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RESUMO

Introdugdo: O Bécio Multinodular é uma endocrinopatia comum com prevaléncias de 3-7%, podendo atingir os 50%
da populagdo, quando a base dos estudos é a ecografia. Factores genéticos e ambientais influenciam o
desenvolvimento desta patologia. O iodo é o factor ambiental major. Dai a importancia dos habitos dietéticos e da
drea de residéncia. Diversos estudos revelam uma associagdo entre o Bécio Multinodular endocrinopatias e/ou
patologias imunoldgicas. O seguimento e terapéutica ndo sdo consensuais.

Objectivo: Caracterizar a populagdo hospitalar com Bécio Multinodular, na area de influéncia do Hospital de Sousa
Martins, na Guarda.

Métodos: Estudo observacional, descritivo, com uma componente analitica que apresenta trés partes: 1) aplicagdo
de um inquérito e andlise de processos clinicos; 2) analise de iodo na agua em seis localidades do distrito da Guarda
e 3) exemplo de uma dieta alimentar didria, segundo o teor em iodo dos alimentos e da agua. A andlise estatistica
foi feita com o SPSS Statistics 17.0® para Windows®.

Resultados: Observaram-se 104 doentes (101 do sexo feminino) com uma média etéria de 50,3 anos. 60% foram
referenciados pelo médico de familia, 40,4% apresentavam sintoma(s) compressivo(s) a data do diagndstico.56,7%
estavam em eutiroidismo, 31,7% com uma das formas de hipertiroidismo e 11,5% com uma das formas de
hipotiroidismo. 52% dos doentes apresentava auto-imunidade positiva. A cintigrafia da tirdide foi pedida em 53%;
dos 16 doentes com nddulos quentes e frios, 12 realizaram adicionalmente pungdo aspirativa de agulha fina. Dos
doentes eutiroideus 64,4% tomaram/tomam levotiroxina. Um doente realizou tratamento com lodo 131. A
patologia mais frequentemente associada ao Bocio Multinodular foi a Diabetes Mellitus 2 (19,2%). A analise de iodo
na agua revelou que a Guarda tinha a concentracdo média mais baixa 43+13ug/L e Celorico da Beira a mais alta
1314+92pg/L, no periodo de 09/02/2010 a 27/04/2010. Apenas com uma dieta didria de peixe rico em iodo, o valor
minimo diario de iodo (150ug, Organizagdo Mundial de Salde) deste, é atingido. Para este minimo ser atingido com
0s restantes peixes e carne, o teor de iodo na agua é fundamental.

Discussdo e Conclusdo: E necessario reavaliar os exames complementares de diagndstico e o tratamento. Deve-se
reforcar o papel dos factores de risco/protectores e habitos dietéticos. Deve-se ponderar o rastreio de algumas
patologias auto-imunes. E indispensével classificar a regido relativamente ao teor de iodo, com base na excrecio
urinaria média. A iodizagdo tem uma excelente relagdo custo-beneficio e custo-efectividade, nas zonas com défice
em iodo.

Palavras-chave: Bécio Multinodular, distrito da Guarda, cintigrafia da tirdide, lodo 131, auto-imunidade, teor de
iodo na agua.
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ABSTRACT

Introduction: Multinodular Goiter is a common endocrinopathy with prevalence between 3-7%, which can be as
high as 50%, in ecographical studies. Genetic and environmental factors influence this pathology development.
lodine is a major environmental factor. This is why food habits and residence area are important. Several studies
show an association between Multinodular Goiter and endocrinopathies and/or immunonologic pathologies. The
follow-up and treatment aren’t consensual.

Objective: To characterize the hospital population with Multinodular Goiter, in the influence area of Sousa Martins’
Hospital, in Guarda.

Methods: Observational, descriptive study, with an analytical component, divided in three parts: 1) an inquiry
application and clinical processes analysis; 2) iodine analysis in the water of six localities of Guarda district; 3) an
example of journal diet, according to food and waters’ iodine content. Statistical analysis was done with SPSS
Statistics 17.0® for Windows®.

Results: 104 patients were observed (101 of the feminine sex), with an average of 50,3 years old. 60% were
referenced by the family doctor, 40,1% had at least one compressive symptom at the diagnosis. 56,7% were in
euthyroidism, 31,7% in one of hyperthyroidism forms and 11,5% in one of hypothyroidism forms. 52% of the
patients had a positive analysis for auto-immunity. Thyroid scintigraphy was asked to 53% of the patients; 12 of 16
patients with hot and cold nodules also made a fine needle aspiration biopsy. 64, 4% of patients in euthyroidism
took levothyroxine. One patient was treated with radioiodine. Diabetes Mellitus was the most frequent pathology
(19,2%) associated with multinodular goiter. lodine analysis in water reveled that Guarda has the lowest average
concentration 43+13ug/L and Celorico da Beira the highest 131+92ug/L, from 9/02/2010 to 27/04/2010. With only
journal diet of rich iodine fish, the minimum iodine journal iodine (150 pg, World Health Organization) is achieved.
With other fish and meet, the iodine value in water is fundamental to that achievement.

Discussion and Conclusion: It is necessary to reevaluate the complementary diagnostic exams asked. One should
reinforce the importance of risk and protection factors and food habits. One should think of some auto-immune
diseases screening. It is indispensable to classify this region concerning iodine’s content, through medium urinary
excretion. lodization, in areas with low iodine, has an excellent cost-benefit and cost-efectivity ratio.

Keywords: Multinodular Goiter, Guarda district, thyroids’ scintigraphy, radioiodine, auto-immunity, waters content
in iodine.
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GLOSSARIO

“Clusters” Familiares: Membros de uma familia com a mesma patologia.

Bdcio Difuso: Aumento homogéneo da glandula tiroideia; classifica-se em bdcio

simples/esporadico e em endémico.

Bdcio Endémico: Devido ao défice de iodo; considera-se uma zona endémica quando
atinge mais de 10% da populacdo ou quando mais de 5% das criancas dos 6-12 anos

possuem bdcio.

Bdcio Eutiroideu: Aumento das dimensdes da tirdide de modo difuso ou nodular, sem

evidéncia clinica ou laboratorial de disfuncdo tiroideia ou de processos inflamatérios.

Bdcio Familiar: Com padrdao autossémico dominante, indicativo de, principalmente,

defeitos genéticos.

Bdcio Multinodular Téxico: Com nédulos hiperfuncionantes ou quentes.

Bdcio Multinodular Nao Téxico: Com nddulos hipofuncionantes ou frios.

Bdcio Nodular: Crescimento desordenado dos foliculos tiroideus, frequentemente
combinado com o aumento de fibrose, que pode resultar no aparecimento de um ou
mais nddulos (bdécio multinodular); o bdcio multinodular divide-se em tdxico e nao

toxico.

Bdcio simples ou esporadico: Aumento benigno, difuso ou nodular, da glandula

tiroideia por causa desconhecida, numa area ndo endémica de bdcio.
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Bdcio: Qualquer aumento de volume da glandula tirodeia; morfologicamente, pode ser
classificado em difuso ou nodular; funcionalmente, caracteriza-se por eutiroidismo ou

hipotiroidismo ou ainda por hipertiroidismo.

Goitrigéneos: Substancias que competem com a captac¢ao do ido iodeto pelas células

foliculares da tirdide e sua organificacdo, inibindo-as.

Hipertiroidismo Subclinico: Diminui¢do do valor sanguineo da hormona estimuladora
da tirdide para niveis infra-normais, com concentra¢des de hormonas tiroideias

sanguineas (triiodotironina e tiroxina) dentro dos valores considerados normais.

Hipertiroidismo: Resulta da sintese excessiva de hormonas tiroideias pela glandula

tiroideia.

Hipotiroidismo Subclinico: Aumento do valor sanguineo da hormona estimuladora da
tirdide para niveis supra-normais, com concentra¢cdes de hormonas tiroideias

sanguineas dentro dos valores normais.

Hipotiroidismo: Diminuicdo da sintese e secre¢do das hormonas tiroideias pela
glandula tiroideia. Excepcionalmente, pode resultar da resisténcia a accdo das

hormonas da tirdide.

indice de Massa Corporal: Indica se um individuo se encontra desnutrido, com o peso
normal, com excesso de peso ou com obesidade de primeiro, segundo ou terceiro
grau. Resulta da divisdo entre o peso sobre a altura ao quadrado. E expresso em

kg/m?.
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lodo 131: Tem como objectivo eliminar o tecido tiroideu hiperfuncionante, levando a

cura do hipertiroidismo.

Noédulo hiperfuncionante ou quente: Evidéncia clinica e laboratorial de
hipertiroidismo em associagdo com a palpagdao de um ndédulo que capta contraste

(tecnésio), durante a realizagao da cintigrafia.

Nddulo hipofuncionante ou frio: Evidéncia clinica e laboratorial de eutiroidismo em
associacdo com a palpag¢do de um nddulo que ndo capta contraste (tecnésio), durante

a realizagao da cintigrafia.

Tiroidectomia: Excisdo total, subtotal ou parcial da tiréide.
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Caracterizagdo da populagdo hospitalar com Bécio Multinodular, na area de influéncia de Hospital de Sousa Martins, na Guarda

1. INTRODUCAO

O Bécio Multinodular (BMN) refere-se a um aumento da glandula tiroideia, com
deformacgdo da estrutura parenquimatosa pela presenca de nédulos. Estes variam no
tamanho, morfologia e fun¢do. Com o tempo, muitos BMN crescem e desenvolvem um
hipertiroidismo subclinico, apresentando-se como Bdécio Multinodular Téxico (BMNT)

(1) (Figura 1).

Adaptagio parauma

clearance de iodo mais
eficiente, metabolismo e

expressao genica

Hi pertl"ofia aumentadas

T
|\ _X y . Deéfice em lodo
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donad?s cont?ndo com mutagdes
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hormonas quentas ou frios

\ Células com

12022 Proliferagao mutagdes
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Ra dicais \

Livres?

Mutasénese

Figura 1. Hipotese para transformagdo nodular da tirdide. O ponto de partida é a hiperplasia induzida por um
estimulo goitrigénio (exemplo: défice em iodo). O défice em iodo aumenta directamente a mutagénese (havendo
produgdo de H,0, e radicais livres) ou indirectamente (através de mitoses). Por consequéncia, a hiperplasia forma
clones. Alguns deles contém mutagdes somaticas do receptor da hormona estimuladora da tiréide (TSHr) levando a
formacgdo de nddulos quentes (pontos vermelhos) ou se contém mutagbes que conduzem a anaplasia e originam
nédulos frios (pontos azuis). Adaptado de Krohn K et al, Endocr Rev; 2005.

E comummente aceite que a base para o desenvolvimento de estruturas nodulares é
um estimulo precoce, que causa um aumento das estruturas da tirdide. Todavia, as

manifestacdes clinicas de BMN podem apenas aparecer apds um longo periodo. (1)
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O BMN ¢é uma patologia frequente e geralmente benigna, estudos
epidemioldgicos sugerem uma prevaléncia, na América do Norte, de
aproximadamente 3 a 7% com base na palpacdo de ndédulos. (2,3) Baseando-se na
deteccdo ecogrdafica de nddulos, verifica-se uma prevaléncia entre 19-67% na
populacdo geral. (2,4) Em 20 a 48% dos doentes com um unico nddulo palpével,

encontram-se ecograficamente nédulos adicionais. (2)

Em regides com défice de iodo a prevaléncia de BMN pode atingir os 50%, (5)

tornando-se endémica, enquanto que, em areas sem esse défice, é de cerca de 4%. (3)

Embora ndo sendo consensual, ha factores de risco para o desenvolvimento de
BMN: o sexo feminino, (1-4,6-8) o indice de Massa Corporal (IMC) = 30 kg/mz, (9,10) o
consumo tabdgico, (1,6,9,11-15) a histdria familiar de doenca tiroideia, (1,3,16-20) a

idade, (1,2,9,21,22) a exposicdo a radiacao, (1,2) a raca (9) e a gravidez. (2,3,6,7,9)

O défice em iodo é unanimemente considerado o factor ambiental “major”.

(1,2,6,19,20)

O uso de contraceptivos orais, assim como, o consumo de alcool s3ao considerados

protectores no aparecimento/diminui¢cdo do BMN. (6,9,13,23)

Ha também grande interesse na possivel relacdo entre patologia tiroideia e
imunoldgica e restantes endocrinopatias, destacando-se Diabetes Mellitus (DM) 1 e 2;
(24-31) artrite reumatdide (AR); (24,32-37) sindrome de Sjogren (SS); (24,38-40) vitiligo

(24,35) e outras. (24,34 35-36,39-43)
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Ha estudos que revelam a importancia dos habitos dietéticos (a ndo ingestao de
sal iodado, o consumo de substancias goitrigéneas (6,9) e o baixo teor da agua em
iodo) no desenvolvimento e/ou agravamento da patologia nos grupos de maior
vulnerabilidade, e, por isso salientam a necessidade de se implementarem programas

de suplementacdo de iodo, (44-51) enquanto accdo de prevencao.

Actualmente, hd ainda controvérsia no que respeita ao melhor seguimento e
terapéutica do BMN com/sem disfuncao hormonal associada,

sintomatico/assintomatico. (2-4,52-58)

Neste contexto, a importancia deste estudo, em termos de saude publica, incide no

facto de o BMN ser parcialmente prevenivel, podendo, por essa via, melhorar-se a
qualidade de vida da populacdo do distrito da Guarda e diminuir os custos
socioecondmicos subsequentes a evolucdo desta patologia. (59) Clinicamente, a sua
relevancia advém: a) da prevencdo dos ndédulos tiroideus e da sintomatologia que
pode estar associada ao BMN (hipotiroidismo, hipertidoismo, dor e compressdao de
estruturas adjacentes); (1-3) b) do risco de se tratar de uma lesdo maligna; (2,4) c) da
prevencao da cirurgia e seus riscos (2) e d) da propria gestdo do doente com esta

patologia.
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Objectivos do estudo

Os principais objectivos deste estudo sao conhecer:

1. A prevaléncia do modo de referenciacdo, por parte dos profissionais de saude, e

de apresentacdao do BMN.

2. As situacOes em que sdo pedidos exames complementares de diagndstico (ECD) e

analise dos respectivos resultados.

3. O tratamento instituido e em que situagdes.

4. A prevaléncia dos principais factores de risco associados ao desenvolvimento de

BMN e possiveis correlagbes entre estes e auto-imunidade tiroideia.

5. A prevaléncia de doentes com BMN e, concomitantemente, com outra patologia

enddcrina e/ou imunoldgica, tentando estabelecer correlagdes.

6. A influéncia de drea de residéncia e habitos dietéticos para o desenvolvimento e

seguimento do BMN.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Tipo de Estudo

Este estudo, de caracter observacional, descritivo com uma componente analitica,
caracteriza uma amostra aleatdéria da populagdo hospitalar com BMN na darea de

influéncia do Hospital de Sousa Martins (HSM).

O estudo apresenta trés componentes, sendo que a 12 sec¢do diz respeito a
formulagdo e aplicacdo do inquérito (anexo 1), a 22 seccdo é sobre a andlise de agua
em iodo em algumas localidades do distrito da Guarda e a 32 consiste num exemplo de
uma dieta alimentar diaria, de um habitante do distrito da Guarda, analisando-se o

teor dos alimentos e da 4gua em iodo.

2.2. Secgdo l: Inquérito

2.2.1. Populacdo em Estudo

Foram incluidos neste estudo, de modo aleatdrio, os doentes que, com mais de 18
anos de idade, recorreram a Consulta Externa de Medicina Interna do HSM, na Guarda,
no periodo de 1 de Setembro de 2009 a 1 de Marg¢o de 2010. Um dos doentes recusou-

se a participar.

A amostra total é por 104 doentes (101 do sexo feminino e 3 do sexo masculino).
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2.2.2. Método de recolha de dados

Os doentes foram entrevistados através de um inquérito. Foram analisados os
processos clinicos de todos os elementos da amostra. Os processos clinicos eram do

arquivo e/ou da consulta externa.

Foram analisados e realizados, quando necessarios, os doseamentos hormonais —
hormona estimuladora da tirdide (TSH) e tiroxina livre (T4L) -, bem como os dos
anticorpos anti-tiroideus — anti-tiroperoxidase (anti-TPO), anti-tiroglobulina (anti-TGO)
e anti-microssomais - aos doentes que ndao os tinham feito. A técnica em uso no
laboratério do HSM é a de electroquimioluminiscéncia (Cobas e 601 Roche

Diagnostics®).

A multinodularidade da tiréide foi confirmada ecograficamente em todos os
doentes, excluindo-se todas as que apresentavam critérios imagioldgicos de

malignidade. (2,4)

2.2.3. Ingquérito

O inquérito aplicado é constituido por nove partes:

1) Motivos de consulta: referenciacdo pelo médico de familia ou pelo médico
especialista, por iniciativa prépria ou, ainda, por descoberta durante o seguimento por

outra patologia.

2) Modo de apresentagao do BMN: percepgdao do aumento de volume da glandula

tiroideia, sintoma(s) associado(s) a compressdo da traqueia/eséfago, palpacdo de

Marta Guedes | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior 6



Caracterizagdo da populagdo hospitalar com Bécio Multinodular, na area de influéncia de Hospital de Sousa Martins, na Guarda

nodulo(s), sintoma(s) que se possam associar ao hiper ou hipotiroidismo, dor na regido

anterior do pescoco, descoberta fortuita e outra(s).

3) Resultados dos exames complementares de diagndstico: analiticamente, foram

recolhidos todos os valores, por electroquimioluminiscéncia (Cobas e 601 Roche
Diagnostics®), relativos ao doseamento hormonal (TSH e T4L), tendo sido
categorizados como normais, aumentados ou diminuidos, e relativos a auto-imunidade
(anticorpos anti-TPO, anti-TGO e anti-microssomais), tendo sido classificados em

positivos ou negativos; imagiologicamente, foi registada a confirmacdo ecografica de

BMN em todos os doentes, a realizacdo, ou ndo, de puncdo aspirativa de agulha fina

(PAAF) e de cintigrafia tiroideia e, em caso afirmativo, quais os respectivos resultados.

4) Opgdo terapéutica: tratamento médico (levotiroxina, agente antitiroideu e
levotiroxina + agente antitiroideu) ou ndo, tratamento cirdrgico ou equivalente

131

[tiroidectomia parcial, total, subtotal, lodo 131 (*>"1) e abla¢do com etanol].

5) Factores de risco envolvidos na patogénese do bdcio multinodular: idade
aquando do diagndstico, raca, sexo, IMC 2 30 kg/m? aquando do diagndstico, gravidez
no momento do diagndstico, exposicao a radiacdo, consumo tabdagico até ao momento

do diagnéstico e histéria familiar de patologia tiroideia, relatada pelo doente.

Em relacdo a cada um dos factores de risco foi definido que:

-os doentes fossem divididos por grupos etdrios: dos 18-39 anos; dos 40 -59 anos e

dos 60-85 anos. (41)
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Para efeito de estabelecimento de correlagées, foram ainda recolhidos dados

relativos a idade real do doente e, assim, calculado o tempo de duragdo do BMN.

-a raca foi codificada em caucasiana e em negra.

-0 sexo foi codificado em feminino e masculino.

-os doentes foram incluidos em dois grupos, consoante IMC = 30 kg/m? (obesos) ou

IMC<30 kg/m? (n3o obesos).

-foi averiguado se as doentes estavam grdvidas aquando do diagndstico.

-0 consumo tabdagico regular foi definido em unidades macos/ano (UMA), até ao
momento do diagndstico. Fez-se uma analogia com a escala de medi¢do do risco de
cancro do pulmado, que mede a exposicao dos doentes ao tabaco, e considerou-se

Risco Ligeiro o valor entre 0-10, Moderado entre 10-20 e Severo entre 20-30 UMA.

-a exposicdo a radiagdo inclui o tratamento com radioterapia ou 131

-uma histdria familiar positiva para patologia tiroideia foi definida como estando
presente nos seguintes familiares: mae, pai, filha(o), irma(o), neto(a), avdé(0),
sobrinha(o), tia(o) em primeiro (1.2) grau e prima(o) em 1.2 grau; foram ainda
definidas qual(ais) as patologias tiroideias dos respectivos familiares: bdcio difuso,
bdcio multinodular, nddulo Unico, hipo e hipertiroidismo, carcinoma medular da
tiréide e “problemas de tirdide”, quando o doente nao sabia especificar qual a doenca
em concreto. Sempre que dois doentes com lagos de parentesco pertenciam a base de

dados do estudo, nao se considerou histéria familiar positiva para o mais recente.
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6) Factores protectores do desenvolvimento de BMN: contraceptivos hormonais e

consumo alcodlico.

Em relagdo a cada um dos factores protectores foi definido que:

-0 uso de contraceptivos hormonais foi tido em consideragdo se prévio ou
coincidente com o momento de diagndstico. Foi registado o tempo de utilizagdo dos

mesmaos.

-0 consumo alcodlico foi definido como consumo de, pelo menos, um copo de vinho

diario.

7) Presenca de patologia associada (endocrinopatia e/ou patologia imunoldgica): SS
DM tipo 1 e 2, AR, Cirrose Biliar Primdria, Hepatite Auto-Imune, Lupus Eritematoso
Sistémico, Doenca de Addison e outra(s).

8) Habitos dietéticos: consumo de agua, em casa e no trabalho, engarrafada ou da
rede; sal (marinho e iodado); alimentos: ricos em iodo (bacalhau, salmdo) e

goitrigéneos (nabo e brécolos).

9) Habitagdo: local de residéncia actual; local de abastecimento de agua da rede

publica; tempo de residéncia no interior e no litoral, até ao momento do diagnéstico.
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2.2.4. Questdes Eticas

O estudo foi aprovado pela comissao de ética do HSM.

Foi obtido o consentimento informado e escrito de todos os doentes e preservada a

confidencialidade das suas identidades.

2.3. Secgdo ll: Analise de iodo na agua

Foi feita a analise dos valores de iodo na agua da rede em seis localidades do
distrito da Guarda, em funcdo dos abastecimentos da rede publica, do nimero de
doentes abastecidos e de possibilidades técnicas de recolha: Guarda (captacdo do
Caldeirao, 58 doentes), Addo (captacdo do Sabugal, 14 doentes), Trancoso (captacao

do Terrenho, 6 doentes), Méda (captacdao dos Ranhados, 3 doentes), Celorico da Beira

(captacdo de Celorico da Beira, 2 doentes) e Manteigas (captacdo de Manteigas, 1
doente) (anexo 2). Esta uUltima, foi realizada, uma vez/semana, durante trés meses, de

9 de Fevereiro a 27 de Abril de 2010, por necessidade de cumprimento de prazos.

Wila Mova
Foz Coa

Meda

Figueira de
e Castelo Rodrigo
Agl_]ir;ﬂ' Trancoso
da'Beira Pinhel . A
almeida
Fornos de
Algodres Celorico
da Beira
Gouvela
Guarda

Manteigas Sabugal

Figura 2. Localizacdo das regidoes de colheita das amostras. A — Distrito da Guarda; B- Freguesias da Guarda
(adaptado de http://www.pandaempresas.net/?link=portugal/mapa-guarda.php e http://www.mun-
guarda.pt/index.asp?idedicao=51&idSeccao=690&Action=seccao

Marta Guedes | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior 10


http://www.pandaempresas.net/?link=portugal/mapa-guarda.php

Caracterizagdo da populagdo hospitalar com Bécio Multinodular, na area de influéncia de Hospital de Sousa Martins, na Guarda

A analise das amostras foi feita no préprio dia, pelo Departamento de Quimica da
Universidade da Beira Interior, por espectrofotometria, (61,62) que determina o iodo
total presente na dgua através da formacdo de um complexo corado, entre o iodo nos
diferentes estados de oxidacdo e o “leuco cristal violeta”. A absorvancia maxima
verifica-se a 592 nm e obedece a lei de Beer. O complexo formado é estavel durante

algumas horas. Os valores obtidos sdo expressos em pg/litro.

As diferentes espécies de iodo foram determinadas sem qualquer tratamento

prévio das amostras recolhidas.

A presenca de possiveis oxidantes nao interfere nesta determinacdo. (61)

Foi ainda feita a andlise de dgua engarrafada, no dia 29 de Abril, nas mesmas

condi¢Oes acima referidas.

Por ndo existirem estudos prévios, nem ter sido calculada a concentracdo da
excrecdo urindria média de iodo/24h da amostra em estudo, nem inquéritos
alimentares para quantificar a quantidade de iodo ingerida, estabeleceu-se que o
distrito da Guarda seria classificado como distrito com défice em iodo se os valores de
iodo na 4gua de rede se mostrassem inferiores a 10 pg/L e distrito abundante em iodo
se os valores de iodo na agua de rede se viessem a mostrar superiores a 200 pg/L.
Relativamente aos valores de agua engarrafada, foram usados os mesmos critérios.

(63)
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2.4. Secgdo lll: Exemplo de uma dieta alimentar diaria

Pretende-se, com esta sec¢do, apresentar um exemplo de uma alimentagao diaria
tedrica, usando os teores em iodo da dgua obtidos na sec¢do Il e os dados relativos ao
teor em iodo dos alimentos. (64) Assim, tem-se uma ideia tedrica aproximada do
consumo diario de iodo, em adolescentes com mais de 12 anos e adultos, do distrito
da Guarda, e constata-se se este perfaz 150 pg/dia de iodo preconizados para os

referidos grupos. (65)

2.5. Analise Estatistica de dados

O software estatistico usado foi o SPSS Statistics 17.0® para Windows®.

Os resultados sdao predominantemente apresentados por frequéncias. Foi usado o
teste Kolmogorov-Smirnov para testar a normalidade das varidveis continuas, com
p<0,05. Nas que seguiram uma distribuicdo normal, usou-se o teste paramétrico

t-student; nas que ndo a seguiram, utilizou-se o teste nao paramétrico Kruskal-Walkis.

Foi usado o teste do qui-quadrado (Qui’) para comparacdo de proporcdes de

varidveis categdricas, mas quando a amostra era pequena, usou-se o teste Fisher.
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3. RESULTADOS

3.1. Secgdo l: Inquérito

3.1.1. Referenciacdo do BMN

Do grafico 1 destaca-se que 60% dos doentes foram referenciados pelo médico de
familia e que 19% por um médico Especialista, nomeadamente, das seguintes
Especialidades: Otorrinolaringologia (12 doentes), Neurologia (5 doentes), Psiquiatria

(1 doente), Cardiologia (1 doente) e Medicina do Trabalho (1 doente).

Motivos de Consulta

8% o referenciados pelo médico de
familia
referenciados por um meédico
especialista
B durante o seguimento por outra
60% patologia
M poriniciativa propria

13%

19%

Grafico 1. Motivos de Consulta de Medicina Interna

3.1.2. Apresentacdao do BMN

As situacOes de diagndstico mais frequentes sdo a apresentacdo de sintoma(s)
compressivo(s) (40,4%) e a percepcdao do aumento da glandula tiroideia (37,5%)

(grafico 2).
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Sintoma(s) associado(s) a compressdo da 40 4%
traqueia/esdfago !
Percepg¢ao do aumento de volume da tirdide 37.5%

Palpacdo de nddulos(s)

Sintoma(s) que se possam associar ao
hipertiroidismo

Dor na regido cervical anterior 9,6%

Descoberta fortuita 8,7%
Sintoma(s) que se possam associar ao

o,
hipotiroidismo 7,7%

Orbitopatia Modo de apresentagao

Grafico 2. Modo de Apresentagdo do BMN

A maioria (51%) dos doentes apresentava um sinal ou sintoma (grafico 3).

nenhum sintoma ou sinal h 7,6% Quantidade

pelo menos 3 sinais ou sintomas F 8,7%

Grafico 3. Quantidade de sinais ou sintomas apresentados por doente

3.1.3. Exames Complementares de Diagndstico

3.1.3.1. Ecografia da tirdide

Todos os elementos da amostra apresentam critérios imagiolégicos de BMN.
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3.1.3.2. Anadlises Clinicas

Os doseamentos hormonais e da auto-imunidade tiroideia foram critérios de
inclusao usados no estudo.

A tabela 1 mostra que 56,7% e 76% tém valores normais de TSH e de TA4L,
respectivamente. O anticorpo antitiroglobulina foi o mais requisitado (102 vezes). Em

52% dos doentes, havia, pelo menos, um anticorpo positivo.

Exames Complementares de Diagndstico Total* com alteragoes sem alteracoes
n % n %

Analitica

TSH 104 45 43,3 59 56,7

T4L 104 25 24 79 76

Anticorpos anti-microssomais** 53 30 56,6 23 434

Anticorpos anti-tiroglobulina*** 102 28 27,5 74 72,5

Anticorpos anti-tiroperoxidase**** 79 16 20,3 63 79,7

Anticorpos (total) ***** 104 52 50 52 50

Tabela 1. Resultados das analises clinicas.*total de doentes que realizaram a andlise; **dado ndo registado em 51
doentes (49%); ***dado ndo registado em 2 doentes (1,9%); ****dado ndo registado em 25 doentes (24%);
***k**“com alteragdes” = pelo menos um anticorpo positivo, “sem alteragdes” = negativo.

No grafico 4, verifica-se que 56,7% se encontrava em eutiroidismo, 30,8% numa das formas

de hipertiroidismo e 11,5% numa das formas de hipotiroidismo.

Fungao Tiroideia
56,7% §
60
50
40
30
20 16,3% 15,4%
7,7%
10 3,8%
O T T T T
Eutiroidismo Hipertiroidismo Hipertiroidismo Hipotiroidismo Hipotiroidismo
Subclinico Subclinico

Grafico 4. Avaliacdo da fungao tiroideia
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Na tabela 2, observa-se que 64,3% dos doentes com sintoma(s) compressivo(s)

estavam em estado de eutiroidismo.

Fungdo tiroideia n %

Eutiroidismo 27 | 643
Hipertiroidismo 8 19,0
Hipotiroidismo - -

Hipotiroidismo Subclinico 1 24
Hipertiroidismo Subclinico 6 14,3
Total 42 100

Tabela 2. Doentes com sintoma(s) compressivo(s) e fungao tiroideia.

Na tabela 3, verifica-se que, dos doentes com auto-imunidade positiva, 50%, 31,4%

e 19,2% encontram-se, respectivamente em, eutiroidismo, numa das formas de hiper e

de hipotiroidismo.

Pelo menos um Anticorpos
anticorpo antitiroideu | antitiroideus Total
positivo (n) negativos (n)

Eutiroidismo 26 (50%) 33 (63,5%) 59
Hipertiroidismo 9(17,3%) 8 (15,4%) 17
Hipertiroidismo Subclinico 7 (13,5%) 9(17,3%) 16
Hipotiroidismo 6 (11,5%) 2 (3,8%) 8
Hipotiroidismo Subclinico 4(7,7%) 0 4
Total 52 (50%) 52 (50%) 104

Tabela 3. Fun¢do e a auto-imunidade tiroideias.

Dos 12 doentes com uma das formas de hipotiroidismo, 10 tém auto-imunidade

positiva.
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3.1.3.3. Técnicas Histopatoldgicas

A PAAF foi realizada em 50% dos doentes, sendo que o resultado obtido revelou

nddulo coléide em todos.

Avaliou-se, ainda, em que situagles clinicas é que foram requisitadas as PAAFs

(figura 3), sendo de referir:

-até aos 60 anos, requisitaram-se 78,8% PAAFs, e depois dos 60 21,2%.

-em doentes com hipotiroidismo subclinico ndo se pediu nenhuma PAAF, nem

cintigrafia, isoladamente.

Exames Complementares de Diagnéstico
doentes entre 16-39 anos
doentes entre 40-59 anos
doentes entre 60-85 anos
- M nenhum
com antecedentes familiares
sem antecedentes familiares
TSH norm; T4L norm W PAAF
TSH alto; T4L baixo
TSH alto; T4L norm Cintigrafia
TSH baixo; T4L alto
TSH baixo; TALnorm
f . , W PAAF +
Cintigrafia
0 20 40 60 &
TSH TSH TSH TSH sem COM | joentes|doentes|doentes
. TSH anteced|anteced
baixo; baixo- alto; alto; | norm; t t entre | entre | entre
TAL Sl oran | oman | oTan | ST ]SS |6 g5 | 40-59 | 16-39
T4Lalto . familiar|familiar
norm norm | baixo | norm anos | anos | anos
es es
nenhum 2 5 2 4 17 16 14 12 9 9
PAAF 1 1 0 0 17 11 8 2 10 7
Cintigrafia 3 5 0 3 11 11 11 10 9 3
PAAF + Cintigrafia| 10 6 2 1 14 19 14 9 15 9

Figura 3. Diversas situagdes clinicas e ECD pedidos
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3.1.3.4. Técnicas Radioisotdpicas

A cintigrafia da tirdide foi realizada em 55 doentes, revelando que 14,5% dos

doentes apresentavam nédulo(s) quente(s) isoladamente (tabela 4).

Resultado n %

Nodulo quente(s) 8 14,5
Nodulo frio(s) 14 25,5
Nédulos quente(s) e frio(s) 16 29,1
Tiroidite 1 1,8
Sem alteragdes 11 20

Inconclusivo 1,8
A espera do resultado 4 7,3
TOTAL 55 100

Tabela 4. Resultados do exame cintigrafico

Avaliou-se, também, em que situagdes clinicas foram requisitadas cintigrafias

(figura 3). Destaca-se:

-até aos 60 anos, 65,5% dos doentes realizaram cintigrafia, e depois dos 60 anos,

34,5%.

-em doentes com hipotiroidismo subclinico ndo se pediu nenhuma PAAF

isoladamente.

Dos 16 doentes com nddulos quentes e frios, 12 realizaram, adicionalmente, PAAF.

3.1.4. Tratamento

3.1.4.1. Maédico

Em 19,23% dos doentes ndo foi realizado nenhum tratamento médico (tabela 5).
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Tratamento médico n %
Levotiroxina 57 54,80
Agente antitiroideu 25 24,00
Levotiroxina + Agente antitiroideu 2 1,92
Nenhum 20 19,23

Tabela 5. Tipos de tratamento médico

A figura 4 relaciona diversas situacdes clinicas com o tipo de tratamento efectuado.

Em relagdo ao tratamento médico, releva-se que:

- 64,4% dos doentes eutiroideus tomaram/tomam levotiroxina.

-todos os doentes com hipotiroidismo subclinico estavam/estdo medicados com

levotiroxina.

-37,5% dos doentes com hipertiroidismo subclinico ndo receberam tratamento.
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Tratamento
doentes entre 16-39 anos ' ® nenhum
doentes entre 40-59 anos
doentes entre60-85 anos
J H levo
doentes com antecedentes familiares '
doentes sem antecedentes familiares
| [
TSH norm; T4L norm aa
TSH alto; T4L baixo
TSH alto; T4L norm Waa+t.
1 parcial
TSH baixo; T4L alto r'
TSH baixo; T4L norm
i ; ’ levo +t.
parcial
0 20 40 60
doent | doent Hlevo +t.
TSH | TSH | TSH | TSH | TSH es semles com| GOSNt | doent doent | o
. . es es es
baixo; | baixo; | alto; | alto; | norm;|antece|antece entre6| entre | entre
o | it | notm | bao | norm il famira] 25 |40:59 1639
anos | anos | anos levo +aa
res res +iodo
nenhum 6 0 0 0 14 13 7 8 9 3
levo 0 0 3 8 38 26 23 16 17 16
Haa+t.
aa 9 11 0 0 0 11 9 6 11 3 total
aa +t. parcial 1 2 0 0 0 2 1 2 1 0
levo + t. parcial 0 0 1 0 4 2 3 0 2 3
levo + aa
levo + t. total 0 0 0 0 3 1 2 0 2 1
levo+aa+iodo| 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1
aa +t. total 0 1 0 0 0 0 1 0 0 1
I Maa+t.
evo + aa 0 1 0 0 0 1 0 0 1 0 subtotal
aa +t. subtotal 0 1 0 0 0 1 0 1 0 0

Figura 4. Diversas situagdes clinicas e o tipo de tratamento efectuado. Levo —levotiroxina; aa — agente
antitiroideu; t. parcial - tiroidectomia parcial; t. total — tiroidectomia total; iodo—BlI; t. subtotal — tiroidectomia
subtotal.

3.1.4.2. Cirurgico

Em 104 doentes, foram realizados um total de 14 actos cirdrgicos ou seu

equivalente (13,5%), 13 dos quais tiroidectomias (tabela 6).
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Tratamento cirurgico ou equivalente N %
Tiroidectomia total 4 28,57
Tiroidectomia parcial 8 57,14
Tiroidectomia subtotal 1 714
lodo 131 1 7,14

Tabela 6. Tipos de tratamento cirurgico ou equivalente.

Pela andlise da figura 4, constata-se que:

-em 13 tiroidectomias realizadas, 7 doentes apresentavam uma das formas de
hipertiroidismo.

131

-1 doente com hipertiroidismo realizou tratamento com | e pertencia ao grupo

etdrio mais jovem.

Da tabela 7, salienta-se que 6 em 13 doentes foram operados por sintomas

relacionados com o aumento de tamanho da tiroide.

Modo de Apresentagao do BMN Tratamento cirtirgico ou equivalente (n)
Tiroidectomia Tiroidectomia Tiroidectomia | 131
. lodo | Total
parcial total subtotal
Sintoma(s) compressivo(s)* 2 1 - - 3
Hipertiroidismo** 3 1 - 1 5
Percepg¢do de aumento de tamanho*** 3 2 1 - 6

Tabela 7. Modo de apresentacdo do BMN e tipo de tratamento cirurgico efectuado.*podendo estar associado a
percepgdo do aumento de tamanho, palpagdo de nddulo(s) ou dor **podendo estar associado a palpagdo de
ndédulos ou sintomas compressivos; ***podendo estar associado a palpagdo de nddulos

Dos 8 doentes que realizaram tiroidectomia parcial, 1 teve recorréncia do BMN.
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3.1.5. Factores de Risco

A tabela 8 mostra as frequéncias obtidas no que respeita aos factores protectores e

de risco para o desenvolvimento do BMN.

Variaveis Condigdo Total (n) Total (%)
16-39 28 26,92
Idade no momento do diagndstico 40-59 43 41,35
60-85 33 31,73
Raca Caucasiana 103 99,0
Negra 1 1,0
Sexo Feminino 101 97,1
Masculino 3 2,9
IMC aquando do diagndstico IMC <30 86 82,7
IMC 2 30 18 17,3
Uso de contraceptivos hormonais* Uso** 34 337
N&o uso 67 66,3
Gravidez no momento do diagnéstico* Gravida 0 0,0
N3o Gravida 101 100,0
* %k
Consumo tabagico até ao momento do diagndstico Fumador 3 8,7
Nao fumador 95 91,3
Consumo regular 5 4,8
Consumo alcodlico até ao momento do diagndstico
Sem consumo 99 95,2
Exposicdo a radiagio até a0 momento do diagnéstico | Exposicdo 3 2,9
Nao exposigao 101 97,1
Histéria familiar de doencga tiroideia Historia familiar positiva 47 45,2
Histdria familiar negativa 57 54,8

Tabela 8. Factores protectores e de risco para o aparecimento de BMN. *inaplicavel a 3 doentes (sexo masculino).
**inclui uso prévio ou aguando do diagndstico.

Do cruzamento de dados entre os potenciais factores de risco no aparecimento de
BMN e auto-imunidade tiroideia ndo houve resultados estatisticamente significativos

(tabela 9).
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Pelo menos um Anticorpos
Caracteristicas anticorpo antitiroideus valor p
antitiroideu positivo negativos
Numero (%) 52 (50%) 52 (50%) -
Média da Idade actual 59.50 £ 13.839 61.23 £13.935 0.527(a)
Média da Idade no momento do diagndstico 49.60 *+ 14.668 51,02 +17,530 0,654(a)
Sexo feminino 51 (50.5%) 50 (49,5%) 0,5(a)
IMC 2 30 8 (44.4%) 10 (55,6%) 0,796
Uso de contraceptivos hormonais 17 (50%) 17 (50%) 0,943
Gravidez no momento do diagndstico* - - -
Consumo tabdgico até ao momento do diagnédstico 4 (44.4%) 5 (55,6%) 0,741(a)
C'onsu'mc': alcodlico até ao momento do 4(80%) 1(20%) 0,160
diagndstico
Exposigdo a radiagdo 2 (66.7%) 1(33,3%) 0,558(a)
Historia familiar de doenga tiroideia positiva 28 (59.6%) 19 (40,4%) 0,076

Tabela 9. Factores protectores e de risco do aparecimento de BMN e auto-imunidade tiroideia. *ndo foi possivel
realizar o teste de Qui’. (a) usado o teste de t-student.

A relagao entre duracdao média do BMN auto-imunidade positiva também nao teve

significado estatistico, tendo sido usado o teste de Kruskal-Walkis.

3.1.5.1. Idade

A idade média, aquando do diagnéstico, é de 50,3 anos (minima 16 e maxima 81
anos); a idade média actual é de 60,4 anos (minima 24 e maxima 87 anos); os doentes

gue tém, em média, uma evolucdao de BMN de cerca de 10,1 anos.

Na tabela 8 verifica-se que 41,35% dos doentes tinham entre 40-59 anos no
momento do diagndstico, 31,73% tinham entre 60-85 anos e 26,92% tinham entre

16-39 anos.
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Na tabela 10, observa-se que todos os grupos etarios se apresentam mais
frequentemente em eutiroidismo; a disfuncdo tiroideia é mais frequente nos 40-59

anos (48,8%).

Grupos etarios Fungdo tiroideia (n)
Eutiroidismo | Hipotiroidismo | Hipertiroidismo Hlpotlrolld.lsmo Hlpertlr(?lc_jlsmo Total
Subclinico Subclinico
16-39 anos 17 3 3 1 4 28
40-59 anos 22 2 9 3 7 43
60-85 anos 20 3 5 0 5 33
Total 59 8 17 4 16 104

Tabela 10. Idade e a fungdo tiroideia

Na tabela 11, constata-se que o conjunto dos grupos etarios dos adultos jovens (16-
39 anos) e dos adultos (40-59 anos) apresentam uma maior prevaléncia de
auto-imunidade tiroideia positiva (53,5%), comparativamente com o grupo de idade

mais avancada (60-85 anos) (42,4%).

. . Anticorpos antitiroideus | Pelo menos um anticorpo
Grupos etarios . e . Total (n)
negativos (n) antitiroideu positivo (n)
16-39 anos 13 15 28
40-59 anos 20 23 43
60-85 anos 19 14 33
Total (n) 52 52 104

Tabela 11. Idade e auto-imunidade tiroideia

3.1.5.2. Rag¢a

Da totalidade dos doentes 99% sao de raca caucasiana (tabela 8).
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3.1.5.3. Sexo

Constata-se que 97,1% doentes do sexo feminino (tabela 8), sendo que 50,5%

apresenta, pelo menos, um anticorpo antitiroideu positivo (tabela 9).

Dos 3 doentes do sexo masculino, apenas 1 apresenta auto-imunidade tiroideia

positiva.

3.1.5.4. IMC

Na tabela 8, observa-se que 82,7% dos doentes apresentam um IMC<30 kg/m?.

3.1.5.5. Gravidez

Nenhuma mulher estava gravida aquando do diagndstico (tabela 8).

3.1.5.6. Consumo tabagico

Na tabela 8, 95 doentes (91,3%) nunca tinham fumado até momento do diagndstico
e 9 doentes (8,7%) eram fumadores regulares; destes, a média de consumo é de 8,9

UMA (minimo 1, maximo 25).

Dos 9 doentes fumadores, 8 pertenciam ao grupo etario dos 16-39 anos e sé 1 ao

grupo dos 60-85 anos.

Ainda em relacdo aos 9 doentes fumadores, 4 apresentavam-se em eutiroidismo,
enquanto que os restantes 5 em hipertiroidismo (3 com hipertiroidismo subclinico e 2

com hipertiroidismo).
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3.1.5.7. Exposicdo a radiacao

Na tabela 8, constata-se que s6 3 doentes (2,9%) estiveram expostos a radiagdo até ao

131

momento do diagndstico: um por tratamento com | e dois por radioterapia por

neoplasia da mama e por melanoma.

3.1.5.8.  Historia familiar de doenga tiroideia

A histéria familiar positiva estava presente em 45,2% dos doentes e ausente em

54,8% (tabela 8).

A tabela 12 mostra que as patologias de tirdide sdo mais frequentes em familiares
de doentes do sexo feminino, nomeadamente mae, irma e filha, respectivamente,
25,2%, 20,9% e 14,8%. Revela, ainda, que o BMN foi a patologia de tirdide mais
frequente, seguida de “problemas de tirdide” e de bdcio difuso, respectivamente,

44,3%, 23,5% e 13,4%.

:;E:) BMN Naonc::;lcl,o Hipotiroidismo | Hipertiroidismo Hipe?tl:/rlcl:li;smo CMT dl;ri:ilgir::? T?:; : T(oo/:;“
Mae 7 12 0 3 1 1 1 4 29 25,2
Pai 0 0 0 0 0 0 0 2 1,7
Irma 1 2 2 2 1 1 6 24 20,9
irmao 1 0 0 0 0 0 1 4 3,5
Filha 1 10 1 0 0 1 1 3 17 14,8
Avo 1 3 0 0 0 0 0 1 4,3
Neta 0 0 0 0 1 0 0 1 1,7
;aauem e I 4 0 0 0 0 0 2 9 7,8
:;';rzuem 0 3 0 1 0 0 0 5 9 7,8
Sobrinha 0 1 1 0 0 11 9,6
Sobrinho 0 0 1 0 0 0 3 2,6
Total (n) 15 | 51 3 8 3 3 27 115 -
Total (%) 13,0 | 44,3 2,6 7 4,3 2,6 2,6 23,5 - -

Tabela 12. Grau de parentesco e patologia tiroideia apresentada nos familiares dos doentes.
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3.1.6. Factores protectores

3.1.6.1. Uso de contraceptivos hormonais

Até a data de diagndstico, 33,3% das doentes usaram contraceptivos hormonais
(tabela 8). Destas, 17,6% usavam-nos aquando do diagndstico e 82,4% usaram-nos

previamente. O consumo médio foi de 9,3 anos (minimo 1, maximo 34 anos).

A tabela 13 mostra que o grupo etario que mais usou contraceptivos hormonais
(prévio ou aquando do diagndstico) (53,6%) foi o dos 16-39 anos e 0 que menos usou

foi o dos 60-85 anos (9,7%).

Grlijr?os Uso Contraceptivos hormonais (n) Total (n)
etarios
nunca até ao momento prévio ao no momento
de diagnéstico diagnéstico do diagnéstico
16-39 anos 13 10 5 28
40-59 anos 26 15 1 42
60-85 anos 28 3 0 31
Total (n) 67 28 6 101

Tabela 13. Idade e uso de contraceptivos hormonais

3.1.6.2. Consumo de alcool

De acordo com a tabela 8, apenas 4,8% consumiam, em média, um copo de

vinho/dia, até ao momento do diagndstico.

3.1.7. Endocrinopatias e patologias imunoldgicas

A DM2 foi a patologia associada ao BMN mais frequentemente encontrada (19,2%)

(tabela 14).
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Endocrinopatias e patologias

imunoloégicas N %
Diabetes Mellitus tipo 2 20 19,2
Artrite Reumatodide 3 2,9
Sindrome de Sjogren 2 1,9
Poliartrite 2 1,9
Sarcoidose 2 1,9
Diabetes Mellitus tipo 1 1 1
Linfoma 1 1
Vasculite 1 1
Esclerose Multipla Atipica 1 1
Vitiligo 1 1

Tabela 14. Endocrinopatias e patologias imunoldgicas em doentes com BMN

Na tabela 15, verifica-se que ha uma maior prevaléncia de eutiroidismo e de

hipertiroidismo subclinico em doentes com patologia associada.

Endocrinopatias e o e ey s
i . Fungdo tiroideia
Patologias imunolégicas
I T . - Hipotiroidismo | Hipertiroidismo
Eutiroidismo | Hipotiroidismo | Hipertiroidismo .. L. Total
Subclinico Subclinico

Diabetes Mellitus tipo 2 13 2 3 1 1 20
Artrite Reumatdide 2 - - - 1 3
Sindrome de Sjogren - - - 1 2
Poliartrite 2 - - - - 2
Sarcoidose 2 - - - - 2
Diabetes Mellitus tipo 1 1 - - - - 1
Linfoma 1 - - - - 1
Vasculite 1 - - - - 1
Esclerose Multipla

. 1 - - - - 1
Atipica
Vitiligo - - - - 1
Total 24 2 3 1 4 34

Tabela 15. Relagdo entre endocrinopatias e patologias auto-imunes e fungdo tiroideia.

Ndo houve resultados estatisticamente significativos na relacdo entre factores

protectores e de risco no aparecimento de BMN e patologia auto-imune (tabela 16).
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Presenca de

Auséncia de

Caracteristicas patologia patologia valor p
auto-imune* auto-imune*
Média da Idade actual 59.56 + 16.823 60.44 +13.636  0.8552
Média da Idade no momento do diagnéstico 45.44+14.917 50.77£16.205  0.346°
Sexo feminino 9 (8.9%) 92 (91.1%) 0,76b
IMC > 30 2 (11.1%) 16 (88.9%) 0,683
Uso de contraceptivos hormonais 3 (8.8%) 31 (91.2%) 0,982
Consumo tabdagico até ao momento do diagndstico 1(11.1%) 8 (88.9%) 0,576b
Consumo alcodlico até ao momento do diagndstico 0 (0%) 5 (100%) 0,63b
Exposicdo a radiagdo 0 (0%) 3 (100%) 0,76b
Histdria familiar de doenga tiroideia positiva 5 (10.6%) 42 (89.4%) 0,728b
9 (8.7%) 95 (91.3%) 0,5b

Pelo menos um anticorpo antitiroideu positivo

Tabela 16. Relagdo entre factores protectores e de risco de aparecimento do BMN e patologia auto-imune.

*Sl'ndrome de Sjogren, DM1,AR, Vasculite, Vitiligo, Esclerose Multipla Atipica e Poliartrite. (a) usado o teste de t-

student, p < 0,05. (b) usado o teste de Fisher.

A relagdo entre duracdao média do BMN e patologia auto-imune também nao teve

significado estatistico, tendo sido usado o teste de Kruskal-Walkis.

3.1.8. Habitos dietéticos

3.1.8.1. Agua

De acordo com o grafico 5, em casa, o maior consumo é de agua da rede (69,2%) e,

no trabalho, é de dgua engarrafada (35,6%).
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Consumo de 4gua engarrafada no trabalho* 35,6%
Consumo de agua engarrafada em casa 51%
Consumo de agua da rede no trabalho* 25%
Consumo de agua da rede em casa 69,2"}
0 20 40 60 80

Grafico 5. Tipos de consumos de agua. *inaplicavel a 44 doentes (aposentados)

3.1.8.2. Sal

Nenhum dos doentes consumia sal iodado.

3.1.8.3. Alimentos

Dos alimentos ricos em iodo, os mais consumidos eram o bacalhau e o salmdo (em

média, 3 vezes/semana).

Dos alimentos goitrigéneos, brdcolos e nabos, o consumo médio era de 2

vezes/semana, condicionado a época de cultivo.

3.1.9. Habitacdo

Os doentes moraram, em média, 2,8 anos no litoral e 48 no interior, até ao

momento de diagndstico.
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3.2. Secgdo ll: Analise de iodo na agua

3.2.1. AguadaRede

Na tabela 17, é feita uma correspondéncia entre o abastecimento das aguas, o local

de colheita e o niumero de doentes abastecidos.

Abastecimento Local de colheita da agua Nimero de _doentes
abastecidos

Captacgdo do Caldeirdo Sede ULS Guarda 58
Captagdo do Sabugal Centro-do-dia de Adao 14
Captagdo de Manteigas Centro de Saude de Manteigas 1
Captacdo de Celorico da Beira Centro de Saude de Celorico da Beira 2
Captacgdo do Terrenho Centro de Saude de Trancoso 6
Captacdo de Ranhados Centro de Saude da Méda 3

Tabela 17. Correspondéncia entre abastecimento, local de colheita da dgua e respectivos doentes.

As analises do teor de iodo na dgua de rede revelaram que o valor mais baixo
corresponde a agua proveniente da Capta¢do do Caldeirdo (em média 43ug/L) e o
valor mais alto pertence a agua proveniente da Captacdo de Celorico da Beira (em

média 131pg/L) (tabela 18 e grafico 6).

Localidade Abastecimentos  Numero de Concentragdo média
determinagGes de iodo (ug/L)

Guarda Caldeirdo 12 43+13
Adao Sabugal 11 72460
Manteigas Manteigas 12 73+40
Celorico da Beira Celorico da Beira 12 131492
Trancoso Terrenho 12 76147
Méda Ranhados 12 44424

Tabela 18. Concentragido média de iodo (ug/L) na agua da rede, segundo o local de colheita.
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Grafico 6. Concentragdo média de iodo (ug/L) na dgua da rede, segundo o local de colheita.

3.2.2. Agua engarrafada

Fez-se uma andlise de 6 marcas diferentes de dgua engarrafada, no dia 29 de Abril
de 2010. O resultado obtido, revela que, em média, hd cerca de 33 pg/L de

concentracdo de iodo (tabela 19).

Marca de agua Numero de Concentragdo
determinagdes de iodo
(mg/L)
Luso 1 27
Vitalis 1 30
Serra da Estrela 1 34
Monchique 1 34
Fastio 1 37
Continente 1 37
MEDIA 33

Tabela 19. Concentragdo do teor de iodo na dgua engarrafa (ug/L).
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3.3. Secgdo lll: Exemplo de uma dieta alimentar diaria

Na tabela 20, observam-se os diferentes valores de teor de iodo na dgua de rede e
na dgua engarrafada. Na tabela 21, esta descrita uma base das vdrias refei¢gdes didrias
e quatro possiveis combinagdes, com base na tabela de alimentos da “Danish Food

Composition Databank”. (64)

Teor em iodo
) Média do Teor Quantidade de acordo com
Agua tedrica consumida em lodo tedrica a quantidade
ug/100g* ingerida (g) teodrica ingerida
(ng)
Agua da rede da Guarda 4,3 750 32,25
Agua da rede de Sabugal 7,2 750 54
Agua da rede de Manteigas 7,3 750 54,75
Agua da rede de Celorico da Beira 13,1 750 98,25
Agua da rede de Trancoso 7,6 750 57
Agua da rede da Méda 4,4 750 33
Média da dgua engarrafada 33 750 24,75

Tabela 20. Teor de iodo na agua, em pg/100g. *tendo em consideracdo que a densidade da &4gua é

aproximadamente 1.
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Teor em lodo Quantidade Teor em iodo de acordo
ALIMENTOS tedrica com a quantidade tedrica
(1e/100g) ingerida (g)* ingerida (ug)
BASE:
Pequeno-almogo:
P3o branco 2,6 50 1,3
Leite desnatado organico 9 20 1,8
Queijo emental 13,8 20 2,76
Meio da manha:
Uma Maga 0,2 80 0,16
Meio pao branco 2,6 25 0,65
Almocgo:
Costeletas de porco cruas 0,8 150 1,2
Arroz 2,2 60 1,32
Cenouras cruas 3 100 3
Alface 0,6 50 0,3
Lanche:
Leite desnatado organico 9 10 0,9
1 pdo branco 2,6 50 1,3
Queijo emental 13,8 20 2,76
Jantar:
Batatas 1,2 240 2,88
Alface 0,6 70 0,42
Tomate origem desconhecida, cru 0,2 80 0,16
Opgdo a, bouc - - -
Total - - 20,91
OPGOES DE COMBINAGAO:
(a)Cavala Crua 83,6 150 125,4
(b)Bacalhau cru 253 150 379,5
(c) Salmao cru 30 150 45
(d) Vitela Crua 1,7 150 2,55

Tabela 21. Base de uma dieta alimentar didria e opgdes de combinagdo. *Para 2000 Kcal, considerando que se

trata de uma mulher, 45 anos, sedentaria.

A tabela 22 mostra algumas combinac¢des de alimentos e agua: a base + opg¢do cou d +
qualguer uma das dguas de rede ou engarrafada, nas quantidades referidas, é insuficiente para
atingir o teor em iodo diario preconizado pela OMS (150ug/dia). (65) A situacdo inverte-se

guando se combina a base + op¢do a ou b + qualquer uma das aguas de rede ou engarrafada.
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Combinagdes (pg/dia) Total (ug/dia)
Base (20,91) opgdo (a) (125,4) | agua da rede da Guarda* (32,25) 178,81
Base (20,91) |opgdo (a) (125,4) | agua darede do Sabugal* (54) 200,31
Base (20,91) |opgdo (a) (125,4) | agua darede de Celorico da Beira* (98,5) 244,81
Base (20,91) |opgdo (a) (125,4) | agua engarrafada* (24,75) 171,06
Base (20,91) |opgdo (b) (379,5) |agua darede da Guarda (32,25) 432,66
Base (20,91) |opgdo (b) (379,5) | agua da rede do Sabugal (54) 454,41
Base (20,91) |opgdo (b) (379,5) | agua darede de Celorico da Beira (98,5) 498,91
Base (20,91) | opg¢do (b) (379,5) | agua engarrafada (24,75) 425,16
Base (20,91) | opgdo (c) (45) agua da rede da Guarda (32,25) 98,16
Base (20,91) | opgdo (c) (45) agua da rede do Sabugal (54) 119,91
Base (20,91) | opgdo (c) (45) agua da rede de Celorico da Beira (98,5) 164,41
Base (20,91) | opgdo (c) (45) agua engarrafada (24,75) 90,66
Base (20,91) | opgdo (d) (2,55) agua da rede da Guarda (32,25) 55,71
Base (20,91) | opgdo (d) (2,55) agua da rede do Sabugal (54) 77,46
Base (20,91) | opgdo (d) (2,55) agua da rede de Celorico da Beira (98,5) 121,96
Base (20,91) | opgdo (d) (2,55) agua engarrafada (24,75) 48,21

Tabela 22. Combinagdes da quantidade diaria teérica de iodo ingerida. *valores médios
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4. DISCUSSAO

A discussao dos resultados obtidos incide essencialmente sobre os objectivos do

estudo.

Objectivo 1. Averiguar qual a prevaléncia do modo de referenciagao por parte dos

profissionais de satide e do modo de apresentagao do BMN

Referenciacio do BMN

Ao analisar o grafico 1, a proporcdo dos doentes referenciados a Consulta Externa
de Medicina Interna é a considerada como o percurso correcto no Servico Nacional de

Saude: a maior parte dos doentes é referenciada pelo Médico de Familia (60%);

seguida da referenciagdo pelo Médico Especialista (19%), o que mostra uma boa

comunicac¢ao intra-hospitalar entre os profissionais de salde; seguida da descoberta

durante o seguimento de outra patologia (13%) e da consulta por iniciativa prépria

(8%). De facto, é o que seria de esperar da forma de referenciagdo das consultas
hospitalares, além de que estas, por norma, ndao podem ser referenciadas pelo préprio

doente.

Apresentaciao do BMN

De acordo com o grafico 2, o modo de apresentacdo mais frequente do BMN foi o

da presenca de sintomas compressivos (40,4%), o que podera ser explicado pelo facto

de, em 42 doentes, 81% estarem assintomaticos na perspectiva de fungao tiroideia
(64,3% em eutiroidismo, 14,3% e 2,4% em hipo e hipertiroidismo subclinicos,

respectivamente); estando apenas, 19% em hipertiroidismo (tabela 2).
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O segundo modo de apresentacdo mais frequente foi o da percepcdo de aumento

de volume da glandula tiroideia (37,5%) e a explicacgdo encontrada para tal é

principalmente porque é algo que, frequentemente, se torna visivel e facilmente
palpavel pelo préprio e por quem o rodeia; tal como acontece com a palpacdo de

nddulo(s) (27,9%) (grafico 2).

Em seguida, surge o modo de apresenta¢ao relacionado com pelo menos um

sintoma que se possa associar ao hipertiroidismo (20,2%), enquanto que o modo de

apresentacdo com pelo menos um sintoma que se possa associar ao hipotiroidismo foi

encontrado em apenas 7,7% dos doentes. Lauberg et al (51) verificaram uma maior
prevaléncia de hipertiroidismo face ao hipotiroidismo, numa zona com baixa ingestdo
de iodo. Além disso, nessa mesma zona, o bécio multinodular téxico apresentava-se
como a segunda forma mais comum de hipertiroidismo. Também em Knudsen et al
(22) a causa principal de hipertiroidismo, numa drea com défice em iodo, parece ser o
BMN, enquanto que areas sem défice em iodo evoluem para bécios ndo téxicos com o
tempo. No presente estudo, a percentagem de doentes com eutiroidismo ascendeu a
56,7% e a de doentes com uma das formas de hipertiroidismo a 31,7% (grafico 4).
Aguela elevada percentagem de doentes eutiroideus pode ser explicada pelo facto de
o défice ndo ser suficientemente severo para uma evolu¢do mais rdpida de BMN

eutiroideu para BMNT. (esta discussdo serd retomada adiante).

Dos doentes referenciados, 51% apresentam um sinal ou sintoma (grafico 3).
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Objectivo 2. Avaliar em que situagdes sao pedidos ECD e analise dos respectivos
resultados.

Na maioria dos processos, encontrava-se objectivamente descrito, a orientacdo
diagndstica dos ECD.

Analises Clinicas

Todos os doentes realizaram analises de doseamentos hormonais (TSH e T4L) e da
auto-imunidade tiroideia (pelo menos um anticorpo), para sua classificacdo no estudo.
Também fizeram ecografia tiroideia ndo sé por ser considerado o método mais
sensivel para comprovar o diagndstico de BMN, (2) mas também por ser o método

imagiolégico menos dispendioso e menos invasivo.

As analises relativas ao doseamento hormonal da tiréide ja foram interpretadas no

ponto 1.2. do objectivo 1.

Dos resultados das analises, 52% dos doentes tinha pelo menos um anticorpo
positivo, o que pode ser indicador de um contributo importante da auto-imunidade
tiroideia (tabela 1). Considera-se relevante que 83,3% dos doentes com uma das
formas de hipotiroidismo tinha auto-imunidade positiva, o que pode indiciar que

fenédmenos de tiroidite tenham estado na origem desta patologia (tabela 3).

Exame por técnicas radioisotdpicas

As cintigrafias da tirdide foram realizadas em 55 doentes (52,9%) e, pela analise dos
processos, fica-se com a conviccdo de que, a maioria destas, foram pedidas pelo

Médico de Familia.
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Analisando as respostas de médicos europeus em Bonnema et al, (53) quando
inquiridos quanto ao modo de actuacdo num “caso-tipo” de bdécio, de uma mulher com
42 anos, sem sinais clinicos de malignidade ou de disfunc¢do tiroideia, 76% teriam
requisitado a cintigrafia. Os médicos americanos com o mesmo questiondrio pedi-la-

iam em 24%. (52)

A realizacdo da cintigrafia da tirdide reveste interesse, sobretudo, em doentes com
a TSH abaixo dos valores normais, pois permite analisar a funcao tiroideia e detectar
areas de funcionamento autéonomo. (2,4) Com base no padrdo de captacdo de
radionuclideo, os nédulos podem ser classificados em quentes ou frios. A maioria dos
nddulos sado frios (77-94%), e destes, apenas uma peguena minoria é maligna; logo, o
valor preditivo de nddulos hipofuncionantes em relacdo ao potencial de malignidade é
baixo. A especificidade do diagndstico é ainda mais reduzida em nddulos pequenos

(<1cm), que podem ndo ser identificados cintigraficamente. (2)

No estudo, verifica-se que a cintigrafia revelou a presenca de nédulos quentes, em
24 doentes (43,6%), isoladamente ou coexistindo com nddulos frios. Mas, este exame
ndo manifestou utilidade diagndstica em 27 doentes (49,1%), em relacdo aos quais a
cintigrafia ndo revelou alteracbes em 20%, foi inconclusiva em 1,8%, encontrou
nddulo(s) frio(s) em 25,5% e tiroidite em 1,8% (tabela 4). Mesmo nos casos em que
coexistiam nddulos quentes e frios, 75% foram adicionalmente investigados, ou seja, o

facto de terem feito cintigrafia ndo obviou a que tivessem de se submeter a PAAF.

Assim sendo, poder-se-a questionar o uso da cintigrafia, como abordagem de

primeira linha, uma vez que, de acordo com a AACE/AME Task Force on Thyroid
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nodules, (2) a avaliagdo da TSH e a ecografia da tirdide permitem diagnosticar
correctamente os nddulos auténomos. A PAAF confirma, na maioria dos casos, se se
trata de um nddulo maligno ou benigno, com uma boa sensibilidade (83%) e
especificidade (92%). A Unica ressalva refere-se a areas com défice em iodo em que os
niveis de TSH podem situar-se dentro dos niveis normais, mesmo na presenca de
nddulos quentes, devido a baixa sintese de hormonas pela glandula tiroideia, pela
deplecdo em iodo. Além disso, em fases precoces, o tecido autébnomo pode nao ser
suficiente para suprimir os niveis de TSH e o seu reconhecimento precoce pode

permitir uma gestao diagndstica e terapéutica.

E, ainda, importante referir que, confrontando os resultados das analises da auto-
imunidade tiroideia (tabela 1) com os da cintigrafia da tirdide (tabela 4) verifica-se que
apenas houve um diagndstico imagioldgico de tiroidite e que 50% dos doentes
apresentava pelo menos um anticorpo positivo. Tal pode ser explicado pelo facto de a
tiroidite ter sido transitdria e que, entre o tempo que mediou a doenc¢a aguda e a ida a

consulta, o processo se tenha resolvido ou modificado.

Em conclusdo, a classificacdo exacta do distrito da Guarda em area com ou sem
défice em iodo, determinara da pertinéncia ou ndo do pedido de uma cintigrafia da
tiréide, exame dispendioso, sendo que, na auséncia daquele défice, sempre evitaria
submeter-se o doente a um exame desnecessdrio para o diagndstico. Também a
interpretacdo adequada dos niveis de TSH estd dependente da classificacao

anteriormente mencionada.
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A cintigrafia afigura-se, pois, um exame de segunda linha que, por isso, ser realizado,

apenas, verificadas que sejam as condic¢Oes supra referidas. (2,4)

Técnicas Histopatoldgicas

No estudo, constatou-se que somente mais trés doentes realizaram cintigrafia
relativamente ao numero dos que se submeteram a PAAF, o que se podera explicar

pelo facto do maior numero de pedidos ter provindo do Médico de Familia.

O grupo etdrio dos 40-59 anos foi o que mais exames realizou (quer PAAF, quer
Cintigrafia) (figura 3), sendo que, é entre os 35-49 que se verificam os trés maiores
picos de incidéncia do cancro da tiréide, de acordo com as estatisticas nacionais de
incidéncia desse tipo de cancro no Reino Unido. (66) Dai se justificar aquela maior

preocupacado na exclusao de patologia maligna.

Auséncia de ECD

N3o se realizaram nem Cintigrafia, nem PAAF, em 28,8% dos casos, sendo esse facto
mais notdrio em doentes idosos (figura 3), devido a menor incidéncia de malignidade,
como referido anteriormente. Mas, é de notar que a respectiva vigilancia continua a

ser feita ecograficamente.

Objectivo 3. Avaliar qual o tratamento instituido e em que situagdes.
Tratamento médico
Dos doentes em eutiroidismo, 64,4% tomaram/tomam levotiroxina isoladamente

(figura 4). De acordo com o mesmo questiondrio com o “caso-tipo” de BMN, acima
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mencionado, 52% dos médicos europeus e 56% dos americanos teriam optado por
este tratamento. (52,53)

O tratamento supressivo com levotiroxina ndo é consensual: segundo a ATA (4) o
tratamento supressivo da TSH de nédulos tiroideus benignos nao estd recomendado
em populagdes sem défice em iodo. A AACM/AME Task Force on Thyroid Nodules (2)

apresenta, por um lado, recomendacdes quanto ao uso desse tratamento: em doentes

em dareas com défice em iodo ou em doentes jovens com nédulos pequenos ou em
BMN sem evidéncia de autonomia funcional. Por outro lado, refere, ainda, restricoes
ao uso do mesmo em bécios e nddulos grandes, principalmente na presenca de sinais
ou sintomas de nddulos hiperfuncionantes ou lesGes clinicas suspeitas ou
citologicamente inadequadas, em mulheres pds-menopdusicas ou em homens com
mais de 60 anos, em doentes com osteoporose, doenga sistémica ou doencgas
cardiovasculares. Wesche et al (54) ndo recomenda, de todo, o uso de levotiroxina
como tratamento supressivo, pelos efeitos secundarios (mesmo em mulheres pré-
menopausicas), pela reducdo do volume tiroideu sé se manter enquanto se toma a
medicacdo, pelo tratamento prolongado, pela eficicia modesta, pela exposicdo
prolongada a niveis de TSH suprimidos, o que levanta preocupac¢des quanto a
seguranca deste tratamento em doentes com bocio multinodular ndo-téxico (BMNNT),
sendo que existe uma alternativa mais atractiva: o **!l (que sera abordada adiante).
Uma possivel explicacdo para o efeito da levotiroxina é que a resposta

|II

fisiopatoldgica ao tratamento supressivo pode ser “previsivel”, porque tanto o tecido
nodular como paranodular proliferam autonomamente, isto é, independentemente da

TSH, como outras neoplasias benignas. (3)
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Assim, coloca-se a questdo: faz sentido usar a levotiroxina como terapéutica
frenadora em doentes eutiroideus? Perante as “guidelines” e os estudos referidos,
esta utilizacdo parece ser excessiva, devendo rever-se esta situacdo ou investigar-se
melhor, de modo a fundamentar o seu uso.

A figura 4 mostra que todos os doentes com hipotiroidismo subclinico foram
medicados, o0 mesmo nao acontecendo em 6 dos 16 doentes com hipertiroidismo
subclinico. Lauberg et al (55) concluem que, com o tratamento, muitos ndo vao notar
diferenca, mas entre 25 a 50% vao sentir melhoria do estado geral, o que se traduz,
também, numa melhor capacidade de memdria. Os factores de risco aterosclerdtico
melhoram, ligeiramente, com tratamento, em doentes com hipotiroidismo subclinico.

Doentes com hipertiroidismo subclinico tém trés vezes mais risco de desenvolverem
fibrilhacdo auricular e as mulheres pds-menopausicas tém risco aumentado de
osteoporose. (55)

Todavia, este assunto ndao é consensual, sendo necessdria mais investigacao que

fundamente a melhor atitude a tomar em relacdo a estes doentes. (55,56)

Tratamento cirtirgico ou equivalente

A AACM/AME Task Force on Thyroid Nodules (2) preconiza o tratamento com **'|
em doentes hipertiroideus com um adenoma hiperfuncionante ou BMNT. Recomenda,
por um lado, que o tratamento deve ser feito em doentes com bdcios pequenos
(volume<100mL) ou sem suspeita de malignidade ou com antecedentes de

tiroidectomia ou se o risco cirurgico for elevado. Por outro, adverte para o facto de

este tratamento nao ser de primeira linha quando ha sintomas compressivos ou em
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bdcios grandes; estad contra-indicado em gravidas e deve ser usado com precaugdo em
idosos, sobretudo se cardiacos.

1311 ¢ o tratamento de escolha em muitos

De acordo com Derwahl et al (3) o
centros, com uma eficacia entre 80-100%, na maioria das vezes com uma Unica dose.
Mencionam ainda que este tratamento ndo sé trata o hipertiroidismo, como também
provoca uma diminuicdo do volume da tiréide. Nygaard et al (57) verificaram que 52%

Bl em

dos doentes ficaram curados em trés meses apds o primeiro tratamento com
BMNT; 92% estavam curados com um ou dois tratamentos. O volume tiroideu médio
foi reduzido em 43% e o hipotiroidismo apenas apresentado por 14% dos doentes em
5 anos apds o tratamento. Consideram, portanto, que o BMNT deve ser o tratamento
de escolha nestes doentes.

Apesar de a AACM/ACE Task Force on Thyroid Nodules (2) ser omissa, ha estudos
que recomendam o tratamento em 31 em BMNNT. (54,58) Wesche et al (54)

131I, onde

realizaram um estudo que pretendia comparar a eficacia da levotiroxina com
se demonstrou a maior eficacia deste ultimo: 97% responderam ao tratamento,
verificando-se uma diminuicdo de 46% no volume tiroideu, enquanto que com
levotiroxina, 43% dos doentes responderam ao tratamento com uma diminuicdo de
22%, dois anos apds o tratamento. E certo que, no referido estudo, a taxa de
hipotiroidismo apds o tratamento com 3| foi de 45% (embora este possa ter sido
sobrestimado, por causa dos hipotiroidismos transitérios), mas em Nygaard et al, (58)

o risco cumulativo de hipotiroidismo ap6s 5 anos do tratamento com 3| foi de 22%,

no qual a dose de irradiacdo usada foi menor. Logo, a dose usada esta correlacionada
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com o risco de efeitos secunddrios, como hipotiroidismo, tirotoxicose, doenca de

Graves-Basedow e tiroidite induzida pela radiacdo. (54,58)

No estudo, apenas um doente foi tratado com **!I, talvez, porque 9 dos 13 doentes
(64,3%) tiroidectomizados apresentavam sintoma(s) compressivo(s) ou associados ao
aumento de volume (tabela 7 ). Uma outra explicacdo podera ser o facto de se tratar
de um Hospital Distrital e haver mais facilmente acesso a cirurgia.

Foram feitos estudos epidemioldgicos que demonstraram que ndo ha risco
aumentado de cancro ou leucemia em doentes tratados por BMNT e Bécio
Multinodular Ndo Toxico (BMNNT). (2,57,58) Mas, Derwahl et al (3) citam um estudo
em que houve um aumento de 0,5% do risco de desenvolver cancro da tirdide, em
doentes com BMNNT, tratados com mais de 65 anos; este tratamento foi efectuado
em BMN grandes, o que ndo esta preconizado pela AACM/ACE Task Force on Thyroid
Nodules; por isso é dificil generalizar este facto para os BMNNT pequenos; também se
podia tratar de um cancro de tirdide oculto. S3o, por isso, necessarios mais estudos em
BMN pequenos para se avaliar aquele risco.

E importante avaliar o risco de hipotiroidismo em estudos de “follow-up” mais
longos e o de recorréncia, para comparacao de eficacia com o tratamento cirdrgico.

131

Em suma, o tratamento com | em BMNT e em BMNNT é uma alternativa eficaz ao

tratamento farmacoldgico destas patologias, que deve ser divulgado e incentivado.

No estudo, realizaram-se tiroidectomias em 12,5% dos doentes, percentagem

superior e encontrada questiondrio sobre gestao do BMNNT supra-referido de
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Bonnema et al, (52,53) no qual 10% dos médicos europeus e 6% dos médicos
americanos escolheram este tratamento.

Na tabela 7 verifica-se que dos 13 doentes que realizaram um dos tipos de
tiroidectomia, 3 apresentavam sintoma(s) compressivo(s), 6 tinham sintomas que se
poderiam associar ao crescimento de nédulos (dor, palpacdo e aumento de tamanho)
e 4 estavam em hipertiroidismo. Os motivos pelos quais foram realizadas as
tiroidectomias estdo conformidade com as recomenda¢c6es da ACCM/ACE Task Force
on Thyroid Nodules. (2) Nos doentes com hipertiroidismo que foram operados, caso os

bdcios fossem pequenos, teriam indicagdo para fazer tratamento com 131

I, sendo que
os possiveis efeitos iatrogénicos seriam menos graves que os advenientes da
tiroidectomia. (2)

Dos 4 doentes que efectuaram tiroidectomia parcial, 1 recorreu. De acordo com
Nygaard et al, (58) apds a cirurgia, os bdcios recorrem em pelo menos 10-15%,
independentemente da toma de levotiroxina apds a cirurgia. Derwahl et al (3) também

referem um estudo com recorréncia em 40% dos doentes, 30 anos apds tiroidectomia

subtotal.

Objectivo 4. Averiguar a prevaléncia dos principais factores de risco associados ao
desenvolvimento de BMN e possiveis correlagbes entre estes e auto-imunidade

tiroideia.

Idade

A idade média de diagndstico dos doentes em estudo é de 50,3 anos e o grupo

etario mais prevalente é dos 40-59 anos (41,35%) (tabela 8), o que estd apenas
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parcialmente de acordo, como a literatura encontrada, sobre o assunto, como sera

mencionado abaixo.

Os doentes em estudo tém, em média, cerca de 10,1 anos de evolugcdao de BMN, o
que permite concluir que, a amostra é, sobretudo, relativa a doentes que ja eram

seguidos na consulta externa.

A menor prevaléncia de doentes (26,92%) no grupo etario dos 16-39 anos podera
por um lado, sugerir que o pico de diagndsticos da doenca é na faixa dos 40-59 anos,
ou, por outro, ser uma consequéncia do envelhecimento populacional no distrito da

Guarda. (67)

Em regides com diminuicdo do teor em iodo, tem-se verificado um aumento da

prevaléncia de bécio multinodular, correlaciondvel com o aumento de idade. (6)

Segundo Lafrota et al, (20) a prevaléncia bécio nodular e difuso, em adultos jovens
gue participaram no inquérito de Pescopagano (area com défice em iodo) foi de 30% e
aumentou para 75% no grupo entre os 55-65 anos, sendo que o bdcio nodular
correspondia a cerca de um terco do total. Em Knudsen et al, (6) em areas com défice
moderado em iodo, ha um aumento dos volumes tiroideus até, aproximadamente, aos
40 anos, ndo havendo aumento apds esta idade. Em dreas sem défice de iodo, a
tendéncia foi para haver uma diminuicdo no volume de tirdide apds os 40 anos. Por
outro lado, Knudsen et al, (22) numa populagcdo com défice “borderline” em iodo,
verificaram, ecograficamente, um aumento da prevaléncia de multinodularidade de
19%, em mulheres com 41 anos, para 45%, em mulheres com 71 anos, e de 7%, em

homens com 42 anos, para 22%, em homens com 71 anos. Em Phitayakorn et al (9)
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houve um aumento significativo do risco de desenvolvimento de bdcio nodular grande

em doentes com 40 anos ou mais.

E de referir, contudo, que hd também um peso significativo na relacdo entre

aparecimento de bécio, idade e hereditariedade, que sera discutido adiante.

Knudsen et al (6) demonstram, ainda, que um subgrupo de mulheres,
principalmente a partir dos 50 anos, é responsavel por um aumento na prevaléncia de
bdcio, o que se poderia também aplicar ao presente estudo uma vez que, 97,1% dos

doentes sdo do sexo feminino. (tabela 8)

A AACM/AME Task Force on Thyroid Nodules (2) refere que os nédulos sdo mais
comuns em idosos e, neste estudo, apesar de esse grupo etario (60-85 anos) ndo ser o
mais prevalente (31,73%), continua a ser superior ao dos adultos jovens (16-39 anos)

(26,92%) (tabela 8).

Salienta-se também que a maioria dos estudos, constata uma diminuicdo da
prevaléncia de bdcio acima dos 70 anos, (6) o que estd de acordo com a tendéncia
verificada no grupo etdrio dos 60-85 anos (31,73%) por comparagao com o grupo

etdrio dos 40-59 anos (41,35%) (tabela 8).

Além disso, observando a tabela 10, ha um aumento da hiperfuncao tiroideia com a
idade do grupo etario dos 16-39 anos (25%) até ao dos 40-59 anos (37,2%), havendo
uma ligeira diminuicdo no grupo etdrio dos 60-85 anos (30,3%), o que estd
parcialmente de acordo com a literatura. (1) Também nao se verificou um aumento da
auto-imunidade tiroideia com o aumento de idade, havendo um pico no conjunto dos

grupos etarios dos adultos jovens (16-39 anos) e adultos (40-59 anos) (tabela 11). Estes
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dados, também reflectem a maior prevaléncia de doentes do grupo etdrio entre os

40-59 anos.

Ndo houve relagdo com significado estatistico entre a média da idade de
diagndstico, média da idade actual e duragdo do BMN e auto-imunidade tiroideia

(tabela 9).

Sexo

Na tabela 8, verifica-se uma predomindancia do sexo feminino (97,1%),
relativamente ao sexo masculino, (2,9%) o que é consensualmente aceite. (1-4,6-8) Ha
uma excepg¢ao: quando a ingestdao de iodo é alta, a prevaléncia de bdcio em idosos é

semelhante em ambos os sexos. (8)

Além disso, deve ressaltar-se que os homens possuem, na generalidade, volumes de
tiréide maiores do que as mulheres, mas ha uma maior proporcdo destas que
desenvolve crescimento da glandula tiroideia quando expostas a défice em iodo, por

exemplo. (6)

Logo, o estado de iodo na regido é também importante na analise da relacdo sexo e

BMN. (6)

As razGes que poderdo estar por tras desta predominancia no sexo feminino, ainda,
ndo foram completamente clarificadas. Em Knudsen et al (6) uma das possiveis
explicacGes prende-se com a correlagdo entre volume de tirdide e massa magra
corporal. Outras explicacGes sdo sugeridas por Furlanetto et al (8) designadamente, o

aumento de susceptibilidade para doenca tiroideia auto-imune, mesmo se subclinica; a
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gravidez que pode aumentar as necessidades em iodo, levando a um maior risco de
crescimento da glandula tiroideia e a presenca de uma maior quantidade de
estrogéneos, o que pode ter efeitos, directos ou indirectos, no crescimento da célula

folicular da tiréide e/ou fungdo.

Ndo houve relagdo com significado estatistico entre o sexo feminino e
auto-imunidade, mas verifica-se uma tendéncia nesse sentido, uma vez que 50,5% das
mulheres tém auto-imunidade positiva (tabela 9). No sexo masculino, ndo podemos
afirmar se essa tendéncia se mantém ou inverte, pois existem apenas trés homens na

amostra.

Raga

No estudo, verificou-se que 99% dos doentes eram de raga caucasiana (tabela 8),
ndao sendo possivel tirar ilagdes relativamente a influéncia desta varidvel no
desenvolvimento de BMN. Esta proporg¢do entre doentes caucasianos e negros, parece

reflectir a sua distribuicdo real no Distrito da Guarda.

Phitayakorn et al (9) verificaram que os doentes Afro-Americanos tinham 3 a 4
vezes mais risco de desenvolver um bécio nodular grande que os outros doentes nao-
Afro-Americanos, independentemente de outras varidveis epidemioldgicas. Referem
também que hda estudos que demonstram a existéncia de uma maior incidéncia de
bécio em doentes com ancestralidade Africana, em zonas com e sem défice em iodo.
Concluem, assim, que estes resultados apoiam a teoria de que os factores genéticos
sdo importantes na regulacdo do tamanho da tirdide, independentemente da ingestdo

de iodo e outros factores ambientais.
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Pelas razdes apontadas, ndo foi possivel tirar conclusdes acerca disso, neste estudo.
IMC

De acordo com a tabela 8, a amostra em estudo era sobretudo constituida por
doentes ndao obesos (82,7%), o que ndo se encontra em conformidade com os
resultados de Phitayakorn et al. (9) Segundo este, os doentes com IMC 2 30 kg/m? tém
3 vezes mais risco de desenvolver um bécio nodular grande. As explica¢cbes para tal
estao relacionadas com a possibilidade de doentes com IMC aumentado terem mais
espaco entre o pescoc¢o e o peito para armazenar um bdcio nodular grande; ou, ainda,
com a producdo de hormonas enddgeneas devido ao aumento do tecido adiposo que

estimula o crescimento tiroideu. Destas, o estrogéneo é, talvez, a mais importante.

Segundo Sari et al, (10) a obesidade pode ser uma das representacdes fenotipicas
de uma predisposicdo genética, pois o estudo efectuado revelou uma maior

prevaléncia de bécio em mulheres obesas.

Assim sendo, esperar-se-ia encontrar uma maior propor¢ao de mulheres obesas na
amostra em questdo. O facto de tal ndo ter acontecido pode estar relacionado com a
existéncia de outros factores, que possam ter um peso mais importante no

desenvolvimento do BMN do que a obesidade.

Ndo houve relacdo com significado estatistico entre o IMC e auto-imunidade

tiroideia (tabela 9).
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Gravidez

Nenhuma mulher estava gravida no momento do diagndéstico (tabela 8), mas,
mesmo assim, nao se pode afirmar que a gravidez nao foi o factor desencadeante ou

agravante. (2)

De acordo com a AACM/AME Task Force on Thyroid Nodules (2) e com Kung et al,
(7) a gravidez esta associada ao aumento do tamanho de nédulos pré-existentes e ao
aparecimento de novos nddulos, possivelmente devido a um balanc¢o de iodo negativo
na gravidez. E este ocorre porque na gravidez hd um aumento das necessidades de
tiroxina para que a mdae mantenha um metabolismo normal, da-se uma transferéncia
de iodo da mae para o feto e cré-se que haja uma perda aumentada de iodo através do
rim, devido a um aumento da clearance renal de iodeto. (48,49) Além disso, ha
igualmente um aumento dos niveis de gonadotrofina coriénica humana e estrogéneo
gue influencia também o referido balanco negativo. (9,48) Os estrogéneos amplificam
ainda a resposta proliferativa aos factores promotores do crescimento. (3) De facto,
segundo a WHO/UNICEF/ICCIDD, (65) a ingestdo diaria de iodo recomendada para
gravidas e mdes a amamentarem aumenta de 150 (em adolescentes acima dos 12 anos

e adultos) para 250 pg.

Apesar de, neste estudo, ndo ter sido feita a diferenciacdo entre mulheres nuliparas
e multiparas, trata-se de uma limitacdo relativa, pois o aumento de volume de tirdide
das multiparas, relativamente as nuliparas, parece permanecer durante anos, mas
provavelmente ndo durante toda a vida, uma vez que as nuliparas podem ter esse

crescimento numa fase mais tardia. (6)
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Em suma, mais uma vez, é fundamental classificar o distrito da Guarda como zona
com ou sem défice em iodo, pois se se assegurar que as gravidas tém uma ingestdo
adequada em iodo estd-se a fazer prevencdo primaria ao nivel da saide materno-fetal
e evitam-se custos socioecondmicos. Se necessdrio, ha autores que recomendam a

suplementacdo em iodo, mediante monitorizacdo. (6,48,49)

Exposicdo a radiagao

Apenas 3 doentes (2,9%) foram expostos a radiacdo (tabela 8); nestas
circunstancias, a exposicdo a radiacdo ndo parece ter tido influéncia no
desenvolvimento de BMN, nem houve relacdo com significado estatistico entre a

exposicdo a radiacdo e auto-imunidade (tabela 9).

Nao foi encontrada nenhuma explicagdo fisiopatoldgica para o efeito da radiacdao no

desenvolvimento de BMN.

Consumo tabagico

Na generalidade, é consensual haver uma possivel associacdo entre BMN e o
consumo tabdgico. Todavia, essa associacdo parece ser mais forte em dreas com défice
em iodo, (1,6,12) pois o efeito do consumo tabagico no volume da tiréide parece ser

dependente da quantidade de iodo ingerido. (15)

Apenas 9 doentes (8,7%) eram fumadores (tabela 8) ou ja tinham apresentado um
consumo prévio regular e a média do consumo em UMA é de 8,9. Deste modo, pode
afirmar-se que, em média, se tratam de fumadores com uma exposicao ligeira ao fumo

do tabaco. Ha autores que demonstraram uma tendéncia para um risco aumentado
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(14,15) ou mesmo uma relagdo (11) entre doentes com BMN e fumadores severos.
Nao é facil tirar, uma vez que esta classificacdo é, maioritariamente, feita em grama.

(12,15)

Devido ao baixo niumero de doentes fumadores, é dificil estabelecer correlagdes
entre fungao tiroideia e consumo tabagico; todavia, verifica-se uma tendéncia para a
disfuncao tiroideia, nomeadamente hipertiroidismo, nestes doentes, o que estd de
acordo com Bjgrn et al. (68) Neste sentido, Christensen et al (14) afirmam que o fumo
do cigarro pode ter dois efeitos calorigénicos opostos: aumentar a formacdo de
triiodotironina em detrimento da formacado de triiodotironina reversa e ser goitrigénico
(devido ao tiocianato). Este ultimo é um produto de degradacdo da cianina no tabaco,
gue se mostrou actuar como o goitrigéneo major do fumo do tabaco. (1,6,12) O
tiocianato impede competitivamente a captacdo e organificacdo do iodo. E discutivel o
papel da nicotina, da deiodinase e benzipireno neste processo. (6,9,15) Uma outra

explicacdo podera residir na estimulacdo simpatica da tiréide. (13)

Salienta-se, ainda, o facto de o bdcio poder ser parcialmente reversivel, sobretudo
em pessoas jovens (6) e, tendo em consideracdo que o consumo tabdgico se pode
considerar com um gatilho do aumento da glandula tiroideia, (6,9) trata-se de um

factor alvo de ac¢bes de prevencdo.

N3do houve relacdo significativamente estatistica entre o consumo tabagico até ao

momento do diagndstico e a auto-imunidade (tabela 9).

Concluindo, a relagdo tabaco-bdcio ocorre prinicipalmente em fumadores severos;

o facto de alguns autores terem comprovado que os bécios induzidos pelo tabaco sdo
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parcialmente reversiveis, sobretudo em jovens, é um dado importante para o incentivo
da cessacdo tabagica nestes doentes. (6,68) Estar-se-a também a prevenir outro tipo
de patologias, pulmonares e cardiovasculares, associadas ao consumo tabagico, e a

evitar custos socioecondmicos subsequentes a evolucdo dessas patologias. (6)

Historia familiar de patologia tiroideia

Para o desenvolvimento de bdécio actuam factores ambientais e genéticos. (16)
Relativamente a estes ultimos, ha duas regides cromossémicas, com grande
probabilidade de exercerem alguma influéncia, como sendo regidgo MNG-1, no
cromossoma 14q e a regido Xp22, entre outras. (1,16-18) Hansen et al (19)
demonstraram ainda que a contribui¢cdo génica em nddulos multiplos era de 77%;
segundo Derwahl et al (3) esta contribuicdo ascende a 82%.

Na amostra, a prevaléncia de histéria familiar positiva é de 45,2% (tabela 8), o que
pode ser indicador de “clusters” em algumas familias da Guarda.

Se se analisar a distribuicdo por graus de parentesco, 24,4% dos membros de familia
pertencem ao mesmo grau de parentesco (20,9 % irma e 3,5% irmdo), o que pode
revelar influéncia genética no desenvolvimento da patologia, pois ambos, a partida,
foram sujeitos as mesmas condi¢cdes ambientais (tabela 12).

Além disso, 57,3% dos familiares eram aparentados em 12 grau com os doentes
(25,2% com mae, 1,7% com pai, 14,8% com filha, 7,8% com prima em 1.2 grau e 7,8%
com tia em 1.2 grau) e 18,2% em segundo (2.2) grau (2,6% com sobrinho, 9,6% com
sobrinha, 4,3% com avo e 1,7% com neta) (tabela 12). Como tal, ndo foram sujeitos, a
priori, as mesmas condi¢gdes ambientais. Mas, ha que ressalvar que os “clusters”

familiares de bdcio tém normalmente um padrdao de transmissao hereditdria
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autossdémico dominante e que hd uma interac¢do entre factores ambientais e
genéticos no aparecimento de bécio, sendo que os primeiros servem de estimulo para
os segundos. Clinicamente, constata-se, ainda, que o desenvolvimento de BMN nestas
familias, ocorre, frequentemente, numa idade mais precoce. (16) Ora, apesar de ndo
se conhecer a idade de descoberta do BMN dos familiares, nem o nimero exacto de
membros afectados numa familia para se afirmar que se trata de um cluster, nem se
ter realizado a andlise dos genes que mais provavelmente estdo implicados nesta
patologia, ha que reconhecer que, em 45,2% dos doentes com histdria familiar

positiva, 75,5% dos familiares destes sdo parentes do 1.2 ou 2.2 grau.

De acordo com a tabela 12, os membros de familia dos doentes que, com mais
frequéncia, apresentaram patologia tiroideia pertencem ao sexo feminino, o que vai
ao encontro da predominancia da patologia neste sexo. (1-4,6-8) Alids, segundo Krohn
et al (1) este predominio no sexo feminino, juntamente com os “clusters” familiares,
sdo os argumentos “major” que sugerem a existéncia de influéncia genética em bdcios

eutiroideus.

Apesar de ndo ter havido relagdo com significado estatistico, 59,6% dos doentes
com histéria familiar positiva até ao momento do diagnéstico apresentavam auto-
imunidade tiroideia positiva (tabela 9), o que podera ser indicativo de clusters com

uma influéncia auto-imune genética.

Recomenda-se o estudo genético, para identificacdo concreta dos “clusters”

familiares e para verificar se a auto-imunidade é relevante do ponto de vista genético.
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Uso de contraceptivos hormonais

O uso de contraceptivos orais parece ter um efeito protector no que respeita ao
desenvolvimento de BMN, o que pode afigurar-se surpreendente, pois os estrogéneos
estdo relacionados com aumento da prevaléncia de BMN, como alids ja foi referido.
Uma das explicagbes prende-se com a possibilidade de supressao de metabolitos
estrogénicos que tém um efeito toxico na tirdide, metabolitos esses que nao estao
envolvidos no metabolismo do etinilestradiol dos contraceptivos orais (CO) e que
induzem alteracbes na morfologia da tirdide e aumentam a apoptose (exemplo
17B-estradiol); outra explicagdo tem a ver com o facto da estrutura das hormonas
luteinizante e foliculo estimulante ser semelhante a da TSH, estimulando os TSHr: ao
consumir CO, hd menos estimulacdo dos TSHr exercida pelas referidas hormonas,

havendo, por isso, diminuicdo do volume da tirdide. (6,23)

Segundo a tabela 13, no grupo etdrio dos 60-85 anos 90,3% nunca usaram
contraceptivos hormonais, o que podera significar uma conotacdo mais negativa
relativamente ao uso de métodos anticoncepcionais. Esta percentagem baixa para os

46,4% no grupo etario dos 16-39 anos.

O consumo de contraceptivos hormonais, apesar de ndo ter impedido o
aparecimento da doenca, pode ter retardado a sua progressao, embora tal ndo possa

ser confirmado neste estudo.

Ndo houve relacdo estatisticamente significativa entre o uso de contraceptivos

hormonais até ao momento do diagndstico e a auto-imunidade (tabela 9), o que se
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podera justificar com o facto de a amostra de doentes ndao sé ser reduzida, como

também carecer de doentes mais jovens (50-60 anos).

Assim sendo, tendo em consideragdo que os contraceptivos hormonais tém uma
accdo protectora no desenvolvimento de bdcio, (6) a escolha de um contraceptivo
hormonal versus método de contracepgao fisico, numa zona com défice em iodo,
talvez possa ser uma boa opgao (excluem-se as doentes com contra-indica¢des para a

contracepc¢ao hormonal).

Consumo alcodlico

A relagdo entre BMN e alcool ndo é um achado constante. (9)

As razbes para um efeito protector do consumo de dalcool na patologia da tirdide
ainda estdo por determinar, mas as hipdteses avancadas sdo o efeito citotdxico directo
nas células tiréideias (6,9,13) ou o elevado teor em iodo em bebidas alcodlicas, o que

poderd prevenir o bécio em doentes com défice em iodo subclinico. (9)

Os efeitos protectores do dlcool verificam-se, sobretudo, em doentes com um
consumo moderado ou acentuado, (6,13) havendo mesmo dois estudos (9) que
demonstraram uma associacao entre menor volume de tiréide e prevaléncia de bdcio
em doentes que tém um consumo de alcool acima das oito bebidas semanais. Ora, no
presente estudo, apenas 5 doentes (4,8%) consumiam regularmente alcool até ao
momento do diagndstico, o que corresponde, em média, a cerca de um copo de
vinho/dia, o que provavelmente é indicativo de um consumo insuficiente para que haja

um efeito protector.
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Ndo houve relagdo significativamente estatistica entre o consumo alcodlico até ao

momento do diagndstico e a auto-imunidade (tabela 9).

Objectivo 5. Avaliar a prevaléncia de doentes com BMN e, concomitantemente,

com outra patologia enddcrina e/ou imunoldgica, tentando estabelecer correlagées.

Houve um espectro de 10 doencas diferentes encontradas e/ou associadas nos
doentes com bécio multinodular (tabela 14), embora, no total, haja apenas 34 doentes

com patologia associada, o que condiciona as ilacdes tiradas.

Diabetes Mellitus

Diabetes Mellitus e doenca tiroideia sdao duas endocrinopatias comuns, observadas
na populacdao adulta. Dado que a insulina e as hormonas tiroideias estdao ambas
envolvidas no metabolismo celular, o excesso ou défice de uma delas, afecta o

funcionamento da outra. (27)

A patologia mais frequente foi a DM2 (19,2%), apesar de alguns doentes com BMN
pertencerem a consulta externa de Medicina Interna destinada a Diabetes, o que pode
ter influenciado o numero de doentes com DM2 na amostra. Silva et al (25) referem
um estudo em que 256 doentes tinham DM: 51,6% apresentavam patologia da tirdide
e destes 56,5% tinham DM2; menciona ainda um outro estudo em que a prevaléncia
de hipotiroidismo primario e hipertiroidismo foram descritos, respectivamente em 3 a

6% e em 0,3% dos doentes com DM2. Ora, no presente estudo, tal ndo se verificou,
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havendo 4 e 3 doentes com uma das formas de hiper e hipotiroidismo,

respectivamente (tabela 15).

A percentagem de doentes com DM1 foi somente de 1%, inferior a bibliografia
encontrada: Silva et al (25) referem que o hipotiroidismo primario esta presente em 12
a 24% das mulheres e em 6% dos homens e que a prevaléncia de hipertiroidismo é
menor (1,7%) em doentes com DM1 — dados concordantes com a tendéncia observada
em Souza et al; (26) no presente estudo, houve apenas um doente com DM1 e este era
eutiroideu (tabela 15). A baixa percentagem de doentes com DM1 encontrada pode-se
justificar com o facto de a DM1 aparecer numa idade mais precoce, quando a amostra
em estudo apresenta uma idade média no momento do diagndstico é de 50,3 anos de
idade; ou pelo facto de ainda ndo ter decorrido tempo suficiente para que os doentes

com DM1 apresentassem também patologia tiroideia.

Os doentes com DM1 correm mais risco de desenvolver doencas da tiréide auto-
imunes, podendo esse facto ser explicado, em parte, pela presenca de genes de
susceptibilidade compartilhados com a DM como com as patologias da tridide (sistema
HLA e gene CTLA-4). (25) De facto, foi encontrada uma prevaléncia significativa de
auto-imunidade tiroideia em diabéticos do tipo 1. (24,26,29,31) Estudos recentes tém
sugerido a possibilidade dos anticorpos anti-tiroideus serem preditores de doenca
tiroideia em doentes com DM1 e, neste sentido, recomendam o doseamento anual

nestes. (26)

Em conclusdo, o rastreio de patologia tiroideia em doentes adultos com DM é

importante pois permite o diagndstico e tratamento da mesma, impedindo, no
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hipotiroidismo, o aparecimento de dislipidemia e no hipertiroidismo que a intolerancia

a glicose se agrave, bem como o desenvolvimento de osteoporose e de fibrilhacdo
auricular. (25) Alias, Jaeger et al (29) e Hanukoglu et al, (30) devido a elevada
prevaléncia de patologias auto-imunes encontrada em diabéticos e familiares,
recomendam também que o rastreio de doengas auto-imunes se estenda aos outros
membros da familia. Dunn et al, (28) em relacdo aos doentes DM1, sugerem que esse
mesmo rastreio seja feito através da medicdo da TSH, apds o episddio de diabetes

inaugural e quando ha mau controlo da mesma.

Poliartrite

A segunda patologia mais frequentemente associada a patologia tiroideia foi a
poliartrite 4,8% dos doentes, sendo que destes 2,9% apresentavam AR. Tal esta em
concordancia com o verificado por Soy et al, (35) que ao avaliarem a frequéncia de
doencas reumaticas em doentes com doenca tiroideia auto-imune, constataram que
em 40 doentes, que quatro possuiam artrite inflamatdria e desses, dois possuiam
artrite reumatoide. Existem também estudos que revelam uma percentagem maior
gue varia de 5,1%, (36) 10,9%, (34) a 19,5% (32) de disfuncdo tiroideia em doentes

com AR.

Uma explicacdo para a coexisténcia de duas ou mais patologias auto-imunes num
individuo é o microquimerismo, que corresponde a presenca de um pequeno numero
de células fetais na mde, assim como de células maternas no feto. (37) Outra
possibilidade, podera ser a relacdo especulativa que existe entre AR com doencas

auto-imunes, descrita entre a AR e os polimorfismos do gene CTLA-4. (24)
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Contrariamente ao demonstrado por alguns autores alguns autores (32-34,36) que
demonstram uma predominancia do hipotiroidismo em doentes com AR, neste estudo,
dos trés doentes com AR, 2 apresentavam-se em eutiroidismo e 1 em hipertiroidismo

subclinico.

Ndo houve significado estatistico na relagdo entre AR e auto-imunidade tiroideia no

presente estudo (tabela 16).

Concluindo, Chan et al (34) recomendam o rastreio da auto-imunidade tiroideia em
doentes com AR; seria interessante verificar se se justifica o rastreio de AR em doentes

com patologia tiroideia.

Sindrome de Sjogren

A percentagem de doentes com SS foi de 1,9%, inferior ao encontrado na literatura:
10-50%, (40) o que se podera justificar com a existéncia de uma consulta de doengas

auto-imunes, feita por médicos de Medicina Interna.

N3do existe relacdo com significado estatistico entre SS e patologia auto-imune
tiroideia, contrariamente ao encontrado por D’Arbonneau et al (40) e por Jara et al;
(39) estes referem ultimos a coexisténcia frequente entre doentes com SS e tiroidite
auto-imune, sendo que o padrdao hormonal mais comum foi o hipotiroidismo. Na

amostra, nenhum doente se encontrava em hipotiroidismo (tabela 15).

Estudos imunogenéticos sugeriram que ambas as doencas tinham uma

predisposicdo genética comum. (39)
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Concluindo, é importante ter presente que, num doente com sintomas de
hipotiroidismo (por exemplo, astenia) que ndo melhoram com a levotiroxina, ha a
possibilidade deste apresentar SS primario. (38) Além disso, Eriksson (38) defende o
rastreio de patologia tiroideia auto-imune em doentes com SS; afigurar-se-ia de maior
interesse averiguar se seria pertinente o rastreio de SS em doentes com patologia

tiroideia.

Outras patologias imunoldgicas

Em relacdo as restantes patologias imunoldgicas (tabela 14), segundo a bibliografia,
esta associacdo entre patologia imunoldgica e tiroideia estd em muito relacionada com

auto-imunidade. (24,39,41-43)

Para uma melhor analise desta possivel relagdo seria interessante um outro estudo
dispondo de uma amostra maior que incluisse a andlise de anticorpos referentes a

essas patologias e anadlise das auto-imunidades.

Objectivo 6. Saber qual a influéncia de area de residéncia e habitos dietéticos para

o desenvolvimento e seguimento do BMN

A area de residéncia é um importante elemento na avaliacdo da influéncia de
factores ambientais no desenvolvimento de patologia tiroideia uma vez que mudando
de area de residéncia, do interior para o litoral e vice-versa, pode também mudar o

teor de iodo na 4gua, dos solos e a acessibilidade a alimentos ricos em iodo. (63,69)
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Os doentes da amostra em estudo residiram, em média, 2,8 anos no litoral e 48,0
anos no interior, até ao momento do diagndstico. Ora, Vejbjerg et al (45) referem, um
estudo em que, numa area com défice severo em iodo, houve reducao significativa no
volume médio da tiréide em criancas, dois anos depois de uma campanha de iodizacdo
do sal. Além disso, apdés uma campanha de iodizacdo na Suica, numa zona com défice
ligeiro em iodo, a incidéncia total de hipertiroidismo diminuiu de forma estavel até
44% do nivel de controlo em 1988/89, exceptuando um aumento de 27% da incidéncia
de hipertiroidismo no 1.2 ano. Esta diminuicdo ocorreu, sobretudo, a custa do BMNT

(menos 73%). (50)

Em casa, o consumo de agua da rede (69,2%) é superior ao consumo de 3agua
engarrafada (51%), o que pode indiciar que os doentes tém bastante confianca na
qgualidade da agua de que sdo abastecidos. No trabalho, esta situacdo inverte-se,
havendo um maior consumo de agua engarrafada (35,6%) comparativamente com o
consumo de dgua da rede (25%) (ha 44 doentes aposentados). E ainda de referir que
ha doentes que consomem ambas as aguas, em casa e no trabalho. Todavia, o mais
importante relaciona-se com o facto de haver uma maior percentagem de doentes que
consome agua da rede e que, portanto, ingere uma maior quantidade em iodo (tabelas
18 e 19). Logo, sugere-se que se recomende a populacdo a ingestdo de agua da rede,

em detrimento da engarrafada.

O abastecimento de Trancoso (Barragem do Terrenho) entrou em funcionamento
ha cerca de 8 anos e o de Sabugal (Barragem da Senhora da Gracga) ha 2 anos. A
populacdo estudada nestes dois abastecimentos tem, pois, periodos relativamente

curtos de consumo daquelas dguas; contudo, Vejbjerg et al (45) referem ter havido
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uma diminuicdo do volume médio da tirdide, em criangas, dois anos apds uma
campanha de iodizacdo, o que permite concluir que, apesar de ndo estarem
disponiveis analises anteriores ao inicio daqueles abastecimentos, aqueles periodos de
tempo se deveriam revelar como suficientes para funcionarem como padrdo de

consumo para teores de iodo.

De acordo com as concentracdes da dgua obtidas (tabelas 18 e 19), pode-se afirmar
gue as da dgua da rede analisadas e as de dgua engarrafada estdo dentro dos valores
normal baixo, o que talvez se podera relacionar com a percentagem de doentes com
uma das formas de hipertiroidismo encontrada (31,7%) e de eutiroidismo (56,7%)

(grafico 4).

Ao analisar os valores de iodo na agua de rede, verifica-se que ha desvios-padrao
grandes, o que esta de acordo com os resultados obtidos por Lu et al. (63) Tal significa

gue ha grandes variacdes semanais nos valores de iodo.

Na tabela 22, verifica-se que se os doentes ingerirem apenas 1 vez/dia peixe rico em
iodo (cavala e bacalhau), com a dieta alimentar sugerida, obtém os 150 ug didrios de
iodo preconizados pela WHO/UNICEF/ICCIDD. Em vez disso, se optarem por 1 peixe
com menos teor em iodo (salmdo) ou carne, o mesmo ndo se verifica. Como, em
média, os doentes comem bacalhau ou salm3o 3 vezes/semana, ha, pelo menos, 4 dias
em que, hipoteticamente, ndo receberdo a quantidade de iodo necessaria, sem contar
com o facto daqueles ingerirem, em média, goitrigéneos (nabos e brécolos) 2

vezes/semana, de acordo com a época de cultivo.
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Ha, portanto, necessidade de informar melhor a populagao acerca dos beneficios de
uma dieta rica em iodo e, no caso de ndo ser possivel, aconselhar a suplementacao
com iodo (se se confirmar, apds a medicdo da concentracdo urindria média, que o

distrito da Guarda é uma zona com défice em iodo).
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5. LIMITACOES DO ESTUDO

Este estudo, pela prépria metodologia, apresenta viés de memdria e algumas

imprecisOes de registo.

Salienta-se que nem todos os anticorpos foram pedidos na fase aguda da doenga.

Em relacdo ao conteddo do inquérito, ndo foi avaliada a influéncia da terapéutica
hormonal de substituicdo, o que teria feito sentido, dada a média de idade na amostra,
nem a presenca de tiroidite pds-parto, o que poderia ter sido o factor desencadeante
do aparecimento de ndédulos. Também ndo foi quantificada a quantidade de agua

ingerida.

A possibilidade de classificagdo do distrito da Guarda em zona com défice em iodo,
apenas com base na analise da dgua é algo redutora, pois as quantidades de agua
ingeridas variam de doente para doente. Outros factores existem que influenciam o
teor de iodo ingerido e captado, como os alimentos ricos em iodo, (44,64) os alimentos
goitrigéneos (6,9,) e os alimentos, sobretudo os embalados, cuja rotulagem relativa ao
conteudo de iodo nao existe. (47) Acresce que se a racao de animais for rica em iodo
este vai entrar na cadeia alimentar. Além disso, pode haver varia¢des circanuais na

ingestdo de iodo. (51)

A colheita de aguas da rede foi feita em trés meses, tempo maximo disponivel,
enguanto que o correcto seria obter uma média de valores anuais, pois teria em

consideracgao as varia¢cdes dos valores de iodo ao longo do ano.

Marta Guedes | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior 67



Caracterizagdo da populagdo hospitalar com Bécio Multinodular, na area de influéncia de Hospital de Sousa Martins, na Guarda

Dado que se desconhece se existem estudos anteriores da andlise de iodo na agua,
ndo foi possivel estabelecer comparacdes de valores.

Desconhece-se a existéncia de uma base de dados nacional de alimentos, segundo
o teor em iodo, pelo que se utilizou a base de dados nacional dinamarquesa. (64)

Ha dificuldade de generalizacdo do estudo para a populacdo, tendo em

consideracdao o tamanho da amostra.
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6. SINTESE

A amostra é aleatéria e o estudo reprodutivel.

Com este estudo, constatou-se que a referenciacdo dos doentes esta a ser feita de
modo correcto, devem-se reavaliar os ECD e tratamentos efectuados. E de ponderar o
rastreio de algumas patologias auto-imunes (DM1, AR e SS). Devem-se informar os
doentes dos factores de risco e protectores existentes, bem como dos habitos

dietéticos recomendaveis.

E fundamental classificar esta regido no que respeita ao seu teor em iodo, através
da excrecao urinaria média, fazer uma abordagem global do doente e reflectir sobre
accOes de prevencdo primordial nos diferentes grupos vulneraveis. A iodizacdo, em
zonas com défice em iodo, tem uma excelente relagdo custo-beneficio e

custo-efectividade.

Deste estudo, resultou a sensibilizacdo na ULS-Guarda, para o doseamento regular
de iodo nas dguas de rede. Este € um elemento-chave de actuagdao e monitorizacao,

em campanhas de prevencao.
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7. SUGESTOES PARA ESTUDOS FUTUROS

1. Classificar o distrito da Guarda quanto ao teor de iodo, tendo em vista o
estudo da suplementacdo e monitorizacao dos niveis iodo.

2. Avaliar quais os habitos dietéticos da populagao.

3. Efectuar um rastreio de patologias auto-imunes em doentes com
patologia tiroideia (AR, SS e DM 1)

4. Analisar do teor em iodo da agua, durante o periodo de um ano, por
forma a contemplar as variagdes dos niveis de iodo.

5. Avaliar a prevaléncia de clusters familiares na Guarda e elaborar um

estudo genético dessas familias, bem como a presenca de auto-imunidade.

9. Caracterizagao do efeito da terapia hormonal de substituicdao na patologia

da tirdide.
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9. ANEXOS

Anexo 1: Inquérito

Processo n? Data de nascimento __ / _/

1)
2)
3)

4)

1)

2)

3)

4)

5)

Caracterizacdao do Bécio Multinodular, na area de influéncia do

Hospital de Sousa Martins, na Guarda

Motivos de consulta: (assinalar com um X uma das opgées)
Primeira consulta referenciado pelo médico de familia

Iniciativa prépria

Descoberta durante o seguimento por outra patologia

Referenciado por um especialista se sim, qual?

Modo de apresentacdo do Bdécio Multinodular (assinalar com um X uma ou mais
opgoes)

Percepcdo de aumento de volume da glandula tiroideia

Sintoma(s) associado(s) a compressdo da traqueia/eséfago (tosse, disfonia e/ou

disfagia)

Palpacdo de nddulo(s) (pelo doente e/ou pelo médico)*

Pelo menos um sintoma gque se possa associar ao hipertiroidismo (taquicardia,

irritabilidade, emagrecimento, hiperhidrose, intolerancia ao calor e/ou astenia)

Pelo menos um sintoma que se possa associar ao hipotiroidismo (depresséo,

obstipagdo, sindrome do tunel carpico, astenia, aumento de peso, alopécia e

intolerancia ao frio)

*tendo havido confirmacdo ecografica da presenca de dois ou mais nddulos tiroideus
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6) Dor na regido cervical anterior

7) Descoberta fortuita

8) Outra(s)

Exames complementares analisados/pedidos: (preencher os espacos em branco)
1) Analitica
1.1. Doseamento Hormonal:
TSH (normal, aumentado, diminuido)
T4L (normal, aumentado, diminuido)
1.2. Auto-imunidade:
Anticorpos anti-tireoperoxidase (positivo/negativo)
Anticorpos anti-tireoglobulina (positivo/negativo)
Anticorpos anti-microssomais (positivo negativo)
2) Imagiologia

2.1. Ecografia tiroideia (resultado)

2.2. PAAF ( sim/n3o) se sim, qual o resultado?

2.3. Cintigrafia tiroideia (sim/n3o) se sim, qual resultado?

Opcao terapéutica:

1) Tratamento médico: (sim/ndo) ___ se sim, qual:
1.1. Levotiroxina ___

1.2. Agente antitiroideu ____

1.3. Levotiroxina e agente antiroideu ____
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1)
2)
3)
4)
5)
6)

7)

8)

2) Tratamento cirargico ou equivalente: (sim/ndo) __ se sim, qual:
2.1. Tiroidectomia parcial

2.2. Tiroidectomia total

2.3. Tiroidectomia subtotal

2.4.lodo131

2.5. Ablagdo com etanol

Factores de risco envolvidos na patogénse do BMN: (preencher os espagos em
branco)

Idade aguando do diagndstico (emanos) _~ Duragcdodo BMN ___ anos

Raca (caucasiana/negra/outra)
Sexo (feminino/masculino)

indice de Massa Corporal (230 kg/m?) (sim/n3o)

Gravidez no momento do diagndstico (sim/ndo)

Consumo tabdgico (unidades macos/ano)

Exposicdo a radiacdo (radioterapia e/ou tratamento com iodo radioactivo)

(sim/n3o) se sim, qual?

Historia familiar positiva para patologia tiroideia

7.1. Se sim, qual(ais) membros da familia (mae, pai, filha(o), irma(ao), neto(a), avd(6),

sobrinha(o), tia(o) em primeiro grau e prima (o) em primeiro grau)

7.2. Se sim, qual(ais) patologias tiroideias (bdcio difuso, bdocio multinodular, nédulo

Unico, hipotiroidsmo, hipertiroidismo, bécio multinodular e hipertiroidismo, carcinoma

medular da tirdide e “problemas de tirdide”, outra(s))

Marta Guedes | Mestrado Integrado em Medicina | Universidade da Beira Interior 82



Caracterizagdo da populagdo hospitalar com Bécio Multinodular, na area de influéncia de Hospital de Sousa Martins, na Guarda

e Factores protectores do desenvolvimento de BMN:

1) Uso de contraceptivos hormonais até ao momento do diagnéstico  (sim/n3o)

5.1. Se sim, uso prévio durante quantos anos

5.2. Se sim, uso actual desde ha quantos anos

2) Consumo alcodlico (pelo menos 1 copo de vinho/dia) (sim/ndo)

e Presenca de patologia associada (endocrinopatia e/ou patologia auto-imune):
(assinalar com um X uma ou mais opgdes)

1) Sindrome de Sjogren

2) Diabetes Mellitus tipo1

3) Diabetes Mellitus tipo2

4) Cirrose Biliar Primdria ___

5) Hepatite Auto-lmune ___

6) Lupus Eritematoso Sistémico

7) Doenca de Addison

8) Artrite Reumatdide

9) Outra(s)

e Habitos dietéticos: (preencher os espagcos em branco)
1) Agua
1.1.Consumo de 4gua darede emcasa ____

1.2.Consumo de 4gua da rede no trabalho
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1.3.Consumo de agua engarrafadaemcasa
1.4.Consumo de agua engarrafada no trabalho
2) Sal

2.1. Sal Marinho

2.2.Sallodado

3) Alimentos

3.1. Ricos em iodo (bacalhau seco e salmao)

3.2. Goitrigéneos (nabo, broculo)

e Habitagdo até ao momento do diagndstico: (preencher os espacos em branco)
1) Local de residéncia actual
2) Tempo de residéncia no litoral até ao momento do diagnédstico, em anos?

3) Tempo de residéncia no interior até ao momento do diagnéstico, em anos?
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Anexo 2: Abastecimentos

ABASTECIMENTOS DE AGUA EM FUNGCAO DA LOCALIDADE E DO NUMERO DE DOENTES

Ne DE

ABASTECIMENTOS DOENTES

Captagao do Caldeirao

w
~

Guarda
Cavadoude
Panoias de Cima
Vila Fernando
Porto da Carne
Montes Jarmelo
Alto de Valdeiras
S. Miguel Jarmelo
Péga
Cubo
Freixedas
Gongalo
Magainhas de Baixo

Rochoso

R R WD R R R N R R R R N R

Santana d'Azinha

TOTAL

(9]
o

Captacdo do Terrenho

Trancoso 4
Golfar 1
Tamanhos 1
TOTAL 6

Captacdo de Celorico da Beira

Lajeosa do Mondego 1
Ratoeira 1
TOTAL 2 2

ABASTECIMENTOS

Ne DE
DOENTES

Captacdo do Sabugal: Senhora da Graga

Aldeia Nova
Adao
Malpartida
Vale de Espinho
Almendra
S.Pedro de Rio Seco
Escalhdo
Figueira de Castelo Rodrigo
Vilar Formoso
Sabugal
Monte Margarida
Inguias
Nave
Péga
TOTAL

Captacdo de Ranhados
Freixo do Numao
Méda
TOTAL 3

Captacgao de Manteigas
Manteigas
TOTAL

R R R R R R R R R R R R R R

=
o
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Anexo 3: Autorizagao da ULS-Guarda

[ 1
Exmos. Senhores
Dr. Jodo Santiago Correia

E

Dr. José Valbom

Unidade Local de Saiide da Guarda, E.P.E

L ]
Sua referéncia Sua comunicagao de Nossa referéncia

Data,
1 1 0 i Guarda, 03/02/10

ASSUNTO: Tese de Mestrado da aluna de 6°. Ano Marta Sofia Fernandes Antunes dos Santos
Guedes — “Relacio entre os niveis de iodo e o desenvolvimento da patologia designada por
bocio multinodular, através da analise da agua em iodo nesta regido”.

Vimos por este meio informar que de acordo com o pedido de V. Ex.as.,
datado de 25 de Janeiro de 2010, relativamente ao assunto em epigrafe, o
Conselho de Administracdo da Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E.,
autoriza que os Técnicos de Salde Ambiental colaborem com a aluna na
realizacdo do referido estudo.

Para que este apoio possa ser dado sem prejuizo das tarefas didrias
normais dos técnicos, deverdo entrar em contacto com a Sr.°. Eng.°. Manuela
Estévao (Tel. 271 210 840).

No final do trabalho deverd entregar um exemplar do mesmo no Conselho
de Administracdo desta Instituicdo.

Com os melhores cumprimentos.

O Presidente do Conselho de Administragio
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Anexo 4:Protocolo de Colaboragdao com o Departamento de Quimica da Universidade

da Beira Interior

Guarda, 26 de Janeiro de 2010

Ex.mo. Sr. Presidente do Departamento de Quimica da Universidade da Beira Interior,

No @mbito do protocolo de cooperagdo existente entre a Faculdade de Ciéncias da Saude e a
ULS Guarda, eu, Jodo Santiago Correia, Especialista em Medicina Interna, no Hospital de Sousa
Martins, Orientador de Tese de Mestrado, e eu, José Valbom, Médico no Centro de Satde da
Guarda, Co-orientador de Tese de Mestrado, vimos por este meio solicitar, a colaboragdao do
Departamento de Quimica da Universidade da Beira Interior, nomeadamente da Dra.
Albertina, para efeitos de andlise do teor da dgua em iodo.

Este pedido relaciona-se com a elaboragdo de uma Tese de Mestrado da aluna de 62 ano
Marta Sofia Fernandes Antunes dos Santos Guedes, n? 17467, do Mestrado Integrado em
Medicina, da Faculdade de Ciéncias da Saude. Com este estudo, pretende-se estabelecer uma
relagdo entre os niveis de iodo e o desenvolvimento da patologia designada por bécio
multinodular, através da analise da 4gua em iodo nesta regido. A recolha das amostras de dgua
é feita com o apoio dos Técnicos de Saude Ambiental, da ULS Guarda, das seguintes regides:
Méda, Trancoso, Celorico da Beira, Manteigas, Guarda e Addo. O transporte das amostras para
a Covilha é feito pela prépria investigadora.

Para que se obtenham resultados significativos, a colheita de dgua de consumo deve ser feita
durante trés meses, uma vez por semana, 0 que implica a andlise da mesma se extenda pelo
referido periodo. E de salientar que a andlise de dgua pelo Departamento de Quimica ndo
acresce em custos significativos, uma vez que os reagentes necessarios para esta operagao ja
foram adquiridos.

E de salientar que este trabalho aborda uma questdo importante de Saide Publica, no
distrito da Guarda, uma vez que podem ser tomadas medidas de preven¢do em relagao a esta
patologia (Bécio Multinodular), tdo prevalente nesta regido, caso se obtenha uma correlagdo
positiva. Além disso, os resultados desta analise podem ser usados, como meio de compragao,
para futuros estudos que serdo realizados na Covilhd e Serra da Estrela.

Subscrevemos com os melhores cumprimentos,

7 S oS

(Jodo Santiago Correia) ~ (José Valbom)

M“““’O(e I

LmW
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