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RESUMO

Hipotireodismo congénito (HC) € a endocrinopatia mais comum na infancia, com
prevaléncia de 3000-4000 nascidos-vivos. Em 75-80% ¢é devido a disgenesia
tireoidiana e em 15-20% as dishormonogéneses, decorrentes principalmente de
mutacdes nos genes da tireoperoxidase ou tireoglobulina.
Existe risco aumentado de nddulos tireoidianos em criangcas com HC, devido a
dishormonogénese. O trabalho € um relato de caso com revisao bibliografica, do
desenvolvimento de bécio nodular tireoidiano associado ao hipotireoidismo
congénito, por dishormonogénese, uma complicagao rara do HC. A maioria € do tipo
folicular. Qualquer nédulo descoberto na infancia ou adolescéncia deve ter uma
abordagem agressiva, pelo risco potencial de malignidade em 25% dos casos.

Palavras chaves: Hipotireoidismo congénito. Bécio. Nédulo. Adenoma. Tireoidiano.
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1 ADENOMA FOLICULAR ASSOCIADO AO HIPOTIREOIDISMO
CONGENITO POR DEFEITO NO GENE DA TIREOPEROXIDASE:
RELATO DE CASO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

Hipotireoidismo congénito (HC) é uma doenca provocada pela
deficiéncia ou auséncia na producdo de horménios tireoidianos em caso de
anomalias funcionais ou desenvolvimento da glandula ou raramente, por
resisténcia hormonal periférica. E considerado uma das causas mais comuns
preveniveis de retardo mental, se fornecido diagndstico precoce e tratamento
imediato, principalmente nos primeiros dois anos de vida.(GRUTERS, KRUDE,
2007). E a desordem endocrinolégica mais comum, com prevaléncia de 1:3000-
4000 nascidos. (GRASBERGER, REFETOFF, 2011 p. 423). Nos recentes anos, a
prevaléncia tem aumentado (em torno de 1:2000 a 1:3000) devido ao
abaixamento do valor de corte do TSH (10mU/mL) usados nos programas de
triagem neonatal. (CORBETTA C,et al., 2009; HARRIS, PASS, 2007; HINTON,et
al., 2010).

Em raros casos, ele pode ser transitério (SILVA,DIAS,SILVA, 2005;
EUGSTER, et al., 2004), mas a maioria apresenta formas permanentes. A causa
mais frequente de hipotireoidismo congénito € a disgenesia tireoidiana (atireose,
hemiagenesia, hipoplasia e ectopia), que sdo esporadicos e acometem
aproximadamente 75% dos casos. Defeitos na sintese hormonal, ou
dishormonogénese, afeta 15-20% dos casos e s&o causados por defeitos
genéticos envolvendo a via de sintese hormonal. (GRASBERGER, REFETOFF,
2011; PARK, CHATTERJEE, 2005; KNOBEL, MEDEIROSNETO,
2003;CONNELLY, et al., 2001; DELADOEY, BELANGER, VAN VLIET, 2007;
WEBER,et al.,2005; GAUDINO, et al., 2005; HISHINUMA, et al., 2005).

Quando o defeito de sintese resulta em diminuida secre¢do hormonal, o
feedback negativo leva a aumento de TSH, que estimula a glandula.
Consequentemente, pacientes podem nascer com a glandula tireoidiana
aumentada (bdcio) ou desenvolver bdécio pds-natal, especialmente quando o
diagndstico e a suplementagdo com LT4 sdo atrasados. Estes defeitos sdo por
heranca autossémica recessiva. (RIS-STALPERS, BIKKER, 2010; LAFRANCHI,
2009; GRASBERGER, REFETOFF, 2011, p. 423).



11

———

SLC26A4

e
-

—1 o-.
j_.- -"-"""'-u-.
e

o

+
2Na*,,
r

Blood circulation b b}mou
(Te)

Figural Sintese hormonal tireoidiana
Fonte: Grasberger, Refetoff, 2011.

A classificagao etiolégica do hipotireoidismo congénito é baseado na

clinica e avaliagao bioquimica. Testes uteis sdo TSH, T4, T3, tireoglobulina, US e
Cintilografia tireoidiana e quando indicado, o teste de descarga do perclorato.
Frequentemente, as criangas com hipotireoidismo congénito, confirmadas com
valores de TSH e T4, comecam a suplementagdo do horménio tireoidiano, sem o
diagnéstico etiolégico. Este, é realizado depois, com 2 ou 3 anos de idade, apos 1

més sem tratamento.
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Processo afetadio Substancia/Gene | Simbolo do Locallzagfio Caracierisiicas | Teste diagnosiico
gene f
Captagfio odeto Simportador iadi | SLC5S5 (NIS) 19p13 Reduzida Razdo capi: de
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Efiuxo de iodeto nc kumen Sendrina SLC26A4 (PDS) |7g31 Surdez Tomografia
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Tireoglobulina TG 8q24 Agueduto Nivel sérlec de
vestibular tireoglobulina
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Hipotireoidismo

Organificagdo do iodoreagdo | Tireoperoxidade |TPO 2p25 TIOD ou PIOD | Teste de descargado
de acoplamento perclorato

Descargado
= 1 Descarga do

DUOX2 (THOX2) 115¢15.3
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fodo deiod nase RastreioHC tireo diano
negativo

Quadro 1 - Defeitos genéticos conhecidos que causam dishormonogénese
Fonte: Modificado de Grasberger e Refetoff,2011

A etiologia do hipotireoidismo congénito € muito importante para
determinar a severidade da doenga, prognostico, aconselhamento genético,
manejo clinico e € um beneficio adicional para um diagndstico genético definitivo.
Este, vai promover a identificacdo precoce de outros casos na mesma familia e
ajudar a evitar as consequéncias negativas do tratamento tardio e do
desenvolvimento mental. (HANUKOGLU,et al. 2001; DELVECCHIO, et al., 2007;
GRASBERGER, REFETOFF, 2011).

Mutacdes de TPO (tireoperoxidase) € a alteragdo genética mais comum
na dishormonogénese, com prevaléncia de 1/40.000 nascidos. (RIS-STALPERS,
BIKKER, 2010; FISHER, GRUETER, 2008). Mutagcbées na tireoglobulina,
simportados Na-l, pendrina, dual oxidase 2 e deiodinase sao também
identificados nos pacientes com dishormonogénese. TPO é uma heme-enzima
localizada na membrana apical da célula follicular, que cataliza a iodinagdo dos
residuos de tirosina na tireoglobulina, e os acopla para a sintese dos horménios
tireoidianos (RUF, CARAYON, 2006). Mutacbes de TPO tém sido associadas a

defeito total da organificacdo do lodo, onde existe mais de 80% da discarga,
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indicando que o iodo nao é incorporado na tireoglobulina. Defeito parcial da
organificagao do iodo sao associados a descarga de 25 a 79%.(NASCIMENT Oet
al., 2003). TPO € uma hemoproteina glicosilada de 110 KDa na membrana apical.
O gene TPO contém 17 exons, peso 150 Kb e esta localizado no cromossomo 2,
l6cus 2p25. (GRASBERGER, REFETOFF, 2011; BAKKERet al., 2000). A primeira
mutacdo no gene da TPO foi reportada em 1992, por Abramowicz et al.(1992),
que demonstrou a primeira inativagdo da mutagao bialélica no gene da TPO. Mais
de 60 mutacgdes no gene da TPO ja foram descritas, principalmente substituicdes
de nucleotideos, minoritariamente, delecdes ou insergcdes. A maioria das
mutacgdes, estdo localizadas nos exons 7, 8,9 e 10, sugerindo que s&o dominios
cruciais para a atividade da TPO.(TENENBAUM-RAKOVER,et al., 2007).

C. Ris-5talpers, H. Bikker / Molecular and Cellular Endocrinology 322 (2010) 38-43

c.1373T>C 200 bp I
¢.1357T>G ¢.1430_1450del
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| C4TTG>A
€ 1339A5T | c.1496C>T
p— ¢.1496dsl
| ‘ __c15B1G>T
[ =" cAB97GST
c.920A>C| m c.1768G>A
cgdéqr%é'LA i ;..c.1765+1G>A .2243del
C875C>T | [1132G=A ||| c1618C>T ¢.2268dup
= [ 61152G3T | £1690C>A| c.2311G>A
1 Feriasdsa Il T8 17Rage :.gggggj
<1 le1183]1186dup |/, c >
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Figura2 Mutagbes mais frequentes da TPO
Fonte: Ris-Stalpers, Bikker, 2010

Os recentes avancos na biologia molecular conduziram a melhor
compreensao dos passos envolvidos na sintese hormonal tireoidiana, e os genes
envolvidos no processo. Varios genes tém sido identificados e mutagdes tém sido
reconhecidas como causas de hipotireodismo congénito.(PARK, CHATTERJEE,
2005; FISHER, GRUETER, 2008).

As manifestag¢des clinicas de HC causada por disormonogénese, sao

semelhantes aqueles associados com disgenesia tireoidiana, exceto por uma
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incidéncia familiar e uma tendéncia a desenvolver bécio durante o periodo
neonatal, ou, mais comumente, durante a infancia ou na idade adulta. Afim de
identificar a etiologia da disormonogénese, investigagao adicional é necessaria, e
inclui o perclorato descarga de teste, dosagem de tireoglobulina sérica (TG) e
analise genética molecular. O ultimo ensaio nao é facilmente disponivel na pratica
diaria.(RODRIGUES C, et al.,, 2005; AVBELJ, et al., 2007; RIS-STALPERS C,
BIKKER H. 2010; BAKKER, et al., 2000).

Mais de 10 casos de céancer tireoidiano desenvolvidos de bdcios
dishormonogenéticos, foram reportados. (CAOOPER, et al., 1981; MORRIS,
DALTON, 1951). Todos os casos reportados de carcinoma tireoidiano derivado de
bocio dishormonogénetico tinham bdcios congénitos prolongados e elevados
niveis de TSH, indicando que o TSH tem papel central no desenvolvimento e na
progressdo do carcinoma tireoidiano. TSH & um fator de crescimento conhecido
de células tireoidianas epiteliais e pode promover a formacdo de nddulos
tireoidianos e a progressao para cancer. Entretanto, o papel causal do TSH na
iniciagdo do cancer néo foi demonstrada.(ALZAHRANI, et al., 2006; COOPER et
al., 1981).

A alta concentragdo de H202 produzida em resposta ao aumento de
TSH pode levar a dano do DNA e pode —causar efeitos
mutagénicos.(DRIESSENSet al., 2009; LACROIX,et al., 2005; MORIRIS et al.,
1951)A prevaléncia de nodulos em adultos tem sido estimada por 2 a 6% por
palpagcao, 19-35% por US e 8-65% em exames pods-morte. (DEAN,GHARIB,
2008). O conhecimento existente sobre a prevaléncia de nddulos tireoidianos em
criangcas e adolescentes é muito menor. Baseado num largo estudo
epidemiolégico nos EUA em 1975, a estimativa foi de 1,79% de criangas com
nodulos palpaveis. (RALLISON et al.,, 1975; CORRIAS et al., 2010). Mais
recentemente, um estudo de US na pediatria, revelou uma prevaléncia de 0,2-
5,1%. (NIEDZIELA, 2006; AGHINI-LOMBARDI, 1999).

Estudos correntes sugerem que mais de 25% dos nddulos tireoidianos
em criangas sao malignos, comparados com 5 % nos adultos (NIEDZIELA, 2006;
DINAUER, BREUER, RIVKESS, 2008). A prevaléncia diverge muitos nos estudos,
mas temos que pensar que nos antigos, o método de avaliagcdo era

principalmente o exame clinico, que é subjetivo; os atuais, usaram o US, que
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aumenta a prevaléncia de nddulos tireoidianos. (HALAC, ZIMMERMAN, 2005, p.
734).

Céncers endocrinolégicos sao muito raros na infancia, cancer
tireoidiano € o mais comum com 0,5-3% de todas as malignidades (HALAC,
ZIMMERMAN, 2005, p. 734). The Surveilance, Epidemiology and End Results
(SEER) Cancer Statistics Review of the U.S National Institute of Health reportou
entre 1975-2006 uma incidéncia de 1 por milhdo entre 5-9 anos, 5 por milhdo
entre 10-14 anos e 18 por milhdo entre 15-19 anos. A incidéncia no género
feminino foi maior, com 3:1 antes de 15 anos, 6:1 entre 15-19 anos. (HALAC,
ZIMMERMAN, 2005, p. 734).

Carcinomas tireoidianos na infancia sao quase sempre diferenciados. O
estudo multicéntrico conduzido com 120 pacientes pediatricos com ndédulo
tireoidiano nao associados a fatores de risco, como doenca tireoidiana
autoimmune ou radioterapia, revelou em 16% a ocorréncia de carcinoma
tireoidiano, sendo 12% papilar, 2,5% follicular e 1,7% medular (CORRIASet al.,
2010).Nos pacientes afetados com hipotireoidismo congénito, tanto carcinoma
folicular (MEDEIROS-NETOet al. 1998;NIEDZIELA 2002),adenoma folicular
(KOTANIet al., 1999;NIEDZIELAet al., 2001;NIEDZIELA, 2002), ou bdcio
multinodular (NASCIMENTOet al. 2003), foram descritos. A maioria dos
carcinomas tireoidianos em pacientes com hipotireoidismo congénito sdo do tipo
folicular (POTTER,MORRIS 1935, McGIRRet al. 1959;CROOKet al.,,
1963;MEDEIROS-NETO, OLIVEIRA 1970;COOPERet al., 1981, WATANABE
1983;MEDEIROS-NETOet al., 1998;NIEDZIELA 2002),mas um caso de carcinoma
papilar foi reportado por Yashiro et al. (1987). Entretando, embora sejam de
crescimento lento, um diagnéstico rapido € recomendado, porque metastase a
distancia, atipia sédo fatores associados a pior prognéstico e aumento da
mortalidade. (NIEDZIELA, M. 2006). Tumores benignos sdo aproximadamente

10% de todos os nédulos.
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Tabela 1l Incidéncia de carcinoma nos nédulos tireoidianos na infancia

Estudos Numergo % Referéncia
1 69/138 50,0 Hayles et al. {1960)
2 9/44 204 Adams (1867)
3 9/38 237 Psarraset al (1972)
4 12/30 40,0 Kirkiand et al. (1973)
S 6/36 16,7 Scott & Crawfor (1976)
B 1049 20,4 Valentin et al. (1986)
7 12/58 20,7 Desjardins et al. (1987)
8 11108 8,2 Belfiore et al. (1288)
g T7i32 21,9 Fowler et al. {(1989)
10 10/57 175 Raab et al. (1995)
11 411148 27,7 Attie {1886)
12 17/52 327 Lafferty & Bateh (1997)
13 26171 36,6 Milman & Pellitteri (1937)
14 5124 208 Luge-Vicente et al. (1998)
15 15/63 16,1 Hung (1999)
18 T7/80 1.7 VWasikowa etal. (1939)
17 3/31 9.7 Ardaetal (2001)
18 4/18 22z Blackbum etal. (2001)
19 371155 239 Niedziela et al. (2004)

Todos 209/1134 264

Fonte: Modificado de Niedziela et al. Endocrine-Related Cancer,2006

Doenca nodular tireoidiana engloba um amplo espectro de disordens,
desde nodulos isolados até bocio multinodular. Pode representar uma doencga
tireoidiana primaria ou uma patologia tireoidiana preexistente, sendo autoimmune
ou ndo. Doenca tireoidiana preexistente, representa mais um fator de risco. Casos
de cancer tem sido descritos no hipotireoidismo congénito por dishormonogénese,
defeitos da iodagao do iodo, na ectopia, bem como nas hemiagenesias e cisto do
ducto tireoglosso, usualmente com histologia folicular. Outros fatores de risco:
autoimunidade e radiagdo prévia. Fala muito sobre radiagcdo, que doses mais

baixas em criancgas, ja predispde ao cancer. (CORRIAS, MUSSA, 2013).

O desenvolvimento de carcinoma tireoidiano combinado com disordem
dishormonogenética € rara. Alguns autores recomendam que os critérios
diagnodsticos de carcinoma devem ser muito rigorosos, uma vez que é frequente
que o efeito do TSH, induz ao aparecimento de alteragdes, tais como nédulos de
padrdes diferentes, incluindo microfolicular, sélido e na presenca de hiperplasia,
bem como atipia nuclear que pode levar ao diagnédstico errado de carcinoma, na
histologia, bem como no exame citolégico. (DRUT, MORENO, 2009; KALLELet
al., 2009).

A distribuicdo do carcinoma tireoidiano por género nos adultos é
diferente das criangas. Nos adultos, acomete 49: 1J4; enquanto que em criangas
acomete 1,5 2:1J e nos pacientes entre 15-20 anos, 32:13 (ATTIE, 1996). Isso
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mostra que os meninos abaixo de 10 anos estdo sob alto risco de cancer e isso é
consenso com outros autores (YIPet al. 1994). Idade € o principal determinante
da recorréncia do carcinoma tireoidiano diferenciado na pediatria, particularmente
nos menores de 10 anos (ALESSANDRIet al., 2000;JARZABet al. 2005).

1 |Ildade menor qus 10 anocs

2 | Gé&nero mascuiino

3 Nodul ; ido, aderido a planos profundos, pouco mével

4 i c scimento rapido ou volumoso com sin

8§ |Paralisia de cordas vocais

€ |Linfohodomegalia regional

7 | Metasiases a distancia {puimao, 0sso)

8 | Doenga lireoidiana benigna preévia

8 |lrradiagdo externa prévia (cabega, pescogo, corpo inteiro)

10 |lrradiacao interna prévia (lodo radioativo, desastre Chernobyl)

11 | Outros: Calcitonina e CEA aumentados. MEN 2 A, 2B

12 |Histéria familiar de carcinoma medular firecidiano, MENs ou outros carcinomas
tireoidianos

13 | Aparéncia de malignidade ac US

14 | Nodulo frio a cintilografia

15 | Citologia maligna

16 |Biomarcadores positivos: mutagdo BRAF, AKAP9-BRAF, ret/PTC, mutagdo RAS,
PAX8/PPARY, HBME-1, galactin-3, cytokeratin

Quadro 2 Fatores sugestivos de malignidade
Fonte: Modificada de Niedziela et al. 2006 e Rosario et al.,2013.

Queixas como dor, febre, compresséo do trato respiratério, dificuldade
de degluticdo ndo sao reportados pela maioria dos pacientes jovens com nédulos
tireoidianos. Nao ha dados suficientes para sustentar a idéia de que o
alargamento rapido do noédulo tireoidiano é patognomoénico de malignidade. A
maioria dos tumores da tiredide crescem lentamente e qualquer alargamento
rapido € provavelmente o resultado de uma hemorragia dentro do nédulo, o qual
pode ser acompanhado de dor e mudangas degenerativas dentro do nédulo.
(NIEDZIELA, 2006).

Nenhum dos parametros (TSH, T4L ou T3L) distinguem lesdes
benignas de malignas, mas se o0s niveis sdo anormais, eles devem ser
normalizados antes da cirurgia, com levotiroxina (em caso de hipotireocidismo) ou

drogas antitireoidianas (se detectado hipertireoidismo). (NIEDZIELA, 2006).

O tamanho do tumor nao parece ser parametro critico na predicdo de

malignidade. Entretanto, a maioria dos cénceres tém diametro maior que 1,5
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cm(COTTERILLet al., 2001;NIEDZIELA 2002). Por outro lado, nédulos >4cm de
didmetro devem ser avaliados com moderado grau de suspeicdo (HEGEDUSet
al., 2003). A dinamica do tumor (se crescimento progressivo em meses ou em

anos) parece ser o fator mais significativo.

Tanto o comprometimento de linfonodos quanto a presenca de
metastases a distancia nos pacientes com ndédulos tireoidianos, sdo altamente
preditivos do prognostico dos pacientes com carcinomas tireoidianos. As
metastases do Carcinoma papilar sdo principalmente para linfonodos regionais e
pulmdes, o medular para linfonodos cervicais por via linfatica e o folicular por via
hematoldgica principalmente para pulmbées e figado (HALAC,ZIMMERMANN
2005). Ardito et al. (2001) recomendou tratamento mais radical em criangcas e
adolescentes devido a alta prevaléncia de envolvimento de nddulos linfaticos
nestes casos. A detecgcdo de nddulos € um parametro critico para o diagndstico

precoce.

US tireoidiano é a primeira linha de rastreamento para detectar nodulos
tireoidianos. (GOLDFARB, et al., 2012). Técnica segura e largamente diponivel.
Método barato, rapido, sem irradiagdo, ndo invasivo e facilmente disponivel.
Entretando, a desvantagem que é um método operador dependente. US permite
selecionar os pacientes que os noédulos possuem caracteristicas suspeitas e que
necessitam de mais investigagdo. (YOONet al., 20011; KABAKERet al., 2012;
NIEDZIELA, 2006). Caracteristicas sugestivas de malignidade:
hipoecogenicidade, margens indefinidas, microcalcificacbes internas, fluxo

vascular intranodular aumentado, vasos tortuosos. (CORRIAS, MUSSA, 2013).

Les&o solitaria sélida

Hipoecogenicidade

Localizagdo subcapsular

Lesdo com margens irregulares

Crescimento invasivo

Lesdo heterogénea

LesGes multifocais dentro de um nddulo solitario
Microcalcificagcoes

Alto fluxo intranodular pelo Doppler

Linfonodos regionais suspeitos acompanhando o nédulo tireoidiano
Vasos tortuosos

Quadro 3 Achados de malignidade no US

Fonte: Modificado de Niedziela et al.Endocrine-Related Cancer,2006 e Corrias, et al, 2013
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Puncao Aspirativa com Agulha Fina (PAAF) é o método mais viavel e
custo-beneficio para distinguir a suspeita de ndédulo benigno ou maligno.
(CASTRO; GHARIB, 2003; 2005;GHARIB 2004). Nos ultimos 30 anos, a PAAF se
tornou uma pedra angular na avaliagdo de nodulos solitarios tireoidianos, cistos e
nodulos dominantes em bdcios multinodulares. Demonstra alta sensibilidade,
especificidade e acuracia que outras investigacdes. E comumente indicada em
nodulos com didmetro maior que 1 cm ou ndodulos crescendo em tamanho.
Também indicada em <1cm gdo ha sinais de malignidade no US ou histéria de
radiacao, histéria familiar positiva, crescimento nodular rapido, linfonodomegalia
presente (PAPINI, et al., 2002).Por discriminar nédulos malignos, a PAAF pode
evitar um significativo numero de intervengbes cirurgicas desnecessarias.
Entretanto, tem sido estimado que em mais de 20% dos ndédulos, a PAAF néao
pode indicar um diag claro. Estes casos sao referidos comumente como tendo
“citologia suspeita”, categoria que inclue neoplasia follicular (ndédulos
hiperplasicos, adenoma folicular, carcinoma folicular, carcinoma papilar ou
variante folicular). (CASTRO, GHARIB, 2005; SCLABASet al., 2003).

Normalizar o TSH antes da PAAF é mandatério, porque se ele esta
elevado, ele promove desenvolvimento de bdécio e pode ser responsavel por
mudancas morfolégicas das células foliculares.(NIEDZIELA, 2006). Corrias et al.
(2001) encontrou alto grau de sensibilidade (95%) e especificidade (86,3%) e

acuracia (90,4%) da PAAF em relagao ao diagndstico histolégico.

As anormalidades moleculares mais frequentes em criangas com
carcinoma papilar sdo os rearranjos ret/PTC. Nas ultimas duas décadas, estudos
moleculares tem elucidado as vias genéticas associadas ao desenvolvimento de
tumores tireoidianos. RET/PTC e PAX8-PPAR gama e BRAF e RAS tem sido
identificadas em mais de 70% nos carcinomas papilares e foliculares.
(LACROIXet al., 2005). Mutagdes pontuais de genes RAS ocorrem em carinomas
foliculares e adenomas, em carcinomas anaplasicos e papilares. (PUXEADDU, et
al., 2004; BHAIJEE, NIKIFOROV, 2011; CHERTOKet al., 2012). Nos carcinomas
foliculares, alteragbes genéticas comumente consistem em PAX8-PPAR gamma
translocacdo ou mutagdo RAS, como mutacbées CTNNB1 e p53 tem sido
implicadas no desenvolvimento de carcinomas anaplasicos (YAMASHITA,
SAENKO, 2007). PTEN harmatoma (Cowden), Bannayan-Riley-Ruvalcaba,
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Carney complex, Familial adenomatous polyposis, syndrome Gardner, McCune-
Albrigt e de Peutz-Jeghers , MEN 2A, MEN 2B; s&o syndrome e condi¢cbes
hereditarias associadas a nodulos tireodianos e cancers. (CORRIAS, MUSSA,
2013). Varios artigos tém mostrado que a mutagdo T1799A no éxon 15 do gen
BRAF n&o ocorre com freqliéncia em criangas e adolescentes com carcinoma
papilar como ocorre em adultos (LIMAet al., 2004, 2005; MIAOet al., 2004,
NIKIFOROVAet al., 2004).

Atualmente, a imunohistoquimica tem contribuido para diferenciar doenca
tireoidiana benigna e maligna. (RAGGIOet al., 2009). Os que mais discriminam o
carcinoma tireoidiano sdo: galectin-3, HBME-1, cytokeratin-19, CD44v6 e
telomerase. Aproximadamente 1 em 4-5 nodulos tireoidianos em criangas sao
malignos. Maioria da histologia s&o diferenciados. (CORRIAS, MUSSA, 2013).
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Quadro 4 Marcadores moleculares e preditores de carcinoma diferenciado

tireoidiano diagnosticados por PAAF

Fonte: Corrias e Mussa, 2013

Qualquer ndodulo tireoidiano descoberto na infancia ou adolescéncia
deve ter uma abordagem agressiva, pelo risco potencial de malignidade em 25%
dos casos. Abaixo, um protocolo sugerido para a propedéutica tireodiana, em

caso de ndédulo tireoidiano na infancia.



| Suspeita de nédulo tireoidiano |

!

| US tireoidiano |
[ Calcitonina | [ TSH, T4L, T3L |
—I Aumentada I I Hipertireoidismo I I Eu / Hipotireoidismo I
I Cintilografia I I Avaliar PAAF I
\L \l/ Anamnese:
I Hiperfuncionante I I Na&o hiperfuncionante I e  Hist. de radioterapia
. Hist. CA Medular
Sim
Suspeita Clinica:
. Nodulo firme e aderido
- Linfonodos firmes
. Crescimento do nédulo
durante LT4
sim Nao =
us:
- Nodulo hipoecogénico
- Microcalcificagbes
- Fluxo central
aumentado
- Alteragdes nos
linfonodos
Sim
I PAAF |
I Maligna I I Suspeita I I Indeterminada I I Benigna F
e Elastografia | Repetir PAAF I
e Imunohistoquimica
e Teste molecular
Positivo \L

S I Cirurgia I

Figura3 - Protocolo de abordagem de nddulo tireoidiano na infancia
Fonte: Modificado de Corrias A & Mussa A. J Clin Res Pediatric Endocrinol,2013
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2 RELATO DE CASO CLINICO

A paciente TOG, codigo NUPAD UNA 3905, SAME 531999, sexo
feminino, data de nascimento 03-02-1997, natural de Unai MG. Realizou primeira
consulta no Ambulatério Sdo Vicente HC/UFMG, em 04-03-1997, com 1 més de
idade, devido a alteragao no “teste do pezinho”. Triagem neonatal (14-02-1997)
T4: 0,0 TSH> 200,00. Mae relatava que a paciente dormia muito, apresentava

habito intestinal a cada 3 dia e choro rouco.

Historia Pregressa: Nascida em Unai, PN: 2630 gs, Comp: 47 cm.
Gestacao a termo, sem intercorréncias. Fez pré-natal regularmente, usou apenas
vitaminas e sulfato ferroso. Parto cesareo, a termo. Alta da maternidade com a
mae. Sem intercorréncias desde o nascimento. Amamentagao materna exclusiva.
Recebeu BCG.

Historia Familiar: Made G3P2A0 Negava doenga tireoidiana, HAS, DM na

familia. Tio materno com retardo mental.
Exame Fisico: Peso: 2900 gs Estatura: 45 cm PC: 35,5 cm

Ao exame clinico apresentava-se corada, hidratada, anictérica. Pele
marmorata, pele seca e aspera, extremidades frias, macroglossia, letargia, edema
(infiltrado), sopro cardiaco, rouquidao, fontanela anterior ampla (4x3)cm, atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor. FC 128 bpm. Conclusdo: Exame clinico

suspeito para hipotireoidismo congénito, iniciado tratamento com LT4 50 mcg/dia.

Durante os trés primeiros anos, apresentou bom controle e evolugao da
doenca, apenas houve reajuste da dose. Exames etiolégicos foram realizados

com 3 anos de idade, com suspensao da medicacio por 4 semanas.
Resultados dos exames etioldgicos:

-Tireograma (27/09/2000): O estudo realizado 24 horas apés
administragdo do radiodo (lodo 131), evidenciou uma glandula tiredide tdpica,
aumentada de volume, com distribuicdo acentuadamente heterogénea do material

em todo o seu parénquima.

Captacéo em 6 horas: 32,1%
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Captacéo em 24 horas: 21,6%

Figura4 Tireograma

Ultra-sonografia (28/09/2000): Tireodide tdpica, apresentando volume
aumentado, forma anatémica, porém com o istmo muito fino, quase imperceptivel.
Os contornos s&o regulares. Parénquima com textura levemente heterogénea
com alguns pequeninos pontos anecodicos de 0,4 a1,0 milimetros. A

ecogenicidade predominantemente dentro dos limites da normalidade.
Lobo direito: 39,0 x 18,5 x 17,3 mm (LxTxAP) Volume: 6,52 cm?
Lobo esquerdo: 43,0 x 17,0 x 18,2 mm (LxTxAP) Volume: 6,96 cm?
Volume total: 13,49 cm?®

Valores de referéncia para a estatura da crianca (até 99 cm): 1,6 a 3,0
cm?® (média +- 1DP) e de 0,9 a 3,7 cm?® (média +- 2DP)
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No rastreamento da regido cervical nao foram identificadas estruturas

sugestivas de tiredide acessoria.

v *
ID: THAISH 28 .08m20
CEU CEHNTRO ESP.EHM ULTRA-SOHNOGRAFIA P.PARTES 13:35:%0D

LBO0-10.
27Hz

Figura5 US tireoidiano

-Teste do perclorato (29/09/2000): A avaliagdo da capacidade de
organificagdo do iodo pela glandula tiredide, foi avaliada através de medidas da
captacao tireoidiana 2 horas apds a administragédo de iodo 131 e de medidas
seriadas da captagdo precedidas da administracdo de (um) grama de perclorato
via oral. A mensuracao da captagcao 2 horas apds a administracdo do radiodo foi
de 33,5% e, apds a administracao do perclorato, evidenciou-se queda de 77,4%
da captagao inicial. Impressao: teste do perclorato positivo para pesquisa de

defeito de organificagao do iodo pela tiredide.

-Biologia Molecular: A paciente possui duas mutacées em TPO no
mesmo alelo (Arg584GIn/Arg665Trp), pois a mae tem as mesmasmutagdes. O pai
tem uma variante nova em TPO, que pode ou ndo ser mutagcdo. A técnica
utilizada: extracdo do DNA gendmico de sangue periférico, amplificacdo pela
reagcao da amplificagdo em cadeia (PCR) do promotor e dos 17 exons do gene da
tireoperoxidase TPO e dos 33 exons do gene DUOX2 e seqlenciamento

utilizando os mesmos iniciadores que nas PCRs.
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Figura6 Alteracdo no exon 10, substituicdo de arginina por glutamina, na

posicéo 584

Figura7 Alteracdo no exon 11, substituicdo da arginine por triptofano, na

posicao 665

Paciente foi acompanhada pelo servigo de triagem neonatal (NUPAD),
comparecendo as consultas, realizando exames e em uso de reposigdao hormonal

com levotiroxina (LT4), ajustada de acordo com o peso e resultados de exames.
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Tabela 2 - Resultados de exames e dose de medicacgéo, durante o

acompanhamento
COLETA | IDADE |TAL ( Nanog/DL)[TSH (microUl/ml)| DOSE (mcg/dia) |

10/07/1997 0a5m 0,96 43,06

12/08/1997 0abm 1,65 10,37

10/11/1997 0a9m 0,86 34,6

16/01/1998 Oa11m 1,21 6,53 87,5
16/04/1998 1a2m 2,15 4,69 87,5
13/07/1998 1abm 2,03 0,14 87,5
27/08/1998 1a6bm 2,3 0,21 62,5
15/10/1998 1a8m 1,69 1,39 62,5
25/01/1999 1alim 1,47 14,1 75
29/04/1999 2a2m 3,44 0,03 75
15/06/1999 2a4m 1,96 0,06 75
29/07/1999 2a5m 2 1,36 75
21/10/1999 2a8m 15 5,46 75
25/11/1999 2a9m 1,3 11 87,5
11/01/2000 2a11m 1,79 7,65 87,5
10/02/2000 3a0m 1,35 5,09 87,5
12/05/2000 3a3m 1,42 18,21 100
04/07/2000 3abm 2,16 3,84 100
27/07/2000 3abm 2,25 1,07

26/09/2000 3a7m 0,18 515,54 87,5
30/11/2000 3a9m 1,68 16,63 100,0
16/01/2001 3a11m 1,32 1,42 100,0
08/03/2001 4a1m 1,69 4,11 100,0
27/09/2001 4a7m 1,32 59 100,0
30/10/2001 4a8m 1,64 7,3 112,5
17/12/2001 4a10m 2,64 3,11 112,5
23/01/2002 4a11m 1,65 2,15 112,5
07/02/2002 5a0m 1,69 1,72 112,5
03/09/2002 5a7m 1,54 1,41 112,5
13/02/2003 6a0m 1,42 11,98 125
01/04/2003 6a1m 1,3 4,84 125
07/07/2003 6a5m 1,75 3,17 125
09/01/2004 6a11m 1,86 0,08 125
10/03/2004 7a1m 1,7 0,27 125
14/09/2004 7a7m 1,74 0,04 125
20/10/2004 7a8m 1,42 0,05 112,5
18/01/2005 7a11m 1,85 0,15 100
28/02/2005 8a0m 2,32 0,08 100
28/03/2005 8a1m 1,43 1,5 100
10/08/2005 8a6bm 1,12 9,76 100
10/10/2005 8a8m 1,73 5,63 100
12/12/2005 8a10m 1,46 4,77 100
10/03/2006 9a1m 1,4 8,06 100
07/05/2006 9a3m 1,27 14,59 112,5
19/06/2006 9a4m 1,83 4,91 112,5
10/08/2006 9abm 1 22,57 112,5
10/10/2006 9a8m 1,69 1 112,5
05/02/2007 10a0m 1,62 2,56 112,5
13/08/2007 10a6m 1,01 4,06 112,5
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|  COLETA | IDADE |T4L ( Nanog/DL)[TSH (microUl/ml)| DOSE (mcg/dia) |
11/02/2008 11a0m 0,78 9,29 112,5
31/03/2008 11a1m 1,16 4,89 112,5
29/09/2008 11a7m 1,31 0,29 112,5
05/01/2009 11a11m 1,3 1,3 112,5
03/08/2009 12a6m 1,11 0,26 100
14/09/2009 12a7m 0,68 4,53 100
01/02/2010 12a11m 0,7 3,43 100
02/08/2010 13a5m 0,57 10,89 112,5
27/09/2010 13a7m 0,89 4,35
07/02/2011 14a0m 0,35 20,39 125
04/04/2011 14a2m 0,5 12,52 125
24/05/2011 14a3m 1,02 1,47 125
03/08/2011 14a6m 0,73 4,59 125
15/02/2012 15a0m 0,7 8,1 150
29/03/2012 15a1m 1,12 1,11 150
22/08/2012 15a6m 1,01 25,69 125
28/08/2012 15a6m 1,52 14,2 125
24/09/2012 15a7m 0,78 47,51 150
05/11/2012 15a9m 1,76 0,66 125
02/01/2013 15a10m 1,35 10,18 125
05/02/2013 16a0m 1,17 16,4 150
25/03/2013 16a1m 1,4 0,4 150
07/05/2013 16a3m 1,27 3,16 150
H0
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40
35
30
25
20
15
10
5
0
-0 5 10 15 20
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Gréfico5 - Evolucado do TSH, durante o acompanhamento

Com 13 anos de idade, foram evidenciados noédulos na tiredide a

palpacgao e realizados os seguintes exames:
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-US tiredide (26/10/10):Lobo tireoidiano direito com dimensdes
aumentadas, morfologia alterada, contornos irregulares. A ecotextura do
parénquima apresenta-se heterogéneo, determinada por imagens nodulares,
sendo as dominantes medidas e estudadas, uma de aspecto sélido de contornos
regulares, hipoecogénico, medindo 16,1 x 8 mm, apds estudo Doppler, nota-se
vascularizacdo periférica e central de mesma intensidade (classificagao Ill de
CHAMMAS) e outra de aspecto misto, mede 13,3 x 9,2 mm, contornos regulares e
também CHAMMAS Ill. Lobo tireoidiano direito mede 47,6 x 32,2 x 34,2 mm
volume de 27,45 cm3. Lobo tireoidiano esquerdo com dimensdes aumentadas,
morfologia alterada, contornos irregulares. A ecotextura do parénquima
apresenta-se heterogéneo, determinada por imagens nodulares, sendo as
dominantes medidas e estudadas, uma de aspecto solido de contornos regulares
e ecogénica, medindo 8,7 x 6,7 mm e outra de mesma caracteristica mede 8 x 5
mm e outra dominante mede 24,9 x 19,7 mm todas apds estudo Doppler, nota-se
vascularizacdo periférica e central de mesma intensidade (classificagcao Il de
CHAMMAS). Lobo tireoidiano esquerdo mede 79,6 x 36,5 x 37,6 mm volume de
57,2 cm3. Istmo de espessura aumentada e eco textura finamente heterogénea,
medindo 8,5 mm (normal ate 6 mm). Conclusdo: b6cio multinodular, onde estes
nodulos tem classificagao Ill de CHAMMAS, onde sugiro avaliagdo com PAAF dos

mesmos ou ainda dos dominantes, para melhor diagnostico.

-PAAF de ndédulo em lobo esquerdo (22/12/10): Descrigdo do exame
citopatologico: material constituido por escassos blocos de células foliculares
dispostas em macrofoliculos, algumas das quais com alteragdes regressivas, em
meio a abundante coldide espesso e macrofagos de aspecto espumoso.
Diagnodstico citopatologico: Nodulo de lobo esquerdo da tiredide, PAAF:

compativel com bécio coldide.
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#

Figura8 - PAAF delobo esquerdo

-PAAF de nodulo em lobo direito (22/12/10): Descricao do exame
citopaldégico: material de elevada celularidade, constituido por células foliculares
em folhetos de monocamada celular, de morfologia monétona, com tamanho
uniforme, citoplasma escasso e nucleos redondos, com cromatina granular bem
definida de permeio sangue, pouco coldide e escassos linfocitos. Diagndstico
citopatolégico: Nodulo de lobo direito da tiredide, PAAF: compativel com

proliferagao folicular.

Figura9 - PAAF de lobo direito

-Ultrassonografia da tiredide com Doppler (07/03/12): Pele lisa e
regular. Musculatura integra. Tecido subcutaneo: hipoecoico, sem tumoragdes.

Vasos: carétidas e jugulares simétricas e de calibres normais.
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Tiredide: contornos lobulados, dimensbes aumentadas e ecotextura
heterogénea pela presenga de multiplos nédulos sélidos, alguns hipoecoicos,
outros de ecogenicidade mista com tamanhos variados, medindo de +- 1,13 a

2,94x 1,85 cm no lobo direito e de +- 0,52 cm a 3,56x 2,51 cm no lobo esquerdo.
Medidas:
LTD: 4,94 x 3,49 x 6,89 cm e volume de 62,2 mL
Istmo: 2,73 x 1,16 x 3,82 cm e volume de 6,33 mL
LTE: 4,74 x 3,82 x 6,87 cm e volume de 65,13 mL

Vol. Total: 133,66 mL (normal de 5a 11 mL)

0S LOBO ESQUERDO

Figura 10 - US tireoidiano
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NODULOS LOBO ESQUEEDD

Figura 11 - US tireoidiano
-Ecodoppler: O estudo Doppler colorido mostra aumento difuso na
vascularizagcdo glandular sendo que os ndédulos apresentam circulagédo periférica
maior ou igual a central (padréao Ill de Chammas). Impressdo Diagndstica: Bécio

multinodular
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LOBO BIREITO |

Figura 12 - Ecodoppler tireoidiano

-PAAF (19/03/12): Realizado cito-pungao aspirativa de ndédulo sélido
hipoecoico na porgao lateral do lobo direito, guiada por Ultra-sonografia.
Procedimento sem intercorréncias. Material distribuido em 14 laminas e
encaminhado para citologia. Citologia: (02/04/12): material constituido por grande
quantidade de células foliculares com alteragdes morfolégicas caracterizadas por
nucleos grandes, em aspecto de vidro fosco. Em um dos grupamentos observou-
se esbocgo de pseudoinclusao nuclear. De permeio macrofagos. Coldide presente,
escasso. Noédulo na porgao lateral de lobo direito da tiredide, PAAF: compativel

com proliferagao folicular.

Paciente foi submetida a tireoidectomia total em (20/07/12), recebeu
alta em 23-07-2012. Idade: 15 anos e 5 meses.

-Exame anatomopatoldégico:

Macroscopia: tireoidectomia total- Tiredide medindo 10,0 x 7,5 x 5,5 cm

e pesando 174,0 g, revestida por fina capsula transparente. Aos cortes notam-se
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numerosos nodulos de tamanhos e cores variadas em toda tiredide. B1=LD 2F,
B2=Istmo + LE 2F, B3=LE 2FS

Microscopia e conclusao: cortes de tiredide apresentando neoplasia
envolta por delicada capsula fibrosa, caracterizada pela proliferacdo de células
foliculares dispostas em foliculos. As células tem nucleos hipercromaticos. Nao se
observa invasao vascular e/ou capsular. Ha também foliculos de tamanhos
variados preenchidos por coldéide. Ha focos de fibrose, hemorragia e
hemossiderinofagia. Achados compativeis com adenoma folicular. Bocio nodular

coldide.
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3 DISCUSSAO

Casos de cancer tireoidiano tém sido descritos no hipotireoidismo
congénito por dishormonogénese; usualmente com histologia folicular. A doencga
tireoidiana preexistente, altera a consisténcia da glandula, dificultando a palpacéao

de nédulos.

O TSH é um fator de crescimento de células tireoidianas epiteliais
conhecido e pode promover a formacdo de nddulos e a progressao para
carcinoma. Entretanto, o papel causal do TSH para o inicio do cancer nao foi
demonstrada. Nesta paciente, o TSH cronicamente elevado, poderia ser
responsavel pelo desenvolvimento dos ndédulos. Um possivel mecanismo seria a
elevacdo H202 em resposta ao efeito do TSH aumentado na célula, o que
poderia levar a dano no DNA e causar efeitos mutagénicos. O efeito do TSH é
frequente na indugdo do aparecimento de alteragdes na citologia e histologia, os
quais poderiam levar ao diagndstico errado de carcinoma. Nesta paciente o
nodulo foi de etiologia folicular benigna. Entretanto, existe dificuldade de distingdo

adenoma versus carcinoma. “E uma armadilha para o patologista”.

Qualquer nédulo descoberto na infancia ou adolescéncia deve ter uma

abordagem agressiva, pelo risco potencial de malignidade em torno de 25%.

Mutagcbes em oncogenes ou em genes supressores tumorais poderiam
ser necessarias para o inicio do tumor. Estudos genéticos ainda néao
demonstraram relagédo da mutacado de genes da TPO com o desenvolvimento do
carcinoma tireoidiano. O estudo genético desta paciente, mostrou mutagado no

gene da TPO que poderia ter possivel implicagdo no desenvolvimento de nodulos.
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4 CONCLUSAO

Nodulo tireoidiano é uma complicagao do hipotireoidismo congénito por
dishormonogénese. Os niveis elevados de TSH, por um periodo longo, podem ser

considerados um fator de progressao para nédulo.

Os pacientes diagnosticados com hipotireoidismo congénito, no teste
de triagem neonatal, devem ser rastreados principalmente na puberdade, na

tentativa da detecgao precoce de nddulos tireoidianos.
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