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Introdug@o: Nos dltimos anos, foram publicados
vérios artigos sugerindo uma possivel associagdo
entre os Acontecimentos Trauméticos de Vida
(SLE) e o desencadear da Doenga de Graves
(DG). Contudo, alguns autores criticaram tal
associagdo e ainda ndo foi possivel provéd-la de
forma inequivoca.

Objectivo do Estudo: Avaliar a possivel associagdo
entre os acontecimentos geradores de Stress € 0
desencadear da DG.

Métodos: Estudo retrospectivo de 62 sujeitos,
divididos em dois grupos de 31 sujeitos cada,
consoante tenham DG (Gp1) ou néo - Controlos
(Gp2). Os pacientes do Gp1 tém doenga da tiréide
diagnosticada nos tltimos 12 meses, com
confirmagdo clinica e laboratorial. No Gp2 os
distdrbios psicopatolégicos e endécrinos foram
critérios de ndo inclusdo. Os dois grupos consistem
de 9 homens (29%) e 22 mulheres (71%). A média
de idades foi de 38,48 + 10,9 no Gpl,e 41,1 + 11,8
no Gp2. A avaliagdo dos SLE (niimero e impacto)
reportou-se aos 12 meses que precederam 0s
primeiros sintomas de doenga da tiréide. Para
avaliar os SLE, utilizou-se a Life Experiences
Survey-LES de Saranson, Johnson e Siegel
(1978;1985). Na andlise estatistica utilizaram-se 0s
testes de Mann-Whitney e de Kruskal-Wallis.
Resultados: Os doentes com DG apresentaram um
ndmero significativamente superior de SLE
comparados com o grupo de controlo (p<0,001). O
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GRAVE'S DISEASE

AND STRESS

Introduction: In recent years, there have been many
reports about a possible association between
Stressful Life Events (SLE) and the onset of
Graves’ Disease (GD). Nevertheless, most papers
have been criticised and no such association has yet
been proven.

Aim of the Study: To assess the possible
associations between SLE and the onset of GD.
Methods: Retrospective study of 62 subjects,
divided into 2 groups of 31 each, GD (Gp1) and
controls (Gp2). The patients in Gp1 had thyroid
disease diagnosed within the last 12 months, with
clinical and biochemical confirmation. In Gp2,
psychopathological and endocrine disturbances had
been ruled out. Each 2 group consisted of 9 males
(29%) and 22 females (71%). The mean age was
38.48 +10.9in Gpl and 41.1 + 11.8 in Gp2. SLE
evaluation (number and impact) was reported for
the 12 months preceding the onset of symptoms of
thyroid disease. To assess SLE, we used the Life
Experiences Survey-LES from Saranson, Johnson
and Siegel (1978;1985). Statistical analysis was
done using Mann-Whitney and Kruskal-Wallis tests.
Results: Patients with GD had a significantly
greater number of SLEs compared to Controls
(p<.001). The number and impact of negative SLEs
was significantly higher in Gp1 compared to Gp2
(p<.001). There were no significant differences
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nimero e impacto de SLE negativos foi
significativamente maior no Gp1 comparado com o
Gp2 (p<0,001). Nao foram encontradas quaisquer
diferencas significativas em rela¢o ao niimero e
impacto de SLE positivos e neutrais entre os 2
£rupos.

Discussao: Estes resultados sugerem os SLE como
um factor precipitante no desencadear da DG.
Observamos que os sujeitos com DG
experimentaram um nimero e impacto
significativamente maior de SLE nos meses
anteriores ao desencadear da doenga. A
associa¢do de SLE com a DG, deve-se
provavelmente a influéncia do Stress nas alteragoes
imunolégicas, podendo desempenhar um importante
papel na etiologia da tireotoxicose.
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INTRODUCAO

A existéncia de uma interacgdo entre o Sistema Nervoso
Central e o Sistema Imunitdrio tem sido alvo de grande
interesse nos dltimos anos, sendo hoje reconhecido que
os acontecimentos geradores de stress (SLE) podem afectar
o normal funcionamento dos sistemas neuroendécrino e
imunolégicol3,

Apesar da etiologia da doenga de Graves ainda nio
estar completamente esclarecida sabe-se que se trata de
uma doenga auto-imune associada a disfungéio dos
linfécitos T e que existem factores que podem precipitar o
aparecimento da doenca?”’.

Desde a descrigdo da Doenga de Graves por Parry tém
sido publicados diversos trabalhos que sugerem uma
associagdo entre o stress psicolégico e o aparecimento
desta patologia®-1!. Contudo, a metodologia e os resultados
de alguns destes trabalhos tém sido alvo de criticas e a
associacdo entre stress e doenga de Graves n3o ficou ainda
claramente provada!2-14,

O objectivo deste trabalho foi avaliar as possiveis
associagBes e repercussdes dos SLE (ndmero e impacto)
no desencadear da doenga de Graves, procurando contribuir
para o melhor esclarecimento desta situago.
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between the groups in terms of the number and
impact of both positive and neutral SLEs.
Discussion: The findings of this study support that
SLEs may contribute to the precipitation of GD. We
observed that patients with GD had significantly
more negative events and experienced a greater
negative impact from them prior to the onset of
GD. The association of SLEs with GD is probably
related to the association of stress with changes in
the immune system, which can play an important
role in the aetiology of thyrotoxicosis.

Key words: Graves'disease; stress; thyroid: autoimmun

METODOS

SUJEITOS

Estuddmos retrospectivamente ao longo de um ano,
uma amostra de 62 individuos, que dividimos em dois
grupos de 31. Um grupo foi constituido por casos recém-
diagnosticados de Doenga de Graves (DG) e o outro,
constituido por sujeitos que néo apresentavam qualquer
patologia ou quadro clinico directa ou indirectamente
relacionado com doenga da tir6idea (grupo de controlo -
GC). Ambos os grupos sdo constituidos por 9 homens
(29%) e 22 mulheres (71%). A média de idades foi de 38.48
+10.9 parao grupoDG e 41.1 + 11.8 para o GC.

O grupo DG foi constituido por doentes seguidos na
Consulta de Endocrinologia de dois Hospitais centrais, com
o diagnéstico de Doenga de Graves, fundamentado em
critérios clinicos, laboratoriais (niveis de T3 e T4
aumentados e de TSH suprimidos, anticorpos
antiperoxidase (AATPO), anticorpos antitiroglobulina
(AATg) e anticorpos anti-receptores da TSH positivos
(TRAD) e cintigrificos (gamagrafia com hipercaptacio
difusa da tiréide). O grupo de controlo foi constituido por
sujeitos da comunidade, sem qualquer tipo de patologia
enddcrina, emparelhados com o grupo DG, para o sexo,
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idade, estado civil e classe social. Os sujeitos do grupo GC
foram avaliados ao fim de trés meses, para confirmar da
nio existéncia de DG. (Quadro I)

Os pacientes com DG recém diagnosticada (<12 meses)
foram seleccionados para entrar no estudo, apés a sua
admissdo na consulta e se encontrarem em eutiroidismo
(clinico e laboratorial), sendo-lhes pedido que
retrospectivamente, recordassem acontecimentos de vida
nos 12 meses anteriores ao inicio dos primeiros sintomas
de DG. A faixa etdria de inclusdo no estudo variou entre 18
e 0s 65 anos de idade.

Quadro I - Carateristicas dos Grupos

Gpl- DG (Consulta de Endocrinologia de dois Hospitais Centrais)
- 9 homens e 22 mulheres

- idade entre os 20 e 62 anos (38,48+10,9 anos)

- auséncia de distiirbios psicopatolégicos

- confirmagao clfnica, laboratorial e cintigréfica de DG

- diagndstico recente (duragdo de doenga < 12 meses)

- eutiroidismo na data da entrevista

- liter4cia

Gp2 - CONTROLO (Comunidade)

- 9 homens e 22 mulheres

- idade entre os 25 e 65 anos (41,1+11,8 anos)
- auséncia de distirbios psicopatolégicos

- auséncia de patologia endécrina

- literdcia

AVALIACAOPSICOLOGICA

O instrumento de avaliag@o psicolégica utilizado neste
estudo, foi a escala de Acontecimentos de Vida (Life Expe-
riences Survey-LES) de Sarason, Johnson e SiegellS. A
LES € uma escala de auto-preenchimento que permite aos
sujeitos, assinalarem situa¢des de vida que tenham
vivenciado no seu passado recente, no nosso caso os doze
meses anteriores aos primeiros sintomas da doenga.

Neste estudo foi utilizada a primeira parte da escala,
concebida e apropriada para a populagdo em geral,
constituida por 47 eventos especificos, mais 2 espagos em
branco, onde os sujeitos podem indicar outros
acontecimentos ndo designados. Estes acontecimentos
referem-se a mudangas de vida, comuns a individuos numa
extensa variedade de situagdes.

O formato da LES convida os sujeitos a medirem
separadamente a 4nsia e o impacto dos eventos que
experimentaram. Pediu-se aos sujeitos que assinalassem
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os eventos vividos durante o dltimo ano, divididos em
dois perfodos (0-6 e 7-12 meses) e que os classificassem
em positivo, negativo ou neutro, assim como o impacto
dos mesmos nas suas vidas. A percep¢ido deste impacto
fez-se classificando o evento em extremamente,
moderadamente e ligeiramente positivo ou negativo de
acordo com uma escala de Likert de sete pontos, variando
do -3 (extremamente negativo) a +3 (extremamente positivo).
Uma classificag¢@o de zero indica que o evento nfo teve um
impacto significativo na vida da pessoa sendo classificado
como neutro.

ANALISEESTATISTICA

Compardmos o mimero de SLE entre grupos e o
respectivo impacto que produziram nos sujeitos. A anilise
estatistica incluiu procedimentos da estatistica descritiva
para a descri¢io e caracterizac@o da amostra e procedeu-se
ao estudo estatistico de cada varidvel utilizando os testes
ndo paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis para
avaliar da significAncia das diferencas entre grupos,
considerando-se como grau de significancia um p< 0,05.

RESULTADOS

De um total de 224 eventos reportados, foram
assinalados 174 no grupo DG, (141 negativos, 27 positivos
e 6 neutrais) e 51 no GC (27 negativos, 18 positivos e 5
neutrais). O nimero de eventos negativos foi
significativamente superior no grupo DG. (Quadro II)

Quadro II - Distribui¢do dos Eventos

Eventos positivos Tot.

27
18

45
NS

Eventos negativos  Eventos neuatrals

141
27

168
p<0.001

6
5

11
NS

174
50

224

Doenca de Graves
Controlo

Totais
Valor de P

Em relagdo ao impacto percebido dos eventos, o grupo
DG apresentou um valor de impacto negativo de 361 pontos
e um valor de impacto positivo de 61. No GC, o valor de
impacto negativo foi de 50 e o valor de impacto positivo de
40 pontos. O impacto dos eventos negativos foi
significativamente superior no grupo DG. (Quadro III)

Quadro Il - Impacto dos Eventos

Impacto Eventos Impacto Eventos

Positivos Negativos
Doenca de Graves 61 355
Controlo 40 49
Valor de P NS P<0.001
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Pela andlise do quadro IV pode verificar-se que a maioria
dos eventos foi assinalada no intervalo de tempo de sete a
doze meses anteriores ao desencadear da doenga. O grupo
com DG assinalou 105 eventos com impacto negativo neste
periodo de tempo e 35 eventos no intervalo de zero a seis
meses.

Quadro 1V - Periodo de Ocorréncia de Eventos

Doenga de Graves  0/6  7/12 Controlo 0/6 712
Eventos Negativos 35 105 Eventos Negativos 4 23
Eventos Positivos 4 23 Eventos Positivos ] 13
Eventos Neutrais 2 4 Eventos Neutrais 2 3

No quadro V apresentam-se os eventos mais
assinalados pelos sujeitos. Os eventos mais assinalados
foram os que se relacionam com o trabalho, a satide e as
alteragGes nas actividades e hdbitos usuais.

DISCUSSAO

Um dos riscos dos estudos retrospectivos para avaliar
o ndmero de SLE na doenga de Graves diz respeito ao facto
de, a0 avaliarmos acontecimentos passados podermos estar
a identificar acontecimentos que tenham sido consequéncia
da prépria doenga e néo causa da mesma. Por outro lado,
os doentes com doenga de Graves tém uma maior tendéncia
para reportar acontecimentos vitais negativos do que os
individuos saudéveis!“ facto que pode ser especialmente
relevante se estes forem questionados numa fase aguda
da doenga. Assim, no sentido de minimizar estas possiveis
causas de enviesamento, a semelhanca do trabalho
publicado por Sonino et al °, o questiondrio que aplicAmos
aos doentes foi referido aos 12 meses que antecederam o
inicio dos sintomas de hipertiroidismo, e realizado numa
fase sem evidéncia clinica ou laboratorial de disfungéo
tiroideia.

A maioria dos SLE que foram assinalados nos
questiondrios entregues aos doentes ocorreram nos

uadro V L. .
Q primeiros seis dos doze meses que
Acontecimentos de Vida O Toal - Graves - Controlo antecederam o inicio das queixas, o que
TR e 0 a2 0 o também refor¢a a probabilidade destes
2- Detengio em cst:lbclccimcnln prisional ou institui¢io compardvel 0 0 0 0 0 0 serem factores precipitantes, e nao
3- Morte dofa) parceiro(a) 0 0 0 } 0 0
4- Grandes alteragdes nos hibitos de sono 10 161 8 200 1 32 consequentes, da doenga de Graves.
5- Morte de um familiar proximo 7 113 3 9.6 4 12,9 s L, .
6- Grundes alteragdes nos hibitos alimentares 1 177 8 258 3 96 Outra das criticas met0d010glCaS
7- Nio cumprimento de hipoteca ou empréstimo 0 0 0 0 0 0 A :
8- Morte de amigo chegado 2 322 64 0 /] apontada aos trabalhos que tem sido
9- Suvesso pessoal excepeional 4 6.5 2 6.4 2 6,4 3 4
10- Pequenas violugoes da lei 6 97 3 9.6 3 9.6 publlcados sobre este assunto estd
11- Homem: gravidez da nither/namorada 5 81 3 96 2 64 relacionada com a nao avaliagﬁo do
12- Mulher: gravidez )
13- Alterugdes nas condigdes de trabalho 21 33Y 16 516 5 16. lmpacto dos SLE. De facto, O mesmo
td- Emprego novo 7 113 4 129 3 9.6 - . .
15- Doenga grave ou lesiio em fanmiliur proximo 14 226 12 387 2 64 acontecimento considerado indutor de
16- Dificuldudes Sexuais 8 129 5 16.1 3 9.6 . :
17- Problemas com a entidade patronal 8 129 7 25 1 32 stress, pode ser vivenciado de uma forma
18- Problemas com cunhados(as), sogrosfas). genros ¢ noras 6 9,7 6 19.3 0 0 5
19- Grandes alteragdes na condigdo financeira 6 9.7 4 129 2 6.4 negatlva por uma pessoa € , para outra
20- Grandes alteragiies na proximidade com membros familiares 5 81 5 160 0 0 constituir um acontecimento positivo,
21~ Aparecimento de novo membro na familiz 6 9.7 5 16,1 i 32 . - .
22- Mudanga de residencia 6 97 5 161 1 3 podendo ter em cada situag@0, maior ou
23- Separagiio marital do companheiro(a) 4 6.5 4 129 0 0 =13 p
24- Grandes alteragdes na actividade religiosa 6o o0 0 0 0 0 menor repercussdo ~. Por estarazio, para
23- Reconciliagio marital com ofa) companheirota) 1 1.6 1 32 o O £ . ’ £
26- Variagdes no mimero de discussdes com ofa) parceiro{a) 7 .3 5 6 2 6,4 além de averiguar 0 numero de SLE ¢
%7- Homem casado: zlllcrugf')cs no trabalho da mul_her fora de casa 5 8.1 5 16,1 O 0 necessario avaliar a sua natureza e o
2%- Mulher casada: alterugdes no trabalho do marido
29- Grandes alteragdes nas actividades usuais/Quantidade de Jazer 1 177 w322 1 32 impacto que estes mesmos
30- Empréstimo avultado ao banco 3 4.8 3 9.6 0 0 . . e e
31- Pequeno empréstimo 1o banco 4 65 2 64 2 64 acontecimentos tiveram no individuo.
32- Ser despedidofa) 2 32 2 6.4 0 0 10 .. - .
33+ Homen: sborto da mulher/namorads o 0 0 0 0 0 Tal como Kung ™™ avalidmos néo s6 o
34- Mulher: ter abortado - £
35- Grave doenga ou lesao pessoal 6 9.7 6 193 0 0 nimero de SLE’ mas também a sua
36- Grundes alteragdes nas actividades sociais 5 8.1 4 129 1 3.2 n i
37- Grandes alterages nas condigoes de vida da familia 5 8 3 9,6 2 6.4 atureza e o0 seu 1mpact0. No nosso
38- Divéreio booe 132 00 trabalho encontrimos um nidmero
3Y- Grave doenga ou lesido de um amigo proéximo 1 1.6 1 32 0 0 . . N .
40- Reforma 16 00 1 32 significativamente superior de SLE
41- Saidu de casu do filho(a) | 1.6 1 3.2 0 0 .
42- Final dos estudos 4 65 1 33 3 9% negativos nos doentes com doenga de
43- Separagiio do parceiro 1 1.6 0 0 i 32 x
Pribo o 6 o o o o Graves em relacdo ao grupo controlo.
45- Acabar 0 namoro 4 6.5 2 6,4 2 6.4 A o 1
46- Sair de casa pela primeira vez 0 0 0 0 0 0 Tambem 0 1r.npact0 dos SLE negativos
47- Retomar 0 namoro I 16 0 ] 1 3.2 foi s1gn1ﬁcat1vamente Superior no grupo
48- Outro 1 20 323 18 358 2 64
49- Outro 2 S 81 5 16l 0 0 de doentes com Doenga de Graves. No
Nimero Total de Acontecimentos de Vida 225 174 51

que diz respeito ao nimero e impacto dos
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acontecimentos positivos foi reportado um maior niimero
nos doentes com doenca de Graves apesar das diferengas
encontradas ndo terem significado estatistico. Estes
resultados sdo diferentes dos obtidos por Gray e
Hoffenberg 16 em que ndo foram encontradas diferencas
no nimero de SLE negativos nos doentes com tireotoxicose
em relagdo ao grupo controlo. Ao incluir no mesmo grupo
doentes com hipertiroidismo de diferentes etiologias, estes
autores introduziram um factor de enviesamento que podera
justificar a discorddncia de resultados. Posteriormente,
Sonino? recorrendo a uma metodologia mais rigorosa
(inclusdo de hipertiroidismo apenas por doenga de Graves,
doentes em eutiroidismo, avaliagdo de SLE que ocorreram
nos 12 meses anteriores ao inicio da sintomatologia)
encontrou, tal como nés, um aumento significativo de SLE
negativos tendo o niimero de SLE positivos sido também
superior nos doentes com doenga de Graves.

Num trabalho recente!” foi reportado um aumento de
incidéncia de Doenga de Graves na Sérvia em 1995-96. No
mesmo periodo a incidéncia de outras causas de
hipertiroidismo ndo aumentou. Este achado, num periodo
de stress importante para a populagdo envolvida poderd
traduzir, uma vez mais, o peso do stress como factor
desencadeante da Doenga de Graves e ndo do
hipertiroidismo ndo autoimune.

Os nossos resultados refor¢cam a contribuig@o do stress
como factor precipitante da doenga de Graves, facto este
que estard provavelmente relacionado com a activagdo da
auto-imunidade através de alteragdes no sistema
imunolégico consequentes a situagdes de stress.
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