242

-l Y

S




ANALISE COMPARTIMENTAL DO 10DO EM INDIVIDUOS
NORMAIS E HIPERTIREOIDIANOS*

Wilian Nicolau, Licio Marques de Assis, Emiko Muramoto,
Etsuko lkeda, Romulo Ribeiro Pieroni,
A.B. de Ulhda Cintra

Departamento de Radiobiologia
Instituto de Energia Atdmica
Sdo Paulo - Brasil

Publica¢do IEA N9 272
Julho - 1972

* Separata da revista ‘‘Acta Endocrinologica Panamericana” - vol. 3, n® 1, pag. 91, 1972.



Instituto de Energia Atomica

Superintendente: Romulo Ribeiro Pieroﬁi

Conselho Superior

Eng® Roberto N. Jafet — Presidente
Prof.Dr. Emilio Mattar — Vice-Presidente
Prof.Dr. José Augusto Martins

Dr. Affonso Celso Pastore

Prof.Dr. Milton Campos

Eng® Helcio Modesto da Costa




ANALISE COMPARTIMENTAL DO I0DO EM INDIVIDUOS
NORMAIS E HIPERTIREOIDIANOS

Wilian Nicolau*, Licio Marques de“Assis*,v Emiko Muramoto**,
Etsuko lkeda**, Romulo Ribeiro Pieroni***,
A. B. de Ulhda Cintra****

RESUMO

Realizaram-se andlises cinéticas de iodo, com o auxilio do 131 I, em 3 individuos normais e 6
portadores de bocio difuso téxico. Estudaram-se, comparativamente, as diversas alternativas de aplicagdo das
férmulas matematicas para a obtengdo dos pardmetros sendo proposta a ado¢do de um esquema (Tabela 1X)
que se mostrou mais conveniente para as condi¢Ges do trabalho.

Estudou-se, em particular, a participagdo das perdas de iodo por via fecal no célculo de certos
parametros. Estas perdas, quando ndo levadas em consideragdo, conduzem, principalmente, no caso do
estudo dos portadores de bécio difuso toxico, 3 obtengdo de resultados falsos para todos os valores em que
os niveis de excre¢do de iodo sdo incluidos na formulagdo.

I - INTRODUCAO
a. Andlise compartimental

A caracterfstica essencial de um organismo vivo é a de representar um complexo
dindmico interrelacionado. H4 uma constante troca de material entre o organismo e o meio
exterior por meio de mecanismos de absor¢do, de distribui¢do, de utilizagdo, de degradagao e
de excregdo *. Uma ruptura do equilfbrio, entre estas diferentes fases do metabolismo, pode
refletir-se em todo o sistema.

* Livre Docente de Cifnica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de S3o Paulo, Brasil.

** Mestre em Ciéncias pela Universidade de S50 Paulo. Pesquisador do Instituto de Energia Atdmica,
Sédo Paulo, Brasil.

*** Diretor e Chefe da Divisdo de Radiobiologia do Instituto de Energia Atdmica. Sdo Paulo, Brasil.

**** Professor Titular de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo. Sdo
Paulo, Brasil.

{Este trabalho foi realizado no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo
Paulo e na Divisdo de Radiobiologia do Instituto de Energia Atdmica. Sdo Paulo, Brasil).

*+ Estes mecanismos metabblicos constituem-se em um sistema biodindmico em equilibrio que mantém
8 constancia do ‘meio: interno e, portanto, a integridade do organismo.



Os sistemas biol6gicos podem ser estudados, quantitativamente,- com o auxflio de
substancias tragadoras neles introduzidas. Define-se como tragador um elemento ou uma
substdncia que, introduzido em um sitema quimico ou biol6gico, se misture rapida e
uniformemente com seus constituintes e apesar de se manter identificavel e diferenciavel,
reproduz fielmente seu comportamento sem influencid-los (15). Sob esse aspecto, a utiliza¢do
de radiois6topos é, sob todos os pontos de vista, Gtil por serem utilizados em pequena massa

mas com uma radioatividade suficiente para serem bem medidos pela aparelhagem atualmente
acessivel.

Todos os constituintes orgdnicos encontram-se em equilibrio dindmico. Nas condigdes
normais, ainda que o nimero de elementos do sistema permaneca invaridvel, eles sdo
continuamente renovados. Deste modo, a aparente invariabilidade de composi¢do dos fluidos
organicos é o resultado do desenvolvimento equilibrado de sintese e de destruicdo, ou mais
genericamente, da introdu¢do e da saida dos componentes dos sistemas biol 6gicos elementares.

A Andlise Cinética de um sistema biol6gico, com o auxilio de um tragador e no senso
estrito do termo, ¢ o estudo da variagdo em funcdo do tempo, da atividade radioativa especifica
ou simplesmente atividade especifica, deste tracador nos diferentes compartimentos do sistema.

Fase é um conjunto de componentes semelhantes em equilibrio entre si, no sentido de
que qualquer componente homélogo que venha a ser introduzido poderd ocupar qualquer
posicdo na propria fase e, ainda, no sentido de que se um certo niimero de componentes
homélogos forem introduzidos na fase, eles tenderdo, com o tempo, a distribuir-se nela de
modo uniforme (12). ‘

Uma fase pode ser unitéria ou compartimentalizada. E unitaria quando a transferéncia de
uma particula de uma substincia (ou componentes) de um ponto a outro qualquer da fase,
depende unicamente das leis da difusdo e do acaso (e, eventualmente, do movimento global
como no caso da circulagdo sanguinea) mas nunca da transposi¢cdo de uma membrana ou da
mudan¢a do estado ffsico-quimico. Uma fase é compartimentalizada quando existem
membranas que a subdividem em fragOes entre as quais as mudangas, além de serem
condicionadas por difusdo, dependem das caracteristicas préprias das.membranas.

O compartimento é uma concepcdo simplificada e pode ser definido como o conjunto de
componentes (ifons ou moléculas) de uma mesma espécie que tém a probabilidade. igual de
sofrer os mesmos eventos definidos e possiveis de serem detectados. '

O equilfbrio dindmico da fase é assegurado por uma série de processos, alguns
qualificados de reversiveis e outros de irreversiveis. S3o reversiveis 0s processos que
determinam a movimentacdo dos constituintes dentro da prépria fase, de um compartimento a
outro e tendendo, por Gltima finalidade, estabelecer o equilibrio de distribuigdo. Sédo
irreversiveis os processos pelos quais sdo introduzidos ou eliminados.constituintes da fase.

Existem diversos tipos de modelos, e seus estudos, do ponto de vista matemético, podem
ser revistos em diversos compéndios (12, 23).

Para a andlise biocinética do lodo adotou-se um modelo tricompartimental que, apesar
de incompleto, é o mais simples e satisfaz & maioria dos propositos deste trabalho. Diversos
autores propuseram modelos mais complexos (2) que ndo apresentam vantagens substanciais
em relacdo ao adotado. : ‘



b. Anélise compartimental do iodo no homem

O esquema simplificado, escolhido para o estudo da cinética do iodo, estd representado
na figura 1 e compde-se, como ji foi referido, de trés compartimentos (4, 17). O mesmo
esquema foi utilizado por Berson e Yalow (3), De Groot (5) e Riviere {18) em trabalhos sobre a
cinética do iodo. :

O compartimento representado pelo iodo inorganico (Q,) recebe o suprimento por meio
de duas vias principais. Uma representada pelo iodeto proveniente da alimentagdo através do
tubo gastrointestinal e a outra pelo iodeto- proveniente da desalogenagdo periférica dos
hormonios tireoidianos. A absorcio pela pele é fortuita e a realizada pelos pulmdes carece de
significado fisiolégico (17). A partir deste primeiro compartimento, o iodeto serd depurado
principalmente por dois 6rgdos: os rins e a tiredide.

A depuracéo realizada pelas gldndulas salivares e pela mucosa géstrica ndo leva & perda do
jodeto, por ser ele reabsorvido, e pode ser considerado como fazendo parte do mesmo
compartimento. A depuracdo levada a efeito pelas glandulas mamérias tem 'sua importancia
durante os perfodos de lactagdo. ' N

L
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Figura 1 — Esquema tricompartimental para o metabolismo do iodo.
Onde:in = aporte exdgeno de iodeto
KBI = coeficiente de transferéncia de iodo do espago orgénico intercambisvel

extratireoidiano para o espacgo iodeto.
Para as demais notagGes recorrer ao texto.



Da avidez, maior ou menor, da tire6ide para depurar o iodeto, depende o0 montante da
eliminagdo urindria, sendo. esta inversamente proporcional aquela, em condigdes de bom
funcionamento renal. Como se vera adiante, a tiredide retira do compartimento Q, uma fracéo
que é fungio de sua captacdo méaxima, medida pela administragcdo de iodo radioativo (1*) (valor
méximo da captacdo de |* pela tirebide obtida por medigdo direta ou por extrapolagdo ao
tempo zero dos valores obtidos em intervalos de tempos padronizados).

Uma vez acumulado pela tiredide, o iodeto é rapidamente organificado, constituindo-se
em um segundo compartimento (Qg). Uma fracdo do iodeto, entretanto, continua livre no
interior da glandula. Este iodeto, que a rigor se constituiria em um outro compartimento, é, no
entanto, incluido no compartimento Q,. O iodeto ndo organificado que se encontra no interior
da tirebide é proveniente de duas fontes: uma representada por Q, e outra derivada da
desalogenagdo de tironinas iodadas por intermédio de desalogenases especificas (7, 20).

Uma vez organificado (as etapas intermediérias da biossintese ndo serdo aqui apresentadas
mas poderdo ser revistas convenientemente em vdrios trabalhos (9, 14) sob a forma de
tireoglobulina {(ou tireoglobulinas), este iodo ficard armazenado e serd secretado lentamente de
acordo com as necessidades orgénicas,

A andlise compartimental permite o estudo, principalmente, do compartimento
intratireoidiano de velocidade de renovagdo™ mais rdpida (ou menos lenta). Proteinas iodadas
outras que a(s) tireoglobulina(s) formam-se na tiredide e cuja velocidade de renovagéo é
muito mais lenta que a dals) tireoglobulina(s) (iodoproteinas particuladas). Estas
iodoproteinas que em situagGes normais se encontram em pequena proporgdo, podem ocorrer
em concentragdes aumentadas em certas patologias tireoidianas (11). Por causa de sua
velocidade de renovagdo muito lenta e seu teor baixo em hormonios, elas contribuem
desprezivelmente (em condi¢Ges normais) para o montante de hormdnios circulantes.

Em condigdes de equilibrio metabolico, a quantidade de iodo secretada deveré ser igual
& acumulada pela tiredide na mesma unidade de tempo. Esta comparagdo deverd ser feita em
perfodos de 24 horas ji4 que a concentracdo de iodeto circulante é varidvel no decorrer do
dia, sendo alterada pela absorcio pés-prandial. Ndo estd estabelecido, porém, se a secregdo
glandular é continua e constante ou se existem flutuacdes secretérias dependentes do ritmo
nictemeral ou dos perfodos de fiutuagdes dos niveis de iodeto plasméatico que se verifica nas
fases de aporte e de absorgdo do halégeno proveniente da alimentagdo.

Os compostos iodados, uma vez secretados pela tiredide, passam a fazer parte de um
terceiro compartimento, o compartimento extratireoidiano de iodo orgénico (Qg).

Na circulacdo, os hormdnios tireoidianos encontram-se livres {em pequena proporgéo,
difusiveis para' os espacos celulares e ligados & fracdo globulinica interalfa das protefnas
plasméticas (TBG ™). '

* Traducgdo proposta para “‘turnover’’,
+ Thyroxine binding globulin.
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A concentragdo das frages livre e ligada segue a [ei da agdo das massas. A fragdo livre que
penetra nas células liga-se, provavelmente, as proteinas intracelulares e é liberada
gradativamente para a degradacdo (10). Existem vérios padrdes de degradagBes propostos para
os hormdnios tireoidianos (16). E mais aceita, entretanto, hipotese de uma desalogenagdo total
e simultdnea do T3 e T4 concomitantemente a sua acdo metabblica. Liberado desta maneira, o
iodeto livre difunde-se para o espago extracelular e passa a integrar 0 compartimento inorgénico
{Q) de onde ou & retido novamente pela tireide ou é excretado através dos rins seguindo as

mesmas vias do iodeto recém-ingerido.

Uma parte dos hormonios circulantes € excretada pela bile sob diversas formas de
‘conjugacdo e de degradacdo (16). Uma vez no limen intestinal, os hormdnios sdo parcialmente
desconjugados pelas 8 glucoronidases e sulfatases intestinais e, em parte, reabsorvidos. Este
processo constitui-se no ciclo entero-hepético dos hormonios tireoidianos e seu significado
fisiologico é discutido, principalmente, sob o ponto de vista de sistema tamp&o que poderia
representar na homeostase metabélica do organismo.

1I. METODOS MATEMATICOS, ANALITICOS E CASUISTICA

A. Os Métodos Matematicos - O tratamento matematico aqui apresentado baseia-se nos
trabalhos de Riggs (17), de Berson e Yalow (3) e de De Groot (5). Na obtencdo da maioria dos
parémetros estudados foram empregadas as equacGes que decorrem da anélise do modelo e os
resultados foram comparados e submetidos 3 andlise estatistica.

A.1 As NotagOes utilizadas e as defini¢Oes dos pardmetros. - Utilizaremos, no geral, as
notagdes como sdo referidas em trabalhos de origem norte-americana e européia a fim de
manter uma certa padronizacio e facilitar a identificagdo da notacdo nas pesquisas
bibliogréaficas.

jodo estavel (*271) sob forma de iodeto.
" isbtopo radioativo do iodo (1311)

l*

*

u* = captagiode I*
DR = dose reticia T
u* 2% Captacdo tireoidiana méxima de 1*. Valor teérico obtido por extrapolagio ao

tempo zero dos diversos valores obtidos em tempos sucessivos apls a

administracdo do 1*. Obteve-se o valor deste pardmetro por meio do ajuste de

pontos, pelo método dos minimos quadrados, em computador eletronico 1BM

1620 Modelo 2.

Unidades: fracio da dose administrada de 1* e percentual (%) da dose
administrada.

* Desde que, virtualmente, todo o iodeto é excretado por duas vias principais, fezes e urina, podemos
calcular a cada instante a dose retida de ! * no organismo diminuindo - se da dose administrada a excre¢do
cumulativa das fezes e urina de I*. Alguns parametros serio expressos em fracdo da dose retida 1 *
contornando - se assim a necessidade de considerar a velocidade de renovagdo do iodeto recém-ingerido.
Unidade: fracdo da dose administrada.



PBi

“oDR

*

Ftpg

pBI

PBI*

PBI'pR

E*

F*

Captagdo tireoidiana de |* no tempo t apos a administracdo da dose. Sempre

que necessério o indice genérico t serd substituido por seu valor particular.

Unidades: fragio da dose administrada de |* e percentual {%) da dose
administrada. '

Captacdo tireoidiana de 1 no instante zero expressa por fracio ou % da dose
de 1”* retida no organismo.
Unidades: fracdo da dose retida de I* e porcentagem da dose retida de 1 *.

Captagdo tireoidiana de |* no instante t expressa por fragdo ou % da dose de
1* retida no organismo.
Unidades: fragdo da dose retida de |* e porcentagem da dose retida de 1*.

lodemia protéica
Unidade: ug. ™

lodemia protéica radioativa. Obtida medindo-se a radioatividade ligada as
proteinas séricas em diversos intervalos apés a administragio de 1*.
Unidade: % da dose administrada por litro de soro {%.1 ™)

lodemia protéica radioativa expressa por dose retida de 1*.
Unidade: fracdo ou % da dose retida de 1* por litro de soro (Fr.I ™! e %.I ),

Excregdo de iodo estavel, por dia, pela urina.
Unidade: ug.d™!.

Excregdo de 1* pela urina.
Unidade: % da dose de |* administrada e excretada em periodos de 24 h
(%.d~1). ‘

Excrecdo de iodo estavel pelas fezes nas 24 h.
Unidade: ugd™!

Excrecdo de |* pelas fezes.
Unidade: % da dose administrada excretada em periodos de 24 h (%.d ™).

Volume de distribui¢do aparente de iodo orgénico no espago extraglandular.
Unidade: litros.

. Depuragdo tireoidiana de iodeto plasmético.

Unidade: ml.m™!



Cr Depuracdo renal aparente (*) de iodo orgénico sérico.
8 Unidade: ml.d™!

Cr Depuragdo fecal aparente de iodo orgamco sérico.
3P Unidade: ml.d™!

K Kg Coeficiente de transferéncia aparente. Fragdo aparente do total de iodo
intercambiavel do compartimento glandular que se transfere a outro
compartimento (Qg) na unidade de tempo *).

Unidade: fracdo/24 h (Frd™!)e%.d™!.

Kge Coeficiente de transferéncia real de iodo intercambiével intratireoidiano.
Fragdo do total de iodo contido na tirebide que é secretada por dia.
Unidade: fracdo/24 h (Frd™')e %.d™1.

Kgg Coeficiente de transferéncia. Fracdo que é transferida do total de iodo do
compartimento extratireoidiano para o tireoidiano.
Unidade: fracdo/24 h (Frd *)e%.d™!.

Q Qg Quantidade de iodo intercambidvel contida no compartimento
intratireoidiano.
Unidade: ug.
Qg Quantidade de iodo organico contida no compartlmento extratireoidiano.
Unidade: ug.
Q Quantidade de iodo inorgénico contida no compartimento iodeto.
Unidade: ug.
H H Quantidade de iodo secretado pela tirebide (que se transfere do

compartimento Qg ao compartimento Qg).
Unidade: ug.d ™

D D Quantidade de iodo organico degradada em 24 horas.
Unidade: ug.d™!

* 0s compostos iodados organicos circulantes sdo, em pequena proporc¢do, excretados pelos rins. A
quase totalidade do iodeto excretado sob a forma inorganica. Apéds alguns dias de administracdo de uma dose
de 1* (3 ou 4 dias) todo o |* excretado pode ser considerado como sendo proveniente da degradagdo de
compostaos organicos iodados. A depuragdo deste iodeto dé-se o nome de aparente.

* 0 montante do decaimento da atividade radioisotdpica observada na tire6ide em um dado perfodo
de tempo representa a soma algébrica de dois valores; o transferido para o extraglandular (secretado) e o que
deste compartimento retorna a tire6ide como iodeto. Quando utilizamos, no célculo do coeficiente de
transferéncia, este valor do decaimento isotépico tireoidiano, ele recebe a adjetivacdo de coeficiente aparente
contrapondo-se do real quando € utilizado, para o célculo, somente o |* transferido da tirebide para o
extraglandular.



AlU AlU Captagdo absoluta de iodeto estdvel pela tirebide (que se transfere do
compartimento Q; ao compartimento Q).
Unidade: ug.d ™.

Pii PIl Concentragédo de iodeto inorgénico sérico.
Unidade: ug.I™t.
T3 T3 Triiodotironina.

Unidade: % do total 'de Ty + T4

Tg Ty Tiroxina.
Unidade: % do total de T3 + Tjy.

S.A S.A Atividade especifica.
Unidade: % da dose administrada .ug ™.

Todas as vezes que o pardmetro for calculado sob a agdo do mercaptoimidazol é usado o
fndice M. Os indices G, B e i serdo usados para indicar que o pardmetro se refere,
respectivamente, aos compartimentos de iodo glandular sanguineo, orgénico e de iodeto.

A.2 Expressoes analiticas que permitem calcular os diversos pardmetros.
1. Compartimento intercambidvel de iodo orgénico total do organismo (Qg + Qg).

Ap6s a captacdo méxima de 1™ pela tiredide, esta apresentard um decaimento didrio em
sua concentragdo radioativa decorrente de sua secregdo (*), enquanto que a radioatividade
plasméatica orgénica ird aumentando paulatinamente. Ap6s um periodo de alguns dias, variével
de acordo com a cinética do iodo em cada caso particular, as curvas obtidas com os valores
referidos tendem a assintota e se mantém em um patamar durante um tempo variével (algumas
semanas no individuo normal). No instante em que as curvas atingem o caracter assintético,
pode-se aplicar o principio da igualdade das atividades especificas nos diferentes
compartimentos organicos (ja que, neste instante, passa a existir o equilibrio).

Assim: S.AG +B S.,AB
DR _ PBI*
QG + QB PBI
DR PBI
Qg + Q = ————
PBI*
PBI
Q. + Q, = —B—— (1)
G B * ppi*
DR

+ . L - s -
Na realicade, a tiredide comeca a secretar hormdnios radioativos bem precocemente. Esta secregdo,
entretanto, é desprezivel.



2. Compartimento intercambidvel tireoidiano de iodo orgénico.
Empregaram-se trés métodos distintos:

2a. Método baseado na igualdade das atividades especificas no momento do equilibrio.

SjAG = S.,AB

urt _ pal*

CIG1 PBI

QG _ Mt X PBI (an
1 PBI*

2b. Método fundamentado na distribuicdo do total de iodo organico intercambidvel
(Qg + Qg) entre os compartimentos Qg e Qg. (3)

No instante em que se verifica a captagdo méxima tireoidiana, apenas quantidades
negligenciaveis de iodo terdo deixado a tire6ide. A queda da radioatividade tireoidiana, expressa
em fragcdo da dose retida desde o instante de sua captagdo méxima até o instante do valor
tendente a assintota representa a porcdo de iodo orginico no espaco extratireoidiano e o valor
tendente 3 assintota, a porcio retida na tirebide.

“*0 _)#*

DR DR

Qg, = T Qg + Qg (an
DR

0G2 = (Qg + Qp) - QB2 {1v)

2c. Método baseado na diferen¢a entre o total de iodo organico intercambiével do
organismo e 0 iodo orgdnico do compartimento extratireaidiano, calculado pelo volume de
distribui¢do do PBI. '

O compartimento extratireoidiano de iodo orgénico intercambidvel (Qg3) pode ser
calculado através da equacdo:

Qg5 = PBI (Peso corporal x 0,14) V)

Esta equacdo leva em conta que o volume de distribui¢do de T4 em média corresponde a
0,14 do peso corporal.

A estimativa de Qg 5 é entdo obtida:

QG3 = (QG + QB) — 033 (V”
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3. Compartimento intercambi&vel de iodo organico extratireoidiano
Utilizaram-se trés métodos:

3a. Utilizando-se a diferenga entre o total intercambidvel Qg + Qg € o valor do
compartimento tireoidiano Qg4 calculado em 2a.

Qg, = (Qg + Qg) ~ Qg, (V)

3b. J4 apresentado na férmula (111).
3c. J& apresentado na formula (V).

4. Coeficiente de transferéncia aparente (Kg) de iodo tireoidiano.
Foram utilizados trés métodos:

4a. Coeficiente de transferéncia aparente obtido através do decaimento didrio dos niveis
de captacdo observado “in vivo". Para o céiculo, utilizou-se programagdo em computador 1BM
{modelo ja referido) que efetuou o ajuste dos pontos pelo método dos minimos quadrados e o
célculo de Ky, utilizando a formula

+
K. = 0697 (VII) onde:

Gy T1/2

Ty, = meia vida biolégica do 1™ no compartimento intratireoidiano
0,'693 = logaritmo natural do ndmero 2

4b. Coeficiente de transferéncia obtido pela excrecdo média urindria didria de 1* e do
conteGdo de | * retido na tiredide no mesmo periodo.

(1X)

+ Na obtengdo do ‘ndmero de 4tomos presentes apds um intervalo de tempo finito t aplica-se a férmula
N = N_.e Kt onde: :

o
No = pamero de 4tomos presentes no instante zero.
N = nimero de dtomos depois de transcorrido um tempo t.
e =, base dos logaritmos naturais.
K = coeficiente de transferéncia; quando:
N N e
o . e Dt
t = T-yz, N = — -2 = NO.W," oy
2 2

logN, — log2 = logN_ + ioge” KTy, ..
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Utilizaram-se as médias de excrecGes urindrias e as de captagdes de trés dias obtidas ap6s o
estabelecimento do equilibrio i6dico orgénica.

4c. Coeficiente de transferéncia utilizando-se a mesma férmula anterior, introduzindo-se, -

porém, no célculo as perdas fecais.

5. Coeficiente de transferéncia real de iodo tireoidiano (Kgg).

Aplicaram-se dois métodos. O primeiro utilizando os coeficientes de transferéncia
aparente (Kg1, KG2 ou KG3) e a captacdo méxima (u *°):

5a. De um montante de iodo secretado e calculado pela formula H = Kgg - Qg. a
tiredide reacumulara (iodeto proveniente da desalogenacdo de H) uma quantidade:

AH = ”*o’KGB‘QG

entdo a quantidade aparente de iodo secretado pela tiredide sera:

Ke-Qs = Kgg:Qg — #'5-Kgp-Qq
K =Kgp — #5-Kgp
K
1 — W

Utilizando-se esta férmula podemos optar pelo uso de um dos trés coeficientes de
transferéncia aparente (KG1 , KG2 ou KG3) obtendo-se assim:

|<G1.
KGB1 = 1 - “*
o
KG2
K =
GB 1 — “-):)
KG3
Kes =
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Quando se bloqueia totalmente a biossintese tireoidiana (pela administragdo de drogas
antitireoidianas como por exemplo, com M ou com o P.T.U.) obtém-se praticamente u* = 0,
visto que todo o iodeto que penetra na gldndula tende a ser eliminado sem sofrer o processo de
organificacdo. Nestes casos teremos:

Kee = Kg

O segundo processo utilizado para a obtengdo do coeficiente de transferéncia real de
secregdo tireoidiana, serve-se da curva de incremento da iodemia protéica:

bb. A andlise da distribui¢do do iodo organico radioativo entre Qg e Qg no momento do
equilibrio iddico orgdnico permite a estimativa razoédvel do coeficiente de transferéncia.

Q*G e Q*B podem ser tomados como os valores da radioatividade, expressos em fragdo
da dose retida e contidas nos espagos intra e extratireoidianos, respectivamente, no tempo t,
ap6s a captagdo maxima.

Ter-se-4, entdo, (3)

dQ*G _ % .
dt”_—KGBQG*—KBGO’Be
dO.*B . , N
pra-Te Qg * Kgg Qg
parat = O, Q*G = Q*Go = 1 e Q*B = 0
para t = oo, Q7 = Qg & Qe = Qf = Q4o - Q%

na solugdo destas equagdes teremos:

i

t
Q' = Q. + (1 — Q%) e (Kgg ¥ Kgg)

Q*

i

B = Q*; [1 — e (Kgg * Kgg)" ]

Onde K = Kgg *+ Kgg (XI1) é o coeficiente angular da curva de PBI1* ao valor assintotico {fig.
2) e pode ser calculado pelo angulo de mcllnac;ao da curva obtida langando-se em papel
semilogar(tmico os valores de PBI* ©opr ~— PBI*tpR em ordenadas e em abscissas o tempo em
que esta diferenga foi verificada ap6s a administragio da dose de |*, onde:

PBI*,, RD = Valor da iodemia protéica radioativa no momento de equilibrio expresso em
fracdo ou porcentagem da dose retida por litro de soro.

PBI* 1pR Valor da iodemia protéica radioativa determinada cada 24 horas apés a

administraciio da dose de |*, expressa nas mesmas unidades.
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Por outro fado, no momento do equilibrio, teremos:
* —_ *

Kgg @' = Kgg Qg (XIH)

Assim os coeficientes de transferéncia Kgg e Kgp podem ser calculados pelas equagdes (X11) e
(X111). O coeficiente de transferéncia assim obtido receberd a notagdo de Kg g 4-

0.2}

!
PB DR

(8)

0.
0.09¢
008

0.07 r
0.06

0.05

3

-
o
-
3

DIAS

Figura 2. — Célculo do coeficiente de acesso (K = Kgg * Kgg), dacurvade PBI*DR ao
valor assint6tico, dado pelo dngulo de inclina¢3o da curva obtida, usando-se os valores
de PBI* oopr — PBI*tpR (B). A curva (A) representa a
varia¢3o disria de PBI*pR.

6. Célculo da secrecdo de iodo tireoidiano (H)

A quantidade de iodo secretado diariamente pela tiredide é obtida multiplicando-se o

coeficiente de transferéncia real (Kgg) pela quantidade de iodo intercambidvel do
compartimento intratireoidiano (Qg).

H = KGB . QG (X‘V)
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Como foi visto, existem vérios métodos para calcular tanto Kgg como Qg e as diversas
alternativas serdo apresentadas, comparadas e discutidas (tabela V).

7. Célculo do volume de distribuigdo aparente do iodo orgénico no espago extraglandular
(V)

Obtém-se este parametro dividindo-se o total de iodo organico contido no compartimento
extraglandular pelo PBI

vV = — (XV)

8. Calculou-se a depuragdo renal aparente do iodo organico dividindo-se a excre¢do diaria
total de iodo radioativo urindrio pela iodemia protéica radioativa correspondente a cada dia.

E* -
A = (XVI)
@ pBI* ’

Para este estudo, levou-se em consideragdo as depuragOes obtidas apds a eliminagdo
presuntiva de iodeto radioativo extratireoidiano que ndo sofreu qualquer processo de
organificagdo, o que era verificado, 3 a 4 dias ap6s a administragio da dose de 1 *, pela curva de
excregdo urindria de iodo.

A depuragdo renal aparente foi obtida também sob a agdo do M.
9. Célculo da depuracgdo fecal aparente de iodo organico .

Obteve-se este pardmetro por meio da relagdo entre a excrecdo fecal diria de iodo
radioativo e o PBI™ correspondente.

E*
C =
Foo = e (XV11)

10. Calculo do iodo organico degradado diariamente

Utilizaram-se trés métodos:

10a. Utilizando-se a depuracdo aparente renal de |* sob a agdo do M, (férmula XVI) de
tal maneira que sendo U* = 0O todo o iodeto proveniente da degradagdo periférica é excretado.

Dy = Chypy - PBI (XVII)
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Para efeito de comparagdo, calculamos a degradacfio utilizando a depuragdo renal
aparente sob a a¢io do M em seu momento de agio méxima (maior nivel de excregdo renal) e
utilizando a média das depuragdes no periodo de administragdo da droga (D2).

10b. A velocidade de degradagdo pode também ser calculada utilizando-se os coeficientes
de transferéncia ().

_ +
D, = (KGB + Kgg) - Qg4

10c. Na auséncia do bloqueio da tiredide o radiciodo reacumulado pela glindula pode
ser calculado pela excrecdo do halégeno pelos rins e pela relagdo entre a captagdo méxima pela
tiredide (1™°) e a excrecio pelos rins de 1* no periodo em que decorreu esta captagdo. Assim, a
soma do iodo reacumulado pela tiredide e o excretado pelos rins fornece o total de iodo
orgdnico catabolizado diariamente (D4).
Assim:
lodeto proveniente da degradagdo excretado pelos rins =

= Cg,, - PBI

iodeto proveniente da degradagdo e reacumulado pela tirebide =

M4
= ?——— . CRap . PBI
A soma destes dois valores seria D 4
. *
D4 = CRap - PBI + —F‘ . CRap - PBI ..
w (XX)
D4 = PBI - CRa (—E—*—+ 1)

11. Célculo do iodeto sérico (inorgénico).

Utilizou-se método fundamentado na igualdade das atividades especificas plasmética e
urinéria ap6s a administragdo do |

+ Esta formula é apresentada aqui, ligeiramente modificada, mas tem o mesmo significado
matemnatico. De Groot® apresenta-a como:

D = {KGB + KBG) x Peso corporal x 0,14 x PBI
Como :Peso corporal x 0,14 x PBI = Qpg (formula V)»_
D = (Kgg + KBG) *x QB3
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1* soro 1* urina

Pil I* urina

1*soro x | urina
PIl = " {(XX1).
1™ urina

Determinou-se a atividade especffica urinaria em periodo de 1 hora e meia, iniciando-se a
colheita uma hora apés a administragdo da dose de ¥, A radioatividade sérica foi obtida no
‘meio do perfodo da colheita urinéaria de acordo com Alexander e col. (1).

12. Célculo da depuracgdo tireoidiana de iodeto sérico

Obtido a partir da estimativa do acimulo de I* que se verifica na tirebide no periodo de 1
hora (t,) e 2 horas e meia (t,} apés a administragdo da dose tragadora.

Mg > ¢, - 1000

Cs = — {(XXI1)
1* sérico - 90
Au 2>t = incremento dos niveis de capta¢do de tyat
I* sérico = jodeto sérico radioativo no meio do perfodo de tyat,
1000 = fator de conversdo de unidade litros em mililitro
90 = ndmero de minutosde t, at,.

%

13. Célculo da captacdo absoluta de iodeto pela tiredide

AlU = Cq {ml/min} . PIl {ug/1000 ml) . 1440 ..

AlU = 144 CG .PIl pg/24 {(XXLt)

B. Casuistica — Foram estudados nove individuos sendo trés consideradds normais do
ponto de vista tireoidiano e sem qualquer alteragdo.isistemicar que pudesse alterar o
metabolismo dos hormonios tireoidianos.

Os outros 6 individuos eram portadores de bocio difuso téoxico (BDT) (tabela I).

Todos os pacientes permaneceram internados durante o periodo do estudo cinético.
Nenhum deles referia tratamento prévio. O estudo de cada caso durou aproximadamente 30 dias.
Os individuos uma vez internados receberam dieta hospitalar comum e o estudo foi iniciado uma
semana apbs. Administraram-se, por via endofiébica, 400 a 600 4 Ci de I* sob a forma de Nal
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isento de carregador.

M.M.N. - CAPTACAO 808 ADMINISTRACRO
DE M- 20 mg.

60

401

pt

304

20

o 24 -8 T2 HORAS

Figura 3. — Estudo da eficiéncia do blogueio medicamentoso, em prevenir o acimulo
de iodo na glandula. O gréfico (paciente M.M.N.), apresenta os valores de capta¢do (ut)
obtidos em fung¢do do tempo, sob a acdo de M (80 mg.d ~!).

Diariamente, foram realizadas medidas da captacdo de |* pela tire6ide, coleta de sangue e
fezes. Além destas coletas, nos perfodos iniciais de estudo, realizaram-se captagdes tireoidianas
de 1 hora e 2 horas e meia, coleta de urina no mesmo periodo e de sangue 1 hora e 45 minutos
apds a administracdo da dose de | *,

Uma vez atingido o equilibrio de distribuicdo iédica, verificada pela tendéncia a assintota
das curvas de PBI*p R e ut, este era rompido pela administragio de M. (100 mg.d™ ) durante 5
dias. '

C. Métodos analiticos — Os métodos analiticos empregados estdo publicados em
trabalho de um dos autores (13}, onde podem ser analisados.

RESULTADOS

Os resultados dos diversos pardmetros estdo nas tabelas de nimero H a V!l e podem ser
assim sumarizados:

A Tabela !l mostra a média dos valores obtidos para as captagGes, PBI estavel e radioativo,
excrecdo fecal e urinéria para os individuos normais e hipertireoidianos estudados.



18

Os coeficientes de transferéncia aparentes (Tabela 111) obtidos por 3 diferentes métodos
(KG1, KG2 e KGs) e sob a agdo do M mostram que Kg1 (calculado pelo decaimento da
radioatividade tireoidiana) é maior, tanto nos individuos normais quanto nos hipertireoidianos,
que a média calculada pela excregdo, quer urinéria (Kcz) quer fecal mais urindria (Kg,).
Estatisticamente, KG2 difere de Kg 4 sendo esta diferenca altamente significante. Portanto, no
célculo do coeficiente de transfer@ncia é necessério levar em conta a excregdo fecal o que ndo é
realizado por muitos autores que, desprezando esta via de eliminagdo, obtém valores mais
baixos para todos os outros pardmetros da cinética, nos quais Kg, € uma das varidveis.

Os trés métodos aplicados (KG1, KG2 e KG3) mostram entre si, uma alta correlagéo
(p < 0,01).

Com a ruptura do equilibrio pela administracdo do M, pode-se fazer uma anélise das
modificacbes a que estd sujeita a tirebide nesta situagdo quanto & meia vida do seu
compartimento. Em resumo foram obtidas os seguintes resultados:

1 - O coeficiente de transferéncia aparente médio dos individuos normais que era de
0,00849 (considerando-se KG1) que corresponde a uma meia vida biol6gica de 1*
intratireoidiano de 81,6 dias, passou a 0,0313 (Ty, de 22,1 d.).

2. - Nos hipertireoidianos obteve-se um coeficiente de transferéncia aparente (KG1) de

0,025 (T, de 27,7 d.). Com a administracdo do M. Kg,, passou a 0,0585 correspondente a
uma meia vida biol6gica de 11,8 d.

TABELA |

ldentificagdo e algumas caracteristicas dos individuos estudados

Registro no Idade Peso
Caso - Iniciais H.C.(*) . Anos Sexo Cor - (Kg) Diagnéstico
1 ASM. 849326 16 M Pd(**) 58,3 Normal
2 J.B.B. 867409 18 M B(***) 60,0 Normal
3 J.AS. 862762 2 M B 75,0 ~ Normal,
4 A.B. 852756 27 M B 50,8 BDT
5 A.GS. 761916 37 M B 75,9 BDT
6 C.F.C. 727441 56 F 'B 46,0 BDT
7 E.F. 851156 46 F Pd 46,2 BDT
8 M.A.V. 845531 42 F B 54,5 BDT
9 M.M.N. 665626 32 F Pd 62,0 BDT

(*} HC = Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de S3o Paulo.
(**) Pd = Parda. ' :
(***) B> = Branca.



TABELA 1l

Valores médios das captagGes PBI, estdvel e radioativo,
excregdo urindria e fecal nos individuos normais e
hipertireoidianos estudados

Normais Hipertireoidianos

it 1y h 8,16% 55%
w2y h 12,0% 68%

& 24 h 37,4% 70,9%

PBI 53 ug/t 179 ugh
PBI* 0,046%.1 1 0,77 + 0,64%.17!
E 118,5 ug 113,3 ug

F 12,3 ug 69,3 ug

TABELA I

Valores obtidos para os coeficientes de transferéncia aparentes e reais nos
individuos normais e hipertireoidianos, expressos em fragdo do compartimento de iodo
intercambiével intratireoidiano, pelos diversos métodos empregados

Normais Hipertireoidianos
Kay 0,00849 0,025 + 0,0186
Kgs 0,0049 0,00926 * 0,00451
Kgs 0,00559 0,0154 =+ 0,00683
Kg M 0,0313 0,0585 + 0,0257
Kgs1 0,0132 0,122 + 0,117
Kae, 0,00773 0,0429 + 0,0397
Kges 0,00886 0,0709 * 0,0681
Kega 0,0103 0,0725 £ 0,0544
KeBa

0,88 0,61




20

Analisando-se os dados obtidos nos individuos normais e hipertireoidianos para o
coeficiente de transferéncia real (Tabela I11}, verifica-se que os hipertireoidianos {por qualquer
dos métodos usados) secretam uma fragdo de seu compartimento cerca de 9 vezes maior que 0s
normais. Os normais langam em circulacdo cerca de 1% do seu compartimento (0,77 a 1,3%
conforme o método).

A anilise estatistica dos métodos demonstra que existe uma excelente correlagdo entre
eles (p < 0,01) e ndo hd diferengas significantes entre as médias obtidas para Kge:Kges

Kggg: -

A comparagdo entre Kgp, e Kggz mostra invariavelmente que Kgg, € maior que
Kg gos COMO seria de se esperar ja que Kgs é maior que KGz"

Kg

B2 nos normais desvia-se pouco da unidade (0,88) quando comparada aos
Kees

valores obtidos para esta mesma relagdo nos hipertireoidianos ( = 0,6). Nestes, a inclusdo das

excrecOes fecais assume grande importancia. Por esta razdo, no presente trabatho, ndo foram

utilizados os valores de Kg g, nos caiculos do montante secretado diariamente pela tirebide.

A relacdo

Quando se comparou o Kg g1 com o coeficiente de transferéncia aparente sob a a¢do do
M, Kgm {que no caso passaria a representar o coeficiente real de transferéncia j4 que u'y =0,
verifica-se que as médias diferem significativamente o que ndo seria de esperar j§ que no
bloqueio total Kgp,; deveria ser igual a K g.

Nos individuos normais Kgy, foi invariavelmente maior que Kgg, 0 que ndo aconteceu
nos hipertireoidianos.

TABELA IV

Valores em mg dos compartimentos intercambidveis de iodo total,
intra e extratireoidianos obtidos para os individuos normais e para os
hipertireoidianos pelos métodos empregados

Normais Hipertireoidianos

Qg + Qg 19.175 15.747 + 7.579
Qg 14.864 13.044 + 6.723
Qg, 17.995 13.874 + 7.851
Qg4 18.703 14.296 + 7.684
Qg 434 1.978 + 371
Qg, 1.180 1.746 + 853

1+

Qg, 472 1.501 655
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A Tabela IV apresenta as quantidades em microgramas de iodo organico intercambivel
contidas nos compartimentos intratireoidianos (Qg), extratireoidiano (Qg)} e no total do
organismo {Q; + Qg) obtidas pelos métodos j&4 enumerados. Os dados obtidos para os
individuos normais ndo foram evidentemente submetidos a andlise estatistica devido ao
baixo nimero de casos estudados mas, de maneira grosseira, os valores obtidos para Qg e
para Qg t+ Qg ndo deferiram daqueles encontrados nos hipertireoidianos. Estes
apresentaram para o compartimento intratireocidiano médias de Qg = 13.044 + 6.723,
Qg, = 13874 + 7.851 e Qg5 = 14.296 + 684 ug pelos trés métodos utilizados. Estes trés
métodos ndo diferiram estatisticamente entre si e apresentaram uma excelente correlagdo
(p < 0,01). Os dados relativos ao compartimento extratireoidiano por vezes foram absurdos
quando fornecidos por Qg , e Qg e este fato sera objeto de discussdo.

Quanto aos valores da secregdo diéria de iodo tireoidiano intercambidvel, nota-se (Tabela
V) que os niveis obtidos, utilizando-se o coeficiente real obtido pela queda di4ria de |*
glandular {(Kgg) anotados com os simbolos Hy, H, e Hg, sdo bem mais altos do que os
obtidos utilizando-se Kgpgy ou Kgp,. As secrecOes obtidas pela utilizagdo destes dois Gltimos
coeficientes ddo valores de secrecdo didria concordantes.

Utilizando-se os dados fornecidos por H; obtivemos secregdes tireoidianas que variaram,
nos hipertireoidianos, de 227 a 1.861 ug.d™! com uma média de 745,3 ug.d ~'. Para os trés
individuos normais a média foi de 126 ug.d ™. Fato digno de notar, nestes Gltimos, é a
acentuada discrepancia entre os niveis de secrecdo obtidos com e sem bloqueio glandular pelo
M. Os valores obtidos para a secre¢do sob a acdo do M (H,,) foram bem superiores aos
calculados sem o auxilio desta droga.

TABELA V

Valores da secregdo tireoidiana em iodo intercambiével calculado
pelos varios métodos propostos e expressos em mg d -1

A St A - T it T v ar .

Normais Hipertireoidianos

Hy 216 1.324

H, 352,7 1.311

Hj 171,8 764,2
Hq 288,1 764,8
Hs 377 1.401

Hg 309 809.,4
H,4 126 7453
Hg 181,3 808,4
Hy 190 765,8

Hy 460,7 676,4
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Os métodos empregados para o célculo da degradacdo didria de iodo orgénico

intercambiével extratireoidiano mostram entre si uma excelente correlagdo (p < 0,01) (Tabela
Vi).

As depuracBes obtidas para os normais quando se utiliza D; ou D, sdo anormalmente
altas, fato explicével pela grande secre¢do glandular observada nos normais quando sob a agdo
do M. Ja as degradagtes observadas nos hipertireoidianos nas mesmas condigBes mostraram a
grosso modo serem de magnitudes semelhantes s secrecdes tireoidianas.

TABELA VI

Valores obtidos pelos métodos empregados para a degradagéo
de iodo intercambidvel extratireoidiano, expressos em mg d -1

Normais Hipertireoidianos
D, 321 813 + 391
D, 217 619 *+ 352
D3 85,8 744 = 400
D4 173 1.014 + 880

As depuragdes renais aparentes de iodo (Tabela VIl) obtidas para os individuos normais
(média de 2.237 ml.d™!) foram bem mais elevadas que aquelas apresentadas pelos
hipertireodianos (Média de 633.7 + 193 ml.d ). Esta diferenca nio reflete dlteragdo renal e é
apenas aparente visto que, na formulagdo programada para a obten¢do deste pardmetro,
utiliza-se, no denominador, o valor do PBI e ndo a concentragdo do iodeto plasmdtico.

TABELA VI

Valores obtidos para as depuragdes aparentes de iodo fecais e renais e para a
depuracdo glandular de iodeto de normais e hipertireoidianos

Normais Hipertireoidianos
Cg,p, cONtrole 2.237 633,7 £ 193 (mid™")
CRap™ . 4.368 3.745 (mld™")
Ceap 233 378,6 + 1256 (mld ")

Ceap™ 202,7 4846 + 1038 (mld~!)
Co 13,0 253,2 + 189,5 (ml min™!)
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O voiume de distribuicdo do iodo organico intercambiével extratireoidiano em alguns
pacientes ndo foi possivel ser calculado com fidelidade, devido aos valores altos de Qg que
parecem pouco verossiveis. Em um normal e 5 hipertireoidianos obteve-se uma média de
13,3 + 5,61 0 que corresponde a 24,2% * 12,6% do peso corpbreo (Tabela V1il).

O fracionamento dos compostos iodados séricos obtido por filtragdo em Gel de Sephadex
Gygy € cromatografia em papel (Tabela VIII) mostrou no momento do equilibrio, nos
hipertireoidianos, que a T, corresponde a 9,5% do total de iodotironinas circulantes. Nédo foi
encontrada correlacdo entre a proporcdo de T4 e o contelido em iodo organico intercambiével
do compartimento intratireoidiano. Foi, entretanto, encontrada uma correlagdo positiva
(p < 0,05) entre a secre¢do didria do iodo orgénico (H;) e a porcentagem relativa de T nos
hipertireoidianos,

Os individuos normais apresentaram uma depuracdo fecal aparente média de 223 ml.d !
e os hipertireoidianos 387,6 ml.d ™ (Tabela Vil}. O célculo da excre¢do fecal de iodo estével
revela uma média de 12,3 ug.d™' para os individuos normais e 69,3 ug.d™' para os
tireotoxicoticos (Tabela 1),

Comparando-se as depurag0es fecais e renais aparentes, verifica-se que as perdas de iodeto
e/ou compostos organicos iodados nos normais, é cerca de 10 vezes maior por via urindria que
fecal. Ndo se encontra, no entanto, a mesma relagdo para os portadores de B.D.T., nestes, a
relagdo é apenas de cerca de 1,6.

Os niveis de depuracdo glandular de iodeto sérico pela tiredide s@o nitidamente diferentes
entre os normais e os portadores de disfungdo tireoidiana aqui apresentados. Os primeiros
apresentam uma média de 13,0 ml.m™! (Tabela VII) enquanto os segundos mostram uma
depuracio de 253,2 *+ 189,56 ml. ™!, A estas diferengas correspondem aquelas obtidas para a
captacdo absoluta de iodeto pela glandula (A.}.U.) apresentadas na Tabela Vill.

- TABELA VIII

Valores obtidos para o volume de distribuicdo em litros e
percentual do peso corpdreo do iodo orgénico intercambiével
extratireoidiano, de proporcdo relativa de T3 e T4 circulante,

da concentracdo de iodeto plasmético e da captagdo absoluta de
iodeto pela tiredide,

Normais Hipertireoidianos
A 13,31 £+ 551
V% : 24,2 + 126 %
Ts ' 95 %
Ta 905 %.
P1{ 3,1 ug/l 2,7 £ 1,37 ug/l
AlU 51,3 ug 7639 * 3978
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TABELA IX

Andlise matemdtica proposta na cinética do iodo

Pardmetro Formula
1 Qg + O ‘ |
2 Qg4 i
3 Qg5 \Y
4 Kgs X
5 Kge3 Xl
6 Hy XV
7 CRap XVi
8 C,:ap Xvi
9 D, XVl
10 PIl XXI
11 Cg XX

12 AlU XXl

DISCUSSAO

A andlise cinética do iodo tem sido aplicada por vérios autores na procura de melhor
entendimento dos processos metabélicos ligados & fungdo tireoidiana. Na procura das diversas
alternativas dos célculos dos pardmetros buscou-se relacionar os métodos e extrair destes
estudos um melhor conhecimento da metodologia em suas aplicagGes e nos seus pontos falhos.
Enfim, escolher entre os métodos aquele que methor se adaptasse as condices de pesquisa.

Afora as condicdes de fiel colheita e dosagem do material, uma terceira condi¢do, o
estabelecimento do momento do equil fbrio, é indispensavel para a execugdo do estudo cinético.
O tempo para o estabelecimento do equilfbrio é varidvel entre os individuos e € funcdo do
tamanho do compartimento intratireoidiano e da sua velocidade de renovagcdo. Quando se
aplica a anélise matemética aos dados obtidos antes do estabelecimento do equilibrio, tanto
Qg + Qg como 0G1, sdo superestimados+ e, todos os:valores cinéticos derivados destes
pardmetros também o serdo. Nestes estudos, o equilfbrio se estabeleceu para os portadores de
B.D.T., cerca de 6 a 7 dias ap6s a administracdo da dose e mais tarde para os normais, cerca de
14 dias.

* Nestas condi¢des o PBi* no ter4 ainda at:ngido o seu valor maximo, Ver formulas ! e 1,
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Houve boa correlagdo entre os resultados dos métodos, mas ndo identidade entre eles.

A metodologia pareceu pouco sensivel para o célculo de Qg quando derivado da
aplicagdo das igualdades das atividades especificas. Este fato se verifica porque Qg nos
individuos ndo tratados, aqui estudados, é muito maior do que Qg. Quando Qg € obtido pela
formula Qg = (Qg + Qg — Qg, pequenas variagOes percentuais de Qg + Qg ou Qg,
admissiveis dentro da metodologia, resultardo em grandes variacdes de Qg. Por estas razdes, a
utilizacdo da formula V (QB3) é aconselhada dentro da metodologia, embora criticével por
apoiar-se no volume de distribuicdio de T, descrito por outros autores e que ndo leva em conta
as variagoes individuais (5).

Para calcular o valor do coeficiente de transferéncia aparente tireoidiano, preferimos
utilizar os niveis das excre¢Bes urindrias e fecais (Kg5). A utilizagdo da curva de decaimento
(Kg4 )., quando € aplicada a perfodos de curta duragdo, embora perfeitamente viélida, parece
menos precisa na obten¢do deste pardmetro, posto que o decaimento glandular é pequeno no
periodo estudado e sofre as limitagGes de sensibilidade do método de medida na diferenciagéo
de niveis de captacdo de |* muito proximos.

Quando se calcula o decaimento glandular por via indireta, pela excregdo, parece evidente
que as perdas fecais devam ser consideradas: por isso preferiu-se ndo levar em consideragdo os
valores obtidos para Kg, (que ndo inclue em sua formulagdo as perdas fecais). A inclusdo da
excrecdo fecal no célculo do coeficiente de transferéncia real (Kgg) assume grande importancia
nas glandulas hiperativas como mostra a relagéo.

KGBz

IR

0,67
KGBs

* Sendo a secregdo tireoidiana calculada pela formula H = Q5 . Kgp, a utilizagdo de
G GB
um indice como KGBz estimard esta secre¢do em cerca de 40% a menos do gque o real.

Para o célculo da secrecdo didria do iodo organico pela tiredide, deu-se preferéncia aos
dados fornecidos pela férmula XIV, isto é, H; = OG1 . Kggg pelas razdes j& expostas
quando da discussdo sobre o coeficiente de transferéncia aparente (Kg) e porque o célculo de
Qg envolve manipulagdo matematicamente simples e direta em relacdo a Qg , e mais objetiva
em relagdo a Qg5 que inclui em seu célculo um volume de distribuicdo da T, fixo que, na
verdade, é variavel.

Quando, para o cédiculo da secregdo tireoidiana e da degradagdo periférica, utilizaram-se
os valores da depuragdo renal com bloqueio glandular pelo M, dois fatores poderiam levar a
causas de erros: o primeiro, seria na liberagdo pela tirebide e posterior eliminagdo pelos rins, de
compostos de iodo ou ions iodeto desprovidos de fun¢do hormonal. Desta maneira, ter-se-iam
uma excrecdo urindria de halégeno que ndo refletiria a secrecdo hormonal, nem a degradagdo
periférica; a segunda causa de erro, residiria no incompleto bloqueio glandular. Nesta Gltima
eventualidade, ter-se-ia uma recaptagdo e organificagdo do iodeto proveniente do metabolismo
periférico. No paciente 9, a agcdo do M (80 mg.d ! ) foi experimentada observando-se a fragcdo
da dose administrada retida na tire6ide por um periodo de 72 h (figura 3). Observou-se que o
bloqueio era total. A queda da radioatividade isotopica tireoidiana ndo foi rédpida, em razdo de
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que a “bomba’’ de iodeto ndo foi bloqueada e o paciente continuava a recaptar parte (cerca de
60%) do iodeto liberado. E de supor, portanto, que utilizando doses maiores do que estas de M,
como foi feito, respeitando-se, evidentemente, as variagdes pessoais, todos os individuos
estudados estivessem com suas tirebides bloqueadas para a sfntese hormonal.

Para fins praticos, baseados em parte no que foi exposto, sugere-se a adogdo da
metodologia exposta na tabela 1X. '

Os valores obtidos para os coeficientes de transferéncia aparente (Ks) e para o real
(Kgg) foram menores do que os encontrados por De Groot (b) tanto para os normais como
para os portadores de B.D.T.. Enquanto esse autor encontrou niveis de cerca de 1,27%.d ™!
para os individuos normais e 30%.d " para os portadores de B.D.T., os individuos aqui
estudados apresentaram Kgg de cercade 1%.d ™' e 8,8%.d ', respectivamente. Considerando
uma média dos métodos empregados, o encontro de coeficientes de transferéncia aparentes
menores em nosso meio e, portanto, de meia vida biolégica de |* maiores, estd de acordo com o
contetido maior de iodo intraglandular encontrado em nossos individuos quando comparados
com os encontrados por De Groot (5). Nossas médias foram 14.864 ug de | e 13.044 ug de |
(QG1) para os individuos normais e para os tireotoxicos, respectivamente, enquanto esse autor
referiu uma média de 2.176 ug de | em trés individuos téxicos e 10.400 ug de | nos normais
estudados. Nossos resultados para Qg sdo mais concordes com os de Berson e Yalow (3} que
relatam compartimentos intratireoidianos de cerca de 10.000 ug de | em média para os
tireotoxicos. Para os dois individuos normais estudados, este autor encontrou 9.200 ug de l e
menos que 19.250 ug de |.

Os niveis de secregdo didria de iodo organico tireoidiano apresentado pelos tireotoxicos
(H4) se situaram em média muito acima daquele dos individuos normais como seria de esperar.
Os dados de secregdo tireoidiana (H;) obtidos para os normais sdo comparéveis aos relatados
por De Groot (5) que encontrou para dois individuos estudados, 69 e 171 ug |. Ingbar e col.
(8), estudando este mesmo pardmetro em 9 normais e 4 hipertireodianos, encontraram,
utilizando curvas plasméticas de decaimento da T, radioativa administrada, endoflebicamente,
uma secre¢do de 57,9 ug | e 890 ug | em média, respectivamente. Este dltimo dado e os
fornecidos por Berson e Yalow (3) para os hipertireoidianos, estdo mais de acordo com os
nossos resultados (743,65 ug de 1) do que os fornecidos por De Groot (5) que referiu média de
411 ug de | nas 24 h em trés casos estudados. Dois fatos devem ter contribuido para esta
diferenca: o primeiro é que os pacientes por nés estudados apresentaram compartimentos
intratireoidianos bem maiores, o segundo é que em nossos célculos para os coeficientes de
transferéncia foi introduzida a varidvel correspondente as perdas fecais.

Um fato que chama a atengdo é a grande discrepancia encontrada entre as secrecdes
calculadas antes e durante a administracdo de M (Hy,), nos individuos normais. Estas
discrepancias sd0 menores e ndo consistentes quando se comparam, sob este aspecto, os
portadores de B.D.T.. Para os trés normais, a secre¢do calculada com a administracdo do
antitireoidiano, admitindo-se o bloqueio total de recaptacio do iodeto (Kg = Kgpg), foi
constantemente maior do que o dobro daquela obtida na auséncia do bloqueio. Dados
fornecidos pelos trabalhos de De Groot (5) evidenciam uma perda constante de iodeto pela
tirebide tanto em individuos normais como em diversas moléstias tireoidianas, sendo este
fendmeno mais conspicuo nestes Gltimos. Este autor ndo utilizou 0 M e chegou a estas
conclusBes analisando as curvas de excrecdo urindria de |* cuja inclinagdo que deveria ser a
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mesma daquela apresentada pelo PBI* nfo o era e apresentava-se paralela ao decaimento
glandular *, Tanto no caso de De Groot (5), como no nosso, as excrecdes urinérias de 1* eram
maiores do que as previsiveis teoricamente. Estes achados tornam mais gerais nas observagtes
de Ermans e colaboradores (6) de escape tireoidiano de iodo n3o hormonal no bécio endémico.

Estes dados sdo plenamente confirmados quando se comparam os valores relativos 3
degradacdo diéria do iodo orgénico, obtidos para D, e D, em que se utiliza no célculo os niveis
de excrecdo urindria sob a a¢do do M com Dj e D,, onde esta droga ndo é utilizada. A
degradacdo calculada sob a acdo do M fornece valores mais altos, o que pode ser devido 3
excre¢do de um iodeto ndo proveniente da degradagdo hormonal mas liberado pela gldndula sob
a acdo do M. Nossos resultados confirmam plenamente os achados de Slingerland e Burrows
{21) que, baseados nos trabalhos de Stanbury e col. (22} em bécio endémico, encontraram,
para os normais sob a a¢do do M, um incremento na excrecdo urindria de 1* superior,

significantemente, & esperada pelo bloqueio glandular do reciclamento do iodeto proveniente

de Qg. Semelhantemente aos nossos resultados, os hipertireoidianos estudados por estes
autores ndo apresentaram este incremento. Chega-se as mesmas conclusfes, analisando-se os
dados fornecidos por Berson e Yalow (3) para os hipertireoidianos ¥ *. Este aumento
desproporcional da excregdo urindria dos individuos normais, no presente trabalho, também
corresponderam a uma secrecdo aumentada glandular, calculada a partir da curva de
decaimento da radioatividade. Esta concomiténcia leva a postular que a origem deste iodeto
urinério deva ser de fonte tireoidiana e ndo periférica.

Para explicar um tal escape de iodeto glandular, vérias hip6teses poderiam ser discutidas.
A primeira seria a de uma a¢do do M sobre a reutilizagdo das tironinas iodadas ou do iodeto
delas proveniente, quando da sua desalogenagdo intraglandular. Esta hipotese deveria aceitar
uma ac¢do do M, no portador de B.D.T., diversa daquela sobre os normais, o que seria dificil de
aceitar pelo menos com os conhecimentos atuais. A segunda hipbtese, também de dificil
aceitacdo, é a de que os hipertireoidianos possuiriam menos tirosinas iodadas em suas
tireoglobulinas do que os individuos normais e forneceriam menos material para a
desalogenacgdo, de onde resultaria esta quantidade de iodeto suplementar. A terceira hipbtese,
defendida por Slingeriand e Burrows (21), é a que postula para o hipertireoidiano uma perda
constante de iodeto glandular, de maneira a ndo se modificar com a administragdo da droga,
enquanto que 0s normais apenas apresentariam este fendmeno mensurével, quando submetidos
& acdo do M. Assim, para estes autores, a secre¢do glandular de iodo orgdnico hormonal estaria
sendo superestimada. E de supor, consequentemente, que os dois grupos devem ser comparados
quando em condi¢cBes de metabolismo semelhantes, isto é, quando ambos apresentem perda de
iodeto (ou MIT e DIT) de seu compartimento intraglandular. Esta condigdo é de fato obtida
quando ambos 0s grupos estdo sob a agdo do M, ocasido em que os normais apresentaram
‘“defeitos metabdlicos’’ semelhantes, embora possam ndo ser idénticos aos dos
hipertireoidianos. Nesta situag8o, verifica-se que as diferencas dos valores de ‘’secre¢do
tireoidiana’ dos dois grupos sdo muito pequenas ou mesmo inexistentes em alguns casos, fato
que pSe em davida a veracidade de uma tal hip6tese: visto que, se os hipertireoidianos intactos
tivessem perda de iodeto comparéveis aos normais sob a agdo do M, sua secregdo real seria
muito baixa e insuficiente, quantitativamente, para produzir tireotoxicose.

*+ A excrecdo urindria de 1* apés alguns dias de administragdo da dose tragadora é dependente da
degradacdo periférica dos hormdnios tireoidianos. i

++ Os casos de eutireoidianos estudados por estes autores sob este aspecto ndo sio comparaveis, aos
nEssos, visto que se tratavam na quase totalidade de tireotdxicos tratados.
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Riviere e col. (19), baseados em curvas de atividades espec(ficas tebricas e experimentais,
obtidas no decorrer de andlise cinética, apresentam um modelo de quatro compartimentos,
melhor ajustdvel aos eventos cinéticos do iodo. Neste modelo o compartimento Qg é
subdividido em dois outros Qg e Qg,, sendo este Gltimo de velocidade de renovacdo mais
rapida. Esta divisdo ja havia sido antevista pelos trabalhos de Stanbury e col. (22) em individuos
portadores de bocio endémico com pequeno compartimento intraglandular.

Parece simpética, embora criticdvel, a idéia de que este iodeto perdido pela glandula
durante a agdo do M, provenha deste compartimento ou de outro adicional de velocidade de
renovagio répida ou média (2) que no hipertireoidiano teria dimensdes diminutas e, portantb,
produzindo perdas ndo detectéveis de iodeto. J& no normal, este compartimento QG1, embora
menor do que Qg, teria iodo suficiente para gerar as modificacBes observadas na cinética. Esta
hipotese deveria ser experimentada em individuos normais com a administragdo prolongada de
M. Pelos dados fornecidos, verifica-se que estes individuos, quando sob a agdo da droga,
diminufram, pelas razbes ja expostas, enormemente, a meia vida biol6gica do |* intratireoidiano
{dados obtidos em 5 dias extrapolados ao infinito por computagdo eletrdnica). Se as perdas de
iodeto fossem perpetuadas por administragdo continuada de M, seria de esperar, se o fendmeno
ndo cessasse, 0 aparecimento rdpido de manifestagSes de hipotireoidismo. Tal fato, entretanto,
ndo é observado na pritica quando se tratam cardfacos eutireoidianos com drogas
antitireoidianas, o que faz supor que este fendmeno seja transitério.

A forma sob a qual o iodeto ndo hormonai deixa a glandula é fato discutido. Os pacientes,
objeto deste estudo, foram acompan'hados com cromatografia de soro em Sephadex Gogp
durante as principais fases de estudo (controle, administracdo de M) e em nenhuma destas
andlises foi possfvel comprovar a presenga de tirosinas iodadas. As proporgdes de iodeto, no
entanto, aumentaram, como seria de esperar.

_ Os valores obtidos para o espago de distribuicdo do iodo organico variam amplamente
com uma média de 13,3 e em 6 portadores de B.D.T. e um individue normal foram
comparativamente mais altos do que aqueles encontrados por outros autores (3).

“ Quanto a eliminagdo fecal verificou-se que ela representa, no homem normal, cerca de
12,3 ug.d™'. Considerando uma secrecio média didria tireoidiana de 126 Mg ter-se-4 um
porcentual de perda de compostos iodados pelas fezes de 9,7% do secretado. Este valor é bem
mais baixo do que aquele calculado para o rato (25%) no qual a excregdo fecal parece se
constituir em um meio preferencial de eliminagdo de um excesso de secregdo hormonal, que
estaria muito acima das necessidades organicas nestes animais (16). Nos hipertireoidianos, o
porcentual da secregio diaria excretado pelas fezes ndo diferiu aparentemente do normal (9,3%)
e este fato fala a favor de um padrdo igual de secregdo tireoidiana, entre os normais e
hipertireoidianos no que concerne s perdas de iodeto glandular j& que, se os pacientes
hipertireoidianos tivessem uma perda constante de iodeto, como j4 foi discutido, este se
eliminaria, preferencialmente, por via urindria, diminuindo, assim, o porcentual eliminado por. -
via fecal cujo iodo é quase que totalmente organificado.
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SUMMARY

Kinetic analysis of radioiodine (131

1} were performed on three normals and six thyrotoxic diffuse
goiters. Several alternatives ways to calculate the parameters starting from different mathematical formulas
were studied comparatively. A scheme (Table I1X} was adapted as the most convenient for the development

of the present study,

The importance of the faecal losses of iodine was emphasized concerning the calculation of some
parameters. Omission of these losses could lead to incorrect results for all the values whose calculations are
based on fecal iodine excretion,

RESUME

; Des analyses cinétiques de radioiode ont été réalisées chez 3 sujets normaux et 6 patients avec goitre
diffus thyrotoxique. Des études ont été effectuées a fin de comparer diverses alternatives pour calculer les
parametres en partant de différentes formules mathématiques. On a adopté le schéma le plus approprié pour
le développement du présent travail. On a fait ressortir |'importance des pertes fécales d'iode en ce qui
concerne le calcul de certains parameétres. Ne pas tenir compte de ces pertes pourrait mener 3 des résultats
incorrects pour toutes les valeurs dont les calculs sont basés sur {‘excrétion fécale d’iode.

RESUMEN

Andlises cinéticos de radioyodo fueron realizados en 3 normales y 6 bocios difusos tirotéxicos. V.arias
alternativas para calcular los pardmetros partiendo de diferentes férmulas matematicas fueron estudiadas
comparativamente.

Un esquema fue adaptado como el mds conveniente para el desarrollo del presente trabajo. La
importancia de las pérdidas fecales de yodo fue destacada en lo concerniente al cdlculo de ciertos pardmetros.

La omision de estas pérdidas podria llevar a resultados incorrectos, para todos 10s valores cuyos cdlculos estan
basados en la excrecién fecal de yodo.
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