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RESUMO

A tiroidite, inflamagao da glandula tiroideia, €, juntamente com o bdcio, a afeccdo enddcrina
mais frequente, sendo comummente encontrada em medicina ambulatéria. Associada a uma
funcdo tiroideia normal, aumentada ou diminuida (frequentemente com evolug¢do de uma
condicdo para outra), as circunstancias da sua descoberta podem ser variadas e a distin¢ao dos
seus varios tipos baseia-se, essencialmente, no panorama clinico, rapidez de instalacdo
sintomatica, histéria familiar e presenca ou auséncia de sintomas prodrémicos e dor no
pescoco. Vdrios critérios podem ser utilizados para a sua classificagdo, nomeadamente
histolégicos e clinicos (acompanhada ou nao de dor tiroideia), sendo, contudo, a evolugdo da
doenca o critério classicamente utilizado. Assim, de acordo com este dltimo, os diferentes
subtipos de tiroidite podem ser agrupados em: tiroidite aguda, tiroidite subaguda ou tiroidite
crénica. A primeira ¢ uma forma dolorosa de tiroidite extremamente rara causada por uma
infeccdo bacteriana, flngica ou parasitiria da tir6ide e surgindo, sobretudo, na
crianca/adolescente e adulto jovem. Nas tiroidites subagudas, podemos encontrar a tiroidite
subaguda granulomatosa ou de De Quervain — causa mais frequente de dor tiroideia,
eventualmente, de origem viral — e as tiroidites subagudas linfociticas — tiroidites esporadica
indolor, do pds-parto, iatrogénica (interferdo, interleucina-2, litio), téxica (amiodarona), por
irradiagdo (iodo 131, irradiacdo externa) ou traumdtica (cirurgia, pun¢do, traumatismo
externo). Finalmente, nas tiroidites crénicas, caracterizadas, portanto, por um maior tempo de
evolucdo, podemos destacar a tiroidite de Riedel, de natureza fibrética e fisiopatologia
desconhecida, e a tiroidite de Hashimoto, a tiroidite mais frequente e causa mais comum de
hipotiroidismo nas regides com aporte suficiente de iodo e da qual as tiroidites esporddica
indolor e do pds-parto se aproximam pelo seu cardcter autoimune. O diagndstico destas
afeccoes € feito pelo contexto e achados clinicos, incluindo a presenca ou auséncia de dor,

textura e autoanticorpos. Adicionalmente, o grau de absor¢do de iodo radioactivo pela
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glandula é reduzido na maioria dos pacientes com inflamacdo viral, induzida por radiagdo,
traumatica, autoimune ou induzida por drogas. O tratamento €, primeiramente, dirigido ao

alivio sintomatico da dor tiroideia e restabelecimento do eutiroidismo.

PALAVRAS-CHAVE

Tiroidite, aguda supurada, esporddica indolor, pés-parto, iatrogénica, Hashimoto, Riedel.
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ABSTRACT

Thyroiditis, inflammation of the thyroid gland, is, along with goiter, the most frequent
endocrine pathology, being commonly found in ambulatory medicine. Associated with
normal, elevated or depressed thyroid function (often with evolution from one condition to
another), the circumstances of its discovery are varied and the distinction of its several types
is based primarily on the clinical setting, rapidity of symptom onset, family history and
presence or absence of prodromal symptoms and neck pain. Different criteria can be used to
its classification, namely histological and clinical (with thyroid pain or not). Nevertheless, the
evolution of the disease is the classically used criterion. Thus, accordingly with this one, the
several subtypes of thyroiditis can be divided into: acute thyroiditis, subacute thyroiditis and
chronic thyroiditis. The first one is an extremely rare painful form of thyroiditis caused by a
bacterial, fungic or parasitic infection of the thyroid and it is more usual in
children/adolescents and young adults. In subacute thyroiditis, we can have the subacute
granulomatous or De Quervain thyroiditis — the most common cause of thyroid pain,
eventually of viral original — and the subacute lymphocytic thyroiditis — sporadic painless,
postpartum, iatrogenic (interferon, interleukin-2, lithium), toxic (amiodarone), by irradiation
(iodine 131, external irradiation) or traumatic (surgery, puncture, external traumatism)
thyroiditis. Finally, in chronic thyroiditis, characterized, therefore, by a longer time of
evolution, we can mention Riedel’s thyroiditis, of fibrotic nature and unknown
physiopathology, and Hashimoto’s thyroiditis, the most frequent thyroiditis and the most
common cause of hypothyroidism in the regions with an adequate iodine supply from which
the sporadic painful and postpartum thyroiditis are close by their autoimune character.
Diagnosis is by clinical context and findings, including the presence or absence of pain,
tenderness and autoantibodies. In addition, the degree of radioactive iodine uptake by the

gland is reduced in most patients with viral, radiation-induced, traumatic, autoimmune, or
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drug-induced inflammation of the thyroid. Treatment primarily is directed at symptomatic

relief of the thyroid pain and restoration of euthyroidism.

KEY-WORDS

Thyroiditis, acute, sporadic, postpartum, iatrogenic, Hashimoto, Riedel



1- OBJECTIVOS

A tiroidite, inflamacdo da glandula tiroideia, é uma afeccdo enddcrina recorrentemente
encontrada em medicina ambulatéria. Ela inclui varios tipos, distinguiveis, sobretudo, pelas
suas caracteristicas clinicas e, também, histoldgicas, e o seu tratamento visa, sempre, o alivio
sintomdtico e o regresso ao eutiroidismo. Através deste trabalho, procurar-se-4, assim,
esclarecer a epidemiologia, etiopatogenia, diagndstico e tratamento das diversas formas desta

patologia, recorrendo, para isso, a uma revisao bibliografica actualizada do tema.

2- INTRODUCAO

Definido como inflamag¢do da glandula tir6éide, o termo “tiroidite”’agrupa um grande nimero
de afecg¢des tiroideias de etiologia, mecanismo, apresentacao clinica e evolu¢do diversos, no

decurso das quais a inflamacao stricto sensu nem sempre se encontra evidente.

Recorrentemente encontrada em medicina ambulatoria, a tiroidite €, juntamente com o bdcio,
a patologia enddcrina mais frequente “Duron et al. (2003)”, podendo as circunstancias da sua
descoberta ser multiplas: bécio ou nddulo, distiroidias patentes no plano clinico ou, ao
contrario, pouco sintomadticas e fortuitamente reveladas num doseamento bioldgico, sindrome
infecciosa, vigilancia de determinadas terapéuticas, entre outros. “Cardot-Bauters, Wémeau

(2009)”

Associada a uma fung¢do tiroideia normal, aumentada ou diminuida (frequentemente com

evolucdo de uma condi¢do para outra) com diferentes patogenias (imunitéria, infecciosa ou



outra), a sua diferenciacdo baseia-se, essencialmente, nas caracteristicas clinicas, nos
doseamentos hormonais, na rapidez de instalacdo sintomatica, histéria familiar e presenca ou
auséncia de sintomas prodréomicos e dor no pesco¢o. “Bindra, Braunstein (2006)” Esta
diferenciacdo devera ser a mais exacta possivel dada a grande variabilidade no tratamento
destas afeccdes ‘“Cardot-Bauters, Wémeau (2009)”, tendo este udltimo como principais
objectivos o alivio da dor tiroideia e a restauracdo do eutiroidismo. “Bindra, Braunstein

(2006)”

3 - CLASSIFICACAO

Virias classificagdes podem ser adoptadas. Uma primeira, baseada em critérios histolégicos,
diferencia as tiroidites em: crénica linfocitica (tiroidite de Hashimoto), subaguda linfocitica
(tiroidite do pos-parto e tiroidite esporddica dolorosa), granulomatosa (tiroidite de De
Quervain), microbiana inflamatéria (tiroidite aguda) e fibrosa invasiva (tiroidite de Riedel).
“Slatosky et al. (2000)” Uma outra, enquadrada numa vertente mais clinica, divide as
diferentes formas de tiroidite em: tiroidites associadas a dor tiroideia (subaguda
granulomatosa, supurativa e radica/traumadtica) e tiroidites ndo dolorosas (doenca de
Hashimoto, do pds-parto, subaguda linfocitica, induzida por drogas/farmacos e de Riedel).
“Bindra, Braunstein (2006)” Uma terceira ainda, fundamenta a sua distin¢do na fisiopatologia,
encontrando-se, neste caso, tiroidites infecciosas, auto-imunes ou iatrogénicas. Todavia, a
classificacdo classicamente encontrada na literatura (e, por conseguinte, a utilizada ao longo
deste trabalho) toma em conta a forma de evolucao da tiroidite, pelo que se terdo tiroidites

agudas, subagudas e crénicas (Tabela 1). “Duron et al. (2003)”



Tabela 1 — Classificacio das tiroidites “Duron ef al. (2003)”

Tiroidites agudas

Tiroidite subaguda granulomatosa (de De Quervain)

Indolor ou silenciosa

Do pés-parto

Tiroidites
Tiroidites subagudas latrogénica (INF, IL-2, litio)
subagudas
linfociticas .. .
Téxica (amiodarona)
Radica (I131, irradiac@o externa)
Traumética (cirurgia, pungdo, externo)
Tiroidites Tiroidite crénica auto-imune (de Hashimoto)
cronicas

Tiroidite fibrosa (de Riedel)

4 - TIROIDITES AGUDAS

A tiroidite aguda, também conhecida como tiroidite aguda supurada, aguda infecciosa,
bacteriana ou, ainda, piogénica, ¢ uma doenca rara e, potencialmente, grave que atinge,
sobretudo, a crianca/adolescente (com cerca de 100 casos descritos na literatura) e o adulto
jovem entre os 20 e os 40 anos (com cerca de 300 casos relatados). “Wondisford, Radovick

(2009)”

Em contraste com a maioria dos outros 6rgios do corpo, a glandula tirdide € extremamente
resistente a infeccao, contribuindo para este facto: a) os seus ricos fornecimento sanguineo e

drenagem linfética; b) o elevado conteido em iodo e peréxido de hidrogénio, que actuardo



como bactericidas; c) e a sua separagcao das outras estruturas do pescoco pelos planos fasciais

e pela cdpsula fibrosa completa e protectora em seu redor. “Chanson, Young (2007)”

Como factor predisponente mais comum para a tiroidite aguda, teremos a doenga tiroideia
pré-existente: bdécio simples, bécio nodular, tiroidite de Hashimoto ou carcinoma da tirdide
estdo presentes em dois tercos das mulheres e em metade dos homens com tiroidite
infecciosa. “Braverman, Utiger (2005)” No entanto, outros factores favorecedores podem ser
considerados: imunodepressao — hemopatias, SIDA, corticoterapia — que da lugar a infec¢des
especificas (micobactéria, micoses, pneumocistose); ou uma causa local — cancro
otorrinolaringolégico e fistula entre a tiréide e o seio piriforme. “Cardot-Bauters, Wémeau
(2009)” Esta ultima (fistula do seio piriforme) é relatada como sendo a principal via de
infec¢do na tiroidite aguda, especialmente em criangas, e €, frequentemente, precedida por
uma infeccdo respiratdria superior, a qual pode levar a inflamagdo da fistula e a transmissao
infecciosa a tiréide. Além desta, teremos como outras vias de infec¢ao a via hematdgena ou
uma difusdo directa a partir de um sitio adjacente ou quisto ou fistula tireoglossos.

“Wondisford, Radovick (2009)”

Cerca de dois tercos das tiroidites agudas sao bacterianas, essencialmente devidas a germes da
flora orofaringea: cocci Gram positivos (estreptococos piogénicos, incluindo pneumococo e
estafilococo dourado), bacilos Gram negativos e anaerdbios. O outro terco diz respeito a
infeccdes micobacterianas, fungicas (Aspergillus, Candida, Coccidioides, Cryptococcus,
Histoplasma) ou parasitarias (hidatidose, estrongiloidose e cisticercose). “Chanson, Young

(2007)”



Clinicamente, esta afecc¢do caracteriza-se por uma tumefacc@o uni ou bilateral dolorosa, com
intensas cervicalgias anteriores pré-traqueais de inicio rdpido e com possivel irradia¢do para a
mandibula (disfagia exacerbada pela degluticdo), angulo da mandibula e orelha (otalgias
reflexas), o paciente adoptando um anteflexdo antdlgica da cabega. Estas dores sao,
geralmente, acompanhadas de um eritema e calor cutaneos (predominando no lado esquerdo),
febre e, eventualmente, de uma linfadenopatia ou, mesmo, de formagao de abcesso (em um a
trés dias). A nivel laboratorial, existe uma leucocitose com desvio esquerdo e uma sindrome
inflamatéria. Uma pungdo aspirativa com coloragdo de Gram e uma cultura do material
aspirado — em meios aerdbio, anaerébio, salmonela-Shigella (SS) e especificos para as
micoses ¢ BK — permitirdo o diagnéstico. “Biirgi (2008)” Em termos imagioldgicos, e nos
casos em que o diagndstico é pouco claro, poderd recorrer-se a radiografia do pescoco, que
revelard a presenca de gds nos tecidos moles em caso de infeccdo por agentes anaerdbios; a
ecografia (se a dor o permitir), a qual mostrard uma lesdo heterogénea, hipoecogénica,
quistica, mais caracteristica na fase de constitui¢do do abcesso; a tomografia computorizada e
a cintigrafia, para a identificacdo de abcessos; e ao transito baritado, com vista a examinar a
faringe inferior e o eséfago em busca de uma fistula, uma vez a inflamacao local resolvida.

“Chanson, Young (2007)”

O choque séptico, a gangrena tiroideia, a mediastinite ou a fistulizag@o para os 6rgaos ocos da
vizinhanga sdo temiveis. O volume do abcesso ou da reaccdo inflamatéria podem ocasionar
uma compressdo recorrente, traqueal, vascular (sindrome de Lemiere) ou dos plexos

simpdticos. A recidiva faz evocar uma anomalia do seio piriforme.

Como principal diagnéstico diferencial, € de mencionar a tiroidite subaguda, menos

sintomdtica, sem adenopatia nem sinais de formacdo de abcesso. Tiroidites mais “frias”,



tuberculosas ou fingicas, podem simular uma tiroidite crénica ou um tumor maligno.

“Wondisford, Radovick (2009)”

Uma terapéutica antibidtica empirica conduz, geralmente, a uma cura completa da tiroidite
aguda. Esta deve eliminar S. aureus e S. pyogenes, os patdgenios mais comuns em mais de
80% das criancas e em mais de 70% dos adultos, respectivamente. “Chanson, Young (2007)”
A antibioterapia de primeira inten¢do recorre, entdo, a uma penicilina resistente as
penicilinases (cloxacina e derivados) ou associada a um inibidor das beta-lactamases (4acido
clavulanico). Um macrélido associado ao metronidazol, uma sinergistina ou a clindamicina
sdo alternativas no paciente alérgico as beta-lactaminas. Uma vez identificado o agente
causal, o tratamento serd adaptado a este e ao antibiograma. Na fase de abcesso, uma
drenagem cirdrgica ou, mesmo, uma tiroidectomia mais ou menos completa podem ser
necessarias. A cura de uma anomalia do seio piriforme ou de um cancro otorrinolaringolégico
ou a suspensdo de um tratamento imunossupressor permitem evitar a recidiva. “Wondisford,

Radovick (2009)”

5 - TIROIDITES SUBAGUDAS

O termo de tiroidite subaguda é, frequentemente, utilizado como sinénimo de tiroidite
subaguda granulomatosa mas ele pode ser, também, um termo genérico agrupando multiplas
afeccdes de origem diferente tendo uma evolugdo subaguda semelhante. Neste trabalho,
adaptou-se a classificacdo de Ross que aplica este termo a todas as formas de tirotoxicose
transitéria resultando da destruicdo das vesiculas tiroideias com libertagdo transitéria das

hormonas na circulacdo. “Duron et al. (2003)”



5.1 Tiroidite subaguda granulomatosa

Tiroidite de De Quervain, de células gigantes, pseudogranulomatosa ou, ainda, subaguda
dolorosa, a tiroidite subaguda granulomatosa, inflamagao auto-limitada da tiréide durando de
semanas a meses, foi descrita anatomo-patologicamente em 1904 por De Quervain, que
mostrou células gigantes e modificacdes de tipo granulomatoso nas tirdides de pacientes

afectados. “Braverman, Utiger (2005)”

Causa mais frequente de dor tiroideia, e com uma predisposicdo genética ligada a expressao
do haplotipo B35 do grupo HLA de classe I (e, mais raramente, de B67), a tiroidite de De
Quervain representa menos de 5% da patologia tiroideia sintomdtica e € mais frequente na
mulher (sex-ratio de 2 a 6) entre os 30 e os 50 anos. Parece ser mais comum nos paises
temperados, com um pico de incidéncia no Verdo. Estas pequenas vagas epidémicas, assim
como serologias positivas para diferentes virus (Coxsackie, influenza, Epstein-Barr,
adenovirus, ecovirus, entre outros), sdo argumentos a favor de uma etiologia viral. Contudo, a

confirmacao da presencga dos agentes patégenos na tirdide € excepcional.

A agressdo viral activaria linfocitos T citotoxicos susceptiveis de alterar as células foliculares
de modo ndo especifico e de suscitar, transitoriamente, uma produ¢do limitada de auto-
anticorpos. A inflamacdo conduz a libertacio nos capilares tiroideus de tiroglobulina,
hormonas tiroideias e outros compostos iodados, que, na fase inicial da doenga, provocam

uma tirotoxicose. “Wondisford, Radovick (2009)”



Em 50% dos casos, 30 a 90 dias apés um episddio de rinofaringite aparece uma dor cervical
anterior com irradiagdo para a mandibula, orelhas e musculos cervicais “Cardot-Bauters,
Wémeau (2009)”, frequentemente assimétrica no inicio e generalizando-se em alguns dias,
mas podendo permanecer lateralizada, de intensidade varidvel, com impressdo de disfagia.
“Duron et al. (2003)” Ha um contexto febril (39.°C), uma astenia e, as vezes, sinais
moderados de tirotoxicose. A tirdide encontra-se hipertrofiada de forma difusa, por vezes um
pouco assimétrica, rigida e, sobretudo, electivamente, dolorosa e, por essa razdo, dificilmente

palpével. “Cardot-Bauters, Wémeau (2009)”

O diagnéstico €, frequentemente, clinicamente evidente e € confirmado pela presenca de uma
sindrome inflamatéria bioldgica intensa — com uma velocidade de sedimentacdo (VS)
fortemente acelerada (até 100mm), elevacdo da CRP e leucocitose — e um hipertiroidismo
moderado com aumento da tiroglobulina (Tg), com relacao T3/T4 normal conservada. Em
caso de ddvida, a ecografia € til, mostrando zonas hipoecogénicas mais ou menos difusas,
permitindo distinguir a tiroidite, sobretudo quando localizada, de um abcesso ou de uma
hemorragia aguda de um nédulo, que pode ser dolorosa. A cintigrafia, ndo realizada de forma
sistemadtica, evidencia uma auséncia de fixacdo (cintigrafia “branca”), distinguindo o
hipertiroidismo por tiroidite de uma doenca de Basedow com forma dolorosa inicial, por

exemplo, ou uma forma aparentemente localizada e pseudonodular de uma adenoma téxico.

A tiroidite subaguda granulomatosa, cuja duracdo varia segundo os individuos (em geral, dois
a seis meses), apresenta uma evolucdo com cardcter trifdsico: a tirotoxicose inicial
(hipertiroidismo com valores elevados de T4 livre e niveis suprimidos de TSH) sucede

habitualmente um periodo de hipotiroidismo (T4 baixa e TSH elevada) mais ou menos

intenso e prolongado, a que se segue um regresso ao eutiroidismo. Alguns casos de



hipotiroidismo definitivo estdo descritos (cerca de 5%), sendo as recidivas sdo excepcionais.

“Duron et al. (2003)”, “Cardot-Bauters, Wémeau (2009)”, “Biirgi (2008)”

O tratamento da tiroidite de De Quervain € puramente sintomdtico, em que nem oS
antibiéticos nem os antitiroideus sao uteis. O tratamento inicial tem por objectivo limitar os
fendmenos inflamatoérios e dolorosos, seja com aspirina € os outros anti-inflamatérios nao
esterdides (AINE), seja com corticéides (30 a 40mg de prednisona) em primeira linha ou em
caso de fracasso dos AINE. Estes (os corticdides) sdo eficazes em um a dois dias
relativamente aos sintomas dolorosos, mas a manutengao de fortes doses durante quatro a seis
semanas €, frequentemente, necessdria e eles devem ser diminuidos muito progressivamente
em funcdo da evolugcdo da VS para serem suspensos trés a seis meses depois. Assim, o
tratamento inicial com AINE é, apenas, aceite em casos clinicamente muito ligeiros, sendo o
tratamento da tiroidite de De Quervain feito, em regra, com os corticosterdides pela sua maior
eficicia e reducdo do nimero de recidivas (que € de, aproximadamente, dois porcento dos
individuos). “Bindra, Braunstein (2006)” A fase transitéria inicial de hipertiroidismo pode ser
tratada por beta-bloqueadores se mal tolerada e um tratamento substitutivo pode ser proposto
durante a fase de hipotiroidismo. “Duron et al. (2003)”, “Cardot-Bauters, Wémeau (2009)”,

“Bindra, Braunstein (2006)”

5.2 Tiroidites subagudas linfociticas

Estas tiroidites, também chamadas tiroidites silenciosas ou indolores, evoluem de modo

subagudo — ou seja, em espaco de alguns meses (em geral quatro a seis), sem sindroma

inflamatodria clinicamente evidente (silenciosas). “Biirgi (2008)”



A apresentacdo clinica e, sobretudo, o mecanismo sdo diferentes da tiroidite subaguda
granulomatosa: as tiroidites subagudas linfociticas sdo doencas auto-imunes proximas da

tiroidite de Hashimoto e associadas, como esta, aos grupos HLA DR3 e DRS.

A histologia em fase activa estd em favor da natureza auto-imune da afec¢do, com infiltracao
focal ou difusa de linfécitos, centros germinativos, células oxifilicas e discreta fibrose, que
desaparecem com a cura. Existem, frequentemente, anticorpos antiperoxidase (TPO) e anti-
tiroglobulina (Tg) no soro. Estas perturbacdes histolégicas e imunoldgicas sao, todavia,
menos importantes que na tiroidite de Hashimoto. Factores despoletadores do fenémeno auto-
imune podem estar presentes: activacdo imunitdria apdés uma gravidez ou, entdo, quando ha

uma suspensao rapida de uma corticoterapia de longo curso.

No plano clinico, ndo h4 sinais inflamatdrios gerais nem locais e a evolucao hormonal tipica é

a mesma que a da tiroidite subaguda granulomatosa.

As tiroidites subagudas linfociticas podem ser esporddicas mas aparecem, sobretudo, apds a
gravidez (tiroidite do pés-parto), podendo ser, também, de origem iatrogénica (citocinas, litio,

iodo). “Duron et al. (2003)”

5.2.1 Tiroidite linfocitica subaguda esporddica

Esta forma particular de tiroidite subaguda (também designada tiroidite esporddica silenciosa,
tiroidite indolor ou tiroidite esporddica), representa 1 a 23% dos casos de tirotoxicose, sendo
mais frequente nos Asidticos e Caucasianos entre os 30 e os 60 anos “Chanson, Young

(2007)” (embora pacientes tdo jovens como 5 anos e tdo idosos como 93 tenham sido ja
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relatados). “Wondisford, Radovick (2009)” As mulheres predominam num ratio de 1,5 a 2:1,
0 que representa um ratio muito inferior ao verificado para quase todos os outros tipos de

doenca tiroideia, para os quais os ratios variam entre 3 e 10:1. “Braverman, Utiger (2005)”

Paucissintomdtica, e com uma duracdo inferior a um ano, a tiroidite subaguda linfocitica
apresenta-se quer como um hipertiroidismo moderado (trés a quatro meses) seguido de uma
fase de hipotiroidismo quer como um hipotiroidismo frustre revelador. O exame evidencia, de

modo inconstante, um bécio de pequeno tamanho, rigido e indolor. “Chanson, Young (2007)”

Anticorpos anti- Tg e/ou anti-TPO estao presentes, em mais de metade dos casos, a um titulo
baixo, e anticorpos anti-receptores da TSH, bloqueadores ou estimulantes, podem, também,

ser encontrados. “Duron et al. (2003)”

Esta tiroidite distingue-se da tiroidite subaguda granulomatosa pela auséncia de dor tiroideia e
da Doenca de Graves pela caréncia de oftalmopatia, mixedema pré-tibial e imunoglobulinas
estimulantes da tir6ide e, também, por uma baixa ou ausente captacdo de isétopo (elevada na

tiroidite esporadica). “Bindra, Braunstein (2006)”

A evolugdo faz-se no sentido da resolucdo espontinea apds uma fase inconstante de
hipotiroidismo, mas o hipotiroidismo definitivo ou as recidivas sdo possiveis. “Duron et al.
(2003)” O tratamento € sintomatico: em caso de hipertiroidismo clinicamente significativo,
beta-bloqueadores podem ser utilizados para tratar uma taquicardia; uma substitui¢do
hormonal estd aconselhada em caso de hipotiroidismo manifesto e, sobretudo, prolongado
(com tentativa de suspensdo apds alguns meses); os corticdides ndo estdo, geralmente,

indicados (podem acelerar a evolugdo se o terreno € fragil — insuficiéncia corondria,
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perturbacdes do ritmo cardiaco); e os tireostaticos nao tém qualquer efeito, estando contra-

indicados. “Biirgi (2008)”

5.2.2 Tiroidite do pés-parto

Em 1948, H.EE.W Roberton, um clinico geral da Nova Zelandia, descreveu a ocorréncia de
sintomas de hipotiroidismo durante o periodo pds-parto, sintomas esses que tratou com
extracto de tir6ide. A sindrome permaneceu desconhecida até aos anos 1970, altura em que
foi “redescoberta” a sua existéncia e reconhecida a natureza auto-imune desta afeccgdo.

“Braverman, Utiger (2005)”

A tiroidite do pds-parto, presente em S5 a 7% das mulheres que dao a luz, €, essencialmente,
uma tiroidite esporddica no periodo pds-parto e € definida com uma disfun¢do tiroideia
transitéria ou permanente superveniente no primeiro ano apds o parto (ou, eventualmente,

ap6s um aborto) e devida a uma inflamacao tiroideia de origem auto-imune.

A sua prevaléncia encontra-se aumentada nas mulheres diabéticas de tipo 1 (15 a 20%), nas
mulheres portadoras de anticorpos no inicio da gravidez (60 a 70%), nas fumadoras e
naquelas tendo apresentado um episddio idéntico aquando de uma gravidez anterior. “Duron

et al. (2003)”

A procura de factores preditivos de tiroidite do pds-parto no inicio da gravidez levantou a
questdo da relacdo entre a presenca de anticorpos antitiroideus e os abortos espontdneos,
tendo sido constatada a prevaléncia anormalmente elevada de abortos em mulheres portadoras

7z

de anticorpos. A origem desta relacdo ndao € clara: papel directo dos anticorpos, doenca
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imunoldgica subjacente, hipotiroidismo muito discreto escapando as dosagens? Atendendo a
elevada prevaléncia destes autoanticorpos e ao risco que lhes estd associado de aborto e
disfun¢ado tiroideia (nomeadamente o hipotiroidismo), o rastreio sistemdtico da disfungdo
tiroideia e dos anticorpos antitiroideus deverd ser considerado precocemente. Na mulher
gravida com antecedentes de doencga autoimune da tirdide e/ou com autoanticorpos positivos
mas sem evidéncias de disfuncdo tiroideia, deverd ser considerada uma vigilancia hormonal
regular, permitindo, assim, um diagndstico e tratamento precoce da disfuncdo tiroideia. O
despiste deverd, igualmente, incluir as mulheres gravidas com antecedentes de tiroidite do
pos-parto, de diabetes de tipo 1 e, possivelmente, com antecedentes familiares de patologia

auto-imune. “Raposo, Passos (2003)”

A apresentacdo clinica € a de uma tiroidite subaguda indolor, com uma fase de
hipertiroidismo (as 14 semanas pds-parto) que pode ser isolada ou seguida de uma fase de
hipotiroidismo (as 19 semanas) transitéria ou permanente (em um quarto dos casos). “Duron
et al. (2003)”, “Wondisford, Radovick (2009)” Como factores preditivos desta persisténcia
em hipotiroidismo, poderemos encontrar: hipotiroidismo durante a fase aguda da doenca,
niveis elevados de anticorpos antiperoxidase e um padrao hipoecogénico a ecografia. “Bindra,
Braunstein (2006)” O hipertiroidismo €, geralmente, de curta duracdo e pouco marcado, ao
passo que o hipotiroidismo € mais prolongado e mais sintomético, podendo tomar o aspecto
de uma depressdao pds-parto. O diagndstico de tiroidite do pds-parto repousa, assim, sobre:
circunstancias de aparecimento, suspeicdo clinica, dosagem da TSH seguida pela das
hormonas tiroideias, presencga de anticorpos anti-TPO (niveis elevados em 80% dos pacientes)
e, eventualmente, cintigrafia (contra-indicada em fase de aleitamento). Esta ultima,

juntamente com a pesquisa de anticorpos anti-RTSH, permitird estabelecer o diagnéstico
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diferencial com a doenca de Basedow na fase de hipertiroidismo. (1,3,5) “Duron et al.

(2003)”, “Bindra, Braunstein (2006)”, “Wondisford, Radovick (2009)”

O tratamento do hipertiroidismo envolve o alivio sintomético com beta-bloqueadores, embora
precaucdo seja necessdria nas mulheres em periodo de aleitamento uma vez que estes
farmacos sdo secretados no leite. Para o hipotiroidismo sintomadtico, levotiroxina pode ser
iniciada, sendo o tratamento diminuido e suspenso apds seis a nove meses. “Bindra,

Braunstein (2006)”

5.2.3 Tiroidites subagudas linfociticas iatrogénicas

Citoquinas

Os interferdes (INF) de tipo I sdo susceptiveis de alterar a func¢do e a imunidade tiroideias em
cerca de 5% dos pacientes tratados, com extremos indo dos 2,5 aos 45,3% segundo as regides
e as definicoes. O INF-alfa, utilizado no tratamento das hepatites B e C, dos tumores
carcindides e de certas hemopatias estd, principalmente, em causa, mas, também, o INF-beta
utilizado na esclerose multipla o poderd estar. “Duron et al. (2003)”

Diferentes apresentacdes clinicas sdo descritas: hipotiroidismo, respeitante a um mecanismo
de tiroidite linfocitdria auto-imune por anticorpos antiperoxidase ou, mais raramente,
anticorpos bloqueadores dirigidos contra o receptor da TSH; e hipertiroidismo, podendo
depender de uma doenca de Basedow (presenca de anticorpos estimulantes antireceptores da
TSH e fixacdo intensa em cintigrafia) ou, mais frequentemente, de uma tiroidite destrutora,
caracterizada por uma tirotoxicose transitéria seguida de um hipotiroidismo secundério
(presenga de anticorpos antiperoxidase e cintigrafia branca). “Cardot-Bauters, Wémeau

(2009)”

14



O tratamento € fécil: beta-bloqueadores em caso de hipertiroidismo por tiroidite silenciosa,
antitiroideus de sintese em caso de doenca de Basedow e tiroxina em caso de hipotiroidismo
(com reavaliagdo da sua indicacdo a distancia), a recuperacdo sendo frequente mas nao
constante.

Estas distiroidias ndo obrigam a suspender o INF e podem ser espontaneamente regressivas
nido obstante a manuteng¢do da citoquina. A persisténcia de niveis elevados de anticorpos
antitiroideus no final do tratamento por INF € um elemento preditivo de tiroidopatia auto-
imune ulterior.

A interleucina (IL) 2 é, de igual modo, susceptivel de provocar este tipo de perturbacao,
sobretudo nos sujeitos predispostos, e os utilizadores destes medicamentos conhecem a

necessidade de vigiar a fungao tiroideia ao longo dos tratamentos. “Duron et al. (2003)”

Litio

O litio é captado pela tir6ide e interfere com a sintese das hormonas tiroideias, essencialmente
ao inibir a protedlise da tiroglobulina: hipotiroidismos discretos e/ou bécios sdo frequentes
durante o tratamento e este produto foi, mesmo, proposto para tratar o hipertiroidismo.

A vigilancia sistemadtica da funcao tiroideia nos pacientes tratados mostrou, entre outros, uma
prevaléncia inesperada de hipertiroidismo e, sobretudo, de hipotiroidismo por tiroidite
silenciosa.

O estudo levado a cabo em Boston por Miller et al. mostrou uma incidéncia de tiroidite
silenciosa de 1,3/1000/ano, ou seja, cinco a 45 vezes mais elevada que aquela esperada na
populacio geral. E possivel que o litio modifique o estado imunolégico da tiréide e revele
uma tiroidite auto-imune latente, mas foi, também, invocado o seu papel téxico directo sobre
a célula folicular por analogia com o do iodo, ainda que a presencga de anticorpos antitiroideus

ndo seja constante.
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A vigilancia da fungdo tiroideia dos pacientes tratados por litio (geralmente por doenca
maniaco-depressiva) deve, portanto, ser atenta, tanto um hipertiroidismo como um

hipotiroidismo podendo alterar gravemente o humor. “Duron et al. (2003)”

5.2.4 Tiroidites toxicas por amiodarona

A amiodarona, derivado benzofuranico muito rico em iodo, é um farmaco pertencente a classe
3 dos antiarritmicos (classificagdo de Vaughan Williams) que possui um espectro alargado de
indicagdes: € eficaz no tratamento de arritmias supraventricular, nodal e ventricular; é um dos
poucos que pode ser utilizado com seguranga na disfuncdo ventricular grave; e pode, segundo
alguns trabalhos, reduzir a mortalidade cardiaca pds-enfarte do miocardio. No entanto, ela
estd associada a efeitos secunddrios graves em véarios 6rgaos, incluindo a tiréide, que podem,
em alguns casos, contrabalancar os beneficios sobre o coracgao ja referidos. “Campos (2004)”

A amiodarona interfere com a funcao tiroideia por varios mecanismos: inibe a actividade do
enzima monodesiodase de tipo 1 e perturba as dosagens nos pacientes eutiroideus (discretas
elevacobes da TSH e da tiroxina livre em inicio de tratamento — que normalizam
posteriormente — mas T3 livre normal). Trata-se de um produto fortemente carregado em iodo
(37% do peso, com um aporte didrio de sete a 21 mg enquanto que o aconselhado é de 150ug),
levando a um aumento da iodémia e da ioddria e a alteracdes no metabolismo das hormonas
tiroideias. Ela é, entdo, susceptivel de interferir com a imunidade tiroideia e/ou de ter um
papel toxico directo e de provocar tiroidites. A amiodarona é responsdvel por disfuncdes
tiroideias em 15% dos individuos tratados, os hipertiroidismos sendo mais frequentes nas
regides de caréncia de iodo e os hipotiroidismos nas zonas correctamente fornecidas neste

composto.
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Hipotiroidismos por amiodarona

Eles surgem, na maioria dos casos, em pacientes portadores de anticorpos antitiroideus. E
verosimil que o escape ao bloqueio da organificacdo do iodo por aporte maci¢co de iodeto ndo
se produza correctamente se a tirdide tiver sido anteriormente lesada por uma tiroidite auto-
imune subjacente. O seu tratamento € facil: basta substituir o hipotiroidismo por tiroxina, sem
parar a amiodarona que €, frequentemente, indispensavel. Se for feita a escolha de suspender a
amiodarona, a recuperacdo da fungdo tiroideia € possivel (em vérios meses) se niao ha

anticorpos; ela € mais aleatdria se existirem perturbacdes imunitarias.

Hipertiroidismos por amiodarona

Dois tipos sdo descritos. O primeiro (tipo I) aparece, sobretudo, nas zonas de caréncia em
iodo e € devida ao aporte de iodo sobre uma tiréide distréfica, mono ou multinodular ou sobre
uma doenca de Basedow latente. O tipo II € atribuido a toxicidade da amiodarona sobre as
células foliculares e € responsdvel por uma tiroidite com um perfil subagudo. Surge sobre
uma tiréide aparentemente sa e € independente do aporte iodado ambiental. Varios estudos
experimentais testemunham da toxicidade da prépria molécula que é concentrada pelas
células foliculares e leva a modificacdes ultraestruturais diferentes daquelas criadas pelo
excesso de iodo unicamente: infiltracdo por macréfagos, dilatagao do reticulo endoplasmatico,
apoptose e necrose. O efeito citotoxico do produto exercer-se-ia, em parte, por inducdo da
producdo de IL-6, demonstrada em culturas de células foliculares humanas e cujo nivel
plasmatico € elevado nos pacientes.

E importante distinguir os dois tipos de hipertiroidismo por amiodarona uma vez que o
tratamento, indispensdvel excepto em forma menor, em pacientes sofrendo de patologia

cardiaca € diferente. Além da suspensdao da amiodarona, os antitiroideus de sintese (pouco

eficazes devido a sobrecarga em i0do), associados para alguns ao perclorato de potéssio, estao
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indicados no tipo I. Nao t€ém qualquer utilidade no tipo II, o qual € tratado com corticoterapia
(prednisona: 0,5 a 1mg/kg durante cerca de trés meses a doses progressivamente degressivas).
Este tratamento obtém uma normaliza¢do rapida da T3, visto que os corticdides inibem a
monodesiodase, e uma cura da tiroidite é obtida, geralmente, em um a dois meses. Contudo, a
evolucdo pode ser mais prolongada que aquela de uma tiroidite granulomatosa ou de uma
tiroidite linfocitdria porque a eliminacdo do produto pode exigir varios meses, com uma
passagem possivel por um hipotiroidismo transitério como nas outras tiroidites subagudas.

“Duron et al. (2003)”

5.2.5 Tiroidites radicas e traumaticas

Aproximadamente 1% dos pacientes submetidos a irradiacdo interna por iodo 131 para
tratamento de um hipertiroidismo nodular ou basedowiano desenvolvem uma tiroidite radica
nos cinco a 15 dias seguindo a administra¢cdo do composto. “Bindra, Braunstein (2006)” Esta
tiroidite € caracterizada por dores cervicais anteriores, sinais inflamatérios locais, por vezes
sinais compressivos, um agravamento da tirotoxicose € um aumento transitério dos anticorpos
antitiroideus. “Cardot-Bauters, Wémeau (2009)” Ela pode provocar, secundariamente, um
hipotiroidismo transitério que nao deve ser confundido com um hipotiroidismo causado pela
destruicao definitiva das células pelo radio-iodo. “Duron et al. (2003)” Um breve tratamento
com AINE ou, raramente, prednisona em doses de 40 a 60mg por dia podem ser usados para
aliviar a dor; um beta-bloqueador € necessario para bloquear os efeitos periféricos da hormona
tiroideia. A glandula passa, eventualmente, por uma fibrose extensa em, aproximadamente,

seis a 18 semanas.
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A tiroidite pode, também, desenvolver-se por irradiacdo externa da regido cervical nos
tratamentos de linfoma ou cancros da cabeca ou pescoco, sendo neste caso uma tiroidite
indolor, em geral moderada, mas que se pode estender por varios meses. Os principais
factores de risco para danificacdo da tirdide apds irradiacdo externa sdo: elevada dose de
irradiacdo, idade jovem, sexo feminino e hipotiroidismo pré-existente. “Bindra, Braunstein

(2006)”

Quanto as tiroidites de origem traumética, verifica-se que agressdes mecanicas da glandula —
cirurgia, pungdo, traumatismos como, por exemplo, o provocado por cinto de seguranga —
podem ser responsaveis por uma tiroidite transitéria e dolorosa. “Duron et al. (2003)” Podem,
nestas ocasioes, ser encontrados uma fixacdo baixa a nivel da cintigrafia, niveis normais ou

elevados de T4 e niveis normais ou suprimidos de TSH. “Bindra, Braunstein (2006)”

6 - TIROIDITES CRONICAS

6.1 Tiroidite de Hashimoto

A tiroidite croénica linfocitica de Hashimoto (também conhecida por tiroidite autoimune
cronica) foi descrita em 1912 sob o nome struma lymphomatosa por Hakaru Hashimoto, o
qual fez uma caracterizacdo anatomopatoldgica precisa desta afeccdo. “Chanson, Young
(2007)” Contudo, segundo consta, a primeira descri¢ao terd sido feita por Ord em 1877 (e,
posteriormente, em 1888), que descreveu o “mixedema” como sendo “dependente de uma
afeccdo destrutiva da tiréide”, a qual aparece “reduzida em tamanho, ..., de cor pdlida, firme,

endurecida, fibrosa e desestruturada...”. “Duron et al. (2003)”
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Exemplo clédssico de doenga autoimune especifica de 6rgdo, a tiroidite de Hashimoto é a
tiroidite mais frequente e a causa mais comum de bdcio e hipotiroidismo nos paises em que a
alimentacdo fornece um aporte suficiente de iodo “Melo (2006)”, caracterizando-se,
genericamente, por uma infiltracdo da tiréide por linfocitos e formagdo de células de
Askanazy (Hiirthle) “Bindra, Braunstein (2006)” e niveis elevados de anticorpos circulantes

dirigidos contra a peroxidase e a tiroglobulina. “Slatosky et al. (2000)”

Até 95% dos casos de tiroidite crénica linfocitica ocorrem em mulheres “Vieira et al. (2008)”
— sex-ratio de seis mulheres para um homem — entre os 30 e os 60 anos ‘“Cardot-Bauters,
Weémeau (2009)”, verificando-se que a prevaléncia desta doenca aumenta com a idade, com
10% das pessoas de mais de 75 anos tendo um hipotiroidismo moderado. “Duron et al.
(2003)” A incidéncia da tiroidite de Hashimoto tem evoluido exponencialmente nos ultimos
50 anos, podendo este crescimento estar relacionado com o aumento do conteddo em iodo da
alimentacdo ocidental. “Slatosky er al. (2000)” Poderd, igualmente, contribuir para este o
consumo de tabaco, estando, neste caso, possivelmente, em causa os tiocianatos do fumo de
cigarro. “Bindra, Braunstein (2006)” Além dos factores ambientais referidos, a que se
poderdo adicionar outros como os estrogénios (com um provavel papel propiciador) e as
radiacOes ionizantes, uma predisposicdo genética para a tiroidite de Hashimoto foi
demonstrada. Estudos epidemioldgicos e de gémeos sugerem uma transmissdo autossomica
dominante da auto-imunidade tiroideia, mas segundo modalidades poligénicas, multifactoriais
e com penetrancia varidvel. Varios loci do genoma implicados na susceptibilidade particular a
tiroidite de Hashimoto foram identificados, nomeadamente o gene CTLA4 (cytotoxic T
lymphocyte antigen 4 gene), situado em 2q33, que controla a activagdo dos linfécitos T, e os

genes do complexo major de histocompatibilidade. Nos individuos caucasianos, a forma com
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bécio da tiroidite de Hashimoto €, mais frequentemente, observada em pacientes portadores
do antigénio HLA-DRS e a forma atréfica nos portadores de HLA-B8. Os antigénios DR3,
DR4 e certos DQ estdo, igualmente, associados a esta tiroidite. “Chanson, Young (2007)” A
tiroidite de Hashimoto tem sido associada a outras doencas autoimunes, nomeadamente
doenca de Basedow, diabetes mellitus tipo 1, doenca de Addison, anemia perniciosa, lipus
sistémico eritematoso, artrite reumatodide, vitiligo e sindroma de Sjogren, pelo que ¢é
aconselhado um controlo destes doentes no que diz respeito ao desenvolvimento destas
afeccoes. “Slatosky et al. (2000)” A tiroidite autoimune crénica é mais frequente em doentes
com MEN II (neoplasia enddcrina multipla II) (70%), sindrome de POEMS (polineuropatia,
organomegdlia, endrocrinopatia, gamapatia monoclonal e alteragdes dermatoldgicas) (50%),

doenca de Addison (20%) e sindrome de Down (20%). “Vieira et al. (2008)”

Assim, na tiroidite de Hashimoto, factores genéticos e ambientais vao suscitar uma dupla
resposta imunitéria, celular e humoral, na origem das manifestacdes da doenca. A resposta
imune pode ser dirigida contra um ou mais antigénios das células foliculares — TPO, Tg,
receptor da TSH, simportador do iodo (simportador Na+/I+ [NIS]) e megalina — ou hormonas
tiroideias, podendo, neste caso, interferir com a sua dosagem. A imunidade celular jogaria o
papel patogénico principal. Os linfécitos T representam o centro destas reaccdes imunes,
activando as reaccdes humorais via os linfocitos B e as reac¢des de citotoxicidade celular via
as células T efectoras. Os linfocitos CD4 proliferam, com uma predominancia dos Thl, ao
passo que os CD8 circulantes diminuem. A imunidade humoral exerce um papel menor,
mesmo se os estigmas bioldgicos que dela dependem sdo muito tteis ao diagndstico. Os
anticorpos anti-TPO, sobretudo de classes IgG1 e IgG3, estdo presentes em 90% dos casos.
Eles exercem um papel importante na patogenia da tiroidite e na evolucdo para o

hipotiroidismo, ao inibir a TPO, enzima chave da sintese das hormonas tiroideias, ou ao
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suscitar a lise das células foliculares. Nao sdo, contudo, especificos uma vez que sdo
encontrados em 86% dos pacientes com doenca de Basedow e em 10% dos individuos sdos.
Os anticorpos anti-Tg estdo presentes em 90% dos casos, mas, também, em 10% dos
individuos sdos. O seu papel patogénico ndo € conhecido, ndo estando implicados no
surgimento do hipotiroidismo. Anticorpos antireceptores da TSH sdo encontrados em 10%
dos casos e t€m, geralmente, uma actividade bloqueante, excepto em caso de “Hashitoxicose”.
Eles podem bloquear ou a actividade das células foliculares (conduzindo ao hipotiroidismo)
ou o seu crescimento (acarretando uma atrofia tiroideia). Os anticorpos anti-NIS poderiam

inibir a transferéncia de iodo para o citoplasma das células foliculares. “Chanson, Young

(2007)”

Classicamente, distinguem-se duas formas principais de tiroidite de Hashimoto: a forma com
bécio e a forma atréfica. “Duron et al. (2003)” A primeira, envolvendo cerca de 90% dos
pacientes, revela, ao exame fisico, uma tiréide, geralmente, simétrica, difusamente aumentada
e com uma textura firme e irregular, sendo, excepcionalmente, sensivel ou dolorosa a
palpacdo. “Bindra, Braunstein (2006)” O bdcio pode, contudo, ser assimétrico e confundido
com um noddulo tiroideu solitario. Pode, também, ser de dimensdes variadas, com uma massa
média de 40 gramas (duas a trés vezes o normal). Pode ser muito volumoso (até 350 gramas)
e ter uma repercussdo na traqueia e nervos laringeos. Um aumento rdpido do volume do bécio
e uma consisténcia muito firme de um bdcio muito fibroso numa pessoa idosa devem fazer
recear a existéncia de um cancro ou de um linfoma tiroideu. O bécio pode apresentar nédulos
palpaveis, que € necessdrio puncionar a agulha fina, como para o seguimento de qualquer
boécio multinodular. Contudo, a ecografia pde em evidéncia pseudonddulos mal limitados, que
correspondem a zonas de infiltrados inflamatérios, sem constituir verdadeiros nddulos

individualizdveis. A outra apresentacdo clinica € a forma atréfica, presente em cerca de 10%
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dos pacientes apresentando um hipotiroidismo crénico autoimune. “Vieira et al. (2008)” A
tiroidite linfocitdria do adolescente ¢ uma forma clinica superveniente por volta dos 10-15
anos. Além de um bdécio ou um hipotiroidismo isolado, ela pode manifestar-se por uma
quebra na curva de crescimento ou maus resultados escolares, sendo o hipotiroidismo,

geralmente, reversivel a esta idade. “Chanson, Young (2007)”

As principais manifesta¢des clinicas sdo, entdo, os sinais e sintomas do hipotiroidismo, muito
raramente podendo ocorrer alternancia de hiper e hipotiroidismo, provavelmente, pela
presenca intermitente de anticorpos estimuladores e bloqueadores. “Vieira et al. (2008)” Uma
minoria de pacientes (cerca de 5%) pode apresentar uma tirotoxicose destruidora a favor de
um acesso de tiroidite autoimune subaguda ou de sobrecarga iodada (‘hashitoxicose”),

proxima da tiroidite silenciosa. “Duron et al. (2003)”

Em termos analiticos, niveis circulantes de anticorpos anti-peroxidase (TPO), habitualmente
elevados, sdo a imagem de marca da tiroidite de Hashimoto e estdo presentes em 90 a 95%
dos individuos com este diagndstico. Anticorpos anti-tiroglobulina (Tg) ndo sdo tdo sensiveis
para o diagnéstico, estando presentes em, apenas, 20 a 50% dos doentes. “Bindra, Braunstein
(2006)” Os titulos de anticorpos tendem a ser mais elevados nos doentes com a forma atréfica
do que nos que apresentam bdcio. Os anticorpos sdo, também, encontrados, em 10% da
populacdo geral sem qualquer manifestacdo clinica, podendo estes doentes ser considerados
portadores de tiroidite autoimune subclinica. De notar que a tiroidite de Hashimoto pode ser
seronegativa, sendo necessdria, nestes doentes, um exame histologico para confirmacdo.
“Vieira et al. (2008)” Anticorpos bloqueadores dos receptores de TSH podem estar presentes
e causar um hipotiroidismo transitério em criangas nascidas de maes com doenca de

Hashimoto. “Bindra, Braunstein (2006)” Quanto a TSH, estd dentro dos valores da
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normalidade ou aumentada, podendo, muito raramente, encontrar-se diminuida. Velocidade

de sedimentagdo e leucdcitos apresentam valores normais. ‘“Vieira et al. (2008)”

A ecografia, a tiréide apresenta-se com um padrio heterogéneo de predominio hipoecogénico,
com istmo espessado. “Melo (2006)” Estas zonas hipoecogénicas podem dar o aspecto de
“pseudo-nddulos”, correspondentes a zonas de infiltrados inflamatérios “Duron et al. (2003)”
e, eventualmente, de dificil distincdo com verdadeiros nddulos. A distingdo poderd ser feita
com base no caracter temporario destas imagens: aquando de uma repeticao ulterior do exame
(com alguns meses de intervalo), a existéncia de alteragdes significativas das suas
caracteristicas permitird concluir a presenca de um “pseudo-nédulo” inofensivo. “Vieira et al.
(2008)” A cintigrafia, fornecendo pouca informacdo diagndstica util, mostra um aspecto
axadrezado, alternando zonas inflamatérias frias e territérios sdos normo ou, mesmo,
hiperfixantes. “Chanson, Young (2007)” Quanto a citopuncao, esta € util no estudo citolégico
de determinadas zonas suspeitas clinicamente em caso de bécio muito fibroso e muito firme,
de aumento rdpido de volume, de zonas suspeitas a ecografia (sobretudo se as suas
caracteristicas se modificam com o tempo) ou em caso de nddulos. A interpretacado citolégica
pode ser delicada na presenga de células oncociticas de Hiirthle (células oxifilicas), também

existentes em certos cancros foliculares. “Duron et al. (2003)”

Histologicamente, a tiroidite de Hashimoto € caracterizada, na sua forma com bdcio, por uma
infiltracdo linfocitdria difusa, constituida por células B e T e desenhando, com maior ou
menor intensidade, centros germinativos. As vesiculas tiroideias estdo reduzidas, pobres em
coldide e alteradas por filas de fibrose. As células foliculares em tranformacdo oxifilica,
maiores, com citoplasma granuloso e rosa repleto de mitocondrias, sdo chamadas células de

Hiirthle ou Askanazy. “Chanson, Young (2007)” O exame histolégico é confirmativo, ndao
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sendo, contudo, necessdrio para o diagndstico e abordagem da tiroidite, dado que a infiltracao
linfocitica é observada em todos os doentes com anticorpos antitiroideus. “Vieira et al.

(2008)”

Nenhum tratamento etioldgico estd, actualmente, indicado, o tratamento repousando na
substituicdo por levotiroxina (T4). “Chanson, Young (2007)” Como a tiroidite é, geralmente,
assintomdtica e o bécio pequeno, muitos doentes ndo requerem tratamento. Contudo, quando
um hipotiroidismo clinico (definido por valores aumentados de TSH que coexistem com
valores baixos de T4 livre) estd presente, o recurso a levotiroxina estd indicado, devendo esta
ser titulada de modo a manter o valor de TSH dentro do normal. A substitui¢do vitalicia deve
ser iniciada a uma dose de 25 a 50 microgramas por dia, com uma titulacdo gradual até uma
dose didria média de 75 a 150 microgramas e com um aumento desta em 20 a 30% desde o
inicio da gravidez. “Duron et al. (2003)” Uma dose inicial mais baixa (12,5 a 25 microgramas
por dia) e uma titulagdo mais gradual sao recomendadas em pacientes idosos e naqueles com
doenca cardiovascular (cardiopatia isquémica). “Slatosky et al. (2000)” O tratamento por
levotiroxina estd, também, indicado em doentes com um nivel de TSH dentro dos limites
normais para reducao do tamanho de um bécio volumoso, sendo, neste caso, administrada em
doses supressoras (mantendo o valor de TSH entre 0,1 e 0,4 uUI/mL, o que requer uma dose
aproximada de 2,2 mg/Kg) durante um periodo curto — cerca de seis meses — € com uma
reavaliacdo no final deste periodo, esperando-se uma reducdo de cerca de 30% do volume. Se
nao houver uma reducdo nesta ordem, a terapéutica deve ser suspensa ou retomada em dose
de substitui¢do caso o doente apresente hipotiroidismo. “Melo (2006)”, “Vieira et al. (2008)”
Em doentes com um nivel elevado de TSH e um nivel de T4 normal — hipotiroidismo
subclinico — as indicac¢Oes para o tratamento sdao pouco claras e, até, sujeitas a controvérsia,

com vérios critérios de selec¢io para a terap€utica a serem propostos. “Slatosky et al. (2000)”
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A prevencao da progressdo para hipotiroidismo clinico (a taxa de progressdo para este ultimo
em individuos eutiroideus com anticorpos positivos varia entre os dois a cinco porcento ao
ano), a melhoria do perfil lipidico (segundo alguns autores, dislipidemia e lesdes
aterosclerdticas podem associar-se ao hipotiroidismo subclinico) e o tratamento de sintomas
compativeis com hipotiroidismo (nomeadamente do foro neuro-psiquico) sdo razdes evocadas
para justificar o tratamento; ja os custos do tratamento e o risco de sobredosagem (arritmias,
osteoporose) sdo factores opondo-se a este. “Melo (2006)” A AACE (American Association
of Clinical Endocrinologists) propde, nas suas recomendacoes de 2002 para o tratamento do
hiper e hipotiroidismo, a terapéutica dos doentes com TSH superior a 10 mUI/L ou com TSH
superior a 5 mUI/LL que apresentem bdcio e/ou anticorpos anti-TPO positivos, deixando a
cada clinico a decisdo de tratamento de individuos com eventuais sintomas de hipotiroidismo
ou infertilidade. “American Association of Clinical Endocriniologists (2002)” Por outro lado,
um estudo reunindo uma equipa de peritos com membros da AACE, ATA (American Thyroid
Association) e Endocrine Society e baseado numa revisdo de trabalhos publicados entre 1995
e 2002 — Revisao Cientifica e Recomendagoes para o Diagnostico e Tratamento da Doenga
Subclinica da Tiroide — recomenda o tratamento apenas quando o valor de TSH € superior a
10 mUI/L ou nas mulheres gravidas ou a planear engravidar, nao o aplicando quando esta é
inferior a 10 mUI/L e sugerindo, neste caso, uma reavaliacdo a cada seis meses. “Surks et al.
(2004)” Um controlo do tratamento por dosagem da TSH deve, apenas, iniciar-se quatro a seis
semanas ap0ds o inicio do tratamento (a semi-vida da tiroxina é de, aproximadamente, uma
semana, atingindo-se o estado de equilibrio ou “steady state” apds uma duracio de tratamento
de cinco semi-vidas). Um tratamento da tiroidite de Hashimoto por esterdides ndo esta
indicado, visto que, apesar de baixarem os niveis de anticorpos, nao influenciam a evolugado a
longo prazo, exercendo os seus bem conhecidos efeitos indesejaveis. “Biirgi (2008)” Todavia,

no doente atipico com dor e répido crescimento da tiréide, podem usar-se corticosterdides
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para aliviar os sintomas locais, recomendando-se uma dose inicial de 60 a 80 miligramas de
prednisolona oral, com reducdo gradual da dose durante um periodo de trés a quatro semanas.
A cirurgia estd, raramente, indicada, recorrendo-se a ela para melhoria dos efeitos locais
severos, como sintomas obstrutivos que ndo respondem aos corticides, para excluir a
presenca de potencial malignidade num doente com ndédulo solitdrio da tiréide ou para os

doentes cujo bdcio continue a crescer apesar da administragao de levotiroxina. “Melo (2006)”

Quanto ao progndstico, a evolucdo da tiroidite de Hashimoto faz-se no sentido de um
hipotiroidismo irreversivel em 4,3 — 5% dos pacientes cada ano. Este risco € majorado no
homem e fumador, para valores iniciais de TSH elevados e na presenca de anticorpos anti-
TPO. Cerca de 2% dos pacientes desenvolvem uma orbitopatia de aparéncia basedowiana.
Determinados pacientes apresentam transi¢cdes de uma tiroidite de Hashimoto para uma
doenca de Basedow e vice-versa. A encefalopatia de Hashimoto é uma complicacdo rara e
contestada e reveste o aspecto de encefalite subaguda, proteiforme e cortico-sensivel. A
relacdo de causalidade entre a endocrinopatia e a encefalopatia ndo pdde ser estabelecida. Os
anticorpos antitiroideus em niveis elevados no decurso desta encefalite apenas
estigmatizariam um terreno favordvel a eclos@o de outras doengas autoimunes. A terminologia
encefalopatia cortico-sensivel associada a uma tiroidite autoimune parece mais apropriada.
Como j4 referido, a tiroidite de Hashimoto pode favorecer o linfoma tiroideu “Chanson,
Young (2007)”, doenga rara representando cerca de 1 — 5% dos tumores desta glandula e 1 —
2% dos linfomas. Afecta, mais frequentemente, o sexo feminino (de 2:1 a 14:1) a partir dos
60 anos de idade, podendo ser primdrio ou secunddrio e sendo quase sempre de células B
(mais comuns: MALT, folicular, Burkitt e difuso de grandes células). A associacdo com
tiroidite de Hashimoto € bem conhecida (em algumas séries aproxima-se, mesmo, de 100%),

parecendo resultar da acumulacdo de mutacdes que resultam na proliferacdo clonal e tendo

27



um risco de desenvolvimento de 67 a 80 vezes superior ao da populacdo geral. Clinicamente,
manifesta-se de maneira semelhante ao carcinoma anapldsico da tir6ide, com um crescimento
subito — em dois a trés meses — de uma massa cervical dura, lisa e aderente, uni- ou bilateral,
muitas vezes associado a sintomas obstrutivos como disfagia, dispneia e rouquidao. Pode,
contudo, haver uma histéria de crescimento do bécio mais prolongada — de meses a anos — em
tumores menos agressivos). O diagndstico baseia-se na citologia aspirativa com agulha fina
ou biopsia da tiréide a céu aberto (clinica, ecografia e cintigrafia muito inespecificos), mas o
diagnostico diferencial com tiroidite linfocitica pode ser dificil e requer o uso de novas
técnicas, tais como a citometria de fluxo e a biologia molecular. Quanto ao tratamento, este
depende do subtipo histolégico do linfoma e do estddio da doenca, mas inclui radioterapia
e/ou quimioterapia, sendo o prognostico, em geral, favordvel, com taxas de mortalidade
inferiores a cinco porcento. O tipo histolégico, a idade, a presenca de metdstases e a extensao
extratiroideia s@o alguns dos factores que influenciam o progndstico, parecendo este ser mais
favordvel nas glandulas com tiroidites auto-imunes do que na auséncia de infiltracdo

linfocitica. “Guimaraes et al. (2007)”

6.2 Tiroidite de Riedel

Extremamente rara (a mais rara de todas as tiroidites), a tiroidite de Riedel, também designada
tiroidite invasiva fibrosa ou esclerosante, foi descrita, pela primeira vez, por Bernhardt Riedel,

neurologista alemao, em 1883 sob o termo de eisenharte Struma. “Chanson, Young (2007)”

De fisiopatologia desconhecida, esta tiroidite € caracterizada por um extenso processo
fibrético envolvendo a tirdide e estruturas adjacentes. “Bindra, Braunstein (2006)” Pode estar

associada a um processo fibrético difuso afectando multiplos tecidos — fibroesclerose
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idiopética multifocal — incluindo uma colangite esclerosante, uma fibrose retroperitoneal ou
mediastinal, um pseudotumor orbitdrio ou uma fibrose pulmonar, paratiroideia, esofégica,
traqueal, parotidea ou muscular. “Chanson, Young (2007)” Estudos sugerem que um terco
dos pacientes com tiroidite fibrosa desenvolve fibroesclerose miultipla nos dez anos seguintes
ao seu diagndstico. Este ocorre a uma idade média de 48 anos (maior prevaléncia nos
individuos entre os 30 e os 60 anos), verificando-se que as mulheres sdo quatro vezes mais
afectadas (83% de todos os casos) que os homens. “Slatosky et al. (2000)”, “Bindra,
Braunstein (2006)”

O motivo de consulta € representado por um boécio de volume varidvel, rapidamente
evolutivo, indolor, endurecido, pétreo, “lenhoso”, fixo aos planos profundos e superficiais e
compressivo, o que faz recear um cancro (auséncia de adenopatia). “Cardot-Bauters, Wémeau
(2009)” Sinais compressivos de 6rgdos vizinhos frequentes sdo: dispneia, disfagia, rouquidao,

estridor ou tosse. “Chanson, Young (2007)”

O eutiroidismo ¢é, geralmente, preservado, com um quarto a um terco dos pacientes
apresentando hipotiroidismo devido a extensa substitui¢ao da glandula por tecido cicatricial.
Uma sindrome inflamatdria e anticorpos antitiroideus podem estar presentes (estes tltimos em
dois tercos dos casos) “Bindra, Braunstein (2006)”, constatando-se um bdcio hipoecogénico
com limites pouco nitidos, hipofixante a cintigrafia e em hiposinal em ponderagdo T1 e T2 a
ressonancia magnética. “Chanson, Young (2007)” Uma biopsia aberta ou ressec¢do sao
necessdrias para um diagnéstico definitivo visto que a citopuncdo ndo permite fazer a
distin¢do entre uma componente fibrosa no decurso de uma tiroidite crénica e um linfoma ou
cancro indiferenciado. O diagndstico assenta, entdo, numa peca operatoria. “Slatosky et al.

(2000)”
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Macroscopicamente, o tecido tiroideu, avascular, duro e branco, corta-se “como cartilagem”.
Os critérios diagndsticos em microscopia Optica sdo: um processo fibro-inflamatério de toda
ou parte da tirdide; extensdo da fibrose através da cdpsula tiroideia para as estruturas
anatémicas vizinhas; e destruicao parcial ou completa do parénquima tiroideu afectado, sem
célula gigante granulomatosa. As filas fibrosas sdo acompanhadas de linfécitos T e B,
plasmdcitos, macréfagos, polinucleares neutréfilos e eosinéfilos. Imagens de vascularite sdo

observadas. “Chanson, Young (2007)”

A cirurgia, base do tratamento, €, frequentemente, dificil e, raramente, curativa, e tem em
vista a supressdao dos fendmenos compressivos (traqueal e esofdgico). (2) Esterdides,
metrotrexato e tamoxifeno tém sido usados como tratamento, com algum sucesso. A resposta
ao tamoxifeno pode ser mediada por inducdo do TGF-beta, um potente inibidor do
crescimento fibroblastico. “Bindra, Braunstein (2006)”

O prognéstico é, geralmente, satisfatorio, apesar de algumas mortes por compressdo de
estruturas vizinhas. Um despiste sistemdtico das formas generalizadas por exame clinico e

imagiologia toraco-abdominal € indispenséavel. “Chanson, Young (2007)”

7 - CONCLUSAO

A tiroidite ¢ uma doenca heterogénea com vdrios subtipos. Estes subtipos imitam outras
doencas, assim como se imitam entre eles, exigindo a sua diferenciacdo uma compreensdo das

suas apresentacOes clinicas, estudos radioldgicos, dados laboratoriais e indicagdes para
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farmacoterapia unicos. “Slatosky et al. (2000)” Junto uma tabela recapitulativa das
caracteristicas dos referidos subtipos de tiroidite “Chanson, Young (2007)”, assim como um
algoritmo de diagndstico para a avaliacdo de pacientes com suspeita de tiroidite. “Bindra,

Braunstein (2006)”
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Tabela 2 — Principais caracteristicas das tiroidites (M: mulher; H: homem)

Tiroidite aguda

Tiroidite de De
Quervain

Tiroidite
silenciosa

Tiroidite do pos-
parto

Tiroidite
iatrogénica

Tiroidite de
Hashimoto

Tiroidite de
Riedel

Tiroidite séptica ou
infecciosa ou
bacteriana ou
purulenta ou

Tiroidite de células
gigantes ou

Tiroidite indolor
esporddica ou

Tiroidite indolor do

Tiroidite iatrégena
ou tiroidite seguida
do nome do agente

Tiroidite crénica
linfocitica ou

Tiroidite fibrosa ou

Sinonimos S granulomatosa ou ) pos-parto ou responsavel crénica autoimune esclerosante ou
piogénica ou . indolor ou subaguda . » . ‘. . . .
.S . gigantocelular ou . L subaguda linfocitica  (medicamentoso, ou bécio fibrosa invasiva
tiroidite seguida do linfocitica . . -
pseudotuberculosa radico, linfadenoide
nome do agente c
. . traumatico...)
infeccioso
. . . . Todas as idades
ldade de Criangas Todas as idades Apds uma gravidez .
. 20-40 anos 20-60 anos Pico a0s 30-60 anos  ou aborto Todas as idades 30-50 anos (M) 30-60 anos
apareczmento 45-65 anos (H)
Sex-ratio (M/H) 1a2/1 2a6/1 2/1 100% de mulheres 41 7al5/1 3ad/l
Medicamento,
Causa Agente infeccioso Desconhecida Auto-imune Auto-imune radiagdes ionizantes, Autoimune Desconhecida
traumatismo. ..
Tiroidite Infiltrados
. . Granulomas de Infiltrados Infiltrados “destruidora”, linfocitarios, centros .
Histopatologia Abcesso . . P P o L Fibrose densa
células gigantes linfocitarios linfocitarios infiltrados germinativos,
linfocitérios fibrose
Funcdo tiroideia o Hiper — hipo — Hiper — hipo — Hiper — hipo — Hipo ou hiper ou Evolugdo para N
. Eutiroidismo .. . . eutiroidismo e A Eutiroidismo
(habitual) eutiroidismo eutiroidismo eutiroidismo . L hipotiroidismo
estigmas bioldgicos
Ausentes ou Sobretudo com
Antlcorpos anti- Ausentes secunddrios e pouco  Titulo elevado, Titulo elevado, citoquinas, Titulo elevado, Frequentemente
TPO elevados, persistente persistente predispdem quando  persistente presentes
transitorios preexistentes
Velocidade de :
. N Normal Acelerada Normal Normal Variavel Normal Acelerada
sedimentacdo
e ~ ~ Abstencdo ou .
Antibidticos, .. Abstencdo ou Abstencdo ou &4 Levotiroxina se .. . .
Tratamento L AINE ou corticéides . z . . z . suspensdo da causa L Corticdides, cirurgia
cirurgia sintomatico sintomatico hipotiroidismo

ou sintomatico
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Figura 1 — Algoritmo para a avaliacdo de pacientes com suspeita de tiroidite

Paciente apresenta-se
com tiroidite suspeitada

Dor tiroideia?

Nao Sim

Paciente a receber
amiodarona, interferdo- Histéria de radiagdo ou
alfa, interleucina-2 ou trauma?
litio?
i | . . | .
Ndo | ] Sim Ndo [ ] Sim
Paciente no periodo pds . L. Tiroidite radica ou
p P Induzida por drogas Inicio agudo? .
parto? traumatica
. | , N I ,
Ndo | ] Sim N3o | ] Sim

Doenca de Hashimoto Tiroidite subaguda

ou tiroidite subaguda TSH | Cintigrafia as 24 horas
linfocitica granulomatosa

] ]

[ | | |
Normal ou elevada Baixa Baixa Normal
Tiroidite do pds-parto Clntl_grafla as 24 horas Tiroidite subaguda Possivel tiroidite
ou doenga de ou imunoglobulinas ranulomatosa supurada
Hashimoto tiroestimulantes g p
[
| |
Baixa Elevada
Tiroidite do pds-parto Doenga de Graves
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