular a idéia de relacionar a incidéncia de
hipotireoidismo com tais alteragdes. Em 1968, Murley & Rigg classificam as
alteracoes linfoides na tiredide em ausente, leve, moderada e intensa, contudo nao
encontram relacao com o hipotireoidismo.

Griffiths et al., em 1974, analisam pessoas submetidas a tireoidectomia
parcial por bocio téxico e nao toxico, levando em consideragdo a presenca de
infiltrado linfocitario. Utilizam a semelhanca da densidade da agua com a da
glandula tiredide - 1,081 - para considerar o peso em gramas comparavel com o
volume em mililitros. Os resultados foram divididos pelo volume do remanescente
em trés grupos: inferior a 6 ml, de 6 a 16 ml e superior a 16 ml. O hipotireoidismo &
relacionado diretamente com o volume do remanescente, sem interferéncia do
infiltrado linfocitario, com indices de 6,5% no bdcio nao toxico e até 30% no bocio
toxico.

Capezzuto et al. (1987), analisando somente individuos submetidos a
tratamento cirargico por bdcio toxico, comparam o hipotireoidismo pds-operatorio
com o infiltrado linfocitario na glandula removida e com a presenca de anticorpos no
soro. O infiltrado foi analisado de forma semiquantitativa e considerado negativo
para auséncia de infiltrado, (+) para moderada infiltragdo com acumulo interfolicular

e (++) para infiltragdo intensa com destrui¢ao do foliculo. Concluem que ha, no

‘Greene, R. The significance of lymphadenoid changes in the thyroid gland. J
Endocrinol. 1950;7:1-5.
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bocio téxico, maior risco de hipotireoidismo na presenca evidente de infiltrado
associado com aumento dos titulos de anticorpos.

Bang et al. (1985) estudam 91 individuos submetidos a operagdo nao
padronizada para bodcio ndo toxico. Realizam revisdo do material retirado,
considerando, também de forma semiquantitativa, os agregados linfocitarios
presentes no tecido perinodular, e classificam como 1, quando 1 a 3 agregados por
lamina eram encontrados, como 2, para 4 a 8 agregados e como 3, para mais de 8
agregados e 4 para o Hashimoto. A anélise multivariada ndo mostra correlagdo com
sexo, grau de tireoidite ou presenca de anticorpos antitiredideos. No seguimento em
24 meses, nao constatam doentes com anticorpos no plasma e infiltrado linfocitario.
Foi evidente a elevagdo dos niveis de TSH, que atinge pico no sexto més, e concluem
que o fator mais importante ¢ o volume do remanescente, que deve ficar proximo de
8g. Valores semelhantes ja haviam sido obtidos por Young e MacLeod (1972).

Estudo de necropsias realizado por Okayasu et al. (1993) identifica algum
grau de tireoidite, determinado pela presenga de um a dez focos de infiltrados, em
aproximadamente 40% das mulheres e 20% dos homens americanos e ingleses.

Cheung et al. (1986) estudam casos de hemitireoidectomia para o tratamento
do nddulo tnico. O achado anatomopatoldgico em dois tergos dos casos foi bocio
adenomatoso, que inclui o bocio coldide e a hiperplasia folicular. Demonstram
tendéncia de queda nos niveis séricos de T4Livre ¢ de elevacdo do TSH, ambos,
porém, dentro dos parametros normais. No pos-operatorio foram identificados treze
doentes com diminui¢do da func¢do da tiredide, mas somente um apresentava
infiltragdo linfocitaria focal; segundo os autores, isso, exclusivamente, ndo pode

explicar a hipofungao.
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Berglund et al. (1990), analisando grupo de individuos submetidos a qualquer
tipo de tireoidectomia, encontram 16% de hipotireoidismo quando o procedimento se
restringe a um lobo da tiredide, e até¢ 73% quando nos dois lobos. Hipotireoidismo
foi identificado, na maioria dos casos (87%), até o sexto més apods a tireoidectomia.
Em 1991, Berglund et al., em estudo com 177 pessoas, demonstram preocupagao
com a capacidade funcional do remanescente e realizam estudo semiquantitativo do
infiltrado linfocitario, semelhante a Bang et al. (1985). Chamam a atencao para o fato
de que nem todos os individuos com grau severo de infiltrado linfocitario apresentam
hipotireoidismo, enquanto alguns, com grau leve ou ausente, evoluem com sinais da
doenca. Concluem dai existir relacao da infiltragdo com a fungao da tireoide.

Achados ultra-sonograficos da glandula tiredide podem sugerir alteragdes
estruturais e funcionais. A destrui¢do dos foliculos e a presenca de infiltracdo
linféide acarretam alteragdo de ecogenicidade, deixando a glandula com aspecto
heterogéneo. A diminui¢do da ecogenicidade esta relacionada com a tireoidite difusa
e constitui mais uma informagdo importante para predizer o hipotireoidismo
(Marcocci et al., 1991).

Rocha (2000) realiza estudo prospectivo com tireoidectomias parciais € nao
encontra relagdo de hipotireoidismo com a presenca de linfécitos no tecido glandular
removido, do que conclui que a operagdo com a manutengdo de cotos pequenos,
menores que 8cm’, é a maior responsavel.

Estudos mais recentes tém sido dirigidos a busca por informagdes que possam
determinar, antes do procedimento ou imediatamente depois, quais os individuos

com maior probabilidade de evoluir com hipotireoidismo.
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McHenry e Slusarczyk (2000) realizam estudo retrospectivo de
hemitireoidectomia no periodo de oito anos, excluidas as pessoas que ja utilizavam
tiroxina no pré-operatorio. Numa amostragem de 71 doentes, encontraram 35% de
hipotireoidismo, diagnosticado em até oito semanas poOs-operatorias. Havia mais
casos com indicio de tireoidite, porém sem diferencga estatistica. O TSH elevado no
pré-operatorio foi mais relevante para predizer o hipotireoidismo pos-operatorio,
sugerindo diminuicdo prévia da reserva funcional da tiredide. Concluem ser leve
intensidade da disfun¢ao, necessitando de reposicdo com doses menores de tiroxina,
que variaram de 0,5 -1,9 pg/kg/dia.

Buchanan e Lee (2001) analisam 158 individuos submetidos a
hemitireoidectomia e encontram, no seguimento de dois anos, 24,1% de
hipotireoidismo, por eles atribuido, com relevancia, aos titulos elevados de
anticorpos antiperoxidase no pré-operatdrio e a presenca de infiltrado linfocitario.
Essa associagdo parece ser mais determinante.

Em 2005, Piper et al. fazem avaliagdo retrospectiva de 66 doentes submetidos
a hemitireoidectomia, com revisao histopatologica semiquantitativa do infiltrado
linfocitario, como descrita por Berglund et al. (1991) e Bang et al. (1985), e
encontram 21 % de infiltracio moderada e intensa (3+ e 4+). Tais individuos
apresentam risco maior de hipotireoidismo, entretanto esse fator sofre influéncia da
idade, sendo menos preditivo em pessoas mais idosas. O seguimento pds-operatorio é
fator relevante no diagnostico de hipotireoidismo. Os primeiros seis meses Sao o
periodo mais importante para rastrear doentes com hipotireoidismo (Berglund et al.,

1991; Piper et al., 2005).
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Moyses et al. (2005) apresentam estudo realizado no DeCCP-FMUSP com 88
individuos submetidos a lobectomia total por doenca nodular benigna e encontram
11,36% de hipotireoidismo no seguimento realizado até oito semanas.

Miller et al. (2006), assim como McHenry e Slusarczyk (2000), relacionam a
prevaléncia do hipotireoidismo pos-operatorio a niveis mais elevados de TSH no pré-
operatorio, sugerindo alteragao da funcdo global da tiredide. Os autores realizam
estudo retrospectivo de noventa hemitireoidectomias e determinam a presenca de
hipotireoidismo em 27% dos casos, apos a operacdo. Valores médios de TSH pré-
operatorio foram estatisticamente mais elevados no grupo com hipotireoidismo, 3,15
mU/L em relagdo ao grupo normal, 1,95 mU/L (p<0,001). Concluem que, em casos
de tireoidite, bdcio multinodular e TSH elevado antes do procedimento, o
seguimento deve ser mais rigoroso.

A literatura ainda nao reflete consenso no seguimento dos doentes submetidos
a tireoidectomia parcial. Busca-se o melhor momento para o diagnostico do
hipotireoidismo pos-operatério, € o ideal seria obter critérios, ainda no pré-

operatorio, para determinar aqueles com maior risco.
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4.1 Informacdes gerais

Este ¢ um estudo retrospectivo sobre a alteracdo funcional da glandula
tiredide em individuos submetidos a lobectomia total por bocio nodular ndo toxico.
Foram selecionadas 228 operagdes realizadas pela equipe do Departamento de
Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (DeCCP-
IBCC), e da clinica privada do autor, no periodo de marco de 1996 a julho de 2005.

O hipotireoidismo foi escolhido como objeto deste estudo, por ser
considerado a disfuncao tiredidea mais evidente em tireoidectomia parcial.

O trabalho levou em consideracdo as tireoidectomias parciais, cujo
procedimento consistiu na remog¢ao completa de um lobo tire6ideo acompanhado do
istmo e, quando presente, do lobo piramidal. Utiliza-se aqui a denominag¢do

lobectomia total para esse procedimento.
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4.1.1 Etica

O presente projeto foi julgado e aceito pela Comissdo de Etica e Pesquisa do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo —
CAPPesq e registrado sob numero 483/02. Foi também julgado e aceito pela
Comissdo de Etica em Pesquisa do Instituto Brasileiro de Controle do Cancer —
Sociedade Beneficente Sao Camilo — Hospital Prof. Dr. Jodo Sampaio Géis Filho.

(Apéndices 1 e 2)

4.2 Critérios de inclusao

Foram selecionados casos de lobectomia total por bécio nodular ndo toxico
no periodo de margo de 1996 a julho de 2005.

Estabeleceu-se como norma que os prontudrios utilizados contivessem
informagdes pertinentes para o diagndstico laboratorial do hipotireoidismo, como

dosagem de tiroxina livre e do hormonio tireoestimulante antes e apds a operacao.
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4.3 Critérios de exclusao

Nao foram considerados elegiveis para este estudo:

- diagnostico de neoplasia maligna da glandula tiredide;

- diagnoéstico de bodcio todxico, clinico ou laboratorial, difuso ou nodular,
identificado pela concentracdo sérica de TSH < 0,3 mU/L e T4Livre > 1,7 ng/dl no
pré-operatorio, conforme padronizado nos laboratoérios;

- hipotireoidismo anterior ao procedimento: TSH > 5,5 mU/L e/ou uso de
levotiroxina;

- uso de medicacdes que podem interferir no funcionamento da glandula, tais
como amiodarona, androgenos, dopamina, esterdides anabolizantes, litio etc.;

- individuos submetidos a tratamento prévio com quimioterapicos ou radiagao

ionizante;

4.4 Amostra

A andlise retrospectiva considerou dados epidemioldgicos, como sexo
(masculino ou feminino) e idade em anos na ocasido da operacao.
Informacgdes antropométricas, como peso em quilogramas (kg), e altura em

centimetros (cm), foram determinadas na época da realizacdo do controle ultra-
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sonografico pods-operatério. Esses dados foram submetidos a correcdo, para

comparacao pelo indice de massa corpdrea, utilizando-se a seguinte formula:

IMC (k7) _ peso (kV]
m altura m

IMC= indice de massa corporea

O tempo de seguimento foi definido pelo periodo entre a data da operagdo e a
data da ultima consulta em dias.

Determinou-se um intervalo considerado como tempo livre de doenga em
dias, que corresponde ao intervalo entre a data da operacdo e a data da introdugdo da
terapéutica hormonal. O termo doenga refere-se aqui ao diagndstico de

hipotireoidismo.

4.5 Parametros laboratoriais

Coletaram-se informac¢des dos prontudrios pertinentes as dosagens
laboratoriais das substancias a seguir; o método de dosagem e os valores de
referéncia fornecidos pelo laboratorio utilizado foram respectivamente:

T4Livre — Tiroxina Livre — método de Radioimunoensaio

Valores normais: 0,70 a 1,70 ng/dl
TSH — Tireotrofina — método de Quimioluminescéncia.
Valores normais 0,35 a 5,5 mU/L — Sensibilidade 0,01.

AcTPO - Anticorpo Antitireoperoxidase
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Negativo se inferior ou igual a 35 Ul/ml
Positivo se superior a 35 Ul/ml

AcTg — Anticorpo Antitireoglobulina
Negativo se inferior ou igual a 35 Ul/ml

Positivo se superior a 35 Ul/ml

Foram consideradas as medidas obtidas no pré e no pods-operatorio. Os
valores pds-operatoérios foram definidos como a primeira medida obtida no periodo
de quatro a oito semanas apds o procedimento. Consideraram-se relevantes a
primeira medida, a ultima do seguimento ¢ a medida responsavel pela introdugdo da

terapia hormonal, com sua respectiva data, quando diagnosticado o hipotireoidismo.

4.6 Avaliacéo ultra-sonogréfica

O volume foi considerado em centimetros cibicos (cm®), dado fornecido pelo
médico examinador ou calculado pela formula do volume do ovoide, com base em
informagdes sobre o tamanho dos lobos:

V(em®) =71/6 x A x B x C, em que:
V=Volume
n=3,1415
e A, B, C medidas em centimetros (cm) do comprimento, da espessura e largura de

cada lobo da tiredide.
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O conhecimento prévio da densidade da glandula de 1,081 (Griffiths et al.,
1974), portanto semelhante a 4gua, permite considerar que o volume em cm’ é
equivalente ao peso em gramas (g).

A descrigdo de alteracdes ecotexturais com aspecto heterogéneo foi
considerada como suspeita para tireoidite e avaliada como variavel categorica

positiva.

4.7 Procedimento cirargico

As indicagdes para o tratamento cirtrgico foram as utilizadas no DeCCP-
IBCC e DiCCP-FMUSP, como suspeita de neoplasia, tireotoxicose sem controle
clinico, sinais e sintomas compressivos € bocio com componente mergulhante.
Devido aos critérios de exclusdo ja mencionados acima, essas indicagdes ficaram
circunscritas a:

-suspeita de neoplasia: exame citologico prévio com diagndstico de neoplasia
folicular;

-sintomas compressivos: caracterizados por nddulos volumosos com desvio e
compressao de traquéia e/ou esofago. Foram incluidos neste grupo os bodcios
mergulhantes, por causarem algum efeito compressivo.

A analise do ato operatdrio considerou:

- data da sua realizacgao;

- lado da tiredide removido, se direito ou esquerdo;
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- peso da pega em gramas;

- diagnoéstico anatomopatologico.

Foram considerados apenas dois diagnosticos para este estudo.

-Bocio: abrangendo os nddulos de origem coldéide ou adenomatosa e as
hiperplasias foliculares.

-Adenoma: adenoma folicular com ou sem células de Hurthle.

4.8 Revisado do exame anatomopatoldgico

As laminas dos espécimes foram revisadas por trés patologistas: Dr. Leandro
Aurélio Liporoni Martins, Dr. Marcos Takeo Obara e Dr. Roberto Suzuki. Os
patologistas ndo receberam informacoes sobre a evolucao de cada caso e seguiram os
mesmos critérios, conforme definido previamente, para analise semiquantitativa do
grau de tireoidite presente na peca cirtrgica. Essa andlise seguiu os critérios
utilizados em publicagdes internacionais. (Bang et al., 1985; Capezzuto et al., 1987;
Berglund et al., 1991, McHenry et al., 2000 ; Piper et al., 2005)

Foram realizadas duas analises:

- a primeira determina a quantidade de agregados linféides por campo de
maior aumento e € classificada de 0 a IV:

0: auséncia (Figura 1)

I: até trés focos de agregados (Figura 2)

II: de trés a oito focos de agregados (Figura 3)
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II1: mais de oito focos de agregados (Figura 4)

IV: Hashimoto, propriamente dito, com intensa fibrose associada. (Figura 5)

Esse grupo de agregados linféides foi subdividido em trés categorias:
auséncia de tireoidite, quando classificado como O0; tireoidite leve para as
classificagdes I e II; e tireoidite intensa, quando III e IV.

- a seguunda considera a presenga de foliculos e ¢ classificada de 0 a III,
como detalhado a seguir:

0: auséncia de foliculos linféides (Figura 1)

I: presenca em discreta quantidade

II: moderada quantidade

III: intensa quantidade (Hashimoto) (Figura 6)

Figura 1 — Grau 0 - Auséncia de infiltrado ou foliculos
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Figura 2 — Grau I — até trés agregados linfocitarios

Figura 3 — Grau I — Trés a oito agregados linfocitarios
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Figura 4 — Grau I1II - mais de oito agregados linfocitarios

Figura 5 — Grau IV — Hashimoto
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Figura 6 — Grau III — Intensa presenca de foliculos linfoides

4.9 Criterios de diagnéstico do hipotireoidismo

Os casos com valores de TSH acima do limite superior do normal (5,5 mU/L
pelo método utilizado) foram considerados hipotiredideos, e classificados como
hipotireoidismo subclinico.

Esse diagnostico foi considerado precoce, quando obtido no primeiro controle
laboratorial, realizado de quatro a oito semanas ap6s o procedimento. Foi
considerado tardio, quando identificado ap6s esse periodo e determinado pela data de

inicio do tratamento com a levotiroxina.
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4.10 Analise estatistica

Todas as informag¢des foram armazenadas em banco de dados, e a analise

estatistica foi realizada pela Dra. Liliam Pereira de Lima.

Inicialmente, utilizaram-se tabelas com medidas descritivas (freqiiéncia de
casos, média, mediana, desvio-padrdo, valores de maximo e minimo), para uma

analise descritiva dos dados.

A comparagdo entre duas médias foi avaliada por meio do teste t de Student.
Procedeu-se a correcdo dos resultados quando ndo foi observada a suposicdo de

igualdade de variancias, necessaria para a comparagao das médias.

Avaliou-se a associagao entre duas variaveis por meio do teste Qui-quadrado
de Pearson ou do teste Qui-quadrado para tendéncia linear, no caso de variaveis

discretas.

O modelo de regressdo logistica foi utilizado para avaliar, conjuntamente, a
associacao entre presenca de hipotireoidismo subclinico (variavel resposta) e
algumas varidveis selecionadas (varidveis explicativas), considerando como
candidatas aquelas que apresentaram p<0,25 na analise univariada. A qualidade do

modelo ajustado foi avaliada com o teste de Hosmer-Lemeshow.
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4.10.1 Descricado das variaveis geradas para analise

Variaveis qualitativas nominais

¢ Hipotireoidismo (variavel resposta)
Presente se TSH pos-operatorio > 5,5 mU/L
Ausente se TSH pos-operatorio < 5,5 mU/L

¢ Faixa etaria (em anos)
de 16 a 29 anos
de 30 a 44 anos
de 45 a 60 anos
60 anos ou mais

e Sexo
Masculino
Feminino

e Lado do lobo da tiredide retirado
Direito
Esquerdo

e Indicagdo da operagdo
Suspeita de neoplasia
Sintoma compressivo

e Categorias de Anticorpo antiperoxidase (AcTPO)
Positivo se > 35
Negativo se < 35

e Categorias de Anticorpos antitireoglobulina (AcTg)
Positivo > 35
Negativo se < 35

e Diagnostico
Adenoma
Boécio
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Variaveis quantitativas discretas

e Categorias de grau de tireoidite (variando de 0 a IV)

e Foliculos linféides (variando de 0 a III)

Variaveis quantitativas continuas

¢ IMC: indice de massa corporea, dado por

e () = ()

m altura m

e Volume do ultra-som apds o procedimento
e TSH pré-operatdrio (mU/L)
e TSH pods-operatorio (um/L)
e T4 Livre pos-operatorio (ng/dl)
e T4 Livre pré-operatorio (ng/dl)
¢ Dose de tiroxina ministrada proporcional ao peso do doente
Volume ao ultra-som / IMC: Relagao do volume ultra-sonografico do remanescente

tiredideo (Vol pos) com o indice de massa corpodrea, definido como:

Vol/IMC = YolLpos

T _tirox: considerado com tempo livre de doenga, ¢ definido pelo numero em dias

entre a data da operacdo e a data do inicio do tratamento com levotiroxina.

T segui: tempo de seguimento do paciente apds a operacao, isto €, o nimero de dias

entre a data da operacdo e a data da Ultima consulta.
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5.1 Amostra

Foram passiveis de andlise os dados referentes a 186 individuos eutiredideos,

de uma amostra inicial de 228 casos, submetidos a lobectomia total da tiredide por

bocio nodular nao toxico, no periodo de margo de 1996 a julho de 2005. O tempo

médio de seguimento foi de 29 meses, variando entre 6 ¢ 117 meses. (Tabela 1)

Tabela 1 — Analise do tempo de seguimento em meses desde a data da operacio até a vltima

avaliacio.

Hipotireoideos Eutiredideos

Total  Valor de p'

Tempo de seguimento’ 0,876
N 61 125 186

Média (meses) 29,3 28,8 29
Desvio-padrao 17,4 20,6 19,6

Mediana (meses) 27 26,6 804

Minimo (meses) 6,4 6,1 6,1

Miéximo (meses) 72,1 117,4 117,4

"Valor de p referente ao teste t de Student.

*Meses transcorridos entre a data da operacio e a Giltima avaliagio.
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A casuistica abrangeu 163 mulheres (87,6%) e 23 homens (12,4%) com
média de idade de 45 anos, e variou entre 16 ¢ 72 anos.

Suspeita de neoplasia foi a indicagdo de operacdo em 116 pessoas (62,4%),
enquanto sintoma compressivo foi responsavel pelos outros 70 casos (37,6%). Bocio
foi o diagnoéstico anatomopatoldgico definitivo em 81,1% dos casos e adenoma, em
18,9% (Tabela 2). O lobo esquerdo da tiredide foi removido em 100 das 186

operacdes (54%).

Tabela 2 — Indicaciio da operacao e diagndstico anatomopatolégico.

Hipotiredideos  Eutireéideos Total Valor de p'
Indicacio da operacao 0,192
Suspeita Neoplasia 34 (55,7%) 82 (65,6%) 116 (62,4%)
Compressdo 27 (44,3%) 43 (34,4%) 70 (37,6%)
Total 61(100,0%) 125 (100,0%) 186 (100,0%)
Diagnéstico 0,759
Bdcio 50 (82,0%) 100 (80,7%) 150 (81,1%)
Adenoma 11 (18,0%) 24 (19,3%) 35 (18,9%)
Total 61(100,0%) 124(100,0%) 185 (100,0%)

"Valores de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

5.2 Variacao dos niveis do TSH

Houve elevacao dos niveis séricos do TSH pds-operatério em relagdo ao
obtido antes da operagdo, conforme a Figura 7, quando analisadas as 186

tireoidectomias. A média no pré-operatorio foi igual a 1,53 mU/L e de 6,35 no pos-
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operatorio, diferenga estatisticamente significativa (p<0,001). A diferenca média
estimada resultou em 4,82, com intervalo de confianca de 95% de 3,09 a 6,54

mU/L.

150

[y
N
)]

[y
(—
—

Valor de TSH (N=186)
n X
(=] n

N
D

TSH pré-operatorio TSH poés-operatorio

Figura 7 — Variacio TSH pré-operatdrio e pos-operatério (n=186) diferenca média estimada de
4,82, com intervalo de confianca de 95% de 3,09 a 6,54. (p<0,001)

O grupo eutireodideo, isto €, aqueles cujo valor do TSH ap6s o procedimento
se manteve inferior a 5,5 mU/L, também apresentou elevacao nos niveis do TSH pos-
operatério em relacdo ao pré-operatdrio, conforme demonstra a Figura 8. A média,
nesse grupo, partiu de 1,25 antes da operagdo para 2,94 depois dela, com diferenca

média de 1,69 e intervalo de confian¢a de 95% de 1,49 a 1,90 (p<0,001).
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Figura 8 — Variacdo TSH pré-operatério e pés-operatorio grupo eutiredideo (n=125) diferenca
média estimada de 1,69, com intervalo de confian¢a de 95% de 1,49 a 1,90. (p<0,001)

5.3 Hipotireoidismo pds-operatorio

5.3.1 Prevaléncia

Com base nos critérios estabelecidos, verificou-se hipotireoidismo pos-
operatoério em 61 individuos para o total das 186 operagdes realizadas, o que

corresponde, neste estudo, a 32,8%.
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5.3.2 Variaveis analisadas

O sexo feminino foi predominante nos dois grupos estudados. Entre os
hipotiredideos, 56 (91,8%) eram desse sexo, enquanto, no grupo eutiredideo, o
resultado foi de 85,6%, correspondente a 107 mulheres (Figura 9). Nao foi, portanto,

identificada influéncia do sexo na determinagao da disfungao tiredidea (p=0,228).

91,8%

85,6%

Hipotireodideo Eutiredideo

& Feminino i Masculino

Figura 9 — Distribuicio dos casos segundo sexo (p=0,228).
Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

A média de idade entre os doentes com hipotireoidismo e os eutiredideos foi
45,4 e 44,8 anos, respectivamente, sem diferenca relevante (p=0,725); quando
analisados em faixa etaria de quinze anos, identificou-se predominio nas faixas de 30
a 44 anos e 45 a 60 anos, porém sem diferenga estatisticamente significativa (Figura

10).
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16 a 29 30 a 44

Faixa etaria (anos)

w Hipotiredideo

45 a 60

i Eutireoideo

60 ou mais

Figura 10 — Distribuicio conforme a idade (p=0,200).

Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

Informagdes sobre peso em quilogramas e altura em centimetros foram

utilizadas para a determina¢do do indice de massa corporea (IMC), que variou de 18

a 35,9, com a média de 26,4 (Tabela 3). Esse valor médio foi semelhante nos grupos

estudados, sem diferenca estatistica significante (p=0,435).

Tabela 3 — Valores de indice de Massa Corpérea.

Hipotiredideos Eutiredideos Total Valor de p'
0,435
N 49 93 142
Média 26,8 26,2 26,4
Desvio-padrao 4.4 3,8 4,0
Mediana 273 25,8 26,5
Minimo 18,0 18,4 18,0
Maximo 35,9 354 35,9

'valor de p referente ao teste t de Student
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Nao houve diferenca entre os grupos quanto a indicacdo do tratamento
operatorio; predominou a suspeita de neoplasia em 55,7% dos hipotiredideos e em

65,6% nos individuos do grupo eutiredideo (Figura 11 e Tabela 2).

Hipotireodideo Eutiredideo

w Compressao i Suspeita de neoplasia

Figura 11 — Indicacio da operacgao (p=0,192).
Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

Os grupos comportaram-se de forma semelhante em relagdo ao diagnostico
anatomopatoldgico definitivo. Bécio coldide foi o resultado mais encontrado nos

casos com e sem hipotireoidismo: 82,0% e 80,6% respectivamente (Figura 12).
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Hipotiredideo Eutiredideo

i Adenoma il Bocio

Figura 12 — Diagnoéstico anatomopatolégico (p=0,759).
Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

A revisdo dos exames anatomopatologicos, realizada por trés patologistas,
mostra um discreto aumento na porcentagem de casos classificados como Grau IV
para os agregados linfocitarios e Graus II e III para os foliculos linfoéides entre os
doentes do grupo hipotiredideo. A andlise estatistica desses dados, realizada pelo
teste Qui-quadrado de Pearson, entretanto, ndo demonstrou diferenca significativa,
com valor de p igual a 0,154 para o estudo dos agregados linfocitarios (Figura 13) e
0,668 para a contagem de foliculos linfoéides (Figura 14). O mesmo teste, aplicado a
tendéncia linear, também nao identificou diferenca significativa: p=0,137 para os

agregados linfocitarios e p=0,230 para os foliculos linfoides.
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p=0,154'

80,0%

60,0%
- B
40,0%

20,0%

0,0%
Hipotiredideo Eutiredideo

E(0 B Graul «Graull EGraulll « GraulV

Figura 13 — Classificacio semiquantitativa dos agregados linféides.
'Valor p para teste Qui-quadrado de Pearson
2Valor p para teste Qui-quadrado para tendéncia linear

p=0,668"
80,0% p= 0,230’

60,0%
40,0%
20,0% /
0,0%
Hipotireodideo Eutireodideo
o I w I C R

Figura 14 - Classificacio semiquantitativa de foliculos linféides.
'Valor p para teste Qui-quadrado de Pearson
2Valor p para teste Qui-quadrado para tendéncia linear
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5.3.3 Variaveis estatisticamente significantes para o hipotireoidismo

pos-operatorio

Dentre as varidveis passiveis de andlise, passa-se a descrever aquelas que

apresentaram diferenga estatistica relevante para o hipotireoidismo pds-operatorio,

conforme exposto nas Tabelas 4 e 5.

Tabela 4. Distribuicao das varidveis com valor de p referente ao teste Qui-quadrado de
Pearson significante (p<0,05).

Hipotiredideo Eutiredideo  Valor de p
Lobo retirado 0,006
Esquerdo 24 (39,3%) 76 (60,8%)
Direito 37 (60,7%) 49 (39,2%)
Total 61 (100,0%) 125 (100,0%)
AcTPO 0,009
Negativo 28 (71,8%) 68 (90,7%)
Positivo 11 (28,2%) 7 (9,3%)
Total 39 (100,0%) 75 (100,0%)
Medida do coto
remanescente a0 usg' 0,036
Volume < 4(cm’) 25 (61,0%) 34(41,0%)
Volume > 4(cm’) 16 (39,0%) 49 (59,0%)
Total 41 (100,0%) 83(100,0%)
TSH pré-operatorio <0,001
<2 34 (55,7%) 109 (87,2%)
>2 27 (44,3%) 16 (12,8%)
Total 61 (100,0%) 125 (100,0%)

'usg — ultra-som
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Tabela 5. Medidas descritivas com valor de p <0,05, significante para hipotireoidismo.

Hipotiredideo Eutireéideo  Total Valor de p'

Volume do coto
remanescente ao usg3

(cm®) n 41 83 124 0,003
Média 3,9 5,0 4,6
Desvio-padrdo 1,6 22 2,1
Mediana 3,7 4.8 4.4
Minimo 1,1 1,6 1,1
Maximo 9,0 12,0 12,0

TSH pré-op. n 61 125 186  <0,0012
Média 2,1 1,2 1,5
Desvio-padrdo 1,2 0,8 1,0
Mediana 1,8 1,0 1,3
Minimo 0,1 0,1 0,1
Maximo 5,1 4,1 5,1

"Valor de p referente ao teste t de Student.
2Valor de p corrigido devido & desigualdade de varidncias.

‘usg — ultra-som

5.3.3.1 Nivel do TSH no pré-operatorio

No grupo hipotiredideo, o valor médio do TSH, antes da operagao, foi de 2,1
mU/L, e de 1,2 mU/L entre os eutiredideos, conforme mostra a Tabela 5, com
diferencga estatisticamente significativa, p<0,001. Quando foram analisados os casos
em categorias, levando em consideragdo a média dos valores de TSH 2,0 mU/L,
encontraram-se 79,1% de doentes com TSH > 2,0 mU/L no pré-operatorio que
desenvolveram hipotireoidismo, enquanto, no grupo eutiredideo, 76,2% dos casos
apresentavam TSH < 2,0 mU/L, diferenca significante, conforme Figura 15 e Tabela

4,
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79,1% 76,2%,

Hipotiredideo Eutiredideo

w TSH pré-op. <2 mU/L & TSH pré-op. >2 mU/L

Figura 15 - Valores de TSH pré-operatorio entre os grupos estudados.
Valor de p<0,001 referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

5.3.3.2 Lobo removido e funcio tiredidea

A preservacao do lobo direito foi mais relacionada com a manutengdo da
fungdo. A Figura 16 e a Tabela 4 demonstram que, em 60,8% dos eutiredideos, a
operagao foi lobectomia esquerda, preservando, portanto, o lobo direito. No grupo
com hipotireoidismo ocorreu o inverso, o lobo direito foi removido em 37 dos 61
casos, o que corresponde a 60,7%, e esta diferenca foi estatisticamente relevante

(p=0,006).
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Hipotiredideo Eutireodideo

w Esquerdo i Direito

Figura 16 — Relacio do lobo tireéideo removido.
Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

5.3.3.3 Volume do coto remanescente ao ultra-som

O volume do coto remanescente obtido por estudo ultra-sonografico
encontrou, entre os hipotiredideos, valores que variaram de 1,1 a 9,0 cms, com média
de 3,9 cm’. No grupo eutiredideo, as medidas variaram de 1,6 a 12 cm’ , com média
de 5,0 cm’. A analise estatistica demonstrou diferenca significante entre as médias
desses grupos, com p=0,003 (Tabela 5). A Figura 17 considera o volume do coto
remanescente ao ultra-som nos dois grupos estudados ¢ demonstra que a maioria dos
eutiredideos manteve-se acima de 4,0 cm’. O grupo hipotiredideo apresentou 69% de

casos com volume inferior a 4,0 cm’, enquanto, no outro grupo, verificou-se uma



RESULTADOS 65

porcentagem de 59%, com volume superior a 4,0 cm’, diferenca estatisticamente

significativa (p=0,036). (Figura 18)
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Figura 17 — Distribuicio dos volumes (cm®) dos cotos remanescentes.

Hipotireoideo Eutireodideo

w Volume <4 cm3 i@ Volume >4 cm3

Figura 18 - Relacdo do volume do lobo remanescente com os grupos.

Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.
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5.3.3.4 Anticorpos antitiredideos

Os dados da dosagem de anticorpos no pré-operatdrio ndo estavam
disponiveis em parte dos prontudrios, o que os tornou inadequados para analise
estatistica. Consideraram-se, entdo, os resultados do AcTg e AcTPO no pos-
operatoério.

Foi determinado AcTg positivo em 9,2% dos casos, observando-se que,
dentre os que evoluiram com hipotireoidismo, 15,4% possuiam esse anticorpo
positivo, enquanto no grupo eutireéideo esse numero foi 6,2%, diferenca sem
significado estatistico (p=0,106). (Figura 19) O AcTPO foi positivo em dezoito casos
(15,8%), de maneira que houve diferencga estatisticamente significante quando foi
comparada sua freqiiéncia entre os hipotiredideos e os eutiredideos, respectivamente

em 28,2% ¢ 9,3% (p=0,009). (Figura 20 e Tabela 4)
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Hipotiredideo Eutireoideo

w AcTg Negativo i AcTg Positivo

Figura 19 — Distribuicio de anticorpos antitireoglobulina (AcTg).

Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

Hipotiredideo Eutiredideo

w Ac TPO Negativo i Ac TPO Positivo

Figura 20 — Distribuicio de anticorpos antiperoxidase (AcTPO).

Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.



RESULTADOS 68

5.4 Hipotireoidismo tardio

Entre os 125 individuos classificados como eutiredideos no seguimento
precoce (até oito semanas) foram identificados 29 (23,2%) que iniciaram reposi¢ao
hormonal com levotiroxina no periodo de 20 dias a 54 meses apds a operagdo, 18

como op¢ao clinica, apesar de o TSH estar normal, e 11 (8,8%) por elevagdo de TSH.

No grupo de 11 casos, na primeira avaliagdo ap6s o procedimento, realizada
antes de oito semanas, o TSH variou de 1,84 a 5,34 mU/L, com média de 4,17. No
inicio da terapéutica hormonal, a média do TSH foi de 11,09 e variou de 5,64 a 39,9
mU/L. O intervalo entre a data da operagdo e a data do inicio do tratamento foi
considerado como intervalo sem hipotireoidismo e variou de 3,9 a 45,6 meses, com
média de 16,2 meses, observando-se que o seguimento médio dessas pessoas teve a

duragdo de 32,6 meses. (Tabela 6)

Tabela 6 — Valores correspondentes a0 TSH (mU/L) pés-operatorio precoce, até 2 meses, TSH
no momento do inicio da terapéutica com levotiroxina e tempo de seguimento e
intervalo livre de doenca, em meses, para os casos com hipotireoidismo
diagnosticado apds 2 meses.

TSH pos- TSH momento Tempo de Intervalo livre
operatdrio precoce da terapéutica  seguimento  de doenca

N=11

Média 4,17 11,09 32,6 16,2
Desvio-padrao 0,98 10,08 13,2 13,6
Mediana 7,8 4.5 29,1 10,4
Minimo 1,84 5,64 7,9 3,9

Maximo 5,34 39,9 56 45,6
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5.5 Analise multivariada

5.5.1. Lobo removido e volume do coto remanescente

Foram determinadas, nas andlises univariadas, diferengas significantes para
hipotireoidismo nas lobectomias direitas, p=0,006, e para os valores médios do
volume do coto tiredideo remanescente ao ultra-som, p=0,003. Com vistas a
determinar se essas variaveis sofrem interagdo, realizou-se estudo comparativo entre
o lobo tiredideo removido e o volume do coto remanescente. Este ultimo foi
considerado como variavel categorica < 4,0 cm’ ou > 4,0 cm3, volume determinado

por representar a média aproximada da amostra.

Conforme apresentado na Figura 21, quando foi removido o lobo esquerdo, o
volume do coto residual esteve superior a 4,0 cm’® em 40 casos (62,5%), enquanto, na

remocao do lobo direito, 58,3% dos casos apresentavam volume < 4,0 cm3, p=0,020.
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esquerdo direito
Lobo tireoideo removido

i Volume <4 cm3 il Volume >4 cm3

Figura 21 — Relacéo do lobo removido com o volume do coto remanescente (p=0,020).

Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

A associagcdo volume do coto remanescente e o lobo tiredideo removido
mostrou correlagdo entre os eutiredideos (Figura 22). Nesse grupo, quando foi
removido o lobo esquerdo da tiredide, o volume do remanescente foi superior a 4,0
cm’ em 71,4% dos casos e, quando o lobo direito foi removido, 58,8% dos casos

3, 0 que constitui diferenca significativa (p=0,006).

apresentaram volume < 4,0 cm
Por sua vez, quando foram analisados os dados referentes aos doentes com

hipotireoidismo p6s-operatorio, ndo ocorreu o mesmo (p=0,570).
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Eutireo6ideo (p=0,006) | Hipotireoideo (p=0,570) |

i Volume <4 cm3 i Volume >4 cm3

Figura 22 — Relacéo lobo removido, volume do coto remanescente e hipotireoidismo.

Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

5.5.2 Revisao anatomopatologica — Agregados linfocitarios e foliculos

linfoides

A Tabela 7 apresenta comparagdo entre os dados obtidos apds a revisao
anatomopatoldgica, de modo a abranger, de forma semiquantitativa, os agregados
linfocitarios e os foliculos linféides, e comprova que ha interagdo significativa entre

0s eventos.
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Tabela 7 — Estudo comparativo entre agregados linfocitarios e foliculos linféides.

Foliculos
Linféides
Agregados 0 I I III  Total p<0,001
linfocitarios
Grau 0 59 0 0 0 59
Grau I 35 1 0 0 36
Grau II 14 10 0 0 24
Grau II1 3 10 13 2 28
Grau IV 0 0 1 11 12
Total 111 21 14 13 159

5.5.3 Revisio anatomopatologica e presenca de anticorpos

antitireoideos

Considerando a andlise semiquantitativa dos agregados linfocitarios e dos
foliculos linféides como sinais inflamatérios, e a presenca de anticorpos
antitiredideos como possiveis determinantes desse processo inflamatdrio, comparou-

se a interacao dos dados obtidos.

Dentre os 80 individuos com AcTPO negativo, em 34 (42,5%) ndo foram
encontrados agregados linfocitarios (Grau 0); em 23 (28,8%) eles estavam presentes
no Grau I, em 5 (6,3%) foram classificados como Grau II, em 14 (17,5%) como Grau
III e em 4 (5,0%) como Grau IV. Entre os 18 portadores de AcTPO positivo, os
agregados linfocitarios foram classificados como Grau III em 38,9% e, como Grau
IV, em 38,9%, perfazendo 14 casos (77,8%), enquanto trés (16,7%) eram grau 0, um
(5,6%) Grau I, e nenhum (0,0%) Grau II (Figura 23). Essa diferenca foi significativa,

assim como quando se relacionaram os AcTPO com os foliculos linfoides, que foram
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negativos em 78,8% dos casos de auséncia de foliculos, classificacao zero, p<0,001.

(Figura 24)

45,0% p<0,001
40,0%
35,0%
30,0%
25,0%
20,0%
15,0%
10,0%

5,0%

0,0%

AcTPO Positivo AcTPO Negativo

“o | HII w I LAY

Figura 23 — Rela¢do de anticorpos antiperoxidase e a quantidade de agregados linfocitarios.
Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.

p<0,001
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Figura 24 — Rela¢do de anticorpos antiperoxidase e presenca de foliculos linféides.

Valor de p referente ao teste Qui-quadrado de Pearson.
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5.5.4 Analise de regressao logistica

De acordo com a analise univariada, as varidveis estudadas que apresentaram
nivel descritivo p<0,25 para a associacdo com hipotireoidismo foram selecionadas e
incluidas no modelo logistico multivariado base. Foram consideradas as seguintes
variaveis: faixa etaria (p=0,200), sexo (p=0,228), indicacdo da operagdo (p=0,192),
lobo tiredideo removido (p=0,006), AcTPO (p=0,009), AcTg (p=0,106), volume do
coto remanescente ao ultra-som (p=0,036) e TSH pré-operatério (p<0,001),

agregados linfocitarios (p=0,137) e foliculos linfoides (p=0,230).

Para o modelo final, foram considerados TSH pré-operatorio, volume do coto
remanescente, lobo tiredideo removido e um termo de interagdo entre essas duas
ultimas variaveis: volume e lobo tire6ideo removido. O teste de Hosmer-Lemeshow

indicou que o modelo final adotado estava bem ajustado aos dados, com p=0,742.

A interpretacao do modelo forneceu os resultados apresentados a seguir:

1. Existe associagdo significante entre TSH pré-operatorio e hipotireoidismo
(p<0,001), ou seja: a possibilidade de ocorrer em relagio a ndo ocorrer o
hipotireoidismo, em individuos com TSH pré-operatorio > 2,0 mU/L, ¢ 7,1 vezes
maior que a de o hipotireoidismo se manifestar naqueles com TSH pré-operatorio <
2,0 mU/L, mantendo-se constantes as demais variaveis do modelo (p<0,001; OR

7,14; 1C 95% 2,5-20,3).

ii. Existe efeito de interagdo entre as categorias de volume do coto

remanescente ao ultra-som e o lobo da tiredide removido (p=0,036), de modo que:
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- A possibilidade de ocorrer em relagdo a ndo ocorrer o hipotireoidismo, em
individuos submetidos a lobectomia direita € com o volume do remanescente < 4,0
cm’, é 7,4 vezes maior que a de o hipotireoidismo se apresentar naqueles submetidos

a lobectomia esquerda e com volume > 4,0 cm’ (p=0,002; OR 7.,4; IC 95% 2,0-26,6).

- A possibilidade de ocorrer em relagdo a ndo ocorrer o hipotireoidismo, em
individuos submetidos a lobectomia direita ¢ com volume residual > 4,0 cm3, ¢ 7.8
vezes maior que a de o hipotireoidismo se apresentar naqueles submetidos a
lobectomia esquerda, com volume residual > 4,0 cm’ (p=0,003 OR 7,8 IC 95% 2,0-

30,4).

- A possibilidade de ocorrer em relagao a ndo ocorrer, o hipotireoidismo, em
individuos submetidos a lobectomia esquerda com volume residual < 4,0 cm3, € 6,3
vezes maior que a de o hipotireoidismo se apresentar naqueles submetidos a
lobectomia esquerda, com volume residual > 4,0 cm’ (p=0,008; OR 6,3; IC 95%1,6-

24.5).

Em resumo: na lobectomia total, ¢ menos provavel a ocorréncia do
hipotireoidismo em doentes com dosagem de TSH pré-operatorio < 2,0 mU/L, e
naqueles dos quais foi retirado o lobo esquerdo e que apresentam volume tire6ideo

residual > 4,0 cm’.
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Berglund et al. (1991) afirmam que “A incidéncia do hipotireoidismo apos
operacdes por bocio ndo toxico depende da capacidade funcional do remanescente
tiredideo”. E sabido também que a doenga nodular da tiredide possui alta prevaléncia,
tanto que outros autores, como Furlanetto et al. (2000), ao estudar mulheres em idade
superior a 40 anos (média de 55 anos), encontram altera¢do ao ultra-som em 40,6%
delas e, dentro desse grupo, verificam que 35,3% das alteragdes correspondiam a
doenca nodular.

Algumas doengas da tiredide sofrem influéncia de fatores ambientais, segundo
Dunn (2002), lembrando, a favor dessa tese, que o bocio endémico e o cretinismo
praticamente desapareceram nas localidades onde a caréncia de iodo foi controlada.

O controle da caréncia de iodo, segundo Berglund et al. (1991), esta
promovendo a diminuicdo da freqiiéncia de bdcios volumosos e, por conseguinte,
vem acarretando mudang¢a na indicacdo de operagdes da glandula tireodide.
Prevalecem atualmente as operagdes por suspeita de neoplasia, enquanto os
procedimentos unilaterais ou hemitireoidectomias sdo considerados intervencao
suficiente para o tratamento de grande parte dessas lesdes (Cheung et al., 1986;
Berglund et al., 1990; Bennedbek et al., 1999; Wadstrom et al., 1999; Bennedbak et
al., 2000).

O presente estudo estd concentrado nas lobectomias totais, e 62,4% das

operacdes foram indicadas por suspeita de neoplasia, sem que tivessem influéncia, na
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evolugdo pos-operatoria, para hipotireoidismo ou eutireoidismo, respectivamente
55,7% e 65,6% (p=0,192).

A introducdo do ultra-som a propedéutica da tiredide, permitiu que, por
vezes, fossem detectados nddulos ainda assintomaticos, os quais, em alguns casos,
necessitam da complementacdo diagndstica com a pungdo bidpsia por agulha fina
(PAAF), o que pode esbarrar na limitagdo da avaliagdo citoldgica dessas lesdes e ser
responsavel pela indicacao da tireoidectomia para remog¢ao do nddulo e diagnostico
definitivo. Nesses casos, trata-se, na maioria das vezes, de mulheres com idade por
volta dos 45 anos, saudaveis, que se defrontam com a necessidade de um ato
operatorio para remog¢ao de uma glandula de suma importancia.

Esse foi o panorama encontrado, ao analisar os 186 casos de lobectomia total:
163 (87,6%) eram mulheres, ¢ a média de idade foi de 45 anos, dados coincidentes
com a literatura (Tavares, 1993; Rocha, 2000; Furlanetto et al., 2000; McHenry e
Slusarczyk, 2000; Piper et al., 2005; Miller et al., 2006).

Reconhecidamente, a diminui¢do do tecido glandular altera a producao dos
hormonios tiredideos e leva ao hipotireoidismo. Essa disfun¢do ¢ definida como uma
sindrome clinica que cursa com sinais e sintomas variados e caracteristicos,
associados com alteracdes laboratoriais de elevacdo de TSH e queda nos niveis de T3
e T4, livres e/ou totais (Nicolau, 2001; Bensefior, 2002).

Quanto ao diagnostico do hipotireoidismo subclinico, também chamado de
bioquimico, ¢ feito na presenca de TSH sérico acima do limite normal, estando
ausentes os sinais ou sintomas de hipotireoidismo com valores normais de T3 e T4
(Evered et al., 1973; Gambert e Tsitouras, 1985; Kabadi, 1993; Woeber, 1997;

Benediktsson e Toft, 1998; Nicolau, 2001; Bensefior, 2002; Piper et al., 2005).
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Vale observar ainda que a remogdao de parte da glandula tiredide esta
associada com a hipertrofia do tecido remanescente ¢ com a elevagao dos niveis de
TSH, quando sao comparados dados colhidos antes e depois da operagao, conforme
demonstram estudos experimentais com animais (Clark, 1976; Logothetopoulos e
Doniach, 1955' *apud Matte et al. 1981; Silva Filho, 1986; e Nishio, 1999).

A hipertrofia do tecido glandular remanescente e as taxas elevadas de TSH no
pos-operatorio, assim como a elevagao da resposta do TSH ao estimulo com TRH, sao

consideradas mecanismos adaptativos (Botelho et al., 1992; Lombardi et al., 1993).

Outro dado importante ¢ relatado por Rodier et al. (1990), quando apresentam
variagdo média do TSH pré-operatério de 0,78 para 2,03 mU/L apos tireoidectomias
parciais. Resultados semelhantes sdo descritos por outros autores (McHenry e
Slusarczyk, 2000; Miller et al., 2006) e foram também obtidos no presente estudo. Os
resultados deste estudo demonstram aumento do valor médio do TSH de 1,53 mU/L no
pré-operatorio para 6,35 mU/L, apds a operacao, com diferenca média de 4,81 e
intervalo de confianca de 95% de 1,71 mU/L (p<0,001). Essa elevacdo ocorreu
também no grupo sem hipotireoidismo pos-operatorio, porém mais discreta, subindo

de 1,25 mU/L para 2,93 mU/L.

O aumento do TSH pos-operatorio € considerado temporario, pois casuisticas
com seguimento em longo prazo demonstram queda desses valores a patamares
préximos dos iniciais, antes da operacao, principalmente ao final do primeiro ano de
seguimento (Matte et al., 1981; Aagaard et al., 1984; Cheung et al., 1986; Botelho et

al., 1992; Piper et al., 2005).

'Logothetopoulos JH, Doniach I. Compensatory hypertrophy of the thyroid after
partial thyroidectomy. Br J Exp Pathol 1955;36:617-27.
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O aumento do TSH ap0s ressecgdes parciais da glandula tiredide levou Greer
e Astwood??, em 1953, apud Matte et al. (1981), a popularizarem o uso da tiroxina,
com a intencao de prevenir recidivas do bocio.

A terapia supressiva, por sua vez, baseia-se na hipotese de o TSH ser um
agente bociogénico e consiste na manutengdo de niveis séricos baixos, por meio da
administracdo de hormdnio tiredideo sintético. Seu emprego tem relagdo com a
eficacia na diminuicdo dos nédulos de origem adenomatosa (Bartalena et al., 1991;
Bennedbxk et al., 1999; Gharib e Mazzaferri, 1998; Gharib et al., 1987; Samuels,
2001; Wémeau et al., 2002). O uso deste tipo de terapia ¢ defendido por varios autores,
especialmente nos estudos com populacdes de areas onde hé caréncia de iodo (Miccoli
et al., 1993; Kulacoglu et al., 2000; Niepomniscze et al., 2001; Basili et al., 2003).

No presente estudo, a terapia hormonal supressiva foi aplicada em 124 casos
diagnosticados como eutiredideos no pos-operatorio. Sete pessoas (5,6%) iniciaram o
tratamento num periodo entre 20 e 78 dias apos a operagao, mesmo com valores de
TSH dentro dos limites normais, cuja média, no inicio do tratamento, foi de 3,93
mU/L, variando de 2,07 a 4,93mU/L.

O valor da supressdao hormonal, entretanto, nao ¢ confirmado por varios
autores que, em estudos comparativos entre placebo e doses de levotiroxina de 1 a 3
ng/kg/dia, ndo encontram vantagem na prevencdo de recidivas do bocio para
justificar o tratamento (Geerdsen e Fraglund, 1986; Gharib et al., 1987; Hegediis et al.,
1987; Berglund et al., 1990 ; Berglund et al., 1998; Bistrup et al., 1994). Autores como
Pappalardo et al., 1998; Basili et al., 2003 demonstram que essa terapia ¢ ineficaz,

quando identificados fatores do crescimento como a IGF-I (insulin growth-factor I),

*Greer MA, Astwood EB. Treatment of simple goiter with thyroid. J Clin Endocrinol
Metab 1953; 13:1312
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EGF (epidermal growth-factor), FGF (fibroblastic growth-factor) ¢ TGF a e p
(transforming growth factor), que atuam de forma independente do TSH na doenga
nodular da tireodide.

A despeito de a levotiroxina ser bem tolerada, o seu uso crénico, de forma
ndo controlada, pode causar problemas, como aumento do risco de doencas
cardiovasculares, por exemplo, fibrilacao atrial e também diminui¢do da tolerancia
aos exercicios, possivelmente por alteragdes graduais na fung¢do do ventriculo
esquerdo. Adicionalmente, em mulheres na menopausa, o excesso de hormodnio
tiredideo estd associado a aceleracao no processo de perda da densidade mineral
ossea (Hegedus et al., 1987; Buchanan e Lee, 2001; Hegedus 2004; Piper et al.,
2005).

Hé mais consenso na literatura quando o uso da tiroxina no pos-operatorio
esta restrito aos casos com elevagdo do TSH, no tratamento do hipotireoidismo
mesmo assintomatico, € nao como profilaxia de recidivas do bocio (Blichert e Toft,
1978; Hedman et al., 1986; Gambert ¢ Tsitouras, 1985; Geerdsen ¢ Freolund, 1986;
Cheung et al., 1986; Berglund et al., 1990; Campion et al., 1995; Gharib e
Mazzaferri, 1998; McHenry e Slusarczyk, 2000; Hegedus, 2004).

O hipotireoidismo, por sua vez, leva a alteracdo no consumo basal de energia
e, em estados subclinicos, ja ¢ associado a depressdo ¢ aumento das doengas
cardiacas, por elevacdo dos lipideos aterogénicos (Campion et al., 1995; Wolf et al.,
1996; Woeber, 1997; Villar et al., 2005).

O questionamento sobre a validade da terapia supressiva apoés

tireoidectomias, aliado a comprovada relevancia do tratamento precoce do
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hipotireoidismo subclinico, enfatizam a necessidade de identificar rapidamente as
alteragdes funcionais apo6s tireoidectomia.

Considerando que o diagndstico do hipotireoidismo subclinico ¢ laboratorial,
portanto dependente dos limites determinados para cada ensaio, a comparagao sobre
incidéncia e prevaléncia dessa alteracdo, em tireoidectomias parciais, ¢ dificil. A
prevaléncia do hipotireoidismo apds tireoidectomia parcial varia de 6,5 a 16% em
trabalhos anteriores a década de 90 (Griffths et al., 1974; Bang et al., 1985; Hedman
et al., 1986; Berglund et al., 1990; Berglund et al., 1991). O ensaio para dosagem do
TSH, naquele periodo, era de primeira geragdo, com sensibilidade de 0,5 mU/L,
logo, baixa para os padrdes atuais.

A introdugdo, nas duas ultimas décadas, de ensaios mais sensiveis para o
TSH, esta associada com crescimento no diagndstico do hipotireoidismo subclinico
(Villar et al., 2005). Segundo Danese et al. (1996), a incidéncia varia de 14 a 75%,
enquanto, mais recentemente, Piper et al. (2005) citam variacdo de 5 a 35%.
Diferenca nos valores utilizados para classificar uma pessoa como hipotiredidea,
tempo de seguimento pds-operatdrio, experiéncia do cirurgido e quantidade de
tiredide removida sdo alguns dos fatores determinantes dessa grande variagdo na
incidéncia do hipotireoidismo (Danese et al., 1996; Piper et al., 2005).

Durante o desenvolvimento deste estudo, ao analisar 186 lobectomias totais,
foram encontrados 61 casos com TSH acima do limite de 5,5 mU/L no periodo de até
oito semanas apés o procedimento, numeros que correspondem a prevaléncia de
32,8% relativa ao hipotireoidismo poés-operatorio. Esse resultado é condizente com
a literatura atual. Miller et al. (2006), por exemplo, descrevem que 27% das

hemitireoidectomias estudadas apresentam niveis de TSH superiores a 6,0 mU/L.
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Um ano antes, Piper et al. (2005), numa casuistica de 66 operagdes e utilizando o
limite de 5,5 mU/L para o TSH, encontram 18% de hipotireoidismo. McHenry e
Slusarczyk (2000) citam 35% de hipotireoidismo, quando utilizam como valor
normal o nivel de TSH inferior a 3,5 mU/L.

Estudos sobre a fun¢do do remanescente tiredideo, em sua grande maioria,
sao decorrentes do tratamento do bocio toxico. Nesta situagdo a maior preocupacao ¢
prevenir a recidiva da tireotoxicose. Apesar de ser considerado seqiiela menos
importante nesse tratamento, o hipotireoidismo tem relacio bem definida com o
tamanho do coto remanescente € o grau de tireoidite (Brandao 1986; Berglund et al.,
1990; Readey e Barnes, 1994; Songum et al., 1999).

Diferente das operagdes para o bocio toxico, em que o procedimento visa a
diminui¢do do tecido hiperfuncionante, na doenca nodular com suspeita de
malignidade a operagdo visa, além da remocdo do nddulo, ao seu diagnostico
definitivo e, quando sdo benignos, ganha importancia a prevencao do
hipotireoidismo, com ressec¢des menos amplas.

O diagnostico do hipotireoidismo ganha maior relevancia com a diminuig¢ao
do uso rotineiro da terapia supressiva. Poucos estudos procuram determinar a
ocorréncia dessa alteracao em tireoidectomia parcial por bocio ndo toxico e esbarram
em dificuldades como sua definicdo, diagnostico e seguimento. Identificar qual
doente corre maior risco de desenvolver a doenca envolve considerar a quantidade e
a qualidade do tecido tiredideo remanescente.

A quantidade de tire6ide necessaria para manter a producdo normal de

hormdnios pode estar, de algum modo, relacionada a outros fatores, como idade,
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sexo, peso e altura. Informacodes obtidas pelo ultra-som demonstram que o volume da
glandula ¢ maior em homens (Naik e Bury, 1998; Peterson et al., 2000; Kerr, 2001).
Hegedus (2004) comprova maior freqiiéncia de noédulos de tiredide com o aumento
da idade, e Piper et al. (2005) relatam também que a influéncia dos anticorpos
antitiredideos na determinagao do hipotireoidismo esta relacionada com a idade.

Houve predominio de mulheres no presente estudo, sem diferenga estatistica
nos grupos com ou sem hipotireoidismo, respectivamente 91,8% e 85,6% (p=0,228).
O mesmo aconteceu com a idade, com média de 45,4 anos entre os hipotiredideos e
44,8 anos entre os eutiredideos (p=0,725). A analise multivariada ndo encontrou
interagdo dessas varidaveis com outras. Estes resultados concordam com a literatura
que ndo demonstram influéncia de sexo ou idade na determinagao do hipotireoidismo
pos-operatorio (Berglund et al., 1991; McHenry e Slusarczyk, 2000; Buchanan e Lee,
2001 Piper et al., 2005; Miller et al., 2006).

Os dados referentes a peso e altura foram utilizados para obten¢do do IMC.
Seu valor médio foi 26,4 e variou de 18 a 35,9, sem diferenca entre os grupos
(p=0,435), demonstrando que a amostra foi bastante homogénea.

O conhecimento obtido dos estudos com bdcio toxico remete, de forma
intuitiva, a relagdo do hipotireoidismo em lobectomia total ou hemitireoidectomia
com o volume do remanescente tiredideo e considera a quantidade de tecido restante
como fator determinante na génese dessa disfuncao glandular.

A medida do coto remanescente, obtida por ultra-som, forneceu um volume
médio de 5 cm® para o grupo que se manteve eutiredideo e de 3,9 cm’ para o grupo
de hipotiredideos, com diferenca estatistica significativa (p=0,003), o que sugere ser

variavel importante na ocorréncia do hipotireoidismo pos-operatdrio. Entretanto os
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hipotiredideos apresentaram valor minimo de 1,1 c¢m’ e maximo de 9,0 cm’,
enquanto o outro grupo variou de 1,6 a 12 cm’, o que indica ndo ser esse um fator
exclusivo.

O volume residual de tiredide foi também importante nos estudos de Tavares
(1993) e Rocha (2000), que estabeleceram valor limite de 7 e 8 cm’,
respectivamente, ao utilizar medida do coto remanescente no intra-operatorio,
enquanto Young e MacLeod (1972) se valem da cintilografia para realizar as
medidas da glandula e determinam 4 ml como suficientes para manutencdo do
eutireoidismo em operagdes por bdcio nao toxico.

A doenga multinodular ¢ associada a ressec¢des amplas, com vistas a tratar
completamente os nodulos e a prevenir a recidiva do bocio. Conseqiientemente,
incorre no aumento do hipotireoidismo subclinico (Rodier et al., 1990; Botelho et al.,
1992; Songun et al., 1999). Neste estudo, o diagnostico anatomopatoldgico definitivo
foi dividido em dois grupos, bocio e adenoma. O diagndstico ndo apresentou
diferenga entre os grupos, havendo predominio de bocio em 82% dos hipotiredideos
e em 80,7% dos eutiredideos, sem diferenga significativa. Essa preponderincia do
bocio nodular na casuistica pode ser uma das explicagdes para a prevaléncia do
hipotireoidismo, associada a pequena quantidade de tecido remanescente.

Ao analisar o lobo da tireéide que foi removido, verificou-se discreto
predominio da lobectomia esquerda na analise global (53,8%); em contrapartida, no
grupo de hipotiredideos, houve maior numero de ressec¢des do lobo direito (60,7%),
com diferenga significativa (p=0,006).

Nao foi encontrada nenhuma referéncia na literatura sobre o lobo tiredideo

removido ou preservado e disfun¢do glandular. Tavares (1993) encontra duas vezes
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mais casos de lobectomia a direita, o que ¢ explicado pela grande ocorréncia de
doencas desse lado e embasado por Young e MacLeod (1972), que descrevem maior
contraste do lobo direito a cintilografia por possivel aumento de sua vascularizagao.
Entretanto estudos ultra-sonograficos t€ém demonstrado que o lobo direito tem
volume maior que o esquerdo (Kerr, 2001).

Considerando as informacdes de Young e MacLeod (1972) e Kerr (2001),
pode-se, de certa forma, explicar a prevaléncia do hipotireoidismo entre os casos
submetidos a lobectomia direita, uma vez que € retirado o lobo de maior volume. A
analise multivariada demonstra interacao significativa entre o lobo removido, o
volume do coto tiredideo remanescente e a auséncia de hipotireoidismo. No grupo de
eutiredideos, quando foi realizada lobectomia esquerda, preservado, portanto, o lobo
direito, o volume deste foi superior a 4,0 cm’ em 71,4% dos casos, confirmando que
o lobo direito era maior. No entanto essa tendéncia nao se confirmou no grupo
hipotiredideo: nao houve maior nimero de casos de lobectomia direita com coto
residual de volume inferior a 4,0 cm’, como poderia ser esperado. A influéncia do
lobo tiredideo removido, além do volume, deve, provavelmente, estar associada a
alguma outra variavel que nao foi possivel determinar.

A quantidade de tecido tiredideo remanescente ndo parece ser fator exclusivo
na determina¢do do hipotireoidismo pds-operatorio. A qualidade funcional desse
tecido também deve ser considerada, e Berglund et al. (1991) demonstram
preocupagdo com a capacidade funcional do remanescente em operagdes por bocio
ndo toXico, € ndo apenas com seu volume.

Determinar o TSH pré-operatorio foi importante neste estudo, para selecionar

e excluir casos que ja eram hipotiredideos antes da operacdo. Na andlise dessas
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informacdes, foi encontrado um valor médio de TSH, no periodo pré-operatorio, de
1,2 mU/L entre os individuos que permaneceram eutiredideos apos a operagao, e de
2,1 mU/L no grupo com hipotireoidismo pods-operatorio, o que constitui diferenca
significante (p<0,001). Assim, niveis ainda normais, porém mais elevados de TSH no
pré-operatorio, tiveram relacdo com a ocorréncia do hipotireoidismo apos a
operagdo. Os achados, na casuistica deste estudo, sao semelhantes aos de McHenry e
Slusarczyk (2000) e Miller et al. (2006) e sugerem como causa a alteragcdo da funcao
global da tiredide, possivelmente ligada a diminuigao de sua reserva funcional.

Considerando o aumento do TSH pos-operatorio em relagao ao pré-operatorio
como mecanismo adaptativo, portanto freqiiente apds manipulagdes da glandula, era
esperado, que os individuos com niveis mais elevados desse hormodnio, antes da
operagdo, suplantassem o limite superior da normalidade do exame com maior
facilidade, justificando, neste estudo, a maior freqiiéncia de diagndstico de
hipotireoidismo nesse grupo de pessoas.

A diminui¢do da funcao tiredidea esta, muitas vezes, associada a tireoidite
auto-imune. A doenga auto-imune ¢ orgdo-especifica, caracterizada pela presenca de
auto-anticorpos contra componentes especificos do 6rgao-alvo. Nesse caso a fungao
glandular ¢ afetada por alteracdoes inflamatérias que levam a destruicdo do
parénquima tiredideo normal. A presenca de anticorpos antitiredideos ¢ fator
responsavel por essas alteracdes inflamatorias na tiredide e estd associada ao
hipotireoidismo (Dayan e Daniels, 1996; Buchanan e Lee, 2001; Lara, 2001; Soares
et al., 2003).

Detectar a presenga de tireoidite é, ainda hoje, um problema clinico.

Aproximadamente 7% da populagdo normal possui anticorpo antitiredideo no soro.
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Tal incidéncia € notadamente maior em pessoas com alteragcdes, na tiredide, que
atingem 34,1% (Buchanan e Lee, 2001), embora nem todas apresentem alteracdes
funcionais. Por outro lado, na pratica clinica, os anticorpos antitiredideos nao sao
identificados em alguns doentes com hipotireoidismo, sem nenhuma causa aparente.

Note-se que, nos casos de hipertireoidismo, a presenga de anticorpos no pré-
operatorio torna importante programagdo cirirgica mais rigorosa em relagdo ao
tamanho do remanescente tiredideo, no intuito de preservar mais tecido glandular,
pois o risco de hipotireoidismo, nessa condi¢ao, ¢ maior (Capezzuto et al., 1987).

Viérios estudos buscam demonstrar a influéncia dos anticorpos antitire6ideos
no desenvolvimento de hipotireoidismo, apOs operagdes sobre a tiredide, para
tratamento de bocio ndo toxico. Bang et al. (1985) e Tavares (1993) nao encontram
relagdo dos anticorpos com a doenga, no entanto referem-se a anticorpos
antitire6ideos menos especificos que os utilizados atualmente. Outros autores, como
Dayan e Daniels, 1996, Benediktsson e Toft, 1998, ¢ Buchanan e Lee, 2001,
demonstram intima relagdo dos niveis de anticorpos com o hipotireoidismo.
Identifica-los antes de operacdes, ou mesmo depois, durante o seguimento, ganha
importancia no intuito de selecionar doentes com maior risco de alteragdes. O
seguimento, nessa situacdo, deve ser mais rigoroso ¢ de longo prazo, a fim de
diagnosticar e tratar precocemente, com énfase para os seis primeiros meses (Matte
et al., 1981; Aagaard et al., 1984; Cheung et al., 1986; Berglund et al., 1991; Botelho
et al. 1992; Piper et al., 2005).

A importancia do acompanhamento rigoroso ¢ constatada neste estudo, pois
no grupo eutiredideo foram identificados onze (8,8%) doentes com hipotireoidismo

chamado tardio, depois de dois meses, em um periodo que variou de 4 a 46 meses,
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com média de dezesseis meses e desvio-padrao de 13,6 meses, cujo
acompanhamento global foi, em média, de 29 meses. Entre os onze individuos, dois
(18%) apresentavam AcTPO positivo no pos-operatorio.

Os dados referentes a dosagem de anticorpos no pré-operatorio nao estavam
disponiveis em grande parte dos prontudrios, o que os tornou insuficientes para a
analise estatistica. Utilizaram-se somente informacdes obtidas no pos-operatorio e foi
encontrado AcTg positivo em 15,4% dos hipotiredideos, enquanto no grupo dos
eutiredideos essa prevaléncia foi de 6,2% (p=0,106). Entretanto o AcTPO, quando
positivo, apresentou diferenca significativa entre os grupos hipotiredideos e
eutiredideos (p=0,009), respectivamente em 28,2% e 9,3%.

Os resultados do presente estudo reforcam a importancia do AcTPO em
relagdo ao AcTg nas doencas inflamatdrias da tiredide e, como Buchanan e Lee
(2001), nao se encontrou AcTg positivo com AcTPO negativo.

O processo inflamatorio de origem auto-imune, quando analisado do ponto de
vista anatomopatoldgico, caracteriza-se pela presenca de infiltrado linfocitario tipo
cronico e difuso, por vezes com formacdo de centro germinativo, diminui¢cao do
tamanho dos foliculos e do coldide, condicdo chamada de tireoidite cronica (Dayan
& Daniels 1996; Eliaschwitz et al., 2001).

Greene (1950)°, apud Bang et al. (1985), foi o primeiro autor a relacionar o
infiltrado linfocitario com o risco de hipotireoidismo no tratamento cirtirgico do
bocio toxico. Variagdo na intensidade do processo inflamatorio esta relacionada com

grau diferente de destrui¢do glandular pela infiltragdo linfocitaria.

’Greene R. The significance of lymphadenoid changes in the thyroid gland. J
Endocrinol 1950;7:1-5.
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Griffiths et al. (1974) nao obtém sucesso ao associar a presenca do infiltrado
linfocitario com o hipotireoidismo em operagdes realizadas para bocio toéxico € ndo
toxico, possivelmente por incluir operagdes com diagnodstico e extensao diferentes.

A andlise semiquantitativa de agregados linfocitarios presentes, além do
tecido perinodular do material obtido de operagdes por bdcio ndo toxico, realizada
por Bang et al. (1985), ndo demonstra correspondéncia com o hipotireoidismo. Os
autores indicam, nesse estudo, o volume do remanescente como fator mais relevante.
Em outros estudos, essa analise semiquantitativa obteve maior correlagdo com o
bocio toxico, demonstrando hipotireoidismo mais evidente na presenca de grande
quantidade de infiltrados linfocitarios (Capezzuto et al., 1987).

Na presente casuistica, os agregados linfocitarios classificados como Grau IV,
tireoidite de Hashimoto, foram identificados em 13,7% dos casos de hipotireoidismo
e 4,6% para aqueles sem hipotireoidismo. Distribuicdo semelhante ocorreu para os
foliculos linféides Grau III, respectivamente 11,8% e 6,5% no grupo hipotiredideo e
eutiredideo. A andlise conjunta do restante dos graus dessa revisdo
anatomopatoldgica nao encontrou diferenga significante (p>0,1).

Berglund et al. (1991) demonstram relacao do infiltrado linfocitario com a
fungdo da tiredide, no entanto identificam alguns casos com infiltrado leve ou
ausente, que cursam com hipotireoidismo, e outros sem sinal de doenga com grau
severo, sugerindo influéncia de outros fatores como, por exemplo, o volume do coto
remanescente, que no estudo nao foi considerado.

Pequeno volume de tecido glandular ¢, com certeza, a forma mais simples e
intuitiva de constatar risco para o hipotireoidismo, ¢ determinar a qualidade desse

tecido decerto ¢ tarefa ardua. Muitas variaveis devem ser consideradas, tais como o
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nivel do hormoénio hipofisario TSH antes de qualquer tratamento, por avaliar a
reserva funcional da glandula. Além desse, sinais inflamatorios, determinados pela
presenca de anticorpos antitiredideos, € a infiltracao linfocitaria, que podem causar
destruicao do parénquima tiredideo, sao uteis na determinagdo da qualidade do
parénquima glandular.

Buchanan e Lee (2001) consideram que o foliculo linféide com formacgao de
centros germinativos ¢ mais preditivo do processo inflamatorio que o infiltrado
linfocitario exclusivo. Evidente interacdao foi identificada, neste estudo, entre o
agregado linfocitario e o foliculo linféide, comprovando que, apesar de analisar
momento distinto do processo inflamatorio, define sua intensidade de forma
equivalente, deixando a critério do investigador e a experiéncia do patologista a
escolha de qual representa melhor a tireoidite. A associagdo da quantidade de
infiltrado linfocitario, formando ou nao foliculos, com a presenga de AcTPO foi
também significativa e constitui mais um parametro que corrobora a hipotese de o
anticorpo antitiredideo estar relacionado com o processo inflamatério glandular e
com a presenca da infiltragdo linfocitaria, que ¢ a manifestacdo histologica desse
processo, como ja foi comentado por outros autores (Dayan e Daniels, 1996;
Buchanan e Lee, 2001; Lara, 2001; Soares et al., 2003).

Outra forma de avaliagdo qualitativa da glandula ¢ realizada com base em
achados ultra-sonograficos especificos. Assim, alteragdo da ecogenicidade glandular,
sua vascularizagdo e o indice de resistividade ao Doppler podem trazer informagdes
adicionais sobre a intensidade do processo inflamatorio na tire6ide (Naik e Bury,
1998; Kerr, 2001). No presente estudo estas informagdes ndo foram consideradas,

por ndo ter sido possivel recupera-las.
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Regides com caréncia de iodo apresentam maior incidéncia de bocio
multinodular, por vezes volumosos. Como se viu anteriormente, nessa situagao a
operagdo consiste em resseccao ampla, preservando pequena quantidade de tecido
normal. Nesse procedimento, o volume do remanescente pds-operatdrio torna-se
mais relevante na determinag¢do do estado funcional da glandula (Berglund et al.,
1991). Atualmente hé evidéncias de que o aumento do ntimero de casos de tireoidite
e de neoplasias da tiredide esta relacionado a aumento da ingestdo de iodo
(Tomimori et al., 1995; Escoda, 2000; Duarte et al., 2004).

No Brasil, estados como Sdo Paulo, Minas Gerais ¢ Bahia deixaram de ser
endémicos para bocio (Corréa - Filho et al. 2002). Contudo, devido as dimensdes
continentais do pais, ainda se lida com doentes que provém de areas carentes de iodo,
e continua a ser relativamente comum o achado de bocios volumosos, enquanto
outros individuos tém risco maior de tireoidite, por serem oriundos de areas com
excesso de iodo.

Diante dessa realidade e seguindo a tendéncia da literatura atual, procurou-se
localizar informacdes que permitissem esclarecer qual doente, submetido a
lobectomia total da tiredide por bocio ndo tdxico, apresenta maior risco para
desenvolver o hipotireoidismo. Justificados, talvez, pelas caracteristicas da
populacdo aqui estudada, foram identificados, neste trabalho, sinais referentes tanto a
quantidade quanto a qualidade do tecido remanescente, como principais responsaveis

pelo hipotireoidismo po6s-operatorio.

Foi constatado, no presente estudo, predominio de operagdes com diagndstico
de bocio, que ¢ relacionado a procedimentos mais amplos entre as doengas nodulares

benignas da tiredide. A probabilidade de um individuo submetido a lobectomia
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direita ¢ com volume do remanescente < 4cm’® desenvolver hipotireoidismo pos-
operatorio foi 7,4 vezes maior que a de outro submetido a lobectomia esquerda e com
volume superior a 4cm’. Para volume superior a 4cm’, operar o lado direito
aumentou 7,8 vezes a probabilidade de apresentar hipotireoidismo, em relacdo a
mesma operagao do lado esquerdo. Estes dados refletem a importancia da quantidade

de tecido tiredideo preservado, para manter a fungao tiredidea.

Por outro lado, a suspeita de neoplasia foi a principal indicagdo de operagao,
possivelmente devido ao controle da caréncia de iodo responsavel pela diminui¢ao
do volume dos bocios e pelo aumento da incidéncia de tireoidite. O TSH elevado,
mas ainda dentro dos limites normais no pré-operatorio, pode significar diminui¢ao
da reserva funcional da glandula. Neste estudo, a probabilidade de um individuo com
nivel de TSH pré-operatorio acima de 2,0 mU/L evoluir com hipotireoidismo apos
lobectomia total, foi 7,1 vezes maior que a daqueles com TSH <2,0 mU/L. Assim,
a alteragdo na qualidade funcional do tecido tiredideo remanescente foi constatada,
no presente estudo, pela importancia do TSH pré-operatorio, por sinais inflamatdrios
sugeridos pela presenca de anticorpos antitiredideos e pelo infiltrado linfocitario,

identificado no exame anatomopatologico.

Entender a populacdo que se esta atendendo e considerar essas variaveis ¢
importante no diagndstico e prevencao do hipotireoidismo apds lobectomia total da

tiredide.
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o O hipotireoidismo pés-operatério ocorreu em 32,8% dos individuos
submetidos a lobectomia total da tiredide para tratamento do bdcio coldide.

e A possibilidade de ocorrer hipotireoidismo foi significativamente menor nos
individuos com TSH pré-operatério < 2 mU/L e naqueles submetidos a
lobectomia esquerda e com volume de tiredide remanescente > 4,0 cm’ , de
maneira que o hipotireoidismo pode ser relacionado com:

O Nivel pré-operatorio de tireotrofina > 2 mU/L

0 Volume do coto remanescente < 4,0 cm’

0 Remocao do lobo direito da tiredide

O Presenca de anticorpos antiperoxidase (AcTPO).

e Neste estudo, o infiltrado inflamatério (foliculo linféide e agregado
linfocitario) apresentou interagdo com anticorpos antitiredideos e estd
relacionado ao estado inflamatério da glandula, porém ndo demonstrou

influéncia na determinacao do hipotireoidismo pds-operatorio.
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Protocolo de Pesquisa n° 483/02 intitulado: “Alteragdo funcional do
Remanescente Tireoidiano apdés Lobectomia Total. Incidéncia e fatores
causais”, apresentado pelo Departamento de CIRURGIA, bem come o Termo de

Consentimenta Livre e Esclarecida.
Pesquisador(a) Responsdvel: PROF. DR. MARCOS ROBERTO TAVARES

Pesquisador(a) Executante: DR, DORIVAL DE CARLUCCI JUNIOR

CAPPesq, 29 de Agosto de 2002.

P ﬂ&—qp
PROF. DR, ALIL FILHO

Presidente da Comissdo de Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

OBSERVACAC: Cabe ao pesquisador elcborar e apresentar ¢ CAFPPesg, os relatdrios
parciais e final sobre o pesquisa (Resolugdo do Conselho Nacional de
Satide n® 198, de 10 10 1998, inciso IX.2, letra ")
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NS BRADLEIRG DE CONTROLFE DO CANCER
Bocisdpuin Benafllcente Sio Camila
Hospital Prof. Dr. Jodo Sampalo Gdes Jinler

530 Paulo, 28 de junho de 2002.

Em reunido do Comilé de Etica em Pesquisa - CEP do IBCC, realizada no dia 28 de junho
de 2002, foi apresentado o Frojeto de Pesquisa de Tese de Pos Graduagéo para
Doutorade "Analise funcional do remanescenle lireoidiano apos lobectomia tolal. Incidéncia
e falores causais” e 0 Termo de Consenfimento Pés Informado - pesquisador responsavel
Dr. Dorival De Carducei Jonior - Medico do Departamento de Cirurgia de Cabega e Pescogo
do IBCC.

Apde apreciagio do CEP, o projeto de pesguisa e o termo de consentimenlo supracitados
foram aprovados com recomendagdo. O termo de consenlimenlo devera ser modificado
passando de "Termo de Consentmento Pés-Informado” para “Termo de Consentimento

Livre & Esclarecida”,

José Costa de Andrade
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
IBCC - Instituin Brazileire de Controde do Céncer
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