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I - INTRODUÇÃO 

a. Analise Compartimentai - A característica essencial 

de um organismo vivo e a de representar um comple

xo dinâmico interrelacionado. Ilá uma constante troca de material 

entre o organismo e o meio exterior por meio de mecanismos de ab

sorção, de distribuição, de utilização, de degradação e de excre-

~ (t) * 
çao . Uma ruptura no equilíbrio que se estabeleça entre estas d_i 

ferentes fases do metabolismo pode refletir-se em todo o sistema. 

Os sistemas biológicos podem ser estudados, quantita

tivamente, com o auxilio de substâncias traçadoras neles introduz_i 

das. Define-se como traçador um elemento ou uma substância que , 

introduzido em um sistema químico ou biológico se misture rápida e 

uniformemente com seus constituintes e apesar de se manter identi

ficável e díferençavel, reproduz fielmente seu comportamento sem 
. - 2 9 - . . . . -

influencia-los . Sob este aspecto a utilização de radioisótopos 

é, sob todos os pontos de vista útil, por serem utilizados em pe

quena massa mas com uma atividade radioisotópica suficiente para 

serem bem medidos pelas aparelhagens modernas atualmente acessíveis. 

Todos os constituintes orgânicos encontram-se em equi 

librio dinâmico» Nas condições normais, ainda que o numero de ele 

mentos do sistema permaneça invariável, eles sao continuamente re

novados. Deste modo, a aparente invariabilidade de composição dos 

fluidos orgânicos, e o resultado do desenvolvimento equilibrado de 

síntese e de destruição, ou mais genericamente, da introdução e da 

salda dos componentes dos sistemas biológicos elementares, 

A Analise Cinética de um sistema biológico, com o au

xílio de um indicador e no senso estrito do termo, é o estudo da 

var;açao9 em função do tempo, da atividade radioativa especifica 

(f) Estes mecanismos metabólicos constituem-se em um sistema biodinâmico em equilíbrio que 
mantém a constância do meio interno e, portanto, a integridade do organismo. 
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deste indicador nos diferentes compartimentos do sistema. 

Fase e um conjunto de elementos semelhantes em equilí 

brio entre si, no sentido de que qualquer elemento homologo que ve 

nha a ser introduzido poderã ocupar qualquer posição na própria fa 

se, e ainda, no sentido de que se um certo número de elementos ho

mólogos forem introduzidos na fase eles tenderão, com o tempo, a 
25 

distribuir-se nela de modo uniforme 

Uma fase pode ser unitaria ou compartimentada. E uni

tária quando a transferencia de uma partícula de uma substancia , 

de um ponto a outro qualquer da fase, depende unicamente das leis 

da difusão e do acaso (e eventualmente do movimento global como no 

caso da circulação sanguínea) mas nunca da transposição de uma mem 

brana ou da mudança do estado físico-químico. Uma fase e comparti 

rnentada, quando existem membranas que a subdividem em frações entre 

as quais as mudanças, alem de serem condicionadas por difusão, de

pendem das características próprias das membranas. 

0 compartimento e uma concepção simplificada e pode 

ser definido como o conjunto de íons ou de moléculas de uma mesma 

especie tendo a probabilidade igual de sofrer os mesmos eventos de_ 

finidos e possíveis de serem detectados. 

0 equilíbrio dinâmico da fase e assegurado por uma se 

rie de processos, alguns qualificados de reversíveis e outros de 

irreversíveis. Sao reversíveis os processos que determinam a mov_i 

mentaçao dos constituintes dentro da própria fase, de um comparti

mento a outro, e, tendendo, por última finalidade, estabelecer o 

equilíbrio de distribuição. Sao irreversíveis os processos pelos 

quais sao introduzidos ou eliminados constituintes da fase. 

Existem diversos tipos de sistemas e seus estudos, do 

ponto de vista da matemática, podem ser revistos em diversos com-
~ ,. 25,45 

pendios 
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Para a analise biocinetica do iodo adotou-se o siste 

ma tricompartimental, tendo em vista que, apesar de incompleto, é 

o mais simples e satisfaz, no momento, a maioria dos propósitos 

deste trabalho. Diversos autores propuzeram sistemas mais comple 
3 -

xos , que ainda nao foram definidos satisfatoriamente. 

b. Os Propósitos do Trabalho - 0 presente trabalho se 

propõe a estudar com o auxílio da análise cinética: 

1 - Os diversos parâmetros que caracterizam a tireo_i 

de normal e a tireóide carente em iodo pela ação 

de drogas antitireoidianas. 

2 - Se em decorrência desta carência as proporções 

circulantes de Triiodotironina (T^) se alteram 

em relação a tiroxina (T^) o que poderia refle

tir uma modificação adaptativa na síntese de T^ 

e glandulares. 

3 - Algumas alterações metabólicas que podem ocorrer 

em face da ruptura artifical do equilíbrio iodi-

co, provocada pela administração de. bloqueadores 

de síntese dos hormônios tireoidianos (propilti-

ouracil (PTU) e mercaptoimidazol (M)). Em adi

tamento a este objetivo, o desenvolvimento do tra 

balho permitiu realizar: 

4 - Um estudo critico dos diversos métodos matemáti

cos que estudam a biocinetica do iodo. 

5 - A analise qualitativa e quantitativa cromatogra-

fica dos compostos iodados fecais por método o ri 
28 

ginalmente descrito para esse fim 
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c. A Analise Compartimentai do iodo no homem - ü es

quema simplificado, escolhido para o estudo da ciné

tica do iodo, esta representado na figura 1 e compoe-se, como já 
8 34 

foi referido, de tres compartimentos . 0 mesmo esquema foi uti 
5 11 35 -

lizado por Berson e Yalow , De Groot " e Riviere em trabalhos so 

bre a cinética do iodo. 

0 compartimento representado pelo iodo inorgânico (Q̂ ) 

recebe o suprimento por meio de duas vias principais. Uma repre

sentada pelo iodeto proveniente da alimentação através do tubo 

gastrointestinal e a outra pelo iodeto proveniente da desalogena-

çao periférica dos hormônios tireoidianos quando de sua ação. A 

absorção pela pele é fortuita e a realizada pelos pulmões carece 
34 

de significado fisiológico . A partir deste primeiro comparti -

mento o iodeto sera depurado principalmente por dois órgãos: os 

rins e a tireóide. 

A depuração realizada pelas glândulas salivares e pe_ 

la mucosa gástrica nao leva a perda de iodeto, por ser ele reab

sorvido, e pode ser considerado como fazendo parte do mesmo com

partimento. A depuração levada a efeito pelas glândulas mamarias 

tem sua importância durante os periodos de lactação. 

Da avidez, maior ou menor, da tireóide para depurar 

o iodeto depende o montante da eliminação urinária, sendo estain 

versamente proporcional aquela, em condições de bom funcionamento 

renal o Como se verá adiante, a tireóide retira do compartimento 

uma fração que e função de sua captação máxima, medida pela ad_ 

minis tração de iodo radioativo (I*) (valor máximo da captação de 

I* pela tireóide obtida por medição direta ou por extrapolação 

ao tempo zero dos valores obtidos em intervalos de tempos padrnai 

zados). 

A eliminação fecal do iodeto parece ser desprezível 
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(ha poucas referencias de estudos de separação de compostos íoda_ 

dos fecais) e este ponto sera estudado no presente trabalho por me 

todos originais de fracionamento. 

Uma vez acumulado pela tireóide, o iodeto e rãpidamen 

te organifiçado constituindo-se em um segundo compartimento (Q„). 
G 

Uma fração do iodeto, entretanto, continua livre no interior da 

glândula. Este iodeto que a rigor se constituiria em um outro com 

partimento e, no entanto, incluído no compartimento Q^. 0 iodeto 

nao organificado que se encontra no interior da tireóide é prove 

niente de duas fontes: uma representada por e outra derivada 

da desalogenaçao de tironinas iodadas por intermédio de desaloge-
<• ' 15,40 

nases especificas 

Uma vez organificado (as etapas intermediarias da 

bíossintese nao serão aqui apresentadas mas poderão ser revistas 
*° 18 27 

convenientemente em varios trabalhos * sob a forma de tireogljD 

bulina (ou tireoglobulinas) este iodo ficara armazenado e sera se 

cretado lentamente de acordo com as necessidades orgânicas. 

A analise compartimentai como e aplicada estuda,prin 

cípalmente, o compartimento intratireoidiano de velocidade de re

novação mais rápida (ou menos lenta). Proteínas iodadas outras que 

a(s) tireoglobulina(s) formam-se na tireóide e cuja velocidade de 

renovação e muito mais lenta que a da(s) tireoglobulina(s) (iodo-

proteinas particuladas). Estas iodoproteinas que em situaçõesnojr 

mais se encontram em pequena proporção, podem ocorrer em concen-
23 

trações aumentadas em certas patologias tireoidianas . Por causa 

de sua velocidade de renovação muito lenta e seu teor baixo em hoje 

as contribuem desprezivelmente (em condições normais) p_a 

ra o montante de hormônios circulantes. 

Em condições de equilibrio metabólico, a quantidade 

de iodo secretada devera ser igual a acumulada pela tireóide na 
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mesma unidade de tempo. Esta comparação devera ser feita em pe

ríodos de 24 horas já que a concentração de iodeto circulante e 

variável no decorrer do dia, sendo alterada pela absorção põs-pran 

dial. Nao esta estabelecido, porem, se a secreção glandular e COJA 

tinua e constante ou se existem flutuações secretorias dependen

tes do ritmo nictemeral ou dos períodos de flutuações dos níveis 

de iodeto plasmático que se verifica nas fases de aporte e de ab

sorção do halógeno proveniente da alimentação. 

Os compostos iodados, uma vez secretados pela tireojl 

de, passam a fazer parte de um terceiro compartimento, o comparti 

mento extratireoidiano de iodo orgânico (GO . 
D 

Na circulação, os hormônios tireoidianos encontram-

-se livres (em pequena proporção, difusíveis para os espaços celu 

lares) e ligados a fração globulinica interalfa das proteinas pias 
t 

maticas (TBG ) . 

A concentração das frações livre e ligada segue a lei 

da ação das massas. A fração livre que penetra nas células li

ga-se, provavelmente, ãs proteínas intracelulares e é liberada gra 
- 1 9 

dativamente para a degradação . Existem varios padrões de degra 
32 -

dação propostos para os hormônios tireoidianos . E mais aceita, 

entretanto, a hipótese de uma desalogenação total e simultânea do 

72 e concomitantemente a sua ação metabólica. Liberado desta 

maneira, o iodeto livre difunde-se para o espaço extracelular e 

passa a integrar o compartimento inorgânico (Q^) de onde ou e re

tido novamente pela tireóide ou e excretado através dos rins se

guindo as mesmas vias do iodeto recém ingerido. 

Uma parte dos hormônios circulantes é excretada pela 
~ 32 

bile dob diversas formas de conjugação e de degradação . Uma vez 

f.TBö') "Thyroxine binding globulin". 

INSTSTUTO DE ENLRGíÃ ATÔMICA 
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no lumen intestinal, os hormônios sao parcialmente desconjugados 
pelas 3 glucoronidases e sulfatases intestinais e, em parte, re
absorvidos. Éste processo constitui-se no ciclo entero-hepático 
dos hormônios tireoidianos e seu significado fisiológico é discu 
tido, principalmente, sob o ponto de vista de sistema tampao que 
poderia representar na homeostase metabólica do organismo. 



II - MÉTODOS MATEMÁTICOS, ANALÍTICOS E CASUÍSTICA 

A. Os Métodos Matemáticos - A analise matemática aqui 
34 

apresentada baseia-se nos trabalhos de Riggs , de 

5 11 ~ . . 

Berson e Yallow e de De Groot . Na obtenção da maioria dos pa

râmetros estudados utilizaram-se equações matemáticas diversas e 

os resultados foram comparados e submetidos ã análise estatística, 

A.1 As Notações utilizadas e as definições dos parâme

tros - Utilizaremos as notações como sao referi

das em trabalhos de origem norte-americana e européia a fim deman 

ter uma certa padronização e facilitar a identificação da notação 

nas pesquisas bibliográficas. 

127 
I = íodeto estável ( I) 

. - . . . 131 
I* = isótopo radioativo do íodeto ( I) 
]i* = captação de I* 

t 
DR = dose retida 

Captação tireoidiana máxima de I*. Valor teó_ 

rico obtido por extrapolação ao tempo zero 

dos diversos valores obtidos em tempos suces_ 

sivos após a administração do I*» Obteve-se 

o valor deste parâmetro por meio do ajuste 

de pontos, pelo método dos mínimos quadrados, 

em computador eletrônico IBM 1620 Modelo 2» 

Unidades: fração da dose administrada de I* 

e percentual (%) da dose administra, 

da. 

-[- Desde que, virtualmente, todo o iodeto é excretado por duas vias principais, fezes e urina, 
podemos calcular a cada instante a dose retida de I* no organismo díminuindo-se^da dose ad 
ministrada a excreção cumulativa das fezes e urina de I*. Alguns parâmetros - serão expressos 
em fração da dose retida I* contornando-se assim a necessidade de considerar a velocidade 
de renovação do iodeto recém-ingerido. Unidade: fração da dose administrada. 
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y*o 
DR 

DR 

PBI PBI 

PBI* 

PBI* 
DR 

Captação tireoidiana de I* no tempo _t apos a 

administração da dose. Sempre que necessário 

o índice genérico t sera substituído por seu 

valor particular. 

Unidades: fração da dose administrada de I* 

e percentual (%) da dose administra 

da. 

Captação tireoidiana de I* no instante zero 

expressa por fração ou % da dose de I* reti

da no organismo. 

Unidades: fração da dose retida de I* e por

centagem da dose retida de I*. 

Captação tireoidiana de I* no instante t ex

pressa por fração ou % da dose de I* retida 

no organismo. 

Unidades: fração da dose retida de I* e por

centagem da dose retida de I*. 

lodemia proteica 

Unidade: ug. 

lodemia proteica radioativa. Obtida medin-

do-se a radioatividade ligada as proteínas sé_ 

ricas em diversos intervalos apos a adminis

tração de I*. 

Unidade: % da dose administrada por litro de 

soro (% . £ ^ ) . 

lodemia proteica radioativa expressa por do

se retida de I*. 

Unidade: fração ou % da dose retida de I* por 

litro de soro (Fr.í- ^ e %„i . 
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E E Excreção de iodo estável, por dia, pela urí-

na. 
-1 

Unidade: ug . d o 

E* Excreção de I* pela urina 

Unidade: % da dose de I* administrada e ex

cretada em períodos de 24 h (%.d "S 

F F Excreção de iodo estável pelas fezes nas 24h„ 

Unidade: ,-1 
Mg . d 

Excreção de I* pelas fezes 

Unidade: % da dose administrada excretada em 

períodos de 24h (% . d ^ ) . 

Volume de distribuição aparente de iodo orga^ 

nico no espaço extraglandular. 

Unidade: litros 

R, 
ap 

Depuração tireoidiana de iodeto plasmático. 

Unidade: mi. . m ^ 

Depuração renal aparente (t) de iodo orgâni

co serico. 

Unidade: m£ . d 
-1 

("f") Os compostos iodados orgânicos circulantes são, em pequena proporção, excretados pelos 
rins. A quase totalidade do iodeto excretado está sob a forma inorgânica. Após alguns 
dias de administração de uma dose de I* (3 ou 4 dias) todo o I* excretado pode ser con
siderado como sendo proveniente da degradação de compostos orgânicos iodados, k depura
ção deste iodeto da~se o nome de aparente. 
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ap 

Depuração fecal aparente de iodo orgânico se_ 

rico. 

Unidade: m£ 
,-1 

K K„ 
G 

K 
GB 

K 
BG 

Coeficiente de transferencia aparente.Fração 

aparente do total de iodo intercambiável do 

compartimento glandular que se transfere a 

outro compartimento (CO na unidade de tempo 

( + ) ~ -1 -1 
Unidade: fraçao/24h (fr.d ) e %.d 

Coeficiente de transferencia real de iodo in 

tercambiável intratireoidiano. Fração do to

tal de iodo contido na tireóide que é secre

tada por dia. 

Unidade: fraçao/24h (Fr.d"1) e %.d _ 1 

Coeficiente de transferencia. Fração que é 

transferida do total de iodo do compartimen

to extratireoidiano para o tireoídiano. 

Unidade: fração/24h (Fr.d - 1) e %.d _ 1. 

Quantidade de iodo intercambiável contida no 

compartimento intratireoidiano. 

Unidade: jjg. 

!.(•)•) 0 montante do decaimento da atividade radioisotópica observada na tireóide em um dado 
período de tempo representa a soma algébrica de dois valores: o transferido para o ex~ 
traglandular (secretado^ e o que deste compartimento retorna à tireóide como iodeto . 
Quando utilizamos, no calculo do coeficiente de transferência, este valor do decaimen
to isotópico tireoidiano, êle recebe a adjetivação de coeficiente aparente oontrapond_o 
-se do real quando é utilizado, para o cálculo, somente o I* transferido da tireóide 
para o extraglandular. 
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^B Quantidade de iodo orgânico contida no compajr 

timento extratireoídiano. 

Unidade: ug. 

Q i 
Quantidade de iodo inorgânico contida no com

partimento iodeto. 

Unidade: ug. 

Quantidade de iodo secretado pela tireóide... 

(que se transfere do compartimento Q ao com-

partimento Q ) 
-1 

Unidade: ug.d 

Quantidade de iodo orgánico degradada em 

horas. 

24 

Unidade: ug.d 
-1 

Captação absoluta de iodeto estável pela ti

reóide (que se transfere do compartimento Q^ 

ao compartimento Q ) . 
-1 

Unidade: ug.d 

Concentração de iodeto inorgánico sérico. 

Unidade: ug.£ 1 

I N S T I T U T O C E t.l\¡L.ñG¡A 
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T 3 
T 
3 

T 4 T 4 

S. A S.A 

Triiodotlronina 

Unidade: % do total de T„ + T, 

Tiroxina 

Unidade: % do total de T_ + T. 
3 4 

Atividade especifica 

Unidade: % da dose administrada yg 
-1 

Todas as vezes que o parâmetro for calculado sob a 

ação de drogas antitireoidianas, sao usados os Índices: M. para o 

mercaptoimidazol e P.T.U. para o propiltiouracil. 0 índice G, B e 

i serão usados para indicar que o parâmetro se refere respectiva 

mente aos compartimentos de iodo glandular, sanguíneo orgânico e 

de iodeto inorgânico. 

A.2 Dedução dos diversos parâmetros 

1. Calculo do compartimento intercambiavel de iodo 

orgânico total do organismo (Q + Q ) . 
G B 

Apos a captação máxima de I* pela tireóide, es

ta apresentara um decaimento diário em sua concentração radioati

va decorrente de sua secreção (t), enquanto que a radioatividade 

plasmática orgânica irá aumentando paulatinamente. Após alguns 

( t) Ia realidade a tireóide começa a secretar hormônios radioativos bem precocemente. Esta 
secreção, entretanto, e desprezível. 
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dias, variáveis de acordo com a cinética do iodo em cada caso pa_r 

ticular, as curvas obtidas com os valores referidos tendem à as-

síntota e se mantêm em um platô durante um tempo variável (algu

mas semanas no individuo normal), No instante em que as curvas 

atingem o caráter assintótico, podemos aplicar o princípio da igual 

dade das atividades especificas nos diferentes compartimentos or

gânicos (ja que, neste instante, passa a existir o equilíbrio). 

Assim: S.A, S • ̂-jg 

PR PBI* 

Q G + Q B

 = PBI 

Qo + Q 
DR x PBI 

G B PBI* 

Q G + Q B = PBíSr ( I ) 

DR 

2. Calculo do compartimento intercambiavel tireoi-

diano de iodo orgânico 

Empregaram-se três métodos distintos: 

2a. Método baseado na igualdade das atividades 

específicas no momento do equilíbrio. 

S . A G = S . i 

y*t = PBI* 

Q G 2 PBI 

Q = ^ * t x P B I (li) 
W G X PBI* U 1 ' 
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2b. Método fundamentado na distribuição do total de 

iodo orgânico intercambiável (Q + Q ) entre, os 
5 G B 

compartimentos Q e Q . 
G B 

No instante em que se verifica a captação máxima 

tireoidiana, apenas quantidades negligenciáveis de iodo terão dei

xado a tireóide. A queda da radioatividade tireoidiana, expressa em 

fração da dose retida desde o instante de sua captação máxima até 

o instante do valor tendente ao assintota representa a porção de io_ 

do orgânico no espaço extratireoidiano e o valor tendente a assin

tota, a porção retida na tireóide. 

M*o " P*t 

\ = ~ ^ % + %) 

2 °DR 

\ " ( % + V " Q B 2

 ( I V ) 

2c. Método baseado na diferença entre o total de io

do orgânico intercambiável do organismo e o iodo 

orgânico do compartimento extratireoidiano, calculado pelo volume 

de distribuição do PBI. 

0 compartimento extratireoidiano de iodo orgâni

co intercambiável (Q ) pode ser calculado através da equação: 
3 

Q- = PBI (Peso corporal x 0,14) (V) 
B 3 

Esta equação leva em conta que o volume de distri 

buiçao da em média corresponde a 0,14 do peso corporal. 

A estimativa de Q é então obtida: 
G 3 

% = ( Q B + V " % ( V I ) 
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3. Calculo do compartimento intercamblavel de iodo 

orgânico extratireoidlano 

Utilizaram-se três métodos: 

3a. Utilizando-se a diferença entre o total in-

tercambiãvel (Q + Q ) e o valor do comparti 

mento tireoidiano (Q ) calculado em 2a. 

G l 

\ = + V " \ ( V I I ) 

3b. Calculo ja apresentado na formula (III) 

3c. Calculo ja apresentado na fórmula (V) 

4. Calculo do coeficiente de transferencia aparente 

te (K ) de iodo tireoidiano 

Foram utilizados tres métodos: 

4a. Coeficiente de transferência aparente obtido 

através do decaimento diário dos niveis de 

captação observado "ín vivo". Para o calculo, utilizou-se progra 

mação em computador IBM (modelo já referido) que efetuou o ajuste 

dos pontos pelo método dos mínimos quadrados e o calculo de K 

utilizando a formula: 
G l 

0 693 
K_ = (VIII) onde: 

G l Ll/2 

^1/2 = m e i a v i ^ a biológica do I* no compartimen 

to intratireoidiano (t) 

0,693 = logaritmo natural do número 2_ 

(t) Na obtenção do número de átomos presentes após um intervalo de tempo finito t aplica-S-
a fórmula N -- H 0 . e K ^ onde 
I 0 =: número de ^tornos presentes no instante zero. 
N = numero de átomos depois de transcorrido um tempo t 
e = base des logaritmos naturais. 
K = coeficiente de transferência; quando: 

No . Io = N 0 . e" K Tl/2 
t = T l / 2 , N = -~ . . T 

log N 0 - log 2 = log N 0 + log e'""KTl/2 

- log 2 = .- KT-i /o . • . K = 0 , 6g3 1II T l / 2 
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4b. Coeficiente de transferência obtido pela ex 

creçao media urinária diária de I* e do con 

teudo de I* retido na tireóide no mesmo período. 

E* 

K G = ( ix) 
b 2 y t 

Utilizaram-se as medias de excreções urina

rias e as de captações de tres dias obtidas após o estabelecimento 

do equilíbrio iodico orgânico. 

4c. Coeficiente de transferencia utilizando-se 

a mesma formula anterior, introduzindo-sepo 

rem no calculo as perdas fecais. 

5. Calculo do coeficiente de transferencia real de 

iodotireoidiano (K.,,) . — ktí— 

Aplicaram-se dois métodos fundamentais. 0 pri-

meiro utilizando-se os coeficientes de transferencia aparente (K , 
G l 

K ou K ) e a captação máxima (u* ) . 

5a. Sabemos que de um montante de iodo secreta

do calculado pela fórmula H = K .Q , a ti 

reoide reacumulara (iodeto proveniente da desalogenaçao de H) uma 

quantidade: 

A quantidade aparente de iodo secretado pe

la tireóide será, portanto, 
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K G * ̂ G = KGB * % ~ "*o ' KGB • % 

K G = KGB " »*o • KGB 

K G = KGB ( 1 " »V 
K G 

KGB " T^V (XI) 

o 

Utilizando-se esta formula podemos optar pe_ 

lo uso de um dos três coeficientes de transferência aparente (K , 
G l 

K ou K ) obtendo-se assim: 
2 3 

K ~ 
G B 1 1 " V*o 

K 
GB„ 1 - u* 

2 o 

K _ 

GB„ 1 - u* 
3 o 

Quando se bloqueia totalmente a biossíntese 

tíreoidiana (pela administração de drogas antitireoidianas como por 

exemplo, com M ou com o P.T.U.) obtém-se praticamente U * Q = 0, vis_ 

to que todo o iodeto que penetra na glândula tende a ser eliminado 

sem sofrer o processo de organificação. Nestes casos teremos: 

KGB = K G 

0 segundo processo utilizado para a obten

ção do coeficiente de transferencia real de secreção tireoidiana , 

serve-se da curva de incremento da iodemia proteica. 



5b. A analise da distribuição do iodo orgânico 

radioativo entre e Qfi no momento do equi 

librio iõdico orgânico permite a estimativa razoável do coefícien 

te de transferencia. 

Q* e Q* podem ser tomados como os valo-
G B 

res da radioatividade, expressos em fração da dose retida e conti 

das nos espaços intra e extratíreoidíanos, respectivamente, no 

tempo t, apôs a captação máxima. 

Ter-se-a, então 
- 5 

d 0 * G 
= - K Q* + K 0* 

dt GB G BG x B 

dQ* B 

= - K 0* + K 0* 
dt BG x B GB x G 

para t - 0, Q* G = Q * G Q = 1 e Q* g - 0 

para t =», Q* G - Q* G o o

 e Q* B - Q* B o o = Q* G 0 " Q* G o o 

na solução destas equações teremos: 

- (Y 4. K ) 
Q* - Q* + (1 - 0* ) e GB BG 
^ G G°° G°° 

Q* B = Q* B 
1 - e" ( KGB + SG^] 

Onde K = & + K (XII) é o coeficiente de acesso da curva de 
GB BG 

PBI* ao valor assintõtico (fig. 2) e pode ser calculado pelo ângja 

lo de inclinação da curva obtida lançando-se em papel semilogarit 

mico os valores de PBI* __ - PBI* __, em ordenadas e em abscissas 
°°DR tDR 
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F I G U R A 2 - Cálculo do coeficiente de aceBSo (K - Kgg + Kgg), da curva de P B I Q R ao 

valor aasintótico, dado pelo ângulo de inclinação da curva obtida.usan 

A * * 
do-ae os valores de PBI_ - PBI + (B). A curva (a) representa a variação diária 

DR • DR 
de P B I D R . 



o tempo em que esta diferença foi verificada após a administração 

da dose de I*, onde: 

PBI* = Valor da iodemía proteica radioativa no 

momento do equilíbrio expresso em fra

ção ou porcentagem da dose retida por 

litro de soro. 

PBI* = Valor da iodemía proteica radioativa de 
tDK. — 

terminada cada 24 horas após a adminis

tração da dose de I*, expressa nas mes

mas unidades. 

Por outro lado no momento do equilíbrio teremos: 

KBG Q*B " K G B ^ G ( X I I I ) 

Assim os coeficientes de transferencia K e K podem ser calcula 

JíG G o — 

dos pelas equações (XII) e (XIII). 0 coeficiente de transferência 

assim obtido recebera a notação de . 

6. Cálculo da secreção de iodo tireoídíano (H) 

A quantidade de iodo secretado diariamente pela 

tireóide ê obtida multiplicando-se o coeficiente de transferência 

real (K ) pela quantidade de iodo intercambiãve1 do compartimento 
GB 

intratireoidiano (Q ), 
G 

H = K G B . Q G (XIV) 

Como foi visto, existem vários métodos para cál
amo Q e as diversas alterna 

G 
tadas > comparadas e discutidas (tabela VIII) 

cular tanto K como Q_ e as diversas alternativas serão apresen-
GB G 
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7. Calculo do volume de distribuição aparente 

do iodo orgânico no espaço extraglandular(V) 

Obtem-se este parâmetro dividindo-se o total 

de iodo orgânico contido no compartímento extraglandular pelo PBI. 

V = - 2 - (XV) 
PBI K J 

8. Calculo da depuração renal aparente do íôdo 

orgânico 

Calculou-se a depuração renal aparente do ío 

do orgânico dividindo-se a excreção díãria total de íôdo radioati

vo urínario pela íodemia protêica radioativa correspondente a cada 

dia. 

c R » pi*- (xvi) 
ap 

Para este estudo, levou-se em consideração as 

depurações obtidas apôs a eliminação presuntiva do iodeto radíoati 

vo extratireoidíano que nao sofreu qualquer processo de organifica 

çao o que era verificado, 3 a 4 dias apôs a administração da dose 

de I*, pela curva de excreção urinaria de iodo radioativo. 

A depuração renal aparente foi obtida também 

sob a ação do M e do P.T.U.. 

9. Cálculo da depuração fecal aparente de íôdo 

orgânico. 

Obteve-se este parâmetro por meio da relação 

entre a excreção fecal diária de iodo radioativo e o PBI* correspon 

dente. 



24 

CL, = -=¿rrrr (XVII) 
Fap PBI* 

10. Calculo do iodo orgânico degrado diariamen

te. 

Utilizaram tres métodos. 

10a. Utilizando-se a depuração aparente re 

nal de I* sob a ação do M ou do P.T«U, 

(fórmula XVI) de tal maneira que sendo U* = 0 todo o iodeto pro 

veniente da degradação periférica e excretado» 

D, = C„ . PBI . (XVIII) 
1 R a P M 

Para efeito de comparação calculamos a 

degradação utilizando a depuração renal aparente sob a ação do M 

em seu momento de ação máxima (maior nível de excreção renal) e 

utilizando a média das depurações no período de administração da 

droga (D 2). 

10b. A velocidade de degradação pode tam

bém ser calculada utilizando-se os coe_ 

ficientes de transferência11. 

D 3 = (K G B + K B G ) . Q B 3(t) (XIX) 

10c. Na ausência do bloqueio da tireóide o 

radíoiodo reacumulado pela glândula po 

de ser calculado pela excreção do halógeno pelos rins e pela rela 

(t) E:.íta fórmula e apresentada aqui, ligeiramente modificada, mas tem porém o mesmo signifi 
cado matemático. De G-root-1-1 apresenta-a como: 
P (KfjB + Kgg.) x Peso corporal x. 0,14 x PBI 
Como: Peso corporal x 0,14 x PBI = Qgg (fórmula V) 
D = Í.KGB + K B G ) x Q B 3 
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ção entre a captação máxima pela tireóide (u* ) e a excreção pelos 

rins de I* no período em que decorreu esta captação. Assim a soma 

do iodo reacumulado pela tireóide e o excretado pelos rins fornece 

o total de iodo orgânico catabolizado diariamente (D^). 

Assim: 

iodeto proveniente da degradação excretado pelos rins = 

= C D . PBI 
Rap 

iodeto proveniente da degradação e reacumulado pela tireóide = 

= — - , CL . PBI 
Rap 

E* 

A soma destes dois valores seria D 
4 

D 4 = CRap ' P B I + E*~ ' C R a P ' P B I 

D 4 = P B I • CRap ( W- + X ) ( X X ) 

11. Calculo do iodeto sérico (inorgânico) 

Utilizou-se método fundamentado na igualdade 

das atividades específicas plasmãtica e urinaria após a administra 

çao do I* 

I* soro _ I* urina 
PII I urina 

I* soro x I urina ,_ T> 
I* urina 

Determinou-se a atividade específica urinária 

em período de 1 hora e meia, iníciando-se a colheita uma hora apos 

a administração da dose de I*. A radioatividade serica foi obtida 
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no meio do período da colheita urinaria de acordo com Alexander e 

, 1 col. 

12. Calculo da depuração tíreoidiana de iodeto 

sérico 

Obtido a partir da estimativa do acumulo de 

I* que se verifica na tireóide no período de 1 hora (t^) e 2 ho

ras e meia (t^) após a administração da dose traçadora. 

A y t — — t . 1000 
c = L______£__ . (XXII) 
G I* serico . 90 

Au . * ~ i 

t^ *• t^ = incremento dos níveis de captação de 

h a h 
I* sérico = iodeto sérico radioativo no meio do 

período de t^ a t^ 

1000 = fator de conversão de unidade litros 

em mililitro 

90 = numero de minutos de t, a t„, 
1 l 

13. Calculo da captação absoluta de iodeto pela 

tireóide 

Este parâmetro foi obtido resolvendo-se a 

equação: 

AIU = C_ (ml/min) . PII (pg/1000ml) . 1440.0 o 

AIU = 1,44 C_ . PII ug/24 h (XXIII) 

B. Casuística - Foram estudados nove indivíduos sen 

do três considerados normais do ponto de vista ti 

reoidiano e sem qualquer alteração sistêmica que pudesse alterar 
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o metabolismo dos hormônios tireoidianos (casos 1 a 3 da Tabela I). 

Os outros 6 individuos eram portadores de bócio difuso tóxico 

(B.D.T.) (casos de 4 a 9 da Tabela I). 

As características individuais quanto â idade, o se_ 

xo, a cor, o peso, o volume glandular, o diagnostico clinico labo

ratorial e a duração do tratamento, estão relacionados na Tabela I. 

Todos os pacientes permaneceram internados durante 

o período do estudo cinético mas nao durante a fase de tratamento. 

Nenhum dos indivíduos investigados referiam tratamento prévio. 

Os pacientes portadores de B.D.T. foram submetidos 

a dois períodos de estudo, (Tabela II), um, inicial, quando o seu 

compartimento intercambiavel intratireoidiano de iodo orgânico en

contrava-se intacto quanto a administração de drogas e, outro,após 

alguns meses de tratamento com P.T.U. (600 mg.d ^) quando o referi_ 

do compartimento deveria estar depletado o que era suposto pelo ní 

vel de iodemia proteica significantemente diminuído em relação ao 

valor inicial. Realizaram-se, assim, estudos cinéticos em glându

las com compartimentos muito pobres em iodo orgânico simulando uma 

condição de hipoiodismo. 

Os individuos normais foram submetidos a um so pe

riodo de estudo. 

Foram realizadas, portanto, 15 analises cinéticas 

(3 nos individuos normais e 12 nos portadores de B.D.T.) com dura

ção aproximada de 30 dias cada. 

Os indivíduos, uma vez internados receberam dieta 

comum hospitalar e o estudo foi iniciado uma semana apos a interna 

çao. Administraram-se, por via endoflébica, 400 a 600 uCi de I* sob 

a forma de Na I* isento de carregador. 

Diariamente, foram realizadas medidas da captação 



Caso T . . . 
Iniciais 

Ke gis tro. no 
H.C.l*) 

Idade 
Anos 

Sexo Côr 
Pêso(*** 

Antes 

*) (quilos) 

Após 
Diagnóstico 

Volume tireoidiano 
após 0 tratamento 

Duração do tratamen
to (meses) 

1 A.S.M. 849326 1 6 M ~pd ( * * r 5 8 , 3 — Normal — — 

2 J.B.B, 867409 18 M B (***) 6o ,0 — Normal — — 

3 J.A.S. 862762 n M B 7 5 , 2 __ Normal __ — 

4 A.B. 852756 27 M B 50,8 59 ,7 BDT 7 

5 A.G.S. 7 6 1 9 1 6 37 M B 75,9 88,5 BDT 7 

6 C.F.C. 7 2 7 4 4 1 56 F B 46,0 4 7 , 0 BDT 3 

7 E.F. 8 5 1 1 5 6 46 F Pd 4 6 , 2 60 ,4 BDT 14 

8 M.A.V. 8 4 5 5 3 1 42 F * B 5 4 , 5 66,4 BDT 6 

9 M.M.K. 665626 32 F Pd 6 2 , 0 7 3 , 0 BDT 3 

TABELA I: Identificação e algumas características dos indivíduos estudados 

(*) HC = Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de São Paulo 

(**)Pd = Parda 

(***)B = Branca 

(****•) _ f antes = antes da administração de qualquer droga antitireoidiana 
^ I a P ° s = a P ° s 0 tratamento com drogas antitireoidianas. 
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de I* pela tireóide, coleta de sangue, urina e fezes. Alera destas 

coletas, nos períodos iniciais de estudo, realizaram-se captações 

tireoidianas de 1 hora e 2 horas e meia, coleta de urina no mesmo 

periodo e de sangue 1 hora e 45 minutos após a administração da 

dose de I*. 

Uma vez atingido o equilíbrio de distribuição io_ 

dico, verificado pela tendencia ã assíntota das curvas de PBI* e 

P t, este era rompido pela administração do M (100 mg.d ) durante 

5 dias. Findo este período de 5 dias, substituiu-se o M pelo P.T.U. 

(1 g.d que foi administrado durante todo o restante dos dias de 

estudo. Assim, obtiveram-se tres fases de estudo - a fase de equi

librio, a de ruptura deste equilibrio pelo M e a da ação do P.T.U. 

em relação ao M. 

Apos esta investigação inicial os pacientes por

tadores de B.D.T. foram observados em ambulatorio aguardando o se

gundo período de estudo. Este seguimento teve uma duração que va

riou de 3 a 14 meses (Tabela I). 

Ao serem reinternados os pacientes tinham seu tra 

tamento suspenso, pelo menos 7 dias antes de se iniciar o segundo 

periodo de estudo, no qual o esquema ja apresentado, era repetido 

integralmente (Tabela II). 

C. Métodos analíticos 

C l A captação de I* pela tireóide foi realiza

da de acordo com a padronização de Pieroni 
, 30 

e col. em nosso meio. 

C.2 0 PBI foi analizado segundo a técnica de 
2 6 

Barker, modificada por Nicolau e col. 

C.3 Avaliou-se o PBI* utilizando-se técnica de 

passagem do soro por coluna de resina permu 



7 dias de dieta 

I* I.V. 

i 
M 

5 dias P.T.U. 
Suspenso o 
Tratamento 

j 
I T ' Inicio do 15 
período de 
estudo 

Tratamento 
ambulatório 

I* I.V. 
M 

5 dias 

equilíbrio equilíbrio 
Início do 29 
período de 
estudo 

depletado 

EXAMES 
REALIZADOS 

T E M P O A P Ó S I* I.V. EXAMES 
REALIZADOS Ih 1 h 45 1 2 h 3 0 ' cada 24 h ijo 

equilíbrio 
•* + + + 

I* Sérico 

PBI* + + 

PBI + 

F* + 

E* + 4. + 

E + + 

Cromatografia F* + 
Cromatografia 

Soro (T3 e T4) + 

P.T.U. 

I hospitalar I n meses 1 7 dias 1 1 

1 1 t I 1 t 1 

TABELA II: Esquema de estudo a que foram submetidos os indivíduos, sendo que nos normais foi realiza 

do apenas um estudo cinético. 

o 
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- C R ) ( f ) 

tadora de ions tipo IORESIN e fazendo-se a leitura do perco-

lado contra padrão de I* correspondente a dose administrada. 

C.4 A excreção de iodeto ou de compostos iodados 

estáveis pela urina foi realizada pela téc-
14 

nica de Farrell e Richmond suprimindo-se a etapa da passavel da 

urina pelo Amberlite IRA 400 (C£) a fim de se dosar o iodo total . 

Utilizou-se, para a digestão da amostra um forno especialmente cons 
2 

truido segundo Benotti e col. 

C.5 A excreção de I* pelas fezes e pela a urina 

foi medida contra padrão adequado. As fe

zes foram homogeneizadas. 0 padrão para a respetiva leitura era 

obtido adícionando-se uma fração conhecida da dose administrada de 

I* à serragem contida em um recipiente idêntico ao usado para a co_ 

lheita do material, a fim de permitir um menor erro de geometria 

das leituras. 

C.6 0 soro dos pacientes com B.D.T., obtido no 

momento do equílibrio antes e apos a deple

ção, foi submetido à separação cromatográfica para a determinação, 

porcentual sérica de e „ 

Empregou-se a técnica de Lissitzky e colabo_ 
21 - -

radores com algumas modificações a fim de adaptar o método a anji 

lise de maior quantidade de material. Utilizaram-se, 10 ml de soro, 

aumentando, proporcionalmente, a quantidade dos reativos, o que per 

mitiu a separação dos hormônios e de suas proteínas transpojr 

tadoras e uma coluna de gel Sephadex &25n de 2,5 cm . 20 cm. A fra 

çao que percolada pela coluna continha e em meio amoniacal 

foi submetida à* liofilizaçao, posteriormente cromatográfada em pa

pel Whatman n° 3, em sistema álcool amilico terciário saturado em 

NH^OH 2N. Desenvolvida a cromatografia, o papel foi recortado em 

porções de 1 cm e contado para a avaliação da distribuição da ra

dioatividade e a proporção de T^/T^ calculada (fig. 5). 

(f) IORESIN^11)- Abbott Laboratories, North Chicago, Oak Ridge, Term., U.S.A. 
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C.7 Na análise dos compostos iodados fecais uti 

lizou-se a propriedade do Sephadex de sepa-
- 28 

rar estes compostos. A técnica utilizada por Nicolau e còls. per 

mitíu a análise cromatográfica de grandes quantidades fecais o que 

contornou a baixa atividade radioisótopica dos compostos iodados 

encontrados neste material. 

A amostra fecal (até 40 gr) foi homogeneiza 

da, acífiçada (pH.2) com H^SO^ ^ N e extraída três vezes com n-buta 

nol. Os extratos reunidos foram secados (t < 50°C), ressuspensos 

em tampão de TRIS-HC1 pH 7,4 e filtrados em coluna de Sephadex G^xj 

(2,5 x 20 cm). Utilizou-se, inicialmente, na percolação da coluna, 

150 ml do tampão já referido e a seguir, álcool amílico terciário 

saturado com NH^OH 2N. Frações de 5ml foram coletadas em coletor 

automático de frações. Uma vez completada a percolação a coluna 

era lavada com NaOH 0,015 N e EL̂ O destilada o que permitia sua re

utilização (fig. 10 e 11). 

Em todas as contagens realizadas para a ve

rificação da radioatividade nas amostras (soro, urina, papel, elua 

tos de cromatográfias) empregou-se o espectrómetro automático de 
(f ) 

cíntílografia munido de cristal tipo "poço" . As fezes foram con 
( t f ) . . . . 

tadas em um sistema dotado de dois cristais de cintilação de 

7,62 cm que realizam condições geométricas tais que a distribuição 

nao homogênea da radioatividade na amostra nao é crítica, 

„ 4 . 
D. Métodos estatísticos - Para a verificação dos 

níveis de significancia das diferenças entre as 

medías obtidas utilizou-se o teste t de Student, Ja que cada indi_ 

víduo constítuiu-se no seu próprio controle, aplícaram-se as fSrmu 

1 as: 

( f ) Nuclear Chicago 

(t+ ) Tobor, Nuclear Chicago 

~ 1 

W S T I T U T O DE ENERGÍA ATÓMICA 
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S(d - d ) 2

 t d 
e t = — para 

n(n - 1) e~ 
d 

n-1 graus de liberdade. Este fato permite verificar os níveis de 

significância iguais aos que seriam obtidos em caso de se ter tra

balhado com o dobro do material utilizado, não usando experiências 

pareadas. 

Para verificar-se os níveis de significância das 

correlações, aplicou-se a formula: 

Na realização da analise estatística utilizou-se 

o computador IBM 1620 Modelo 2 que executou as programações propos_ 

tas o 
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III - RESULTADOS 

As Tabelas III a XV sumariam os resultados obtidos. 

Todos os portadores de B.D.T. melhoraram com o tratamento 

quanto ã sua sintomatologia clinica e encontravam-se totalmente com 

pensados na ocasião em que foi iniciado o segundo período de estu

do. Houve aumento do bócio com a administração das drogas antiti-

reoidíanas quando avaliado pela palpação. 0 seguimento em ambulató 

rio, ulterior ao estudo completo, mostrou que nenhum dos pacientes 

estava curado do seu hipertireoidismo. 

A tabela I apresenta as idades e os pesos dos indivíduos 

antes e após o tratamento. Verificou-se que antes do tratamento , 

estas medias foram de 18,3 anos e 64,5 quilos para os indivíduos 

normais e de 40 anos e 55,9 quilos nos portadores de B.D.T.. Após 

o tratamento, este último grupo apresentou uma media ponderal de 

65,8 quilos. A duração do estudo para cada indivíduo variou de 3 

a 14 meses, 

Os níveis de captação, antes e após o tratamento, analisa_ 

dos sob o ponto de vista estatístico nao mostraram diferenças sig

nificantes (Tabela III). Houve uma variabilidade grande destes ní 

veís de captação após depleção glandular quando comparados com os 

valores pré-depletivos. 

A media da iodemia proteica radioativa (PBI*) aumentou de 
- 1 - 1 ~ 

0,77% . I para 1,17% . £ , incremento que nao chegou a ser sig_ 

nificante. 0 incremento é, no entanto, muito significante quando 

se considera o PBI* de 72 h expresso em % da dose retida (de .... 

0,96% . if 1 para 1,99% . C1) (Tabela III). 



TABELA III: e )j| - Captação de 1 hora antes e após tratamento. 

P 2 e P 2 - Captação de 2 horas e meia antes e após tratamento. 

U j e - Captação de 24 horas antes e após tratamento. 

PBI* PBI 1* - Iodemia proteica radioativa antes e após tratamento em porcentagem da dose por 
litro de soro. 

PBI PBI' - Iodemia proteica antes e após tratamento. 

Casos de 1 a 3 : indivíduos normais 

Casos de 4 a 9: portadores de B.D.T. 
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A queda do PBI foi evidente nos portadores de B.D.T. e a_l 

tamente significante. 

Quando se estudou a variação do PBI a curto prazo (na fa

se aguda da ruptura do equilíbrio) verificou-se um comportamento 

distinto entre os grupos dos indivíduos normais e dos hipertireoi-

dianoso A Tabela IV mostra que nos normais houve ligeiro incremen 

to, enquanto que nos hipertíreoidíanos houve diminuição da iodemia 

proteica. 

Na Tabela V estão colocados os coeficientes de transferên 

cia aparentes obtidos por três métodos diferentes (K , K „, K )e 
Gl GZ (JJ 

sob a ação do M e P.T-.U. ( K ^ e K G p T y ) antes e apôs a depleção da 

glândula. Observa-se que a média dos coeficientes calculados, nos 

indivíduos intactos, pela observação do decaimento da atividade ra 

díoísotópica tireoidíana ( K ^ ) , ê maior, tanto no indivíduo normal, 

quanto no hipertireoídiano, que a média calculada pela excreção , 

quer urinaria (K^) quer fecal mais urinária ( K ^ ) . 

Estatisticamente, difere de sendo esta diferença 

altamente significante. Isto significa que no cálculo do coeficien 

te de transferência ê necessário levar em conta a excreção fecal o 

que nao ê realizado por muitos autores que, desprezando esta vi a de 

eliminação, obtêm valores mais baixos para todos os outros parâme

tros da cinética, nos quais ê uma das variáveis. 

Apôs a depleção glandular as médias obtidas pelos três me 

todos diferem significantemente entre si e foram sempre maiores que 

aquelas obtidas nos mesmos indivíduos antes do tratamento. Entre

tanto, a análise estatística sõ revela significância (p * 0,02) pa_ 

ra antes e apôs a depleção glandular. 

Os três métodos aplicados mostraram entre si, uma alta cor 

relação (p * 0,01). 



Caso 
Iodemía Proteica Ug.í?,"1 (média do período) 

Caso 
Controle M (100 mg) P.T.U. (1000 mg) 

49 48 55 

2 56 54 69 

3 44 49 66 

Media _ 5 0 , 3 6 3 , 3 

4 188 1 146 1 0 5 

5 218 j 144 109 

6 88 j 78 69 

7 218 1 9 7 2 1 2 

8 211 1 9 9 1 1 7 

9 1 5 5 142 110 

Media 1 7 9 , 7 1 5 1 120 ,3 

TABELA IV: Variação da iodemia proteica durante a fase aguda da administração da 

antitireoidianos ( 5 dias de 1 0 0 mg de M seguido por aproximadamente 

1.5 dias de 1 . 0 0 0 mg de P.T.U.). 

Casos de 1 a 3 : indivíduos normais. 

Casos de 4 a 9: portadores de B.D.T. ~"J 



K G 1 F r . d'" 1 
KG2 F r . d " 1 K G 3 F r . d " 1 

KGM F r . d - 1 

KGPTU F r ' d 1 

Caso s 
Antes Apos Antes Após Antes Após Antes Após Antes Após 

l 0,00529 - 0 ,00542 - 0,00626 - 0 ,0395 - 0 , 0 3 1 2 _ 

2 0,0068 - 0,00464 - 0.00579 - 0 . 0 2 3 1 - 0 , 0 1 9 8 -
3 0 , 0 1 3 4 - 0,00466 _ 0,00473 ... 0 , 0 3 1 3 - 0 , 0 1 1 2 -

Media 0,00849 _ 0,0049 ... 0 .00559 0 , 0 3 1 3 - 0 ,0207 -
4 0 ,0329 0 ,0598 0 ,00582 0 , 0 1 0 , 0 1 0 5 0 , 0 2 1 5 0 , 0 3 5 0 ,079 0 , 0 1 5 0 , 0 3 7 2 

5 0 , 0 3 5 7 0 ,0434 0 , 0 1 2 3 0 , 0 1 1 3 0,0218 0 , 0 2 3 0 , 0 7 5 5 0 ,0995 0 , 0 4 2 3 0,0866 

6 0 , 0 1 9 7 7 0 ,0263 O.OO74 0,00883 0 , 0 1 3 4 0 , 0 1 2 3 - - 0.0288 -

7 0,00046 0 , 0 1 3 9 0,0068 0 ,00307 0,0121 0,00759 0 ,0665 0 ,0357 0 , 0 1 9 7 0,014 

8 0 , 0 5 1 3 0 ,0972 0 , 0 1 7 1 0 , 0 2 0 3 0 ,0259 0 , 0 5 3 2 0 , 0 8 7 1 0 , 1 5 7 0 , 0 7 3 1 0,148 

9 0,00984 0 , 0 1 8 7 0 , 0 0 6 i 5 0 , 0 1 0 1 0,00884 0 , 0 1 4 7 0,0282 - - 0 , 0 1 3 6 

Media 0 , 0 2 5 0 , 0 4 3 2 0,00926 0 , 0 1 0 6 0 , 0 1 5 4 0 , 0 2 2 0 , 0 5 8 5 0,0928 0 , 0 3 5 7 0 ,0598 

s 0,0186 0 , 0 3 1 0,00451 0 ,00557 0 ,00683 0 , 0 1 6 3 0 , 0 2 5 7 0 ,0504 0 , 0 2 3 3 0 , 0 5 7 5 

TABELA V: Coeficientes aparente de transferência do compartimento intratireoidiano de iodo intercambiável para o 

compartimento extratireoidiano de iodo orgânico, calculado por três métodos e sob ação do M e P.T.U an

tes e após o esvasiamento parcial glandular em iodo. 

Casos 1 a 3- indivíduos normais 

Casos 4 a 9: portadores de B.D.T. 

00 
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Com a ruptura do equilíbrio pela administração do M po

de-se fazer uma analise das modificações a que esta sujeita a ti

reóide nestas situações quanto ã meia vida do seu compartimento . 

Em resumo, obtivemos os seguintes resultados: 

1. Para os indivíduos normais obteve-se um coeficiente 

de transferencia aparente médio de 0,00849 (0,849% ) 

que equivale a uma meia vida biológica de I* intratireoidiano de 
t 

94,4 dias . Quando se administrou M esta sofreu uma queda abrup

ta para 23,1 dias em media. 

2. Nos hipertireoidianos intactos obteve-se um coeficien 

te de transferência aparente de 0,025 (2,5%) e um .. 

de 27,7 dias. Sob a ação do M o coeficiente passou â 0,0585 

(5,85%) com uma meia vida biológica de 11,8 dias. 

3. Nos hipertíreoídianos, com depleção glandular pelo tra 

tamento, nas fazes controle o coeficiente aparente foi 

de 0,0432 (4,3%) equivalente a um ̂ -^¡2 de 16 dias. Com a introdu 

ção do M esta passou a 7,46 dias (K^ = 0,0928 ou 9,28%). 

4. A comparação do coeficiente aparente sob a ação do M 

(K ) com aquele obtido sob a ação do P.T.U. (K , ) 

mostrou que invariavelmente K > K ^ ^ , sendo a diferença aitamen 

te significante. 

A Tabela VI apresenta os valores dos coeficientes de trans 

ferência real constantes de secreção obtidos com o emprego dos mé 

todos jã enumerados. Verifica-se, analisando-se os dados obtidos 

nos indivíduos normais e hipertireoidianos que e s t e s (por qual

quer dos métodos estudados) secretam uma fração de seu compartimen 

to cerca de 9 vezes maior do que aqueles. Os normais lançam na 

circulação cerca de 1% do seu compartimento (0,77 a 1,3% conforme 

( + ) kg = 0*622 . . . i w , = 0*622 
h/2 1 / 2 K G 



Casos 

1 

KGB1 Fr.d"
1 K G B 2 Fr.d -1 K G B 3 Fr.d"

1 
KGB4 Fr.d"

1 KGB 2 
KGB 3 Casos 

1 

Antes Após Antes 

0,00835 

Após Antes Após Antes 

0,0814 

Após Antes Após 
Casos 

1 0,00815 -
Antes 

0,00835 

Após 

0,00964' -
Antes 

0,0814 0,87 _ 

2 0 , 0 1 1 7 _ 0,008 - 0,01 

0,00696 

0,00886 

0 ,006 - 0,8 -

3 0 , 0 1 9 7 

_ 

0,00686 

- 0,01 

0,00696 

0,00886 

0,0.167 - 0,98 -

Média 0 , 0 1 3 2 _ 0 , 0 0 7 7 3 -

0,01 

0,00696 

0,00886 0 , 0 1 0 3 

-

- -
4 0,0881 0 , 6 1 0 0 , 0 1 5 6 0,0102 

0,0318 

0,0281 

0,188 

0 . 2 1 9 0.0467 0 , 2 2 7 0 , 5 5 0,46 

5 0 , 3 1 6 0 , 1 2 5 o ; i o é 

0,0102 

0,0318 

0,0281 

0,188 0,0647 0,141 0,0828 0 ,56 0,49 

é 0 ,029 0 , 0263 0 , 0 1 6 7 0,027 0 ,0266 0 , 0377 0,0264 0,0638 0 , 6 3 0 , 7 2 

7 _ 0,0448 0 , 0 1 6 2 0 ,0099 0,0288 0,0245 0 , 0 3 5 5 0 ,56 0,40 

8 0,141 0 , 229 0,080 0,048 0,121 0 , 1 2 6 0,121 0 , 239 0,66 0,38 

9 0 ,0369 0 , 0 9 1 3 0 , 0 2 3 1 0,0505 0 , 0 3 3 2 0 , 0 7 3 5 0,0275 0,0960 0,70 0,69 

Media 0 , 1 2 2 0,188 0,0429 0 , 0295 

0 . 0 1 7 6 

0 ,0709 0,0909 0 , 0 7 2 5 0,124 - _ 

s 0 , 1 1 7 0 , 2 1 9 0 ,0397 

0 , 0295 

0 . 0 1 7 6 0,0681 0,0719 0,0544 0,0869 - -

TABELA 71: Coeficiente de transferência real de secreção de igdo tir-eoidianó antes e apos o esgotamento parcial da 

•.•ireoide em iodo intercambiarei calculado por. quatro diferentes métodos. 

Casos de 1 a 3- indivíduos normais 

Casos de 4 a 9: portadores de B.D.T, 

O 
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o método). 

A análise estatística dos métodos demonstra que existeuma 

excelente correlação entre os métodos (p <í 0,01) e não há diferen

ças significantes entre as medidas de K , , K e K ,. 

GB 1 GBJ Gi>4 

A comparação entre Kçg£ e ^533 mostra que invariavelmen

te Kçgg ê maior que K^,^" Este fato deriva de que > como 

já foi exposto. 

A Tabela VI também mostra que nos indivíduos normais a re 

laçao 

K 
GB2 

KGB3 

se aproxima da unidade o que não acontece quando se determina esta 

relação nos hipertireoidianos ( ™ 0,6). Nestes, a inclusão das ex 

creçoes fecais assume grande importância. Por esta razão não foram 

utilizados os valores de K nos cálculos do montante secretado 
GJDZ 

diariamente pela tireóide. As figuras 3 e 4 mostram a depuração fe 

cal e a renal em dois casos estudados. No indivíduo normal, com 

um compartimento tireoidiano de iodo intercambiãvel de 12,601ug (ca 

so 2 da Tabela I), verifica-se que a depuração renal é muito maior 

que a fecal. No indivíduo hipertíreoídíano (figura 4)(caso 8 da Ta 

bela I) que possui um compartimento tireoidiano de apenas 636 ug 

de iodo a depuração renal se aproxima (e, ás vezes, é menor) do que 

a depuração fecal nao devendo, pois, ser desprezada nos cálculos. 

Em todos os métodos, excetuando-se K^^» a s médias obti

das para o coeficiente de transferência foram maiores apos o esgo

tamento da glândula. Estas diferenças, porém, quando analisadas 

estatisticamente, nao chegam a ser significantes ao nível de ..... 

p < 0,05o 



P B I 

C r ap. 

J . B . B . - N O R M A L 

Q(3 - I 2 6 0 I 

12 14 
DIAS 

•FIGURA 3 - Iodemia proteica, depuração renal e fecal aparentei; n» um indivíduo 

normal (J.B.B.) com o compartimento intraglandular ir + ar.t.o. 0 gráfi 

ao mostra as variações ocasionadas pela administração do M e do P.T.Ü.. 
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FIGURA 4 - Iodemia proteica, depuração renal e fecal aparente, após a depleção 

glandular em um paciente portador de B 0D«T. (M.A.V.). 0 gráfico moj3 
tra as variações ocasionadas pela administração de M e P.T.U.. 
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Quando se comparou o K com o coeficiente de transfe-

rencia aparente sob a ação do M (Tabela V ) , K (que no caso pas

saria a ser um coeficiente real jã que u * q = 0) verifica-se que 

as médias diferem significantemente o que nao seria de esperar jã 

que no bloqueio total K_, deveria ser igual a K__,. H M GM GB 

Nos indivíduos normais K , foi invariavelmente maior do 
GM 

que Kçg^, o que nao aconteceu nos hipertireoídianos. 

A Tabela VII apresenta as quantidades em microgramas de 

iodo orgânico intercambiãvel contidas nos compartimentos íntrati-

reoidiano (Q„) , extratireoidiano (Q̂ .) e no total do organismo . 
ü 

(Q +Q ) obtidas pelos métodos jã enumerados. Verifica-se que 
— G B ——•————— 
Q„ + Q-o nos portadores de B.D.T. variou de 7.873 a 26.270 ug de iô 
G B — 
do com uma média de 15.747 A 7.579 ug. 

Após a depleção glandular houve uma queda acentuada no 

conteúdo total do organismo (Q„ + Q = 2.472 ± 721 ug de iodo) . 
G n 

Sao apresentados os dados relativos aos indivíduos normais que , 

aparentemente, nao diferem daqueles obtidos nos hípertireoidianos. 

Para o compartimento intratireoidiano foi obtida uma média de ... 

Q G 1 = 13.044 ± 6.723, QQ2 = 13.874 ± 7.851 e Q G 3 = 14.296 ± 

± 7.684 ug para os três métodos utilizados nos portadores de BDT. 

Estes três métodos nao diferiram estatisticamente entre si e apre 

sentaram uma excelente correlação (p < 0,01). Os três indivíduos 

normais estudados parecem nao apresentar diferenças apreciáveis 

deste parâmetro quando comparados aos portadores de B.D.T.. 

Os dados relativos ao compartimento extratíreoidianos por 

vezes foram absurdos quando fornecidos por Q^i e Q T > t Como porexan 
DL BZ — 

pio: Q,,. relativo ao paciente N9 3 e 4 (Tabela VII). Em outros 
Bi 

casos houve boa correlação dos dados fornecidos pelos tres méto

dos empregados (caso n? 2). A analise estatística, entretanto , 

mostrou que nao há diferenças significantes entre Qg-̂ , Qg2 e Q33 e 



Casos 
% + aB Mg aGl Mg Q C 2 Mg % 3 Ug aBl Ug A B 2 Mg a B 3 Mê 

Casos 
Antes Após Antes Após Antes Após Antes Após Antes Após Antes Após Antes Após 

1 14 .760 - IO.96O - 14.214 - 14 . 3 5 3 - 3.800 - 5 4 6 - 4 0 7 -
2 13 . 265 - 1 2 . 6 0 1 - 1 2 . 7 4 8 - 1 2 . 7 1 9 - 664 - 5 1 7 - 5 1 7 -
3 29.5OO - 2I .O3O - 2 7 . 0 2 2 - 2 9 . 0 3 8 - 8.470 - 2 . 4 7 8 - 4 6 2 -

Media 19 . 1 7 5 _ 1 4 . 8 6 4 - 1 7 . 9 9 5 18.703 4 . 3 1 1 - 1.180 - 4 7 2 -
4 23.840 1 . 7 1 5 16.840 1.241 19.GGG 1 . 1 0 1 2 2.5 . 1 2 1.422 7.OOO» 4 7 4 4 . 1 7 2 6 1 3 1 . 3 2 8 292 

5 II.65O 1 . 6 1 7 9 . 9 0 4 ,950 8.76I 1 . 3 3 0 9 . 3 9 2 1 . 2 0 9 I . 7 4 6 667 2 . 8 8 9 286 2 . 5 5 8 408 

6 IO .17O 3 . 2 0 0 8 . 5 7 O 2 .3 IO 1 0 . 0 7 5 2.42.9 9 . 6 0 4 2 . 7 7 6 2 . 2 7 0 8 9 0 8 2 5 7 7 1 566 424 

7 14.680 3.014 12.199 2 . 1 . 6 4 - 2 . 7 1 6 I 3 . 2 7 I 2 . 6 5 2 2.481 8 5 0 _ 2 9 8 1 . 4 0 9 362 

8 7 . 8 7 3 2 . 1 9 0 6 . 1 5 1 636 6 . 2 8 3 8 2 6 6 . 0 7 2 1 . 3 1 1 1 . 7 2 2 1 . 554 I.59O 1 .364 1.801 8 7 9 

9 26 .270 3 . 1 0 1 2 4 . 5 8 9 2 . 6 1 9 2 4 . 5 8 9 2 . 3 5 7 2 4 . 9 2 5 2 . 5 0 8 1 . 6 7 0 482 1 . 6 8 . 1 7 4 4 1 . 3 4 5 593 

Média 15 .747 2 . 4 7 2 13.044 1 . 6 5 3 1 3 . 8 7 4 1 . 793 14.296 1 . 9 7 9 1 . 9 7 8 8 1 9 1 . 7 4 6 679 1 . 5 0 1 4 9 3 

s 7 . 579 7 2 1 6 . 7 2 3 8 1 5 7 . 8 5 1 800 7.684 737 3 7 1 400 8 5 3 396 6.55 214 

TABELA VII: Quantidade de iodo orgânico intercambiãvel existente nos diversos compartimentos, cal

culados por diferentes métodos. 

* Valor excluído da analise. 

Casos de 1 a 3- indivíduos normais 

Casos de 4 a 9: portadores de B.D.T. 
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que Q „ correlaciona-se excelentemente com Q (p ̂  0,01). 
Ü Z DÓ 

Apos a depleção glandular nota-se uma acentuada redução 

no conteúdo de iodo orgânico nos compartimentos, sendo mais acen

tuada no intratireoidiano. Assim a média do total contido no orga 

nismo em iodo orgânico intercambiãvel diminuiu para 2.472ug + 721. 

0 compartimento tireoidiano apresentou acentuada redução 

(Q G 1 = 1.653 ± 815, Q G 2 = 1.793 + 800, Q G 3 = 1.970 + 737). A maio 

ria dos indivíduos tratados apresentou uma diminuição de cerca de 

90% do seu conteúdo original (casos n9s . 4,5,8,9). 

Para o compartimento extratireoídiano (QT,) de iodo orgâ-

nico obtivemos apôs a depleção glandular, valores de ............ 

Q B 1 = 819 ± 400, Q B 2 - 679 ± 396 e Q f i 3 = 493 ± 214 (houve boa 

correlação estatística entre os três métodos a nível de p í 0,01). 

Um dos menores valores encontrados para este compartimento apôs a 

depleção glandular foi o apresentado pelo paciente n9 4(Q T l 0= 292) 
ai 

para um Q G^ = 1.241 ug. É de se notar que o paciente n9 8 que apre_ 

sentava um Q„ 1 = XG1 
lor (Tabela VII) 

sentava um Q - = 636 ug (depletado) possuia um Q acima deste va-
G i £> 

Os valores da secreção diária de iodo tireoidiano inter

cambiãvel, obtidos pelos diversos métodos, sao apresentados na Ta_ 

bela VIII. Nao foram relacionados na tabela os dados obtidos pe

la utilização de P°r razoes ja expostas (as conclusões que 

poderiam advir da análise dos níveis de secreção utilizando um tal 

parâmetro sao as mesmas que poderiam ser obtidos analisando o prõ 

prío parâmetro). 

Observa-se, analisando a tabela VIII, que os níveis de 

secreção, utilizando-se o coeficiente de transferência real obti

do pela queda diária de I* glandular (K„ 0 1) anotados com os símbo 
G B I — 

los H.J , 11^ e Hj-, sao bem mais altos do que os obtidos utílizando-

-se Kç B3 ou K G B^. As secreções obtidas através destes dois últí-



Caso» 

Hl = aGi" KGBl H2~ aG2- KGBl H 3 :- aGl- KGB4 H4~ aS2° KGB4 H 5 = Q 3 °KGB1 H 6 = aG3° KGB4 
H 7 - Q G 1 „ K G B 3 H 8 - 8 G 2 , H G B 3 H 9" aG3 o KGB3 HM~" QG1 , KGM 

Caso» 
Antes Após Antes Após Antes 

89 

Após Antes Após Antes Apos Ant e s Após Antes Apos Antes Após Antes Após Antes Após 

1 8 9 , 3 1 1 5 

Antes 

89 1 1 5 li? 1 1 7 106 1 3 7 1 3 8 433 

2 147 149 7 5 , 6 76,4 148 7 6 , 3 1 2 6 1 2 7 1 2 7 291 

3 414 749 3 5 1 673 866 7 3 4 1 4 6 280 306 658 

Media 2 1 6 3 5 2 , 7 1 7 1 , 8 288 ,1 377 309,1 1 2 6 .181,3 1 9 0 , 3 460 ,7 

4 1 .483 757 1 . 7 3 2 6 7 1 786 2 7 1 9 1 8 241 1 .983 867 1 . 0 5 1 3 1 1 473 281 562 250 6 3 2 322 589 98 

5 3 . 1 2 9 118 2 .768 166 1 . 3 9 6 78 ,6 1 . 2 3 5 1 1 0 2 .969 1 5 1 .1.324 1 0 0 1 . 8 6 1 6 l , 4 1 .647 86 1 . 7 6 5 78 747 94 

6 233 186 261 1 9 5 2 1 9 87 234 9 1 278 223 253 104 227 147 267 1 5 5 255 1 7 7 

7 - 96,9 - 1 2 1 , 7 _ 7 6 , 8 - 96,4 ... 118,8 - 94,1 3 5 1 53 - 6 6 , 5 382 6 4 , 9 810 7 7 , 2 

8 867 145 886 142 744 1 5 2 76O 149 856 300 734 3 1 3 744 80 760 78 7.34 1 6 5 535 94 

9 908 239 907 2 1 5 676 2 5 1 677 22.6 9 1 9 229 685 241 816 1 9 2 816 17.3 827 184 701 -
Media 1 . 324 2 5 6 , 9 1 . 3 1 1 2 5 1 , 8 7 6 4 , 2 1 5 2 , 6 764,8 1 5 2 , 2 1.401 3 1 4,8 809,4 1 9 3 , 8 7 4 5 , 3 1 3 5 , 7 ,808,4 1 3 4 , 7 7 6 5 , 8 1 6 5,1 676,4 90,8 

S 5 9 1 89 1 1 2 9 , 2 

TABELA VIII: Secreção tireoidiana de iodo intercambiável (H) calculados a partir dos diversos valores obtidos para o 

compartimento glandular (Qq) e o coeficiente de transferência (Kqjj), calculados antes e após o esvasia -

mento parcial da tireóide. 

Os valores são expressos em U g . d - 1 

Casos 1 a 3 , indivíduos normais 

Casos 4 a 9 , portadores de B.D.T. 
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mos coeficientes dao valores de secreção diária concordantes. 

Para os efeitos de discussão e de comparação utilizar-

-se-ao os dados fornecidos por (H^ = Q . Kç-gg) por envolver 

manipulação de dados que se obtém com mais fidelidade. 

Os portadores de B.D.T. apresentaram uma secreção tireoi_ 

diana que variou de 227 a 1.861 ug.d ^ contra uma media de ...... 

-1 -
126 ug.d nos individuos normais. â.pos a depleção glandular ve
rifica-se que os portadores de B.D.T. sofreram acentuada diminui-
~ - -1 

çao da secreção tireoidiana, cuja media de 135,7 ± 89 ug.d apro_ 

ximou-se bastante da apresentada pelos indivíduos normais. Uma 

das quedas mais acentuadas de secreção verificou-se no paciente 

n9 5 que de 1.861 ug.d ^ passou, após a depleção glandular, a 

61,4 ug.d \ 

Fato digno de notar e que será discutido é a acentuada 

discrepância, nos indivíduos normais, entre os níveis de secreção 

obtidos com e sem o bloqueio glandular pelo M. Os valores obti

dos para a secreção sob a ação do M (H^) foram bem superiores aos 

calculados sem o auxilio desta droga. 

Os resultados obtidos no calculo da degradação diária de 

iodo orgânico intercambiável extratireoidiano, utilizando-se os 

métodos já descritos, sao apresentados na Tabela IX. Nela estão 

representados os valores deste parâmetro antes e apos a depleção 

glandular, notando-se uma nitida diferença entre eles como seria 

de esperar. 

Nao ha diferenças estatisticas entre os métodos utiliza

dos, a nao ser, como e obvio, entre e já que utiliza a 

depuração máxima e depuração média aparente de I* sob a ação 

do M. Existe uma alta correlação (p < 0,01) entre os métodos em

pregados . 



0 3, o G b 

D x = c R a B M (max.) x PBI + D 2 = GRap M M x P B I t _ f " d3. = a B 3 ( k g b + K B G ) D 4 = PBI x C R a p ( £§4 + 1 ) 
0 3, o G b 

Antes Após Antes Após Antes Após Antes Após 

2 

183 - 1 7 6 - 8 9 , 5 - 1 2 9 -
2 222 - 1 7 6 - 84 - 1 1 0 -
3 559 _ 300 - 84 - 280 -

Media 3 2 1 - 217 - 8 5 , 8 - 1 7 3 -
4 690 1 8 3 524 94 797 183 327 5 2 , 4 

5 1 . 2 8 7 145 1 . 0 0 3 

1 2 5 

1 3 2 , 9 1 .264 565 2 .596 1 0 5 

6 1 6 7 -

1 . 0 0 3 

1 2 5 - 1 3 6 1 1 3 l 6 4 68 ,7 

7 1.114 140 9 1 5 Ill 6IO 128 1.086 9 3 , 5 

8 7 1 2 37 527 23,7 1.080 338 1.242 18 ,2 

9 908 1 2 5 - 1 0 1 578 237 667 452 

Media 8 1 3 1 2 6 6 1 9 9 2 , 5 744 260 1.014 1 3 1 , 6 

s 3 9 1 5 4 , 1 3 5 2 41 , 2 400 1 7 0 880 1 5 9 , 9 

TABELA IX: Degradação diária de iodo orgânico intercambiável expressos em Ug.d--'- , antes e após o esvasiamento 

parcial glandular em i o d o , 

t Cp.ap M (max.) = Depuração aparente máxima sob a ação do M. 

"f"f" CRap M (m) = Depuração aparente média sob a ação do M. 

Casos 1 a 3' indivíduos normais. 

Casos 4 a 9: portadores de B.D.T. 
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E de notar que os niveis de degradação nos indivíduos nor 

mais, quando calculados através das depurações renais aparentes sob 

a ação do M, sao sempre maiores do que os obtidos pelos outros mé

todos . 

Comparando-se a degradação com a secreção diária (H^) no

tamos em geral uma boa correspondência dos resultados; no entanto 

alguns resultados sao dispares como por exemplo aqueles obtidos pja 

ra o paciente n9 7 (Tabelas VIII e IX). 

Os valores da depuração renal aparente de iodo (Tabela X) 

obtidos antes e após a depleção da tireóide apresentam diferenças 

nitidas. Assim a média obtida para os indivíduos intactos portado_ 

res de B.D.T. foi de 633,7 ± 193,2 m£.d que difere significante 

mente (p < 0,01) daquela apresentada pelos mesmos pacientes após a 

depleção glandular (341 ± 106,3 ml,d ^). 

Os indivíduos normais apresentaram depurações bem mais ele 

vadas que os portadores de B.D.T. (2.237 ml.ã "*") . 

Durante a fase da ruptura do equilíbrio pelas drogas anti 

tireoidianas, nota-se uma nítida diminuição, altamente significan

te (p < 0,01), da depuração renal aparente quando da mudança na ad_ 

ministraçao do M pelo P.T.U.. 

As figuras 3 e 4 mostram as curvas diárias de depuração 

renal aparente obtidas em dois indivíduos estudados; é de notar , 

nestes exemplos, a rápida elevação da curva quando se introduz o M, 

seguida de uma queda na depuração, no período de administração do 

A Tabela XI relaciona os dados obtidos do calculo do volu 

me aparente de distribuição do iodo orgânico intercambiável extra-

tireoidiano expresso em litros e em percentual do peso corporal dos 

indivíduos. 



Caso 
°Rap. eo>rtr3le CRaj °Rap. P.T.U. 

Caso 
Antes Após Antes Após Antes Após 

1 1 .609 - 3 . 5 7 1 - 2 . 3 3 9 -
2 1 . 0 1 7 - 2 . 7 1 3 - 1.985 -
3 4 .085 - 6.820 - 4.800 -

Media 2 . 2 3 7 - 4 .368 - 3.041 -

4 582 367 2.820 2 .289 2.666 1 . 7 7 1 

5 596 3 1 7 4.6OO 4.028 2 . 3 8 0 3.228 

6 680 369 - - 1.542 -
7 486 181 4 .200 2.609 I.76O 1 . 1 7 3 

8 464 305 2 ,500 988 1 . 1 0 0 793 

9 994 507 4 . 6 5 5 - - 1 . 7 4 0 

Media 6 3 3 , 7 341,0 3 .754 2 . 4 7 8 1 .889 1 . 7 4 1 

s 1 9 3 , 2 1 0 6 , 3 - - - -

TABELA 1: Depuração renal aparente de iodo expresso em mJLd--'-, antes e após o esvasiamento glandular em 

iodo. 

Ha tateia estão lançados os valores das depurações obtidas no período controle, sob a ação 

do M e do P.T.U. 

Casos de 1 a 3' indivíduos normais. 

Casos de 4 a 9- portadores de B.D.T. f - i 



Casos Volume de distribuição (£) % de peso 

1 -
2 7 , 9 1 3 , 1 

3 - -
4 22,4 44 ,9 

5 1 3 , 2 1 7,4 

6 1 2 , 6 27,4 

7 _ 

8 7 ,9 1 3 , 8 

9 1 0 , 8 1 7,4 

Media 1 3 , 3 24 ,2 

s 5,5 1 2 , 6 

TABELA XI: Volume de distribuição do iodo orgânico intercambiável 

extratireoidiano expresso em litroseem porcentagem do 

peso corporal do indivíduo não tratado. 

Casos de 1 a 3: indivíduos normais 

Casos de 4 a portadores de B.D.T. 
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O volume de distribuição, em alguns pacientes, nao foi 

passivel de ser calculado com fidelidade dados os valores altos 

de Q que parecem pouco verossimeis. 
a 

Os resultados obtidos no fracionamento dos compostos io

dados sericos, antes e apos a depleção glandular, mostraram (tabe 

la XII) que a corresponde a 9,5% e 8,1% do total hormonal .... 

(T^ + T^) respectivamente (a figura 5 apresenta um exemplo de fra 

cionamento sérico em Sephadex combinado com a cromatografia 

em papel para a determinação da e da T^). A analise estatisti 

ca mostra que nao ha diferenças significantes entre estes dois va 

lôres. Nao foi encontrada correlação entre a proporção a e o 

tamanho do compartimento intraglandular (Q„ 1), quer antes ou de-

pois da depleção da tireóide. Foi encontrada, no entanto, uma cor 

relação positiva (p < 0,05) entre a secreção diária do iodo orgâ

nico intercambiavel (H^) e a porcentagem relativa da nos porta 

dores de B.D.T. nao tratados, correlação esta que nao existiu quan

do se analisaram os mesmos indivíduos apos a depleção glandular . 

Pesquisou-se esta correlação em relação ao coeficiente de secre

ção glandular, nao tendo sido, entretanto, encontrada em níveis 

de significância. 

Os indivíduos normais apresentaram uma depuração fecal 
-1 -1 

aparente media de 233 mi,.d e os portadores de B.D.T. 387,6 raLd . 
Estes últimos apos a depleção glandular apresentaram uma depuração 

-1 

de 220,6 ml . d , valor este semelhante ao apresentado pelos nojr 

mais (Tabela XIII). 

0 calculo da excreção fecal diária de iodo estável deri
vado do metabolismo nos normais (F = C„ „„,-) dã um valor mé-

-l Fap . PBI _^ 

dio de 13,3 g.d em comparação com uma excreção de 71,8 pg.d 

nos portadores de B.D.T.. Estes, apos a depleção tireoidiana, ex 

cretaram 9,1 pg.d \ 



Caso 

T 4 (# de T 3 + T 4) T 3 {% de T 3 + T 4) T 3/T 4 fo 

Caso 

Antes Após Antes Após Antes Após 

4 94 ,8 9 3 , 6 5 , 2 6 ,4 5,48 6,84 

5 81 ,6 96,4 18,4 3 ,6 2 2 , 5 3 , 7 

6 9 3 , 0 8 5 , 2 7 , 0 14 ,8 7 , 5 3 1 7 , 3 

7 1 0 0 96 ,7 0 3 , 3 0 3 , 4 

8 90,4 79 ,6 9,6 20 ,4 1 0 , 6 2 5 , 6 

9 8 3 , 4 1 0 0 1 6 , 6 0 1 9 , 9 0 

Media 9 0 , 5 9 1 , 9 9 , 5 8 , 1 1 1 9 , 5 

s - - 7 , 0 7 , 8 - -

TABELA XII: Porcentual de T 3 e T 4 obtidos antes e após o esgotamento parcial do compartimento 

intratireoidiano (os valores são expressos em % do total da soma de T 3 + T 4)„ Pa

cientes portadores de B.D.T. 



C R O M A T O G R A F I A E M P A P E L D O P I C O III 

"ÍT4 - 7 3 , 8 9 Ifc 

T 3 +T» - 7S.43 Ifc 

I 

I - 12, OO "X. 
F I L T R A Ç Ã O E M G E L D E 

S E P H A D E X 0 „ , „ 

C A S O N * S 
Q q * 6191 ug/j 

P - » , 1 2 % 

r ü 

_ r L o . 

FIGURA 5 - Filtração em gol de Sephadex G25M e cromatografia em papel da fração T 3 + T 4 do soro de um paciente portador d 

(caso 8 ) , P = Proteínas com atividade radioisotópica; I = Iodetc; A,A. = amilol-amónia. 



Caso 
^Fap. controle CFap. « cFap. P T U 

Caso 
Antes Após Antes Após Antes Apos 

1 245 - 197 - 288 -
2 248 - 243 - 282 -
3 206 ... l68 - 284 -

Media 233 - 202,7 - 284,7 -
4 570 294 617 3 1 0 583 383 

5 391 3 1 5 577 363 392 331 

6 206 140 - - 337 -
7 358 187 400 402 361 3 1 9 

8 325 227 4 1 7 259 3IO 257 

9 476 l 6 l 412 - - 284 

Média 387, é 220,6 484,6 333,5 396,6 314,8 

s 125 ,6 71,4 103,8 62,4 108,5 48,0 

TABELA XIII: Depurações fecais aparentes (Cy ap) expressas em mio. d
- , obtidas no período controle, sob a 

ação do M e sob a ação do P.T.U nos indivíduos normais e nos portadores de B.D.T., antes e 

após a depleção glandular. 

Casos de 1 a 3: indivíduos normais 

Casos de 4 a 9: portadores de B.D.T. 



Quando da fase de ruptura agudas do equilíbrio, pela ad

ministração do M, notou-se nos portadores de B.D.T. um incremento 

da depuração fecal, o que denotaria uma maior excreção de compos

tos iodados pelas fezes. Entretanto, estatisticamente, este in

cremento nao chega a ser significante (387,6 ± 125,6 m£.d ^ para 

484,6 + 103 m£.d ^ nos portadores de B.D.T. intactos e de ....... 

220 ± 71,4 m£.d para 333,5 ± 62,4 m£.d ^ nos mesmos indivíduos 

apos a depleção glandular). 

A figura 6 mostra a variação do C„ nos indivíduos nor-
° * Fap 

mais sob a ação do M e do P.T.U.. Nas mesmas condições, a figura 

7 apresenta as variações ocorridas em quatro pacientes portadores 

de B.D.T., antes da depleção glandular. Na figura 8 estão repre

sentadas estas mesmas depurações correlacionadas com os niveis de 

PBI nos indivíduos normais e com tireotoxicose. 

Comparando-se as depurações fecais e renais aparentes , 

verifica-se que as perdas de compostos iodados nos normais e cer

ca de 10 vezes maior por via urinária do que pela fecal. Nao se 

encontra, entretanto, a mesma relação para os portadores de B.D.T. 

nestes, a relação e apenas de cerca de 1,6 tanto antes como apos 

a depleção glandular (figura 3 e 4). 

A excreção fecal percentual de hormônios radioativos au

menta gradativa e paralelamente ao aumento de PBI*, atingindo um 

plato. A Tabela XIV apresenta o fracionamento dos compostos ioda. 

dos fecais realizados em gel-filtraçao com Sephadex em um pa_ 

ciente normal durante 25 dias. Apesas de existir uma certa varia 

bilidade nota-se que a fração III (T^ + T^) aumenta gradativamen

te. A figura 9 apresenta um exemplo de fracionamento fecal em Se_ 

phadex G-,.,, nos cinco primeiros dias de um estudo cinético. 1 25M r 

A analise dos componentes iodados fecais, realizados se

gundo as técnicas apresentadas no capítulo II, parágrafo C,. e Cy 
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e o o o h 

G O O O h 

FIGÜRA 6 - Depuração fecal aparente de I* em três indivíduos normais 

= período controle; • = sob a ação do M; 

xxxxx = sob a ação do P.T.U. 
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IGORA 3 - Depurações fecais médias em 3 indivíduos normais e quatro hipertireoidianos obtidas em 3 períodos: contrôL 

relacionadas com os níveis médios de PBI. 

O t D I S M O 

i, sob a ação do M, do P.T.U. a CÏ?*-



a 61 . 

Data 

2 6 / 4 

27/4 

28/4 

29/4 

30/4 

1 /5 

2 / 5 

Pico I 

11,6o 

1114-
81,40 

H -

Pico II (#) 

7 0 , 0 5 

89 ,57 

71 ,16 

K25 

60,18 

Pico III 
(T3* + T 4*) 

_W,49_ 

1 9 , 3 3 

i e , 6 o 

28,84 

3 0 , 7 5 

39,82 

_3/5_ 

4 / 5 

5 / 5 

70 ,09 

6 5 , 7 0 

7 6 , 0 5 

2 9 , 9 1 

3 4 , 3 0 

T 

h 

_ 6 / 5 _ 

J / 5 ~ 

8/5 

9/5 

10/5 

11/5 

67,82 

6 4 , 9 1 

59,08 

2 3 , 9 5 

32,18 

50,69 

53,04 
44 , . 

3 5 , 0 9 

40 ,92 

1 2 / 5 

1-3/5 

48,66 

__9_' 3__ 

46,96 

55.04 

5 1 , 3 4 

1-4/5 

_ l 5 / 5 

1 6 / 5 

Uli 

1 9 / 5 

2 0 / 5 

r - h — 

54,99 

54 ,92 

4 5 , 0 1 

4-5,08 

57,14 

6 2 , 5 7 

72 ,70 

46 ,03 

47,49 

5 6 , 7 3 

42,8,6 

3 7 , 4 3 

2.7,30 

_53L9_7__ 

52 

4.3,27 

TABELA II?; Cromatografia de fezes em sephadese G-25M. 

Porcentual de radiatividade entre os picos I - I I e III Ind..; víduo 

normal (j„B.B.). 

A cromatografia foi realizada em dias sucessivos após a administra 

gao do I • 
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mostrou que, em media, 85% da radioatividade era extraida pelo n-

-butanol acidificado e que, pela análise deste extrato por filtra 

çao em gel de Sephadex evidenciaram-se três frações princi

pais e uma quarta fração adicional (figura 9). 

A radioatividade da fração III foi identificada em dois 

sistemas de cromatografia em papel como sendo devida a e ou 

(figura 10 e 11). Esta fração, inicialmente de pequena magnitude, 

aumenta progressivamente para atingir um plato durante o equili -

brio, constituindo-se em cerca de 50% do total da radioatividade 

nos individuos normais (Tabela XIV). Nos pacientes com B.D.T. es_ 

ta fração e mais conspícua correspondendo, aproximadamente, a 70% 

(figura 10). 

A fração II (figura 9) foi identificada como iodeto e cor_ 

responde a maior percentagem da radioatividade fecal nos primei

ros 4 dias desaparecendo a seguir. 

A identificação da fração I foi dificultada pela falta 

de padrões convenientes para o estudo cromatográfico. Na suposi

ção que esta fração pudesse se constituir em derivados glucoroni-

dados e/ou sulfatados de T' e/ou T, realizaram-se estudos em Se-
i 4 

phadex e c r o m a L O S r a f i a e m papel antes e apos o tratamento da 

referida fração com 3 glucoronidase mais sulfatase. Evidenciou-se 

que uma parte razoável desta fração passava a se comportar como 

T^ e/ou T^ livres apos o referido tratamento (figura 12). A figu

ra 11 apresenta os resultados obtidos na cromatografia em papel 

das frações I e III realizadas em dois sistemas cromatográficos di_ 

versos. Nela também e mostrada a tentativa de identificação de 

uma pequena fração que so e eluida da coluna quando da sua lava

gem com NaOH 0,015 N (fração IV). 

Verifica-se que a fração I tem um idêntico a + T^ 

no sistema n-butanol - Ácido Acético - ELO o que, porém, nao e con_ 
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C / I O ' 

TO. 0 3 % A A 
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2 5 . 5 3 % 
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FIGURA 9 - Fracionamento dos compostos iodados fecais em gel de Sephadex G25H * - A . A . = amilol-amonia 
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FIGuRi_10 --- Separação dos compostos fecais em Sephadex G2514 de vn paciente por
tador de B.D.T. em 3 ocasiões do período controle, durante a adminis 

tração do metimazol (M) e do propiltiouracil (P.T.U.)- A . A . - anulol-amSnia. 



N - B - N H 4 O H . M 2 0 

N - B - N H 4 O H . M ^ O 

M I T I 

N - B - A „ A „ 

•3 + T » 

1 

S E P H A D E X 

C O L I O I N A 

N H . O H . H „ 0 

M I T O I T 

N - B - A „ A , - H j O 

FIGURA. 1.1 - Tentativa de identifi.oação das divexsaá frações obtidas na gel-filtração de fezes em Sephadex (gráfico inferior). Cada 

fração foi submetida a análise crr.matográfica em papel s em 2 sistemas diferentes de solventes (gráficos superiores). Nc+-a-se 

que a fração III foi identificada como T3 + T4 . A existência de duas outras fonas de radioatividade na cromatografia em papel da fração I I I 

foi interpretada como produtos de degradação. N-B = n-butanol; Ac,Ac. - ácido acéti.30; A.A. = amilol-amSnia. 



66 

P I C O I 

A P O ' S O T R A T A M E N T O P E L A ¡ 3 - G L U C U R O N I D A S E 

S e p h a d e x G 2 5 M 
P 

m l 

FIGURA 1 2 - Gel-filtração em Sephadex &25M * a £ r a s ã ° I dos compostos fecais, após o tratamento com 

g-glucoronidase. Nota-se que uma fração (III) passa a. se comportar como + T 3 . 

amilol-ambnia. 
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firmado no sistema n-Butanol-NH,OH.H 0. Este comportamento coadju 
g 

na-se com aquele apresentado pelos conjugados de e 

A fração III analisada nas mesmas condições apresentou 

R. idênticos aos padrões de T_ e T. desenvolvidos simultaneamente. 
r 3 4 

Uma fração da radioatividade foi encontrada consistentemente na 

região correspondente ao do iodeto e foi considerada como pro

vocada pela desalogenaçao de compostos iodados que ocorre durante 

a cromatografia em papel (figura 11). 

Nao foi evidenciada a presença de tirosinas iodadas nas 

fezes. Se elas estivessem presentes, teriam um comportamento pe

culiar, constituindo-se em uma fração separada entre as frações 

II e III quando analisada em gel-filtraçao pelo Sepbadex Ĝ ,̂ .. 

Uma vez identificada a fração III pode-se calcular a fra 

çao da depuração fecal aparente devida a e/ou nao conjugada 

e termos assim alguns dados sobre o comportamento hepato-intesti-

nal na cinética do iodo. No período de equilíbrio 50% da radioa

tividade fecal foi eliminada, nos indivíduos normais, como e/ou 

(Tabela XIV) nao metabolizada; nos portadores de B.D.T. esta 

fração foi mais alta (cerca de 70%). A figura 13 mostra, nos in

divíduos normais, a variação que sofreu a depuração de T^ e/ou T^ 

nao conjugadas durante a administração de M e de P.T.U.. Nota-se 

um evidente aumento desta fração durante a administração das dro

gas antitireoidianas nos indivíduos normais. 0 mesmo fato nao ocor; 

reu porem nos portadores de B.D.T.; nestes quatro casos estudados 

sob este aspecto houve diminuição da depuração aparente de T^ e/ 

/ou T. (figura 14). 

Finalmente, a Tabela XV expõe os resultados obtidos no 

estudo da depuração tireoidiana de I*, do iodeto seríco e da cap-

taçao_ absoluta de iodeto pela tireóide nos indivíduos normais e 

portadores de B.D.T. antes e apos a depleção glandular. A diferen_ 

liNiSTSTUTO 
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IIGURA 13 -- Depuração fecal aparente de T3 e/ou T 4 nos três indivíduos normais, no período controle (c), sob a ação do meroaptoimidaaoi ÍM) 

e do propiltiouracil (P.T.Ü.). Nota-se um aumento dos níveis depuratorios sob a ação do P.T.Ü.. No caso do individuo J.S¿B- es

ta alteração já era evidenciada no período de administração do M. 
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l Gasc 

i. 

C G mJLnT 1 pii u g . r 1 A.I.U 
l Gasc 

i. Antes Após Antes Após Antes Após 

í - 4,1 - 3 8 , 1 -
2 22 , 1 - 2,3 _ 74 -

3 10,4 - 2,8 - 41,8 -
Media 1 3 , 0 - 3 , 1 - 5 1 , 3 -

4 1 9 9 , 1 1 .234 ,6 3 ,5 0,64 1.014 ,9 1 1 3 , 8 

5 468,2 202,8 1,2 0,59 795,7 1 7 2 , 3 

6 64,6 35 ,5 3,4 1,14 3 1 6 , 2 58,4 

7 86,0 7 1 , 8 2 ,3 6,24 28?, 8 640,5 

8 505,5 24,0 1 ,2 4 , 1 902,7 141,8 

9 196,2 295,1 4,6 2,0 1.294,0 849,8 

Média 253,2 310,6 2,7 2,4 768,8 329,4 

3 189,5 464,9 1 , 3 7 2,27 397,3 330,9 

TABELA X?: Depuração tireoidiana de (Cg), iodeto plasmático (PIl) e captação absoluta de iodeto (A.I.U) 

nos indivíduos normais ( 1 1 3 ) e nos portadores de B.D.T (4 a 9) antes e após o esgotamento parcial 

da glândula tireóide. Notam-se os níveis altos da depuração glandular nos portadores de B.D.T e o 

fato de que em 5 dos 6 pacientes estudados a captação absoluta de iodeto (A.I.U) diminuiu após o 

esgotamento parcial glandular 
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ça entre os individuos normais e os portadores de B.D.T, e nitida 

quanto aos niveis de depuração tireoidiana e a captação absoluta 

de iodeto. 

Os valores obtidos para o P.I.I., nos indivíduos normais, 

nao mostraram diferenças nítidas, quando analisados nao estatisti 

camente, daqueles obtidos para os tireotóxicos. Nestes as médias 

de P.I.I. nao mostraram estatisticamente, diferenças quando se com 

pararam valores obtidos antes e apos a depleção glandular. 

A média obtida para a captação absoluta de iodeto foi me 

nor apos a depleção íodica glandular tendo sido observada em 5 dos 

6 casos estudados de B.D.T.. 
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IV - DISCUSSÃO 

A presente discussão serã desenvolvida em torno de quatro 

tópicos principais: 

a) A n a l i s e critica da metodologia cinética do iodo (de 

acordo com o proposto no capitulo l-b-4). 

b) Alterações cinéticas do iodo nos portadores de B.D.T. 

com seus compartimentos depletados; comparam-se os re 

sultados com aqueles obtidos pelo estudo de indivíduos normais (de 

acordo com o proposto no capítulo I-b-1), 

c) Quanto às possíveis alterações secretõrias glandular, 

refletidas através das proporções de e circulan 

tes, como consequência da depleção tireoidíana (de acordo com opro 

posto no capítulo I-b-2). 

d) 0 estudo da excreção fecal, do ciclo enterohepatico e 

as modificações metabólicas ocasionadas pela ruptura 

aguda do equilíbrio por meio da administração de drogas antitireoi^ 

dianas (de acordo com o proposto no capítulo I-b-3 e 5 ) . 

a. A analise cinética do iodo tem sido aplicada por vá

rios autores na procura de melhor entendimento dos pro 

cessos metabólicos ligados â função tireoidiana. Na procura das 

diversas alternativas dos cálculos dos parâmetros buscou-se rela

cionar os métodos e extrair destes estudos um melhor conhecimento 

da metodologia em suas aplicações e nos seus pontos falhos. Enfim 

escolher entre os métodos aquele que melhor se adaptasse as condi

ções da pesquisa. 

Afora as condições de fiel colheira e dosagem do mate 

rial, uma terceira condição, o estabelecimento do momento do equi-



librío, e indispensável para a execução do estudo cinético. 0 tem 

po para o estabelecimento do equilibrio e variável entre os indi

viduos e é" função do tamanho do compartimento intratireoidiano e 

da sua velocidade de renovação. Quando se aplica a analise mate

mática aos dados obtidos antes do estabelecimento do equilibrio , 
f 

tanto Q + Q como Q , sao superestimados e, todos os valores 
G tí Gl 

cinéticos derivados destes parámetros, também o se rao., Nestes es

tudos, o equilíbrio se estabeleceu para os portadores de B.D.T. , 

cerca de 6 a 7 dias apos a administração da dose e mais tarde pa

ra as normais, cerca de 14 dias. 

Houve boa correlação entre os resultados dos métodos, 

mas nao identidade entre eles; por essa razao e pelo que ja foí ex 

posto nos resultados, propo,3-se a escolha da metodologia apresen

tada na tabela XVI. 

A metodologia pareceu pouco sensível para o calculo 

de Q quando derivado da aplicação das igualdades das atividades 

especificas. Este fato se verifica porque Q nos individuos nao 
G 

tratados, aqui estudados, e muito maior do que Q_. Quando Q„ e ob 
a a 

tido pela formula Q D = (Q„ + Q ) - Q , pequenas variações percen 
o G B G 

tuais de Q_ + Q_ ou Q_, admissíveis dentro da metodologia, resul-
G tí G 

tarao em grandes variações nos valores de Q^. Por estas razoes a 

utilização da formula V (Qg-j) é aconselhada dentro da metodologia, 

embora criticável por apoiar-se no volume de distribuição de 

descrito por outros autores e que nao leva em conta as variações 
11 

individuais 

Para calcular o valor do coeficiente de transferência 

aparente tíreoídiano preferimos utilizar os niveis das excreções 

urinarias e. fecais (K^) . A utilização da curva de decaimento .. 

T Nestas condições o PBI* não terá ainda atingido o seu valor- máximo. Ver fórmula I e II 
capitulo II. 



(K^) , quando é aplicada a periodos de curta duração, embora per

feitamente valida, parece menos precisa na obtenção deste parâme

tro posto que o decaimento glandular é pequeno no período estuda

do e sofre as limitações de sensibilidade do método de medida na 

diferenciação de niveis de captação de I* muito próximos. 

Quando se calcula o decaimento glandular por via in

direta, pela excreção, parece evidente que as perdas fecais devam 

ser consideradas;por isso preferiu-se nao levar em consideração os 

valores obtidos para K ^ (que nao inclue em sua formulação as per_ 

das fecais). A inclusão da excreção fecal no calculo do coeficien 

te de transferencia real (K ) assume grande importância nas glân 
GB 

dulas híperativas como mostra a relação 

GB 3 

Nas tireóides depletadas esta relação foi mais baixa 

ainda em 5 dos 6 pacientes estudados, talvez, porque nestes tenha 

havido maior avidez pelo iodeto diminuindo a excreção urinaria do 

halogeno e portanto aumentando proporcionalmente a importância da 

excreção fecal (fig. 3 e 4 ) . 

Para o calculo da secreção diária do iodo orgânico 

pela tireóide deu-se preferencia aos dados fornecidos pela formu

la XIV, isto é, H-, = Q ^ . Kçg^ pelas razoes já expostas quando 

da discussão sobre o coeficiente de transferência aparente (K ) e 
G 

porque o calculo de Q .. envolve manipulação matemática mais sim-
GI 

pies e direta em relação a Q ̂  e mais objetiva em relação a Q ^ 

que inclui em seu cálculo um volume de distribuição da fixo que 

f Sendo a secreção tireoidiana ealdulada pela. fórmula H = QQ . K Q J J , a utilização de um ín 
dice como K Q B 2 estimara esta secreção em cerca de 40$ a menos do que o real 
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na verdade e variável. 

Quando, para o calculo da secreção tireoidiana e da 

degradação periférica, utilizaram-se os valores da depuração re

nal com bloqueio glandular pelo M ou pelo P.T.U., dois fatores po_ 

deriam levar a causas de erros: o primeiro, seria na liberação pe_ 

la tireóide e posterior eliminação pelos rins, de compostos de io_ 

do ou íons iodeto desprovidos de função hormonal. Desta maneira, 

ter-se-ia uma excreção urinária de halogeno que nao refletiria a 

secreção hormonal, nem a degradação periférica; a segunda causa de 

erro, residiria no incompleto bloqueio glandular. Nesta ultima 

eventualidade, ter-se-ia uma recaptaçao e organificação do iodeto 

proveniente do metabolismo periférico. 0 bloqueio, entretanto , 

foi investigado em dois dos pacientes durante a fase de esgotamen 

to glandular, tendo sido feito, em um deles, um teste de perclora 

to de potássio (2g) via oral, durante a administração de 800mg.d 

de P.T.U. (paciente 6) e que evidenciou a eficiência desta dosa

gem no bloqueio praticamente total da glândula. No paciente 9 a 

ação do M (80 mg.d ^) foi experimentada observando-se a fração da 

dose administrada retida na tireóide por um período de 72h (figu

ra 15). Observou-se também, neste caso, que o bloqueio era total. 

A queda da radioatividade isotópica tireoidiana nao foi tao rápi

da, neste último caso, em razão de que, a "bomba" de iodeto nao 

foi bloqueada e o paciente continuava a recaptar parte (cerca de 

60%) do iodeto liberado. 

É de supor, portanto, que utilizando doses maiores do 

que estas de M ou P.T.U., como foi feito, respeitando-se, eviden

temente, as variações pessoais, todos os indivíduos estudados es

tivessem com suas tireóides bloqueadas para a sintese hormonal, 

b. Depletando-se as tireóides dos portadores de 3.D.T. 

tentou-se simular uma condição de carência de iodo , 

semelhante à encontrada em bócio por derivação iodica. Consequen-
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FIGURA 1 5 - Estudo em dois pacientes da eficiência do bloqueio medicamentoso, em p r e v e n i r o a c ú m u l o ' 
de iodo na glândula. 0 gráfico superior (paciente C.F.C,) apresenta UB t e s t e de perclo-

rato realizado sob a ação crônica de P.T.U. (800 mg . d " 1 ) . 0 g r á f i c o i n f e r i o r ( p a c i e n t e H . M . N . ) , a p r e 
s e n t a o s valores de captação ( u t ) obtidos em função do t e m p o , s o b a ação c r ô n i c a de M (80 ag . d - - ' - ) . 
Em a a b o a oh casos s tireóide não f o i capaz, n a s condições c i t a d a s , de reter o I*. 
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temente, estas tireóides se tornariam mais ávidas pelo iodeto cir 

culante. Apesar de alguns pacientes terem realmente aumentado os 

uiveis de captação apos a depleção glandular, no global, tal fato 

nao foi comprovado nas condições em que a experiência foi realiza 

da. Este fato poderia ser explicado através de varias hipóteses. 

A primeira seria a de que sendo os niveis de captação de I* depeii 

dentes, em parte, da atividade especifica do iodeto serico, esta 

tivesse se modificado apos o tratamento. Comparando-se as capta

ções de I* com os PII (Tabelas III e XV) pode ser estabelecida uma 

relação indireta em 4 dos 6 casos de B.D.T., isto e, quanto maior 

o PII e, portanto, menor a atividade específica, menores os níveis 

de captação (casos 4, 6, 8 e 9). Outra hipótese e a de que as dro 

gas antitireoidianas ainda estivessem agindo quando se determina

ram os níveis de captação de I* no estudo cinético das glândulas 

depletadas. Estas drogas haviam sido retiradas sete dias antes do 

inicio do segundo estudo e sabe-se que elas nao se acumulam pois 
18 

tem uma vida biológica curta . A terceira hipótese, seria de que, 

tendo havido um incremento nos níveis de captação, este nao foi de 

tetado em tempo hábil o que seria dificil de aceitar, visto que a 

melhor oportunidade para que a glândula acumule I* é justamente , 

nos periodos precoces, onde a atividade especifica plasmática de 

I* é máxima. Nos períodos mais tardios esta atividade específica 

plasmática irá diminuindo gradativamente, pela eliminação renal e 

pela diluição do I*, com a entrada no compartimento 0^, do iodeto 

ingerido e do proveniente do compartimento Qg por degradação hor

monal (figura 1). 

Ao introduzirmos, nesta discussão, as alterações de .... 

PBI* verífica-se existir um incremento deste parâmetro com a de 
DR 

pleçao glandular. Esta maneira de exprimir o PBI*, evidentemente, 

é mais fiel quando se pretende verificar a atividade metabólica 

glandular pelas alterações das iodemias proteicas radioativas. Es_ 

te fato denota que, apesar de haver uma menor secreção ponderal de 



79 

hormônio tireoidiano (Tabela VIII), este possui uma alta ativida-

de especifica provocado pela diminuição, com o tratamento, do con 

teudo do compartimento Q . Este fato esta de pleno acordo com a 

diminuição da meia vida biológica glandular do I* apos a depleção 

glandular e, portanto, com o aumento dos valores dos coeficientes 

de transferencia aparente (pelo menos quanto a K ) . A diminui-
GI 

çao da secreção glandular de hormônios nao radioativos depende , 

portanto, nos individuos tratados, diretamente da quantidade de 

iodo intercambiáVel intratireoidiano e nao de uma diminuição do 

coeficiente de transferencia que ao contrario tendera aumertar com 

o tratamento, o que refletiria uma persistencia da molestia. 

A evolução dos pacientes portadores de B.D.T. mostrou que 

nao houve cura da molestia e todos eles entraram, em tempo variá

vel, em franca tireotoxicose. Analisando-se o balanço iodico glan 

dular verificou-se que a captação absoluta de iodeto diminui acen_ 

tuadamente com o tratamento em 5 dos 6 casos estudados (Tabela XV); 

apesar desta queda, ela se manteve, entretanto, muito acima dos 

valores encontrados nos individuos normais. Seria de supor que 

estas glândulas tendessem a refazer os seus estoques compartimen

tais. Este ganho de iodo intercambiavel intratireoidiano depende_ 

ria, então, do montante captado e do secretado diariamente, veri

ficou-se que, realmente, após a depleção, em 4 dos 6 casos estudja 

dos havia um balanço fortemente positivo intraglandular, (Tabelas 

VIII e XV, pacientes 5, 7, 8 e 9 ) , fato que nao pôde ser demons

trado nos dois casos restantes. 

Poder-se-ia, então, postular que a recidiva da descompen 

saçao em pacientes com B.D.T. tratados com drogas antitíreoídianas, 

depende de uma repleção glandular. Pode-se, portanto, esperar a 

incidencia muito baixa de manifestações hipermetaboliças em pa

cientes portadores de B.D.T. em regiões carentes em iodo, conser

vando porem as manifestações extra-tireoidianas da molestia qual 
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seja o exoftalmo, o edema pre-tibial etc que dependem também ao 
~ 22 t 

que tudo indica de alterações imunitárias ligadas ao LATS . Se 

isto for real pode-se postular um papel para as drogas antitíreojL 

dianas apenas de tratamento sintomatoiogico enquanto se aguarda 

uma remissão, as vezes completa, da agressão auto-imune como se 

verifica em outras moléstias deste grupo. 

A remissão da tíreotoxicose que se verifica com tireoidec 

tomia ou com a administração terapêutica de iodo radioativo depen 

deria apenas da diminuição da massa funcionante incapaz de refa

zer os estoques iodicos glandulares. 

Os valores obtidos para os coeficientes de transferencia 

aparente (K ) e para o real (K ) foram menores do que os encontra, 

dos por De Groot , tanto para os normais como para os portadores 

de B.D.T.. Enquanto esse autor encontrou niveis de cerca de .. 

,-1 

-1 - -1 
1,2%.d para os individuos normais e 30%.d para os portadores 

de B.D.T. os individuos aqui estudados apresentaram K,,,, de l%.d 
1 

e 8,8%.d , respectivamente. 0 encontro de coeficiente de trans

ferencia aparentes menores em nosso meio e, portanto, de meia vi

da biológica de I* maiores, está de acordo com o conteúdo maior 

de iodo intraglandular encontrado em nossos individuos quando com 

parados com os encontrados por De Groot"^. Nossas médias foram 

14.864 yg de I e 13.044 yg de 1 (Q ) para os individuos normais e 

para os tireotoxicos, respectivamente enquanto esse autor referiu 

uma média de 2.176 yg de I em três indivíduos tóxicos e 10.400 ug 

de I nos normais estudados. Nossos resultados para Q concordam 
5 

com os de Berson e Yalow que relatam compartimentos intratíreoi-

dianos de cerca de 10.000 yg de I em média para os tireotoxicos . 

Para os dois individuos normais estudados, este autor encontrou 

9.200 yg de I e menos que 19.250 yg de I. 

t Long Acting Thyroid Stimulator 
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Os níveis de secreção diária de iodo orgânico tireoidia-

iio apresentado pelos tireotoxicos se situaram em média muito aci

ma daqueles dos indivíduos normais e cairam a valores comparáveis 

aos obtidos nestes últimos, com a depleção glandular. Os dados de 

secreção tireoidiana obtidos para os normais são comparáveis aos 

relatados por De Groot"'""'" que encontrou para dois indivíduos estu-
17 

dados 69 e 171 pg I. Ingbar e col. estudando este mesmo parame 

tro em 9 normais e 4 hipertireoidianos encontraram, utilizando 

curvas plasmáticas de decaimento da radioativa administrada,en 

doflébicamente, uma secreção de 57,9 pg I e 890 ug I em média,res_ 

pectivamente. Este último dado e os fornecidos por Berson e .... 

Yallow para os hipertireoidianos, estão mais de acordo com os nos_ 

sos resultados (743,5 pg de I) do que os fornecidos por De Groot"^ 

que referiu média de 411 pg de I nas 24 h em trés casos estudados. 

Dois fatos devem ter contribuído para esta diferença; o primeiro 

é que os pacientes por nos estudados apresentaram compartimentos 

intratireoidianos bem maiores, o segundo é que em nossos cálculos 

para os coeficientes de transferência foi introduzida a variável 

correspondente às perdas fecais. 

Um fato que chama a atenção é a grande discrepância en

contrada entre as secreções calculadas antes e durante a adminis

tração do M (H^)» nos indivíduos normais. Estas discrepâncias sao 

menores e nao consistentes quando se comparam, sob este aspecto , 

os portadores de B.D.T,, Para os três normais a secreção calcula

da com a administração do antitireoidiano, admitindo-se o bloqueio 

total da recaptaçao do iodeto (K = K ) , foi constantemente maior 
G GB 

do que o dobro daquela obtida na ausência do bloqueio. Dados for

necidos pelos trabalhos de De Groot"^ evidenciam uma perda constan 

te de iodeto pela tireóide tanto em indivíduos normais como em â±_ 

versas moléstias tireoidianas, sendo este fenômeno mais conspícuo 

nestes últimos. Este autor nao utilizou o M e chegou a estas con

clusões analisando as curvas de excreção urinaria de I* cuja in-
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clínaçao que deveria ser a mesma daquela apresentada pelo P B I * nao 
t 

o era e apresentava-se paralela ao decaimento glandular . Tanto no 
11 -

caso de De Groot , como no nosso, as excreções urinarias de I* 

eram maiores do que as previsíveis teoricamente. Estes achados ge_ 
13 

neralízaram as observações de Ermans e col. de escape tireoídia-

no de iodo nao hormonal no bócio endêmico» 

Estes dados sao plenamente confirmados quando se comparam 

os valores relativos a degradação diária de iodo orgânico, obtidos 

para D^ e em que se utiliza no cálculo os níveis de excreção 

urinária sob a ação do M com D^ e D^ onde esta droga nao é utílíza_ 

da., A degradação calculada sob a ação do M fornece valores mais 

altos, o que pode ser devido a excreção de um iodeto nao provenien 

te da degradação hormonal mas liberado pela glândula sob a ação do 

M. Nossos resultados confirmam plenamente os achados de ... 
41 

Slingerland e Burrows que, baseados nos trabalhos de Stanbury e 
l\ 3 ** *"* *™ 

col. em bócio endêmico encontraram, para os normais sob a ação 

do M, um incremento na excreção urinária de I* superior, signifi

cantemente, a esperada pelo bloqueio glandular do reciclamento do 

iodeto proveniente de Q . Semelhantemente aos nossos resultados , 

os hipertireoidianos estudados por estes autores nao apresentaram 

este incremento. Chega-se as mesmas conclusões, analisando-se os da_ 

dos fornecidos por Berson e Yallow"* para os hipertireoidianos ̂  . 

Este aumento desproporcional da excreção urinaria dos in

divíduos normais, neste trabalho, estudados, também corresponderam 

a uma secreção aumentada glandular, calculada a partir da curva de 

decaimento da radioatividade. Esta concomitância leva a postular 

que a origem deste iodeto urinário deva ser de origem tíreoídíana 

"f" A. t L ^ r a d * Q t 

tt- d dpg ddtnC pe i fer dn rn r o" 

" M " 0 r j u d t di i do 

/<" ai o c to j + i+a m ia 

ose traçadora e dependen 
:irecidianM. 

aspecto não são compara-
q a t o de ie tireotoxicos tratados. 
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e nao periférica. 

Para explicar um tal escape de íodeto glandular, varias 

hipóteses poderiam ser discutidas. A primeira seria a de uma ação 

do M sobre a re-utilizaçao das tírosinas iodadas ou do iodeto de

las proveniente, quando da sua desalogenaçao intraglandular. Esta 

hipótese deveria aceitar uma ação do M, no portador de B.D.T,.dí 

versa daquela exercida sobre os normais, o que seria difícil de 

aceitar pelo menos com os conhecimentos atuais. A segunda hipõte 

se, também de difícil aceitação, é a de que os hípertireoidíarios 

possuiriam menos tirosinas iodadas em suas tireoglobulinas do que 

os individues normais e forneceriam menos material para a desalo

genaçao, de onde resultaria esta quantidade de iodeto suplementar. 
41 

A terceira hipótese, defendida por Slingerland e Burrows , e a 

que postula para o hipertireoidiano uma perda constante de íodeto 

glandular, de maneira a nao se modificar com a administração da 

droga, enquanto que, os normais, apenas apresentariam este fenômc 

no mensurável, quando submetidos ã ação do M. Assim, para estes 

autoress a secreção glandular de iodo orgânico hormonal estaria 

sendo superestimada. E de supor, consequentemente, que os dois 

grupos devem ser comparados quando em condições de metabolismo se 

melhantes, isto e, quando ambos apresentem perda de íodeto (ouMIT 

e DIT) de seu compartimento intraglandular. Esta condição e de 

fato obtida quando ambos os grupos estão sob a ação do M, ocasião 

em que os normais apresentaram defeitos metabólicos semelhantes , 

embora possam nao ser idênticos aos dos hipertireoidianos, Nesta 

situação, verifica-se que as diferenças dos valores de "secreção 

tireoidiana" dos dois grupos sao muito pequenas ou mesmo inexis -

tentes em alguns casos (casos 3, 4 e 5 da tabela VIII) fato que 

poe em duvida a veracidade de uma tal hipótese; visto que se os hi 

pertireoidianos intactos tivessem perda de iodeto comparáveis aos 

normais sob a ação do M, sua secreção real seria muito baixa e in 

suficiente, quantitativamente, para produzir tireotoxicose. Por 
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outro lado o porcentual de compostos iodados eliminado nas fezes 

em relação a secreção hormonal tireoidiana e semelhante nos dois 

grupos como sera visto mais adiante. Este fato fala a favor de 

uma secreção qualitativamente semelhante nos dois grupos,pois que, 

se o tíreotoxico tivesse maior secreção de iodeto este se elimina 

ria, preferencialmente, pelos rins. 

36 

Riviere e col." , baseados em curvas de atividades espe

cificas teóricas e experimentais, obtidas no decorrer de analise 

cinética, apresentam um modelo de quatro compartimentos, melhor 

ajustável aos eventos cinéticos do iodo. Neste modelo o comparti_ 
mento Q é subdividido em dois outros Q e Q sendo este ultimo 

VG G Gl 
de velocidade de renovação mais rápida. Esta divisão ja havia si_ 

43 -
do antevista pelos trabalhos de Stanbury e col. , em individues 

13 

portadores de bócio endémico com pequeno compartimento intra-

glandular. 

Parece simpática, embora criticável, a idéia de que este 

iodeto perdido pela glândula durante a ação do M, provenha deste 

compartimento ou de outro adicional de velocidade de renovação ra 
- 3 

pida ou media que no hipertireoídiano teria dimensões diminutas 

e, portanto, produzindo perdas nao detectáveis de iodeto. Ja no 

normal este compartimento Q embora menor do que Q teria iodo 
GX G 

suficiente para gerar as modificações observadas na cinética. Es

ta hipótese deveria ser experimentada em individuas normais com a 

administração prolongada de M. Pelos dados fornecidos pela Tabe

la V verifica-se que estes indivíduos, quando sob a ação da droga, 

diminuíram, pelas razoes já expostas, enormemente, a meia vida bio 

lógica do I* intratireoidíano (dados obtidos em 5 dias extrapola

dos ao infinito por computação eletrônica). Se as perdas de iode

to fossem perpetuadas, por administração continuada de M,seria de 

esperar, se o fenómeno nao cessasse, o aparecimento ranido de ma

nifestações de hipotireoidismo. Tal fato, entretanto, nao è obser 
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vado na pratica quando se tratam cardiacos eutireoídianos com dro 

gas antitireoidianas o que faz supor que. este fenómeno seja tran

sitório . 

A forma sob a qual o iodeto nao hormonal deixa a glându

la e fato discutido. Os pacientes, objeto deste estudo, foram 

acompanhados com cromatografia de soro em Sephadex ^ durante 

as principais fases de estudo (controle, administração do M e do 

P.T . U o ) e em nenhuma destas analises foi possível comprovar a pre 

sença de tirosinas iodadas. As proporções de iodeto, no entanto, 

aumentaram como seria de esperar. 

Foi evidente a diminuição da degradação periférica nos 

pacientes portadores de B.D.T. apos a depleção glandular o que 

ocorreu também na depuração renal aparente (P < 0,01). Este ulti 

mo fato poderia refletir um maior reciclamento do iodo pela ti

reóide e evidenciaria sua maior avidez pelo halogeno após a deple 

çao glandular, o que nao se pode demonstrar pelas provas de capta 

çao de I*. 

Os valores obtidos para o espaço de distribuição do iodo 

orgânico variam amplamente com uma media de 13,3 i nos portadores 

B.DJ. e foram comparativamente mais altos do que aqueles encontra 
5 

dos por outros autores . 

c. A composição serica dos hormônios tireoidianos face 

a uma diminuição do iodo íntercambiavel intratireoi-

diano foi analisada nos pacientes. Os resultados nao foram compéi 

tíveis com uma alteração secretorio glandular pela depleção iodi-

ca. Alguns trabalhos, no entanto, sugerem que a composição da ti 

reoglobulína se altera paralelamente com a quantidade do iodo ti-
33 7 

reoídiano. Querido e col. , Bois e col. trabalhando com tireojl 
42 

des de animais iodoprívos, SIingeriand e col. utilizando ratos 

"propiltiouracilados", Ermans e col. ^ e Wahner e col.^ analisan 
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do tireóides humanas provenientes de região endêmica, Pitt Rivese 
31 

colo trabalhando com bócio nodular simples, encontraram propor

ções diminuídas de MIT em relação a DIT nas tireóides, o que re

fletiria um provável mecanismo adaptativo da tireóide para maior 

síntese da em face a um menor aparte de iodo„ Entretanto, al

terações serícas nas proporções de T̂ /T̂ , nao foram demonstradas 
*̂  3 3 

pelos autores que se ocuparam com estes estudos 

Estas alterações poderiam refletir nao um processo de 

maior eficiência glandular mas sim uma biossintese defeituosa. Os 
37 

trabalhos de Robbins e Rali contem dados a favor da primeira hi 
«í» «*» „*> 

potese. Estes autores acentuam que cada molécula de tireoglobuli 

na contem, aproximadamente, 110 resíduos tirosinicos. Considerar^ 

do-se uma concentração media de iodo de 0,5%, cada molécula de t̂L 

reoglobulina conterá 26 átomos do halogeno. Assim somente pou

cos resíduos tirosinicos sao iodados. Cada molécula de tireoglo-

bulina nao teria, provavelmente mais que um resíduo tiroxinico e 

a nao estaria presente em todas as moléculas, mas apenas em al_ 

gumas. Em ratos em dieta completa, portanto, com bom aporte de 

iodeto, a analise da tireoglobulina revelou conter 6 resíduos de 

DIT, 7 de MIT, um de T^ por molécula e 1 de T^ para cada 3 molé

culas de tireoglobulina. Estas proporções mudaram nas glândulas 

dos animais iodoprivos para 4 DIT; 9 MIT; 1 T^; 1 T-j*"^ 

0 encontro de tais alterações no homem, explicaria a 

falta de correlação entre a gravidade do quadro clinico e os ni-

veis de iodemia proteica em muitas situações de alteração da fun

ção normal da tireóide, tais como bócio difuso toxico, bócio no-

• - ~ 43 

dular toxico e bócio endêmico . 0 fato de nao se ter podido ve

rificar alterações quantitativas no soro dos pacientes estudados 

com tireóide depletada, nao invalida tal hipótese. Uma alteração 

secretória poderia estar encoberta por fatores decorrentes da ve

locidade de renovação entre a e a visto que a primeira e mui 
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to mais rapidamente renovada, alem. do que tem um espaço de distri 

buição muito maior do que a segunda. É bem possível que o esgota

mento glandular, como foi realizado, interfira de maneira diversa 

na biossíntese hormonal do que aquele levado a efeito pela priva

ção iõdica por menor ingestão do halógeno, apesar que os pacien

tes jã se encontravam sem drogas antitireoídianas há, seguramente, 

mais de 10 dias, 

Houve uma correlação positiva (p 0,0.5) entre a mag_ 

nitude da secreção diária glandular (H^) e a percentagem relativa 

daT^ nos tíreotõxicos nao tratados. Isto significa que dois fato 

res seriam necessários para uma maior produção da T : um maior 

coeficiente de transferência associado a um maior compartimento 

íntratireoidiano de iodo orgânico. Este segundo fator contrapõe-

-se, surpreendentemente, ãs hipóteses adaptativas concebidas para 

a tireóide e merece confirmação. 

d. Quanto a eliminação fecal verificou-se que ela repre 
-.1 _ 

senta, no homem normal, cerca de 13,3 pg.d . Cons^ 

derando uma secreção média diária tireoidiana de 126 ug ter-se-á 

um percentual de perda de compostos iodados pelas fezes de 10,5% 

do secretado. Este valor e bem mais baixo do que aquele calcula

do para o rato (25%) no qual a excreção fecal parece se consti

tuir em um meio preferencial de eliminação de um excesso de secre 

çao hormonal, que estaria muito acima das necessidades orgânicas 
.32 . . . . 

nestes animais . Nos hipertireoidianos o percentual da secreção 

diária excretado pelas fezes nao diferiu do normal (9,5 %) e este 

fato fala a favor de um padrão igual de secreção tireoidiana, en

tre os normais e hipertireoídíanos no que concerne âs perdas de 

iodeto glandular jã que, se os pacientes hipertireoídíanos tives

sem uma perda constante de iodeto, como jã foi discutido, este se 

eliminaria, preferencíalmente, por via urinária, diminuindo assim 

o porcentual eliminado por via fecal cujo iodo ê quase que total

mente organifiçado. 
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Nos hípertireoídianos a eliminação de compostos ioda 

dos por via fecal calculada através do ^-pg-p ^e Ug'd ^qj& 

correspondería, aproximadamente, ao consumo hormonal diario de um 

individuo em plena atividade. 

A analise dos compostos fecais mostrou que uma fra

ção é precipítável pelo n-butanol, quantitativamente semelhante a 

do soro (cerca de 15%). Este valor concorda com os encontrados 
6 44 . 

na literatura ' . Menores eficiencias extrativas foram entretan 

to, relatadas por outros autores e devem ser causadas por varia

ções de ordem metodológica^. 

A natureza química desta fração e desconhecida. Es

peculativamente, poderíamos imputar-lhe um caráter proteico por 

analogia com o que acontece com o soro tratado nas mesmas condi

ções,, Esta fração poderia ter duas origens: biliar, já que é sa 
* 24 

bido que a bile excreta uma certa quantidade de proteína ou in

testinal por secreção ativa pela parede deste órgão. A secreção 

biliar de compostos iodados deve ser teóricamente o reflexo dos 

componentes de seu compartimento iodado que estaria em equilíbrio 

com a e/ou livre sérica do qual a proteína iodada (nao ex-

traivel pelo butanol) nao faria parte. Uma outra hipótese, evi

dentemente, avançada, e a de que esta fração, se proteica, seria 

formada no próprio fígado a partir de aminoácidos iodados. 

A quase totalidade da fração extraivel pelo n-butanol 

ê constituída por compostos orgânicos, tíroxínicos. Uma pequena 

fração, negligenciável é eliminada como iodeto, quando se conside_ 

ra o estudo cinético como foi realizado, isto e, com a administra 

çao de uma so dose de I* 

Dos compostos orgânicos fecais separados pela croma

tografia merece maior destaque aquele localizado na fração I daco 

luna da Sephadex G 9 q , (fig.. 9) considerado por nós como sendo,em 
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parte, gluco conjugados da e/ou da , Diversos compostos têm 

sido descritos na literatura como excretados por via biliar e fe 
44 - . 

cal, Taurog demonstrou por processos radioautograficos, apos a 

administração de *, que a bile excretava T^* intacta e um outro 

composto identificado como derivado glucorônico da T^*. Roche e 

col» identificaram na bile alem de sulfo e de gluco conjugados de 
- . 9 38 39 

rivados acéticos e pinuvicos da T e da T. * ' . Nas fezes, en 
. . 6 44 ~ 

tretanto, a maioria dos autores ' nao tem encontrado outros com 

postos que ou (livres utilizando-se de métodos convencionais 

de cromatografia em papel, após a administração da T * ou da T,*). 
20 ~ 

Jones e Van Míddlesworth entretanto, relatam o encontro de tres 

zonas de radioatividade em suas cromatografías de fezes tendo iden 

tifiçado duas delas como sendo I e respectivamente. A grande 

dificuldade no estudo dos compostos fecais reside na baixa radio

atividade que ê excretada por esta via, quando da administração 

de 1* em doses traçadoras, e na dificuldade de purificação dos ex 

tratos o que faz com que os estudos tenham sido realizados pela 

administração exógena da T^* e da T^*. Nossa, contribuição neste 

campo, com a introdução do Sephadex & 2 5 M '
 n a a nálíse cromatográfi 

ca fecal, abre possivelmente, novo campo no estudo do ciclo ênte-

ro-hepatico dos compostos iodados. Assim quatro frações fecaisfo 

ram constantemente separadas ao longo de todos os estudos realíz_a 

dos, levando a conclusão de que a excreção fecal de compostos or 

gânícos iodados nao i constituida apenas da e/ou da" ,como in 

dica a maioria dos trabalhos publicados sobre o assunto. As alte 

rações da e/ou da fecais que foram observadas pela analise 

e m gel filtração pelo Sephadex, quando da ruptura do equilíbrio 

pelas drogas antitireoidianas, podem ser interpretadas como refle_ 

xo das variações séricas de e/ou e da eficiencia da função 

destoxicadora hepáticaa Assim nos portadores de B.D.T. há maior 

eliminação fecal porcentual de e/ou nao metabolizadas que 

nos indivíduos normais (Tabela XIV e fig. 10). Isto poderia re

fletir uma maior dificuldade hepática em metabolizar os excessos 



90 

de hormônios tireoidianos "ofertados". Com a administração das 

drogas antitireoidianas e consequente diminuição dos níveis hormo 

nais o fígado, "adaptado" a uma sobrecarga de e/ou T^, encon

traria maior facilidade em metabolizar os hormônios diminuindo a 

excreção de T_ e/ou T, e aumentando a de seus derivados. 
* 3 4 

Nos normais, submetidos as mesmas condições experi

mentais, estas alterações nao se verificaram, ao contrario, em 

dois dos pacientes puderam ser evidenciados, nao uma queda da 

e/ou da intactas (como nos portadores de B.D.T.. sob a ação do 

antitireoidiano), mas sim um incremento desta fração, coincidente 

com um incremento ligeiro da iodemia proteica (figura 13) que po

deria corresponder a aumento da T_ e/ou da T. livres. 

RESUMO E CONCLUSÕES 

1. Realizavam-se analises cinéticas de iodo, com o 
* 131 * 

auxilio do I, em 3 indivíduos normais e 6 por_ 

tadores de bócio difuso tóxico. Estudaram-se, comparativamente , 

as diversas alternativas de aplicação das fórmulas matemáticas pa. 

ra a obtenção dos parâmetros sendo proposta a adoção de um esque

ma (tabela XVI) que se mostrou mais conveniente para as condições 

do trabalho. 

Estudou-se em particular, a participação das per_ 

das de iodo por via fecal no calculo de certos parâmetros» Estas 

perdas, quando nao levadas em consideração, conduzem, principal -

mente, no caso do estudo dos portadores de bócio difuso toxico, a 

obtenção de resultados falsos para todos os valores em que os ní

veis de excreção de íôdo sao incluídos na formulação. 

2. 0 estudo comparativo de cinética de iodo nos nor_ 

mais e portadores de bócio difuso toxico mostrou. 
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a. Os indivíduos normais apresentaram um compar

timento intraglandular de iodo intercambiavel 

com uma média de 14.864 pg de iodo, valor este que aparentemente 

nao diferiu do encontrado para os tireotõxicos que mostraram pos

suir 13.044 ± 6.723 ug no mesmo compartimento. 

b. Os indivíduos normais secretaram, em media,., 
-1 - . 

126 pg.d e os portadores de boeio difuso to 
-1 

xico apresentaram uma secreção de 743,5 ± 591 pg.d , com uma va

riação de 277 a 1.861 yg.d ^. 

c. 0 coeficiente de transferência aparente médio 

dos normais foi de 0,849% que equivale a uma 

meia vida biológica de iodo glandular intercambiavel de 94,4 dias, 

enquanto que os indivíduos tireotõxicos revelaram um coeficiente 

de 2,5% e, portanto, uma meia vida biológica de 23,1 dias. 

d. Para o coeficiente de transferência real obti_ 

veram-se, respectivamente, 1% e 8,8% para os 

normais e portadores de bócio difuso tóxico. 

e. A depuração renal aparente média foi de ..... 
-1 - . 

2.237 ml<d para os normais; os tireotõxicos 

apresentaram 633,7 ± 193,2 m£.d ^. 

f. A depuração fecal aparente apresentou uma me

dia de 233 mi..d \ correspondendo a uma perda 

fecal de 13,3 pg.d ^ nos indivíduos normais. Os hipertireoidia -

nos tiveram uma depuração de 387,6 mil.d ^ indicando uma eliminação 

fecal de 71,8 ug«d ^. 

Nos normais a perda de iodo fecal corresponde 

a 10,5% do secretado pela glândula nao diferindo, aparentemente, 

da proporção apresentada pelos tireotõxicos que foi de 9,5%. 
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g. A perda de. compostos iodados por via urinaria 

nos normais e cerca de 10 vezes maior do que 

a apresentada por via fecal; nos tireotôxicos esta relação é de 

1,6. 

h. Como seria de esperar os níveis de depuração 

glandular de I* e de captação absoluta de io-

deto (A.I.U.) foram bem maiores nas portadores de B,D„T. do que. 

nos normais. 

í. Sob a ação aguda do mercaptoímídazol os indi

víduos normais apresentaram.uma perda tireoi-

diana de iodo nao hormonal (iodeto ou tíroxinas iodadas) relativa 

mente grande o que contribuía para uma queda acentuada da meia vi 

da biológica do compartimento intratireoidiano. 

Este iodo poderia provir de um subcompartimen 

to intraglandular de velocidade de renovação menos lenta. 

3. Nos portadores de bócio difuso tóxico nao trata

dos houve uma correlação direta (p * 0,05) entre 

a secreção diária de iodo intercambíável pela tireóide (H^) e a 

porcentagem relativa de triiodotironina circulante. 

4. Quando se depletou a tireóide pela ação crónica 
-i 

do propiltiouracil observou-se, repetindo-se a 

análise cinética apos a suspensão da droga: 

a, Uma diminuição do compartimento de iodo tireoi 

díano intercambiãvel chegando a um nível mé

dio de 1.653 ± 81.5 ug (Q„ ) . A diminuição do compartimento extra 

tireoidíano (Q ^) embora bem evidente nao -foi "ao acentuada como 

ao lntracireoíd:iars.o ";cndo at-xescatado umo cuecia àc. 1,501 .;. 655 na 

ra 4 í'3 i 2 í. k , 
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b. Uma diminuição da secreção glandular para 

135,7 ± 89 pg.d"1 

apresentados pelos indivíduos normais 

135,7 ± 89 pg.d \ aproximando-se dos valores 

c. Um aumento do coeficiente de transferência apa 

rente tireoidiano, sendo este aumento signifi 

cante quando se utiliza, para o cálculo, o decaimento da ativida

de tireoidiana medido em períodos de 24 h. 

d. Que a diminuição da secreção hormonal tireoi

diana (hormônios nao radioativos) observada 

nos portadores de B.D.T. após o tratamento depende da diminuição 

do conteúdo intraglandular de iodo intercambiável e nao da queda 

do coeficiente de transferência que ao contrário tende a aumentar. 

Este fato denota a persistência da hiperatividade glandular, o 

que foi confirmado clinicamente pela recorrência dos sinais e sín 

tomas de tireotoxicose em todos os pacientes. 

e. Um balanço positivo do iodo em 4 dos 6 casos 

de bócio difuso toxico. Este balanço positi

vo tende a refazer os estoques hormonais previamente depletados. 

f. Uma diminuição acentuada da degradação perifê 

rica dos hormônios tireoidianos aproximando-

-se dos valores obtidos para os indivíduos normais. Esta diminui_ 

çao esta ligada, provavelmente, ã redução da quantidade global 

ofertada á periferia. 

g. Um incremento significante dos níveis de PBI 

radioativo quando expressos em fração da dose 

retida. 

h. Que a depuração renal aparente sofreu uma que 

da de 633,7 m£.d ^ para 341 í 106,3 ml.d ^ e 

a depuração fecal diminuiu para 220,6 ml.d ^ que corresponde auma 
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parda-diãría de 9,1 ug,d de iodo, valor este ligeiramente mais 

baixo que o apresentado pelos normais, 

5. Nao foi possível, pela metodologia usada, demons 

trar alterações das quantidades circulantes rela 

tívas da e da com a depleção do compartimento de iodo intra 

cambíãvel glandular„ 

6- A analise dos compostos fecais mostrou que cerca 

de 85% da radioatividade é possível de ser ex

traída com n-butanol. Esta fração butanÕlica pode ser fracionada 

por filtração em gel de Sephadex ,̂,T em 4 zonas de radioativida

de, duas das quais foram identificadas em cromatografia em papel. 

Uma corresponde a íodeto e outra ã T., + T, ., 
J 4 

Com a administração de drogas antítireoidianas a 

quantidade de + sofre variações dependentes, provavelmente, 

das variações dos níveis de hormônios circulantes e da capacidade 

desintoxicante hepática-. 
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