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EDITORIAL A Estéria da Arvore de Natal

A arvore de Natal nasceu de um simbolo pagéo, foi incorporada inteligentemente pela
igreja, a uma das mais bonitas festas cristds: o NATAL, festa de comemorag&o do nascimento de
Jesus Cristo, o filho de DEUS.

Aarvore da idolatria teve que ser batizada e assimilada por ser indestrutivel, enraizada no solo,
ereta e projetada para o alto, o que estabelecia simbolicamente a ligagédo entre a terra e o além.

Velhas mitologias a invocavam para representar a vida do cosmos, o crescimento, a mul-
tiplicacdo e a regeneragéo da natureza. Associavam-na a entidades imaginarias, divinas ou néo.
Entre os egipcios, o cedro era relacionado a Osiris; os gregos ligavam o abeto a Atis, a azinheira a
Jupiter. Os germanicos colocavam presentes sob o carvalho sagrado de Odin, para obter o sorriso
e alegria das criancas.

As vésperas do solsticio de inverno, os pagaos da Europa do Norte, especialmente os da
regido compreendida pelos atuais territérios da Letdnia, Lituania e Estdnia, embrenhavam-se nos
bosques e cortavam pinheiros. Transportavam-nos as casas € os colocavam em vasos de terra,
exatamente como acontece agora. Os pinheiros eram enfeitados com guirlandas, ovos pintados e
pequenos doces; por ultimo, cantavam e dangavam em torno dos pinheiros ornamentados. Sau-
davam tanto o fenémeno astrondmico como as colheitas obtidas no ano que findava. A tradigao
disseminou-se por todo o mundo pagéao.

No inicio do século 8, quando o monge beneditino anglo-saxao Bonifacio foi autorizado pelo
papa Gregdrio Il a trabalhar como missionario na Turingia, na Alemanha central, o entéo futuro
santo catdlico deparou-se com o culto generalizado da arvore. Primeiro, combateu-o duramente.
Chegou a empunhar o machado e abater uma arvore sagrada erguida no topo de um monte, para
mostrar a inexisténcia dos deuses pagédos. Depois, passou a invocar o perfil triangular do abeto
como Simbolo da Santissima Trindade.

Inteligente, S&o Bonifacio achou melhor ndo lutar. Comecgou a comparar as folhas perenes
e resistentes do pinheiro a Jesus, fonte da vida eterna.

Acredita-se que a tradigdo de incorporar este simbolo de origem pagéd ao Natal do mundo
cristdo, comegou em 1530, na Alemanha, com Martinho Lutero. Certa noite, enquanto caminhava
pela floresta, Lutero ficou impressionado com a beleza dos pinheiros cobertos de neve. As estrelas
do céu ajudaram a compor a imagem que Lutero reproduziu com galhos de arvore em sua casa.
Além das estrelas, algodao e outros enfeites, ele utilizou velas acesas para mostrar aos seus fami-
liares a bela cena que havia presenciado na floresta.

Portanto,os alem&es foram os primeiros a adotar a arvore como simbolo cristao! Acrescen-
taram-lhe frutas, doces, velas e flores de papel colorido — as brancas para representar a inocéncia,
as vermelhas, o conhecimento.

A arvore néo foi facilmente aceita pelos puritanos. Foi a Casa Real Briténica através da
rainha Vitéria quem realmente popularizou a arvore. Em 1848, a revista lllustrated London News
publicou uma gravura na qual a rainha Vitéria, o marido e os filhos apareciam no interior do castelo
de Windsor em torno de uma enorme arvore de Natal. Tudo o que a rainha Vitéria fazia ditava
moda. Enfraqueceram-se as resisténcias. Na Franga, a novidade chegou em 1840, por iniciativa
da princesa alemé Helena de Mecklemburgo, mulher do duque de Orleans. Portugal e Brasil foram
adeptos ainda mais tardios. Hoje, em nosso pais, o cristdo que ndo a tiver em casa no dia 25 de
dezembro, estara realizando uma festa sem graga.

A cronologia da disseminagao, pelo mundo cristdao, da arvore do Natal

Baseado no Jornal The Times, Inglaterra, 2003.

Séc XVI, 1510: A primeira referéncia ao abeto decorado para o Natal, em Riga, Latvia, logo
depois também em Paris. Na Alemanha o reformador Martinho Lutero é o primeiro a usar velas em
arvores de natal.

1840: O Principe Albert (casado com a Rainha Vitéria) levou a tradicdo da Alemanha para
a Inglaterra e montou no Palécio de Windsor a primeira Arvore de Natal daquele pais. O publico
encantando com a idéia comegou a fazé-lo, também, em suas casas, decorando arvores com velas,
doces e bolos pendurados com fitas coloridas e correntes de papel.

1842: Charles Minnegrode levou o costume para os EUA, montando a primeira arvore de
Natal em Williamsburg, Virginia.

1850: Em meados do século, a empresa alema Lauscha comegou a produzir enfeites de
vidro. Foram eles também que introduziram o “Rauschdoldengel”’, um anjo dourado, feito de lata,
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para ser colocado no alto da arvore.
1870/1880: Nesta época, enfeites de natal comecaram a ser vendidos na Inglaterra e EUA.

1882: Edward Johnson, um colega de Thomas Edison, iluminou uma arvore de natal com uma cadeia de 80 pequenas
ldampadas elétricas.

1890: Produgcdo em massa de lampadas de natal.
1900: As lojas comegaram a colocar grandes e iluminadas arvores de natal para atrair clientes.

A arvore de Natal estad conosco em todas as casas iluminando os sorrisos da criancas, na espera do presente tdo desejado
e que sera depositado bem debaixo DELA pelo velhinho, gordinho, sorridente e mais querido do mundo. Que bom ter belas
lembrancas!

O Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba, deseja a todos os nossos leitores
um Natal muito lindo com uma grande arvore verdinha, cheia de luzinhas coloridas, criangas barulhentas, presentes, panetone,
champanhe e sobretudo muita saude!

Bom Natal!
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ARTIGO ORIGINAL

AVALIACAO ANTROPOMETRICA DE PAIS DE CRIANCAS
SUBMETIDAS AO PROGRAMA DE EDUCACAO NUTRICIONAL
NUTRITIONAL CONDITION ASSESSMENT OF PARENTS WHOSE
CHILDREN HAVE TAKEN PART OF A NUTRITIONAL EDUCATION

PROGRAM

RAQUEL GORETTI ECKERT!
ANA FLAVIA DE OLIVEIRA'2

Descritores: Estado Nutricional, Circunferéncia Abdominal, Obesidade
Keywords: Nutritional Status, Abdominal Circumference, Obesity

Resumo

Objetivo: Avaliar o estado nutricional de pais de criangas sub-
metidos ao Programa de Educacé&o Nutricional.

Métodos: Foram avaliados 121 individuos adultos de baixa
renda, pais de criangas submetidas ao Programa de Educa-
¢ao Nutricional. A avaliagdo do estado nutricional foi realizada
por medidas antropométricas, utilizando-se do indice de mas-
sa corporea e circunferéncia abdominal.

Resultados: A média de idade foi de 35,9 + 7,9 anos, com
mediana de 35 anos, variando entre 21 e 58 anos. Predomi-
nou o sexo feminino, onde 106 (87,6%) eram mulheres. Ob-
servou-se alta prevaléncia de excesso de peso, perfazendo
um total de 65 (53,8%) participantes. Observou-se ainda que
59,5% dos participantes apresentaram circunferéncia abdo-
minal elevada.

Conclusao: A amostra avaliada foi caracterizada por indivi-
duos com excesso de peso, sendo que este obteve relagéo
significativa com o aumento da circunferéncia abdominal
(p<0,0001). Endocrinol diabetes clin exp 2007; 729-732.

Abstract

Objective: Evaluation of the nutritional condition in the parents
of children submitted to the Nutritional Education Program.
Methods: 121 adults were evaluated, coming from families
with low income, parents of children submitted to the Nutritio-
nal Education Program. The nutrition condition evaluation was
accomplished through anthropometric measures as body mass
index and abdominal circumference.

Results: The average age was 35.9 7.9 years old, with me-
dian 35 years old, varying between 21 and 58 years old. The
female gender predominated — 106 (87.6%). High prevalence
of overweight was observed, bringing up a total of 65 (53.8%)
participants. It was still observed that 59.5% of the participants
had presented with altered abdominal circumference.
Conclusion: The sample studied was characterized by indivi-
duals with overweight, this finding was in accordance with the
increase of abdominal circumference (p<0.0001). Endocrinol
diabetes clin exp 2007; 729-732.

INTRODUGAO

A sociedade moderna esta passando por um processo
denominado transi¢do epidemioldgica, caracterizado pelo au-
mento da morbidade por doengas crénicas como hipertenséo,
doencas cardiovasculares e diabetes, e concomitante redugao
de mortes por doencgas infecto-parasitarias. Isso se deve a
varios fatores, porém destacam-se as alteragdes na dieta popu-
lacional, caracterizada pela maior ingestao de alimentos fontes
de gordura saturada e agucares, além da redugéo no consumo

de carboidratos de lenta absorgéo, gréos, frutas e verduras;
aliado a diminuicdo dos exercicios que demandem energia,
resultando em aumento dos indices de sobrepeso e obesidade,
o qual se denomina de transi¢ado nutricional’?3458,

Atualmente, a obesidade é considerada a maior e
mais importante desordem nutricional, de causa multifatorial,
presente tanto em paises desenvolvidos como nos paises
em desenvolvimento. No Brasil, ela atinge grande parcela da
populagéo, distribuidas em todas as regies e estratos socioe-
condmicos, porém, é proporcionalmente mais elevada entre as
familias de baixa renda, com maior incidéncia entre individuos
do género feminino®72.

Em virtude da ma distribuigdo de renda no pais, ainda
existe uma grande parcela da populagdo submetida a fome e
ingestao insuficiente de energia para suprimento das necessi-
dades fisiolégicas®'°. Assim, como a obesidade é fator de risco
para desenvolvimento de diversas complicagdes, a desnutricao
é fator determinante para aumentar a suscetibilidade a infec-
¢Oes, deficiéncia na cicatrizagao de feridas, faléncia respiratéria
e insuficiéncia cardiaca' >3,

Considerando os agravos decorrentes do excesso de
peso para a saude do ser humano e, além disso, a influéncia
do estado nutricional dos pais sob o estado nutricional dos
filhos, este estudo teve como principal objetivo avaliar o estado
nutricional dos pais de criangas submetidas ao Programa de
Educacgao Nutricional.

MATERIAL E METODOS

Esta pesquisa faz parte do “Projeto Nutrir’, que é um
projeto de extensédo que realiza avaliagdo, monitoramento e
educagao nutricional de criangas e adolescentes em instituicdes
de ensino no municipio de Cascavel — Parana. O estudo foi
realizado em duas instituicdes de ensino filantropicas localiza-
das na periferia da cidade freqlentada por criangas de baixa
renda. O critério de inclusdo das criangas nestas instituigoes
€ a familia ter renda de até um salario minimo.

Foram incluidos no estudo, os pais das criangas matri-
culadas nas referidas instituigées, no ano de 2005. Foram ex-
cluidas da pesquisa as mulheres gestantes, ou que estivessem
fazendo uso de colete na regido abdominal; e ainda, alguns
adolescentes que participaram da reunido como representante
dos pais.

Aavaliagao nutricional foi realizada por meio de medidas
antropométricas (peso, altura e circunferéncia abdominal). A
avaliagdo antropométrica se deu nas reunides dos pais das
escolas estudadas. Neste momento, o grupo de estudo reali-
zava palestras de educagao nutricional.

Para o diagnéstico nutricional foi utilizado o indice de
Massa Corporea (IMC), considerando-se valor inferior a 18,5

'Faculdade Assis Gurgacz, FAG.
2Universidade Tecnoldgica Federal do Parana, UTFPR.
Email: anaflavia_nutri@hotmail.com
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Kg/m? como desnutrido, entre 18,5 e 24,9 Kg/m? como eutrdfico,
entre 25 e 29,9 Kg/m? como sobrepeso, entre 30 e 39,9 Kg/m?
como obeso, e acima de 40 Kg/m? como obeso mérbido. Quanto
a gordura corpdrea centralizada, foi realizada a circunferéncia
abdominal (CA), sendo classificada de acordo com a proposta
do NCEP-ATPIII, que considera com risco elevado de doengas
associadas a obesidade quando a CA for > 88 cm para mulheres
e > 102 cm para homens.

O termo de consentimento livre esclarecido foi entregue
aos pais informando-lhes sobre o projeto e solicitando seu
consentimento para participagdo no estudo. Este projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Estadual do
Oeste do Parana — UNIOESTE.

Para tabulagdo dos dados foi utilizado o Excel, e para
analise descritiva foi utilizado o Programa Epi-Info versao 6.02'4,
utilizando o teste do qui-quadrado para estudar possiveis as-
sociacoes entre as variaveis estudadas, fixando-se o nivel de
rejeicdo da hipdtese de nulidade em 0,05 (p<5%).

RESULTADOS

Foram avaliados 121 individuos, oriundos de populagéo
de baixa renda, pais ou responsaveis de criangas pertencentes
a duas instituicdes de ensino filantrépicas. A média de idade
para esta populagao foi de 35,9 + 7,9 anos, com mediana de 35
anos, variando entre 21 e 58 anos. Este grupo caracterizou-se
predominantemente por individuos do sexo feminino, onde 106
(87,6%) eram mulheres.

A média de peso na populagao estudada foi de 65,2
13,6 Kg, com mediana de 64 Kg, variando entre 43 e 106 Kg.
Observa-se ainda, nesta populagdo, que a média de altura foi
de 159 + 7,5 cm, com mediana 158 cm, variando entre 144 e
181 cm. Com relagdo ao estado nutricional dos participantes,
ressalta-se a alta prevaléncia de excesso de peso, perfazendo
um total de 65 (53,8%) participantes. Em contrapartida, apenas
dois (1,7%) participantes encontravam-se desnutridos, confor-
me se pode observar na Tabela 1.

Tabela 1 - Diagndstico do estado nutricional dos participantes.

Estado Nutricional n° %
Desnutricao 02 1,7
Eutrofia 54 44,6
Sobrepeso 41 33,9
Obesidade 21 17,4
Obesidade moérbida 03 2,5
Total 121 100,0

A média e desvio padrao da circunferéncia abdominal foi
de 86,7 + 13,2 cm com mediana 87 cm, variando entre 63 e 136
cm. A classificagao quanto ao risco de doencga cardiovascular de
acordo com a circunferéncia abdominal pode ser visibilizado na
tabela 2, onde 50 (41,3%) participantes apresentaram valores
acima do preconizado (todos do sexo feminino).

Tabela 2 - Classificagao quanto ao risco de doenga cardiovas-
cular de acordo com a circunferéncia abdominal.

Risco n° %

Presente 50 41,3
Ausente 71 58,7
Total 121 100,0

Encontrou-se relacéo significativa entre a circunferéncia
abdominal e o excesso de peso (p<0,0001), onde pessoas com
excesso de peso apresentaram maior circunferéncia abdominal,
comparadas aquelas sem excesso de peso, como se pode
observar na Tabela 3.

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM .4

Avaliacéo nutricional

Tabela 3 - Relagao entre 0 excesso de peso e a circunferéncia
abdominal aumentada (CA)

Comrisco (CA) | Semrisco (CA) | Total
Com excesso de peso 48 17 65
Sem excesso de peso 2 54 56
Total 50 71 121

Com excesso de peso (IMC > 24,9 Kg/m?);Sem excesso de peso (IMC
< 24,9 Kg/m?);Com risco para CA (CA > 102 cm para homens e CA >
88 cm para mulheres); Sem risco para CA (CA < 102 cm para homens
e CA < 88 cm para mulheres).

DISCUSSAO

A predominancia de individuos do sexo feminino nesta
populagdo pode ser explicada pelo fato de que, na maioria
das familias, as maes sdo mais presentes no processo edu-
cacional de seus filhos, sendo mais participativa em reuniées
escolares.

Através dos resultados do estado nutricional da popu-
lagdo avaliada, observam-se nitidamente os reflexos do pro-
cesso de transi¢do nutricional, ou seja, redugcéo nos niveis de
individuos com baixo peso e aumento significativo de pessoas
com excesso de peso. A obesidade pode ser causada por uma
interacao de fatores dietéticos, ambientais e genéticos. Porém,
existem poucas evidéncias de que os fatores genéticos sejam
0s maiores causadores do excesso de peso nos individuos,
reforcando que os fatores alimentares e o sedentarismo séo
os maiores desencadeadores deste processo’.

Censos antropométricos realizados nas favelas de Sao
Paulo revelaram a prevaléncia de individuos com sobrepeso e
obesidade quando comparados com individuos desnutridos na
mesma populagdo. Neste grupo, encontrou-se 9% dos indivi-
duos com peso abaixo do adequado (desnutricdo), ao passo
que 35% encontravam-se com excesso de peso’.

Devido a baixa condigao s6cia econdmica em que estas
pessoas estao inseridas, é provavel que os géneros alimenticios
selecionados para alimentacéo da familia, sejam de baixo custo
e alta densidade energética contribuindo,desta maneira, para o
aumento do peso corporal. Silva (1995) em trabalho realizado
com 40 mulheres obesas de baixa renda no Rio de Janeiro,
observou este tipo de padrao de consumo alimentar'”.

Segundo a Pesquisa de Orgamento Familiar, a média
nacional de individuos com sobrepeso e obesidade foi de 40%.
Nesta populacao estudada, observou-se 53,8% dos individuos
com excesso de peso e com indices acima da média nacional®.
Em contrapartida, a desnutricdo representou apenas 1,7% do
grupo avaliado. Considerando que a média nacional de adultos
com baixo peso é de 4,9%, este estudo apresenta indices infe-
riores a média nacional. Ressalta-se ainda que em populagdes
que tenham entre 3 e 5% de individuos com baixo peso, como
no grupo ora avaliado, ndo existe fome™.

Apesar dos indices quase insignificantes de individuos
desnutridos, pode-se supor que grande parte desta populagédo
apresenta deficiéncia de micronutrientes, encontrados em
frutas, legumes e verduras. Considerando a baixa renda per
capita destas familias, no momento da compra de alimentos, o
critério para escolha dos géneros sdo os que propiciam maior
saciedade. Em pesquisa realizada por Ferreira & Magalhaes
(2005), na Favela da Rocinha, no Rio de Janeiro, constatou-se
que as frutas, queijo, iogurte e carnes sdo consumidos esporadi-
camente pelos seus moradores, e que a dieta basica se constitui
de arroz e feijao, alimentos que propiciam saciedade®. Com
intuito semelhante, Lopes et al (2005) avaliaram o consumo de
nutrientes entre adultos e idosos participantes de um projeto
assistencial, e também encontraram baixa ingestéo de fibras,
vitaminas e minerais?'.

O acumulo de gordura na regido abdominal é fator
agravante para o desenvolvimento de complica¢des cardio-
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vasculares, diabetes, hipertensao, entre outras doengas. Em
uma populagéo caracterizada pela prevaléncia de individuos
com excesso de peso, o aumento da circunferéncia abdominal
viria para somar e agravar ainda mais este quadro. Cercato et
al (2000) analisando uma populagdo de obesos do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP, observou
nitidamente o aumento da prevaléncia de hipertenséao, dia-
betes mellitus e hipertrigliceridemia com o aumento de peso®.
Piccini (1993), estudando a obesidade como fator de risco para
a hipertensao, em individuos obesos residentes em Pelotas
(RS), diagnosticou que os obesos tém risco 2,5 vezes maior de
apresentarem hipertensao, quando comparados com individuos
de peso adequado?.

Nesta pesquisa, encontrou-se relagéo estatisticamente
significante (p<0,0001) quando relacionamos o excesso de peso
e 0 aumento da circunferéncia abdominal; estes dados mostra-
ram que esta populagao possui alto risco de desenvolvimento
de doengas associadas ao excesso de peso centralizado.

CONCLUSAO

A amostra avaliada foi caracterizada por individuos com
excesso de peso, sendo que este obteve relacio significativa
com o aumento da circunferéncia abdominal. Este dado é
importante de ser avaliado quando se insere criangas em
Programas de Educagédo Nutricional, pois se considera que os
habitos alimentares dos pais s&o referéncia para formagéo dos
habitos alimentares dos filhos, sendo necessaria a insergao
dos pais neste processo, incentivando a adogédo de habitos
alimentares saudaveis.
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ARTIGO ORIGINAL

ASSOCIACAO ENTRE DOENCAS TIREOIDIANAS E LUPUS

ERITREMATOSO SISTEMICO

SYSTEMIC LUPUS ERYTHEMATOSUS AND THYROID DISEASES

THELMA L SKARE'
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CAMILA DOURADO SODARIO?

Descritores: Lupus Eritematoso Sistémico; Tiredide; Auto-imunidade
Keywords: Lupus Erythematosus Systemic; Thyroid; Autoimmunity

Resumo

Justificativa: As doengas auto-imunes podem ocorrer simul-
taneamente em um mesmo paciente. Reconhecer as particu-
laridades de um paciente reumatico com doenga tireoidiana
co-existente pode auxiliar o clinico a aumentar o indice de
suspeita para a associagao.

Objetivo: Estudar a prevaléncia de desordens tireoidianas em
pacientes com Lupus Eritematoso Sistémico (LES) e analisar
as peculiaridades desta populagao em relagéo ao paciente Iu-
pico sem doenga tireoidiana associada.

Métodos: Foram revisados os prontuarios de 227 pacientes
lupicos, do Ambulatério de Reumatologia do Hospital Univer-
sitario Evangélico de Curitiba. Destes, 169 tinham estudo da
fungéo tireoidiana e se constituiram na populagao analisada.
Resultados: Dos 169 pacientes, 165 (97,63%) eram mulhe-
res e 4 (2,37%) eram homens, com idade média de diagnos-
tico entre 31 anos e tempo médio de doenga de 84 meses.
Em 38 (22,48%) existia hipotireoidismo e nenhum tinha hiper-
tireoidismo. Todos os pacientes que apresentaram disfungao
da tiredide eram do sexo feminino.

Estudando-se os pacientes Iupicos com e sem hipertireoi-
dismo, ndo se encontrou diferengca quanto a presenca de:
Sjoégren secundario (p=0,32), glomerulonefrite (p=0,06), Ray-
naud (p=0,23), leséo discoide (p=0,50), artrite (p=0,83), sero-
site (p=0,57), envolvimento do SNC (p=1,00), plaquetopenia
(p=0,76), leucopenia (p=0,75), presenga de aftas (p=0,75) e
de fotossensibilidade (p=0,12). A anemia hemolitica foi mais
comum naqueles com hipotireoidismo (p=0,02). Em relacdo
ao perfil de auto anticorpos apenas o anticorpo anti-RO de-
monstrou guardar uma associagado negativa com aparecimen-
to de hipotireoidismo (p=0,01).

Conclusoes: A prevaléncia de hipotireoidismo na populagéo
com LES local é de 22,4% e a Unica diferenga observada en-
tre pacientes lupicos com e sem disfungao de tiredide foram
maior ocorréncia de anemia hemolitica e menor positividade
do anticorpo anti-RO. Endocrinol diabetes clin exp 2007;
733-736.

Abstract

Background: Autoimmune diseases can occur simultaneously
in the same patient. Recognizing the particularities of a rheu-
matic patient with thyroid disease can help the doctor increase
the rate of suspicion for the association.

Objective: To study the prevalence of thyroid disorders in Sys-
temic Lupus Erythematosus (SLE) patients and the peculiarities
of the population with and without associated thyroid disease.
Methods: We reviewed the charts of 227 lupus patients of the
Rheumatology Unit of Hospital Evangélico de Curitiba. In 169
of them there were studies of thyroid function and this was

the analyzed sample.

Results: In this study, 165 (97,63%) were women and 4 (2,37%)
were men, with mean diagnostic age of 31 years and mean
disease duration of 84 months.

In this population, 38 (22,48%) had hypothyroidism and nobody
had hyperthyroidism. All hypothyroid patients were women.
We could not find differences regarding the presence of:
secondary Sjogren (p=0,32), glomerulonephritis (p=0,06),
Raynaud (p=0,23), discoid lesions (p=0,50), arthritis (p=0,83),
serositis(p=0,57), CNS disorders (p=1,00), plaquetopenia
(p=0,76), leucopenia (p=0,75), aphtas (p=0,75) and photos-
sentivity (p=0,12). Hemolytic anemia was more common in hy-
pothyroid patients (p=0,02). Auto antibody profile was similarin
the two population except for the anti RO that was less common
in patients with hypothyroidism (p=0,01).

Conclusions: The prevalence of hythyreoidism in SLE patients
is 22,4% and the only difference between SLE hypothyroid and
normothyroid patients were: hemolytic anemia (more common)
and anti RO (less common). Endocrinol diabetes clin exp
2007;733-736.

INTRODUGAO

As doencas da tiredide acometem cerca de 12% da
populacéo geral. Sua prevaléncia € maior em idosos do sexo fe-
minino e nos individuos com anticorpos anti-tireoidianos (AAT).
Nos Estados Unidos, a prevaléncia de hipotireoidismo primario
€ de 4,6%, a de hipertireoidismo de 1,3% e a de positividade
de anticorpos anti-peroxidase (ATPO) de 13%".

As doencas auto-imunes da tiredide (DAIT) compreen-
dem todo um espectro de condigbes, estando nos dois extre-
mos o hipertiroidismo (doenga de Graves) e o hipotireoidismo
auto-imune. No caso desta ultima, duas formas clinicas podem
ocorrer: a com bécio (tiroidite de Hashimoto) e a sem bdcio
(tireoidite atrofica ou mixedema).

As DAIT podem aparecer no curso de varias outras
doencgas auto-imunes, inclusive as nao-6rgao-especificas
como lupus eritematoso sistémico (LES), artrite reumatoide
(AR) e sindrome de Sjégren (SS)?2. Por outro lado, anticorpos
sugestivos de doengas auto-imunes sistémicas como o FAN
também sao encontrados no soro de pacientes com tireoidite
auto-imune?.

A causa deste agrupamento de enfermidades auto-
imunes num mesmo individuo néo € bem compreendida.

Doencgas auto-imunes caracterizam-se pela etiologia
multifatorial, onde fatores genéticos, enddécrinos, imunoldégicos,
infecciosos, ambientais e, até mesmo, emocionais contribuem
para o desencadeamento e agravamento dos processos le-
sivos®. Muitos destes fatores sdo comuns a varias entidades
auto-imunes. Tal fato pode explicar por que, em um mesmo
paciente, podem ser encontradas associagdes dessas doen-

'Servigo de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba - Disciplina de Reumatologia do Curso de Medicina da Faculdade Evangélica do Parana

(FEPAR)
2Curso de Medicina da Pontificia Universidade Catélica do Parana
e-mail:rafaruzon@gmail.com

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM .4

733



Skare e cols

gas. A tireoidopatia auto-imune, por exemplo, além de cursar
com LES, AR e SS, associa-se, também, a arterite de células
gigantes?®, doenca celiaca* e diabetes mellitus®.

A associagdo do LES com disturbios tireoidianos, foi
inicialmente descrita em 1961 por White e cols® e Hijmans e
cols” e, desde entdo, muitos estudos confirmaram a ligagédo
entre elas®. Todavia existe desacordo na literatura se o achado
mais freqliente € com o hipo ou o hipertireoidismo®.

Como pode ser observado, o diagndstico de uma do-
enca auto-imune deve alertar o clinico para o diagnéstico das
demais patologias que podem vir agrupadas em uma sindome
de poliendocrinopatia auto-imune. Sintomas de disfungéo ti-
reoidianas como dores articulares, cansacgo, perda de cabelo,
fraqueza muscular e mialgias se superimpde facilmente aos
de uma enfermidade reumatica. Todavia, o reconhecimento
da etiologia de tais sintomas é fundamental para o tratamento
adequado.

Reconhecer as particularidades de um paciente reu-
matico com doenca tireoidina co-existente pode auxiliar o
clinico a aumentar o indice de suspeita para o agrupamento de
patologias auto-imunes. Neste contexto é que se insere o pre-
sente estudo que objetiva estudar a prevaléncia de desordens
tireodianas em uma populagdo com LES. Analisa também, as
peculiaridades desta populagéo em relagao ao paciente Iupico
sem doenga tireoidiana associada.

METODOS

Foram revisados os prontudrios de 227 pacientes lUpi-
cos do Ambulatdrio de Reumatologia do Hospital Universitario
Evangélico de Curitiba, com pelo menos 4 critérios classifica-

térios para LES do American College of Rheumatology'® para
esta patologia. Destes, 169 tinham estudo da funcg&o tireoidiana
e se constituiram na populagéo analisada.

Os parametros estudados foram idade de diagnéstico
(em anos); tempo da doenga (em meses); disfungao de tiredide
(pela dosagem de T3, T4 e TSH) e auto-anticorpos de tiredide
(ATPO e ATg); presenga dos anticorpos anti-Ro, anti-La, anti-
cardiolipina IgG e IgM e LAC; fator reumatdide (teste do latex);
fator antinuclear (FAN). Além disto observaram-se os achados
clinicos de presenga de SS secundario, (utilizando-se para o
seu diagnéstico os Critérios Diagndsticos Europeu'), glomeru-
lonefrite, presenga de Raynaud, lesao discoide, artrite, serosites
(pleurite e pericardite), envolvimento do sistema nervoso central
(SNC) convulsées; anemia hemolitica, plaquetopenia e leuco-
penia, e também presenca de aftas e fotossensibilidade.

Os dados obtidos foram alocados em tabelas do Excel
e estudados através de tabelas de freqiiéncia e contingéncia
usando-se os testes t, Fisher e qui-quadrado com auxilio do
software Graph Pad Prism versao 4.0. Nivel de significancia
adotado de 5%.

RESULTADOS

Dos 169 pacientes estudados, 165 (97,63%) eram
mulheres e apenas 4 (2,37%) eram homens, com idade de
diagnostico entre 5 e 73 anos (média de 31.00 £ 30.91 anos)
cujo tempo da doencga variou de 12 a 420 meses (média de
84.00 + 92.64 meses).

Dentre esses pacientes, 38 (22,48%) tinham hipotireoi-
dismo e nenhum tinha hipertireoidismo, sendo a populagdo com
disfungéo da tiredide toda do sexo feminino.

GRAFICO 1: Populagéo portadora de LES com hipotireoidismo (hipo) e fungo tirecideana normal (normo)

2%

76%

22%

E Mulheres hipo

B Mulheres normo

O Homens normo

A analise da disfuncgao tireoidiana em relagdo aos dados demograficos encontra-se na tabela 1.

TABELA 1 - ANALISE DE DISFUNCAO DE TIREOIDE EM RELACAO AS CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS DA POPULACAO COM LES (N=169)

HIPOTIREOIDISMO NORMOTIREOIDE p
Masculino n=4 (2,37%) n (0); 0,00% n (4); 100,00% p=0,57 (1)
Feminino n=165 (97,63%) n (38); 23,03% n (127); 76,97%
Tempo médio de doenga (em meses) 87,91 108,3 p=0,08 (2)
Idade de diagndstico (em anos) 34,26 29,77 p=0,03 (2)

n = numero da amostra
(1)- Teste de Fisher
(2)- Teste t student
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O estudo da associagao entre disfungao de tiredide e a presenga de auto-anticorpos esta resumido na tabela 2.

TABELA 2 - ESTUDO DE ASSOCIAGAO ENTRE DISFUNGAO DE TIREOIDE E AUTO-ANTICORPOS
EM PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

HIPOTIREOIDISMO NORMOTIREOIDE p
Latex n=36 (24,49%) n (33); 36,36% n (114); 21,05% p=0,07 (2)
Anti-Ro n=94 (60,26%) n (34); 41,18% n (122); 65,57% p=0,01(2)
Anti-La n=26 (16,67%) n (34); 20,59% n (122); 15,57% p=0,48 (2)
ACA IgG n=27 (16,98%) n (36); 13,89% n (123); 17,89% p=0,31(2)
ACA IgM n=17 (10,76%) n (35); 8,57% n (123); 11,38% p=0,76(1)
LAC n=13 (16,67%) n (17); 5,88% n (61); 19,67% p=0,27 (1)

n = nimero da amostra
(1)- Teste de Fisher
(2)- Teste Qui-quadrado

Nao houve diferencga estatistica quanto a presencga das seguintes caracteristicas clinicas: Sjégren secundario, glomeru-
lonefrite, Raynaud, lesao discoéide, artrite, serosite, envolvimento do SNC (histéria de convulsdes e/ou psicose), plaquetopenia,

leucopenia, presenga de aftas e de fotossensibilidade. Tabela 3.

TABELA 3 - CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO E DISFUNGAO DA TIREOIDE

HIPOTIREOQIDISMO NORMOTIREOIDE p
SS n=34 (33,01%) n (27); 40,74% n (96); 23,96% p=0,32 (1)
GMF n=55 (33,13%) n (38); 21,05% n (127); 37,01% p=0,06 (1)
RY n=85 (54,49%) n (33); 63,64% n (123); 52,03% p=0,23 (1)
Discoide n=27 (19,71%) n (32); 15,63% n (105); 20,95% p=0,50 (1)
Artrite n=86 (51,19%) n (38); 52,63% n (130); 50,77% p=0,83 (1)
Serosite =33 (20,00%) n (36); 16,67% n (129); 20,93% p=0,57 (1)
SNC n=33 (9,52%) n (38); 8,11% n (131); 9,92% p=1,0 (2)
Plaguetopenia n=43 (26,22%) n (37); 24,32% n (127); 26,77% p=0,76 (1)
Leucopenia n=46 (27,71%) n (37); 29,73% n (129); 27,13% p=0,75(1)
Aftas n=82 (50,93%) n (37); 48,65% n (124); 51,61% p=0,75 (1)
Fotossensibilidade n=130 (78,79%) n (36); 69,44% n (129); 81,40% p=0,12 (1)
Anemia hemolitica n=12 (7,27%) n (38); 15,79% n (127); 4,72% p=0,02 (1)

n= numero de amostra
(1)- Teste Qui-quadrado
(2)- Teste de Fisher

SS=Sindrome de Sjégren; GMF=glomerulonefrite; RY=Raynaud; SNC=sistema nervoso central

DISCUSSAO

Doencas auto-imunes da tiredide (DAIT) sdo desordens
caracterizadas pela presenca de anticorpos contra a tireoglo-
bulina, a peroxidase tireoideana e o receptor de TSH'2. A exis-
téncia das DAIT dentre os pacientes com doengas sistémicas
auto-imunes como o LES, AR e SS tém sido bem reconhecida™.
Pacientes lupicos tém maior freqiiéncia de anormalidades labo-
ratoriais da fungao tireoidiana, mesmo quando nao apresentam
manifestagdes clinicas sugestivas desta disfungdo®. Segundo a
literatura, esta associagdo é mais comum em mulheres’, fato
também observado no nosso estudo cuja prevaléncia no sexo
feminino foi de 97,63%.

Os achados de disfungao tireoidiana em pacientes lupi-
cos variam na literatura entre 3,9 e 24%'". Um estudo prévio,
feito por Miller e cols's, demonstrou que dos 175 pacientes com
LES, 39% apresentavam testes laboratoriais sugestivos de
hipotireoidismo subclinico; ja no estudo de Chan e cols'® essa
média ficou em torno de 24,6%, corroborando com os resulta-
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dos do presente estudo cuja porcentagem de hipotireoidismo
situou-se na faixa de 22,48%. Todavia, estes dados quando
comparados com um estudo brasileiro, de Kakehasi e cols",
mostram valores um pouco mais altos, visto que neste, de 100
pacientes lupicos analisados, 17% tinham alguma alteragéo
da tiredide (dos quais apenas 10% apresentavam hipofuncéo
subclinica). Algumas pesquisas sugerem que pacientes com
hipotireoidismo subclinico, podem, eventualmente, desenvolver
hipotireoidismo manifesto®, reforgando a importancia de se
pesquisar fungéo tireoidiana e auto-anticorpos de tiredide como
parte da rotina de pacientes portadores de LES.

Em relagao a hiperfungao da tiredide, estudos feitos por
Pyne e cols' e de Machado e cols'®, ndo mostraram diferenca
significativa entre os pacientes com LES e a populagédo normal,
fato que ndo pode ser analisado em nossa populagéo, dada a
inexisténcia nesse estudo de hipertireoidismo.

Aidade média de diagndstico de hipotireoidismo encon-
trada foi de 34,26 anos, considerada baixa quando comparada
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com o estudo de Chan e cols', cuja idade média foi de 53,6
anos, contradizendo a hipotese de que as doengas auto-imunes
tém um avango lento.

Além dos achados descritos acima, o presente estudo
conseguiu observar uma caracteristica significante ainda néo
descrita na literatura. Encontrou-se associacdo positiva de
pacientes lupicos e hipotireoidismo com presenca de anemia
hemolitica. Embora ndo se possa estabelecer um vinculo cau-
sal entre estas entidades, este dado serve de alerta a respeito
da necessidade de se pesquisar estas alteragbes associadas
quando uma delas é detectada.

E importante notar que a presenca dos auto-anticorpos:
Latex, Anti-La, anticardiolipinas e LAC; das caracteristicas clini-
cas como Sjégren secundario, Raynaud, leséo discoide, artrite,
serosite, envolvimento do SNC, plaquetopenia, leucopenia,
presenca de aftas e de fotossensibilidade, ndo se correlacio-
naram com a ocorréncia de doenga tireoidiana. A presenga do
anticorpo anti-RO, demonstrou ser um fator protetor contra a
associagao estudada.

CONCLUSAO

- O resultado deste estudo bem como de outros en-
contrados na literatura sugere que pacientes lUpicos estéo
mais predispostos ao desenvolvimento de doencgas tireoidia-
nas, sendo o hipotireoidismo subclinico a mais comumente
encontrada;

- Devido a n&o existéncia de pacientes com hipertireoi-
dismo, este ndo pdde ser adequadamente avaliado;

- Pacientes com LES associado a hipofungéo da tiredide
estdo mais predispostos a desenvolver anemia hemolitica; os
lipicos com anti-RO encontram-se protegidos da disfungao
tireoidiana.

Estes achados reforgam a necessidade de que o clinico
fique atento para o diagndstico de outras alteragdes orgénicas
quando a doenga de base for auto-imune, visto a significativa
associagao entre elas. Este conhecimento contribui para um
diagndstico precoce e sucesso terapéutico.
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Resumo

No presente artigo os autores relatam o caso de uma pacien-
te feminina de 59 anos de idade que apresenta insuficiéncia
adrenal associada a hipotireoidismo, sendo classificada como
Sindrome Poliglandular Auto-imune tipo Il ou Sindrome de
Schimdt. Endocrinol diabetes clin exp 2007; 737-740.

Abstract
In this article, the authors describe a patient, feminine, 59 years
old, with adrenal insufficiency and hypothyroidism, and it was
classified as Autoimmune Polyendocrine Syndrome type Il or
Schimidt's Syndrome. Endocrinol diabetes clin exp 2007;
737-740.

INTRODUGAO

As Sindromes Poliglandulares auto-imunes (SPA) sao
entidades clinicas pouco freqlientes' e diversas, sendo sua
diversidade uma caracteristica importante clinicamente, con-
siderando as bases imunolégicas. Essas sindromes incluem
desordens monogenéticas (como a SPA tipo |) e desordens
genéticas complexas (como a SPA tipo II)2.

Diversos nomes sdo usados para as SPA refletindo o
grande numero de estudos e casos clinicos de pacientes com
heterogeneidade das apresentagdes®. Atualmente, existem
dois grupos classicos (SPA tipo | e tipo Il), os quais se clas-
sificam de acordo com a idade de apresentagédo da doenca,
combinacdes caracteristicas de 6rgdos acometidos e padrédo
hereditario. Além disso, sdo descritos outros grupos de menor
importancia clinica’.

O reconhecimento de pacientes com multiplas de-
sordens auto-imunes pode corresponder a uma sindrome
especifica, além de aumentar o risco de desenvolver outras
doencas auto-imunes?.

CASO CLiNICO

Paciente feminina, 59 anos, casada. Ha quatro meses
iniciou com nauseas e vomitos incoerciveis, associados a ano-
rexia, astenia intensa e perda ponderal de aproximadamente
17 kg no periodo. Paciente refere ainda hiperpigmentacao
cutanea (Figuras 1, 2 e 3) ha nove meses. No inicio de agosto
de 2007 evoluiu com piora clinica, procurou atendimento em
unidade de saude, onde realizou ecografia abdominal (que
evidenciou vesicula biliar pouco distendida, com paredes finas
e lisas, pequenos calculos nas por¢des gravidade-dependentes
da vesicula e mioma uterino), endoscopia digestiva alta, sem
alteragdes. Foi entdo transferida para nosso servigo, com
diagnostico de colecistopatia.

Tem historia prévia de Diabetes Mellitus ha cerca de 20
anos e ha 10 anos em uso de insulina. Usava 80 unidades de
insulina NPH ao dia. Nos ultimos meses comegou a apresentar
episédios de hipoglicemia com redugdo progressiva da dose
de insulina até chegar a 12 unidades ao dia. Apresenta ainda,
hipotireoidismo, ha cerca de 10 anos, em uso de levotiroxina
125mcg/dia. Relata amigdalectomia aos 13 anos de idade. Ante-
cedentes obstétricos: Gesta VII, Para VI, Cesaria 0, Aborto I.

Nega tabagismo e etilismo. Nega alergias.

Exame fisico de entrada

Paciente em regular estado geral, lucida, hipocorada,
com sinais de desidratagao, anictérica, aciandtica, pele hiper-
pigmentada. Apresentava-se hipotensa (PA 80x40mmHg) e
fazendo episoddios de hipoglicemia, sendo necessario suspen-
der toda a insulina.

Aparelho cardiovascular: bulhas cardiacas ritmicas
sem sopros. Campos pleuro-pulmonares: murmurio vesicular
presente bilateralmente, sem ruidos adventicios. Abdémen:
globoso, flacido, indolor a palpacao, ruidos hidroaéreos dimi-
nuidos, Blumberg e Murphy negativos. Membros inferiores:
edema de +/IV.

Exames realizados no internamento descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Diagndstico do estado nutricional dos participantes.

Saédio 132mEq/|
Potassio 5,9mEq/l
Cortisol basal <1,0mcg/ml
TSH 15,04 mU/I
T4 livre 0,78mcg/dl

Diagnéstico: Sindrome Poliglandular auto-imune: insuficiéncia
adrenal e hipotireoidismo, associada ao DM tipo |.

Conduta:

- Suspenso insulina.

- Realizado hidratagédo venosa.

- Iniciado nutri¢ao enteral.

- Iniciado reposigao de corticéide endovenoso(hidrocortisona
50mg 6/6 horas). Apos estabilizagdo do quadro, passou a usar
corticéide via oral (prednisona 20 mg pela manha e 10 mg a
tarde, com reducéo progressiva da dose até 5 mg pela manha
e 2,5 mg a tarde).

- Associado fludrocortisona 0,05 mg pela manha.

- Re-ajustado a dose de levotiroxina, para 150 mcg ao dia.

Paciente apresentou melhora clinica progressiva, com norma-
lizagao dos niveis séricos dos eletrdlitos, aceitagdo da dieta via

'Servigo de Endocrinologia e Diabetes do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba

2Servigo de Clinica Médica do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
3Curso de Medicina da Universidade Federal do Parana
E-mail:patriciatfreitas@yahoo.com.br

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM .4

737



Teixeira de Freitas e cols

oral e sem novos episédios de vomitos ou hipotensédo. Recebeu
alta com insulina na dose de 34 unidades ao dia, levotiroxina
150mcg ao dia, prednisona 5mg pela manhé e 2,5mg a tarde,
e fludrocortisona 0,05mg pela manha.

DISCUSSAO

A PATOGENESE:

Uma hipétese para entender a auto-imunidade 6rgao-
especifica, é a perda da tolerancia imunogenética a um pep-
tideo contendo uma molécula especifica encontrada neste
orgao’. Clones de células T CD4 podem reconhecer esses
peptideos, citoquinas especificas produzidas por esses clones
favorecem a inflamag&o (como quando as celular T helper 1
produzem interferon-y) ou ainda favorecem doengas mediadas
por auto-anticorpos (principalmente pelas células T helper 2).
A auto-reatividade das células T é determinada tanto no timo
(sitio central de tolerancia) quanto perifericamente (sitio peri-
férico de tolerancia) e séo fortemente influenciados por alelos
especificos do HLA"23,

Distintos alelos de HLA podem contribuir para a doenga
determinando qual peptideo e tecidos serao afetados. Aquebra
da auto-tolerancia é provavelmente influenciada pelo meio no
qual o peptideo esta presente. Essa perda da tolerancia é uma
explicagdo para a ocasional presenga de auto-anticorpos?®.

A diferenga entre pacientes com uma Unica doenga
daqueles com SPA, nos quais uma ou mais doengas auto-
imunes se desenvolvem ao longo do tempo, é provavelmente
a predeterminagao genética.

Genes que perderam o set point para manter a tolerancia
podem também levar ao desenvolvimento de doengas auto-
imunes. Outra hipotese plausivel é que genes podem aumentar
a expresséao do timo para antigenos self periféricos?3.

Essas alteragbes imunogenéticas podem levar ao de-
senvolvimento das Sindromes Poliglandulares Auto-imunes,
sendo as principais tipo | e tipo Il (Tabelas 2 e 3 adaptadas da
referéncia 4).

Tabela 2 - Manifestagdes clinicas da SPA Tipo 14

Doenga Prevaléncia (%)
Componentes Principais

Candidiase Mucocuténea Crénica 75-100
Hipoparatireoidismo 79-89
Insuficiéncia Adrenal 60-100
Componentes secundarios

Endécrinos

Hipogonadismo Hipergonadotroéfico 45-61
Hipotireoidismo 4-12
Diabetes Mellitus Tipo 1 1-18
Hipopituitarismo <1
Diabete Insipido <1
Nao-Endécrinos

Sindrome da ma absorg¢ao intestinal 18-25
Alopécia (total ou areata) 20-38
Anemia Perniciosa 13-19
Hepatite crbnica ativa 9-19
Vitiligo 4-22
Sindrome de Sjégren 16
Ceratoconjuntivite 12
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Tabela 3 - Manifestagdes clinicas da SPA Tipo II*

Doencas Prevaléncia (%)
Componentes Principais

Insuficiéncia Adrenal 100
Doenga auto-imune da tiredide 75-83
Diabetes Mellitus tipo 1 28-50
Componentes Secundarios

Endécrinos

Hipogonadismo Hipergonadotréfico 4-50
Diabete Insipido <1
Hipofisite <1
Hipoparatireoidismo <1
Nao Endécrinos

Sindrome da ma absorcao intestinal 18-25
Alopécia 1-4
Hepatite cronica ativa 4
Vitiligo 4-11
Gastrite Atrofica 4-11
Anemia Perniciosa <1
Miastenia Gravis <1
Purpura Trombocitopénica <1
Sindrome de Sjégren <1

Sindrome poliglandular auto-imune tipo |

Também chamada de autoimmune polyendocrinopathy-
candidiasis-ectodermal dystrophy (APECED) syndrome, é uma
desordem autossOmica recessiva que afeta mais freqlien-
temente mulheres’. Mutagdes no gene AIRE, localizado no
cromossomo 21, (autoimmune-supressor gene) causam esta
sindrome?38,

Manifesta-se precocemente na infancia? ou na adoles-
céncia (sempre antes dos 20 anos de idade)?, sendo tipico
em criangas com infec¢do persistente por candida na pele e
mucosas, sem infecgdo sistémica generalizada associado a
imunodeficiéncia?. A candidiase mucocutanea geralmente é a
primeira manifestagdo da doencga® e envolve, principalmente,
a boca e o leito ungueal ou pode ser mais extensa®.

A candidiase mucocutanea crénica, o hipoparatireoidis-
mo e a insuficéncia adrenal formam a triade de componentes
principais da SPA tipo |. Sugere-se que o hipoparatireoidismo
seja resultado de uma reagéo auto-imune de anticorpos contra
os receptores sensores de calcio na paratireéide®’. Hipocalce-
mia decorrente de hipoparatiroidismo pode ocorrer?3,

A insuficiéncia adrenal se desenvolve mais tarde, por
volta dos 10 a 15 anos de idade. A presenga de anticorpos
anti-adrenal tem alto valor preditivo positivo para o desenvol-
vimento da doenga®.

Qutras doengas podem ocorrer como Diabetes Mellitus
tipo 1, anemia perniciosa, hipotireoidismo, alopecia, vitiligo,
hepatite, hipogonadismo primario, ceratoconjuntivite e ma
absorgdo intestinal?. Pacientes podem, ainda, apresentar
diarréia ou obstipagao intestinal pela destruicao das células
enddcrinas gastrointestinais?. A doenga de Graves ndo esta
associada a SPA tipo I5.

Alguns autores sugerem ainda a presenca de outros
auto-anticorpos na SPA tipo I, como o auto-anticorpo contra
interferon tipo I® e o auto-anticorpo contra acido aromatico
L-amino descarboxilase®, porém mais estudos devem ser
feitos.
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A SPAtipo Il € mais comum e apresenta maior varieda-
de de manifestagdes auto-imunes se comparada a SPA tipo .
Seus principais componentes sao: insuficiéncia adrenal, doenca
auto-imune da tiredide e Diabetes Mellitus tipo .

Essa sindrome também pode ser chamada de Sindro-
me de Schmidt, que foi descrita em 1926 por Schmidt, sendo
composta por insuficiéncia adrenal (Doenga de Addison) e
hipotireoidismo?3.

Aparentemente, essa sindrome esta relacionada aos
alelos do HLA classe Il (genes de resposta imune), particu-
larmente com HLA DQ2 e DQ8. Além disso, também esta
fortemente associado com haplétipos DR3/DQ2 e DR4/DQ88.
Metade dos casos tém histdria familiar, sendo sua transmissao
autossOmica recessiva, autossdbmica dominante ou poligénica.
As mulheres séo afetadas 3 vezes mais que os homens, po-
dendo ocorrer desde a infancia até a fase adulta, geralmente
entre os 20 e 40 anos de idade®.

A insuficiéncia adrenal é o principal componente da
sindrome, presente em praticamente todos os pacientes.
Manifesta-se com hiperpigmentacao cutanea, hipotensao e
hipoglicemia. A doenca auto-imune da tiredide é decorrente de
uma tireoidite crénica auto-imune, que leva ao hipotireoidismo;
mas a doenga de Graves pode ocorrer ocasionalmente. O
Diabetes Mellitus tipo 1 também é comum, sendo que quando
associado a insuficiéncia adrenal, pode ser necessaria a redu-
¢ao progressiva das doses de insulina?s.

O hipogonadismo primario pode ocorrer, sendo a fa-
Iéncia ovariana mais comum do que a testicular. Podem estar
presentes anticorpos contra as enzimas esteroidogénicas®.
A propria insuficiéncia adrenal pode levar a infertilidade por
anovulagao cronica, mas as mulheres tratadas adequadamente
podem preservar a fertilidade'. A insuficiéncia gonadal asso-
ciada a doenga de Addison leva a diminui¢gdo da produgéao de
hormonios sexuais, com conseqliente osteoporose™.

Hipoparatireoidismo nao ocorre na SPA tipo Il, alopecia
€ anemia perniciosa sdo muito menos freqiientes que na SPA
tipo I°. Outras doengas auto-imunes podem ocorrer, tais como
vitiligo, miastenia gravis, sindrome da ma absorg&o intestinal,
doenca celiaca, deficiéncia de IgA, alopécia, hepatite crénica
ativa, anemia perniciosa, purpura trombocitopénica, sindro-
me de Sjégren, artrite reumatoéide, sindrome do anticorpo
anti-fosfolipede, doenga de Parkinson e hipopituitarismo por
hipofisite auto-imune?23.

Ja foram descritos na literatura casos de cardiomiopatia
nao-isquémica associada a SPA tipo Il, com faléncia cardiaca
progressiva, rapida e severa, que, eventualmente, necessita
de transplante cardiaco. Acredita-se que essa miocardiopatia
seja de causa auto-imune’?.

Alguns autores subdividem a SPA tipo Il em trés sub-
tipos: Tipo Il (doenga de Addison associada a tireoidite auto-
imune ou Diabetes Mellitus tipo 1), Tipo lll (tireoidite auto-imune
com outra doenca auto-imune mas que nao seja doenca de
Addison ou Diabetes Mellitus tipo 1) e Tipo IV (outras duas ou
mais doengas auto-imunes orgao-especificas)?*.

Recomenda-se ficar atento sempre que ocorrer espon-
taneamente o aparecimento de doenca rara, como a doenga
de Addison, pois existe alta probabilidade de outras doengas se
desenvolverem. Quando uma doenga auto-imune mais comum,
como o hipotireoidismo, ocorre isoladamente, a chance de
outra se desenvolver € muito menor. Doengas com prevaléncia
intermediaria, como Diabetes Mellitus tipo 1 e doencga celiaca,
podem frequentemente estar associadas a outras patologias
auto-imunes?.
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CONCLUSAO

As doengas auto-imunes podem se manifestar de forma
isolada, mas é importante sempre lembrar e reconhecer as as-
sociagdes dessas doengas, as quais sao representadas pelas
Sindromes Poliglandular Auto-imunes, sendo as principais o
Tipo | e o Tipo Il. E importante ficar atento e pesquisar outra
doenca auto-imune, especialmente quando uma doenga rara
ocorrer, como a doencga de Addison.
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Figura 1: Antes de desenvolver insuficiéncia adrenal.

1

Figura 2: Com insuficiéncia adrenal, hiperpigmentacéo e facies de hipotireodismo.

BT

Figura 3: Hiperpigmentagéo tipica das méos.
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Keywords: Paget's Disease, Bone Disease, Alendronate

Resumo

Os autores relatam um caso de Doenga de Paget , assim
como discutem a etiologia, laboratério e tratamento para
esta doenca. Endocrinol diabetes clin exp 2007; 741-
744.

Abstract

The authors describe the case of Paget's disease. They also
discuss the disease pathology, laboratory and treatment. En-
docrinol diabetes clin exp 2007; 741-744.

INTRODUGAO

A doenga de Paget (DP) é uma das patologias 6sseas
mais comuns, ficando atras apenas da osteoporose em pacien-
tes com descendéncia européia’**. Adoenca é uma desordem
cronica ndo maligna, caracterizada por focos de remodelagéo
6ssea intensa com anormalidades em todas as fases do pro-
cesso de remodelamento’, o que resulta em expansao do osso
associada com uma fraqueza estrutural®. A primeira descrigao
da doenca foi feita por James Paget em 1877 e na época foi
chamada por ele como osteitis deformans?.

Amaior parte dos pacientes com DP ¢ idosa, com idade
ao diagnostico geralmente maior que 50 anos'#, sendo inco-
mum em individuos com menos de 55 anos? e rara naqueles
com menos de 40 anos®. A prevaléncia da DP aumenta com a
idade, e afeta tanto homens quanto mulheres, porém ¢é ligei-
ramente predominante no sexo masculino, em uma razao de
1,8 homens para cada mulher?.

A prevaléncia geral da DP em individuos com mais de
55 anos no Reino Unido, era de 3,1% em 2004, sendo que o
mesmo indice ha 27 anos era de aproximadamente 5%3. Isso
indica que a doenga esta se tornando menos comum, o0 que
seria devido a falta de exposi¢do a algum agente ambiental
ou a miscigenagao das ragas. A prevaléncia nos EUA é de
3% na populagéo geral e mais que 10% naqueles com mais
de 80 anos*.

A causa da doenca de Paget ainda nao foi bem esta-
belecida. Sabe-se que existe um forte componente genético,
ja que individuos com essa doenga em 15 a 40% dos casos
possuem um parente de primeiro grau com a doenga®. Estudos
tém identificado trés genes que estdo mutados na forma familiar
da DP, sendo eles:

- RANK, um membro da superfamilia dos receptores
TNF que regula a atividade dos osteoclastos

- Osteoprotegerina, um receptor do RANK

- Sequestosoma !, uma proteina envolvida na diferen-
ciagao do osteoclastod.

Além da genética, fatores ambientais parecem ter tam-
bém um papel no desenvolvimento da doencga. Varios estudos

tém demonstrado que virus, particularmente paramixovirus,
possuem um papel na patogénese, mas ainda faltam evidén-
cias definitivas que comprovem esse papel?. Outros fatores
ambientais, como a quantidade de calcio na dieta e exposicao
a agentes industriais téxicos também tém sido implicados na
etiologia da DP3.

A DP ocorre em trés fases*. A primeira fase consiste
em intensa atividade osteoclastica e reabsorgéo 6ssea, sendo
que ataxa de turnover 6sseo esta cerca de 20 vezes acima do
normal*. Esta se segue por uma fase osteolitica/osteoblastica
durante a qual os osteoblastos comegam a produzir tecido
6sseo em abundéncia, porém a mineralizagao desse tecido
nao é efetiva. Na fase final, a deposicao de osso cortical e
trabecular predomina, mas este € esclerético, desorganizado
e fragil quando comparado com o osso sadio®.

A apresentagao mais comum da DP é a de um achado
incidental em pacientes que estao sendo submetidos a analise
bioquimica ou radiografica por outro motivo®. Embora a DP
seja frequentemente assintomatica, 10-30% dos pacientes
podem apresentar sintomas relacionados a doenga, como
dor, deformidades 6sseas, sintomas neuroldgicos e fraturas
patolégicas’.

RELATO DE CASO

GO, 76 anos, branca. Veio ao ambulatério de Reu-
matologia do HUEC no dia 08/03/2007 encaminhada com o
diagnostico de doenga de Paget. A paciente relatou ter iniciado
com dor em antebrago direito ha alguns anos, evoluindo com
dor em bragos, joelhos, pés e um concomitante aumento de
volume em extremidades dsseas.

Negou qualquer histéria anterior de fraturas 6sseas. E
portadora de diabetes mellitus. Além disso, possui diagndstico
de hipertensao arterial sistémica e dislipidemia. Faz uso de
losartan 50mg 12/12 h, amlodipina 5mg 12/12 h, atenolol 50mg
12/12 h, amiloride 10mg 12/12 h, acido acetilsalicilico 100mg/
dia, omeprazol 40mg/dia e dorflex 12/12 h. Realizou cateterismo
seguido de angioplastia coronariana ha 2 anos.

Quanto a sua histéria familiar, a paciente relatou casos
de neoplasia na familia (a mae teve leucemia e a irma cancer de
mama), além de um irmao com cirrose hepatica. A respeito de
seus antecedentes, negou tabagismo, alcoolismo ou qualquer
outra exposi¢ao a poluentes.

Ao exame fisico, notou-se um aumento de volume em
cotovelos direito e esquerdo, sendo o aumento maior do lado
direito. Verificou-se também dor a mobilizagdo dos joelhos e a
abducgédo dos bragos bilateralmente. Nao foi notado qualquer
aumento de regiao frontal.

No dia 12/03/2007 retornou ao ambulatério com resul-
tados de exames, que constam nas Tabelas 1, 2 e 3.

* Servico de Reumatologia do Hospital Universitario Evangélico de Curitiba
E-mail:andre.gabardo@gmail.com
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Tabela 1 — Resultados do hemograma (12/03/2007)

VG 40,9%
VCM 96m?
HBCM 33mcg
Leucécitos 4.900/mm?®
Segmentados 61%
Bastoes 0%
Linfocitos 27%
Eosinéfilos 2%
Monécitos 10%
Plaquetas 123.000

Tabela 2 — Resultados da urinalise (12/03/2007)

Proteinas Auséncia
Hemacias 21
Leucocitos 495
Cilindros Auséncia
Creatinina 1,08mg%

Tabela 3 — Outros resultados (12/03/2007)

Glicose 129mg/dl
HbA1c 5,9%
TGO/TGP 14/13mg/di
Fosfatase alcalina 365 (normal até 150)mg/dlI
Albumina/Globulina 1,98mg/dI
TSH 1,02mUl/I
T4 L 0,94mcg/dI
Colesterol 253mg/dl
Trigliceridios 285mg/di
HDL 42mg/dl
Fésforo 4mg/dl
Ca urinario 67,6mg/24h
Caionico 1,26mg/dI|
LDL 154,2mg/dI
PTH 79,3mg/dl

Foram realizados também exames radiograficos de
cranio, pelve, cotovelos, maos, antebragos, bracos, joelhos,
coxas, pernas, colunas lombo-sacra, dorsal e cervical. O co-
tovelo direito apresentou hipertrofia 6ssea com lise na ulna,
assim como o antebrago direito. Ja o brago direito e a coxa
esquerda apresentaram ambos lesdes condroides em diafise
distal. Os exames da coluna evidenciaram ostedfitos em toda
sua extensdo. O raio-X da mao direita apresentou ulna plus.
Os demais ndo evidenciaram alteracgdes.

No dia 29/03/2007, a paciente retornou ao ambulatério.
Relatava melhora das dores. Trouxe consigo uma cintilografia
realizada e julho de 2005, a qual na ocasido demonstrou remo-
delagdo importante em ulna direita e 5° metacarpiano direito.
Foi iniciada terapia com alendronato 40mg/dia.

DISCUSSAO

Aproximadamente 70% dos pacientes com DP néo
tém sintomas*. Quando presentes, os sintomas s&o impor-
tantes para guiar tanto o diagndstico quanto o tratamento da
doenga.

A dor 6ssea é a manifestagéo clinica mais comum da
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DP. Ador periarticular pode estar presente como apresentagao
inicial da doenca em até 50% dos casos, e € um problema
importante, pois a DP freqlientemente afeta ossos ao redor
das grandes articulagbes, como quadril e joelho, assim como
aquelas da coluna, causando diminui¢éo do espaco interverte-
bral e levando a formagao de ostedfitos®. A dor é descrita pelo
paciente como continua, que piora com o repouso, ao rolamento
de peso, quando os membros estdo aquecidos e a noite*?.

Uma variedade de deformidades pode ocorrer, incluindo
cifose, membros encurtados, bossa frontal, fascies leonina,
anormalidades dentarias, e, nos casos mais severos, um alar-
gamento do cranio que pode tornar dificil sua sustentagéo*®. A
incidéncia de degeneracéo maligna na DP varia de menos de
1 até 10%, dependendo da severidade da doenga*.

Os sintomas neurolégicos ocorrem devido a compresséo
de raizes nervosas, o que é causado pelo crescimento dsseo
exagerado da doenga. As sindromes neuroldgicas refletem a
predilegdo da DP pelo esqueleto axial, e incluem seqlielas em
nervos cranianos e estenose espinhal, entre outras®.

O diagndstico da DP pode ser suspeitado baseado nos
sintomas ja descritos, mas as radiografias constituem o exame
diagndstico mais especifico®#®. Pacientes assintomaticos com
um parente de primeiro grau com DP deveriam ser submetidos
a um screening com fosfatase alcalina sérica a cada dois ou
trés anos3.

O achado de fosfatase alcalina sérica aumentada asso-
ciada a uma radiografia apresentando caracteristicas osteoli-
ticas, osteoescleréticas e com expansio 6ssea fundamentam
o diagnostico da DP3. A radiografia de ossos dolorosos ou
deformados geralmente mostra a caracteristica aparéncia mista
da doenga, com areas liticas devido a reabsorgao osteoclastica
associadas com escleroses devido a formagao 6ssea excessiva
pelos osteoblastos*.

As radiografias geralmente tém uma alta especificidade
para DP e baixa sensibilidade*. A cintilografia 6ssea pode ser
utilizada para aumentar a sensibilidade naqueles pacientes
em que ha suspeigdo de uma DP?3; entretanto, a cintilografia &
menos especifica e deve ser interpretada com cautela*. Uma
vez confirmado o diagndstico da DP, repetidas radiografias sdo
necessarias para monitorar a degeneragao ao redor das arti-
culagdes que suportam peso*. A tomografia computadorizada
€ a ressonancia magnética ndo sdo necessarias*.

ADP é caracteristicamente associada com um aumento
no turnover 6sseo, mas com concentragdes séricas normais
de célcio, fésforo, PTH e metabdlitos da vitamina D®. Tradi-
cionalmente, a excregdo da hidroxiprolina urinaria tem sido
usada como um marcador da reabsorcao 6ssea e a fosfatase
alcalina total tem sido considerada um reflexo da formacao
6ssea. Entretanto, nenhum desses marcadores bioquimicos
€ inteiramente especifico para os 0ssos, ja que recebem uma
contribuicao significativa de fontes alternativas®.

Nos ultimos anos varios marcadores adicionais para o
turnover ésseo tém sido introduzidos na esperanga de aumentar
a sensibilidade e especificidade. A fosfatase alcalina especifica
para o 0sso parece ter a melhor acuracia diagndstica como uma
medida de formagao 6ssea, tendo uma sensibilidade de 84% e
uma especificidade de 100%?°. Considerando sua simplicidade
e baixo custo, a fosfatase alcalina total sérica ainda é muito
util, tendo uma sensibilidade de 78% e uma especificidade de
100%5.

O tratamento da DP tem como objetivo restaurar o me-
tabolismo ésseo normal, alivio da dor éssea e prevengéo das
complicagdes futuras, em particular as deformidades dsseas,
osteoartrites secundarias, fraturas e compressao das estruturas
nervosas®. As indicagdes para o tratamento incluem o alivio
dos sintomas causados pela doenga metabolicamente ativa,
preparo para cirurgia ortopédica para reduzir sangramento,
hipercalcemia por imobilizacdo e prevencao da progresséo
da doenga.
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A calcitonina do salméo foi a primeira droga efetiva a
ser disponivel para tratamento da doenca de Pageté. Atua di-
minuindo o turnover 6sseo e no alivio da dor. Uma redugéo das
lesbes osteoliticas pode ser vista radiologicamente dentro de 6
meses. Porém, é menos efetiva do que os bifosfonados®®.

Os bifosfonados se tornaram o tratamento de escolha
para a DP, sendo superiores a calcitonina em termos de taxa de
resposta, grau de duragdo da remisséo da doenga, e auséncia
de resisténcia secundaria (qQue ocorre em mais de um quinto
dos pacientes tratados com calcitonina)®.

Aresposta da DP ao tratamento com os bifosfonados é
dose dependente e a duragdo da remissao pode se estender
por mais de dois anos. A remissao prolongada parece resultar
da retencéo e subseqliente liberagao lenta dos bifosfonados
pelo osso apds sua administragdo®. Em geral, pacientes com
muita atividade da doenga tém moderada melhora clinica e
bioquimica e recidiva rapida apés a interrupgao da medicagéo,
com tendéncia a tornarem-se resistentes apos repetidos cursos
da terapia

Os bifosfonados s&o analogos do pirofosfato, cuja ponte
de oxigénio é substituida por um carbonato ligado a varias
cadeias laterais. Suas ligagdes caracteristicas de fosforo—
carbono—fosforo (P-C-P) os tornam resistentes a hidrolise
das fosfatases, permitindo sua ligagdo com a matriz dssea
calcificada. Possuem elevada afinidade de ligagdo com cations
bivalentes, principalmente célcio, e esta propriedade parece
ser responsavel em parte pelo potente efeito farmacolégico
desta classe de medicagbes, que se ligam fortemente a hidro-
xiapatita 6ssea®.

Os bifosfonados ligam-se as superficies 0sseas, prefe-
rencialmente em areas de elevado furnover ésseo. Sao poten-
tes inibidores da reabsorgao oteoclastica, tendo demonstrado
eficacia no tratamento de doengas 6steo-metabdlicas, tais como
osteoporose, hipercalcemia da malignidade, metastases 6sseas
e no tratamento da DP, sao considerados atualmente como o
tratamento de primeira escolha®®.

Quando usados por via oral sdo pobremente absorvidos,
variando de 0,5 até 3%, especialmente na presenca de alimen-
tos ou mesmo com pequenas quantidades de sais de calcio. Por
esta razdo, devem ser administrados com um copo de agua,
permanecendo em jejum por pelo menos 30 minutos.

Os bifosfonados diferem entre si pela substituicdo das
cadeias laterais ativas do atomo de carbono na estrutura P-C-P,
e sdo agrupados em duas classes com diferentes mecanismos
de acéo: aqueles que contém nitrogénio na cadeia lateral, tais
como o pamidronato, alendronato, risendronato e acido zole-
drénico, e 0s que ndo contém um grupo de nitrogénio, como
o etidronato.

O primeiro bifosfonado usado na doenga de Paget foi
o etidronato, em 19718,

Bifosfonados mais potentes tém sido freqlientemente
avaliados no tratamento da DP. Destes, o pamidronato e o
clodronato tém sido os mais estudados, apesar do tiludronato,
risendronato e alendronato terem mostrado uma supressao da
atividade da fosfatase alcalina entre 40 a 70%>5.

O pamidronato é 10 a 100 vezes mais potente que o eti-
dronato e induz a reducdo da remodelagéo 6ssea em 60-70%/.
E mais utilizado por via parenteral na dose de 60 mg em uma
Unica infusdo em casos de pouca atividade da doenga (fosfa-
tase alcalina 2 a 3 vezes acima do valor normal maximo)®.

O alendronato oral € mais efetivo no tratamento da do-
enca de Paget que o etidronato®. Pode ser usado na dose de 20
mg a 40 mg/dia por 6 meses, sendo que no caso acima relatado
a dose usada foi de 40 mg/dia. Essa dose por 6 meses leva
a uma reducgédo de 77% da fosfatase alcalina comparado com
44% de redugdo com etidronato®. A normalizagao da fosfatase
alcalina também é mais freqliente nos pacientes tratados com
alendronato (63,4% vs. 17%) do que com etidronato®.

O risendronato na dose de 30 mg ao dia por 2 meses,
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comparado com etidronato na dose de 400 mg ao dia durante
6 meses, leva a normalizacdo da fosfatase alcalina em 73%,
comparado com 15% de redugédo com etidronato®. Em pacien-
tes com resisténcia a calcitonina e pamidronato, associada
a doenga Ossea severa, o risendronato € capaz de reduzir
significativamente os niveis de fosfatase alcalina®.

O acido zoledrdnico (zoledronato) € uma nova geragéo
de bifosfonado (terceira geragédo) e parece ser o mais potente
desta classe, sendo 10.000 vezes mais potente que o etidro-
nato e 100 vezes mais que o pamidronato®. Em contraste com
os demais bisfosfonados a base de nitrogénio, o acido zole-
drénico possui 2 atomos de nitrogénio em um anel imidazol
heterociclico.

Pacientes com resisténcia a outros bisfosfonados no
tratamento da doenga de Paget em atividade podem responder
ao acido zoledronico®. Ele é altamente eficaz em reduzir os
marcadores bioquimicos da remodelagao 6ssea, e pode levar
a uma remissao mais rapida e prolongada no tratamento da
doenca de Paget do que o risendronato®.

A caracteristica quimica do acido zoledrénico prolon-
ga sua meia-vida no osso e permite exercer seu efeito no
esqueleto durante meses e talvez anos apds sua administra-
cdo. E importante lembrar que todos os pacientes tratados
com bifosfonados devem receber suplementagao de calcio
e vitamina DS,

Em relacéo ao controle da dor atribuida a doenga de Pa-
get, esta é geralmente aliviada pelo tratamento anti-reabsortivo
(bifosfonado ou calcitonina). Em outras ocasides, a dor resulta
da deformidade éssea ou artrite. Nestes casos, o uso de anti-
inflamatdrios ndo-esterdides ou inibidores da COX-2 pode ser
util no alivio da dor.

No seguimento dos pacientes com DP, considera-se
remissdo quando s&o atingidos niveis normais dos marca-
dores bioquimicos e remissao parcial quando ha queda de
mais de 75% destes, dentro de 3 a 6 meses apds o inicio do
tratamento®.

Afosfatase alcalina deve ser dosada a cada 3—6 meses
apos o curso da terapia, € um novo tratamento devera ser insti-
tuido quando a fosfatase alcalina voltar a se elevar no caso de
normalizagdo com o tratamento, ou quando houver elevagao
de mais de 25% em relagéo ao nivel pos-tratamento.

CONCLUSAO

O desenvolvimento de inibidores especificos da re-
absorcao 6ssea mediada pelos osteoclastos, particularmente
os bifosfonados de ultima geracao tais como o alendronato,
risendronato e o acido zoledrénico, permitiu maiores chances
de sucesso no tratamento da DP nos ultimos anos, mesmo
naqueles casos de doenga éssea mais severa. Embora os
efeitos da supresséo da doenga a longo prazo sejam desco-
nhecidos, a restauragdo do processo de remodelagdo dssea
ao normal permite acreditar que a redugao das complicagdes
a longo prazo seja possivel. Atualmente, o acido zoledrénico
parece ser a melhor opgéo de tratamento devido a sua maior
poténcia e remissdo prolongada, em uma unica infusdo de
curto tempo (15-20 min)®.
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MIXED CONNECTIVE TISSUE DISEASE

THELMA L SKARE'

NICOLE VAN GYSEL FRANCK?
NAJLA OMAR?

MARIANA SPONHOLZ ARAUJO?
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Resumo

A doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC) é caracterizada
por uma superposigéo de sintomas de diferentes doengas do
tecido conjuntivo. Os sintomas tipicos dessa doencga séo fe-
ndémeno de Raynaud, maos edemaciadas, artrite ou artralgia,
acroesclerose, disfagia, miosite, e dispnéia. O envolvimen-
to pulmonar é comum, podendo ser grave ou clinicamente
inaparente; o envolvimento intersticial difuso é considerado
uma das caracteristicas marcantes da DMTC. O principal
exame para o diagndstico da doencga € o anticorpo anti-U1-
ribonucleoproteina (anti-RNP) em altos titulos.

Os autores fazem uma revisao de literatura e relatam um caso
de uma paciente com DMTC e fibrose pulmonar. Endocrinol
diabetes clin exp 2007; 745-747.

Abstract

The mixed connective tissue disease (MCTD) is characterized
by a superposition of symptoms of different connective tissue
diseases. The classic symptoms are Raynaud phenomenon,
swollen hands, arthralgy or arthritis, acrosclerosis, disphagy,
myositis and dyspnea. The lung involvement is common. It can
be severe or clinically unapparent. Nowadays interstitial diffuse
lung diseases have been considered a remarkable characte-
ristic of the MCTD. The main diagnostic test is the presence of
antibody against RNP in high titters.

The authors reviewed the literature and describe a case of a
patient with MCTD and pulmonary fibrosis. Endocrinol diabe-
tes clin exp 2007;745-747.

INTRODUGAO

A doenca mista do tecido conjuntivo (DMTC), também
conhecida como Sindrome de Sharp, é caracterizada por
uma mistura de sintomas de diferentes doengas do tecido
conjuntivo’?. Apesar de ndo haver estudos amplos quanto a
frequiéncia da doenga nos Estados Unidos, estima-se que ela
seja mais frequiente que a dermatomiosite, mas menos que o
lupus eritematoso sistémico (LES). No Jap&o estima-se que a
incidéncia seja de 2,7 casos por 100.000 habitantes®.

A doenga mista do tecido conjuntivo ndo tem predo-
minancia em nenhuma etnia; porém, € mais freqlente entre
as mulheres, ocorrendo na proporgédo de 10 mulheres para 1
homem. A faixa etaria predominante de sua ocorréncia € entre
15 e 25 anos de idade®, mas pode afetar pessoas entre 5 e 80
anos de idade*.

A morbi-mortalidade da doenca relaciona-se com a
hipertensao pulmonar que se apresenta de inicio insidioso e
nao relacionada a fibrose. Esta complicagado é causada pela
proliferacéo e hipertrofia da tunica média das arteriolas pulmo-

nares. Contudo, a morte do paciente também pode ocorrer pelo
envolvimento de outros 6rgaos ou devido a infecgdes?.

As caracteristicas clinicas dos pacientes que apre-
sentam a doenga mista do tecido conjuntivo incluem uma
combinacgao de achados similares aos do LES, esclerodermia,
polimiosite®, dermatomiosite, artrite reumatoéide e Sindrome de
Sjogren*. As queixas iniciais sdo, em geral, de fadiga, artralgias,
febre, mal estar, e alteragdes vasomotoras?. Os sintomas tipicos
dessa doenca sao fenébmeno de Raynaud, maos edemaciadas
(suculentas), artrite ou artralgia, acroesclerose, disfagia (por
dismotilidade esofagiana), miosite e dispnéia que pode ser
decorrente de hipertensédo pulmonar?.

Neste trabalho vamos relatar o caso de uma paciente
com DMTC que apresentava sobreposicdo de LES e escle-
rodermia.

DESCRIGAO DO CASO

Paciente feminina, 46 anos, natural de Curitiba, buscou
atendimento médico tendo diagndstico de lupus eritematoso
sistémico (LES). A paciente ja tinha um resultado de biépsia
sugestivo de lupus discoide de 1990, quando apresentou
rash em coxa direita. Ainda em 1990 teve um episédio de
polineuropatia de membro superior esquerdo ficando, como
seqliela, com a mao esquerda em garra. Relatava, também,
o diagnéstico de esclerodermia ha 30 anos (sic). Este tinha
sido feito com base na presenga de fenbmeno de Raynaud,
dismotilidade esofagiana e esclerodactilia. Tinha ainda queixa
de fotossensibilidade e de Ulceras orais freqlientes.

Em 2001 recebeu diagnéstico de doenga mista do tecido
conjuntivo (DMTC), com sobreposigéo de LES e esclerodermia.
Na época, a investigagdo com anticorpos mostrou anti-RNP
positivo, FAN positivo com titulo de até 1:320 (padr&o pontilha-
do), anti-Scl-70 e anti-centrébmero negativos. A paciente ainda
evoluiu com sintomas de hipotireoidismo tratado com reposigcéo
hormonal e de fibromialgia secundaria sendo prescritos anal-
gésicos, amitriptilina e exercicios aerobicos.

No ano de 2003, exames de rotina mostraram um distur-
bio ventilatério leve sem resposta ao broncodilatador (CVF: 2,64
L). Uma tomografia de térax (TAC) mostrou fibrose pulmonar,
sendo iniciado tratamento com ciclofosfamida. No mesmo ano
teve um episddio de trombose de membro inferior esquerdo,
que de acordo com um ecodoppler, afetou femoral superficial,
poplitea, tibiais posteriores e gastrocnémias, sendo tratada
com anticoagulantes. Na ocasido, a pesquisa de anticorpos
anticardiolipinas foi negativa.

Dois anos mais tarde, a TAC de térax revelou aumento
da fibrose pulmonar, com diminuigéo de transparéncia de lobo
inferior esquerdo em padréo de vidro fosco, e discreto espes-
samento intersticial do lobo inferior esquerdo e lobo médio a
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direita. Seguiu-se um novo ciclo com ciclofosfamida, que per-
siste usando até o momento com bom controle da situagéo.

DISCUSSAO

A etiologia da DMCT é desconhecida, mas, existem
varias hipoteses para explicar a sua fisiopatologia. Entre eles:
hiperatividade de linfécitos B, produzindo altos titulos de anti-
corpos anti-U1-ribonucleoproteina (RNP); ativagao de linfécitos
T na presencga de anticorpos anti-RNP; resposta apoptética
modificada ao antigeno RNP; resposta imune contra os auto-
antigenos modificados pela apoptose; associagdo com antigeno
de histocompatibilidade (HLA); e proliferacéo endotelial vascu-
lar com infiltragao linfocitica e plasmocitaria dos tecidos®.

Nesta entidade, o envolvimento da pele € quase uni-
versal e pode se manifestar como qualquer das manifestacdes
encontradas em esclerodermia, lupus ou dermatomiosite. Qua-
renta por cento dos pacientes tém alteragbes cutaneas do lupus,
como rash malar e lesées discoides?, como o apresentado pela
paciente descrita. Ulceragdes orais®, perfuragdo de septo nasal
e xerostomia? também tém sido descritas.

Em relagdo ao envolvimento articular, este é mais
comum e mais grave do que o encontrado no LES. Aproxima-
damente 60% dos pacientes com DMTC desenvolvem artrite
franca, muitas vezes com deformidades caracteristicas da
artrite reumatoide (AR) (como dedos em “pescogo de cisne”).
A aparéncia radioldgica lembra, com freqiiéncia, a artropatia
de Jaccoud. Outras alteragdes encontradas incluem pequenas
erosdes marginais e, mais raramente, artrite mutilante’.

Um dos achados de aparelho musculo-esquelético é a
presencga de miosite. Esta miopatia inflamatéria se comporta
do ponto de vista clinico e histolégico de forma idéntica a poli-
miosite classica. Em geral, os episddios de miosite acontecem
em surtos agudos, associados a febre. As enzimas musculares
encontram-se elevadas (principalmente CK) e a eletromiografia
apresenta achados miopaticos. A doenga pode cursar com
fraqueza muscular, principalmente proximal2.

O envolvimento pulmonar € comum, indo de formas
graves até aquelas clinicamente inaparentes. A paciente des-
crita teve este diagndstico feito através de exames de rotina,
sem que tivesse queixas sugestivas de tal, o que demonstra a
forma de instalagao sub-repticia desta forma de envolvimento.
Atualmente, as doengas pulmonares intersticiais difusas tém
sido consideradas uma caracteristica marcante na doenca
mista do tecido conjuntivo®. Outras alteragdes pulmonares
que podem ser encontradas séo serosite com derrame pleural,
espessamento pleural e infiltrados pulmonares. Uma redugéo
na capacidade de difusdo do mondxido de carbono é o achado
mais comum observado na prova de fungéo respiratéria. Ainda
em relagdo ao acometimento pulmonar, € importante lembrar
que a hipertenséo pulmonar é a principal causa de morte nos
pacientes com DMTC".

Ja a manifestagao cardiaca mais comum ¢é a serosite
com derrame pericardico. Sobrecarga de cavidades direitas
séo freqlientes e tém como causa a hipertensdo pulmonar.
Cerca de 20% dos pacientes apresentam anormalidades ele-
trocardiograficas™.

Comprometimento esofagiano aparece em 70% dos
casos, sendo essa a principal caracteristica da esclerodermia
contida na DMTC. O padrao observado na manometria é idén-
tico ao da esclerodermia'.

Outros sintomas podem ser aumento do tamanho dos
ganglios linfaticos, dor abdominal e rouquidao persistente*.
Quando ha ocorréncia de febre, deve-se ficar atento, pois essa
pode indicar infecgdo subjacente®. Rins e sistema nervoso sdo
afetados em apenas 10 % das pessoas nas quais a leséo é, em
geral, discreta. As principais alteracdes renais sédo as glome-
rulares, como a glomerulopatia mesangial e a membranosa'?
com conseqliente sindrome nefrética?. Acredita-se que os
titulos altos do anti-U1-RNP exergcam um efeito protetor para

746

o desenvolvimento de formas mais graves de glomerulonefrite
como a difusa aguda.

Os sinais e sintomas mais freqlientemente encontrados
em estudo de Ouintero e cols foram: poliartrite, dedos “em sal-
sicha”, fendmeno de Raynaud, rigidez matinal, febre, fraqueza
muscular, acometimento digestivo (epigastralgia, pirose, gastri-
te, ulceras oral e perianal, peritonite, disfagia), acometimento
pleuropulmonar (dor toracica, dispnéia e derrame pleural),
rash cutaneo, vasculite, acometimento cardiaco (precordialgia,
taquicardia, pericardite, derrame pericardico e insuficiéncia
cardiaca congestiva)'®. J& Samara e cols encontraram como
principal manifestacdo a artralgia, que estava presente em
todos os pacientes estudados; seguida de artrite, fendmeno
de Raynaud e edema em “luva” de maos'.

FIGURA 1 - MANIFESTAGOES CLINICAS DADOENGA MISTA
DO TECIDO CONJUNTIVO

A- Edema em luva

B- Raynaud

C- Fibrose pulmonar
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O principal exame para o diagndstico da doenga é o
anticorpo anti-RNP em altos titulos'® que, quando encontrado
na auséncia de outros anticorpos observados no lupus, séo
altamente sugestivos da doenga®*. Ainda é comum encontrar-
se positividade para FAN, que possui habitualmente padréao
pontilhado'?1® e esta em titulos maiores do que 1:1000 (em
geral acima de 1:10.000), bem como para fator reumatoide (em
50 a 70% dos casos), anticorpos antifosfolipides e anticorpos
especificos para LES (anti-Sm e anti-DNA)*'6. Além desses
achados laboratoriais, anemia de doenga crdnica, leucopenia
(linfocitopenia), trombocitopenia e hipergamaglobulinemia
também podem estar presentes.

O tratamento da doenga mista do tecido conjuntivo visa
manter a fungdo normal dos d6rgdos e controlar os sintomas.
Além disso, deve-se monitorar sempre o surgimento de com-
plicagdes, como hipertensdo pulmonar e infecgdes?®.

A terapia com medicamentos vai desde anti-inflamaté-
rios ndo hormonais (AINH) até drogas citotéxicas. O uso de
cada classe de medicamentos depende das manifestagbes da
doenga em cada caso. Assim, os AINH serdo usados nos casos
mais leves, como, por exemplo, dor e inflamagé&o articular. Nos
casos de artrite/artralgia pode-se associar a hidroxicloroquina
para melhora dos sintomas. O uso de baixas doses orais de
corticoesterdides e metrotexate é reservado para os casos
refratarios de sinovite. Em pacientes com alteragdes gastricas
pode-se usar os inibidores da COX-2 em vez dos ainti-inflama-
toérios ndo hormonais (AINHSs) tradicionais®. Corticosteroides
tépicos e sistémicos, colchicina e agentes biolégicos como o
etanercepte tém sido propostos no controle de Ulceras aftosas
recorrentes severas®. Os pacientes com hipertens&o pulmonar
podem se beneficiar do uso de prostaglandinas, sildenafil ou
inibidores da endotelina®. Ja pacientes com fibrose pulmonar
necessitam do uso de ciclofosfamida para melhor controle da
evolugao do processo.

Em geral, quanto mais avangada estiver a doenca e
maior for a lesdo do érgéao, menos eficaz é o tratamento. Por
outro lado, € menos provavel que respondam ao tratamento
as afecgdes de pele e do estdmago semelhantes as da escle-
rodermia*.

Apesar do tratamento, a doenga progride em quase
13% dos individuos, produzindo complicagdes potencialmente
mortais ao fim de 6 ou 11 anos*.

CONCLUSAO

Adoenca mista do tecido conjuntivo pode ser confundida
com outras entidades, por sua apresentagao similar a outras
doencas. Assim, deve-se levar em conta que o diagndstico
baseia-se no exame clinico detalhado e no achado obrigatério
do anticorpo anti-RNP em altos titulos.

Apesar da doenga mista do tecido conjuntivo apre-
sentar alta morbi-mortalidade para o paciente, o diagndstico
precoce possibilita longos periodos livres de sintomas. Além
disso, a resposta ao tratamento é melhor quanto mais precoce
for o diagnéstico. Desta forma, faz-se necessario difundir as
informagdes sobre esta doenga para médicos de todas as
especialidades, para que, em casos de suspeita, o paciente
seja encaminhado o mais precoce possivel ao reumatologista
a fim de iniciar a terapia adequada e evitar as complicagdes
da evolugéo da doenga.
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INSUFICIENCIA ADRENAL NA GRAVIDEZ
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Resumo

A insuficiéncia adrenal € uma ocorréncia incomum durante
a gravidez. O seu reconhecimento é dificil no primeiro tri-
mestre, ja que os sintomas podem ser mascarados pelos
préprios sintomas da gestacao. Por se tratar de um quadro
complexo, complicado, com morbidade e mortalidade ma-
ternas e retardo no crescimento fetal, o diagnéstico e trata-
mento sdo de extrema importancia. O presente estudo faz
uma revisao da literatura sobre o diagndstico e tratamento
da insuficiéncia adrenal na gravidez. Endocrinol diabetes
clin exp 2007; 748-753.

Abstract

The adrenal insufficiency is an uncommon occurrence during
pregnancy. Its recognition is difficult on the first trimester, once its
symptoms can be masked by the normal symptoms of gestation.
Once it is a complex disease, with possible maternal morbidity
and mortality and fetal growth retardation, the diagnosis and tre-
atment have extreme importance. This study is a literature review
about diagnosis and treatment of adrenal insufficiency during
pregnancy. Endocrinol diabetes clin exp 2007; 748-753.

INTRODUGAO

A insuficiéncia adrenal (IA) € uma doenga importante,
muitas vezes pouco sintomatica, porém de alta morbi-mortali-
dade’. Pode apresentar-se de forma aguda ou crdénica e pode
ser classificada em primaria (Doenca de Addison), secundaria
ou terciaria. A apresentacao clinica pode variar desde um curso
lento de varios meses até uma forma aguda associada com
trauma ou cirurgia, que habitualmente inclui nausea, vomitos,
hipotenséo grave, choque e desidratagéo. A apresentagéo da
insuficiéncia adrenal crénica é lenta e insidiosa na maior parte
dos pacientes. Os sintomas sao inespecificos e a doenga pode
nado ser diagnosticada por um longo periodo. Os principais
sintomas dos portadores de insuficiéncia adrenal crénica sao
astenia, anorexia, emagrecimento, hipotenséo, queixas gas-
trintestinais, hipovolemia e hiperpigmentacéo?.

A maioria dos casos de IA primaria afetam mulheres
(aproximadamente 92%), a prevaléncia exata da sua asso-
ciagdo com gravidez é desconhecida®. Em 1968 um estudo
estimou um caso para cada 12000 gestagdes*.

Durante a gravidez, a insuficiéncia adrenal esta asso-
ciada a um quadro complexo, complicado, com morbidade e
mortalidade maternas e retardo no crescimento fetal®.

O reconhecimento da insuficiéncia adrenal pode ser
dificil no primeiro trimestre da gravidez, ja que os sintomas
podem ser mascarados pelos préprios sintomas da gestagéo,
como fraqueza, sincopes, nauseas e vomitos®.

O EIXO HIPOTALAMO - HIPOFISE - ADRENAL NA GRA-
VIDEZ

A gestacao afeta significantemente o eixo hipotalamo-
hipéfise-adrenal (HHA) materno. A gravidez pode ser definida
através do eixo hipotalamo-hipoéfise adrenal como um estado
fisiolédgico, assintomatico de hipercortisolismo e hiperaldoste-
ronismo. O aumento da produgao de estrogénio pela placenta
estimula a producéo hepatica de globulina transportadora do
corticosteréide, aumentando o nivel sérico de cortisol ligado.
Os niveis séricos e urinarios de cortisol livre também sofrem
aumento durante a gestagdo, chegando a niveis comparaveis
aos encontrados na Sindrome de Cushing. Também ocorre um
aumento nos niveis plasmaticos de ACTH, entretanto a causa
deste aumento ainda n&o foi totalmente esclarecida.

Em se tratando de insuficiéncia adrenal conhecida, se
esta for devidamente tratada, a gravidez pode evoluir sem
grandes intercorréncias. Entretanto, se esta nao tiver sido
diagnosticada antes ou iniciar durante a gestagao, geralmente
resulta em sérias implicagcdes materno-fetais durante a gesta-
¢ao ou no puerpério, podendo levar ao 6bito?S.

1-Cortisol total e livre

A gravidez esta associada a um aumento da fungéo do
eixo, demonstrado pela elevagéo do cortisol livre urinario, de
seu metabolito urinario 17-hidroxicorticoesteroides (17-OHCS),
cortisol livre plasmatico, além do aumento de globulina transpor-
tadora de corticosterdide (CBG). Acredita-se que o aumento dos
valores de CBG se deva ao estimulo estrogénico placentario
sobre a produgdo hepatica da globulina, que se mantém até o
12° dia pds-parto?. O aumento do cortisol no final da gravidez,
pode ser devido a atuagdo conjunta da unidade adrenal ma-
terna e placenta e ao aumento da proteina transportadora de
cortisol. Por outro lado, a gravidez pode representar um estado
refratario a agédo do cortisol?.

Com o aumento da CBG, a concentragao de cortisol livre
diminui o que faz com que, via retroalimentagéo negativa, au-
mente o nivel de ACTH e a estimulagao deste sobre a produgéo
de cortisol, a fim de manter o nivel de cortisol livre normal®.

As concentragdes de cortisol total e livre aumentam ao
longo da gestacéo, chegando a dobrar ou triplicar quando com-
parados aos niveis de ndo-gestantes higidas’. Esse aumento se
inicia na 112 semana de gestagdo. O maior aumento do cortisol
se da entre o primeiro e 0 segundo trimestres, atingindo seu
platd no terceiro trimestre com niveis 16.3-55 mcg/dI®. O ritmo
circadiano do ACTH e do cortisol permanece preservado?*58,

O cortisol salivar na gestante durante o terceiro trimestre
dobra em comparag¢do com nao gestantes, assim como, o corti-
sol urindrio e seus metabdlitos também sofrem um aumento pro-
porcional aos niveis séricos ao longo da gestacdo®'°. Os niveis
de 17-OHCS elevam-se cerca de quatro vezes o normal'.

O feto, no inicio da gestacao, é protegido dos efeitos
do hipercortisolismo materno pela 11-hidroxiesteroide desidro-
genase tipo 2 placentaria, que converte cortisol em cortisona,
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metabdlito inativo, mantendo os niveis de cortisol fetal bem
abaixo do materno'?'3. Entretanto, no final da gestagao, essa
reagdo ndo ocorre, o que favorece o desenvolvimento fetal'.
Aalteracdo da atividade da 11-hidroxiesterdide desidrogenase
tipo 2 fetal, esta implicada no “programing fetal” e tem papel
no desenvolvimento do baixo peso ao nascer, obesidade e
sindrome metabdlica na vida adulta®™.

2-ACTH

Ocorre aumento durante a gravidez do ACTH junta-
mente com o aumento de endorfina e lipotropina, uma vez que
os trés tém a mesma origem, o peptideo propiomelanocortina
(POMC) produzido pelas células trofoblasticas. O ACTH nao
ultrapassa a barreira placentaria?. Os niveis de ACTH na
gestante, aumentam a partir da 16 2- 202 semana de gravidez,
chegando ao pico maximo (23-59pg/ml) durante o trabalho de
parto's. Essa elevagéo sugere que existe uma fonte de ACTH
que ndo sofre a agdo da retroalimentacdo negativa.(adrenal-
hipofise-hipotalamo). O ACTH placentario constitui um fator
de grande contribuigdo para o hipercortisolismo na gravidez,
sendo liberado pela agao do fator de liberagao do ACTH (CRH),
também produzido pela placenta 617,

3-CRH

O CRH foi isolado na placenta humana por Sasaki et
al em 1988. A estrutura e atividade séo idénticas ao CRH hi-
pofisario’®. O CRH placentario esta presente entre a 72 e 402
semana de gestacdo, chegando a um pico nas cinco ultimas
semanas, paralelamente ao nivel de CRH plasmatico’®?°. Os
valores se normalizam 24 horas apés o parto?'.

Os altos niveis de CRH na gravidez ndo causam efeitos
sistémicos na gestante, uma vez que o CRH sofre a agao de
uma glicoproteina ligante, a CRH-BP (ndo estimulada pela
elevacao do estrogénio). Os niveis de CRH-BP sao similares
aos niveis de n&o gestantes do inicio até o meio da gestacao,
caindo cerca de 60% por volta da 352 semana, causando ele-
vacgoes nos niveis de CRH livre%.

Existem evidéncias que o CRH placentario exerce efei-
to regulador do eixo materno-fetal, assim como de um papel
regulador da reprodugdo em mulheres. A produgao local de
CRH embrionario e endometrial, impede a rejei¢gdo durante a
implantagao por indugéo de apoptose em leucdcitos ativados,
protegendo o feto do sistema imune maternoe:17.18.19.21,22.23,53

O CRH atua como reldégio biolégico determinando a
duragdo da gestacdo. A ativagdo prematura ou acelerada do
sistema CRH placentario pode estar associada a trabalho de
parto prematuro?':2223,

Existe uma ruptura do ritmo circadiano do CRH pela
hiperproducdo placentaria, no entanto, a fungdo do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal mantém-se intacta na gestagao
normal, sugerindo ser agao paracrina a atuagao do CRH pla-
Centa’rio16,17,18,19,21,22,23,53_

4- Mineralocorticéide:

A gravidez normal é caracterizada pela adaptacao
do sistema renina-angiotensina (SRA) a fim de aumentar a
demanda de sangue na circulagdo materna. A gestagéo esta
relacionada com aumento da distensibilidade vascular e dimi-
nuigdo da resisténcia periférica?®. Apesar de ocorrer aumento
do volume intravascular, ocorre cerca de 45% de queda da
pressdo sanguinea, e um aumento do débito cardiaco de cerca
de 25-50%2*%, A filtragdo glomerular aumenta cerca de 50%,
0 que contribui para retengédo de sédio e aumento do fluido
extracelular®.

Aprogesterona, alcanga concentragdes progressivamen-
te aumentadas, contribuindo para o equilibrio da reabsorgéo de
sédio, através de acdo antagonista no receptor de mineralo-
corticoides materno?3242526.27.2853 Q gumento da progesterona,
também, causa relaxamento da musculatura vascular lisa com
diminuigdo da resisténcia vascular periférica?2’. Por outro lado,
o0 aumento dos niveis de estrogénio na gravidez esta associado
com niveis elevados de renina, demonstrados dentro do utero,
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placenta e liquido amniotico o que leva a uma up regulation do
SRA?, Embora a renina seja predominantemente produzida nos
rins, existe um sistema SRA placentario-fetal que é adicional
a SRA da gestante'024252 A resposta da renina, portanto, na
gestacdo, é similar a resposta em néo gestantes?. A excrecédo
urinaria de sédio € menor na gravidez pela maior necessidade
de sédio para a homeostase?.

O aumento de angiotensinogénio plasmatico & similar
ao de renina, independem do sédio e do potassio, alcancam
um platdé na 20? semana, o que é relacionado com o aumento
de estrogénio e sua acdo hepatica na produgdo de renina®.
Outro fatores como o aumento do sdédio circulante, progeste-
rona, pressao arterial, influenciam na produgéo de substratos
de renina?627:2829,

Aaldosterona aumenta na gestagao, devido a hipertrofia
da zona fasciculada, sendo seus niveis plasmaticos elevados
de 5 a 7 vezes no primeiro trimestre e continuando a subir
até a 382 semana, chegando a niveis 10 a 12 vezes do valor
normal?*. O aumento da aldosterona é desproporcional ao au-
mento da renina, pois esta, ndo se liga a proteinas plasmaticas
circulando sempre na forma livre®'. O nivel de potassio sérico
se mantém constante?. A secregdo de aldosterona obedece
ao ritmo fisioldégico diurno, com respostas normais aos esti-
mulos fisiolégicos posturais e resposta inversa as mudangas
do volume plasmatico e sobrecarga de sal?%2%% | Gestantes
hipertensas tem aumento de 2 vezes da normalidade da relagéo
aldosterona/ renina?2®

Outros mineralocorticoides, como cortisona, deoxicor-
tisol e corticosterona, acompanham o aumento do cortisol du-
rante a gestagdo'’. A desoxicorticosterona plasmatica (DOCA),
um potente mineralocorticéide, aumenta, o que contribui para
a retengdo de sédio na gestagao?®2425.2627.28.29,30,

REGULAGAO DO EIXO

No final da gestacdo, as adrenais apresentam maior
responsividade ao ACTH. Nao se sabe ao certo a razio disso,
mas especula-se que seja pelo diminuigdo do clearance de
cortisol®2.

Aresposta ao CRH aumenta na gestacéo devido a alta
concentracéo de estrogenos e dessensibilizacdo dos cortico-
trofos hipofisarios. Os niveis plasmaticos de CRH praticamente
nao variam no terceiro trimestre, sugerindo que a secrecao
circadiana e pulsatil de ACTH deve ser comandada por outro
secretagogo, como a arginina vasopressina®. Estudos sugerem
que a estimulagao cronica do CRH placentario no eixo durante
a gravidez, leva a aumento da responsividade a vasopressina
e diminuicdo da resposta do ACTH ao CRH exdgeno. A va-
sopressina é secretada de maneira pulsatil com um aumento
circadiano na amplitude de seus pulsos®.

A resposta ao estresse esta preservada no periodo
antenatal®. Niveis de CRH, ACTH e cortisol estdo aumenta-
dos durante o estresse no trabalho de parto. O pico de CRH
ocorre 48h antes do parto, caindo durante o trabalho de parto,
diferente da secre¢do de ACTH, que é maxima no trabalho de
parto, chegando a 10 vezes o normal®:7:38,

Aresposta do eixo ao estimulo com glicocorticoides esta
aumentada durante todo o trabalho de parto®. Em um estudo
recente, demonstrou-se diferengcas no nivel plasmatico de
cortisol durante o parto normal e a cesariana, sendo maior no
primeiro®*%. Entretanto, os niveis de ACTH 30 minutos apds
o parto foram maiores nas pacientes que sofreram cesarea,
refletindo o estresse cirtrgico®. No periodo pés-parto imediato,
0 CRH, 0 ACTH e o cortisol plasmaticos diminuem rapidamente,
retornando aos niveis semelhantes aos de ndo-gestantes®.

INSUFICIENCIA ADRENAL NA GRAVIDEZ

Apesar da insuficiéncia adrenal (IA) ser uma ocorréncia
incomum durante a gravidez, seu reconhecimento e tratamento
séo de extrema importancia para a sobrevida materna e fetal.
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Pode apresentar-se de forma aguda ou crénica e pode ser
classificada em primaria (Doenga de Addison), secundaria ou
terciariaZ.

Na insuficiéncia adrenal primaria, o acometimento
se da na prépria adrenal, que sofre atrofia cortical com aco-
metimento das zonas fasciculada e glomerulosa, tornando-
se insensivel aos estimulos do ACTH e angiotensina I,
resultando na diminuicdo da secregdo de cortisol e /ou
aldosterona’?3. Na forma secundaria e terciaria, a alteracéo se
da na secrec¢do de ACTH ou CRH respectivamente®%3'%2, |sso
acontece por doenga hipofisaria ou hipotalamica. Na forma
secundaria, a secregdo de mineralocorticoides mantém-se
preservada e a clinica de insuficiéncia do cortisol pode nao
ser diagnosticada?313233,

A incidéncia da |IA na gestante é desconhecida. Até
1953, estavam descritos aproximadamente 50 casos. Em 1968,
Mason et al estimaram 1 caso para cada 12.000 gestagfes ' 4647,
A causa mais comum de IA primaria em paises desenvolvidos &
a adrenalite auto-imune. Um estudo italiano observou, em um
grupo de 322 pacientes com doenga de Addison, que a grande
maioria dos pacientes era do sexo feminino, sendo que 83%
destes tinham como causa a adrenalite auto-imune. A idade
média foi de 30 anos*.

A associagao de IA auto imune e diabetes melitus tipo 1
tem sido descrita na populagéo geral e nas gestantes:346.53,

Desde 1926, quando foi descrita a sindrome poliglan-
dular, até o momento, foram descritos 7 casos de gestante
com sindrome poliglandular tipo 2 ou Sindrome de Schmidt (1A
autoimune, DM tipo1 e doenga tireoidiana autoimune)?s.

Na IA secundaria, a causa mais comum na populagéo
adulta, é a administragdo de corticoides exdégena em longo
prazo. Apesar disso, sua prevaléncia é desconhecida. O uso
de corticosterdides exdgenos durante a gestacdo em situa-
¢bes como asma, esta relacionado a complicagdes tais como
diabetes gestacional, prematuridade e pré-eclampsia®34445,
Entretanto, existem poucos relatos de crise adrenal com
essa etiologia na gestagdo*’. Trabalhos recentes chamam
atengao para o potencial risco de supresséo adrenal materna
com o uso de betametasona por curtos periodos em partos
prematuros41,42,43,44,45_

Outra causa da IA secundaria é a necrose hipofisaria
pés-parto, a Sindrome de Sheehan, que ocorre como conse-
qliiéncia de choque hemorragico durante o parto. Esta causa
tem se tornado cada vez mais incomum devido a melhoria dos
cuidados obstétricos. O diagndstico deve ser lembrado nos
casos de hipoglicemia ou coma no pos parto**#’. Ainda mais
incomum, é a IA secundaria por hipofisite linfocitica, tendo
apenas 130 casos descritos*. Tumores hipofisarios submetidos
a tratamento cirdrgico ou radioterapia, podem causar panhipo-
pituitarismo; raramente pacientes portadoras desta patologia
conseguem engravidar sem ajuda médica“*.

Relatos antigos de gravidez na insuficiéncia adrenal,
demonstravam grande risco de mortalidade, o que foi sofrendo
uma diminuigdo ao longo dos anos, principalmente apds 1950
com o inicio do uso da cortisona?%°.

Cohen demonstrou mortalidade de 35% na IA em ges-
tantes antes de 1930; entre 1940 e 1947 houve diminui¢do
para 18%. Em 1955, Hendon e Melick encontraram um 6bito
em 14 casos descritos®'.

A passagem do cortisol fetal pela barreira placentaria
funciona como uma forma de protegdo materna. Em torno de
60% do cortisol fetal é transferido para mae, sendo que 6,6%
do cortisol materno é de origem fetal. Consequentemente, a
situagao de hipocortisolismo deve ser prontamente observada
apo6s o parto, sendo a instituicdo do tratamento de extrema
necessidade®.

O retardo do crescimento intra-uterino e o baixo peso ao
nascer sdo as alteragbes mais freqlientes nos fetos de maes
com insuficiéncia adrenal ndo tratada, e a verdadeira preva-

750

Iéncia da mortalidade fetal &€ desconhecida. Existem muitos
relatos de morte fetal intra-uterina, sendo grande parte na IA
n&o tratada ou em pacientes que fizeram uso de glicocorticoi-
des exogenos, anterior a gravidez?%354%% N&o ha evidéncia
de aumento na incidéncia de defeitos congénitos nos fetos de
maes com |A%®.

DIAGNOSTICO

A pesquisa da |A na gravidez deve se dar mediante o
quadro clinico com sintomas classicos como fadiga excessiva,
mal-estar, perda ponderal e vomitos, ou na vigéncia de distur-
bios bioquimicos®”%8. Os periodos mais criticos para diagndstico
s&o: o primeiro trimestre, onde sintomas da crise adrenal podem
ndo ser identificados devido a sintomas como a hiperémese
gravidica, e durante o estresse do trabalho de parto®. Em
mulheres com hipoglicemia, deve-se testar a integridade do
eixo hipotalamo-hipofise-adrenal®.

A gestacao normal pode cursar com uma discreta queda
nos niveis de sodio sérico. Entretanto, em casos de hiponatremia
mais severa, deve-se excluir IA primaria. A hiponatremia e a aci-
dose metabdlica estdo associadas a um pior prognéstico fetal>.

A |A também deve ser diagnosticada clinicamente em
caso de hipotensao e hipotensao ortostatica, mesmo no periodo
pds-parto*®57°, Sinais de deficiéncia de mineralocorticoides
podem indicar crise adrenal com grande potencial de letalidade
materno-fetal®.

Na |A secundéria ou terciaria ndo s&o vistos sinais ou
sintomas de hipotensdo arterial, hipotensédo ortostatica ou
hipercalemia?.

A presenca de outras doencgas auto-imunes deve sem-
pre despertar suspeitas clinicas de IA auto-imune quando na
presenga dos sintomas ja referidos acima. A associagédo de
hiperpigmentagéo e dor abdominal intensa devem chamar aten-
¢éo para a possibilidade de hemorragia adrenal, que em alguns
casos também pode cursar com vomitos persistentes, podendo
causar confusdo diagnostica com hiperemése gravidica®'62,

Os sintomas de deficiéncia de ACTH aparecem tardia-
mente na insuficiéncia hipofisaria, que tem como manifestagées
mais precoces a amenorréia, disturbios de lactagao, involugéo
mamaria precoce, hipoglicemia pela deficiéncia do hormdnio do
crescimento, sinais de disfungéo tireoidiana, entre outros®.

Avaliagao do eixo HHA na gestagcao com suspeita
de IA

A partir da suspeita clinica de IA, o tratamento empirico
deve ser instituido de imediato a fim de evitar graves complica-
¢Oes, mas € importante que se faga dosagem dos niveis séricos
de cortisol e ACTH antes do inicio da corticoterapia®®.

1-Cortisol basal: assim como na populagdo geral, na
gestante um cortisol < 3 pg/dl confirma o diagnoéstico de IA.
No primeiro e no inicio do segundo trimestre da gestacao, o
diagnodstico podera ser excluido em paciente clinicamente es-
tavel com cortisol > 19ug/dl. No terceiro trimestre, este critério
ndo é suficiente, devido ao aumento fisiolégico do cortisol.
No entanto, gestantes com clinica sugestiva de IA com niveis
basais de cortisol variando de 3-30 mcg/dl, a partir do terceiro
trimestre, devem ser submetidas a dosagem de ACTH e provas
de integridade do eixo reserva adrenal?3337:46:50

2-ACTH: diferentemente da ndo gestante em que a do-
sagem sérica do ACTH é feita para diagndstico de localizagdo
da IA, na gestante diante de dosagens n&o conclusivas do
cortisol, pode ser usada para o diagndstico de IA. Aavaliagédo do
ACTH sera util apenas quando for muito elevado (>100pg/ml),
caracterizando juntamente com cortisol sérico a IA primaria.
Os niveis de ACTH séo flutuantes podendo apresentar-se com
valores normais, indetectavel ou elevado. Dosagens multiplas
seriam mais seguras para o diagnéstico diferencial entre 1A
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primaria e secundaria®%55965,

3- Testes de Estimulo:

Existe uma grande variedade de testes para confir-
magédo da insuficiéncia adrenal, entretanto muitos deles ndo
devem ser utilizados durante o periodo gestacional. O eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal deve ser testado novamente
quando o diagndstico de insuficiéncia adrenal foi feito durante
a gestacdo. A reavaliagdo devera ser apos pelo menos uma
semana do parto, uma vez que a normalizagcdo dos horménios
em questdo se da apods este periodo®.

TESTE DE ESTIMULAGAO COM DOSE SUPRA FI-
SIOLOGICA DE ACTH SINTETICO

Apesar de ser o mais usado para o diagndstico da 1A e
de ser seguro para o feto, ainda ndo tem valores de referéncia
bem estabelecidos para gestantes*4%4. Estaria indicado nos
casos de suspeita clinica sem confirmagao laboratorial, por
exemplo: cortisol indeterminado entre 3 e 30ug/dl. O teste com
250ug de ACTH (dose suprafisiolégica) é licenciado pelo FDA
(Food and Drug Administration) como droga categoria C para
uso em gestante somente quando claramente necessario?%.
Este teste tem sensibilidade de 97% especificidade de 95%
para diagnéstico de IA primaria, ndo sendo de grande valor
no diagnéstico da IA secundaria incipiente. Esta prova néo
necessita de jejum, o cortisol deve ser colhido 1 e 2 horas pos
cortrosina, alguns estudos mostram que o melhor tempo de
coleta é o de 30 minutos pés ACTH. No entanto, ndo existe
ainda um valor de corte em que se possa basear para diag-
nostico de |A2656869,

TESTE COM BAIXAS DOSES DE CORTROSINA

O teste com 1pg de cortrosina tem sido estudado em
individuos ndo gestantes e ainda é bastante controverso. A sen-
sibilidade desta prova é 93% em néo gestantes quando o valor
de corte do cortisol varia de 18-20ug/dl. Usando-se o valor de
corte de 30ug/dl a sensibilidade poderia ser aumentada. A IA seria
diagnosticada com os niveis séricos do cortisol = 30ug/dl.

TESTE DA HIPOGLICEMIA INSULINICA

Este teste tem sido considerado padrdo ouro no diag-
néstico de A secundaria, péorem nao é recomendado em ges-
tantes por ndo apresentar seguranga para o feto®®.

E recomendado para o pds parto, pois, é a melhor forma
de estudo da secrecgéo hipofisaria do ACTH e do horménio do
crescimento. O valor conhecido em ndo gestantes de 18ug/dl
em vigéncia de uma hipoglicemia < 40mg/dI, afasta o diagnos-
tico de |A, apesar de sua acuracia nao ser de 100%°%7".72,

TESTE DE ESTIMULAGAO COM METIRAPONA

Este teste foi desenvolvido para avaliar a integridade do
eixo. Ametirapona bloqueia a 11 beta hidroxilase ndo havendo
secrecgao do cortisol e sim do 11hidroxi-cortisol que por sua vez
nao exerce retroagao negativa no eixo hipotalamo-hipdfise. A
IA é confirmada quando os niveis do 11 desoxi-cortisol forem
< 7ug/dl e o cortisol estiver entre 2-7.5ug/dl. No entanto, ndo
deve ser utilizado durante a gestacédo devido ao risco de de-
sencadear a crise adrenal?%®,

TESTE DE ESTIMULO COM CRH

E um teste de grande valia na diferenciagdo de insu-
ficiéncia adrenal secundaria e terciaria. A diferenciagao entre
insuficiéncia adrenal primaria e secundaria deve ser feita
investigando-se a presencga ou nado de alteracdes de outros
horménios de origem pituitaria. Pacientes portadores de IA
secundaria tém ACTH sérico muito baixo, ja os portadores
de IA terciaria tém resposta ao CRF exagerada e tardia. Na
gestante normal a resposta do ACTH e do cortisol é reduzida
0 que torna o uso desta prova bastante limitado. Na gestante
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ndo é recomendado sua realizagdo por nao ter seus valores
validados e devido ao alto custo?67:6869.70.71,

OUTROS EXAMES

Anticorpos anti-21 hidroxilase e 17 alfa hidroxilase tam-
bém podem ser dosados, e confirmam o diagndstico da etiologia
primaria, mas nao possibilitam sua exclusdo quando negati-
vos®. Quando estes anticorpos forem positivos, outras doengas
auto-imunes como tireoidites devem ser rastreadas?®’.

A deficiéncia de mineralocorticoides é praticamente
diagnostico de IA priméaria, embora muitas vezes nao seja
testada®s. Aldosterona de 5 ng/ml, 30 minutos pés teste ACTH
€ altamente sugestiva de IA primaria. Como ja foi discutido,
tanto a renina como a aldosterona estéo elevadas na gravidez
normal, porém um numero de corte para diagnéstico de nor-
malidade ainda n&o foi descrito?5¢7.

EXAMES DE IMAGEM

A ultra-sonografia € pouco efetiva no diagndstico de
patologia que causam IA, com excegdo de metastases com
grandes tumores, tuberculose, infecgao fungica®’.

O uso de gadolinium na ressonancia magnética (RM)
ndo é indicado em gestantes, € um exame muito bom para
observagao de partes moles com maior sensibilidade que a
ecografia. ARM também é um excelente método diagndstico
para lesdes hipofisarias, sua sensibilidade cai muito, na di-
ferenciagdo entre tumores e massa hipofisaria por hipofisite
linfocitica, de maior incidéncia em gestantes®. A tomografia
computadorizada é indicada no periodo pds parto®-°.

TRATAMENTO:

As pacientes devem ser manejadas por equipe multidis-
ciplinar incluindo o endocrinologista e obstetra. O endocrinolo-
gista direciona o diagndstico, monitora a terapia de reposicéo de
glicocorticoide e mineralocorticoide durante a gestagéo, parto e
no pos parto. A equipe devera decidir o tempo 6timo para res-
seccao de um tumor, geralmente, a partir do terceiro trimestre.
N&o se tem relato sobre teratogenicidade ou aborto com o uso
da reposicéo de corticéides ou mineralocorticéides’ 778

Quando se faz uso de corticéide em doses farmacoldgi-
cas para tratamento de doengas do colageno, asma brénquica
ou outras, durante a gestagao recomenda-se observagéao rigo-
rosa do recém-nato, pelo risco de hipoplasia adrenal*?43.

O corticoide de escolha para reposigao fisiologica é
hidrocortisona. Na dose de 12 a 15 mg/m?, em duas tomadas
diarias, sendo 2/3 pela manha e 1/3 a tarde*. A hidrocortiso-
na é preferivel por ter meia-vida mais curta (8-12horas) que
a prednisona (24-72horas), protegendo o feto de excessiva
exposicado ao glicocorticoide*?437778, O feto é protegido de ex-
posicao exagerada ao corticosteroide pela presenga da enzima
11 hidroxiesterdide tipo 1 que inativa o cortisol em cortisona.
A dexametasona nao € inativada por esta enzima, ndo sendo
portanto, indicada para tratamento na gestante?”" 78,

A reposigdo de mineralocorticéide, com fluorhidro-
cortisona, so se faz necessaria na IA primaria e geralmente
€ iniciada no momento do diagndstico. Geralmente as doses
sédo constantes durante a gestagdo, mas em alguns casos,
precisam ser diminuidas no terceiro trimestre, a fim de evitar
edema e aumento da pressdo arterial’®. Algumas mulheres
com |A primaria se mantém estaveis clinicamente, sem o uso
de mineralocorticdides, o que pode ser parcialmente explicado
pela acdo mineralocorticéide da hidrocortisona™ 8. A relagéo
aldosterona baixa, renina elevada ndo deve ser considerada
um bom indice de seguimento do tratamento com mineralocor-
ticéide na gestante”" 757778

TRATAMENTO DURANTE PARTO

A presenca de |A ndo ¢é indicagao para cesarea, sendo
esta a mesma da populagéo geral.
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Adose fisiologica deve ser mantida até inicio do trabalho
de parto, quando a dose de hidrocortisona deve ser dobrada
se paciente tolerar via oral. Alternativamente, podera ser usado
hidrocortisona parenteral 100-50mg cada 6-8 horas seguida
de doses subseqlentes menores, dependendo da evolugéo
do trabalho de parto e manutencéo da presséo arterial dentro
da normalidade®.

TRATAMENTO DA CRISE ADRENAL

Durante a gravidez, a IA pode passar despercebida,
mas pode ocorrer uma deterioracdo aguda durante o trabalho
de parto, ou na vigéncia de uma infecgdo do trato urinario,
hiperémese, pré-eclampsia ou hemorragia, precipitando uma
crise adrenal. Esta pode se apresentar com hipotensao, hipogli-
cemia ou coma, como na populag¢éo nao-gravida. O tratamento
deve ser instituido imediatamente, com reposigao rapida de
glicocorticoides e da hidrocortisona 100 a 200mg EV em bolus
seguido de 50 a 100mg a cada 6-8 horas durante o periodo
agudo.Na presencga de hipoglicemia, soro glicosado a 5% e
solugdo salina isotdnica (se hipotensdo)’27.

A fludrocortisona néo esta indicada devido ao risco de
edema pulmonar por retencéo de sal e agua. A reposicéo oral
devera ser iniciada assim que a paciente tolerar’"7577.78,

TRATAMENTO POS-PARTO

Apos 24-48 horas do parto, as doses fisiolégicas devem
ser reiniciadas e mantidas, inclusive durante a amamentagéo,
uma vez que menos de 0,5% da dose absorvida é excretada
no leite™ 7578,

Quando a mée recebeu reposicéo fisioldgica durante a
gestagdo, ndo é necessaria avaliagdo do eixo HHA da crianca.
Nas doses farmacoldgicas de agentes que cruzam a barreira
placentaria, deve-se excluir hipoplasia adrenal7577.78,
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Resumo

Os carcinomas diferenciados da tiredide (CDT) sédo respon-
saveis por cerca de 90% dos tumores malignos da tiredide.
Apresentam excelente progndstico e sdo acompanhados de
baixa taxa de mortalidade. O tratamento do CDT é cirurgico
e radioiodoterapico. Sua incidéncia tem crescido entre as
mulheres na ultima década. Neste artigo é feita uma revi-
sdo da literatura sobre CDT, enfocando atualidades no tra-
tamento e no seguimento de pacientes portadores de CDT
e de suas lesOes metastaticas. Sao discorridas terapias
moleculares promissoras, ainda em estudo, na tentativa
de reverter o curso fatal de uma pequena porcentagem de
carcinomas diferenciados de tiredide. Endocrinol diabetes
clin exp 2007; 754-763.

Abstract

Differentiated thyroid carcinoma (DTC) is responsible
for almost 90% of malignant thyroid tumors. It usually presents
a favorable prognosis and a low mortality rate. It is conducted by
surgical treatment followed by radioactive iodine treatment. The
incidence of DTC is rapidly increasing especially between women.
This article reviews DTC with especial attention to its treatment
and the conduction of metastases and patients follow-up. New
therapeutic molecular approaches are also discussed but they
are not available for clinical use. It is expected that one day one
of these drugs can change the fatal course that accompany a
little percentage of DTC. Endocrinol diabetes clin exp 2007;
754-763.

INTRODUGAO

O cancer de tiredide é a neoplasia maligna mais frequen-
te da cabeca e pescogo'?3. Esta patologia é responsavel por
aproximadamente 1% dos novos casos de doenga maligna'24.
No Brasil, ocorrem 66 novos casos em cada 100.000 habitantes
por ano'4.

Apesar de ser caracterizado como um dos tumores
malignos cuja incidéncia mais cresce, duplicando nos ultimos
anos, a mortalidade em decorréncia desta neoplasia permanece
inalterada3#S.

Cerca de 90% dos tumores malignos da tiredide séo
carcinomas diferenciados, que compreendem o carcinoma
papilifero e os carcinomas foliculares oxifilico e ndo-oxifilico?*.
Carcinoma medular, carcinoma anaplasico, linfomas e tumores
metastaticos perfazem os demais 10%*567,

Os carcinomas bem diferenciados apresentam cresci-
mento lento (indolentes), baixa agressividade e prognostico

muito favoravel, com taxas de sobrevida em 10 anos para
carcinoma papilifero que chegam a 99%* "2.

O carcinoma papilifero, que representa 80% dos casos,
€ o tumor de prognodstico mais favoravel' %", Recentemente,
tém sido descritos subtipos histolégicos diversos do carcinoma
papilifero, que cursam com comportamento mais agressivo,
além de tumores pouco diferenciados como o carcinoma de
células altas, de células colunares, de células claras e o carci-
noma esclerosante difuso*®'%1"1°. A multicentricidade tumoral
aparece em 20 a 80% dos casos, sendo bilateral em cerca de
um tergo deles’?'81922 A incidéncia de metastases gangliona-
res, em especial nos linfonodos da cadeia central do pescogo,
¢é alta: cerca de 50%; embora este fator ndo parega oferecer
impacto no prognostico®'?'3, Metastases a distancia ocorrem
em 2% a 14% dos casos ao diagndstico, sendo disseminagées
para os pulmdes e 0s 0ssos as mais comuns™253%2,

O carcinoma folicular corresponde de 10 a 15% de
todas as neoplasias da tiredide, tendo a incidéncia aumentada
nas areas de deficiéncia de iodo ou bécio endémico!2411:12.16.17,
Invasdes vascular ou da capsula distinguem o carcinoma foli-
cular do adenoma folicular'4#2427, O carcinoma de células de
Hurtle é a variante mais agressiva do carcinoma folicular*26. A
disseminacéo se faz, preferencialmente, por via hematogénica,
com metastases para ossos, pulmdes, figado e cérebro?+27.29.34,
Comparados a pacientes com carcinoma papilifero, os pacien-
tes com carcinoma folicular apresentam ao diagndstico, idade
e estadio clinico mais avangados'#10:12.14.19.2427

Idade acima de 45 anos, presenca de doenga metas-
tatica, invasdo extra-tireoidiana e dimensao tumoral (maior
ou menor que 4cm), sdo os principais critérios que estratifi-
cam os pacientes em grupos de risco: baixo, intermediario e
alto*5679101.12 Qg pacientes do grupo de baixo risco, geralmen-
te sdo do sexo feminino, com auséncia de histéria familiar de
cancer da tiredide ou irradiagao cervical, presenga de tumores
papiliferos menores de 2 cm de diametro, unifocais, distante da
capsula glandular e sem linfonodos comprometidos ou metas-
tases a distancia*67121314.15 | ogo, pacientes do sexo masculino
com idade acima de 45 anos, podem apresentar pior evolugao,
mesmo Nos casos em que a pungao aspirativa por agulha fina
(PAAF) revele tumor papilifero classico*®'7?42’. Caso outros
fatores como: presenca de extensao tumoral extra-tireoidiana
e / ou de metastases a distancia também estejam presentes,
estes pacientes s&do alocados no grupo de alto risco para reci-
diva loco-regional, metastases ou Obito*56.7:810.11.12,

Os carcinomas diferenciados da tiredide (CDT) séo
raros em criangas e adolescentes, apresentando aumento
da incidéncia com a idade. A idade média ao diagndstico é
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de 45 a 50 anos, sendo duas a quatro vezes mais freqliente
nas mulheres. Recentemente, vé-se aumento na incidéncia
de carcinomas papiliferos entre mulheres mais jovens (25-40
anos)4,2,4,6,19,20,21,34.

A deficiéncia de iodo, como fator ambiental, tem impor-
tante papel na patogénese destes tumores*%11%, A radioterapia
externa na infancia e adolescéncia, exposigdo a radiagao
ionizante e doenca tireoidiana pré-existente séo fatores de
risco para o cancer de tiredide*?+%. Além disso, a existéncia
de duas sindromes familiais incomuns, Sindrome de Gardner
e Doenga de Cowden, que incluem o carcinoma de tiredide
entre suas manifestagdes e os carcinomas de tiredide familiares
nao medulares, confirmam a influéncia de fatores genéticos na
patogénese do carcinoma de tiredide’?34,

Clinicamente, o tumor apresenta-se como um nédulo
tireoidiano unico, palpavel, de consisténcia firme ou como um
nédulo parte de um bécio multinodular 561213141524 'Em alguns
casos, pode vir acompanhado de sintomas como: dor cervical,
disfonia, dispnéia e disfagia’2%8. Com o advento da realizagédo
de exames ultrassonograficos de rotina, o diagnéstico de
nédulos ndo palpéaveis (incidentalomas) vem aumentando,
acarretando o aparecimento cada vez mais frequiente dos
microcarcinomas, que sdo nédulos impalpaveis menores que
1cm?8,

Adetecgdo precoce é um dos principais fatores para que
seja possivel a cura®'%141519 A yltrassonografia (US) fornece
algumas caracteristicas que podem sugerir malignidade como
presenca de margens irregulares, microcalcifica¢cdes ou vascu-
larizagdo intra-nédulo aumentada’?4¢78, Logo, via de regra, a
bidpsia de microcarcinomas so6 esta indicada na presenga de
uma ou mais caracteristicas ultrassonograficas de malignidade.
Os nédulos maiores de 1cm, independente das caracteristicas
ao ultrassom sdo, via de regra, sempre biopsiados. Dosagem
de hormonios tireoidianos, hormdnio tireoestimulante (TSH)
e anticorpos especificos para tiredide é solicitada de rotina,
mas estes ndo fazem o diagndstico de tumor e sim, de fungéo
tiroidiana*¢24. No passado, nédulo tireoidiano com anticorpo
positivo, associado a niveis séricos elevados de TSH, levava a
pressuposi¢do de doencga benigna. Atualmente, tem sido des-
crito, com espanto, a associagao dos niveis elevados do TSH
e cerca de 30% de chance de diagnéstico de malignidade'®.
Portanto, € mandatério o uso da PAAF, mesmo em pacientes
hipotiroideos, portadores de doenga auto-imune, com nédulo
tireoidiano.

Apuncao aspirativa por agulha fina (PAAF) caracteriza-
se como um exame complementar essencial para a definigao
da etiologia do nddulo*824101215243441 - Quando orientada por
ultrassonografia, apresenta maior acuracia diagnéstica*® 1034,
Linfonodos cervicais podem ser avaliados por US e, caso sus-
peitos, devidamente puncionados. Quatro s&o os diagndsticos
possiveis a PAAF: benigno (bdcio coléide), maligno, tumor
folicular, inconclusivo* 101314152427 - Mediante tumor folicular, a
conduta é sempre cirdrgica ja que para diferenciar um adenoma
folicular de um carcinoma folicular é indispensavel o exame
histolégico do tumor, a procura de sinais de malignidade como
invasdo de capsula ou invasao vascular?'?4,

Os carcinomas diferenciados estao entre os tumores
malignos com a mais elevada taxa de cura. A excis&o cirurgica
do tumor representa o tratamento primario. A tireoidectomia
total, seguida de ablagdo actinica com I'®', é o tratamento de
escolha para a maioria dos pacientes '*'4'® A sobrevida em 10
anos esta entre 96 e 100% para pacientes de baixo-risco e
varia de 47% a 94% nos de alto-risco” %17, Apés o tratamento
inicial, os pacientes sdo mantidos com terapia supressiva do
TSH, as custas de horménio tireoidiano®210:13.15.34,

Aproximadamente 80% dos pacientes sao curados com
o tratamento inicial. Cinqlienta e trés por cento apresentarao
recorréncia ganglionar, 28% apresentarao recorréncia local e
5 a 10% desenvolverdo metastases a distancia'®2%2427. A taxa
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de 6bito chega aos 8%5812131517.27 A chance de recorréncia é
maior nos primeiros cinco anos apdés o diagnostico’ 1%, Taxas
elevadas de tireoglobulina no seguimento dos pacientes indi-
cam recorréncia da doencga®.

Os indicadores prognésticos mais comumente asso-
ciados a recorréncia da doenga, metastases e morte incluem
a idade acima de 45 anos, o subtipo histoldgico, a extensao
do tumor ao diagndstico e a presenga de metastase a distan-
Ci34,13.19,24,27.30,31.32,34_

O tamanho do tumor e a extensdo da doenga como
fatores preditivos sdo pontos convergentes para a maioria
dos autores, principalmente em se tratando de infiltragéo local
ou metastases a distancia'®. Tumor Nodes Metastasis (TNM)
preconizado pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC)
consiste em um importante e reconhecido método de estadia-
mento oncoldgico, baseado na extenséo tumoral, acometimento
linfonodal e presenca de metastases a distancia”™®. O TNM
apresenta ampla abrangéncia das variaveis implicadas no
prognéstico do CDT, mantendo uma intima correlagdo com a
evolucéo da doenga. Embora sujeito a falhas, essa classificagdo
¢é a forma de estadiamento mundialmente recomendada’".

Esta revisdo objetiva compilar o tratamento do CDT,
bem como a conduta com recidivas e metastases, através de
revisao na literatura de artigos cientificos recentes, disponiveis
na MEDLINE.

ABORDAGEM CIRURGICA

Tireoidectomia total

A indicagéo de tireoidectomia total nos CDT se baseia
na multicentricidade frequiente destes tipos histoldgicos (que
aparece em ambos os lobos tireoidianos em até 85% dos
pacientes), na eficiéncia do tratamento com 13! pds-cirtrgico
e na confiabilidade da dosagem de tireoglobulina em predizer
recorréncias no seguimento dos pacientes'*342?’. Embora esta
abordagem terapéutica proporcione sobrevida em 10 anos que
atinge 93% a 98% e 85% a 92% dos carcinomas papilifero e
folicular, respectivamente, o indice de recorréncias é relativa-
mente elevado®#28:31.3237,

A tireoidectomia total é o procedimento preferido para
pacientes de alto risco: nos com ndédulos maiores que 2-4 cm;
nos com acometimento de ambos os lobos tireoidianos; nos
casos de extensdo tumoral além da capsula tireoidiana; na
evidéncia de acometimento ganglionar cervical ou a distancia;
nos acima dos 45 anos de idade e naqueles com histéria pre-
gressa de exposicéo a irradiagao ionizante® 1034,

Nos casos de carcinoma folicular, com muita freqliéncia,
o diagnéstico é pds-operatorio, sendo o paciente submetido
a nova intervengéo para complementagéo da tireoidectomia,
quando a mesma foi inicialmente parcial. A reoperacéo deve
ser realizada o mais breve possivel, para que o indice de com-
plicagbes nado seja elevado™.

Apesar de varios estudos mostrarem baixa taxa de
recidivas e melhor sobrevida com esse tratamento, alguns
cirurgides e oncologistas defendem uma conduta menos agres-
siva, como a loboistmectomia; principalmente em pacientes de
baixo risco, nos quais nao foram demonstradas vantagens com
a tireoidectomia total'?13,

De qualquer forma, enquanto ensaios de tireoglobulina
mais sensiveis ou outros marcadores de seguimento nao forem
padronizados para maior confiabilidade, a tireoidectomia total
continua sendo indicada para a maior parte dos pacientes,

pois oferece melhor seguimento no pds-operatorio8: 1012142126
,29,33,34

Abordagem Linfonodal

As cadeias linfaticas de risco (niveis cervicais II, lll, IV
e VI) devem ser cuidadosamente inspecionadas na cirurgia e
se algum géanglio suspeito é encontrado, o mesmo é ressecado
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e submetido a bidpsia de congelagdo. Caso seja positivo para
doenga metastatica, realiza-se o esvaziamento cervical que
pode ser 0 mais seletivo e conservador possivel. Se o nédulo
é do nivel VI, o esvaziamento do compartimento central é
suficiente. Se o linfonodo é da cadeia jugular, todos os niveis
citados acima devem ser tratados, incluindo o nivel V ou cadeia
cervical posteriors. 10414555,

N&o existe consenso em relagéo aos casos em que néo
se detectam adenopatias no pré ou no intra-operatdrio. Em
carcinomas papilares, a existéncia de metastases ganglionares
cervicais é freqliente, de modo que se recomenda a realizagao
de ultrassonografia pré-operatoria para a sua pesquisa e pal-
pagdo do compartimento central no trans-operatorio®. Ja nos
paciente com carcinoma folicular essa ocorréncia € menor,
exceto nas formas pouco diferenciadas®67:10.12.16.18,

Recomenda-se o esvaziamento ganglionar do compar-
timento central (nivel V1), de rotina, nos doentes com carcino-
ma papilar da tiréide, com metastases detectadas no pré ou
no trans-operatério?®®'. A metastizagédo para estes ganglios é
freqliente e a sua detecgao clinica muitas vezes dificil?"28293132,
Caso seja necessaria a reintervencgéo cirurgica, as complica-
¢bes sdo mais frequientes, em decorréncia de fibrose local,
aumentando os indices de hipoparatireoidismo ou lesdao do
nervo laringeo recorrente?567.10.1618 Quando ha metastases
ganglionares nas cadeias jugulo-carotideas, deve ser reali-
zada linfadenectomia cervical radical modificada poupando
a veia jugular interna, o musculo esternocleidomastéideo e o
nervo espinhal®'®. Durante a intervencdo, deve-se proceder
a palpacéo das cadeias jugulo-carotideas e se houver gan-
glios palpaveis deve ser efetuado o esvaziamento ganglionar
correspondente®7'6,

Tireoidectomia parcial

A tireoidectomia parcial é indicada principalmente
baseando-se no baixo risco de grande parte dos pacientes,
particularmente aqueles que possuem microcarcinomas (tumo-
res menores de 1 cm de didametro), intralobares e unifocais, ou
carcinomas de tiredide acidentalmente encontrados em cirurgia
de doencas tireoidianas benignas e naqueles com menos de
45 anos de idade, portadores de tumores menores que 2 cm,
intra-capsulares. Estes pacientes poderiam ser submetidos
apenas a uma lobectomia com istmectomia e prescindir da
radioiodoterapia pos-operatoria’®202122.23,

Grandes estudos tém mostrado altas taxas de sobrevida
a longo prazo em pacientes de baixo risco, independente da
extensdo da tireoidectomia realizada. Além disso, cirurgias
menos extensas e invasivas diminuem os riscos de hipopa-
ratireoidismo e de lesdo de nervo laringeo recorrente, além
de outras complicagdes da tireoidectomia total?4?52627_ Cerca
de 60 a 70% dos pacientes lobectomizados, mantém fungao
tireoidiana adequada no pds-operatdrio ndo necessitando de
terapia de reposigdo hormonal'”1821,

RADIOIODOTERAPIA

Aradioiodoterapia consiste na administragéo oral de um
isotopo radioativo do iodo (sédio "*'l-iodo), com fins terapéuti-
cos. E baseada na capacidade que este is6topo tem de causar
dano celular (ablagéo) devido a emisséo de radiagdes [ de alta
energia®. E uma técnica muito utilizada apés tireoidectomia
total e tem por finalidade, destruir residuos microscépicos do
leito tireoidiano e/ou lesbes metastaticas, gragas a capacidade
que as células tumorais mantém de captar o iodo?. Além de
ser um método terapéutico, facilita o seguimento por meio de
mensuragdes da tireoglobulina (Tg), produzida por células do
carcinoma diferenciado, além de aumentar a especificidade da
pesquisa de corpo inteiro (PCl) no diagnostico de recorréncia
e metastases, uma vez que destrdi o leito tireoidiano remanes-
cente da cirurgia que captaria boa parte do 3] 2948.54.57.65,
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A efetividade do radioido ("*'l) depende da quantida-
de de tecido tireoidiano presente3®®'. A radioiodoterapia &
uma terapéutica muito utilizada no tratamento do carcinoma
diferenciado de tireéide, uma vez que somente estes tipos
histolégicos concentram o iodo radioativo em consideravel
grau em decorréncia da atividade do sistema de co-transporte
sodio-iodo (NIS)?6285 Por apresentar diminuigdo na expressao
do transportador sédio-iodo e da peroxidase, as células de
carcinoma diferenciado de tiredide apresentam reduzida ativi-
dade de captagéo de iodo, se comparadas as células normais,
em uma proporgéo de 1:100 até 1:1000%2. A captagdo de iodo
pelas células tumorais, diminui com a progresséo da idade e da
doencga®85. Além deste fato, as células cancerosas apresentam
também menor retengéo de iodo que as células normais, isto
porque ha uma menor capacidade de organificagéo do iodo e
sintese hormonal®2.

Devido a estes fatores e o de que quanto maior o nivel
de TSH sérico maior a captagdo de iodo pelas células folicu-
lares, realizam-se algumas medidas que visam a aumentar os
niveis de TSH para a realizagdo da radioidoterapia com dose
ablativa (30mCi) ou com dose terapéutica (acima de 100mCi) no
paciente tireoidectomizado total, seguida da pesquisa de corpo
inteiro (PCI), cerca de sete dias apds a dose de tratamento
ter sido fornecida®®44. A suspensao do uso da levotiroxina, ou
de medicamentos que contenham iodo (amiodarona, iodeto
de potassio) e uma dieta pobre em iodo, sao suficientes para
elevar o TSH endégeno, deixando-o acima de 30 mU/I625, E
importante dosar tireoglobulina e anticorpo anti-tireoglobulina
previamente ao tratamento com iodo**5"%. Por aumentar a
retengao celular de 3'l, principalmente em células tumorais de
carcinoma diferenciado de tiredide, o carbonato de litio pode ser
usado na dose de 300mg a cada 8 horas na semana anterior
a radioidoterapia ©2.

Aretirada da levotiroxina com indugao de hipotireoidis-
mo pode, freqlientemente, levar a condigdes clinicas adversas
como isquemia coronariana, quadros demenciais ou até sin-
tomas compressivos em casos de metastases 6sseas, uma
vez que esta condigdo estimula o crescimento tumoral*546,
Como estes sintomas muitas vezes s&o pouco tolerados pelo
paciente, pode-se usar T3 (triiodotironina) como reposi¢cao
hormonal, uma vez que este é retirado duas semanas antes
da radioiodoterapia (apresenta meia vida plasmatica curta),
gerando um menor periodo de hipotireoidismo®¢5, No entanto, a
retirada por 3 semanas da levotiroxina, é suficiente para elevar
o TSH acima de 30mUY/I, gerando transtornos menores para o
paciente3°065102 Recentes estudos multicéntricos e randomi-
zados mostraram que a administragdo de TSH recombinante
humano (rhTSH) (0,9 mg intra-muscular 48h e 24h antes da
iodoablagéo),induz a captagéo de iodo radioativo pelo tecido
tireoidiano local e metastatico, dispensando a retirada da levo-
tiroxina, com o objetivo de evitar os desagradaveis sintomas do
hipotireoidismo induzido*4"48¢5, Mesmo assim, o recomendado
para iodoterapia pés-operatdria € a indugéo do hipotireoidismo
natural, ficando reservado o uso do rhTSH para pacientes que
nao suportariam os efeitos de um hipotireoidismo agudo como
nos cardiopatas e depressivos*?4344,

A pré-dose de "I, objetiva evidenciar a quantidade de
tecido tireoidiano remanescente e permite, junto com dados
clinicos e anatomopatoldgicos, calcular a dose de iodo radioa-
tivo necessaria para a ablagéo do tecido tiredideo restante®-3.
Alternativamente, dose empirica de '*'l pode ser utilizada, ja
que 75-100% dos pacientes submetidos a tireoidectomia total
apresentam remanescentes cervivais’#3353637 A dose de 3|
administrada para a PCI pré-dose ou com fins diagnésticos
pode interferir negativamente na captagédo tumoral da dose
radioiodoterapica, fendmeno este chamado de thyroid stunning,
que é diretamente proporcional a dose de iodo usada na PCI
pré-dose?®46. Este € um tema muito debatido entre especialis-
tas, pois uns defendem que a PCI diagnéstica é essencial para
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a atitude terapéutica e outros acreditam que, além do efeito
indesejavel do stunning, este procedimento implica em custos
significativos sem alterar a conduta na maioria das vezes*5-%.
O thyroid stunning pode ser reduzido com a utilizagéo de '#I
ou pequenas doses de ¥l (2 a 3 mCi) para realizagéo da PCI
pré-dose2846:59.97,

Grande diversidade é encontrada na literatura a res-
peito da dose utilizada para tratamento do tecido tireoidiano
remanescente, variando de 30 mCi (dose ablativa) a 100-150
mCi de 'l (dose terapéutica). Pela dificuldade em se realizar
estudos randomizados prospectivos, ndo ha consenso a res-
peito da dose de I'*' em se empregar atualmente, variando de
acordo com fatores prognosticos clinicos e cirurgicos ou da PCI
pré-dose?%82 A realizacdo de PCI apds dose terapéutica de
iodo é fundamental para deteccédo da efetividade de captagéo
cervical e para rastrear lesdes metastaticas que necessitariam
de doses adicionais de tratamento. Na dependéncia do local,
quantidade e do tamanho da(s) metastase(s), esta dose pode
variar de 150-300mCi. A presenga de grande massa locorre-
gional ou de captagéo de radioiodo maior que 5% a 10% apods
a tireoidectomia total, faz reconsiderar uma nova cirurgia para
retirada do tecido remanescente447:4856,

E controverso o emprego da radioiodoterapia em pa-
cientes de baixo risco, pois de acordo com alguns estudos, esta
terapéutica além de expor os pacientes aos riscos da irradiagao,
n&o mostra melhora em termos de sobrevida3+%¢°, Apesar deste
fato, muitos especialistas realizam dose ablativa (30mCi) nestes
pacientes, com o intuito de facilitar o seguimento, através da
dosagem de tireoglobulina, tornando-a mais fidedigna®2.

Dose efetiva na radioiodoterapia é aquela em que ha
concentragao de 0,5% da dose administrada por grama de tecido
tumoral com meia-vida efetiva de, ao menos, quatro dias®'.

Na maioria das instituigdes, o tratamento empregado &
baseado em doses fixas de |I'*' estipuladas de forma empirica
de acordo com o local acometido, conforme o preconizado por
Beierwaltes na Universidade de Michigan: 100-150 mCi para
remanescentes tireoidianos, 150-175 mCi para linfonodos,
175-200 mCi para metastases pulmonares e 200-300 mCi para
metastases 6sseas® 6263

No tratamento das metastases, antes de se empre-
gar a radioiodoterapia, deve-se realizar exames de imagem
como ultrassonografia cervical, radiografia ou tomografia de
térax para descartar a presenga de macrometastases, pois
o tratamento ideal destas é cirargico com raro sucesso na
radioiodoterapia®”%®. Tireoglobulina (Tg), com terapéutica su-
pressiva, <1ng/ml, com ultrassonografia cervical negativa em
paciente de baixo risco, a conduta deve ser de observagao
sem o uso de PCI. Caso a Tg seja maior que 10ng/ml em
hipotireoidismo ou 5 ng/ml com TSH recombinante e com
imagem negativa, muitos autores recomendam emprego de
dose terapéutica®*“*®. Em casos de PCI revelando metas-
tases linfonodais, a linfadenectomia cervical é o tratamento
de escolha, sendo a radioiodoterapia indicada para os casos
irressecaveis. Metastases dsseas apresentam diversos tipos
de tratamento como cirurgia, radioterapia e radioiodoterapia,
sendo esta Ultima eficaz em casos de metastase dssea inicial
em pacientes jovens e naqueles com reduzido numero de
metastases®. A radioiodoterapia é indicada nos casos de me-
tastases pulmonares difusas, sendo que 50% das metastases
pulmonares e ésseas concentram 3'|°, Metastases cerebrais
sd0 mais bem conduzidas com cirurgia sempre que possivel®.
Ao se empregar tratamento com 3'l, 2/3 dos pacientes apre-
sentam remisséo da doenca cervical e 1/3 apresenta remissao
da doencga metastatica a distancia®'.

Os efeitos colaterais da radioiodoterapia sdo raros com
doses em torno 100 mCi, mas alguns efeitos relacionados ao
aumento da dose sdo sialoadenite, nausea, vémito, gastrite,
perda do paladar, cistite por radiagéo, conjuntivite, ceratoconjun-
tivite, e outros efeitos, como diminui¢do da fungao testicular?®,
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Depressédo medular é extremamente rara, mesmo com doses
superiores a 300mCi®2. Quando ha dose cumulativa maior que
1Ci, em menos de um ano, existe um risco minimo de leucemia
(cerca de 2%), cancer de bexiga, mama e glandula salivar?%,

Os pacientes que apresentam PCI positiva e tém
iodoterapia como tratamento de escolha, recebem ciclos de
tratamento até que a Tg se normalize em hipotireoidismo ou a
PCI se torne negativa. Pacientes sem remissdo com doses de
até 600mCi, dificilmente melhoram com doses maiores*®°,

Reposigédo de hormonios tireoidianos em baixas doses
é prescrita durante trés dias da radioiodoterapia para pacientes
cardiacos?. Para pacientes sem doencga cardioldgica, alguns
autores preferem reposigao de levotiroxina associada a peque-
na dose de triiodotironina (25 ug) na primeira semana, devido
ao risco de instalagao de insuficiéncia adrenal. No entanto, a
grande maioria dos estudos relata que a dose da LT4 deve ser
igual a dose antes do tratamento com '31|'67.1628 A dose de le-
votiroxina deve ser ajustada o suficiente para suprimiro TSH a
niveis menores ou iguais a 0,1mU/I?8. Cerca de 12 meses apos,
caso nao haja manifestagdo clinica de doenga, o TSH pode
ser deixado em torno de 0,1-0,5 mU/I. Apds cinco anos sem
indicios de doenga, o TSH pode ser mantido entre 0,5-2mUI/I.
Em pacientes de baixo risco, logo apos a iodoablacéo, o TSH
pode ser mantido em torno de 0,5-2mU/I43449.102,

O National Thyroid Cancer Treatment Cooperative
Study Group, analisou 2936 pacientes de 11 instituicdes norte
americanas. O estudo mostrou que pacientes em estagios Ill
e IV da doenga tinham menor recurréncia do tumor e aumento
da taxa de sobrevida, proporcional ao grau de supresséo do
TSH. Pacientes em estadiamento Il ndo necessitaram de su-
pressao, mas sim, de um TSH baixo para melhor progndstico.
Estadiamento |, de baixo risco, o TSH pode ser mantido em
niveis de tratamento, pois este n&o influenciou na sobrevida dos
pacientes, visto a baixa taxa de mortalidade no grupo'®.

SEGUIMENTO

O principal objetivo do seguimento dos pacientes com
CDT é a deteccgéo precoce de doenga recorrente, persistente
ou metastatica. De modo geral, o monitoramento deve ser reali-
zado através da avaliagdo clinica, de exames de imagem (PClI,
ultrassonografia cervical) e da medida sérica de tireoglobulina
(Tg) e anticorpos anti-tireoglobulina. Outros métodos diagnds-
ticos podem ser adicionados, conforme a necessidade do caso
(radiografia de térax, tomografia computadorizada, tomografia
por emissdo de pésitrons — PET/CT)5'2.

Apos a ablagao, os pacientes sdo acompanhados com
niveis de Tg a cada 3 a 6 meses. Niveis elevados TG (>1ng/
ml), mediante terapéutica supressora com '*'| sugerem recidiva
da doenga e indicam uma nova PCIl. Mesmo que este exame
ndo demonstre metastases (através da auséncia da captagéo
do ®'l), na presenga de elevados niveis de Tg, a terapia com
I'3" é preconizada por muitos autores*?342,

Dosagem da Tireoglobulina Sérica (Tg)

A dosagem de Tg sérica € o melhor parametro de
acompanhamento existente na atualidade para o CDT. Seu uso
€ indicado quando se realiza tireoidectomia total seguida de
tratamento iodoterapico adjuvante e sua sensibilidade aumenta
qguando ela é dosada apos a retirada da levotiroxina®. A sensi-
bilidade da tireoglobulina é 88% e a especificidade 99%'58.

A tireoglobulina é sintetizada somente por células foli-
culares normais ou neoplasicas. A secregéo de tireoglobulina
pelas células da tiredide &, em parte, TSH-dependente. Na
auséncia de tecido tireoidiano normal, a tireoglobulina € um
marcador sensivel e especifico da presenga de cancer de
tiredide, ja que seus niveis devem ser virtualmente indetecta-
veis em pacientes com ablagdo total da tiredide. Assim, sua
deteccdo em tais pacientes, significa doenca persistente ou
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recorrente. E importante avaliar a presenca de anticorpos anti-
tireoglobulina, que interferem na dosagem, podendo resultar
em valores falsamente altos ou baixos®’.

A medida da Tg tem valor preditivo negativo de 99%
quando indetectavel e obtida apds a retirada de quatro semanas
do horménio tireoidiano. Estes dados sugerem que boa parte
dos pacientes, em especial os dos grupos de risco intermediario
ou alto, em seguimento por CDT, devam ter medida de Tg sem
supressdo hormonal para controle de auséncia de doenca;
sendo que esta medida, nao deve ser realizada antes de 3-6
meses apos o tratamento inicial®1%,

Para detecgao da recidiva tumoral, utiliza-se, muitas
vezes, a medida da Tg em vigéncia de terapia supressiva com
LT4, mais comumente em pacientes de baixo risco. Neste caso,
estudos demonstraram que a sensibilidade diagnédstica é de
82%. A sensibilidade da Tg estimulada ¢ em torno de 95%,
enquanto que a da Tg em vigéncia de reposicdo hormonal é de
50% em pacientes com alto risco. Anticorpos anti-tireoglobulina
positivos devem ser monitorados quanto aos niveis destes. Na-
queles com doenga tireoidiana auto-imune prévia, os anticorpos
podem levar mais de trés anos para desaparecer. Importante
acompanhar se existe aumento progressivo dos mesmos, o
que pode sugerir doenca. Enquanto a queda lenta e gradual,
ou a persisténcia por anos sem ascensao de valor ndo deve
ser motivo de preocupagao?6-37:49.5051.52.57,

Existe controvérsia na literatura sobre quais seriam
os niveis de Tg estimulada indicativos da presenca de tumor.
Esses valores variam desde qualquer valor de Tg detectavel
até 3 ng/ml como linha de corte para recorréncia tumoral¢01,
Cerca de 68% dos pacientes que apresentam niveis entre 1-10
ng/ml de Tg no primeiro ano de seguimento, terdo estes niveis
normalizados em 2-3 anos. Isso ocorre porque o tratamento
com iodo pode resultar em um lento processo de morte celular e
atrofia do tecido residual, ndo representando, necessariamente,
doenga recorrente ou persistente. Por outro lado, o achado de
niveis de Tg em elevagéo é preditor de doenga, bem como a
elevagdo constante dos anticorpos anti-tireoglobulina, devendo
ser devidamente investigados®2.

Tem sido sugerido para seguimento do cancer de tire-
6ide, amplificacdo do mRNA de Tg, porém os resultados tém
sido conflitantes, ndo parecendo até o momento este exame
ser superior aos métodos sensiveis de detecgido da Tg. A apli-
cabilidade clinica do teste de mRNA de Tg so6 sera possivel
apos padronizagao de técnica capaz de detectar a amplificagao
especifica da ndo especifica (transcricdo ilegitima). Lembrar
sempre da presenca do anticorpo anti-Tg presente em alta
porcentagem nos tumores de tiredide,o que limita utilizagdo
da Tg sérica como marcador tumoral*''°.

Pesquisa de Corpo Inteiro (PCIl) e Outros Métodos de
Imagem
APCI é realizada para detectar restos tireoidianos apos
a cirurgia, bem como tecido metastatico. Os resultados do PCI
dependem da habilidade do tecido neoplasico em captar I'*' na
presencga de concentragdes elevadas de TSH e também do ta-
manho das metastases. Normalmente, a PCI é feita juntamente
com a medida da Tg, uma vez que estudos mostram até 25%
de resultados falso-negativos com o uso da PCl isolada®.
Recomenda-se realizar nova PCl de 6 a 12 meses
apos a ablagao tireoidiana inicial. Se esta PCI for negativa, o
paciente tem 90% de chance de uma sobrevida livre de doenca
por 10 anos, enquanto que duas PCI consecutivas negativas
tém valor preditivo de 95%. Novas pesquisas, apds os primeiros
6 a 12 meses, sdo recomendadas apenas quando se suspeita
de recorréncia, baseado nos valores de tireoglobulina, em
especial, a estimulada®%%. Este seguimento tdo importante
esta evidentemente prejudicado nas tireoidectomias parciais,
quando a dosagem de tireoglobulina ndo é confiavel®.
Niveis elevados de Tg em geral sdo bem correlacionados

758

com os resultados da PCI; no entanto, em torno de 10-20%
dos pacientes apresentam Tg detectavel sem outra evidéncia
de doenga, inclusive com PCI negativa*. Este achado é devido
ao fato de que as metastases podem manter a capacidade de
produzir Tg, mas tendem a perder, com o tempo, a capacidade
de concentrar iodo (indiferenciagédo)1°".1%_ Por vezes, focos
metastaticos muito pequenos, tais como micrometastases gan-
glionares, podem nao concentrar iodo. Por isso, muitos autores
orientam associar ultrassom cervical com doppler a dosagem de
Tg. Nos casos de Tg positiva e PCl negativa, a administracao de
doses terapéuticas de '¥'l, aumenta a sensibilidade de detecgéo
dos focos neoplasicos fazendo com que 60-80% dos pacientes,
apresentem captagao de iodo fora do leito tireoidiano e 42-75%
aparegam com captacao cervical ou mediastinal. Ainda que
n&o existam evidéncias conclusivas de que doses terapéuticas
do 'l em pacientes com Tg positiva e PCI negativa alterem a
sobrevida dos pacientes, é consenso na literatura de que esta
modalidade terapéutica pode reduzir as recorréncias, uma
vez que detecta micrometastases precocemente, permitindo
seu tratamento antes mesmo que se tornem radiologicamen-
te positivas30,31,34.35,36,38.41,45.47,48,101,104,106_

Alguns autores s&o contrarios a terapéutica com doses
elevadas de iodo em pacientes com PCI negativa. As razdes
para esta conduta seriam: tumores que nao apresentaram
captacao inicial ao diagndstico podem ter capacidade muito
pequena para reter iodo, podendo ndo atingir o beneficio te-
rapéutico (mais comum em pacientes com mais de 40 anos e
em tumores de células de Hurtle); além da existéncia de pouca
evidéncia de que redugdes parciais nos niveis de Tg possam
melhorar a sobrevida dos pacientes?4°. Sabe-se também, que
pacientes com macrometastases ndo iodocaptantes tém pior
prognostico e respondem muito pouco a doses de '*'l, mesmo
quando elevadas. O acido retindico pre-PCl, pode ser utilizado
com o intuito de desdiferenciar metastases e possibilitar sua
captacao pela PCIl. A European Thyroid Cancer Taskforce
orienta a realizagao de outros exames como cintilografia com
tecnécio, cintilografia com talio, tomografia, ressonancia ou
PET-CT na tentativa de detectar metastases antes da admi-
nistracdo de doses empiricas de "¥'l. Cerca de 25-50% dos
pacientes iodo negativos positivam com um ou mais destes
exame820,49,50,52,58,94,100,101,102'

Dentre esses, é importante destacar a radiografia e
a tomografia computadorizada de térax. O pulméo é um dos
sitios mais comuns de metastases do CDT, sendo que a taxa
de metastases pulmonares varia de 2 a 20%. As metéasta-
ses pulmonares sdo mais freqlientemente encontradas em
pacientes com carcinoma papilifero, normalmente na forma
de micronddulos, indetectaveis pela resolugdo da radiografia
de térax, sendo que este exame pode ser normal em 50%
desses pacientes. Estudos que avaliam o papel da tomografia
computadorizada de térax nos pacientes com metastases de
CDT mostram capacidade de deteccao de nédulos periféricos
de até 3mm de didmetro e centrais de até 6mm, sendo que
a tomografia de alta resolugao é melhor na identificagao de
metastases intersticiais difusas. Este método de imagem pode
ser especialmente util naqueles pacientes com Tg elevada e
PCl norma|98,99,100,101.102_

Estudos mostram que a captacao na cintilografia com
talio correlaciona-se com a agressividade biolégica do tumor,
porém sua sensibilidade & muito baixa (45%), somente justi-
ficando seu uso em pacientes que apresentam PCI negativa.
A sensibilidade da cintilografia com tecnécio € muito maior, se
comparada ao exame com talio (100% para metastases ésseas,
94% para metastases pulmonares e 81% para recorréncias
locais ou linfonodos cervicais), porém ele nao identifica metas-
tases pulmonares difusas ou menores que 1cm#*.

A medida que o tumor se indiferencia, maior é a chance de
ser detectado pelo PET, devido a intensa atividade glicolitica
tumoral'®. A sensibilidade do PET pode chegar a 90%. Exis-
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tem autores que preconizam a realizagdo do PET de maneira
precoce, em conjunto com PCl e dosagem de Tg. Ajustificativa
para este fato seria de que no mesmo paciente pode haver
restos tumorais diferenciados, que apareceriam na PCl e restos
tumorais indiferenciados que sé apareceriam em outros exames
como PET'3.1%_Stokkel et al acreditam que o papel do PET em
pacientes com Tg positiva e iodo negativos ja esta estabelecido
e orientam%”:

1 - Nos casos de Tg estimulada menor que 10, n&o re-

alizar PET-CT devido a baixa sensibilidade e alto indice

de falso-positivo;

2 - Quando Tg entre 10 e 100, fazer PET ap6s estimulo

do TSH (>20) com retirada prévia da levotiroxina, o que

parece aumentar a sensibilidade do método;

3 - Quando Tg >100, realizar PET sem obrigatoriamente

estimular previamente o TSH, pois, a sensibilidade do

método é alta, nos casos de Tg muito elevada.

Ultrassonografia da Regiao Cervical

Ultrassom do leito cervical e dos compartimentos lin-
fonodais do pescogo € muito util na localizagao de eventuais
metastases e recorréncias, devendo ser incluido na rotina de
pacientes com carcinoma papilifero, pacientes com invaséo
extratireoidiana ou locoregional do tumor, nos submetidos a
loboistmectomia e naqueles com linfonodos palpaveis®-%.

Inicialmente, o seguimento dos pacientes de baixo risco
deve ser feito através da realizagéo de ultrassonografia cervical
juntamente com a determinagéo da tireoglobulina sérica apos
estimulo com TSH, com sensibilidade de 96,2% e valor preditivo
negativo de 99,5%. Pacini sugere esta estratégia, descreven-
do essa combinagdo de exames como sendo superior para
o diagnostico de doenga recorrente quando comparada aos
resultados obtidos com a realizagdo da PCI®'. Em um estudo
em pacientes de baixo risco com carcinoma papilar da tiredide,
Torlontano e cols. estabeleceram sensibilidade e especificidade
de 100% para ultrassonografia cervical com bidpsia aspirativa
ganglionar associada a dosagem da Tg sérica, sendo que a
positividade ao ultrassom precedeu a positividade a PCl em
todos os casos®’.

Nos pacientes de risco intermediario e alto risco a
associagao de Tg estimulada com ultrassom cervical € man-
datoria®®.

O FUTURO DO TRATAMENTO DO CANCER DIFERENCIA-
DO DE TIREOIDE - NOVAS TERAPIAS EM ESTUDO

Gene-ras

O gene-ras esta envolvido na génese tumoral tireoi-
diana, portanto tem sido alvo de estudos para terapia génica.
Pode sofrer mutagdes ou ter seus receptores ativados, levando
ao aumento da expressdo das proteinas Ras®*%. Estudos tém
investido, em drogas, como as moléculas antisense, compostos
de até 25 oligonucleotideos, que se ligam ao mRNA, bloque-
ando sua expressado e inibindo a sintese de proteinas. Este
tipo de droga tem melhor agdo em tumores sdlidos e a sua
combinagdo,com outras drogas, ainda em experimentacao,
diminui a viabilidade de células tiroidianas in vitro®®.

O fenilacetato é. uma droga antineoplasica derivada
do metabolismo da fenilalanina que afeta o RAS através do pro-
cessamento pos-translacional. Age por inibi¢do do crescimento
celular, relacionado ou ndo ao TSH em células tiroidianas®. Esta
droga promove a captacao de iodo e secregao de tiroglobu-
lina; diminui a secrecao do fator de crescimento de endotélio
vascular (VEGF), com atuagdo na diminui¢cdo da angiogénese.
Se usada em associagdo com acido retindico, tem uma melhor
atuagdo na diminuigdo do crescimento tumoral®6°108,

Qutro grupo de drogas relacionadas a translocagéo de
RAS ativado para a membrana citoplasmatica € a dos inibidores
da farnesil transferase Esta droga esta sendo usada em es-
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tudos experimentais para tratamento de cancer indiferenciado
de tiredide e quando associada ao paclitaxel, doxorrubicina ou
cisplatina reduz o numero de células vivas®616263. 108,
Receptores de Tirosinoquinases

As proteinas tirosinaquinases sdo enzimas chave no
processo de transferéncia, em polipeptidios, do fosfato do
ATP para residuos de tirosina. Sdo importantes reguladores
da proliferagao, diferenciagéo, fungao e vitalidade celular. Eles
séo freqlentemente ativados constitutivamente por mutagées
ou rearranjos, e comumente hiperexpressos nos canceres da
tiredide, estando envolvidos nos processos de iniciagédo tanto
do carcinoma medular quanto do carcinoma papilifero’®. Re-
arranjos envolvendo o dominio tirosinoquinase do gene RET,
sao freqlientemente encontrados no carcinoma papilifero. Esta
alteragdo do RET é vista em pacientes expostos a radiagdo
ionizante®®51%, Receptores de tirosinoquinases com hiperex-
presséo incluindo o fator de crescimento de fibroblastos (FGF),
fator de crescimento de epiderme (EGF), fator de crescimento
de hepatdcitos (c-Met), VEGF, insulina e o IGF-1, sao frequien-
temente vistos no cancer da tire6ide®®31%,

Drogas em estudo, que visam a proteina RET e sado
capazes de inibir a atividade quinase in vitro e in vivo ,inibem
a autofosforilagdo do RET/PTC e do RET mutados. Esta agdo
é descrita em Neoplasia Enddcrina Multipla (NEM 2), com
bloqueio das oncoproteinas, da proliferagdo autbnoma e cres-
cimento celular3£6.108

Terapia Anti-angiogénica

Atalidomida conhecida como droga teratogénica, sedati-
va e anti-angiogénica, atua com agente anti tumoral através de
mecanismos ainda pouco conhecidos. A angiogénese é o fato
mais importante a ser considerado no tratamento dos tumores
sélidos. Estudos tém mostrado que o bloqueio angiogénico
produzido pela talidomida, poderia reduzir o crescimento de
tumores sélidos como o carcinoma papilifero e folicular de
tiredide. A talidomida age aumentando a expressao do VEGF
e dO p5360,67,68,69, 108_

Terapia Visando os Controladores de Fungoes Celulares

A cascata da fosfoinositolquinase (Pi3 quinase),.con-
trola a progresséo do ciclo de divisdo e o crescimento celular.
Drogas como um analogo da rapamicina que atua em fungdes
sinalizadoras intra celulares, como no mTOR ou na Akt, vem
sendo testada com grande esperanga, em CDT370.108,

Terapia Visando os Controladores de Apoptose

As células do cancer de tiredide demonstram sensi-
bilidade reduzida a apoptose, o que leva a capacidade das
células em manter as alteragdes genéticas e continuar o
crescimento®?571%_ Proteina Bcl-2 fosforilada, € um importante
marcador molecular de varias neoplasias, esta envolvido com
resisténcia a apoptose. A hiperexpressao do Bcl-2 leva a pro-
liferacdo de células tireoideanas cancerosas. Uma nova droga
em fases iniciais de estudo em tumores sdlidos, é capaz de
reduzir a atividade e expresséo de Bcl-237273,

Inibidores da Ciclooxigenase-2 (COX-2)

O crescimento tumoral também sofre influéncia do
acido araquiddnico e seus derivados eicosandides: prostaglan-
dinas (PG) e tromboxanes (TXA). Analise por PCR mostrou
um aumento significativo de proteina COX-2 e TXA sintase,
enzimas especificas na produgédo de prostaglandinas, em
carcinoma papilifero da tiredide’ "> 1% Atualmente, existem
varios estudos com celecoxib, inibidor da COX-2, esperando
comprovar sua agao na promogao da apoptose e diminuicéo
da angiogénese?2560. 75.76.77, 108,

Terapia Dirigida a Rediferenciagao da Célula Folicular
O gene NIS é atualmente um alvo terapéutico importan-
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te, cuja re-expressao poderia permitir a detecgao e tratamento
das neoplasias da tiredide. O gene NIS também é encontrado
nas glandulas salivares, mucosa gastrica, glandulas lacrimais,
glandulas mamairias, plexo coréide, corpo ciliar, pele e placenta,
estando em estudo seu uso, para tratamento de tumores nestes
locais®"®'%, Estudos em ratos tém mostrado que apesar destas
drogas que atuam na proteina NIS serem efetivas para aumen-
tar a captagao do 3'l, ndo conseguem reter o iodo terapéutico
por muito tempo dentro das células tireoidianas®#°.

Outra possibilidade, é o uso da isotretinoina, ou acido
retindico, na rediferenciagdo da protina NIS. Metabdlico ativo
da vitamina A, regula a taxa de crescimento e diferenciagao
de varios tipos celulares, age ligando-se a receptores nu-
cleares®'. Estudos recentes tém demonstrado que o acido
retindico e analogos sintéticos sdo capazes de induzir uma
re-diferenciagcdo em algumas linhagens de células de cancer
de tiredide, sugerido pelo aumento da expresséo da proteina
NIS e incremento na captagao celular de #1841, Q tipo tumoral
(papilifero, folicular ou oxifilico) aparentemente, néo prediz a
resposta terapéutica®+#6.86.108

Os estudos clinicos sugerem que 20 a 40% dos pacien-
tes podem responder ao tratamento com isotretinoina. Recente-
mente, estudou-se a possivel correlagao entre a expressao do
RAR-beta (retinoic acid receptor beta) no tumor e a presenca
de resposta favoravel ao acido retindico®86.108,

De cinco pacientes com carcinoma de tiredide pouco
diferenciado submetidos ao acido retindico, a resposta clinica
foi parcial em dois (aumento da captagdo de I"*' e redugéo
da Tg sérica) e excelente em um (aumento da captagéo de
I'31, associado com redugdo das metastases pulmonares)'®.
A imuno-histoquimica demonstrou redugao significativa da
expressao do RAR-beta nos tumores dos pacientes que nao
responderam ao &cido retindico e um aumento significativo no
tumor que teve a melhor resposta® 8283848586108

p53

Outro alvo para a terapia génica poderia ser o gene p53,
cuja inativagao parece ser um evento chave para a progressao
de tumores menos diferenciados®. A reintroducdo de p53 em
células que perderam a forma selvagem do gene, leva a re-
expressao da tireoperoxidase, um caracteristico marcador de
diferenciagao da célula folicular, e a parada de crescimento de
células foliculares indiferenciadas*386.%,

CONCLUSAO

A maioria das neoplasias de tireéide tem étimo prognés-
tico apos o tratamento com tireoidectomia total e complementa-
¢ao com iodoterapia radioativa. Em pacientes de baixo risco, a
tireoidectomia parcial pode ser uma boa opgéo de tratamento,
bem como a tireoidectomia total com iodoablagdo. Pacientes de
risco intermediario e alto risco sdo tratados com tireoidectomia
total e dose terapéutica de '*'l. O seguimento dos pacientes
é baseado nos valores séricos de tireoglobulina e anticorpos
anti-tireoglobulina estimulados. Exames de vanguarda como
o PET-CT vem ganhando espago nos pacientes com tireoglo-
bulina positivos e iodo negativos. As lesdes metastaticas pe-
quenas iodo captantes s&o tratadas com iodoterapia. Grandes
metéstases ou lesbes iodo negativas sdo melhor conduzidas
com cirurgia ou radioterapia. Ultrassonografia cervical de alta
resolugdo é capaz de detectar metastases ganglionares antes
que positivem ao iodo. O melhor tratamento das mesmas
continua sendo através do emprego das linfadenectomias
cervicais funcionais. O grande desafio é a descoberta de novas
medidas terapéuticas para aqueles pacientes com neoplasia
mais agressiva, cujos tumores indiferenciaram, para os quais
até o momento, ndo se dispde de um tratamento adequado,
além de cirurgia ou radioterapia. Varios outros marcadores
moleculares, particularmente genes envolvidos na progres-
sdo e metastatizagdo dos tumores, sdo promissores do ponto
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de vista clinico, mas nenhum se mostrou particularmente
interessante do ponto de vista pratico, até o momento. Tem-
se procurado encontrar outros parametros que possam, no
momento do diagnéstico, ja predizer a agressividade tumoral,
para que a conduta terapéutica seja, de inicio, devidamente
instituida, com o intuito de diminuir o risco de recorréncias,
metastases ou oObito por carcinoma diferenciado da tiredide.
Com o avango na area molecular, procura-se pesquisar drogas
qgue blogueiem a proliferagéo celular, induzam diferenciacao,
inibam angiogénese e sejam pré-apoptoticas. Na atualidade,
poucas estdo disponiveis, mesmo porque seu uso em seres
humanos ainda nao é totalmente seguro e sua eficacia pouco
comprovada. Espera-se, no futuro, contar com medicagées que
possam reverter o curso fatal que uma pequena porcentagem
de carcinomas diferenciados de tiredide detém.

Referéncias

1. GOLBERT L, WAJNER SM, ROCHA AP, MAIA AL, GROSS JL.
Carcinoma diferenciado de tiredide: avaliagdo inicial e acompa-
nhamento. Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49(5):701-10.

2. GONGALVES JF, KOWALSKI LP. Céancer de tiredide. “In”: LOPES
A, IYEYASU H, LOPES LF,ALMEIDAES, CASTRO RM. Oncologia
para a graduagao. 12 Edicdo (Tecmedd Editora) Ribeirdo Preto:
Tecmedd Editora; 2005. p. 253-261.

3. WARD LS, ASSUMPGAO LVM. Cancer diferenciado da tiredide:
fatores progndsticos e tratamento. Arq Bras Endocrinol Metab
2004; 48(1):126-36.

4. MAIA AL, WARD LS, CARVALHO GA, GRAF H, MACIEL RMB,
MACIEL LMZ, ROSARIO PW, VAISMAN M. Nédulos de tiredide
e cancer diferenciado de tiredide: consenso brasileiro. Arq Bras
Endocrinol Metab 2007; 51(5):867-93.

5. DEDIVITIS RA, GUIMARAES AV. Carcinoma papilifero de tiredide
localmente invasivo. Rev Bras Otorrinolaringol 2002;68(5):687-91.

6. FERRAZAR, ARAUJO F° VJF, GONGCALVES AJ, FAVAAS, LIMA
RA. Cancer da tiredide: diagnéstico e Tratamento. Sociedade
Brasileira de Cirurgia da Cabeca e Pescogo. Projeto Diretrizes:
Associagao Médica Brasileira e Conselho Federal de Medici-
na.2007

7. WADAN, HASEGAWA S, MASUDO Y, HIRAKAWA, MATSUZU,
SUGANUMA N, NAKAYAMA H, RINO Y, IMADA T. Clinical ou-
tcome by AMES risk definition in Japanese differentiated thyroid
carcinoma patients. Asian J Surg 2007;30(2):102-7.

8. Brasil. Ministério da Saude. Instituto Nacional do Cancer. Cancer
de tiredide. Rio de Janeiro: INCA;1997-2007.

9. HARISH K. Thyroglobulin: current status in differentiated thyroid car-
cinoma (review). Endocr Regul 2006;40(2):53-67.

10. BUZAID AC, HOFF PM. Manual de oncologia clinica. Sdo Paulo:
Hospital Sirio-Libanés;2007.

11. ROSARIO PWS. Classificagdo do carcinoma diferenciado de
tiredide baseada no prognéstico. Qual e quando usar? Arq Bras
Endocrinol Metab 2004; 48(3): 427-8.

12. National Cancer Data, CDC- Centers for Disease Control and
Prevention. Disponivel em URL: http://www.cdc.gov/cancer/
natlcancerdata.htm

13. American Cancer Society. Cancer facts and figures 2003. Dispo-
nivel em URL: http:// www.cancer.org/docroot/ Jemal A, Tiwari RC,
Murray T, Ghafoor A, Samuels A, Ward E, et al. Cancer statistics,
2004. CA Cancer J Clin 2004; 54:8-29.

14. Thyroid Carcinoma Task Force. AACE/ AAES medical/surgical
guidelines for clinical practice: management of thyroid carcinoma.
American Association of Clinical Endocrinologists. American Col-
lege of Endocrinology. Endocr Pract 2001;7:202-20.

15. American Thyroid Association. Disponivel em URL: http://
www.thyroid.org/ professionals/publications/documents/
GuidelinesThyNodThyCan_1996.pdf)

16. HUNDAHL SA, FLEMING ID, FREMGEN AM, MENCK HR. A Natio-
nal Cancer Data Base report on 53,856 cases of thyroid carcinoma
treated in the U.S., 1985-1995. Cancer 1998;83:2638-48.

17. HUNDAHL SA, CADY B, CUNNINGHAM MP, MAZZAFERI E,
McKEE RF, ROSAI J, et al. Initial results from a prospective cohort
study of 5583 cases of thyroid carcinoma treated in the United Sta-
tes during 1996. U.S. and German Thyroid Cancer Study Group.
An American College of Surgeons Commission on Cancer Patient
Care Evaluation study. Cancer 2000;89:202-17.)

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM.4



18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

McCONAHEY WM, HAY ID, WOOLNER LB, et al. Papillary thyroid
cancer treated at the Mayo Clinic, 1946 through 1970: initial mani-
festations, pathologic findings, therapy, and outcome. Mayo Clin
Proc 1986; 61:978-96.

DEAN DS, HAY ID. Prognostic indicators in differentiated thyroid
carcinoma. Cancer Control 2000;7:229-39.

CADY B, ROSSI R. An expanded view of riskgroup definition in
differentiated thyroid carcinoma. Surgery 1988;104:947-53.
MAZZAFERI EL, YOUNG RL, OERTEL JE, et al. Papillary thyroid
carcinoma: the impact of therapy in 576 patients. Medicine 1977;
56:171-96.

MANN B, BUHR HJ. Lymph node dissection in patients with diffe-
rentiated thyroid carcinoma - who benefits?. Langenbeck’s Arch
Surg 1998; 383:355-8.

KOUVARAKI MA, SHAPIRO SE, FORNAGE BD et al: Role of pre-
operative ultrasonography in the surgical management of patients
with thyroid cancer. Surgery 2003;134:946-54.
SCHLUMBERGER M, PACINI F: Thyroid tumors. 2nd ed. Paris:
Editions Nucléon, 2003.

GEMSENJAGER E, PERREN A, SEIFERT B, SCHULER G,
SCHWEIZER |, HEITZ PU: Lymph Node Surgery in Papillary
Thyroid Carcinoma. J Am Coll Surg 2003;197:182-90

CADY B. Papillary carcinoma of the thyroid gland: treatment based
on risk group definition. Surg Oncol Clin N Am 1998; 7:633-44.
SHAHAAR. Thyroid carcinoma: implications of prognostic factors.
Cancer 1998;83:401-4.

HADJIEVAT. Scoring patients’ risk in differentiated thyroid cancer.
Onkologie 2001;24:561-8.

MAZZAFERI EL, KLOOS RT. Clinical review 128: current approa-
ches to primary therapy for papillary and follicular thyroid cancer. J
Clin Endocrinol Metab 2001; 86:1447- 63.

SIMPSON WJ, PANZARELLA T, CARRUTHERS JS, GOSPO-
DAROWICZ MK, SUTCLIFFE SB. Papillary and follicular thyroid
cancer: impact of treatment in 1578 patients. Int J Radiat Oncol
Biol Phys 1988;14:1063-75.

RONGA G, FILESI M, MONTESANO T, MELACRINIS FF, DI
NICOLAA, VENTRONI G, et al. Death from differentiated thyroid
carcinoma: retrospective study of a 40-year investigation. Cancer
Biother Radiopharm 2002;17:507-14.

RUEGEMER JJ, HAY ID, BERGSTRAHL EJ, RYAN JJ, OFFORD
KP, GOMAN CA. Distant metastases in differentiated thyroid
carcinoma: a multivariate analysis of prognostic variables. J Clin
Endocrinol Metab 1988; 67:501-8.

PARTHASARATHY KL, CRAWFORD ES. Treatment of Thyroid
Carcinoma: Emphasis on High-Dose 131l Outpatient Therapy. J.
Nucl. Med. Technol. 2002, 30:165-71.

WARD LS, MACIEL RMB, BISCOLA RMP. Cancer difenciado da
Tiredide: Tratamento. Sociedade Brasileira de Endocrinologia e
Metabologia. Projeto Diretrizes: Associagdo Médica Brasileira e
Conselho Federal de Medicina. 2006.

BERG G. Radioiodine treatment for malignant thyroid disease.
Acta Oncol 2006;45(8):1041-5.

LOGUE JP, TSANG RW, BRIERLEY JD, SIMPSON WJ. Radio-
iodine ablation of residual tissue in thyroid cancer: relationship
between administered activity, neck uptake and outcome. Br J
Radiol 1994;67:1127-31.

37. COHEN EG, TUTTLE RM, KRAUS DH. Postoperative manage-

38.

39.

40.

41,

42.

ment of differentiated thyroid cancer. Otolaryngol Clin North
Am 2003;36:129-57.

SAPIENZA MT, ENDO IS, CAMPOS NETO GC, TAVARES MGM,
MARONE MMS. Radioiodine therapy for differentiated thyroid
carcinoma: methods used to increase the radiation absorbed dose.
Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49(3):341-9.

DOW KH, FERRELL BR & ANELLO C. Quality-of-life changes in
patients with thyroid cancer after withdrawal of thyroid hormone
therapy. Thyroid 1997;7:613-9.

SCHLUMBERGER MJ. Papillary and follicular thyroid carcinoma.
New England Journal of Medicine 1998;338:297-306.
SINGER PA, COOPER DS, DANIELS GH, LADENSON PW, GRE-
ENSPAN FS, LEVY EG, et al. Treatment guidelines for patients with
thyroid nodules and well-differentiated thyroid cancer. American
Thyroid Association. Arch Intern Med 1996;156:2165-72.
MEIER CA, BRAVERMAN LE, EBNER SA, VERONIKIS |,
DANIELS GH, ROSS DS. et al. Diagnostic use of recombinant
human thyrotropin in patients with thyroid carcinoma (Phase I/
Il study). Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM .4

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Cancer de Tiredide

1994;78:188-96.

LADENSON PW, BRAVERMAN LE, MAZZAFERRI EL, BRUCKER-
DAVIS F, COOPER DS, GARBER JR. et al. Comparison of ad-
ministration of recombinant human thyrotropin with withdrawal of
thyroid hormone for radioactive iodine scanning in patients with
thyroid carcinoma. N Engl J Med 1997;337:888-96.

GRIGSBY PW, SIEGEL BA, BEKKER S, CLUTTER WE, MOLEY
JF. Preparation of patients with thyroid cancer for 1311 scintigraphy
or therapy by 1-3 weeks of thyroxine discontinuation. J Nucl Med
2004; 45:567-70.

DEGROOT LJ, KAPLAN EL, MCCORMICK M, STRAUS FH. Na-
tural history, treatment, and course of papillary thyroid carcinoma.
J Clin Endocrinol Metab 1990;71:414-24.

MORRIS LF, WAXMAN AD, BRAUNSTEIN GD. Thyroid stunning.
Thyroid 2003;13:333-40.

KALINYAK JE. I'*" as a diagnostic tracer in the management of
thyroid cancer. Nucl Med Commun 2002;23:509-11.

LUBIN E, MECHLIS-FRISH S, ZATZ S, et al. Serum thyroglobulin
and iodine-131 whole-body scan in the diagnosis and assessment
of treatment for metastatic differentiated thyroid carcinoma. J Nucl
Med 1994; 35: 257-62.

ROSARIO PWS, MAIAFCP, BARROSOAL, PURISCH S. Investi-
gating patients with differentiated thyroid carcinoma and elevated
serum thyroglobulin but negative whole-body scan. Arq Bras
Endocrinol Metab 2005;49(2):246-52.

DUREN M, SIPERSTEIN AE, SHEN W, DUH QY, MORITA E,
CLARK OH. Value of stimulated serum thyroglobulin levels for
detecting persistent or recurrent differentiated thyroid cancer in
high- and low-risk patients. Surgery 1999;126:13-9.
MAZZAFERRI EL, KLOOS RT. Is diagnostic iodine-131 scanning
with recombinant human TSH useful in the follow-up of differen-
tiated thyroid cancer after thyroid ablation? J Clin Endocrinol
Metab 2002;87:1490-8.

TOUBEAU M, TOUZERY C, ARVEUX P, CHAPLAIN G, VAILLANT
G, BERRIOLOA, et al. Predictive value for disease progression of
serum thyroglobulin levels measured in the postoperative period
and after (131)l ablation therapy in patients with differentiated
thyroid cancer. J Nucl Med 2004;45:988-94.

MAXON HR, THOMAS SR, HERTZBERG VS, et al. Relation be-
tween effective radiation dose and outcome of radioiodine therapy
for thyroid cancer. N Engl J Med. 1983;309: 937-42.
BEIERWALTES WH. Radioiodine therapy of thyroid disease. Nucl
Med Biol 1987;14:177-81.

BEIERWALTES WH, NISHIYAMA RH, THOMPSON NW, COPP
JE, KUBO A. Survival time and “;cure”; in papillary and follicular
thyroid carcinoma with distant metastases: statistics following
University of Michigan therapy. J Nucl Med 1982;23:561-8.
BENUA RS, CICALE NR, SONENBERG M, RAWSON RW. The
relation of radioiodine dosimetry to results and complications in the
treatment of metastatic thyroid cancer. Am J Roentgenol Radium
Ther Nucl Med 1962;87:171-82.

BC Cancer Agency: Care & Research. Disponivel em URL: http://
www.bccancer.bc.ca/HPl/CancerManagementGuidelines/He-
adnNeck/Management/Thyroid.htm acessado em 31/05/07.
PETRICH T, WIDJAJA A, MUSHOLT TJ, HOFMANN M,
BRUNKHORST T, EHRENHEIM C, OETTING G, KNAPP WH.
Outcome after radioiodine therapy in 107 patients with differen-
tiated thyroid carcinoma and initial bone metastases: side-effects
and influence of age. European J Nuc Med and Mol Imaging.
2001;28(2):203-8.

ALEXANDER C, BADER JB, SCHAEFER A, et al. Intermediate
and long-term side effects of high-dose radioiodine therapy for
thyroid carcinoma. J Nucl Med. 1998;39:1551-4.

BUSHNELL DL, BOLES MA, KAUFMAN GE, et al. Complications,
sequela and dosimetry of iodine-131 therapy for thyroid carcinoma.
J Nucl Med. 1992; 33: 2214-21.

PACINI F, LIPPI F, FORMICA N, ELISEI R, ANELLI S, CECCA-
RELLI C, et al. Therapeutic doses of iodine-131 reveal undiagno-
sed metastases in thyroid cancer patients with detectable serum
thyroglobulin levels. J Nucl Med 1987;28:1888-91.

BAUDIN E, SCHLUMBERGER M. New therapeutic approaches for
metastatic thyroid carcinoma. Lancet Oncol 2007;8(2):148-56.
GARCIA-ROSTAN G, ZHAO H, CAMP RL, POLLAN M, HER-
RERO A, PARDO J, et al. ras mutations are associated with ag-
gressive tumor phenotypes and poor prognosis in thyroid cancer.
2003;21:3226-35.

761



Gama e cols

64.

65.

66.

67

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79

80.

81.

82.

83.

84.

85.

762

EIGELBERGER MS, WONG MG, DUH QY, CLARK OH. Phenyla-
cetate enhances the antiproliferative effect of retinoic acid in
follicular thyroid cancer. Surgery 2001;130:931-5
BRAGA-BASARIA M, RINGEL MD. Clinical review 158: Beyond
radioiodine: a review of potential new therapeutic approaches for
thyroid cancer. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:1947-60.
YEUNG SC, XU G, PAN J, CHRISTGEN M, BAMIAGIS A. Ma-
numycin enhances the cytotoxic effect of paclitaxel on anaplastic
thyroid carcinoma cells. Cancer Res 2000;60:650-6.

. XU G, PAN J, MARTIN C, YEUNG SC. Angiogenesis inhibition

in the in vivo antineoplastic effect of manumycin and paclitaxel
against anaplastic thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab
2001;86:1769-77.

CUNNINGHAM CC, HOLMLUND JT, SCHILLER JH, GEARY RS,
KWOH TJ, DORRA, et al. Aphase | trial of c-Raf kinase antisense
oligonucleotide I1SIS 5132 administered as a continuous intrave-
nous infusion in patients with advanced cancer. Clin Cancer Res
2000;6:1626-31

WARD LS. Molecular basis for the diagnosis and therapy of the
thyroid cancer. Rev Bras Clin Terap 2000;26:103-7.

DRUKER BJ. Chronic myeloid leukemia in the imatinib era. Semin
Hematol 2003;40:1-3

CARLOMAGNO F, SANTORO M. Identification of RET kinase
inhibitors as potential new treatment for sporadic andinherited
thyroid cancer. J Chemother 2004;16(suppl.4):49-51.

D’AMATO RJ, LOUGHNAN MS, FLYNN E, FOLKMAN J. Thali-
domide is an inhibitor of angiogenesis. Proc Natl Acad Sci USA
1994;91:4082-5.

BAUER AJ, TERRELL R, DONIPARTHI NK, PATEL A, TUTTLE
RM, SAJI M, et al. Vascular endothelial growth factor monoclonal
antibody inhibits growth of anaplastic thyroid cancer xenografts in
nude mice. Thyroid 2002;12(11):953-61.

MITA MM, MITAA, ROWINSKY EK. The Molecular Target of Ra-
pamycin (mTOR) as a Therapeutic Target Against Cancer. Cancer
Biol Ther 2003;2:5169-77.

VOELKEL-JOHNSON C. An antibody against DR4 (TRAIL-R1)
in combination with doxorubicin selectively kills malignant but not
normal prostate cells. Cancer Biol Ther 2003;2:283-90.

SOARES P, CAMESELLE-TEIJEIRO J, SOBRINHO-SIMOES M.

Immunohistochemical detection of p53 in differentiated, poorly
differentiated and undifferentiated carcinomas of the thyroid. His-
topathology 1994;24:205-10.

PARK JW, WONG MG, LOBOM, HYUN WC, DUH QY, CLARK
OH. Modulation of tumor necrosis factor-related apoptosisinducing
ligand-induced apoptosis by chemotherapy in thyroid cancer cell
lines. Thyroid 2003; 13( 12): 1103- 10.

MORRIS MJ, TONG WP, CORDON-CARDO C, DROBNJAK M,
KELLY WK, SLOVIN SF, et al. Phase | trial of BCL-2 antisense
oligonucleotide (G3139) administered by continuous intravenous
infusion in patients with advanced cancer. Clin Cancer Res
2002;8:679-83.

. SCHLUMBERGER MJ. Diagnostic follow-up of well-differentiated

thyroid carcinoma: historical perspective and current status. J
Endocrinol Inves 1999;22(11 Suppl):3-7.

RINGEL MD, GREENBERG M, CHEN X, HAYRE N, SUZUKI K,
PRIEBAT D, et al. Cytotoxic activity of 2’,2’-difluorodeoxycytidine
(gemcitabine) in poorly differentiated thyroid carcinoma cells.
Thyroid 2000;10:865-9

SCHLUMBERGER M, CHALLETON C, DE VATHAIRE F, TRA-
VAGLI JP, GARDET P, LUMBROSO JD, et al. Radioactive iodine
treatment and external radiotherapy for lung and bone metastases
from thyroid carcinoma. J Nucl Méd 1996;37:598-605.
KAJITAS, RUEBEL KH, CASEY MB, NAKAMURAN, LLOYD RV.
Role of COX-2, thromboxane A2 synthase, and prostaglandin
12 synthase in papillary thyroid carcinoma growth. Mod Pathol
2005;18(2):221.

SMIT JW, SCHRODER-VAN DER ELST JP, KARPERIEN M, QUE
I, STOKKEL M, VAN DER HEIDE D, et al. lodide kinetics and
experimental (131)I therapy in a xenotransplanted human sodium-
iodide symporter-transfected human follicular thyroid carcinoma
cell line. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1247-53
HABERKORN U, KINSCHERF R, KISSEL M, KUBLER W, MAH-
MUT M, SIEGER S, et al. Enhanced iodide transport after transfer
of the human sodium iodide symporter gene is associated with lack
of retention and low absorbed. Gene Ther 2003;10:774-80.
SCHMUTZLER C, SCHMITT TL, GLASER F, LOOS U, KOHRLE

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

J. The promoter of the human sodium/iodide-symporter gene
responds to retinoic acid. Mol Cell Endocrinol 2002;189:145-5.
COELHO, SABRINA M, CORBO, ROSSANA, BUESCU, ALE-
XANDRU, et al. Acido retindico: uma terapia promissora para
carcinoma tireoideano desdiferenciado? Arq Bras Endocrinol
Metab 2003;47:190-7.

HAUGEN BR, LARSON LL, PUGAZHENTHI U, HAYS WR, KLO-
PPER JP, KRAMER CA, et al. Retinoic acid and retinoid X receptors
are differentially expressed in thyroid cancer and thyroid carcinoma
cell lines and predict response totreatment with retinoids. J Clin
Endocrinol Metab 2004;89:272-80.

SIMON D, KOEHRLE J, REINERS C, BOERNER AR, SCHMUT-
ZLER C, MAINZ K, et al. Redifferentiation therapy with retinoids:
therapeutic option for advanced follicular and papillary thyroid
carcinoma. World J Surg 1998;22:569-75.

FRANCESCHI M, KUSIC Z, FRANCESCHI D, LUKINAC L,
RONCEVIC S. Thyroglobulin determination, neck ultrasonography
andiodine-131 whole-body scintigraphy in differentiated thyroid
carcinoma. J Nucl Med 1996;37:446-51.

FAGIN JA, TANG SH, ZEKI K, DI LAURO R, FUSCO A, GONSKY
R. Reexpression of thyroid peroxidase in a derivative of an undi-
fferentiated thyroid carcinoma cell line by introduction of wild-type
p53. Cancer Res 1996;56:765-71.

MORETTIF, NANNI S, FARSETTIA, NARDUCCI M, CRESCENZI
M, GIULIACCI S, et al. Effects of exogenous p53 transduction in
thyroid tumor cells with different p53 status. J Clin Endocrinol
Metab 2000;85:302-8.

MAZZAFERRI EL, ROBBINS RJ, SPENCER CA, BRAVERMAN
LE, PACINI F, WARTOFSKY L, et al. A consensus report of the role
of serum thyroglobulin as a monitoring method for lowrisk patients
with papillary thyroid carcinoma. J Clin Endocrinol Metab 2003;
88:1433-41.

TORLONTANO M, ATTARD M, CROCETTI U, TUMINO S, BRUNO
S, COSTANTE G, et al. Follow-up of low risk patients with papillary
thyroid cancer: role of neck ultrasonography in detecting lymph
node metastases. J Clin Endocrinol Metab 2004;89(7):3402-7.
PACINI F. Follow-up of differentiated thyroid cancer. Eur J Nucl
Med Mol Imaging 2002;29(suppl. 2):S492-6.

SHAH JP, LOREE TR, DHARKER D, STRONG EW. Lobectomy
versus total thyroidectomyfor differentiated carcinoma of the
thyroid: a matched-pair analysis. Am J Surg 1993; 166:331-5.
OZATA M, SUZUKI S, MIYAMOTO T, et al. Serum thyroglobulin in
the follow-up of patients with treated differentiated thyroid cancer.
J Clin Endocrinol Metab 1994; 79:98-105.

SIDDIQIA, FOLEY RR, BRITTON KE, SIBTAINA, PLOWMAN PN,
GROSSMAN AB, et al. The role of I'*'diagnostic image the follow-
up of patients with differentiated thyroid carcinoma as compared
to I"¥'scanning: avoidance of negative therapeutic uptake due to
stunning. Clin Endocrinol (Oxf) 2001;55(4):515-21.

PACINI F, MOLINARO E, CASTAGNA MG, AGATE L, ELISEI R,
CECCARELLI C, et al. Recombinant human thyrotropinstimulated
serum thyroglobulin combined with neck ultrasonography has the
highest sensitivity in monitoring differentiated thyroid carcinoma.
J Clin Endocrinol Metab 2003; 88(8):3668-73.

BAUDIN E, DO CAO C, CAILLEUX AF, LEBOULLEUX S, TRAVA-
GLIJP, SCHLUMBERGER M. Positive predictive value of serum
thyroglobulin levels, measured during the first year of follow-up
after thyroid hormone withdrawal, in thyroid cancer patients. J
Clin Endocrinol Metab 2003;88(3): 1107-11.
EUSTATIA-RUTTEN CF, SMIT JW, ROMIJN JA, VAN DER KLEIJ-
CORSSMIT EP, PEREIRA AM, STOKKEL MP, et al. Diagnostic
value of serum thyroglobulin measurements in the follow-up of
differentiated thyroid carcinoma, a structured meta-analysis. Clin
Endocrinol (Oxf) 2004; 61:61-74.

DE GEUS-OEI LF, OEIl HY, HENNEMANN G, KRENNING EP.
Sensitivity of 1'*" whole-body scan and thyroglobulin in the detec-
tion of metastases or recurrent differentiated thyroid cancer. Eur
J Nucl Med Mol Imaging 2002;29(6): 768-74.

BARTALENA L, MARTINO E, PACCHIAROTTI A, et al. Factors
affecting suppression of endogenous thyrotropin secretion by thyro-
xine treatment: retrospective analysis in athyreotic and goitrous
patients. J Clin Endocrinol Metab 1987; 64: 849-55.

103.WANG W et al: Prognostic value of [18F]fluorodeoxyglucose

104.

positron emission tomographic scanning in patients with thyroid
cancer. J Clin Endo Metab 2000 85:1107-13
HAAPALA AM, SOPPI E, MORSKY P, et al. Thyroid antibodies

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM.4



105.

106.

107.

108.

109.

in association with thyroid malignancy Il: qualitative properties
of thyroglobulin antibodies. Scand J Clin Lab Invest 1995;
55:317-22.

WANG W et al: [18F]-2-fluoro-2-deoxy-D-glucose positron emission
tomography localizes residual thyroid cancer in patients with nega-
tive diagnostic 1311 whole body scans and elevated thyroglobulin
levels. J Clin Endo Metab 1999 84:2291-302

MAC, XIE J, KUANGA. Is Empiric I'®" Therapy justified for patients
with positive thyroglobulin and negative 1'*' whole-body scanning
results? J Nucl Med 2005;46(7): 1164-70.

VERKOOIJEN RB; RIETBERGEN D; SMIT JW; ROMIJN JA;
STOKKEL MP; A new functional parameter measured at the time
of ablation that can be used to predict differentiated thyroid cancer
recurrence during follow-up. Eur J Endocrinol. 2007;156:41-7.
GRAF H Poorly differentiated thyroid carcinomas: new therapeutics
considerations Arq Bras Endocrinol. Metabol vol 49 %(5) Sao
Paulo Oct 2005 Acesado através Scielo em agosto 2007

E. CHESTER RIDGWAY, YARON TOMER, SANDRA M. MCLA-
CHLAN Update in Thyroidology 2007; The Journal of Clinical
Endocrinology & Metabolism Vol. 92, No. 10 3755-3761

@qu:c Endocrinol. diabetes clin. exp. - VOL.VII - NUM .4

Cancer de Tiredide

110. SABRINA MENDES COELHO; MARIO VAISMAN; DENISE PI-

RES DE CARVALHO Amplificagdo de mRNA de tireoglobulina
no sangue de pacientes com carcinoma diferenciado da tiredide:
qual o seu verdadeiro significado? Arq Bras Endocrinol Metab
2006; vol.50 no.3 Sdo Paulo June acessado através da Scielo
em agosto 2007

Conflito de interesses: nada a declarar.

Endereco: Ricardo Ribeiro Gama

Rua Tenente Jodo Gomes da Silva, n 144, ap 102
Vista Alegre

CEP: 80080-100

Curitiba-PR

Revisdo encomendada em 02-2007
Recebida em:10-07-2007

Revisada em: 20-07-2007

Aceita em: 30-07-2007

763



ERRATA

Tabela pertencente ao artigo: DOENCA HEPATICA GORDUROSA NAOALCOOLICACOMO
PARTE DA SINDROME METABOLICA EM UMA POPULACAO DE GRANDES OBESOS.

Volume 7 - numero 3 - pagina 706

Resultados:

Tabela 1 — Caracteristicas da populagao estudada, descritas em ambos os sexos

764

Homens (n = 8) Mulheres (n = 25) Total (n = 33)
Peso (kg) 136,62 £18,79 113,24£17,10 118,90+20
(113 -170) (82 - 160) (82 -170)
IMC (kg/m2) 44,37+5,09 43,4+5,67 43,63+5,47
(38 —52) (36 — 62) (36 — 62)
TG 134,75+46,09 167,12+78,77 179,2+77,58
(89 — 215) (69 — 338) (69 — 338)
HDL colesterol 36,1216,51 49,24+10,63 46,1£10,6
(28 — 47) (32 -74) (28 -74)
Insulina de Jejum 31,5+13,7* 18,26+8,11 21,38+11,04
(14,6 — 54) (5,72 -32,5) (5,72 — 54)
Glicemia de Jejum 119,91+36,77 107,8+26,86 110,73+29,41
(79,1 -179) (64 —181) (64 — 181)
HOMA-IR 8,29+1,81 ** 5,13+3,22 5,89+3,22
(6,34 — 11,88) (1,231 - 14,5) (1,231 - 14,5)
HOMA-IR = método de homeostase glicémica. IMC = indice de massa corporal. TG = triglicérides.
HDL = Lipoproteina de alta densidade
*p=0,012
**p=0,013
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