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ESTUDO DO EIXO HIPOTALAMO-HIPOFISO-TIREOIDEANO PELA
INFUSAO DE TRH EM PORTADORES DE DOENGCA DE CHAGAS

Neusa Meris Alves Abslin

A resposts do TSH ¢ T3 20 TRH sintdtico foi avelisds em dois grupos de pecientes: controles NOrmsis @
pacientes chegleicos, provenientes de zone urbene de Slo Peulo,

O T4 plesmiético, PBI @ TSH encontravam-se nos limites normais 0 serem comperados com o8 dos controles
normeis, bem como o8 nfveis de captaglo tireoidesns de 2 9 24 hoves; o8 niveis bassls de T3 estevem dentro dos Himiese
norMeis exceto em tris individuoe cujos velores sstavem acime derts faixs.

Apls » infusBo de TRH a magnitude de resposte secretdrie de TSH nos chagdsicos foi significantements melor
Quendo comparade 203 controles NOrMBis B & resp Orie 30 Ty thente & dos ot normeis,

Nbeervou-ss nos peci hagési um do pitvithrio de TSH com ressrves tireoideenss

orsservedes, podendo-se inferir que este sumento s deve 8 diferenca ne taxs de disponibilideds de TRH, condiciopeds
pels distribuiclo neuronal prdpria de enfermidade.

1 - INTRODUCAO
1.1 - Doenga de Chagas ¢ Disfuncio Tireoideana

O relacionamento entre doenca de Chagas e disfuncdo tirecidesna tem sido investigedo desde o
infcio da descricdo do quadro clfnico ocasionado pels infeccso por Trypenossoma cruzil' 213, Entre os
fatos que fortaleceriam para Chagas 8 hipOtese deste relacionamento estariam s cosxistincia frequents de
sinsls de tripsnossomiase em inOmeros casos de bbcios estudados, a presenca do parssits ne intimidede
glenduler, » infiltraclo mucbide do tecido subcutdneo e » susdnecia de bbcio nes hebitagBes nlo
infestedas pelo hematdfago. No entanto, até 1962 estes estudos eram inconclusivos no sentido de
demonstrar uma anormalidade tirecidesns originads pela moléstia de Chages devido 20 grande nOmero de
trabethos que o eles 3¢ opuseram, tais como:

— inconstincis ds rescio do desvio de complemento nos portadores de bicio sem outrss
manifestaces de doence de Cheges, contrastando com s constante positividede da resclo
nes formes cardisces bem definides de moldstia' *®!;

~ semeihance do guadro histologico tirecidesno de pecientss com dosnga de Chages com
squels observado nos bicios endémicas suropeus, bem como a infrequente presenca do

perssita na git- v!ull“";

~ demonstraclo de regies com focos de bOcio enddmico, ausincie de tripenossomisse ¢
pronunciede deficilncie iOdics, 0 que levaria a stribuir cerincle de iddo como couse
principsl de stiologia do bdcin que Incidie nes regibes estudedes por C'ol'u“.'“’;

Aproveds pare publicaglo em setemibvo/1977,




existéncia na Argentina de uma zona de tripanossomiase na qual nio havia bécio
- {51t
endimico

Esses trabalhos levaram 3 hipotese de haver uma sobreposicio de 4reas sndémices chagdsicas o
bociosas invalidando as premissas inicialmente propostas por Chagas.

LOBO""”, em 1962, 1rabalhando em uma regido de Goiana, centro de alta prevaléncia de bécio
e tripanossomiase, através de estudos baseados na captaglo de idbdo pela tirebide e dosagens de iodemia
proteica {PBI), concluiu que nJo poderia sc- demonstrada uma disfungio tirecideana em chagisicos. No
masmo ano, KIEFFER e colaboradores“s’, valendo-se da existéncia de um nuicleo populacional (Cassia
dos Cogueiros — MG) amplamente estudado do ponto de vista epidemioldgico da doenga de Chagas,
procederam estudos da fungdo tireoideana com resultados que demonstraram serem as médias de
captacdo e de iodoproteina plasmatica inferiores as médias verificadas em individuos do grupo controle,
Estes autores atribuiram o deficit funcional tireoideano, freqiiente em alta porcentagem de chagisicos, a
uma possivel diminuicdo do estimuio hipofisdrio. Em 1966, LOMONACO e colaboradores' 32! estudando
grande numero de chagisicos cronicos observar-m, primeiramente, que embora as médias das
iodoproteinemias n3o indicassem diferencas significantes entre chagisicos e controles, a Jispersjo do
grupo chagdsico era bem maior que no grupo controle, além disso, apresentavam variagBas disrias
extremamente amplas. Estas alteracles foram interpretadas pelos autores como consequéncia da les3o
nefvosa, caracteristica da doenga de Chagas, a qual pode envolver ligagOes neuronais e circuitos
homeostaticos responsdveis pela liberacdo do hormdnio tireotrdtico. Do mesmo modo, IAZIGH @
colaboradores! 38! estudando ratos com infeccdo chagdsica cronica experimental, submetidos a dieta com
baixo teor de iddo, chegaram 3 conclusio de que lesBes hipotalamicas poderian: iustiticar seus resultados
caracterizados por uma hipertrofia tireoideana acentuada em comparacd) a0 grupo contvole
possivelmente correlacionada a uma maior liberag3o de TSH.

Qutros trabalhos de natureza cifnica surgiram tentando caracterizar uma perturbacdo que se
manifestaria em diversos setores além do da iodoproteinemia e que poderia estar correlacionada a uma
sgress3o do sistema nervoso central ou periférico.

REIS""B’, observando as curvas glicEmicas de indiv(duot chagdsicos, notou grandes discrepancias
nos resultados quando comparados a0 grupo controle. JARDIM“”. verificando a sudagdo por estimulo
térmico, notou considerdvel Jiminuicdo da mesma nos pacientes chagisicos. VIEIRA, MAZZONCINI! ¢
LOMONACO!'7! constataram hiperpotassemia em um grande grupo de chagdsicos crdnicos com vérios
tipos de alteracBes orgdnicas. OIAMENT e colaboradores'’®), estudando a liberago de dcidos graxos
livres plz.ndticos (AGL) sob esifmula de infusdo de noradrenaling, inferiram que 03 mecanismos
fisio!lgicos que promovem o retorno de AGL plasméticos aos niveis anteriores d infudio de
noradrenaline encontram-se sitersdos em sua intimidade. KIMACHI @ colaboradores! 146) explorando
funcionaimente o #ix0 hipotilamo-hipofiso-cortico sdrensl na forma crdnica da moléstis de Chagas
encontraram uma enormalidede na regulaclo do referido eixo demonsirads pelos valores mormnis de
cortisol plasmético.

Bsseados nestas obiervacles de nsturezs cllm % um comprometimynto
hipotaibmico na moléstia de Chagas, diversos suores! 1617 3‘7 L& "' reslizeram um estudo
snatomo-pstolégico avalisndo quentitativamente os slkementos nervosos hipotalbm'zos. Estes eutores
demonstrarsm que além de desnsrvacio hi sumento ds substbncia Gomori positive, que segundo
BARGMANN4! corresponderlas b neurosecreclo, principsimente eslsborede pelos neurdnios dos nicleos
supradticos e pe aventriculsres, 8 trensportads via feixs hipotélamo neuro-hipbfise.

1.2 - Controle Hipotsiimico da Funglio Tireoidesns o Sus Explorssio Funcions! pelo Teste de Infuslo
do Mormbnio Liberador de Tireotrofina (TRM)

Estudos fislologicos e snaidmicos reslizados por HARRIS'?®! ¢ 4 demomstracio por
GUILLEMIN o colsboradores'2®) da presenca de substincis hipotalimica com stivideds liberadors de



tireotrofina (TRH) tornaram possfvel a formuiacio da teoria de controle neurohumoral da secreglo
hipotisiria de TSH. A comprovacio por SCHALLY e outros'62.66) 4 estrutura do TRH
{L-piroglutamii-histidil-prolinamida) e a subsequente sintese deste tripeptideo em vérios
Iabmaibvios'mﬁ”, imroduz novo método propedéutico para exploragdo funcional de tirebide
possibilitando estudos mais pormenorizados das alteragdes que possam OCOffer No eixo
hipotdlamo-hipotiso-tireoideano. Desta maneira, varios esiudos‘2'7'8'19'28'31'32'34'35’ tém
demonstrado que a administracdn oral ou intravenosa de TRH sintético promove em individuos normais
aumentos significantes na concentragdo plasmatica de tirotrofina, sem induzir modificagdes significativas

em outros hormOaios pituitirios, com exce¢io da prolactina””.

O aumento sérica do TSH ap6s a administracio intravenosa de TRH torna-se perceptivel em
cerca de 10 minutos, alcangando nfvel miximo em 20 a 45 minutos e subsequentemente declinando,
para retornar aos niveis basais aos 120 minutos. Por outro lado, a administracdo oral de TRH causa um
incremento da concentracdo de TSH com valores mdximos situados entre 120 e 240 minutos. As doses
injetadas intravenosamente variam entre 100 e 1600 pug, havendo uma correlagio dose-resposta cujs
proporcionalidade deixa de existir além de 800 ug.

Foram observadas diminuicdes nas niveis de resposta do TSH ao TRH com o aumento de idade.
A resposta do TSH em mulheres é significantemente maiof que em homens, podendo isto refletir uma
diterenga na reserva de TSH pitundrio em resposta a niveis estrogénicos circulantes maiores, uma vez que
ADAMS & MALQOF e outros''-23) j& demonstraram que o etinilestradiol causa um aumento do TSH
no soro, supressivel com triiodotironina.

Tém sido referidas variacbes consideraveis na magnitude e tipo de resposta a0 TRH em
pacientes com hipotireoidismo secundario. H3 evidéncias de respostas anormais, algumas vezes exageradas
ef/ou prolongadas. Nos pacientes com doengas hipotalamicas os valores de TSH basais ndo diferem dos
individuos normais, em oposicao aos baixos niveis oe TSH basais e que ndo se elevam com a agdo
estimulatéria do TRH, nos pacientes com hipotireoidisma causado por afecgdo pituitiria.

No hipotireoidismo primério, numerosos trabalhos‘2°'27'3°) tém confirmado a ocorréncia de

nfveis basais de TSH sérico elevados bem como respostas aumentadas ou prolongadas ao estimulo com
TRH quando comparadzs com normais. Em contraposicio, niveis de TSH indetectdveis e com respostas
diminu{das ou ausentes 1ém sido demonstrados em pacientes com hipertireoidismo.
Recentemente, diversos trabathos'2€.68.69) tam demonstrado que 2 injegdo de TRH ndo sb
produr uma répida elevac3o dos niveis de TSH no soro mas também um incremento dos niveis de
triiodotironina, O concomitante aumento de Ty em resposta ao TRH acrescenta outra dimensdo a este
teste, podendo permitir avaliacdes simultineas de reservas pituitdria e tireoideana.

Os pacientes que mostram um aumento evidente de TSH apés a administracdo de TRH, mas
nJo demonstram u-: aumento no Ty circulante, provavelmente tdm reservas tireoideanas reduzidas.

2~ PROPOSITO DO TRABALHO

Disnte das d(vidas existentes em relagdo a funcdo tireoideana dos chagdsicos e dos
schados snatomopatolégicos demonstrando slteragBes do Sistems Nervoso Cantral, o presente
trabalho, utilizando técnicas mais stualizedas de pesquise clinica especiaiments o emprego do fetor
hipotatdmico sintético iiberador de tirotrofine, visa trezer noves contribuicdes pers o estudo
funcionsl do eixo hipotilamo-hipofiso-tireoidesno nos pecientes portadores de doenca de Chagss.
Serie uma tentetiva de cunfirmacBo de presenca de disfunclo tireoidesns com alteraclio dos
mecanismos de homeostase dos hormdnios tireoidesnos nos portadorss de doencs de Chages e de
elucidaglo do real comprometimento do eixo ao nivel dos neurBnios hipotaiimicos, levando e ssclerecer
8 hipOtese da etiologis dessa disfunclo.
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3 — CASUISTICA E METODOS

3.1 — Casulstica

3.1.1 — Controles Normais

Constituldo por dez individuos normais (cinco do sexo feminino e cinco do sexo masculing),
moradores na cidade de Sdo Paulo, sem sntecedentes epidemioligicos chagsicos  com susincia de
positividade nas reacles de Machado Gerreiro e Imunofiuorescincia para moldstis de Chagas. As idades
varigvem entra 20 8 50 anos {mitdia 33,5).

As caracteristicas individuais quanto d idade, sexo, cor, procedincis, peso e sltura estho
relscionsdas na Tabela I

Pars caracterizar melhor o estado clinico dos individuos-controle foram realizedos os seguintes
oXames:

s) Hemograma

b) Protefnas totais e fragBes (Método de Weichselbsum e Ness, sdaptado pars sutosnslyser)
c) Transaminases glutimico pirGvica e gluthmico oxalacética (Método de Reitman e Frankel)
d) Bilirrubinas totais ¢ fragBes (Método de Malloy e Evelyn)

o) Glicemis de jejum (Método da orto-toluidina)

f) Uréia sérica (Método de Skeggs Mersk, modificado pars uso em sutosnaslyser)

@) Creatinina sérica {Método FolinWu, modificado para uso em sutosnalyser)

h) lodoproteinemia — PBI {Método de Barker, modificado por Nicolsu ¢ eold:oud&u)

i) Hormdnio de crescimento — GH (Método de radioimunosnsaio por duplo snticorpo)

) Dosagem de triiodotironine — T, (Método de radicimunoensaio)

1) Determinaclio de tiroxing sérica — T4 (Método de Competiclio)
m) DeterminacBo de porcentagem de retenclio de Ty '?*1 (Métoda de competiclio)

n} Urine tipo |

o) Parasitoldgico de fezes

- p) CaptacBo e mape tireoidesno utilizendo *3*1.

3.1.2 = Pecientes Chaglsioos
Com basa em dados epidemioldgicos @ de exarme fisico, tendo positive ss reacles de Machedo



Tabela {

Controles Normais: Dedos Clfnicos

IDADE TEMPO DE RADIAGAQ PESO ALTURA
NOME SEXO COR PROCEDENCIA |
(sro9 EM SAD PAULO ) {metros) l
,i
MGF. &1 F br capital - S.P. - 36.800 149 |
LAR. 3s F br interior — BA 21 anos 65.000 160 |
LAA 35 F br capital — S.P. - 58,600 152 |
MC 28 F br interior — S.P. - §2.500 150 |
LR.A 2 F be capital — S.P. - 50.200 1,56
GS. 20 M br interior — 5.P. - 65.400 7M.
LPA 38 ™ be interior — S.P. - 63.300 1,65 '
N.NC 41 M br capital — S.P. - 67.200 158 |
LSP. a M b interior — S.P. - 65.300 172 |
AC €2 M b capital —S.P. - 76.000 1,69 i




Tabela 11l
Comroles Normais: Dados Laborstoriais

SANGUE FEZES
PROTEMAS
HEMOGRAMA BILIRRUBINA ['] p
Totais & Fragles | [ ]
i u r r
L] h | G [ r [} [}
r ° . a ] ] [} . [ s
i m 1} | 1 r P m| i t i
t [ c b [ ot i a i t
r g ° 7] b to 8 B B B ? n o
[ 1 [ m u st D D | T i |
c ° i i | ia ) T mg/[mg/l| n ing/ )
i b t n i ni 100100 | & | ml 9
t i [ [ ] n s ml | mi i
[ n ) [} c
? o
NOME
MG.F. - 120 5800 5,1 1.5 66 01 04 01t 05 18} 11| 76 | 33 10,7| 3,7 Neg.
JAR, 4900000 135 6200 45 2,7 17,2 02 06 02 08 10 20} BO| 24 | 09| 21 Neg.
LAA - 128 7500 43 22 6,5 01 03 02 05 22 9| 74| 35 | 0,7 31 Neg.
MC $000000 136 8200 4.9 25 74 ot 04 05 09 21 7172|372 110 <1 -
LR.C 4500000 124 6700 46 22 68 01 03 04 07 33/ 26) 78| 256 | 05| 4,2 E. Coli
G.S. - 152 7600 43 16 59 0,1 01 02 03 14| 11| 68 (17 - 120 Neg.
LPA. 5200000 14,8 8500 52 21 13 01 04 02 06 121 22! 72 (35 (09118 Neg.
N.NC - 145 5100 47 23 80 03 03 04 07 11113 77 | 22 | 0,7] 26 Neg.
LS.P. 5600000 16,9 5200 45 18 63 01 02 03 05 13 68419 (10| Neg.
G 5400000 156 5900 49 13 6,2 0,1 01 0,1 0,2 10{15| 75| 30 |09 | 26 Neg.




Tebsla V

Controles Normais: Dados de Funclo Tireoideans

Captacio de
" x P8I /T T T

Nome ) Cintilogratis -3 4 3

2hs 24 hs £g/100 ml % 4g/100 mi ng/100 mi
MG.F. 8.0 Nno normal 5.6 27,0 7.0 1434
LAR. 8.0 27.0 normat 7.6 31,0 8,1 130,0
LAA. 84 19,7 normal 6.3 28,0 58 1208
MC 10,2 R0 normal 7.2 30,0 6.4 1284
LRA 65 21,8 normat , 6.4 29,0 7.1 150,0
GS. 88 85 normal i 8,5 20,0 89 140,0
JPA 9.0 no normal ; 7.8 30,0 8.4 1250
NN.C. 120 36,5 normal ? 5.8 27,0 7.9 128,8
LS.P. 7.1 26,0 normal 7.5 28,0 6,1 138,2
JC 85 248 noemal 59 20,0 8,5 1200




Guerreiro ¢ tmunofluorescéncia para a moléstia de Chagas, foram selecionedos oito pacientes (dois do
sexo feminino e seis do sexo masculino) compreendidos numa faixas etéria entre 20 e 50 anos (médie
36,5). Estes pacientes nfo apresentavam sinais ou sintomas clinicos que indicassam comprometimento
orgdnico ceracterizando um estado <ronico avancado da moléstia em questio ou dados cifnicos que
sugerissem uma distuncdo tireoideana. Embora alguns pacientes fossem origindrios de zona enddmics de
bbcio, todos eles estavam radicados em S3o Paulo hé mais de oito anos. Vale ainda salientar que nenhum
dos individuos investigados apresentavam sinais de desnutrigio nem se achavam em wso de medicamentos
que pudessem interferir nos estudos realizados.

As caracterfsticas individuais quanto 3 idade, sexo, cor, procedéncia, tempo de radicacio em
Sdo Paulo, peso e altura est3o relacionadas na Tabela i1,

Com a finalidade de melhor caracterizar o estado clinico dos pacientes foi realizads a seguinte
série de exames complementares (Tabelas IV, Vi e VII):

Hemograma

b

_—

Proteinas totais e frag3es (Método.de Weichselbaum e Ness, adaptado para autosnalyser)

—

c) Transaminases glutimico pirlivica e glutamico oxalacética (Método de Reitman e Frankel)

d

p—1

Bilirrubinas {otais e fragdes (Método de Malloy e Evelyn)

~—

Glicemia de jejum (Método da orto-toluidina)

f

Uréia sérica (Método de Skeggs Marsk, modificado para uso em autoanalyses)
g) Creatinina sérica (Método Folin-Wu, modificado para uso em autoanalyser)

h

—

lodoproteinemia — PBI {Método de Barker modificado por Nicolau e colaboradores)

-

Hormbdnio de crescimento — GH (Método ds radioimunoensaio por duplo anticorpo)

~—

j) Dosagem de triiodotironina — T, (Método de radioimunoensaio)

-

Determinagdo da tiroxina sérica —~ T4 (Métado de competicB3o)

m

~—

DeterminacSo da porcentagem de ratenclo de T, '3%1 (Método de saturaclo)
n} Urina tipo |

o) Parasitolégico de fezes

~—

p) Eletrocardiograma

q) Radiogratia de tbrax: érea cardlaca

r

—

Vectocardiografia

8} Captacio e mapa tireoideano.



Tabela It

Pacientes Chagdsicos: Dados Clinicos

TEMPO DE
IDADE PESO ALTURA
NOME SEXO COR PROCEDENCIA RADICACAOQ EM
{sno3) (Kg) {metros)
SAQ PAULO
MA.MP. 43 F br Morro Agudo — SP 13 snos 67.700 1,57
M V.S, 20 F br Sio Joaquim — MG 8 anos 43.300 1,53
G.C.L 46 M be Jacobing — BA 24 anos 67.800 1.n
O.RA. 20 M br Indiapors — MG 12 anos 69.300 1,72
8.8. 46 M br Tanabi — SP 14 anos 61.300 1,67
D.M.P. 44 M br Morro Agudo — SP 15 anos 80.000 1,68
V.S, 41 M br Saide — BA 25 anos 70.000 1.72
JA 32 M br sertfo baiano 14 anos 65.000 1,65




Tabela IV

Pacientes Chagésicos: Dados Laborstorisis

SANGUE FEZES
PROTEINAS TO- T T 9 c G P
HEMOGRAMA TAIS E FRACOES BILIRRUBINA " . .
G G i Y] . H r
. h | L 9 P 8 B B ] c r s )
r ] (] | 1 r (s) P ] é t ]
i m u b o |ot}]D D ) T m i i H
t ) c v b to i ] n t
r 9 é m u et |} T ? i [
é | ] i | fa n |
c o i n i ni ] é
i b t a n .t ']
t i o [} s mg/100 mil | mg/100 mi ng/ mil i
o n ) [
NOME s o
MAMP. | 4600000 | 135 | 5600 { 4,2 | 21 63 |01 03: 01! 04|10 6 70 18 05 45 | Neg.
MV.S - 146 | 7100 | 48 | 99 ( 7,7 |01 02 02| 04, — - o4 22 - 3,0 | Neg.
G.CL 4800000 | 135{3800 {42 | 34 | 7.6 |01 04} 031 0532 -] 88 35 10 <1 E.Coli
O.RA. - 146 | 7900 | 49 | 30 | 79 |01 03| 02| 05]1C 6 /8 33 0,5 1,5 | S.Stect
[ X: 8 - 165 | 8300 | 4,7 | 28 | 72,5 |01 0.1 0.1 0,2 |12 5 88 22 - 4,5 | Neg.
D.MLP, 5300000 | 1155|6400 {45 | 26 | 71|02 | 04 ) 02 | O6 | 8 13 - 39 09 2,0 | Neg
v.S 5100000 148 | 3500 57 23 8,0 |01 0.2 0,5 0,7 |13 -] 74 24 1,3 3,3 | Neg.
JA - 15918000 |43 { 22 | 65 (01 03| G5 | 08|22 13 r2 25 0,6 <1 Neg.

ol



Tabela VI

Pacientes Chegisicos: Dados de Funclo Tireoidesrw

Captaciio de
" %) 8l RT T T
Nome Cintilografis 3 . 3

M 24hs #g/100 mi % 4g/100 mi ng/100 m!
MAMP. 80 26,0 normel 5.1 26,0 8,4 126,6
MVS. 7.5 26,6 normal 58 32,0 6,3 2040
G.CJ. 60 17,2 normal 5,4 26,0 8,5 295,7
O.R.A. 59 22,0 normal 6,4 25,0 69 100,0
8.8 80 290 normal 5.0 27,0 5.8 93,5
D.M.P. 75 20 normal 55 320 8,5 220,4
vs 7.4 208 normal 44 240 8,0 135,4
QA 145 40,5 normal 55 27,0 7.3 160,3

il



Tabela VI!

Pacientes Chagisicos: Dados Eletrocardiogréficos, Vectogrificos ¢ Radiolégicos®

CASOS ELETROCARDIOGRAMA ‘/ECTOCARDIOGRAFIA RADIOLOGIA

i
MA.MP. NORMAL NNP NORMAL :
MV.S. NORMAL NORMAL NORMAL !
G.CJL NORMAL NORMAL NORMAL '
O.RA NORMAL NNP NORMAL
B.B NORMAL SVE CPn, AA, AMn, VE(H)
D.M.P, HBAE — ARV HBAE CPn, AA, AMn, VE(+)
VS, NORMAL NORMAL CPn, AA, AMn, VE(+)
JA NORMAL SVE NORMAL

AA = gorts alongada; AM = arco médio; ARV = ahteraclio repolarizagio ventricular; CP = circulacdo pulmonar; HBAE = hemibloqueic
amterior esquerdo; VE = wntriculo esquerdo; NNP = ndo necessariamente patolégico; n = normal; +a +++ = graus de sumento.

143
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Todos os pacientes estavam registradas no smbulatdrio da 2a. Diviso do Departamento de
Clinica {Prof. Luiz Décourt) e passaram a ser .companhados no ambulatdrio ue Endocrinologia de 1a.
Divisdo do Departamenio de Clinica (Prof. Antanio Barios de Uthoa Cintra) do Hospitsl das Clinices da
Faculdade de Medicina da Universidede de S3o i’aulo, submetendo-se voluntariamente ao estudo aps os
necectdrios esclarecimentos.

3.2 — Métodos

3.2.1 — Tests de Infuslio do TRH Sintético

Todos os pacientes foram internados e¢ receberam a dieta hospitalar normoproteica @
normocalorica. Dois dias apds a internagdo e precedido de jejum de 12 horas o teste tinha infcio entre
7.30 e 8,00 horas permanecendo, os pacientes, acamados durante o0 perfodo de realizac3o da prova. A
veia do antebraco, para obteng3o do sangue a ser dosado, foi cateterizada com “’scalp vein” e mantida
permeével pelo gotejamento lento de solugdo fisinlégica. Nessa veia foi feita a infusSo endoflébica, em
tempo n3o superior a 30 segundos, de 400 pug de TRH (L-piro-glutamil-histidil-prolinamida)’ lote
K 2640 B. Foram coletadas duas amostras basais nos tempos -6 e imediatamente antes da infusdo
iteinpo zero). Subsequente 3 acdministragio de TRH, arustres sanguineas foram obtdas aos 5, 10, 15,
30, 45, 60, 120 e 160 minutos.

Controles de pulsacio, pressio arterial, realizados a cada 15 minutos durante o teste e a seguir
cada 4 horas por 24 horas, ndo apresentaram alteracdss dignas de nota. Efeitos colaterais, possivelmente
derivados da acio medicamentosa do TRH, tais como mal estar epigastrico, sabor amargo, necessidade
urgente de micgdo, foram observados em seis pacientes, '

As amostras coletadas foram centrifugadas e o soro preparado em allquotas foi congelado e
estocado imediatamer e a uma temperatura da -20°C até o momento da realizagio dos ensaios.

3.2.2 ~ Dosagens

Todos 03 estojos utilizados para dosagens de amostzas séricas foram previamente testados am
nosso laboratorio quanto a seus parametros de reprodutibilidade, precisdo, exatiddo, sensibilidade e
tempo de vaiidade. '

3.2.2.1 = Determinacio do TSH Sérico

As dosagens de hormdnio tireotrdfico (TSH) foram realizadas pelo método de radicimunoentaio
com duplo anticorpo, utilizando estojos de hTSH®" Os valores sBo expressos em uU/ml de soro,
sendo comiderados como limites da normalidade aqueies bassis compreendidos entre 1,0 8 5,0 uU/m.

3.2.2.2 = Determinaclio da Trilodotironina (T,) Sérica

A determinaglio da trilodotironina sérics foi reslizada pelo método de radioimunoenssio,
utilizando estojos de dosegent®’ Os valores slo expressos em ngTy/100 mi, sendo considersdos
como limites da normalidade agueles compreendidos entre 75 ¢ 220 ngT,/100 mi.

(*)  Loboratbrios Roche.
(**)  8io-Ris (Division de I'Imtitut de Endocrinoiogie inc., Montreel, Canede).
{’**) Ames Co., Indisna, US.A
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3.2.2.2 — Determinaclo da Tiroxina (T} Sérica

4 determinac3o da tiroxina sérica foi realizada pelo método de BRAVERMAN
colaboradmes‘g), utitizando o principio de desiocamento competitivo da ligacBo da tiroxine radioativa
com as proteinas plasméticas transportadoras. As dosagens foram realizadas com estojos” ¢ os valores
normais para ¢ método oscilam entre 4,7 3 10,7 ug T4/100 mi de soro.

3.3 — Tratamento Estatistico

Para a analise estatistica dos dados laboratoriais de TSH e Ty, ohtidos nos diferentes grupos e
tempos estudados, calcularam-se a média e o desvio padrio.

Para os valores de TSH testaram-se as diferengas entre 08 grupos, entre os individuos, entre os
tempos e na interacio tempo-grupo, como um todo, através da andlise de varidncia plano “split-plot” e
entre 2s tempos individualmente, para os diferentes grupos, através da andlise de variancia “um fator ¢
dois niveis” {101 5’, considerando-se para ambas as andlises, significantes as diferencas para a < 0,05.

Outro parametro estudado foi a significancia da d.ferenca entre as médias, nos diferentes
grupos, para os va'ores de TSH nos tempos basais e 30 minutos (considerado como pico méximo de
resposta) através do emprego do teste “LSD’ (diferenga significante minima} com um cceficiente de
corfianga pré-estabelecido de a = 0,05.

A andlise dos valores de T, envolveu o estudo do acréscimo porcentual em relagdo ao basal,
para os grupos controles e chagdsicos. Para o estudo da significincia do incremento utilizou-se o tests
“LSD"” a0 nivel de significincia de «=0,05. Para o estudo da diferenga entre os grupos, entie os
individuos, entre os tempos e na interagdo tempo-grupo empregou-se a andlise de variancia plano
“split-plot”.

Os célculos estatisticos foram programados e realizados em computador Burroughs B-6700 e em
computador de mesa Hewllet Packard 9100-8,

4 - RESULTADOS

Os dados gerais dos exames complementares referentes aos pacientes controles @ chagasicos
encontram-se expressos nas Tabelas )1, IV, V, V] e VII.

4.1 — Determinagdo do TSH Sérico Antes e Apds » Infusdo do TRH em Individuos Normais o sm
Chaglsicos

Os valores de TSH obtidos antes e apds a infusdo de TRH em individuos normais e chagésicos,
bem como as médias e desvios padrdes encontram-se nas Tabelas VIH e IX respectivamente, Foi
considersdo como nivel basal 8 média das dosagens nos tempos Menos sis 8 2erp Minutos, visto ambas
determinacdes apresentarem variacdes muito pequenss para um mesmo individuo. Em siguns pacientes, o
nfvel bosal de TSH sérico nSo atingiu o valor minimo de sensibilidade pars o método de
radioimunoensaio, sendo expresso como valor nBo detectbvel {ND) e, pars fins estatisticos, considerado
como 1,

' O valor basal de TSH plasmético em ambos 0s grupos oscilou entre 1,2 e 4,6 uU/ml, obtendo-se
pare os indivfduos controles s médis 1,60 t 1,30 uU/ml e pars os chaghsicos 1,23 1 1,18 uU/mi, Ao
serem submetidos so trstamento estatistico de sndlise de varibncia (Um fator @ dois nfveis), os velores
bassis de ambos os grupos nBo sprasentaram diferenca significante.

(*) Ames Co., Indisnse, U.8.A,




Controles Normais: Valores de TSH {(uU/mi) Apbs Infusio |.V. Répida de 400 U de TRH*

Tabela VINI

TEMPO (minutoy)
PACIENTE SEX0
0 5 10 20 45 60 120 180

M.G.F. F NO 5,1 75 10,0 85 6,0 40 40
LA.R. F 1.7 6?7 9, 10,7 2.8 5.0 - 2,0
LAA F 45 6.1 6,3 12,0 11,6 7.8 5.7 40
MC F 1.8 71 120 14,6 10,8 8,2 6,1 50
LRA F 2,5 40 7.0 8.6 6,2 40 5,1 1.3
GS. M 1.3 1,6 23 5.6 48 39 2,8 2,4
JPA. M ND NO 30 69 6,0 40 1,0 10
N.N.C M 1.2 30 40 8.1 5.9 40 40 2,0
LSP. M ND 2,0 25 5.9 7.0 3,0 25 20 |
JC ™M 20 58 10,0 8.2 8,7 43 4.1 40 }
Midia 1,60 424 6,37 8,86 7,49 482 392 2,77 l
Desvio Padrio 1,30 223 337 2,97 2,23 1,44 1,63 1,36 }

*ND = nlo detectivel; — = ndo smalisado.
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Pacientes Chaglsicos: Valores de TSH (uU/mi) Apds Infusio |.V. Répids de 400 U de TRH®

Tabels IX

TEMPO (minutos
PACIENTE SEXO

0 5 10 30 45 a0 120 180
MAMP. F 32 19,3 20,0 ns 25, 23,4 18,2 13,2
M V.S F ND 24 84 12,0 89 7.5 59 2,2
G.C.L. F 12 37 83 20,4 184 10,6 7,6 53
O.RA ™ 22 55 12, 18,0 15,0 13,0 85 586
B.B. M ND 1,5 2,7 1,6 31 23 1,2 2.1
D.M.P. M 1.3 1,8 23 6,6 9,5 75 2,8 24
V.S M 1.9 7.3 20,0 28,0 18,4 20,0 14,2 58
A M ND 7.8 171 18,7 20,9 151 7.5 59
Média .23 6,12 1137 17,84 14,66 12,42 8,23 §,31
Desvio Padrio 118 5,84 7.4 8,97 7,16 6,98 5,81 3,61

*ND = nfo detectivel.

9l
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Todos os pacientes mostraram-se responsiveis d ac3o do TRH, notendo-se elevagdo do TSH
sérico decorridos 5 minutos do estimulo hipofisirio (Figuras 1, 2 e 3). O ponto miximo da curva de
ascengdo do TSH plasmético foi atingido entre 10 e 45 minutos para os individuos controles (um
paciente aos 10 minutos, oito pacientes aos 30 minutos e aos 45 minutos) e entre 30 e 45 minutos para
o3 individuos chagdsicos {seis pacientes aos 30 minutos e dois pacientes 3os 45 minutos). O valor médio
elevado situou-se para ambos os grupos aos 30 minutos, com média e desvio padrio de 8,86 + 2,97
pU/ml para os individuos controles (variacio de 5,6 a 14,6 uU/mi) e 17,84 * 897 ulU/ml para os
chagdsicos {variagdo de 6,6 a 31,5 uU/ml); notando-se a seguir queda gradual do nivel de TSH sérico,
que tendem a atingir os valores basais, decorridos 120 a 180 minutos do estimulo pelo TRH.

Submetendo-se estes dados a andlise de varidncia tipo “’Plano Split-Plot” {Tabela X} constatamos
» existéncia de diferengas significantes (0,01 < a < 0,05} entre 0 grupo controle e chagasico, e
altamente significantes (a < 0,001} entre os individuos, os tempos, e na interagdo tempo-grupo quando
confrontados os diferentes grupos.

Estes resultados sugeriram a continuagdo da andlise a fim de estabelecer em que tempos esta
diferenca se fazia notar, empregando-se para tanto a3 andlise de variincia tipo *’Um fator e dois niveis”
onde obtivemos nos tempos 30, 45, 60, 120 e 180 minutos diferencas significantes entre os grupos
normais e chagasicos. Nos demais tempos estudados njo foram encontradas diferengas significativas ao
nivel estabelecido de a = 0,05.

Valendo-se do emprego do teste “LSD” (Diferenca minima significante}, outro parimetro
estudado foi a diferenga entre as médias nos tempos basais e trinta minutos {considerado como pico
méximo), onde constatamos para ambos 0s grupos, contioles e chagdsicos, serem as mesmas
significantemente diferentes a um nivel pré estabelecido de a = 0,05.

4.2 — Detcrminagdo do T, Sérico Antes e Apds a Infusio de TRH em Individuos Normais e Chagasicos

Os valores de T, obtidos antes e apbs a infusdo de TRH em individuos noimais e chagdsicos
bem como as médias e desvios padrdes encontram-se nas Tabefas XI e X, respectivamente. Observa-se
que em alguns tempos os valores que njo puderam ser detectados foram estimados para fins de anélise
estatistica, através das retas de regressdo linear.

Considerou-se como nivel basal a média das dosagens aos tempos menos seis ¢ zerod Minutos,
visto 35 duas determinagdes apresentarem variagDes muito peguenas para um mesmo individuo. Nos
individuos controles a média obtida foi 131,94 t 10,08 ng/100 mi e nos chagdsicos 178,11 * 82,12
ng/100 m),

Apbs a injecdo de TRM verificou-se lenta ascengio do nivel de T, sérico, atingindo aos 180
minutos os valores médios méximos de 181,88 ¢ 26,33 ng/100 ml (variacio de 136 a 220 ng/100 mi)
para os controles e de 24539 : 96,88 ng/100 mi {variacio de 140 a 3909 ng/100 ml) para os
chagasicos.

Submetendo-se os dados laboratoriais de Ty ¢irico dos diferentes grupos & andlize de variancia
tipo “Plano split-plot” (Tabela XH1) estudou-se a diferenca entre grupos, onde foi verificado que, no
global, ambos se comportam de maneira andloga. Entretanto, quando se estudou a diferenca entre os
individuos e entre os tempos verificou-se que se mostraram significantemente diferentes, controles ¢
chagésicos. SignificAncia esta nBo constetada quando se analisou a interacdo tempo-grupo.

A sequir, comparou-se pelo teste LSD (Diferenca minima significante) o1 vslores médios para
cada tempo em relaclo ao bessl, observando-se que o valor médio de Ts sérico passou a dilerir
significantements do bassl, pars o grupo cantrole, & pertir dos 30 minutos, apds s infusio répide de
TRH; e para os chagdsicos 8 pertir dos 10 minutos (t = 19828 pera a = 0,05).
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Controles- niveis séricos de TSH(uU/ml) apds
infusdo LV. de TRH sintético.
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Figurs 1 -~ Represemsclo Grafics dos Nivels Séricos de TSH (ug/mi) Apds Infusio Ripida I.V. de '
400 ug de TRH Sintético, na Grupo Controle
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Figurs 3 — Bepresentaclo Gréfica Comperativa dos Niveis Sérico de TSH (ug/mi} Apbs Infuio
fdpida 1.V. de 400 ug de TRH Sintético nos Grupos Chegésico ¢ Controle



Tabela X

Anilise de Variincis (ANQVA) Referente aos Valores de TSH Sérico dos Grupos Controles ¢ Chagasicos

FONTE DE VARIAGAO GL sa am F

Entre grupos 1 7768 7758 6,512°

Residuo 16 1906.3 1191

Emre individuos 17 17 26821 157.8 7.612°°°

Entre tempos 7 1697,2 242,56 44 852°"°

Interaco tempo x grupo 7 309,1 299 5.528°""*

Residuo 112 605,4 54

Dentro do individuo 126 126 2611,7 20,7 !
1

TOTAL 143 52939

significante a0 nivel 0,01 € a < 0,05
significante a0 nive! 0,001 € a < 0,01
significante a0 niwe! a < 0,007

Y4



Tabela X|

Controles Normais: Valores de T3 {ng/100 ml) Apébs Infusio 1.V. Ridpida de 400 U de TRH

i

i TEMPO (minutos

| PACIENTE SEXO

' 0 5 10 30 45 60 120 180

i M.G.F. F 1434 1411 140, 139,1 1440 151,0 1431 -

LAR. F 1300 1315 1312 1340 136,0 1420 160,0 1710

| LAA. F 1206 119,2 1206 126,0 126,0 1242 128,3 136,0

! M.C. F 1284 130,2 1346 140,0 146,6 1521 158,2 160.3

§ LR.A. F 150,0 152,6 1638 164,0 1781 17€.0 180.6 220,0

! G.S. M 140,0 140,0 147.4° 1530 160,0 1620 1620 168,0

j LPA M 125.0 125,0 1300 136,0 1472,0 145,0 160,0 180,0
N.N.C M 125.8 126,7 152,9 163,1 162,8 155,0 176, 199.6
LSP. M 136,2 135,0 142,0 1446 150,0 160,0 1710 192,0
JC M 1200 120,0 1208 126,1 136,6 152,4 178.0 210,0
Média 131,94 13213 138,34 141,59 147,71 151,97 161,73 181,88
Desvio Padrio 10,08 10,37 13,81 12,27 14,35 13,63 16,32 26,33

¥ Valor estimado para fins de andlise estatistica.
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Tabela XII

Paciertes Clagisicos: Valores de T: {ng/100 ml) Apbds Intusio 1.V, Répida de 400 U de TRH

TEMPO (minutasl
PACIENTE SEXO

L] 5 10 30 45 60 120 180
MA MP. F 125,68 1241 126,7 1159 140,0 147,7 174,0 169,0
MV.S F 2040 3120 328,t 316,5 329,3 336.6 349,1 382,3
G.Cl F 2957 289.7 3139 3136 3126 306.8 302,1 390,9
O.RA ™M 100,0 126.2 1163 124,2 1288 135,3° 155.8 184,3
8.8 ™M 93,5 99,0* 100,7 104,7 112,0 116,7 113,7 1409
D.MP. M 2204 2356 2356 237,2 258,2 2401 268,3 269,7
V.S M 1354 1348 148,7 1447 145,2 1531 165,2 1769
JA. M 160,3 162,2 160,6 1891 1834 225,4 2421 2491
Mida 178,11 185,45 191,33 193,61 201,19 207,21 221,29 245,39
Desvio Padrio 82,12 82,16 89,82 86.43 86,57 83,15 81,73 96,88

® Valor estimado pera fins de andlise estatistica.




Tabela Xill

Andlise de Varifncia (ANOVA} Referente aos Valores de T, Sérico dos Grupos Controles e Chagdsicos

FONTE DE VARIAGAO GL sa 7 aM F
Entre grupos 1 101183,5 101183, 3,618 ns
Resfduo 15 4195421 279698

Emre individuos 16 16 520725,6 325454 65,841 "
Entre tempos 7 448824 6411,8 50,686°°"
imeracio tempo x grupo 7 6579 94.0 0,743 m
Resfduo 105 105 13278,2 126,5

Demtro do individuo 119 58818, 4943

TOTAL 138 579524 1

n  ndo significante

*  signiticante 2o nivel 0,01 < a < 0,05
** significanme 20 nivel 0,001 < a < 0,01
*** significante 30 nfvel a < 0,001

vz
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O incremento relativo do nivel de Ty plasmético indicou o valor médio de elevagSo méaxima

relativa de 39,38% para o grupo controle e de 42,52% para o grupo chagdsico (Figuras4, 5 e 6, o
Tabala XIV).

§ -~ DISCUSSAO

Com a disponibilidade do TRH tornou-se possivel investigar diretamente, atrayés do incremento
dos niveis séricos de TSH e Ty, a capacidade de reserva hipofisiria e tireoideana, respectivamente e de
maneira indireta, pelos padrdes de resposta destes nfveis séricos hormonais 3 infusio de TRH, a
integridade do eixo hipotdlamo-hipofisario. Investigagio esta que assume real valor em portadores de
doenca de Chagas quando na tentativa de identificar um comprometimento do eixo ao nfvel dos
neurdnios hipotalamicos, objetivo primordial de nossa pesquisa.

A injecio endovenosa de TRH induz em individuos normais uma descarga rdpida e breve de
uma fracdo do “pool” hipofisirio de TSH, cuja amplitude de resposta varia entre individugs, mas sua
sequéncia no tempo se faz de uma maneira constante, ou seja, a eleva¢do dos niveis basais se fazem
notar a partir dos 10 minutos, atingindo uma elevagdo maxima que se situa entre 20 e 45 minutos,
declinando a seguir.

A variabilidade de amplitude de resposta, encontrada por diversos autoresuz'ml, entre
indivfduos normais para uma mesma dose de TRH, depende de uma série de fatores incluindo
principalmente nfveis séricos basais de Ty e T4 circulante, presenca de drogas como corticosterdides,
estrogenos e outras, diferentes preparacGes de TRH, diferente sensibilidade e acuracidade dos métodos
usados em diversos laboratérios e possivelmente a diferencgas na taxa de disposi¢do de TRH,

A dose endovenosa de 400 g de TRH utilizada em nossa pesquisa fornece estimuio hipofisario
satisfatorio, concordando com aqueles obtidos em estudos previamente realizados por outros
autofes‘m'sg'sg'm’, e inclusive tem sido recomendada por SNYDER & UTIGER!7? como dose
standart para avaliag3o de secreg3o de TSH, embora doses menores possamn ser utilizadas.

Os resultados de nossos estudos no grupo controfe ndo diferiram daqueles verificados por aiguns
nutores(”""s'ss'sg'm’; exibem niveis basais de TSH abaixo de 5,0 uU/m! (1,60 £ 1,30), sendo estes
niveis no sexo feminino discretamente superiores daqueles encontrados nos pacientes do sexo masculino,
Esta diferenca nos niveis basais de TSH condicionada pelo sexo dos pacientes nem sempre tem sido
constatada pelos diferentes autores'?%). O incremento de TSH apbs a infusio do TRH tornou-se
perceptivel a partir dos 5 minutos com elevag3o méxima atingida entre 10 e 45 minutos. A magnitude
de resposta de TSH ao TRH no sexo feminino também foi maior quando comparada : do $&x0
masculino,

Todos os individuos controles exibiram niveis basais séricos de Ty e incremento destes nfveis
apbs 8 infusdo de TRH semethantes dqueles referidos na titeratura'58.691,

Caracterizamnos a resposta do grupo chagdsico, ao estimulo pelo TRH, por maior incremento de
TSH, mas com aumeno de Ty circulante no significantemente diferente quando comparado ao grupo
controle.

Os niveis bessis de TSH nos chagdsicos eram discretamente inferiores (1,23 £ 1,18) mas nfo
estatisticamente significantes, em comparacdo so0 grupo controle (1,80 t 1,30). Provaveiments esta
diferenca se foz noter por ser 0 grupo chagdsico constituldo em s rmaioris por pacientss do %0
masculino.

Apenst um paciente chaghsico (B.B.) se comportou ns sua resposts em relaclio so estfmulo por
TRH dentro de faixa da normalidade pers os valores de TSH, mas mesmo assim sus porcentagem de
incramento (838,5%) foi superior » média do grupo controle (480,7%).
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L Controles - niveis u’viﬁos de Ty (ng/I0OmMI) apos
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Sigwas ~ Reprmentaco Grifica dos Nivels Séricos de T, (ng/100 mi) Apds Infuslio Répide 1.V, de
400 ug da TRH Sintético no Grupo Controle
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Figura 6 — Reprmentaclio Gréfics dos Niveis Stricos de T, (ng/100 mi) Apds Infusfo Rapida 1.V. de
400 1.9 de TRH Sintético, no Grupo Cheglsico
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Figurs @ — Representaclo Gréfica Comparativa do Acréscimy Porcentusi dos Niveis Séricos de T,
em Relaglo so Beml, nos Grupos Controle ¢ Chegdsico



Tabels XIV

Varisclio Porcentus! dos Niveis de T, Sérico Apbds Infusio I.V. de
400 g de TRH Simtético nos Grupos Controle e Chagdsico

TEMPOS VARIAGAO PORCENTUAL
{minutos) CONTROLES " CHAGASICOS
5 0,33 5,20
w0 5,63 7.44°
a0 11,63° 9,32
45 13,26 14,57
60 16,38 10,42
120 25,19 2898
180 39,38 42,52

* Diferengs significante em relacio a0 basal {p < 0,005).




Quanto aos valores de Ty sérico, embora havendo comportamento andlogo entre os grupos em
estudo, a andlise estat(stica revelou a exisiéncia de diferenca significante entre os individuos & entre o3
tempos dos referidos grupos. Deve-se esta diferenca, provavelmente, b existéncia no grupo chagdsico de
trés individuos (M.V.S., G.C.J., D.MP.), cujos niveis basais e subsequentes respostas no tempo estSo
consideraveimente aumentados em relac3o aos outros pacientes, bem como a presenca de dois pacientes
com niveis basais aquém dos nossos controles.

Esta dispersdo dos valores de fungBo tireoideana ji foi demonstrada em trabalhos anteriores
realizados por LOMONACO e colaboradores {1966), quando a dosagem sérica do PBI.

Chama-nos a atencdo que destarte os altos niveis basais de Ty em alguns individuos chagdsicos,
todos responderam com maior incremento de TSH e T, em resposta a0 TRH, bem como encontravam-se
dentro da faixa de normalidade os demais testes de funcio tirecideana realizados. Este fato,
possivelmente, afasta nesses individuos a existéncia de hipertireoidismo, visto ser bem conhecida 8
correlagdo inversa entre os niveis de hormdnios circulantes e TSH, como também a falha de incremento
do TSH plasmitico em resposta ao estimulo de TRH nos hipertirebideos. O aspecto relativo 3 tecre¢do
preferencial de T, nestes individuos devido a provivel iodoprivagio serd discutida em parigrafos
posteriores,

Nagueles individuos chagdsicos cujos niveis basais de Ty encontram-se abaixo da faixa
considerada normal através dos nossos controles, poder-se-fa inferir a existéncia de hipotireoidismo
primdrio. Nossos pacientes apresentam como dados adversos para esta hipdtese, niveis normais de
captag3o e de T4 bem como o incremento de Ty em resposta ao estfmulo com TRH. Além disso, seris
fato extranhével no hipotireoidismo, a queda dos niveis séricos de T, antecedendo a dos nfveis séricos
de T4 ; tratando-se de situagdo totalmente inversa aquela comumente encontrada.

Respostas exageradas de TSH ao estimulo pelo TRH tém sido descritas:

- no hipotireoidismo priméirio, onde os altos valores basais de TSH e caracteristico padrdo
de resposta do TRH sdo conseqiéncia de uma diminuida retroagdo negativa sobre os
tirotrofos devido aos baixos nfveis de tiroxinemia, bem como do decréscimo da taxa de
destruicdo do TRH e de aparente aumento da sensibilidade do tirotrofo ao TRH'30),
Nossos resuftados afastam a referida causa, pois tanto os valores basais de TSH como os
valores de T4 encontram-se dentro da normalidade ¢ o aumento de Ty circulante em
resposta a0 TRH demonstra reserva tireoideana intacta.

~ na desnutrigdo protéica, onde os dados da titeratura'%% 530 discordantes e exigem

maiores especulagdes, mas que igualmente n3o pode ser atribufda como causa da resposta

exagerada de TRH de nossos casos, pois todos os pacientes apresentam 3lém de
satisfatério estado de salde clfnica, dados de dosagem de GH sérico basal e de proteinas
totais e fragSes dentro da faixa de normalidade.

~ no bbcio sndémico, no qual além de resposta aumentada de TSH pode haver também
secrec3o preferencial de T3, que por sua vez estaria condicionada a graves caréncias
nutricionais de iddo. Aqui cabe ressalvar que nuqueles andividuos n3o bociosos, mas
vivendo em condigdes de caréncia cronica de iddo, seu padrio metabdlico é o mesmo que
os dos pacientes bociosos, ou seja, epresentam excrecdo urindria de iddo muito baixa,
iodeto inorginiro do plasme diminufdo, captacio de radioiddo aumentada com niveis
normais de PBI148.54),
Nesta hipbtese, também dificilmente se enquadrariam nossos pacientes, pois além de se
encontrarem radicados na zona urbans de Sdo Paulo hé mais de oito anos, nenhum deles
spresents bécio tanto clinica como cintigraficamente e 0s niveis de captacio e de T,
encontram-se dentro da faixa de normalidade.

— nos di tGrblos hipotalbmicos pituithrios, quer de origem funcional, quer de origem tumoral
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cuja razio da ocorréncia de aumentos exageracos afou prolongados de TSH apbs TRH,
tenta ser explicada pelos autores!8:21,22,24.44.57) o0uts de uma maior sensibilidade dos
tirotrofos a administracdo do TRH exb6geno, conseqiéncis da diminuico ou falts
endbgena deste neurohormdnio ou devido a um aumento da reserva de TSH nas céfulas
normais ou neoplasicas.

Quanto a0 padric de resposta retardado de TSH ao TRH, comumente encontrado nos
disturbios hipotaldmicos, HALL e colaboradores'33) sugerem que isto se deva ac tempo
requerido para o TRH promover a sintese de TSH. Entretanto, FAGLIA ¢
colaboradores'24 demonstraram que 81,6% dos seus pacientes com resposta retardads
exibem considerdvel sgumento de TSH aos 10 minutos apds infus3o de TRH, sugerindo
que 3 hipbtise nestes casos ndo encontra-se depletada de TSH.

Sendo a doenga de Chagas uma enfermidade que se caracteriza por agressdes 8o sistema nervoso
e diante de nossos resuitados e consideracBes, resta-nos a hipOtese etiopatogdnica de um distGrbio
hipotaldmico como responsivel por maior reserva hipofisiria de TSH. Distirbio este nem sempre
detectivel visto que o doente chagdsico pode possuir um espectro amplo de resposta, 0 quai estaris
condicionado ao tempo de evolu¢do da doenca e consequentemente ao grau de agress3o hipotaldmica,
assim como a presen¢a ou ndo de cutras patologias superpostas as quais poderiam modificar o perfil de
comportamento hipofiso-tireoideano.

6 — CONCLUSOES

Os pacientes estudados, portadores da doenca de Chagas, apresentaram:

— Niveis basais normais de TSH, T, e PBt

— Niveis basais de Ty dentro da normalidade, com exce¢do de tréds individuos cujos valores
encontravam-se acima desta faixa

— Niveis de captacdo tireoideana de ' 3! dentro da faixa de normalidade

— Apbs infusdo de TRH, resposta secretdria de TSH aumentada, quando comparada a3 dos
controles

- Resposta secretOria de T,, induzida pela infusio de TRH, semelhante a resposta dos
controles.

Conclui-se que nos chagdsicos existe um aumento do estoque pituitdrio de TSH com reservas
tirecideanas preservadas, podendo-se inferir que ests aumento se devs & diferencas na taxa de
disponibilidade de TRH, condicionada pela destruiclo neuronasl propria da enfermidade.

ABSTRACT

The TSH and T response to synthetic TRH was evsiusted in two groups of petients: normal and with
Chagae’disesse, from the urben sree of So Paulo.

Plasrme T4, PBI and TSH vyalues ware within the normal rangs, when compsred with those found in the
controls; 80 wars the thyroid uptakes of 2 and 28 hourd; the bese! levels of T3 where within the normal range except
in three subjects whose velues ware higher then normal,

After TRH edministration the emount of TSH secretion In patients with Chages'cisnsss wes incressed when
compared to normel ore, while Ty secretion wes unaltered,
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It is suggested that in ¢‘ Chagas'disease there is an increase in the pituitary TSH, while the thyroid reserve is

preserved. This increase could be dus to & difference in the regulstion rats of TRH, which i1 determined by the
neuronal degeneration caused by the disesase itseif,
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