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“Se a aparéncia e a esséncia das coisas coincidissem, a ciéncia seria
desnecessaria.”

Karl Marx



Resumo

Introducdo- O hipotireoidismo congénito (HC), resultado da deficiéncia ou auséncia
da producédo ou acao dos hormoénios tireoidianos, faz parte da triagem neonatal em
Minas Gerais, desde 1994. A ectopia tireoidiana, uma forma de disgenesia, é,
isoladamente, sua causa mais prevalente. A fisiopatologia do distarbio é pouco
esclarecida e decorre da parada prematura na migracdo da glandula desde sua
origem (faringe primitiva), tanto no trajeto até seu sitio fisiolégico, como apos este,
nas formas extra-cervicais. No geral, a forma lingual representa 90% dos casos
descritos, em que 70-75% dos casos cursarao com hipotireoidismo, sendo a forma
predominante no HC. Isto se atribui a predominancia de ectopia isolada nessa
forma, j& que, quando existe um tecido ortotépico associado, sugere-se que 0 risco
de hipotireoidismo é menor. Apesar disso, sdo descritas criangas com ectopia pura
que evoluem de forma semelhante, sem necessidade de reposi¢cdo hormonal. Além
do risco de resultados falso-negativos na triagem neonatal, com desenvolvimento
posterior de hipotireoidismo, a ectopia apresenta outras complicacdes relacionadas
a queixas locais, tireoidite auto-imune, hipertireoidismo e, inclusive, risco de

malignizacdo, o que a coloca a parte das demais etiologias do HC.

Objetivos- O presente trabalho tem como objetivos o estudo da prevaléncia e
caracteristicas da ectopia tireoidiana infantil, incluindo suas formas de apresentacao,
em analise de 10 anos dos exames etioldgicos das criancgas triadas e diagnosticadas
com HC, em Minas Gerais, Brasil.

Materiais e métodos- Foram selecionadas as criangas triadas e diagnosticadas com
formas permanentes do HC, entre 1° de janeiro de 1997 a 31 de julho de 2007, e
revisados o0s exames etiologicos realizados aos 3 anos de vida: cintilografia,
ultrassonografia, teste de descarga do perclorato e tireoglobulina. Destas, reunimos
0s casos de ectopia em dois grupos: ectopia com tecido ortotépico associado e
ectopia pura, para compara-los quanto a gravidade do HC, com base em: dosagem
de TSH da triagem (papel filtro), TSH e T4 livre séricos confirmatérios e dose de

levotiroxina (por kg de peso corporal) que primeiro normalizou o TSH.



Resultados- Dos 865 casos confirmados de HC, 680 foram de formas permanentes.
Destes, 118 criancas (17,3%) tinham ectopia tireoidiana, sendo 74,5% do sexo
feminino, com uma relacédo de 1:3 meninas. A mediana da idade para 12 consulta (e
inicio de tratamento) foi 25 dias, com apenas 7,7% destas atendidas antes dos 15
dias de vida. Separados por apresentacao, 67 (56,8%) tinham glandula ortotépica e
tecido ectépico e 51(43,2%) tinham ectopia pura. N&o houve diferencas
estatisticamente significativas entre os niveis de TSH de triagem, TSH e T4 livre
séricos. Entretanto, a dose de levotiroxina necessaria para normalizar o TSH pela
primeira vez, teve diferenca estatistica significativa (p=0,0172), sendo maior no
primeiro grupo. Todas as glandulas ortotopicas foram vistas somente a US,
mostrando um tecido tireoidiano gisgenético em todos os casos. Nenhuma delas foi

vista a CT (ndo houve captacédo de radioiodo).

Discusséo- Verificamos que a cobertura da triagem neonatal para HC em MG foi de
92,2%, com prevaléncia de 1:3370 casos. Destes, a ectopia tireoidiana foi
responsavel por 17,3% das formas permanentes. Nossos dados contrastaram com a
literatura, verificando predominancia da ectopia e glandula ortotépica sobre a ectopia
pura. Além disso, verificamos que o primeiro grupo necessitou de doses mais altas
de LT4 para normalizar o TSH, o que sugere uma maior gravidade do HC neste
grupo. Ademais, nestas criancas, o tecido ortotopico, ao contrario do sugerido nas
revisdes recentes sobre 0 assunto, ndo se associou a vantagens quanto & gravidade
do HC, além de apresentar caracteristicas disgenéticas em todas as US, com
captacdo nula de iodo em 100% das CT, demonstrando seu grau displasico e
disfuncional. Acreditamos que mais estudos sobre a etiologia do HC e o avanco da
biologia celular e molecular sdo necessarios para compreender melhor a diversidade
de suas formas de apresentacdo e perfis hormonais. Desta forma, futuramente,
poderemos aprimorar a abordagem desses casos e seus resultados, aléem de

prevenir, suas potenciais complicacoes.

Palavras-chave- Ectopia tireoidiana, disgenesia tireoidiana, hipotireoidismo

congénito, etiologia, triagem neonatal



Introducéo

O Hipotireoidismo congénito (HC) € definido como o resultado de deficiéncia
ou auséncia de producdo dos hormonios tireoidianos ou, mais raramente, da
resisténcia as suas acoes, detectado ao nascimento. Trata-se da doenca enddcrina
congénita mais comum no ser humano e consiste em uma das causas de retardo
mental evitaveis mais prevalentes no homem, se diagnosticada e tratada nas
primeiras duas semanas de vidal. O HC pode se apresentar como doenca transitéria

mas, na grande maioria dos casos, é permanente.

A prevaléncia estimada da doenca no Brasil é de 1: 2.595 a 1: 4.975 casos !,
sendo a Ultima estimativa em Minas Gerais de 1: 3.500 casos 2. Etnicamente, existe
grande variabilidade, sendo a doengca mais comum em negros americanos (1: 2.700
casos) que em hispanicos (1: 10.000). E mais frequente em meninas (2:1), tendo as

criancas com sindrome de Down risco 35 vezes maior que a populacédo geral *.

Em Minas Gerais, 0 programa de Triagem Neonatal (PTN-MG), através do
Nucleo de Acbes e Pesquisa em Apoio Diagnostico (NUPAD), orgédo da Faculdade
de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) foi implantado em
1993 e tem como objetivo a detecgdo desta e de outras doencas, ja no periodo

neonatal, e de sua intervencéo precoce 2.

Aléem de sua deteccéo e tratamento precoces, a determinacao etioldgica do
HC é fundamental para avaliar a gravidade e prever de suas consequéncias 4. Suas
causas podem ser divididas em formas permanentes ou transitorias da doenga: as
primeiras residem, mais frequentemente, no conjunto de distarbios morfologicos de
desenvolvimento da glandula (disgenesias, 85%) ou nas vias de sintese de seus

hormonios (disormonogénese, 10-15%)“. Ainda entre as formas permanentes



existem as causas centrais (eixo hipotalamo-hipofisario) ou mesmo, raramente, na
resisténcia a acdo hormonal (terciaria)®*. As formas transitérias decorrem da
transferéncia de auto-anticorpos maternos, uso de medicagcOes antitireoidianas,
exposicdo materna a iodo, entre outros®4°. Dentre as formas permanentes, no
grupo das disgenesias, a ectopia tiroidiana é a mais prevalente, podendo
representar 41-68% dos casos .

Ectopia Tireoidiana

Isoladamente, a ectopia tireoidiana € a causa mais comum de hipotireoidismo
congénito®. Sua prevaléncia na populagdo geral, em suas diversas apresentacoes é
estimada em 1:100.000-300.000 casos,® com predominancia no sexo feminino 567,
Em pessoas com doenca tireoidiana ela ocorre em 1: 4.000-8.000 dos casos .

A fisiopatologia do disturbio reside, basicamente, em falhas do processo de
migracdo da glandula, que ocorre no inicio do periodo fetal. A tiredide é a primeira
glandula enddcrina a se formar, por volta do 24° dia de vida embrionario, quando se
nota o aparecimento do tubérculo tiredideo, no assoalho da faringe primitiva. Este
primordio € o resultado da proliferacdo de células do endoderma local, entre a 12 e
22 bolsas faringeas, onde se originam as células foliculares, secretoras dos
horménios tireoidianos. As células parafoliculares, por sua vez, sdo oriundas do
corpo ultimo-branquial, cujas células tém origem na crista neural e secretam a
calcitonina. A migracdo da glandula ocorre por meio de sua penetracdo no
mesoderma local, descendo anteriormente a luz da faringe, a face ventral do osso
hidide, até a chegada em seu sitio anatdmico definitivo entre o 2° e 5° anéis

traqueais, o que ocorre ao final da 7° semana de gestacéo 7.

As apresentacbes da ectopia tireoidiana, ou seja, os locais de sua parada
final, sdo variados. A forma lingual (ou sublingual), responséavel por 90% de todos os

casos de ectopia, € a forma predominante no hipotireoidismo congénito ©738



Diversos sitios de ectopia ja foram descritos, desde cervicais (submandibular e
cervical lateral, tonsilas palatinas, bifurcacdo carotidea), até as formas extra-
cervicais: iris, coracdo (com clinica de obstrucéo da via de saida do coracéo direito,
onde € mais comum), aorta ascendente, timo, esodfago, traquéia, mediastino, leito
gastrico, pancreas, adrenais, mesentério de intestino delgado, ovéarios (conhecido

como struma ovarii), tubas uterinas, Gtero e veia porta .

As explicacbes para a parada prematura de migracdo nas formas cervicais
ainda ndo foram esclarecidas, tampouco foram as causas subjacentes as extra-
cervicais: mecanismos de descida excessiva, por aderéncia a outras estruturas ou
partenogénese de tecido a distancia®, sdo algumas das hipéteses relacionadas 2.
Causas genéticas e anticorpos maternos contra antigenos tireoidianos sdo também
atribuidos causalmente ao distlrbio®. A ectopia em dois sitios diferentes (ectopia
dupla) é, no geral, considerada rara, geralmente com tecido sublingual e outro
subhioide ou lateral 6. H4, ainda, caso relatado em que se documentou sitio lingual e
outro em veia porta hepatica®, e apenas um caso de ectopia tripla foi descrito 7.

A forma sublingual é comumente diagnosticada ao nascimento, contudo, sédo
descritos diagnosticos tdo tardios quanto aos 83 anos de vida (em individuos
eutiredideos)®. A maior parte dos pacientes (70%) cursardo com hipotireoidismo,
especialmente, se ndo ha glandula ortotopica (proxima ao sitio fisioldgico)
associada®’8. Além das alteracdes arquiteturais do parénquima (auséncia de lobos
definidos e menor nimero absoluto de células)®, acredita-se que as glandulas
ectopicas tém anomalias na génese dos vasos de irrigacdo sanguinea, o0 que
poderia contribuir com a disfuncdo hormonal . Contudo, alguns pacientes, mesmo
sem tecido ortotopico, podem apresentar funcéo tireoidiana normal (TSH elevado e
T4 livre normal) %° com alguns relatos de hipotireoidismo secundario devido a

excisdo cirlrgica como tratamento de outros sintomas ° como disfagia, por exemplo.



Nas demais apresentacfes de ectopia, ao contrario da sublingual, o
hipotireoidismo é raro (exceto em situacfes de maior demanda metabdlica: gravidez,
puberdade, infeccdo). A isto se atribui a existéncia predominante de glandula
ortotopica associada ao tecido ectopico, o que justificaria melhor funcao tireoidiana.
Em contraste, a forma lingual se apresenta como ectopia pura em 70-75% dos

casos® 78,

O desenvolvimento de complica¢cdes ndo enddcrinas, como as decorrentes do
crescimento glandular local (bocio), € descrito em todas as formas de apresentacéo
da doencga, com sintomas dependentes da localizacdo®°. Foram relatados, ainda,
hipertireoidismo e evidéncias de doenca auto-imune nesses tecidos, além de casos
com degeneracdo maligna®°. Na forma sublingual, especificamente, a incidéncia
estimada de malignizacédo é de 1%, com diagndstico na 32 década de vida. O tipo
histol6gico predominante nas neoplasias em tecido ectopico € o carcinoma folicular
e, geralmente, diagnosticadas somente ap0s sua excisdo, como tratamento das

queixas locais™®.

Do ponto de vista biomolecular, mutacdes genéticas em sitios codificadores
de fatores de transcricdo intranucleares, pivotais na organogénese tireoidiana, séo
0s mais estudados. Alguns destes sdo também implicados em sindromes de
malformagcbes de outros sistemas, que podem, ou ndo, estar associadas a
ectopia*>!l, Ademais, esses loci ndo se relacionam a ectopia de forma exclusiva, ja
gue também sdo associados as demais formas de disgenesia. Até o momento,
acredita-se que 98% dos casos sao esporadicos, sendo apenas 2% de heranca

familiar 3°11

Os genes PAX-8 (Paired box gene 8) e TITF-1(NKX2-1) participam da
organogénese tireoidiana inicial, sendo fundamentais para a sobrevivéncia das
células precursoras’. Acredita-se que o gene NKX2-1 estaria mais relacionado a

fases tardias do desenvolvimento, principalmente a organizacado tecidual em
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foliculos®, mas também parece regular a expressdo dos genes da tireoglobulina e da
tireoperoxidase!l. FOXE1 talvez seja o gene mais relacionado ao processo de
migracdo tireoidiana (estudo em ratos homozigotos em mutacdes para 0 gene
apresentam tiredide sublingual)!!. O gene HHEX, ainda de funcdo pouco
esclarecida, tem sido implicado como fator mantenedor da expressao dos demais
genes citados, por aumentar a vida média do RNAm traduzido a partir deles’.
Outros candidatos também tém sido foco de estudos, como o do receptor do
Hormonio Tireotréfico (Thyroid Stimulating Hormone —TSH) e da Tireoglobulina®?.
Como ja mencionado, a participagdo no desenvolvimento de outros sistemas tem
como exemplo o0 gene NKX2-1, cuja mutacao foi descrita em caso de hipotireoidismo
congénito associado a desconforto respiratério neonatal'?. Acredita-se que, além do
sistema respiratorio e enddcrino, ele é importante no desenvolvimento do sistema

nervoso central.

O diagndstico da ectopia tem a cintilografia com Tc%™, 1122 ou I'31 como
método de escolha'® 4. Quando comparada a ultrassonografia (US), aquela possui
maior sensibilidade (93-100%)'?, sendo capaz de detectar sitios de ectopia ndo
suspeitados, além de prover informacdes sobre o status funcional da glandulas. A
US convencional, por sua vez, permite o estudo adequado do parénquima glandular,
mas com baixa sensibilidade (70%). Ja a US com Doppler colorido apresenta melhor
sensibilidade, com relato de 90%%° entre os casos de hipotireoidismo congénito. Ela
possui, entretanto, a desvantagem de ser examinador-dependente. Especificamente
no HC, é recomendado que se realize tanto a cintilografia como a US, para reunir
sensibilidade e especificidade adequados para o diagnostico etioldgico

diferencial?1315,

A ectopia tireoidiana, por fim, apresenta caracteristicas que a colocam a parte
das demais etiologias do HC, tanto por sua prevaléncia dentro deste disturbio,
quanto pela diversidade de suas apresentacdfes morfolégicas e clinicas. Como
etiologia, ela traz consigo o risco potencial de resultados falso-negativos na triagem

neonatal, com possivel desenvolvimento de hipotireoidismo tardio, ja nos primeiros
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meses de vida, além do risco de prejuizos importantes no desenvolvimento
cognitivo®, ou entdo, anos mais tarde evoluindo com hipotireoidismo subclinico.
Ademais, h4 que se considerar o maior risco das outras complicacées, como a
malignizacdo desses tecidos ectopicos. Portanto, o esclarecimento de suas
caracteristicas e fisiopatologia, considerando todas essas razdes, se torna

fundamental para assisténcia & saude desses pacientes.

Objetivos

1- Avaliar a incidéncia de ectopia tireoidiana entre as criancas com hipotireoidismo
congénito, cujos exames etioldégicos foram realizados pelo programa de triagem

neonatal em Minas Gerais, entre 1° de janeiro de 1997 a 31 de julho de 2007.

2- Com base nas formas de apresentacdo do disturbio, avaliar se ha diferencas
guanto a gravidade da disfuncédo tireoidiana nestes pacientes, tendo como
parametro principal a presenca ou ndo do tecido ortotopico, associado a glandula

ectopica.
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Pacientes e métodos

A partir do banco de dados do NUPAD/UFMG e de prontuarios dos
pacientes, foram selecionados os casos das criancas triadas e diagnosticadas com
Hipotireoidismo Congénito permanente, cujos exames etioldgicos foram realizados
entre 1° de janeiro de 1997 a 31 de julho de 2007.

Tanto as formas transitérias de HC, quanto os casos inconclusivos foram
descartados da andlise. Foram considerados inconclusivos aqueles casos em que,
mesmo apds exames repetidos, em tempos diferentes, ndo se pode definir a

etiologia subjacente do HC.

Segundo o protocolo do servico de Triagem Neonatal em Minas Gerais 2, 0
sangue dos recém-nascidos era colhido, em papel filtro, idealmente entre o 3° ao 5°
dias de vida, por puncdo de sangue capilar no calcanhar e, desta amostra, o TSH
era dosado por meio de imunoensaio de ligacdo enzimatica. Valores abaixo de 10
uUl/L foram considerados normais e aqueles acima de 20 pUI/L foram
imediatamente encaminhados com urgéncia para consulta médica e colhidas
amostra séricas de TSH e T4 livre para confirmacdo diagndstica. Os pacientes com
niveis entre 10 e 20 pUI/L foram submetidos a segunda coleta de amostra em papel
filtro que, se apresentasse valores superiores a 10 pUI/L, eram encaminhados a
consulta médica para realizacdo dos mesmos exames confirmatorios. Se confirmado
o diagnostico de HC, os pacientes recebiam tratamento com Levotiroxina e iniciavam

acompanhamento periédico com endocrinologista pediatrico.

O T4 livre e TSH séricos foram dosados no mesmo laboratério, pelo método
de quimioluminescéncia, por meio de kits de sistema quimioluminométricos
automatizados (ACS 180™, Chiron Walpole, MA, EUA). A Tireoglobulina sérica foi
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mensurada por imunoensaios, também por quimioluminescéncia (kit Beckman-

Coulter). Os valores de referéncia de cada ensaio estdo resumidos abaixo:

Tab.1- Valores de Referéncia

TSH sérico (uuUl/mL) 0,3-5,0
T4 livre sérico (ng/dL) 0,75-1,8
Tireoglobulina (ng/dL) 2,0-35,0

Os exames para definicdo etiologica foram realizados aos 3 anos de idade,
apos 4 semanas sem uso da medicacdo. Todas as ultrassonografias foram
realizadas pelo mesmo examinador, profissional com experiéncia na faixa etéaria, e
realizadas no mesmo instrumento (transdutor linear em tempo real de 8-10MHz
(SSA-340, Toshiba, Japéo). Os pacientes foram examinados em posi¢cao supina com
hiperextensdo cervical para busca sistemética de tecido tireoidiano desde o
manubrio esternal até a regido sublingual, sendo o volume da glandula calculado
pela formula elipsoide. Os volumes de cada lobo e do istmo eram calculados
separadamente e combinados para definir o volume final. As referéncias normativas
foram definidas por padrées do método de Ueda D*6, que considera o volume normal
a partir de uma funcdo baseada na altura e idade dos pacientes. Qualquer estrutura
na regiao tireoidiana ou ao longo do ducto tireoglosso era considerada como

provavel tecido tireoidiano.

As cintilografias com o radioiodo (I'31) foram realizadas em gamma camera de
duas cabecas (GE Millenium), buscando identificar a presenca de tecido tireoidiano,
iodo-captante. Nos casos com captacdo positiva, o teste de descarga do perclorato
era realizado. Considerou-se teste positivo quando havia redugéo na captacéo do
radioiodo superior a 20% em medida feita 2 horas apds a administracdo de

perclorato de potassio. As duas modalidades de imagem eram realizadas em dias

14



diferentes, cuidando-se para que os profissionais ndo tivessem conhecimento dos

achados um do outro.

Os pacientes com ectopia tireoidiana foram entdo reunidos e divididos em
dois grupos por apresentacdo: ectopia pura e aqueles com glandula ortotopica
associada a tecido ao tecido ectdpico lingual ou sublingual. Foram entdo
comparados seus niveis de TSH de triagem (papel filtro), TSH e T4 livre
confirmatorios (séricos) e a 12 dose adequada de levotiroxina, (considerada aquela
gue levou a normalizacédo do TSH), tendo como hipétese a existéncia de diferenca

entre a gravidade do hipotireoidismo entre 0s grupos.

Os dados gerais e de grupos foram testados para averiguar normalidade da
distribuicdo, por meio do teste de Anderson-Darling. Para comparacdo de dados
entre grupos, foi empregado o teste ndo-paramétrico de Mann-Withney. As
comparacdes entre percentuais de grupo foram realizados por meio do teste exato
de Fisher, todos com intervalo de confianca de 95%, para significAncia estatistica.
Todas as analises foram feitas no programa MiniTab 17.1.0.0 (© 2013 Minitab Inc).

O projeto da pesquisa foi submetido e aprovado pelo centro de pesquisas do
NUPAD, pela camara do departamento de pediatria e pelo Comité de Etica em

pesquisa da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.
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Resultados

No estado de Minas Gerais, em nosso periodo de estudo, 2.915.592 criancas
foram triadas para HC. Desses, confirmaram-se 865 casos de HC, e considerando o
numero de nascidos vivos no estado !’ e a cobertura aproximada do PTN-MG de
92,2%, encontramos uma prevaléncia de 1: 3.370 casos de HC, sendo 680 casos de
formas permanentes do distarbio e 185 com formas temporarias ou de etiologia

inconclusiva.

Ectopia tireoidiana foi encontrada em 118 casos, com uma prevaléncia de
17,3% entre as formas permanentes de HC, sendo 30 criancas (25,4%) do sexo
masculino e 88 do sexo feminino (74,5%), com relacdo aproximada de 1:3,
respectivamente (tab.2). Apenas 4 criancas (3,4%) do grupo eram prematuras

(nascidas abaixo de 37 semanas de gestacéo), com 96,6% nascidos a termo.

A mediana de idade a primeira consulta foi 25,5 dias (minimo 9 dias, maximo
de 730 dias). Apenas 8 criancas (7,7%) foram atendidas antes de 15 dias de vida,
com 64,4% dos atendimentos realizados até 30 dias, 76,9% até 42 dias de vida e
95,2% até 90 dias de vida. Primeiras consultas acima de 3 meses de vida ocorreram
em 4,8% dos pacientes: 3 pacientes aos 4 meses de vida, 1 aos 8 meses e um caso

somente aos 2 anos de idade.

A mediana da primeira dose absoluta de Levotiroxina a normalizar o TSH foi
de 37,5 mcg/dia, com mediana da dose por peso corporal de 10,9 mcg/kg/dia (tab.2).
Os niveis de TSH de triagem, TSH e T4 séricos e tireoglobulina, assim como a
mediana da 12 dose adequada de LT4 (absoluta e por peso) encontram-se

resumidos na tabela 2.
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Tab.2- Criangas com Ectopia Tireoidiana e Hipotireoidismo Congénito em
Minas Gerais, de 1997 a 2007

n (%)

Meninos/meninas 30 (25,4%)/ 88(74,6%)
Prematuridade 4(3,4%)

Mediana  Min. Max.
Idade 12 consulta (dias) 25,5 9 730
TSH triagem (pUI/mL) 80,05 11,5 274
TSH sérico (uUl/mL) 251,56 12,88 994,26
T4 livre sérico (ng/dL) 0,505 0,1 63
Dose Lt4 (mcqQ) 37,5 25 75
Dose/peso (mcg/kg) 10,9 4,4 21
Tireoglobulina (ng/dL) 101,5 0,3 683,9

IC: 95%

Com relacdo aos exames etiolégicos, no grupo geral, foram realizadas 117,
cintilografias e 117 ultrassonografias (duas criancas foram submetidas somente
cada um destes exames). Desses exames de imagem, 111 (CT) e 102 (US) foram
positivos para deteccéo de tecido ectdpico, portanto com sensibilidade de 94,8% e
87,1%, respectivamente. Em 7 casos, o diagnéstico foi feito somente pela US, e 16
casos somente pela cintilografia. A mediana da dosagem de tireoglobulina foi
101,5ng/dL (0,3-683,9). Ao todo, foi realizado o teste de descarga do perclorato em
68 pacientes (57,6%), destes 60 com teste negativo e 8 casos positivos. Sobre a
localizag&o da ectopia tireoidiana, todos os casos apresentaram a forma sublingual,
sendo 77 casos (65,2%) localizados acima do osso hidide e 41 casos (34,8%)

abaixo deste (tab 3).

Os pacientes foram entdo divididos quanto as formas de ectopia e reunidos
em 2 grupos: 67 (56,8%) com glandula ectépica (acessoria) com tecido ortotopico
(grupo 1), e 51 pacientes (43,2%) com ectopia pura (grupo 2). Em nenhuma das

cintilografias do grupo 1 foi visto tecido ortotépico, mesmo como “area fria”. Na
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qguase totalidade dos pacientes, com exce¢do de um, foram descritas a US
alteracOes sugestivas de disgenesia do tecido glandular, como alteragcdes da
ecotextura, agenesias uni ou bilaterais de lobos e/ou hipoplasia. No primeiro grupo
70,2% dos casos tinha glandula em posicdo suprahididea, enquanto no segundo
essa posicado foi encontrada em 58,8% dos pacientes. Os dados dos exames
etiolégicos divididos por grupo encontram-se resumidos na tabela 3.

Tab.3- Resultados dos Exames Etiolégicos: geral e por grupos

Grupo geral Grupo 1* Grupo 2 **

N=118* ** n=67 n=51
CT + (sensibilidade) 111 (94,8%) 64(96,9%) 47(92,1%) (p=0,401)
US +(sensibilidade) 102 (87,1%) 57(85,1%) 45 (90%) (p=0,579)
CT +/US + 96 (82,0%) 54 (81,8%) 41(82%) (p=1,000)
CT +/US - 16 (13,6%) 10(15,1%) 6 (11,7%) (p=0,578)
CT- JUS+ 7 (5,9%) 3 (4,5%) 4 (8,0%) (p=0,400)
Teste perclorato (-/+) 60(50,8%)/8(6,8%) 27/6 33/2
Suprahidides 77 (65,2%) 47 (70,2%) 30 (58,8%) (0=0.243)
Infrahidideos 41 (34,8%) 20 (29,8%) 21 (41,2%)
Tireoglobulina (ng/dL) 101,5 (0,3-683,9) 98,3 (0,3-571,3) 110,7 (14,72-683,9) (p= 0,3133)

Grupol: Glandula ortotépica+ glandula ectopica Grupo 2: Ectopia pura 1C:95%
US= ultrassonografia CT= cintilografia
* 1 paciente ndo submetido a CT ** 1 paciente ndo submetido US

Na analise comparativa dos grupos, ndo foi encontrada diferenca
estatisticamente significativa quanto a idade na primeira consulta, assim como nos
niveis seéricos de tireoglobulina. Tampouco, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas entre os niveis de TSH de triagem, TSH ou T4 livre

séricos entre 0s grupos.
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Houve, contudo, diferenga estatisticamente significativa ao se comparar a 12

dose por peso de levotiroxina necessaria para normalizar o TSH. Ao se aplicar a

hipétese de superioridade de doses entre o grupo 1 sobre 2, o teste foi ainda mais

significativo (p= 0,0086). Os dados comparativos se encontram na tabela 4.

Tab.4- Caracteristicas de grupos: Glandula ortotopica + Tecido ectépico vs. Ectopia pura

Grupo 1 (n=67)

Prematuridade 3 (4,5%)

Mediana (min-max)

Meninos/Meninas 20(29,8%)/ 47(70,2%) 10(19,6%)/ 41(80,4%)

Grupo 2 (n=51)

1(1,9%)

Mediana(min-max)

Idade 12 consulta (dias) 25 (9-120) 30 (13-730) (p=0,3231)
TSH triagem (mcUl/mL) 80,05 (11,5-274,0) 89,2 (12,5-200,0) (p=0,9079)
TSH sérico (mcUl/mL) 255,22 (14,41-964,11) 244,52 (12,88-994,26) (p=10,8726)
T4 livre sérico (ng/dL) 0,495 (0,1-1,27) 0,505 (0,1-1,55) (p=0,8573)
Dose/peso (mcg/kg) 11,24 (5,1-21,1) 10,1 (4,4-19,5) (p=0,0172) *
Grupo 1: Glandula ortotopica+ glandula ectépica Grupo 2: Ectopia pura 1C:95%

* significancia estatistica
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Discussao

O presente trabalho consiste no primeiro estudo em Minas Gerais com foco
exclusivo na ectopia tireoidiana infantil, tendo como contexto o hipotireoidismo
congénito. Desde 1994, o NUPAD/UFMG tem promovido a triagem neonatal como
estratégia de atencao primaria a criancas de todo o estado, trazendo a realidade os
esforcos cientificos iniciados em 1976 nos EUA 18, a partir do surgimento da técnica
de dosagem de tiroxina em papel filtro, como primérdio da triagem neonatal para o
HC. No Brasil, o primeiro programa-piloto de triagem do HC foi desenvolvido em

1986, em Sao Paulo, pela equipe do prof. Benjamin Schmidt 8,

Com base nos dados levantados, verificamos que a cobertura da triagem
neonatal em Minas Gerais, no periodo de andlise, foi de 92,2% dos nascidos vivos.
Ainda nesse periodo de estudo, vimos que a prevaléncia do HC em Minas Gerais foi
de 1:3.370 casos, corroborando a Ultima estimativa no estado (1:3500 casos)?, e no
pais (1: 2.595 a 1: 4.975 casos)!. Trabalhos em outros estados brasileiros
demonstraram prevaléncias variaveis: em 2009, Stranieri et al., em Mato Grosso
(regido centro-oeste), estado com cobertura da triagem inferior a 70% da populacao,
obteve prevaléncia de 1:9378 nascidos vivos®®. J4 no nordeste do pais, em Sergipe,
Ramalho et al. descreveram prevaléncia de 1:6.005 nascidos, com cobertura de 73%

da populacgéo %°.

A ectopia tireoidiana, entre as formas permanentes de HC, teve prevaléncia
de 17,3% e estimamos ainda que, em Minas Gerais, a ectopia tireoidiana no HC
ocorreu em 1: 24.700 nascidos vivos. Entre géneros, encontramos prevaléncia trés
vezes mais frequente nas meninas, 0 que € corroborado por revisdes recentes sobre
o assunto 710, Em periodo contemporaneo ao de nosso trabalho (1997-2010), foi
conduzido, na Argentina (pais de nivel sécio-econémico e localizagdo geografica

semelhantes), estudo da etiologia do HC 2%, em que Chieda et al. descreveram, entre
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233 criangas com formas permanentes do disturbio, 115 casos de ectopia tireoidiana
(49,3%), prevaléncia quase 3 vezes maior que a de nossos achados.

Em trabalho anterior, conduzido em nosso servico 22, com foco no diagnéstico
etiologico geral do HC, foram analisadas 243 criancas entre 1996 e 2003, em que a
ectopia foi responsavel por 27,0% das formas permanentes (n=196). O trabalho
também revelou uma maioria (60,4%) de criancas com glandula ortotopica e tecido
ectopico acessorio, similarmente aos nossos achados (56,8%). Como parte dessas
criancas também fez parte de nosso periodo de analise, podemos inferir que essa
proporcao entre apresentacdes de ectopia tem sido constante ao longo do tempo
(p=0,739). Wildi-Runge et. al. descreveram, no Canadd, ap0s revisao da cintilografia
de 81 pacientes com HC, uma prevaléncia de ectopia dupla também maior do que o

esperado 23, dado que corrobora nossos achados.

Sobre a idade do diagndstico e inicio de tratamento (os pacientes iniciam
tratamento no dia da coleta dos exames confirmatdrios), vimos que somente 8
criancas (7,7%) tiveram confirmacéo diagndstica e tratamento antes de 15 dias de
vida, periodo considerado ideal pelos protocolos atuais'324. Contudo, a maioria dos
pacientes (76,9%) iniciou tratamento antes de 6 semanas, idade maxima para inicio
de tratamento sem prejuizos graves no QI (coeficiente de inteligéncia), com excecao
de casos graves (ex: agenesia)!®?®. Cinco criancas (4,8%) tiveram inicio de
tratamento apds 3 meses de vida: 3 casos com atraso relacionado a falhas diretas
no programa: um por atraso na coleta em sua cidade natal (triado com 27 dias de
vida) e dois, triados em tempo certo, perderam seguimento por falhas no sistema de
busca ativa da familia, devido a mudanca de endereco. Os outros 3 pacientes (um
com 8 meses outro com 4 anos de vida) ndo foram levados por suas familias as

unidades de saude para coleta da triagem, com diagndstico tardio.

Segundo levantamento realizado no ano de 2009 24, as medianas de idade a

primeira consulta mostraram-se variaveis entre os estados brasileiros, com minimo
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de 18 dias em Santa Catarina, 27 dias em Sao Paulo, até o maximo de 97 dias no
Rio Grande do Norte. Nesse estudo, a mediana em Minas Gerais foi 19 dias, achado

compativel com o do presente estudo (25 dias).

Com relacdo a mediana da dose calculada por peso com que se obteve a
normalizacdo nos niveis hormonais, para todas as criancas do estudo, foi ao
encontro daquelas recomendadas pelos protocolos atuais nacionais e internacionais
(10-15mcg/kg)*324,

Quanto aos exames etiologicos, na grande maioria dos pacientes houve
concordancia diagnostica entre as duas modalidades de exame de imagem (81,2%),
sendo estes realizados em dias diferentes, sem o conhecimento mutuo dos achados
entre os profissionais. N&o encontramos, ainda, diferenga estatisticamente
significativa da sensibilidade entre aqueles exames, tanto no grupo geral (p=0,685),
guanto no grupo de ectopia pura (p=0,741), o que atribuimos a grande experiéncia
da ultrassonografista para os casos. No entanto, dentre os pacientes com ectopia e
tecido ortopico, a cintilografia, como esperado'®*!* se mostrou mais sensivel
(p=0,031) que a US para o diagndstico do tecido ectopico (que fosse funcional). Em
contraste, o tecido ortépico, em nenhuma das cintilografias, foi visibilizado, nem

mesmo como “area fria”, reforcando a disfuncionalidade desses tecidos glandulares

Na andlise comparativa entre apresentacdes, quanto a gravidade do HC, o
TSH de triagem e TSH e T4 livre séricos ndo demonstraram diferencas
estatisticamente significativas. Entretanto, ao analisarmos a dose ajustada por peso,
que normalizou o TSH, sem suprimi-lo, percebemos que as criangas com ectopia
pura necessitaram de doses relativas menores (p=0172). Mesmo considerarando
que as doses preconizadas para controle? sdo diferentes por idade, e que neste
grupo estavam incluidas 3 criangas com inicio de tratamento apds 7 meses de vida
(teoricamente com necessidade de menor dose), a diferenca estatistica se manteve

(p=0,02), apds excluir esse viés. Observamos ainda que uma das criangas com
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ectopia pura teve inicio de tratamento aos 2 anos, foi triada em tempo ideal, com
TSH de triagem limitrofe (25,2uUl/mL), mas se manteve eutiredidea até aquela

idade, sem necessidade de tratamento até entao.

Finalmente, nossos dados contrastam com a idéia de o risco de
hipotireoidismo nos casos de ectopia ser maior na forma sublingual, devido a
frequéncia de ectopia pura nessa forma (70-75%), comparada as demais. Portanto,
questionamos o papel real do tecido ortotépico para a funcéo tireoidiana global®®23,
De fato, sdo muitos os casos descritos de ectopia sublingual com funcao tireoidiana

compensada atribuida ao a presenca do tecido ortotdpico.

No entanto, também ¢é descrito que, mesmo pacientes com ectopia pura
podem evoluir com funcdo hormonal normal’®. Além disso, os relatos do
desenvolvimento de hipotireoidismo secundario apds ressecc¢ao cirargica inadvertida
do tecido tireoidiano ectépico, para tratamento de queixas locais®®. Logo,
poderiamos considerar que, nesses pacientes, a funcdo tireoidiana dependia,

exclusivamente, do tecido ectopico.

Ao encontro do exposto, observamos que 100% das cintilografias, em nosso
estudo, falharam na visualizacdo do tecido ortotépico, por auséncia de captacao.
Ademais, em todas as US sinais disgenéticos foram vistos nesses mesmos tecidos,
confirmando sua desestruturacdo anatdbmica e funcional. Por fim, questionamos se
na génese da ectopia lingual nos pacientes com HC, o tecido ortotopico, durante sua
migracao, ndo se tornaria um tecido mais displasico (e hipofuncionante) que aqueles
ectopicos isolados, como resultado de uma degeneracdo especifica de disgenesia

glandular, por mecanismos ainda nédo esclarecidos.

De fato, pouco ainda se conhece sobre os mecanismos exatos da ectopia
tireoidiana nas suas diversas formas, inclusive, se esses sdo comuns entre elas. A

ectopia dupla, por sua vez, considerada rara, tem sido cada vez mais descrita 23, em
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parte, talvez, devido ao aprimoramento das técnicas de imagem (ex: US com
Doppler colorido)!®. A evolucdo técnica, associada a maior compreensdo dos
processos de diferenciacdo celular e tecidual tém levado a investigacdo de
mecanismos de falha especificos na organogénese da tiredide, das quais citamos:
l)insuficiéncia do gradiente de sinalizacdo celular no processo de migracdo da
glandula no periodo fetal e 2) a natureza policlonal das células tireoidianas?®3.

Essa natureza policlonal, em nossa opinido, parece ser central na causa das
discrepancias entre fendétipos clinicos e apresentacfes de ectopia tireoidiana. Desse
ponto de vista, consideramos a ectopia tireoidiana como um conjunto de
heterogéneo de anomalias de formacao, cuja apresentacéo final seria resultado de
um perfil de clones das células primordiais selecionados, durante a organogénese.
Dai, o grau de funcionalidade ou displasia glandular, talvez pouco relacionado
simplesmente com a apresentacdo anatdomica da glandula. Contudo, mais avangos
nos campos da biologia molecular e celular do desenvolvimento sdo necessarios
para elucidar as vias de selecao e diferenciacdo celulares, de forma precisa, para

entendermos a fisiopatologia dessa e de outras disgenesias glandulares.

Considerac0es finais

Acreditamos que os estudos sobre a etiologia do HC sejam fundamentais
para esclarecer o comportamento, evolucdo e caracteristicas de cada disturbio
subjacente a doenca, e assim otimizar 0 manejo dessas criancas. Nesse sentido,
citamos trabalho realizado, recentemente, em Santa Catarina, em que Nascimento
et. al.?8 investigaram o diagndstico etiolégico das criancas na primeira consulta,

estabelecendo 53,3% de diagndsticos, ja neste momento.

Com o avanco do conhecimento sobre a fisiopatologia das causas do HC, ja
ha mais que se considerar que a deteccdo e tratamento precoces, que ainda

precisam ser aprimorados?®. Estratégias visando a melhora do impacto da doenca
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na qualidade de vida?’, e antevisdo de complica¢ées, incluindo o risco de neoplasias

nas criangas com HC?-3% tém sido tema de estudos recentes.

Finalmente, concluimos que, entre as causas de HC, a ectopia tireoidiana
infantil se destaca como disturbio complexo e heterogéneo em suas origens e
manifestagbes. Seu estudo ainda se inicia, necessitando de mais trabalhos que
incluam essas criangas nao sé no contexto do HC, mas também a partir da busca
ativa e estudo dos casos com apresentacdo posterior, seja em pacientes com
hipotireoidismo diagnosticado na primeira infancia, ou naqueles com queixas locais
nao enddcrinas, de forma a se estimar a prevaléncia real do distlrbio em criangas,
esclarecer suas causas e assim, futuramente, estabelecer estratégias que visem

prevenir suas potenciais complicagoes.
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