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RESUMO

Avaliou-se o desenvolvimento da tiredide no periodo da puberdade em 96 escolares
da cidade de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, nos anos 1991 e 1992 e, posteriormente, em
1995 e 1996. Estes individuos eram provenientes de um subgrupo de 164 alunos
selecionados aleatoriamente entre 1 096 escolares que participaram da primeira fase do
estudo sobre a prevaléncia de bocio. Daquele grupo, 96 estudantes foram encontrados e
concordaram em participar do novo estudo. Estes tiveram suas tiredides observadas pelo
exame clinico e pela ultra-sonografia, avaliados o peso, altura, grau de desenvolvimento
puberal em ambos periodos. Na segunda etapa do estudo, além dessas avaliagGes, foram
feitas dosagens laboratoriais: tiroxina total, horménio estimulante da tiredide,
somatomedina C, anticorpos antitireoperoxidase e o iodo urindrio.

Constatou-se que o volume tireoideano aumenta proporcionalmente mais do que a

¢

superficie corporal durante a puberdade. Este aumento foi maior em meninos que em

meninas e nio estava relacionado aos niveis de Ty total, TSH, IGF I e 10do urinario.

Através da regressio linear multipla, observou-se que o aumento do volume
tireoideano permanecia associado, de forma independente e significativa, ao tamanho da
tireoide no inicio do estudo, ao aumento da superficie corporal e ao sexo masculino. A

tiredide dos meninos ¢ maior que a das meninas mesmo quando este volume foi ponderado
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pela superficie corporal. O volume da tireoide apresentou uma correlagfo positiva com os

estdgios da puberdade nos meninos e nfio nas meninas.

Houve um aumento das medidas antropométricas no periodo do estudo, porém o
aumento da prega cutinea tricipital nfio apresentou significancia estatistica. A prega

cutdnea das meninas foi maior que a dos meninos.

Os niveis de Ty total diminuiram durante o periodo da puberdade estudado em
meninos. Os niveis de TSH, IGF-1 e a excre¢iio urinaria de iodo ndo apresentaram variagio
significativa

As meninas apresentaram niveis de IGF | maior que os dos meninos.

Cerca de 8% dos individuos apresentavam Tireoidite de Hashimoto e, nestes, a
ﬁreéide era significativamente maior do que os sem esta patologia. Os niveis de TSH
médios levemente superiores, embora sem significdncia estatistica, ¢ todos os estudantes
com Tireoidite de Hashimoto eram eutireoideanos no momento do estudo. Houve uma

propor¢do de seis meninas para um menino com Tireoidite de Hashimoto.

O suprimento de iodo, através do sal iodado, estava suficiente para a populagiio de

estudantes no periodo do estudo.

A tireoide, portanto, aumenta de forma significativa no periodo puberal, porém este
crescimento ndo esta associado a fatores conhecidos. Este aumento parece ser uma
caracteristica do periodo puberal e ocorre de forma mais acentuada nos individuos do sexo

masculino.



ABSTRACT

Ninety and six schoolchildren in the puberal period were studied to evaluate the
thyroid development in 1991-1992 and again in 1995-1996. These individuals came from a
sub sample of 164 schoolchildren randomly selected among 1096 schoolchildren studied in
a goiter survey in 1991-1992. The ninety and six actually studied were those found and that
agreed on participation in the second part of the study. All students had theirs thyroids
examined clinically and through ultra-sonography. The weight, height and triciptal skinfold
was obtained. In the second phase of the study, in addiction to these measurements, the

serum total thyroxin, thyroid stimulating hormone, insulin like growth factor 1 and urinary

iodine were assayed.

Proportionally, the thyroid increased more than the body surface area during the
period of puberty studied. This growth was more pronounced in boys than in girls and was
not related to total Ty, TSH, IGF or urinary iodine excretion. According to a model of
multiple régressiom analysis, the thyroid growth remained associated independently and

significantly to thyroid size at the beginning of the study, to the body surface area growth

and to the male gender.

All the anthropometric measures increased significantly during the period of the

study with exception of the triciptal skinfold that did not reach statistical significance.



I - REVISAO DA LITERATURA

Para a revisio da literatura, foram avaliados artigos indexados ao banco de dados da
National Library of Medicine dos Estados Unidos da América, MEDLINE, e publicados
entre os anos de 1988 e 1998, procurados com as seguintes expressdes em inglés: a) “goiter
and puberty”, 29 publicagGes; b) “thyroid growth and puberty”, 216 publicagfes; ¢) artigos
relacionados a uma publicagio semelhante ao presente estudo sobre o crescimento
tireoideano na puberdade (Tajtakova M, Hancinova D, Langer P, Tajtak J, Fouldes O,
Maiimvisky E, Varga J. Thyroid volume by ultrasound in boys and girls 6-16 years of age
under marginal 1odine deficiency as related to the age of puberty. Klin Wochenschr. 1990

May 17; 68(10): 503-506. ); 134 publicagdes.

Utilizaram-se os artigos mais especificos ao tema desta tese, dando-se prioridade
aqueles que fossem artigos de revisdo nas linguas inglesa, espanhola e alemd. Deu-se
preferéncia a artigos com estudos clinicos em individuos na puberdade.

Para a descri¢do do quadro tedrico do assunto, foram também utilizadas referéncias

contidas em livros texto.

A glandula tiredide é responsavel pela produgdo de hormonios calorigénicos,
tritodotironina (T3) e tetraiodotironina (T4), que modulam um grande nimero de processos

metabdlicos sendo fundamental no desenvolvimento dos individuos e na manutengdo do
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metabolismo basal adequado para que todas as fungdes fisiologicas do organismo ocorram

adequadamente.

Boécio simples ou atdxico ¢ um termo utilizado para definir uma glandula tiredide
aumentada de tamanho, nfio associada a hiper ou hipotireoidismo e que nio resulta de
processo inflamatorio ou neoplasico (1). Uma tiredide normal deve ter o minimo tamanho
compativel com o eutireoidismo em condigdes de ingestdo adequada de iodo (100 a 150

pg/dia). Esta glandula deve ser impalpdvel ou levemente palpavel(2).

O aumento da glandula tireodide, bocio, pode ser causado pela presenga de fatores

intrx’nsec@s e ambientais.

A causa ambiental isolada mais freqiiente para o desenvolvimento de bocio ¢ a
deficiéncia de iodo na dieta.

Entre as causas intrinsecas, citam-se as disormonogéneses, - defeitos congénitos ou
hereditarios na sintese e secre¢fio dos horménios fireoideanos; presenca de leséés
inflamatérias com a formagdo de lesdes granulomatosas (tireoidite subaguda), lesGes
difusas com infiltrado inflamatério e presenga de anticorpos confra componentes da
tiredide (Tireoidite de Hashimoto) ou pela presenga de anticorpos estimuladores da tiredide
(Bocio Difuso Toxico ou Doenga de Basedow Graves); resisténcia periférica aos

horménios da tiredide (3).

O bocio ¢ considerado endémico quando ocorre em um numero aumentado de
individuos numa regido. Considera-se que uma drea seja endémica quando mais do que
10% de sua populagio ou de suas criangas de seis a 10 anos apresentam tiredides
aumentadas. Este valor foi escolhido porque, em dreas onde ha suprimento adequado de

iodo e boas condigdes de nutrigdo, a prevaléncia de bocio raramente alcanga 5% da
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populacdo. Dessa forma, o acometimento de 10% ou mais da populagio indica a presenga
de um fatvor ambiental naquela regifio que estaria determinando o crescimento da glandula.
Na grande maioria‘das vezes, a deficiéncia de iodo na dieta € o principal fator determinante
dos bocios (2).

Medeiros Neto (4), em 1982, no entanto, propds que, se uma populagdo de
escolares de ambos os sexos apresentasse uma prevaléncia de mais de 5%, esta regido ja
deveria ser considerada como zona endémica de bocio. Este critério foi, mais
recentemente, estabelecido pela Organizagio Mundial de Satde (OMS), United Nations
Children’s Fund (Unicef) e pelo International Council for the Control of lodine Deficiency

Disorders (5).

Recentemente, observou-se que a presenca de bocio ocorria quando a excregio
urindria de iodo encontrava-se abaixo de 10 pg/dl. em amostras obtidas ao acaso (6). Em
outro estudo recente sobre bécio entre escolares, novamente se confirmou uma relagio

inversa entre a excregfio urinaria de iodo ¢ o volume da tiredide.(7).

A classificagfio ingestdo de iodo de acordo com a excre¢fio urindria de iodo estd

descrita na Tabela 1.
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TABELA 1

Classificagiio da ingestiio de iodo de acordo com os niveis medianos
do iodo urindrio

Classificaciio fodo Urinario (pg/dl)
Suficiéncia > 10
Deficiéncia leve 50-99
Deficiéncia moderada 2,5-49
Deficiéncia grave <2,5

O método utilizado para a corregfio da deficiéncia de iodo no Brasil € a iodagio do
sal. No entanto, desde a primeira lei que tornou obrigatoria a iodago do sal em 1953 e do
programa iniciado em 1960 pelo Ministério da Sauade, para iodar o sal refinado em nosso
pais, ocorreram diferentes situagtes que dificultaram a implementagfio deste programa.
Houve falta de iodato de potassio entre 1968 e 1974. Nesse periodo, somente as grandes

inddstrias, que importavam diretamente esta substdncia, continuaram adicionando iodo ao

sal.

Porém, mesmo quando nfo havia falta declarada de iodato de potdssio no Brasil,
como em 1964, Gandra e colaboradores demonstraram a inadequagio da iodagio do sal.
Os niveis médios de iodo, em varias amostras de sal, estavam em concentragdes médias de
4,57 + 3,5 mg por kg de sal, inferiores aquela de 10 mg por kg de sal recomendada pela lei

vigente no pais naquela ocasifo (8).

Subseqlientemente, em 1973, Medeiros Neto descreveu que varias amostras

provenientes de Sfo Paulo, Mato Grosso, Goias, Minas Gerais, Rio Grande do Sul e Parana
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ainda apresentavam quantidades insuficientes de iodo da ordem de 4,5 + 1,5 mg de iodo

por kg de sal (9).

A todagdo do sal foi considerada satisfatoria apenas no {inal de 1986, Em um amplo
estudo em que foram analisadas 63 000 amostras de sal provenientes de diversas regides do
Pais, contatou-se que, na sua maioria, apresentavam teores de iodo que variaram entre 10 e

30 mg de iodo por kg de sal. Somente 0,1% das amostras nfio continha iodo (10).

Numa série de dosagens realizadas em amostras de sal beneficiado de 1984 até
1992, acima de 80% apresentavam niveis entre 10 e 30 mg de iodo por kg de sal. Esta
ampla amostragem demonstra a adequagfio da iodag@o do sal no Brasil. Nessa mesma
descricfio, o autor alerta para a recente (1997) dissolugio do Instituto Nacional de
Alimentagiio e Nutrigfio, érgfio responsavel pela aquisi¢do, distribuicfio e fiscalizagfo do
‘contetido de iodato de potissio no sal para uso humano no pais. Este episédio ameaga o

éxito que o programa de prevengfio de bocio endémico no Brasil vinha alcangando (11).

O bocio ¢ considerado como esporadico quando ocorre em wina porcentagem
menor de individuos do que a descrita em areas endémicas. Néo existem caracteristicas
morfoldgicas e funcionais que o distinguem do bécio endémico. A utnica diferenca

encontrada entre os dois tipos de bocio € o padrfio epidemiologico da sua ocorréncia (12).

Durante o crescimento do individuo, o volume da tiredide aumenta, acompanhando
o desenvolvimento que ocorre em todos 0s outros orgdos. No entanto, durante o perfodo da
puberdade, a glandula tiredide parece apresentar um crescimento maior. Esta variagfo
poderia estar relacionada ao efeito dos hormodnios sexuais sobre a glandula tireoide.
Sugeriu-se haver uma relagfo entre tiredide e fungiio das génadas em virtude da ocorréncia

mais freqiiente de doengas tircoideanas em mulheres do que em homens (13), e pelo
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surgimento de bocio na puberdade, gravidez e menopausa. Esta aparente relagio tem
originado varios estudos para esclarecer o efeito do sexo e dos esterdides gonadais sobre a

morfologia e a fung¢fo tireoideana (14).

Burrow (15) observou que, nas areas consideradas endémicas, o aumento do
namero de casos de bécio costuma nfo ocorrer antes da puberdade e a maior incidéncia ¢
enconifrada entre as idades de dez a cinglienta anos e com uma diminui¢do nas décadas
subseqiientes. Este padrio nfo ocorre com relagiio aos casos de bécio esporddico cujo
surgimento ndo apresenta picos de incidéncia. Este autor também descreve que a glandula
tiredide apresenta um aumento rdpido na época da puberdade, principalmente em meninas.
Néo fica claro, no entanto, se este "bocio fisiologico”™ representaria uma deficiéncia
funcional devido ao estresse causado pelo estirio da puberdade. O boécio tende a

desaparecer subseqiientemente sem a necessidade de terapia hormonal.

Ha z‘gferéncia que criangas pré-escolares residentes em dreas endémicas de bdcio
apresentam um aumento difuso da glandula tiredide e que este crescimento se acelera na
puberdade, ocorrendo mais em meninas, e constituindo-se no que se denominou de bocio
coléide difuso (16).

Tajtakova et al. mediram o volume tireoideano de 921 criangas entre seis e 16 anos,
numa regido levemente deficiente de iodo, e constataram que o volume da glandula
tiredide aumenta lentamente nas idades entre seis e 12 anos; porém observaram que um
notavel aumento ocorria entre os 13 e 14 anos. Este crescimento era ainda mais intenso nas
idades entre 15 e 16 anos, quando a tiredide quase dobrava de volume, ao ser comparada
aos valores encontrados nos 13 e 14 anos, independente do peso corporal. O indice de

crescimento da tiredide foi significativamente maior (p < 0,001) nas meninas que nos
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meninos. Estes autores também encontraram, nesta amostra, uma excre¢do média do iodo
urinario de 78,06 pg/dia e sugeriram que a ingestdo de iodo, marginalmente deficiente,
pudesse ser satisfatoria até as idades entre 12 e 14 anos, porém insuficiente para

\

adolescentes no inicio da puberdade (17).

Recentemente, Einenkel et al. definiram como portadores de bécio juvenil trinta
escolares com idades entre 13 e 15 anos, em uma zona deficiente de iodo na Alemanha. O
diagnéstico de bécio juvenil foi feito naqueles escolares que apresentaram o volume
tireoideano medido pelo ultra-som acima da média encontrada (10,7 + 2,4 ml) em criangas

da mesma faixa etaria naquela regido (18).

Rallison et al. publicaram os resultados de uma coorte constituida de 4 819
escolares entre 11 e 18 anos estudados através do exame clinico. O inicio do estudo foi
entre os anos de 1965 e 1968, quando verificaram que 19,3/1000 individuos apresentavam
hipertrofia difusa da tiredide com fun¢do normal. Os autores denominaram este achado
como sendo bocio do adolescente e esta foi a anormalidade tireoideana mais
freqiientemente encontrada, Vinte anos mais tarde, 3 121 individuos foram reexaminados
e, dos 92 sujeitos diagnosticados inicialmente como portadores de bocio do adolescente,
60% foram classificados como normais, 20% permaneciam com o mesmo diagnostico, que
nesta fase recebeu o nome de bocio simples, 10% desenvolveram tireoidite auto-imune e
3% bocio coldide. Os autores reconhecem que a fisiopatologia desta anormalidade € pouco
conhecida e que seriam necessdrios outros estudos longitudinais com medidas mais

acuradas para um melhor esclarecimento dessas alteragdes (19).

Neste mesmo ano, Oberhofer et al., 1992, estudaram o volume tireoideano ao ultra-

som em | 224 criangas, entre seis e 14 anos, provenientes de uma zona nédo deficiente de
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iodo no sul do Tirol. A média do volume tireoideano determinada pelo ultra-som foi 4,26
ml, variando entre 0,8 a 23,4 ml. Conforme esperado, os autores observaram que o volume
tireoideano aumentava com a idade e a superficie corporal. Verificaram, ainda, que o
volume tireoideano ao ultra-som aos seis anos era de 2,25 + 0,49 ml (média + desvio
padrfio), aos 10 anos de 3,83 + 0,42 ml e aos 14 anos de 6,4 + 0,69 ml. Nio ha referéncia

quanto ao desenvolvimento pubertario nestes individuos (20),

Mais recentemente, observou-se que o volume tireoideano medido pelo ultra-som
em 147 escolares pré-puberais, entre seis e 14 anos, apresentava uma correlagio positiva e
estatisticamente significativa com a idade, prega cutdnea e superficie corporal. Quando
estes dados foram estudados, através da regressdo linear multipla, constatou-se que
somente a superficie corporal permanecia associada ao volume tireoideano (p < 0,01). Foi
criado, entfio, um indice que relacionava o volume tireoideano com a superficie corporal,
denominado de Ecosup, obtido através da raziio do volume tireoideano ao ultra-som em ml
pela superficie corporal em m? Considerou-se este indice a melhor medida para definir o

volume da tiredide (21).

A puberdade ¢ a etapa do desenvolvimento dos individuos caracterizada por um
amadurecimento gonadal, quando ocorre um aumento dos esteroides sexuais produzidos
por estas glandulas. Estes hormonios provocam um grande aumento no volume corporal e
o desenvolvimento dos caracteres sexuais secundarios. O crescimento esquelético € o mais
chamativo marco da puberdade. O aumento da velocidade do crescimento linear inicia nos
rapazes no 3° estagio do desenvolvimento genital e no 2° dos pélos pubianos, porém o pico
da velocidade so ¢ atingido por volta dos 14 anos em meninos e 12 anos em meninas. A

massa magra, que reflete o aumento muscular, comega a aumentar no inicio da puberdade
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em meninos e meninas A massa gordurosa aumenta apenas nos estagios tardios da
puberdade em meninas (22). Esta fase ¢ chamada de estirio puberal, pois a estatura

praticamente dobra de tamanho quando comparada ao periodo pré-puberal (23).

Acredita-se que o hormonio do crescimento e os esterdides sexuais contribuam para
o desenvolvimento do estirfo da puberdade. O aumento dos niveis de estradiol nas meninas
e de testosterona nos meninos provoca um aumento na secre¢do do horménio do
crescimento (GH) e da somatomedina C (IGF-1) (24, 25). Ha evidéncias experimentais que
a 1GF-I e IGF-1l sfo fatores de crescimento importantes para o desenvolvimento das

células foliculares da tiredide (26, 27).

A partir dessa perspectiva tedrica, decidiu-se avaliar o desenvolvimento do volume
tireoideano medido pelo exame ultra-sonografico em wm grupo de 164 estudantes (147 pré
e 17 pbs-puberais), que haviam sido estudados em 1991-2. Pretendeu-se, também, avaliar
as correlagdes entre os estagios da puberdade, o peso, a altura, a gordura subcutinea, a
excre¢fo urindria de iodo, niveis de tiroxina, horménio estimulante da tiredide,
somatomedina C. Também foi medida a presenca de anticorpo antitireoperoxidase no soro

destes individuos para identificar aqueles portadores de Tireoidite de Hashimoto.



2 - JUSTIFICATIVA

O presente estudo justifica-se pelos seguintes motivos:

I. Existem relatos na literatura que sugerem haver um aumento da glandula
tireoide na puberdade que tem sido referido como "bocio puberal” ou "bocio do
adolescente”. Ndo h4, no entanto, referéncias de estudos prospectivos durante o
periodo puberal que utilizarany um método preciso — ultra-som - de avaliagdo do

volume tireoideano e que tenham levado em consideracdo a superticie corporal.

2. Os fatores relacionados ao possivel crescimento do volume tire@ideam,
pfopm"cionaimente maior do que o da superficie corporal, ndo estdo
completamente determinados. Vérios aspectos ndo foram analisados em
conjunto, como o papel da ingestdo de iodo, os niveis séricos de TSH, dos

hormonios sexuais e de IGF-1.



3-OBJETIVOS

Avaliar a evolugfio do volume tireoideano durante a puberdade em estudantes
da cidade de Passo Fundo, RS, levando em consideragiio a variagfo da
superficie corporal.

Determinar os possiveis fatores associados ao crescimento da tiredide durante a

puberdade.



4 - METODOS

4.1 - DELINEAMENTO

Estudo de coorte contemporaneo.

4.2 - POPULACAO EM ESTUDO

Estudantes em fase pré-puberal da cidade de Passo Fundo — RS.

43 - POPULACAOQO ESTUDADA

Os individuos deste estudo provém de uma amostra aleatéria de 1 096 estudantes de
Passo Fundo, Rio Grande do Sul, que foram selecionados a partir de uma lista fornecida
pela 7 Delegacia de Ensino, com os 66 colégios existentes no municipio. Nos colégios
sorteados, visitavam-se as salas de aula e, nestas, era solicitado ao professor que dissesse
um nimero de um a 10. A partir deste nGmero, convidavam-se os estudantes que
ocupassem os lugares na sala de aula dos multiplos deste algarismo, iniciando-se pela
esquerda, e prosseguindo-se no sentido do reldgio até que se completasse o numero de
alunos determinado para aquela turma. Nos anos de 1991 e 1992, a presenga de bécio
avaliada clinicamente de acordo com o método recomendado pela OMS em 1 096
estudantes. A medida do volume tireoideano foi realizada em um subgrupo de 164

individuos. Todos os alunos definidos como tendo bocio ao exame c¢linico (n =115), foram
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convidados a realizar 0 exame ultra-sonografico da tiredide porém somente 98 estudantes
concordaram em participar do estudo. Entre os 981 estudantes considerados sem bécio, um
em cada oito individuos foram sorteados e convidados para realizarem o ultra-som da
tiredide, para o estabelecimento de valores normais do volume da glandula. Dessa forma,
entre o grupo dos 122 individuos sorteados, 66 concordaram em participar. Para o estudo
atual, tentou-se a reavaliagdo de todos os 164 estudantes que haviam participado do estudo
sobre bocio endémico nos anos de 1991 e 1992 e que tiveram as suas tiredides medidas
pelo ultra-som juntamente com medidas antropomeétricas de peso e altura.. Para localizagio
desses alunos, utilizaram-se as seguintes estratégias: inicialmente, procurou-se a
identificagfio dos escolares através de informagdes obtidas no colégio que haviam
freqlientado na ocasifo do primeiro estudo. Os alunos localizados eram imediatamente
convidados a participarem da reavaliagfio. Nessa oportunidade, perguntavam-se aos alunos
encontrados informagdes sobre a localizagdo de outros colegas da mesma turma, que ja nfio
estudavam naquele colégio. Para todos os alunos assim identificados, e que possuissem
enderego, foram enviadas trés cartas subseqiientes, convidando-os para o estudo. Nessas
cartas eram colocado o telefone do autor e o enderego do consultério médico que estava
localizado em drea central e em frente ao maior hospital da cidade, sendo ficil de ser
encontrado.

Paralelamente, foram colocados cartazes nos locais de maior afluéncia de pessoas,
como supermercados, bares e igrejas, nas respectivas regides onde os estudantes moraram
anteriormente, solicitando que entrassem em contato com o autor. Os alunos, cujos
enderegos se tivessem, e que nfo houvessem comparecido ou entrado em contato, através
das convocagdes anteriores, eram visitados pessoalmente, sendo-lhes oferecido transporte

em carro particular até a clinica onde estava se realizando o exame fisico. Para os alunos
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ainda nfio enconn‘ado‘s por estes métodos, foram divulgados seus nomes em um programa
radiofénico de uma radio popular da cidade. Os convites foram feitos em trés periodos
subseqilentes de wma semana, durante cinco dias UGteis, nos meses de outubro a dezembro
de 1996. O programa atingia aproximadamente quarenta mil pessoas a cada emissdo.
Foram identificados e reavaliados 96 individuos, e considerados perdidos os alunos que
nunca foram localizados ou que mudaram de cidade ou aqueles que, mesmo visitados trés
vezes, negaram-se a comparecer ao local de exame. Um numero de estudantes nfo
participou devido & negativa dos pais em fornecer a permissiio para o exame, conforme
exposto na Tabela 2. Dessa maneira, 68 alunos (41,9%) foram considerados perdidos para
o estudo. Da amostra inicial de 164 individuos, 17 haviam sido definidos como puberais ¢
147 como pré-puberais com base na presenca ou ndo de pélos axilares. Foram reestudados
89 dos escolares pré-puberais e sete dos considerados puberais.

De acordo com dados da 7" Delegacia de Ensino e do Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, os alunos eram provenientes de trés classes socioecondmicas. Estas
instituicdes utilizam os critérios da Associacdo Brasileira dos Institutos de Pesquisa de
Mercado, que classificam os individuos nas classes socioecondmicas definidas pelas letras
A, B, C, D eE. As pessoas da classe A seriam originarias do estrato socioecondmico mais
alto (classe alta) e as pertencentes a letra E, ao estrato mais baixo (classe baixa). As
pessoas das classes B, C e D pertenceriam a grupos socioecondmicos intermediarios
(classe média). Esta classificagdo utiliza um questionario que estuda a escolaridade,
propriedade de eletrodomésticos, automoveis, dependéncias na moradia e numero de
empregados do chefe de familia. Os 164 alunos iniciais eram oriundos das seguintes
classes socioecondmicas: classe baixa - 78 (47%), média - quarenta (24%) e alta 46 (28%).

Dos 96 individuos efetivamente estudados, 37 pertenciam a classe alta (38%), vinte a
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classe média (20,8%) e 39 a classe baixa (40,6%). A propor¢io de individuos nas
diferentes classes socioecondimicas foi semelhante entre as amostras (XZ =2,12; p = 0,34).
Estes dados estdo representados na Tabela 3. No entanto, quando foram comparadas as
proporgBes de individuos efetivamente estudados com a distribuigdo das classes
socioeconomicas de toda a populagiio da cidade, verificou-se que a amostra continha
proporcionalmente mais individuos da classe socioecondmica alta quando comparadas com
as outras (y° = 30; p <0,0001; Tabela 4). De fato, comparando-se a distribuigfo das classes
sociais dos individuos perdidos (n=68) e dos efetivamente estudados (n=96) observou-se,
também, que na amostra atual havia mais individuos da classe social alta {xz = 12
p=0,002; Tabela 5). Dessa forma, constatou-se que foram perdidos, proporcionalmente,
mais individuos das classes média e baixa quando comparados com a classe alta.

Quando foram comparadas as outras carateristicas da amostra inicial e dos alunos
perdidos, contatou-se que esses tltimos eram mais velhos. A proporgio de sexo, a presenca
de bdcio ao éxame clinico, o peso, a altura, a superficie corporal, prega cutinea, volume da

tiredide ao ultra-som ¢ indice Ecosup foram semelhantes entre os dois grupos (Tabela 6).

TABELA 2

Distribuicio dos alunos nio incluidos no estudo de acordo com as respectivas classes
socioecondmicas e os motivos da nio inclusfo

Néio encontrados  Visitados trés vezes  Sem permissio TOTAL

Classe alta 10 - 1 11
Classe média 18 2 - 20
Classe baixa 33 3 I 37

Total 0l 5 2 68
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TABELA 3

Numero de individuos estudados em 1991-1992 (amostra inicial) e mimero de
individuos analisados em 1995-1996 (amostra atual), de acordo com a classe
socioeconomica

Classe socioecondniica. Amosira inicial Y% Amostra atual Yo
Classe alta 46 28 37 38,5
Classe média 40 24 4 20 20,8
Classe baixa 78 47,6 39 40,6
Total 164 100 96 100

x" = 2,12; p = 0,34 para a propor¢io de individuos em cada classe socioecondmica nos dois
estudos.

Os individuos estdo expressos em nameros absolutos e porcentagem de escolares.

TABELA 4

Comparacgio da proporcio de individuos na amostra e na populagiio da cidade com
relaciio as classes socioecondmicas

n Classe alta % Classe média % Classe baixa %

Populagdo de Passo Fundo 150205 5,6 35,2 59,2
Amostra atual 96 38 20,8 40,6

¥*=30; p < 0,0001 para classes alta e média.

Os individuos estdo expressos em numeros absolutos e apresenta-se a porcentagem de escolares
que participaram do estudo atual e da populagdo.
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TABELA 5

Comparaciio da proporg¢iio de individuos na amostra e dos individuos perdidos para o
estudo com relacio as classes socioeconomicas

B {lasse alta % Classe média % Classe baixa %
Perdidos 68 16,2 294 54.4
Estudados 96 38 20,8 40,6

2z

¥ =12; p=0,002 para classes média e baixa.

Os individuos estlio expressos em niimeros absolutos e apresenta-se a porcentagem de escolares
que participaram do estudo atual e da populagio.

TABELA 6
Comparagiio das caracteristicas dos estudantes estudados com aqueles considerados
perdidos

Amostra inicial Alunos perdidos p
Sexo(M/F) 56/40 37/31 0,17
Bécio clinico (1/2/3/4/5)1 37/33/10/15/1 33/16/8/11 0,16
Idade (anos) 9,7+1,5 10,4%1.8 0,004
Peso (kg) 32,2483 32,848,2 0,27
Altura (m) 1,3840,10 1,39+0,11 0,38
Prega cutinea (cm) 1,3340,58 1,3340,57 0,96
Superticie corporal (m?) 1,1240,17 1,1940,18 0,36
Volume da tiredide pela 5,8+2,1 5,6+2,0 0,83
ecografia (ml)
fndice Ecosup 5.241.7 3.0£L.7 0,6

1 Graus de Bocio: 1=0; 2=la; 3=lb;d=[l e 5=l11.
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Em virtude de haver somente 1 jovem com bdcio grau 5 no grupo dos individuos
estudados, este foi anexado ao grupo dos individuos com bécio grau 4, para realizagio do

qui quadrado.

4.4- FATORES EM ESTUDO
e  Volume tireoideano ponderado pela superficie corporal em individuos na
puberdade;
e Excreclo urinaria de iodo;
e  Sexo dos individuos;
¢ Estagios da puberdade;
e Somatomedina C (IGF I), Tiroxina total (T4 total), Hormoénio estimulante da

tireoide (TSH).

4.5- DESFECHOS
e  Variagdo do volume da tiredide no periodo observado (volume atual - volume
anterior).

e Correlagles entre o crescimento tireoideano e as outras variaveis em estudo.

4.6- AVALIACAO CLINICA

Foram obtidos os seguintes dados de identifica¢do: nome do aluno e da escola,
série, enderego, naturalidade, procedéncia, idade, sexo, uso de medicagiio, se era portador

de doenga tireoideana e se tinha histéria familiar de doenga tireoideana.
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O peso foi obtido com o aluno vestindo roupa leve, sem sapatos, em uma balanga
de solo, acoplada a um estadidmetro, da marca Filizola, com uma sensibilidade minima de
cem gramas no peso. Para a obtencdo da altura, o individuo foi medido na posigéo Vértical
em um estadidmetro fixo a uma parede, com sensibilidade de um milimetro. A cabega era
posicionada de maneira que uma linha imaginaria que passasse pelo orificio auricular ¢ a

orbita ficasse paralela ao solo (28).

A superficie corporal foi obtida em um nomograma padifio onde, quando
confrontados os valores da estatura com os do peso, se obtém aquela medida expressa em

metros quadrados.

A medida da prega cutanea foi feita com um paquimetro, da marca Crescoorf, com
uma sensibilidade de um milimetro, na parte posterior do brago dominante. O individuo
ficava com o brago fletido num &ngulo de noventa graus e com a palma voltada para cima.
O local da medida foi a metade da distincia entre a proeminéncia 6ssea superior e lateral
do ombro e a proeminéncia do olécrano. Foram efetuadas duas medidas e foi considerado a

média dos valores encontrados como a espessura da prega cutdnea.

4.6.1 - Desenvolvimento puberal

Os estagios do desenvolvimento puberal foram definidos apos exames dos genitais
e das mamas (meninas) de acordo com a classifica¢io de Tanner (29 e 30). O exame dos

pacientes foi realizado pelo autor e por um estudante treinado.
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Desenvolvimento genital (pénis):

Estagio 1. Pré-adolescente. Testiculos, escroto e pénis sfio aproximadamente do

mesmo tamanho e propor¢des que no inicio da infancia,

Estagio 2. Aumento do escroto e testiculos. A pele do escroto torna-se avermelhada

e muda de textura. Ha pouco ou nenhum aumento do pénis neste estigio.

Estagio 3. Aumento do pénis, que ocorre no inicio em comprimento. Crescimento

adicional dos testiculos e escroto.

Estagio 4. Aumento do pénis, que cresce em largura e com o desenvolvimento da

glande. Testiculos e escroto encontram-se maiores; a pele do escroto torna-se mais escura.

Estagio 5. Genitalia adulta em tamanho e forma.

Desenvolvimento mamario:
Estagio 1. Pré-adolescente: somente elevagio dos mamilos.

Estagio 2. Fase do "botdo" mamadrio: elevagio das mamas e mamilos como

pequenos montes. Aumento do didmetro da aréola.

Estagio 3. Aumento adicional € elevacio das mamas e aréolas, ainda sem separaciio
sl

dos seus contornos.

Estagio 4. Projego da aréola e mamilo para formar um monticulo secundario acima

do nivel das mamas.

Estdgio 5. Estagio maduro: proje¢io somente do mamilo, devido & recessdio da

aréola em relagdo ao contorno geral da mama.



4 - METODOS 21

Pélos pubianos:

Estagio 1. Pré-adolescente. O véu que recobre a regido pubiana nfo é diferente

daquele que recobre a parede abdominal, ou seja, auséncia de pélos pubianos.

Estagio 2. Crescimento esparso de lanugem mais longa e mais pigmentada, lisos ou

pouco enrodilhados, principalmente ao longo dos labios ou da base do pénis.

Estagio 3. Pélos mais escuros, mais grossos e mais enrodilhados. Os pélos

espalham-se de maneira esparsa sobre a jungfio da pabis.

Estagio 4. Pélos do tipo adulto, mas a area coberta é menor que no adulto. Sem

extensdo para a superficie medial das coxas.

Estagio 5. Pélos do tipo adulto em quantidade e caracteristicas, com distribuigdo de
padrdo horizontal (ou classicamente feminino). Extensfio para a superficie interna das
coxas mas ainda ndo em diregfio a linha alba ou a qualquer outro lugar acima do tridngulo
invertido (extenséio para cima em dire¢do a linha alba ocorre mais tarde e € caracterizado

como Estdgio 6).

Utilizou-se, como critério de puberdade para meninas, a presenca do botéo
mamario com elevagdo das mamas ¢ mamilos junto com aumento da aréola e, também,
pela presenga, na genitalia, de lanugem longa, discretamente pigmentada, lisos ou um
pouco enrodilhados, principalmente ao longo dos labios. Entre os meninos, foram
considerados puberes aqueles que apresentassem um volume testicular igual ou maior que
quatro ml medidos comparativamente pelo orquiddmetro de Prader. Além disso, foram
igualmente valorizados os individuos que apresentassem escurecimento e enrugamento da
pele do escroto junto com pélos, iguais aos descritos para meninas, na base do pénis. Todos

estes eventos sio definidos como estagio 1l na classificagiio de Tanner (29 e 30).
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4.6.2 - Avaliacio da tiredide

Os estudantes foram avaliados clinicamente para a definigdo de bocio a palpagio.
Foram utilizados os critérios recomendados pela OMS (2) que define os achados do exame

clinico em estagios, conforme relacionado a seguir:

3

Grau 0 Auséncia de tecido tireoideano palpavel.

Graula

i

Tireoide somente palpavel com os lobos laterais maiores que a

falange distal do polegar da crianca que esta sendo examinada.

H

Grau lb Tireoide visivel a degluticdo com a cabega em extensfo.

Grau 1

i

Tiredide visivel com a cabega em sua posi¢do normal,

Grau 1 Tireodide visivel a distancia,

§

A palpagdo foi realizada pelo mesmo examinador que realizou o exame fisico
nesses estudantes no estudo anterior, o autor deste estudo e o académico que acompanhou
todo o seu desenrolar. Foi utilizada uma téenica padronizada que consistia em colocar-se
em frente a crianca que vai ser examinada e solicitar que deglutisse com a cabega em
posi¢iio normal e, posteriormente, com a cabeca em extensdio para realizar a inspegfo da
glandula. Em seguida, palpar a tiredide, colocando-se atras do aluno a ser examinado,

utilizando as polpas digitais e pedindo para que o individuo deglutisse novamente (31).

A medida da tiredide ao ultra-som foi realizada pelo mesmo médico que realizou os
exames anteriormente e que desconhecia os achados do exame clinico. O coeficiente
médio de variag¢do intra-observador foi de 3,9%. Utilizou-se o aparelho Aloka 650 e um
transdutor de 7,5 MHz. Para o calculo do volume tireoideano, utilizou-se a férmula:
didmetro antero-posterior x didmetro transversal x didmetro longitudinal x 0,52 de cada

lobo. Posteriormente, foi efetuada a soma de cada lobo para a obtengéio do volume total.
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Esta formula, que define o volume de estruturas ovéides, é considerada adequada para

avaliagfio dos lobos da tiredide (32).
Foi obtido o indice Ecosup que ¢ a razdio entre volume tireoideano medido pelo

ultra-som dividido pela superficie corporal e cujos resultados estdo expressos em ml/m?

(33).

4.7- EXAMES LABORATORIAIS

Na ocasido do exame fisico foram colhidas amostras de urina ¢ sangue venoso. O
sangue foi colhido por pungdio venosa no brago, apds um periodo de garroteamento
necessario para tornar a veia visivel ou palpavel A amostra obtida era deixada em
temperatura ambiente até que houvesse coagulagfo. Este material era, em seguida,
cenirifugado a trés mil rotagdes por minuto durante cinco minutos, sendo que, ao final, era
retirada uma aliquota de soro que era congelada a -20 °C até a sua analise. Uma amostra de
urina era coletada em tubos plasticos no momento da consulta e também congelada a

-10 °C.

4.7.1 - Hormoénios tivecideanos

As dosagens de T4 e do hormonio estimulante da tirebide (TSH) foram realizadas
no Laboratorio de Radioimunoensaio do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. A dosagem
de Ty total foi feita por radioimunoensaio, utilizando-se o kit comercial: Coat-A-Count®,
Diagnostic Products Corporation . Trata-se de um radioimunoensaio de fase sélida cujos
procedimentos para dosagem incluem o uso de tubos recobertos por anticorpos

e ~ , : L 125y
antitiroxina. S@o colocadas aliquotas dos soros dos pacientes e tiroxina marcada com L,
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O T4 marcado com 2’ compete pelos sitios exislentes nos anticorpos do tubo. Apos
incubagdo e decantagfio, a radiagdo nos tubos ¢ medida em uwm contador gama. Os
resultados séio confrontados com uma curva feita com concentractes conhecidas de Ty e,
entdio, se obtém a concentraciio do horménio. A sensibilidade aproximada ¢ de 0,25 pg/dL.
De acordo com informagdes do fabricante, a variagfo intra-ensaio é de 2,8% e a inter-
ensaio de 5,9%. Coeficiente de variagfo em alguns ensaios realizados na mesma época no
laboratdrio do Hospital de Clinicas foram: intra-ensaio 4,1 % (n=10) e inter-ensaio 10,9%

(n=8). A faixa de referéncia para o T, total era de 4,52 12,5 pg/dL.

O TSH foi medido por meio de ensaio imunoradiométrico (Irma) através do kir da
IMMUNOTECH, Coulter Company. Este é um ensaio no qual ¢ feito um “sanduiche”
entre dois anticorpos dirigidos a dois epitopos da molécula que reagem sem haver
‘competigiio entre eles. O soro a ser estudado é colocado em tubos que sdo recobertos por
um primeiro anticorpo monoclonal e, em seguida, recebem um segundo anticorpo marcado
por '#I. O primeiro anticorpo estd imobilizado na parede interna dos tubos. O outro
anticorpo estd marcado radioativamente para a detecgfio, O analisado presente nos soros
desconhecidos, padrdes e controles ¢ ligado a ambos os anticorpos para formar um
complexo “sanduiche”. Os materiais ndo ligados sdo removidos pela decantagio e lavagem
dos tubos e a ligagdo da radioatividade ¢ medida em um contador gama e a curva de
calibragiio é estabelecida. Os valores desconhecidos sdo interpolados nesta curva e, desta
forma, consegue-se determinar as concentragdes de TSH. O coeficiente de variagfio intra-
ensaio ¢ de 3+0.08 ¢ inter-ensaio 5+0.12%. A faixa de referéncia em individuos

eutiroideanos ¢ de 0,17 a 4,05 mlU/L.
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4.7.2 - Dosagem de iodo urinario

As amostras de urina congeladas foram enviadas e analisadas no Laboratorio do
Servigo de Endocrinologia da Faculdade Paulista de Medicina. A medida do iodo urinario
foi feita através de método que utiliza como agente oxidante da urina o persulfato de
amoénio 1M, seguida de agitagiio e aquecimento das amostras., O final da reacfo é
automatizado, transferindo-se o volume final da reagfio colorimétrica para placas de
microtitulagdo com leitura a 405 nm automatizada no “Microplate Reader” (Genetic
Systems, USA), sendo o contetido de iodo nas amostras obtido por compara¢io das leituras
com a curva padrido e expresso em pug/dl (34-35). A sensibilidade do método € de 2 ug/dl.
Os coeficientes de variagéo sdo: intra-ensaio (n=11): 12,6% e 2,3% para valores médios de
excreglio urindria de iodo de 8,9 pg/dl e de 27,7 pg/dl; respectivamente; inter-ensaio
(n=47): 15,5% e 10,0% para valores médios de excre¢iio urinaria de iodo de 9,9 pg/dl e de

26,2 pg/dl, respectivamente.

4.7.3 - Anticorpos antitireoperoxidase

Para diagnostico de Tireoidite de Hashimoto utilizou-se a medida de anticorpos
antitireoperoxidase por radioimunoensaio (RIE). Esta técnica € mais acurada que a hemo-
aglutinagfo, quando comparados niveis de anticorpos através das duas técnicas, e
utilizando como padrio ouro, o diagnostico de Tireoidite de Hashimoto por achados
histologicos em material retirado por bidpsia de agulha. Verificou-se que a presenga de
niveis positivos de anticorpos antitireoperoxidase por radioimunoensaio (89,7%) eram bem
maiores do que quando estes mesmos anticorpos eram dosados por hemo-aglutinagdo

(27,6%) na presenga de Tireoidite de Hashimoto comprovada na histologia.(36)
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Utilizou-se o kit comercial DYNOtest® anti-TPO que realiza dosagem
radioimunoloégica por competicio entre os auto-anticorpo antitireoperoxidase do soro dos
pacientes e auto-anticorpos que revestem o tubos com peroxidase marcada com 1251,
Durante o periodo de incubagdo, os anticorpos monoclonais anti-TPO ligam-se a
peroxidase marcada com I e formam um complexo. Os auto-anticorpos anti-TPO
provenientes do soro dos individuos ou dos tubos padrdes entram em competi¢do com o0s
anticorpos monoclonais da superficie dos tubos, ambos fazendo ligagdes com a TPO
marcada. Se houver uma concentragfio elevada de anticorpos anti-TPO no soro do paciente
haverd uma maior ligagdo da TPO marcada com os anticorpos deste soro, havendo uma a
uma redugio da ligagfo do tragador (TPO marcado) com a face do tubo. Desta forma, a
radioatividade medida ¢ inversamente proporcional a concentra¢dio dos anticorpos no tubo

testado.

A medida dos anticorpos anti-TPO € realizada a partir de uma curva padrio
realizadai com soros com concentracdo conhecida de TPO. Os valores desoénhecidos dos
pacientes sdo plotados na curva, obtendo-se o valor do anticorpo anti-TPO naquele soro. O
coeficiente de variagfo intra-ensaio é de 3,95% e o inter-ensaio de 6,13%, de acordo com
especificages do fabricante. Sdo considerados positivos para Tireoidite de Hashimoto

individuos que apresentem valores de anti-TPO superiores a 60 U/ml.

4.7.4 - Determinagiio dos fatores de crescimento semelhantes a insulina

A somatomedina C (IGF-1) foi medida através de ensaio imunorradiométrico
(Irma), utilizando-se kit comercial da Nichols Institute Diagnostics, California, Estados

Unidos. Esta técnica emprega dois anticorpos policlonais purificados com afinidade a duas
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regifes restritas da molécula da somatomedina C. O anticorpo para a parte C terminal, que
compreende a seqliéncia de aminodcidos de 62-70, é biotinilado para a captura e o
anticorpo para as seqiiéncias de aminodcidos 1-23 e 42-61 sfo radiomarcados para a

detecgdo.

A amostra do paciente ¢ acidificado para separar as somatomedinas das proteinas
carregadoras (IGFBPs). Entdo, uma quantidade de IGF-1I € adicionada ao ensaio para

bloquear os locais de ligagdo da IGFBP de se combinar novamente com a IGF-I liberada.

A amostra acidificada do paciente ¢ incubada simultaneamente com esferas
cobertas com avidina, anticorpo biotinilado e o anticorpo radiomarcado, Cada tubo é,
entdo, mantido em incubaglo durante quatro horas em um sistema de rotagio e, dessa
maneira, a IGF I forma um “sanduiche” na fase solida. Devido 4 alta afinidade da biotina e

a avidina, este composto se apresenta da seguinte forma:
Esferas cobertas com avidina-anticorpo biotinilado-IGF-I-anticorpo radiomarcado.

No final da incubagdo, as esferas sio lavadas para remogio dos componentes néo
ligados e a radioatividade ligada a fase solida é medida por um contador gama. A
radioatividade ligada a cada esfera é diretamente proporcional a quantidade de IGF-I na

amostra.

Uma curva dose resposta de radioatividade versus concentragio de IGF-1 ¢ gerada,
usando os resultados obtidos de padrSes que sdo concomitantemente medidos na amostra
acidificada. As concentragbes de IGF-I presentes nos controles acidificados e as

quantidades de IGF-I das amostras sdo determinadas a partir desta curva.

O coeficiente de variagfo intra-ensaio fornecido pelos fabricantes e trés amostras

subseqiientes é: 4,6; 3.3 e 4,1% e o coeficiente inter-ensaio ¢ de 15,8; 10,3 e 9,3%.
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4.7.5 Determinagio da globulina ligada a tiroxina

A globulina ligada a tiroxina (TBG) € uma inter alfa globulina com peso molecular
de cerca de 60 000 e possui 13% de carbohidratos na sua molécula. Ela é sintetizada no
figado e tem uma meia vida de 5 dias. A TBG € especifica e quantitativamente a mais
importante proteina sérica para o transporte da tiroxina(T4) e da triiodotironina(T3). Uma
molécula de TBG pode ligar-se a uma molécula de tiroxina ou uma molécula de
triiodotironina e os estudos de afinidade demonstraram que o T4 é mais avidamente ligado

a TBG que o T3. A albumina e a pré-albumina tem pouca expressiio como carregadoras de

T4 em circunstincias normais .

A TBG encontra-se aumentada na gravidez, durante o uso de estogenos ou
anticoncepcionais e de forma congénita ao passo que encontra-se diminuida na sindrome

nefrotica, na insuficiéncia hepatica, durante o uso de andrégenos e de forma congénita.

Sua aplicagdo pratica ¢ na estimativa dos niveis de T4 livre cujo valor é obtido
utilizando-se o indice T4 total/TBG, A média do indice T4 total/ TBG (ngT4/ml x 1000/pg
g TBG/m) em individuos normais ¢ 4,3 + 1,2, Desta forma, encontrar-se-a uma diminui¢éo
deste indice nos casos de hipotireoidismo e um aumento nos casos de hipertireoidismo. Sua
dosagem ¢ importante para identificar os individuos que apresentem a anomalia genética
que cursa com niveis baixos de TBG e, devido a isto, encontram-se valores baixos de T4
total podendo estes resultados levantar a suspeita de hipotireoidismo. Estes individuos, no
entanto, apresentam niveis de T4 livre, indice T4 total/TBG e TSH normais, indicativos de

eutireodismo,

Para a dosagem da TBG utilizou-se um radioimunoensaio RIA-gnost® TBG

fabricado pela Cis-biointernaional, Fran¢a. Este ensaio utiliza o principio da analise da
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competicdo da ligacdo protéica, A TBG sérica compete com a TBG marcada com 2 Todo
por um limitado nimero de locais de ligagdo em anticorpos altamente especificos. Uma
vez que a reagfo tenha atingido estado de equilibrio a TBG livie é separada do complexo
TBG-anticorpo pela precipitagdo deste por polietilenoglicol. O precipitado € centrifugado e
o sobrenadante ¢ aspirado e decantado e a atividade do "1 ¢ medida. A quantidade de
TBG do soro do paciente pode ser obtida numa curva padriio feita com contagens
conhecidas de TBG. A faixa de referéncia em individuos normais entre 11 e 16 anos é 24.1
+ 6,5 pg g/ml e entre 17 e 60 anos ¢ de 20,5 + 4,8 pg g/ml. O ensaio mede a TBG numa

amplitude desde 0 a 80pg g/ml e sua precisio maxima ocorre entre 7 ¢ 50 pg g/ml.

4.8 - ANALISE ESTATISTICA

As variaveis quantitativas estudadas, em condicdes iniciais e apds o tempo de
evolugdo, foram comparadas pelo teste t de Student quando os dados tinham distribuigfo
normal, caso contrario utilizou-se o teste de Wilcoxon para amostras emparelhadas
Utilizaram-se os testes de Pearson ou Spearman para avaliar correlagdes de variaveis cujos
dados apresentassem caracteristicas paramétricas ou nio paramétricas, respectivamente. As
variaveis qualitativas foram analisadas pelo teste do qui quadrado ou, se indicado, teste
exato de Fisher. Foi empregado o teste de regressdo linear multipla, considerando como
varidvel dependente a variagio do volume da tiredide observado e como varidveis

independentes: idade, sexo, estagios da puberdade, excre¢fo urindria de iodo e as medidas

hormonais. O nivel de significAncia aceito na analise dos resultados foi de 5%.
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4.9 - ASPECTOS ETICOS

Foi obtido consentimento informado por escrito dos pais dos individuos, em virtude
de tratar-se de estudo considerado com risco maior que minimo (realizagdo de exame ultra-

sonogréfico e coleta de amostras de sangue).

Os individuos, nos quais se identificou a presen¢a de alguma enfermidade da
tireoide, foram avisados do resultado anormal dos seus testes, fornecida cépia dos
resultados e recomendado que procurassem scus médicos assistentes, Foi oferecido

tratamento gratuito para aqueles individuos com dificuldades econ6micas.

Este projeto foi aprovado pela Comissdo Cientifica e de Etica do Hospital de

Clinicas de Porto Alegre.
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5.1 - CARACTERISTICAS GERAIS DA AMOSTRA DE ESCOLARES ESTUDADA

Durante os anos de 1995 e 1996, foram reavaliados 96 escolares da amostra inicial
de 147 alunos que haviam sido submetidos a ecografia de tiredide no periodo de 1991 ¢
1992. O intervalo entre os dois estudos variou de trés a cinco anos (4,2 + 0,55 anos). As

caracteristicas antropométricas desses pacientes estdo descritas na Tabela 7.

Néo houve variagéo da prega cutdnea, o que indica que, em média, ndo ocorreu um
aumento desproporcional da massa gordurosa. Como era de se esperar, houve um aumento
do peso e da altura e, conseqlientemente, da superficie corporal. O volume da tiredide e o
indice Ecosup também aumentaram significativamente, indicando que o volume da

glandula tiredide aumentou mais do que a superficie corporal.

As caracteristicas laboratoriais dos 96 alunos que participaram do estudo estdo
descritas na Tabela 8. A maioria dos escolares (89,6%) apresentou valores normais de TSH
porém, 10 individuos, apresentaram os niveis de TSH superiores ao limite superior de
referéncia com a média de 5,9+1,46 mlU/l (variagdo 4,5 a 8,6). Todos esses, no entanto,
apresentavam valores de Ty total dentro dos limites de referéncia. Em trés estudantes dos
que apresentavam TSH elevado, foi feito o diagnostico de Tireoidite de Hashimoto.

Quando foram comparados os sete individuos sem Tireoidite de Hashimoto com TSH
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acima do limite de l*ef‘tfn‘étlcizl com os demais individuos com TSH dentro dos limites de
referéncia ndo se encontrou diferencas entre o volume da tiredide, indice Ecosup, Ty total,
iodo urinario ou IGF [ entre os grupos. Posteriormente, estes sete estudantes foram
localizados e fol realizada nova dosagem de TSH e Ty total. Os valores do TSH
encontrados desta vez, estavam dentro dos limites de referéncia e os resultados repetidos
do Ty total continuaram dentro dos limites normais. Sete individuos (7,3%) apresentaram o
Ty total abaixo dos valores de referéncia, mas enfre eles nfio havia nenhum caso de
Tireoidite de Hashimoto. Em cinco destes individuos, dos quais havia soro congelado
disponivel, realizou-se dosagem da TBG e os resultados obtidos estavam dentro dos limites
de referéncia. A média da TBG nestes estudantes foi de 20,7 & 2,9 pg/ml. Trés destes
individuos foram localizados posteriormente e foi feita nova dosagem de T4 total e TSH e
os resultados, assim encontrados, estavam dentro dos limites de referéncia. Portanto, quase
todos os estudantes sem Tireoidite de Hashimoto que apresentaram dosagens de Ty total ou
TSH fora dos limites de referéncia na primeira dosagem mostram niveis normais numa
segunda dosagem. Trés estudantes, entretanto, apresentaram niveis de Ty total abaixo dos
niveis de referéncia porem sem apresentarem diminui¢o da TBG e sem alteragdes nos
niveis de TSH e ndo foram localizados quando da ocasifio da nova coleta de sangue.

Em relagfio ao iodo urindrio, a mediana foi 25,2 pg/mi, porém quatro individuos
apresentaram valores abaixo de 10 pg/dl e, em um destes escolares, os valores de iodo

urinario eram menores do que 5 pg/dl.
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TABELA7

Caracteristicas antropométricas dos 96 alunos que participaram do primeiro
(1991-1992) e do segundo (1995-1996) estudos

1991-1992 1995-1996 P
Idade (anos) 9,7+1,5 13,7+ 1.6 <0,0001
Peso (kg) 32,2 +£83 51411 <0,0001
Altura(m) 1,38 £ 0,1 1,59 + 0,09 <0,0001
Prega cutdnea (cm) 14407 1,34 +£0,80 0,53
Supetticie corporal (m?) 1,13+0,17 1,5+0,19 <0,0001
Volume da tiredide (ml) 5,8+2,1 9,9+3)7 <0,0001
fndice ECOSUP(ml/m?) 52+1,7 6,4 +22 <0,0001

Os resultados sfio apresentados como média + desvio padrdo.

TABELA 8

Valores dos niveis de Ty, TSH, IGF-I séricos e iodo urinario dos 96 individuos que
participaram do segundo estudo

Variavel Resultado Variacio
Tiroxina total (pg/dl) 6,81 41,8 2,1-124
TSH (mUI/L) 243+ 1,41 2,1 -8,04
IGF-1 (ng/ml) 502,1 +1 86,3 88,5 - 986,8
Todo urinario (pg/dl) 22,72 46,13 3,3-30,3

Os resultados sfo apresentados como média + desvio padrio e variagéo.
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5.2 - PACIENTES COM TIREQIDITE DE HASHIMOTO

Em sete pacientes foi estabelecido o diagnodstico de Tireoidite de Hashimoto. As
caracteristicas desses pacientes estdo expressas na Tabela 9. Observou-se que apresentava
uma maior freqliéncia em mulheres e que o volume da tiredide medido por ultra-
sonografia, corrigido pela superficie corporal, era maior do que os pacientes sem tireoidite.
Além disto, observou-se que, no grupo de pacientes com Tireoidite de Hashimoto havia
mais individuos com tireodide palpavel e os valores de TSH sérico eram mais elevados, Em
trés individuos, os valores de TSH estavam acima dos valores de referéncia. Os niveis de
iodo urindrio no grupo de individuos com Tireoidite de Hashimoto eram mais baixos que

0s no grupo sem tireoidite, porém esta diferenga foi marginalmente significativa.

TABELA 9

Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes portadores de Tireoidite de Hashimoto

Caracﬁerésﬁica Com Tireoidite Sem Tireoidite p
de Hashimoto de Hashimoto
Sexo (M/F) 1/6 55/34 0,014
Idade (anos) 136+1.6 13,7+1,6 0,85
Presenca de bocio ao exame clinico 3/4 31/58 0,006
Volume da tireoide (ml/mz) 12,7456 97+34 0,038
Variagiio do volume da tiredide (ml/mz) 0,9+3.1 12417 0,81
Todo urinério (ng/dl) 18.9+9,8 23,0+ 5,7 0,08
T4 total (ng/dh) 6,4 £ 0,95 6,9+ 1,9 0,52
TSH (mUI/L) 3.85+2.6 232+1,2 0,019
IGF 1 (ng/ml) 508,1 £ 189,3 501,6+ 187,1 0,93

Os resultados estdo expressos como média + desvio padrio ou nimero de pacientes com a
caracteristica analisada.
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53 - ANALISE DA VARIACAO DOS PARAMETROS ANTROPOMETRICOS
ENTRE OS 89 INDIVIDUOS SEM TIRECIDITE DE HASHIMOTO

Os principais pardmetros antropométricos dos individuos sem Tireoidite de
Hashimoto analisados nos dois periodos de estudo estdio descritos na Tabela 10. Durante o
perfodo do estudo, houve um aumento da altura, do peso, da superficie corporal, Quando,
utilizando-se a média da idade, altura e peso dos individuos da amostra, se observou que,
no inicio do estudo, os meninos estavam justamente acima do percentil 50% e
encontravam-se logo abaixo deste limite na avaliacfo atual. As meninas iniciaram o estudo
acima do percentil 50% e atingiram o percentil 25%. Estes resultados estfo expressos nas
curvas de crescimento da National Center for Health Statistics conforme se encontram nas
Figuras 1 e 2. Nédo se encontrou diferenga na prega cutdnea entre os dois periodos de

estudo,

TABELA 10

Caracteristicas gerais dos alunos sem Tireoidite de Hashimoto que participaram
do primeiro (1991-1992) e segundo (1995-1996) estudos (n- 89)

1991-1992 1995-1996 P

Idade (anos) 97+1.,5 13,7+1,6 <0,0001
Peso (kg) 32,1 +£8.3 51,1 £10,7 <0,0001
Altura (m) 1,38+ 0,1 1,59 0,09 <0,0001
Prega cutinea (mm) 14407 1,34 £+ 0,80 0,59

Superficie corporal (m?) 1,13+£0,17 1,540,19 <0,0001
Volume da tiredide (ml) 5.6+ 1,6 9,7+3.,4 <0,0001
{ndice Ecosup (ml/m?) 5+1.5 62+22 <0,0001

Os resultados sdo apresentados como média + desvio padrio.
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MENINOS - 2al8anos
(NCHS - PERCENTIS)
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FIGURA 1 - Variagiio do peso e altura dos meninos durante os dois periodos do
estudo
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MENINAS - 2a18anos
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FIGURA 2 - Variagieo do peso e altura das meninas durante os dois periodos do
estudo
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O volume tireoideano medido pela ecografia e o indice Ecosup também
apresentaram um aumento. Analisando-se o cresciimento do volume tireoideano com a
superficie corporal, observou-se uma correlacdo estatisticamente significativa de
intensidade regular (r = 0,58; p<0,0001). A variagdo do volume tireoideano médio foi de
4,1 £2,6 ml (42,54% ) enquanto que o aumento da superficie corporal foi de 0,34 + 0,1 m?
(25,3%) no periodo do estudo. A observagdo de que houve um aumento do indice Ecosup,
durante o periodo de estudo, indica que o volume da tiredide aumentou proporcionalmente
mais do que a superficie corporal. De fato, analisando-se a variagdo relativa dessas duas
varidveis, observou-se que 0 volume tireoideano aumentou em média o dobro do que o

aumento da superficie corporal (42,54% vs. 25,3%).

A variagdo do volume da tiredide medido pelo ultra-som foi maior (p < 0,001) nos
meninos (4,2 + 2,9 ml) do que nas meninas (3,2 + 1,6 ml). Nao houve significincia nas
correlagdes simples entre a variagfio do volume da tiredide e os niveis de TSH, T4, IGF-I
séricos e iodo urinario.

Com o objetivo de analisar a interagdo entre os possiveis fatores eventualmente
relacionados ao aumento do volume da tiredide durante o periodo de estudo, foi feita
andlise de regressdo mdaltipla. As variaveis independentes foram: volume da tiredide no
inicio do estudo, variagiio da superficie corporal e género, Observou-se que o volume da
tiredide no inicio do estudo (P = 0,287; p = 0,006), a diferenca da superficie corporal (B =
0,215; p = 0,036) e 0 sexo masculino (p = 0,2003; p = 0,045) permaneceram associados de

forma significativa e independente com a variagio do volume da tiredide. Estes dados

encontram-se na tabela 11.
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Os dados referentes a variagiio das medidas antropométricas , no intervalo do
estudo, entre meninos e meninas estdo representados nas tabelas 12 e 14 respectivamente.
Da mesma forma, a regressdo linear multipla utilizando como variavel dependente a
variagdo do volume tireoideano e como variaveis independentes a variagdo do volume
corporal e o volume da tiredide no inicio do estudo, entre meninos e meninas, estdo
representados nas tabelas 13 e 15 respectivamente. Observou-se que o volume inicial da
tiredide manteve-se associado a variagfio do volume tireoideano em meninos e que a
variagfio da superficie corporal manteve-se associada a variagiio do volume tireoideanc em

meninas.

TABELA 11

Modelo de regressio linear multipla, utilizando a varia¢iio do volume da tireéide no
intervalo dos estudos como variavel dependente ¢, como varidveis independentes,
o volume da tiredide no inicio do estudo, variaciio da superficie corporal e
o género nos alunos sem Tireoidite de Hashimoto

Variavel Coeficiente t P
Variacdo da superficie corporal 5,38 2,127 0,036
Volume inicial da tiredide 0.479 2,849 0,006

Género masculino 1,142 2,033 0,045




5-RESULTADOS 40

TABELA 12

Caracteristicas gerais ¢ variaciio dos parfimetros antropométricos dos meninos sem
Tireoidite de Hashimoto entre ¢ primeiro (1991-1992) e segundo (1995-1996) estudos

(n = 55)
1991-1992 1995-1996 P
Idade (anos) 9,7+1,6 13,8417 <0,0001
Peso (kg) 32,1 £83 51,9+ 123 <0,0001
Altura (im) 1,38+ 0.1 1.60+ 0,11 <0,0001
Prega cutinea (cm) 1,3+0,7 1,1 £0,7 0,14
Superticie corporal (in?) 1,124+0,17 1,51 40,22 <0,0001
Volume da tiredide (ml) 56+1.6 10,37 £ 3.8 <0,0001
fndice Ecosup (ml/m?) 5,0+£1,2 6,4 +2.3 <0,0001

TABELA 13

Modelo de regressio linear miltipla entre os alunos masculinos sem Tireoidite de
Hashimoto, tendo como varidvel independente a variagio do volume da tiredide no
intervalo dos estudos e, como variaveis independentes, o volume da tireéide no inicio
do estudo e a varia¢do da superficie corporal

Variavel Coeficiente t p

Variagdo da superficie corporal 0,246 1,91 0,061

Volume inicial da tiredide 0,317 2471 0,016
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TABELA 14

Caracteristicas gerais e variacfio dos parimetros antropométricos e das meninas sem

Tireoidite de Hashimoto que participaram do primeiro (1991-1992) e
segundo (1995-1996) estudos (n- 34)

1991-1992 1995-1996 P

Idade (anos) 9,7+1.,4 13,6+1.,5 <0,0001
- Peso (kg) 32,1483 49,8462 <0,0001

Altura (m) 1,3840.1 1.47+0,11 <0,0001
Prega cutinea (mm) 1,514+0,5 1,740.8 0,14
Superficie corporal (m?) 1,1240,17 1,47+0,22 <0,0001
Volume da tiredide (ml) 5,4+1,6 8,64+3,8 <0,0001
fndice Ecosup (ml/m?) 4,8+1.4 5,9+1,6 <0,0001

TABELA 15

Modelo de regressiio linear miiltipla entre os alunos femininos sem Tireoidite de
Hashimoto, tendo como variavel independente a varia¢iio do volume da tireéide no
intervalo dos estudos e, como varidveis independentes, o volume da tireéide no inicie
do estudo e a variagiio da superficie corporal

Variavel Coeficiente p t p
Variagdo da superficie corporal 0,373 2,276 0,029
Volume inicial da tiredide 0,868 0,665 0,51

5.4 - EFEITO DA IDADE SOBRE 08 NIVEIS SERICOS DE T, TOTAL E IGF I

Quando foram comparados os niveis séricos de Ty total com a idade de todos os

estudantes, observou-se uma correlagfio negativa de intensidade fraca (Pearson r = -0,23;
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p < 0,03). O mesmo ocorreu quando foram estudados apenas os individuos masculinos
(Pearson -0,31; p = 0,019) (figura 4). As meninas apresentaram uma correlagdo negativa

porém sem significancia estatistica (Pearson r = -0,1; p = 0,56) (figura 6).

Nao se encontrou correlagiio entre os niveis de IGF | ¢ a idade quando foram
analisados todos os individuos em conjunto (Pearson r = 0,01; p = 0,86) ou os individuos
masculinos (Pearson r= 0,19;p = 0,14) (figura 3). As meninas, no entanto, apresentaram
uma correlagdo negativa e com significdncia estatistica (Spearman r = -0,47; p = 0,006)

(figura 6).

Os meninos apresentaram uma correlagio positiva e significativa entre o volume da
tiredide medido ao ultra-som e o volume dos testiculos (Spearman r=0,7; p < 0,0001) ou os
estagios dos pélos pubianos (Spearman r = 0,68; p < 0,0001) ou, ainda, os estagios do

“desenvolvimento dos genitais (Pearson r = 0,33; p = 0,02). O volume da tiredide,
ponderado | pela  superficie corporal (indice FEcosup) também correlacionou-se
significativamente com o volume dos testiculos (Spearman r = 0,53; p = 0,001), estagios
dos pélos pubianos (Spearman r = 0,49; p < 0,0001) e estagios do desenvolvimento dos

genitais (Pearson r = 0,28; p = 0,045).

Entre as meninas o volume da tiredide ao ultra-som néo estava correlacionado aos
estagios dos pélos pubianos (Spearman r = 0,00; p = 0,99) ou com os estagios do
desenvolvimento mamario (Spearman r = 0,15; p = 0,37). O mesmo aconteceu, quando

comparados volume tireoideano, ponderado pela superficie corporal, (indice Ecosup) com

|

os estagios dos pélos pubianos (Spearman r = - 0,23; p = 0,18) e estigios do

desenvolvimento mamario (Spearman r = - 0,05; p = 0,77).
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Quando comparados os meninos e meninas sem Tireoidite de Hashimoto observou-
se que nfo havia diferencas entre as idades, superficie corporal, Ty total, TSH e iodo
urindrio. Os meninos apresentaram tiredides maiores que as meninas. Este aumento
permanecia mesmo quando se utilizou o volume da tiredide ponderado pelo volume

corporal (indice Ecosup). As meninas, no entanto, apresentaram niveis mais elevados de

IGF I (Tabela 16).

TABELA 16

Comparacio das medidas antropométricas, volume tirecideano ao ultra-som e
dosagens laboratoriais entre meninos e meninas sem Tireoidite de Hashimoto

Caracteristicas

Meninos

Meninas D
Idade (anos) 13,8+1,7 13,541,5 0,52
Superticie corporal (mz) 1,510,221 1,47+0,12 0,3
Volume da tiredide (ml) 10,4438 8,6+2,3ml 0,016
{ndice Ecosup (ml/m?) 0,8+2 5,841,5 0,016
Prega triciptal (cm) 1,12+0,7 1,740.8 0,001
T4 total (pg/dh 0,7+1,7 7242 0,23
TSH (mUI/) 2.4:+1.1 2.241.4 0,61
IGF I (ng/ml) 455,6+193 5759415 0,002
lodo urinario (pg/dh) 23,4458 22,4457 0,42

Os dados sdo apresentados como medias =+ desvio padriio.
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Os resultados apresentados indicam que a tiredide aumenta de volume durante o
periodo da puberdade de forma proporcionalmente maior do que o aumento da superficie
corporal. A tiredide praticamente dobrou de volume neste intervalo. Este aumento foi
maior nos meninos do que nas meninas e relacionou-se com o tamanho inicial da glandula
tiredide. Os meninos apresentaram correlagdo positiva e significativa com o volume
tireoideano e a idade (Spearman r = 0,6; p < 0,0001), porém isto nflo aconteceu entre as
meninas (Pearson 0,25; p = 0,14). Quando se analisou separadamente as 28 estudantes que
ja haviam menstruado, portanto numa fase puberal tardia, observou-se que havia uma

correlagdo entre o volume tireoideano e a idade (Spearman r=0.4; p=0,03).

Os meninos apresentaram uma correlagdo positiva e significativa entre o volume
tireoideano medido ao ultra-som e o volume testicular, os estdgios dos pélos pubianos e
com os estagio do desenvolvimento dos genitais. Isto nio ocorreu quando estudadas estas
correlagbes nas meninas, pois nem os estagios do desenvolvimento dos pélos pubianos ou

do desenvolvimento mamario se correlacionaram com o volume da tire6ide.

Possivelmente isto se deva, conforme ja citado, que a maioria das meninas (82%) se

encontrava no perfodo puberal tardio.
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Outros autores ja haviam descrito a varia¢iio do volume da tiredide durante a fase
puberal, mas alguns nfio levaram em conta a superficie corporal, a ingestdo de iodo ou

outros fatores que pudessem influenciar no crescimento da glandula.

Tajtakova et al., na Checoslovaquia, observaram que o volume da glandula tire6ide
apresenta um aumento entre os 13 e 14 anos e, mais intenso ainda, nas idades entre 15 ¢ 16
anos quando a tiredide quase dobrava de volume, independentemente do peso corporal. O
indice de crescimento da tiredide foi significativamente maior (p < 0,001) nas meninas que
nos meninos. Estes autores atribuiram o aumento do volume tireoideano a uma demanda
‘maior dos hormoénios tireoideanos no periodo puberal associada a uma leve deficiéncia de

iodo na dieta desses individuos (17).

Em zonas ha longo tempo suficientes na ingestfo de iodo, por outro lado, como em
Malmé na Suécia, o crescimento da tireGide foi continuo entre os cinco € os 16 anos € os
autores ndo encontraram diferenga significativa entre volume tireoideano entre 0S sexos

(37).

Da mesma forma, Gutekunst e colaboradores observarany, em 619 individuos com
idades entre seis e 16 anos estudados em Géttingen, Alemanha, um crescimento continuo
da tiredide durante a puberdade, ndo havendo diferengas estatisticamente significativas

entre meninas e meninos (38).

Em _Bruxelas, Bélgica, pais com ingestdo de iodo limitrofe (iodo urinario médio =
6,8 pg/dl), Chanoine e colaboradores estudaram 256 individuos eutireoideanos com idades
entre zero e vinte anos. Observaram que o volume tireoideano se correlacionava com a
superficie corporal e que aumentava de forma significativa até os oito anos sem ser

influenciado pelo sexo. Apos esta idade, o crescimento tireoideano variava amplamente,
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aumentando de um volume médio de 2,7 + 0,8 ml nos individuos pré-puberais, com idades
entre oito e 11 anos para um volume de 11,6 £ 44 ml, quando os jovens atingiam um
estagio puberal tardio, acima de 17 anos de idade. Este aumento também se correlacionava
com a idade e estigios da puberdade, ¢ ocorrendo precocemente nos primeiros sinais

clinicos da puberdade(39).

Em um estudo realizado em 12 paises da Europa, em 1997, onde foram avaliados 7
599 estudantes, através da obtencio de medidas antropométricas, medida da tiredide
através do ultra-som e dosagem do iodo urinario, observou-se que nfo havia diferenca de
volume da tiredide entre meninos e meninas até o inicio da puberdade. A partir desta fase,
havia um crescimento maior da tiredide das meninas até a idade de 15 anos quando,
novamente, esta diferenca desaparecia. Esses autores salientam a pecessidade de ser
considerado o volume corporal quando se avalia o volume tirecideano em virtude de terem
encontrado uma diminui¢fio da superficie corporal em criangas da Roménia e Holanda

quando comparadas as criangas dos outros 10 paises estudados (7).

Varios outros estudos tém demonstrado que a tirdide aumenta durante a puberdade.
Isto ocorre em zonas deficientes de iodo como na Alemanha, onde Menken et al.,
estudando 252 criangas entre dois e 16 anos observaram que a tiredide aumenta do valor

médio de 4,2 ml aos seis anos até 8,7 ml aos 13 anos(40).

Em areas onde o suprimento de iodo havia sido baixo e foi corrigido posteriormente
pela iodagdo do sal, como no vale do rio Tiberina, na Italia, o volume tireoideano triplicou
desde a infancia, variando de um volume médio de 3,1 ml aos 7 anos para 9,2 ml aos 14
anos. Estes autores também constataram que as criangas nascidas antes do suprimento

adequado de iodo tinham o volume tireoideano significativamente maior que o volume das
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criangas nascidas depois da iodagiio do sal. Sugerem que a iodagdo do sal é capaz de
prevenir o surgimento de bécios em criangas, porém, € menos efetiva para reduzir o
tamanho do bocio em criangas que haviam sido expostas a deficiéncia de iodo nos

primeiros anos de vida(41).

No presente estudo, verificou-se que o volume da tiredide aumenta mais em
meninos do que em meninas, diferentemente do relato de outros autores. Esta observagio
pode ser atribuida ao fato de que, nesta amostra, a maioria das meninas ja se encontrava
numa fase puberal tardia, sendo que 28 delas (82,4%) ja haviam menstruado. Conforme ja

assinalado, o crescimento da tiredide € um evento que ocorre nas fases iniciais do

desenvolvimento puberal.

Constatou-se, também, que o volume tireoideano médio obtido pelo ultra-som dos
meninos era maior que o das meninas. Esta diferenca permanecia mesmo quando esta
comparagio era realizada utilizando-se o indice Ecosup. Isto pode ser explicado por
resultados recentes de um estudo no qual foi comparado o volume tireoideano medido
pelo ultra-som e a medida da massa magra através de um analisador da impedancia
corporal. Os autores encontraram que o volume tireoideano se correlacionava com o peso
corporal (r = 0,42; p < 0,05), especialmente, com a massa magra (r = 0,55; p = 0,01). Em
sujeitos obesos, o volume tireoideano ndio mais se correlacionava com o peso, mas
continuava correlacionado com a massa magra (r = 0,54; p=0,01). Os autores também
descreveram que a tiredide dos homens era maior que a das mulheres, devido ao fato de os
homens terem maior quantidade de massa magra que as mulheres. Concluem, afirmando
que o volume da tiredide correlacionava-se melhor com a massa magra do que com peso

em adultos provenientes de area ndo carente de iodo na dieta (42). Ha varias descriges na
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literatura sobre o aumento da tiredide na puberdade. Alguns autores observaram que, em
zonas onde ha deficiéncia de iodo, ocorre um aumento maior do volume da tiredide em
meninas do que em meninos. Quando ndo existe essa deficiéncia, 0s meninos apresentam a
tiredide maior que as meninas durante e apds o periodo puberal, conforme foi observado
no presente estudo. Dessa maneira, postula-se que a tiredide das meninas € mais sensivel a
deficiéncia de iodo, parecendo aumentar mais em resposta a esta deficiéncia,
principalmente num periodo de grande demanda metabolica, como a época do estirdo da

puberdade.

Na tabela 17, apresentam-se em ordem cronoldgica os trabalhos que analisaram o
crescimento da tiredide na puberdade, em zonas deficientes e ndo deficientes de iodo.
Apresenta-se a diferenga entre os sexos quando esta variavel foi estudada.

Os niveis de TSH ndo influiram na variagdo do crescimento da tiredide observado
durante o perfodo puberal. O TSH € o principal estimulante do crescimento e da fungfo da
glandula tiré()ide (406).

Nas dreas de deficiéncia de iodo, o aumento do volume da tiredide € um
mecanismo compensatorio mediado pelo aumento do TSH secundario a uma diminuigdo
dos hormonios tireoideanos.

Em dreas ndo endémicas, o desenvolvimento dos bocios ¢ devido a defeitos
intrinsecos & glandula tiredide. Nessas circunstincias, uma série de fatores inibidores ou
promotores de crescimento sio liberados localmente € modulam o crescimento das células
foliculares que tém caracteristicas individuais a responder a estes estimulos autdcrinos e

pardcrinos (47).
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TABELA 17

Referéncias sobre o crescimento da tiredide na puberdade e as diferencas entre os
sexos em zonas deficientes e niio deficientes de iodo

Autor e ano

Resultados

Adequaciio de iodo

Muller-Leisse C 1988 (43)

Tireoide igual em ambos os sexos
ate os 10 anos. Aumento maior em

meninas na puberdade

Deficiente

Burrow GN 1989 (15)

Aumento de bdcio na puberdade

Deficiente

Tajtakova M 1990 (17)

Aumento da tiredide na puberdade

— Malor en meninas

Deficiente

Chanoine JP 1991(39)

Crescimento  da  tiredide na

puberdade

Deficiéncia

Oberhofer R 1992 (20)

Aumento progressivo do volume
da tireoide. Tiredide dos meninos

maior a partir dos 12 anos

Suficiente

Menken KU 1992 (40)

Aumenio da tiredide na

puberdade/ dobra o volume

Deficiente

Girard J 1994 (44)

Aumento maior da tiredide em

meninas na puberdade

Deficiente

Luboshitzky R 1995(45)

Criangas  etiopes  vivendo em
Israel.  Prevaléncia de  bodcio
aumentou na puberdade. Meninos

56,7 e meninas 72,2%

Provenientes de area
deficiente, agora em
area suficiente de

iodo

Medeiros Neto 1995(16)

Aumento acelerado da tiredide na

puberdade/ maior em meninas

Deficiente

Delange F 1997(7)

O aumento da tiredide no inicio do
estudo é¢ maior em mulheres/

diferenca desaparece aos 15 anos

Areas suficientes e

deficientes

Aghini-Lombardi
1997(41)

Tireoide triplica de tamanho desde

a infancia

Area havia sido

deficiente
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Estudos experimentais, em culturas de células da tiredide, tém demonstrado o efeito
estimulante de alguns fatores de crescimento ubiquos como os fatores de crescimento
semelhantes & insulina 1 e 1 (IGF 1 e 1l) , fator de crescimento epidérmico e, talvez, do
fator de crescimento dos fibroblastos. Outros fatores tém uma agfo inibidora do

crescimento como o fator de crescimento transformador beta (TGF-Beta) (48).

Além disto, ndo se observou correlagfio entre os niveis de TSH e a idade. Outros
autores descreveram que os niveis de TSH nfio variam durante a puberdade e também nio
se encontraram diferengas entre os sexos (49). Porém, em outros estudos, que incluiram
pacientes na fase pré-puberal ou em etapas iniciais da puberdade, os autores observaram
uma elevagiio dos niveis séricos de TSH, que atingia seu ponto maximo no periodo pré-
puberal, ao redor dos nove a 9,5 anos. Este aumento era seguido por uma elevagio dos
-niveis de T4 e T3 que ocorria entre os 10 e 11 anos, coincidindo com o inicio da puberdade.
Estes autores sugeriram o nome de “tireodarca™ para descrever estas mudangas nos niveis
dos hm‘mf)n;ios da tireoide relacionadas ao periodo puberal (50). Os sete individuos sem
Tireoidite de Hashimoto que apresentavam niveis de TSH acima dos valores de referéncia
na primeira dosagem deste horménio, nio eram diferentes dos demais no que diz respeito
as varidveis antropométricas, volume da tiredide ao ultra-som, indice Ecosup, T4 total,
iodo wrinario e IGF L. Individuos nestas condigbes séo usualmente definidos como
portadores de hipotireoidismo subclinico porém, neste caso, estes estudantes foram
posteriormente localizados e as novas dosagens de TSH e Ty total apresentavam-se dentro

dos valores de referéncia.

No presente estudo, observou-se que os niveis de IGF-I nfio se correlacionaram

com a variagiio do volume tireoideano durante a puberdade. A IGF 1 ¢ considerada ser um
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dos mais importantes fatores do crescimento durante a puberdade. Esta descrito que a
concentragiio de IGF-1 aumenta desde a infancia até o final da puberdade e que existe uma
correlagéio positiva entre IGF-1 e a idade, peso, altura. Os niveis de IGF-I aumentam até a
faixa etaria entre 12 e 15 anos (51). Ha também uma correlagfo entre a IGF-1 e estradiol
em meninas e testosterona e sulfato de dehidrotestosterona em meninos durante a
puberdade. Foi sugerido que um aumento da concentragio de sulfato de
dehidrotestosterona estimula a sintese de 1GF-1 que, por sua vez, aumenta o horménio do

crescimento, que provoca um novo aumento na IGF-1 (52).

Também foi descrito que a IGF-I, junto com a IGFBP-I, estdo difusamente
presentes no tecido das tiredides normais. Neste mesmo estudo, descreveu-se a expressio
pelas células tireoideanas normais de outros fatores locais de crescimento como o fator de
~ crescimento epidérmico, fator de crescimento transformador-alfa e de seus receptores (53).
Foi demonstrado o papel decisivo da IGF-I, bem como do fator de crescimento epidérmico,
para obter-se a proliferacdo de células da tiredide in vitro. Descreveram-se, também,
algumas evidéncias de que a IGF-I era necessaria para a obtengdo do efeito estimulante do
TSH sobre as células foliculares da tiredide. Pareceu, ainda, que a IGF-1 seria um fator de
crescimento autocrino, o qual estaria sob controle do TSH ou da deficiéncia de iodo junto a

células epiteliais do foliculo tireoideano (54).

Encontrou-se, no presente estudo, que as meninas apresentavam niveis de 1GF-I
(575,9 £ 153 ng/dl) mais elevados do que os meninos (455,6 + 193ng/dl). Estes achados
estdo de acordo com as descrigdes da literatura, que indicam que as meninas apresentam
niveis um pouco mais elevados, da ordem de aproximadamente 250 a 1000 ng/dl, do que

os meninos (200 até 950ng/dl) (51).
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Em relagdo a excre¢fio urinaria de 1odo, encontrou-se, no presente estudo, que, em
média, estava suficiente, segundo as recomendag¢des do International Council for Control
of lodine Deficiency Disorders. Esta recomendagfo determina que o iodo urinario deva ser
acima de 10pg/dl para ser considerado adequado (55). Considera-se caréncia de iodo
quando as urinas provenientes de uma regifio apresentam uma mediana inferior a 10 pg/ml
ou que mais de 10% das urinas apresentem uma concentragfio de iodo abaixo de 2,5 pg/ml

independente do valor da mediana.

Recentemente, em 1997, Esteves, estudando escolares do municipio de Putinga,
localizado na regido do Alto Taquari e escolhido aleatoriamente no Rio Grande do Sul,
encontrou somente 12,8% das amostras de urina que apresentavam concentragdes de iodo
inferiores a 2,5 pg/dl (56). Este achado, indicativo de zona marginalmente carente de iodo,

-provém de uma cidade da parte alta do estado e vizinha a regido do Planalto Médio, onde
se encontra Passo Fundo. Descreveu-se que em Passo Fundo, ha 48 anos atras , havia uma
prevaléncia d bocio clinico em 30% dos jovens que se apresentavam para o servigo militar
e que este bocio era de tal magnitude que estes jovens eram considerados inaptos para
servirem ao Exército. Supde-se que o achado de somente 12,8% das urinas com baixa
excregdo de iodo dos estudantes da vizinha cidade de Putinga, indique uma melhora desta

carénicia nesta regido(57).

De fato, os niveis de iodo urinario encontrados nos escolares descritos neste estudo
confirmam os dados referentes a iodagho do sal no Brasil. Somente trés individuos {dois
meninos e uma menina) tinham excre¢do urinaria abaixo de 10 pg/ml. Conforme referido
anteriormente, este ¢ o nivel abaixo do qual a tiredide pode apresentar bocio por caréncia

de iodo. No presente estudo, nenhuma dessas criangas apresentou bodcio clinico nem



6 - DISCUSSAD 55

aumento do volume da tiredide ao indice Ecosup. Conforme citado,a regifio de Passo
Fundo tem sido considerada uma drea endémica de bocio desde ha muitos anos. Passo
Fundo estd situada no Planalto Médio do Rio Grande do Sul, com cerca de 800m de
altitude e a 360 km de distdncia do mar. Um estudo realizado em 1955 descreveu uma
prevaléncia de 31% de individuos com bdcio entre seus habitantes (57). Mais adiante, em
1975, o estado do Rio Grande do Sul figurava como tendo uma prevalénecia de 7,2% de
individuos com bécio (58). Posteriormente, Dantas, em 1986, publicava que haveria essa
mesma prevaléncia de 7,.2% de individuos com bécio em um relatério da Organizagio

Mundial da Saude (59).

Mais recentemente, Lisbda, 1994 encontrou numa amostra aleatoria de 1 096 que
10,9% de estudantes de Passo Fundo apresentam bédcio a palpacfo. A maioria dos bocios
~ foi classificada como la (21). No entanto, deve-se levar em conta que a avaliagio clinica
do volume da tiredide pode superestimar a presenca de bocio. De fato, nesta mesma
amostra, utilizando um indice que pondera a medida da tiredide pelo ultra-som e a

superficie corporal, a prevaléncia estimada de bocio foi de apenas 7,2% (60).

Uma observacio interessante, no presente estudo, foi a de que os niveis séricos de
T4 total se correlacionaram de maneira negativa com a idade nos meninos. Outros autores
ja haviam descrito variagdes dos hormonios tireoideanos durante o periodo puberal.
Dunger et al. mediram os valores séricos de Ty total, Ty livre, T3 livre e globulina
carregadora da tiroxina (TBG) a cada seis meses em 39 individuos normais entre os 10 e
15 anos de idade. Constataram que os niveis de Ty livre diminufam de 15,7 £ 0,7 pmol/l
aos 10 anos para 13,0 + 0,6 (p<0,001) aos 12 anos e, posteriormente, se elevavam para

15,7 £ 0,6 aos 15 anos nas meninas. O Ty total apresentou o mesmo padriio com o nadir
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ocorrendo um pouco mais tarde (13 anos, estagio puberal 4). Entre os meninos, o Ty livre
caiu de 16,3 + 0,6 pmol/l aos 10 anos para 14,3 + 0,3 aos 13,5 anos e depois subiu para
15,4 + aos 15 anos. Este nadir ocorreu nos estagios puberais 3 e 4. O nadir correspondente
do T4 total ocorreu nos estagios da puberdade 4-5. A TBG manteve-se inalterada nas
meninas e diminuiu levemente nos estagios finais da puberdade em meninos (61). O fato
de nfio se ter observado esta correlagfio negativa entre as meninas foi atribuida ao fato que
a maloria destas alunas ja se encontravam em estagios avan¢ados do desenvolvimento

puberal.

Sete individuos apresentaram o Ty total abaixo dos valores de referéncia, mas sem
apresentarem Tireoidite de Hashimoto. Em cinco estudantes em que havia soro congelado
disponivel, uma posterior dosagem de TBG foi normal. Trés destes individuos foram
localizados posteriormente e foi feita nova dosagem de T4 total e TSH e os resultados,
assim encontrados, estavam dentro dos limites de referéncia. Somente trés dos @studantes
apresentaram niveis de Ty total abaixo dos niveis de referéncia com TBG e TSH normais
ndo foram localizados quando da ocasifio da nova coleta de sangue. Em virtude destes
individuos apresentarem todas as outras varidveis clinicas e laboratoriais normais, este

achado néo foi considerado relevante e os individuos foram considerados normais.

Como seria de se esperar, os individuos deste estudo apresentaram um crescimento
em todas as medidas antropométricas no intervalo de tempo do estudo. A prega cutdnea

tricipital, embora tenha aumentado em meninas e meninos, ndo apresentou significancia
estatistica. A gordura subcutiinea estd relacionada com a idade, o sexo ¢ as caracteristicas

¢tnicas (62).
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Os niveis de leptina, horménio produzido pelos adipocitos, que produzem uma
diminuicdo do apetite e aumento do gasto energético, estdo relacionados com a
adiposidade. Mais recentemente, foi descrito outro mecanismo, no qual as “proteinas nfo
acopladoras”, atuando na camada interna das mitocOndrias, orientariam o equilibrio
energético para um maior gasto de calorias ou actmulo de gordura. Estes dois sistemas

agem determinando o equilibrio energético (63).

Como a tiredide também produz horménios calorigénicos, € provavel que esses
sistemas estejam em conexdo de alguma forma. Embora néo tenham sido encontradas
correlagfes entre os hormdénios da tiredide e niveis de leptina nos casos de hiper ou
hipotireoidismo (64), parece logico que estejam vinculados na execugfio de suas tarefas de
calorigénese e equilibrio energético, E de se presumir que, em virtude do aumento da prega
‘cutlnea tricipital nas meninas, e mais o aumento de tecido gorduroso em outros segmentos
do corpo, o nivel mais alto deste horménio no sexo feminino possa ter uma influéncia,

entre outros fatores desconhecidos, no aumento da tiredide observado nas meninas.

Estd descrito que, em meninas, hda um aumento da deposi¢do de gordura corporal
até o estirdo do crescimento, enquanto que os meninos diminuem a massa adiposa no
periodo puberal (65). O tecido adiposo aumenta em meninas principalmente nas coxas
durante a puberdade e os locais e quantidade de gordura depositada tém caracteristicas

familiares (66).

Outros autores observaram escolares e adolescentes na Alemanha, utilizando um
indice que relaciona a espessura da prega cutdnea do tronco pela espessura da prega

cutdnea dos membros. Sugeriram, dessa forma, que a distribui¢do de gordura tipica do
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adulto central e periférica ¢ atingida no meio da puberdade em meninas, mas ndo antes do

final da puberdade em meninos (67).

“m um estudo recente, foram analisadas 343 criangas e adolescentes saudaveis da
Dinamarca e observou-se que havia um pico tardio de acréscimo de massa magra nos
meninos. Nas meninas, havia aumento constante da massa gordurosa durante toda a
puberdade. Novamente, nesta amostra, descreveu-se nfio haver um aumente da massa
gordurosa na puberdade em meninos (68). No presente estudo, o fato de nfo se ter
encontrado aumento de massa gordurosa, medido pela prega tricipital, em meninos, esta
amplamente explicado pela literatura, O leve aumento, sem significAncia estatistica,
ocorrido na prega tricipital nas meninas pode ser atribuida ao acréscimo da massa

gordurosa ocorrer mais em coxas e quadris nestas Gltimas.

Encontrou-se que, aproximadamente, 8% dos individuos analisados apresentavam

Tireoidite de Hashimoto. Existem poucos estudos acerca da prevaléncia de Tireoidite de
Hashimoto nesta faixa etaria. A prevaléncia de Tireoidite de Hashimoto costuma ser menor
quando se avaliam escolares em éareas com suprimento de iodo normal. Um autor

descreveu uma prevaléncia de 0,35% de Tireoidite Hashimoto entre escolares (69).

De uma maneira geral, a Tireoidite de Hashimoto é comum, mas sua prevaléncia
varia de acordo com os critérios diagnésticos utilizados. Em autopsias, quarenta a 45% das
mulheres e 20% dos homens nos Estados Unidos e no Reino Unido apresentam algum grau
de tireoidite focal (um a 10 focos de tireoidite por cm?®). Porém, se forem considerados
tireoidite apenas os casos mais intensos (mais de quarenta focos por 01112), a prevaléncia

diminui para cinco a 15 % em mulheres e um a 5% em homens (70 e 71).
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Em regiSes com suprimento adequado de iodo como em Whickham, no Reino
Unido, e em New South Wales, na Australia, foram encontrados titulos de anticorpos
antimicrossomais maiores que 1:100 em 10 a 13 % das mulheres e 3% dos homens (72,

73).

Outros autores descrevem ser a Tireoidite de Hashimoto a causa mais comum de
bocio ndo endémico entre criangas e adolescentes, Também salientam haver uma
proporgdo de achado da doenca de nove meninas para um menino. Esta proporgéo de
meninas e meninos afetados é semelhante & encontrada no presente estudo. Na série de 61
pacientes com Tireoidite de Hashimoto descrita, os autores encontraram que a metade dos
individuos eram eutireoideanos, 26,2% apresentavam aumento de TSH e SOtliezﬁe 14,5%

estavam com hipotireoidismo (74).

No presente estudo, evidenciou-se que o volume da tiredide dos individuos
portadores de Tireoidite de Hashimoto era significativamente maior do que os sem esta
patologia. Embora o niveis dé TSH médio fossem levemente superiores nos individuos
com Tireoidite de Hashimoto, este aumento néo teve significancia estatistica. Todos os sete

individuos estavam eutireoideanos no momento do estudo.

6.1 - POSSIVEIS LIMITAC OES DO ESTUDO
1. Vieses de selegiio da amostra

Com relagfio & amostra, foram reestudados 96 (58,5%) alunos do total de 164

elegiveis para o estudo, havendo uma perda de 68 estudantes (41,5%).
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Quando comparadas as proporgdes entre as classes socioecondmicas da cidade ¢
dos 96 individuos estudados, observa-se que existem, proporcionalmente, mais individuos
da classe socioeconomica alta. Isto se deveu a ter havido um menor nlimero de perdas de
alunos da classe alta com relagfio as outras duas, devido a maior facilidade de localizagfo.
No estrato socioecondmico mais baixo da populagdo, pode ocorrer um maior nimero de
casos de bocio. A razdo desta maior prevaléncia de bocio em classes socioecondmicas mais
inferiores tem sido atribuida a maior ocorréncia de deficiéncias nutricionais e ao possivel

consumo de aguas poluidas (75, 76).

Em que pese os individuos considerados perdidos serem significativamente mais
velhos que aqueles encontrados, (9,7+1,5 e 10,4£1,8 anos; p=0,004), esta diferenca parece
ndo ter afetado outras varidveis estudadas. Nio se encontrou diferengas significativas entre
‘a proporgdo de sexos, bocio ao exame clinico, peso, altura, superficie corporal, volume da

tiredide ao ultra-som e indice Ecosup entre os individuos perdidos ¢ encontrados.

Além disso, quando se utilizou a média da idade, altura e peso dos individuos da
amostra, observou-se que o desenvolvimento dos meninos ocorreu em torno do percentil
50% e que as meninas estavam acima do percentil 50% no inicio do estudo e terminaram
no percentil 25%. Estes achados permitem supor que a amostra dos alunos estudados teria
as caracteristicas da média do peso e altura de uma populag¢iio normal. Em virtude destes
argumentos, acredita-se que, a despeito da perda de 41,5% de alunos para o estudo, os
resultados encontrados nesta amostra ainda podem ser generalizados para a populagio de

estudantes de Passo Fundo.
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2. Andlise dos possiveis fatores determinantes do crescimento da tiredide junto

com o desfecho

Em um estudo prospectivo, os fatores possivelmente relacionados ao desfecho
(aumento do volume da tiredide) devem ser medidos no inicio do estudo. No presente
trabalho, alguns destes fatores (T4, TSH, IGF-I e iodo urindrio) sé foram analisados por
ocasido da avaliag@o final junto com o destecho. No entanto, nfio se encontrou associagio
entre esses fatores e o volume da tiredide, portanto pode-se especular que nfio estariam

envolvidos no crescimento da glandula.

Estas limitagbes ndo parecem ter influido significativamente nos resultados

observados.

6.2 - SUMARIO DOS RESULTADOS

Encontrou-se que o volume tireoideano aumenta proporcionalmente mais que a
superficie corporal durante a puberdade. Este aumento foi maior em meninos que em

meninas e nfo estava relacionado ao niveis de Ty total, TSH, 1GF-1 e iodo urindrio.

Através da regressdo linear multipla, observou-se que o aumento do volume
tireoideano permanecia associado, de forma independente e significativa ao tamanho da
tiredide no inicio do estudo, ao aumento da superficie corporal e ao sexo masculino.

Houve um aumento das medidas antropométricas no periodo do estudo, porém o

aumento da prega cutdnea tricipital nfo apresentou significdncia estatistica.
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Os niveis de Ty total diminuiram durante o periodo da puberdade estudado em
individuos masculinos e os de TSH, 1GF-I e a excre¢fio urinaria de iodo nfo apresentaram

variago significativa .

Cerca de 8% dos individuos apresentavam Tireoidite de Hashimoto e, nestes a
tiredide era significativamente maior do que os sem esta patologia e os niveis de TSH
médio levemente superiores, embora sem significincia estatistica. Além disso, todos os
estudantes estavam eutircoideanos no momento do estudo. Houve uma proporgio de seis

meninas para wm menino.

O suprimento de iodo através do sal iodado estava suficiente para a populagfo de

estudantes no periodo do estudo.



7 - CONCLUSOES

Ha um aumento do volume da tiredide durante a puberdade em ambos os sexos,

porém € maior em meninos. Os mecanismos responsaveis ainda ndo séo conhecidos.
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