Faculdade de Medicina da Universidade do Porto
Biopatologia

25° Seminario: Patologia Endocrina
Porqué? Porque a Tirdide é importante!!!

Prof. Fernando Schmitt 02/05/07

“Quantu mais cedo si calareim, mais cedo a geintxi vai embora”

Patologia da Tiredide

Os nodulos solitarios da tiredide sao massas palpaveis e distinguiveis do resto da
tiredide. Sao 4 vezes mais comuns em mulheres que em homens. Felizmente, a
maioria dos nodulos mostra-se nao neoplasico e localizado (tiroidites, hiperplasia
nodular) ou neoplasico, mas benigno.

A maior parte dos adenomas tomam o nome de foliculares, porque derivam deste
epitélio. Apesar da maioria ser nao-funcional, uma pequena proporcao pode causar
tirotoxicose. Ou seja, ha producao de hormonas em adenomas funcionais - Adenoma
toxico - independentemente do TSH.

A grande maioria dos carcinomas de tiroide sao bem diferenciados - exceptua-se
0 anaplasico - e classificam-se da seguinte forma:

e Carcinoma Papilar - 75 a 85% dos casos - geralmente com mutacao do RET ou

BRAF. Podem-se apresentar nas criancas. Mais frequente em mulheres jovens.
e Carcinoma Folicular - 10 a 20% dos casos - metade apresenta mutacao do
RAS. Mais frequente em mulheres com mais de 50 anos.

e Carcinoma Medular - 5% dos casos - com origem nas células C
(parafoliculares), ocorrem nas Neoplasias Enddcrinas Multiplas tipo 2 (MEN-2)
e estao associados a mutacoes germinativas do RET.

e Carcinoma Anaplasico - <5% dos casos - altamente agressivo e letal,
geralmente com mutac¢des pontuais da p53. 100% de mortalidade. Idade de
apresentacao média - 65 anos.

O diagnostico do nddulo é feito por aspiracdo de agulha fina, possivelmente
seguido de tireoidectomia. O iodo radioactivo também assume um papel
importante, geralmente seguido pela supressao do TSH pela administracao de
tiroxina.

Caso 1

Mulher de 28 anos com bdcio difuso, hipertireoidismo grave e exoftalmia. A
existéncia de perturbacoes do ritmo cardiaco e a dificuldade em controlar o
hipertereoidismo determinaram a necessidade de tireoidectomia total.

Qual o diagnostico? Doenca de Graves.

Porqué? Porque se trata de uma situacao de
hiperplasia e hiperfuncao da tiredide sem constituicao
de nodulos, com exoftalmia e bocio difuso.

Esta aparéncia macroscépica (Fig. 1) € de uma
tirdide. Ela é lobulada mas nao nodular. Na doenca de
Graves ha um bécio difuso.
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Na histologia (Fig. 2) evidencia-se uma hiperplasia
da tiredide. Ela esta aumentada, tem papilas (seta) e
rarefaccao de coloide (estrela) devido a hiperfuncao.
Geralmente na H-E o coldoide fica bem corado,
vermelho, e aqui nao esta.

Fig. 2 :

Quais sao os sintomas do hipertiroidismo? Palpitacées, agitacao, aumento do
apetite, aumento do metabolismo, emagrecimento, intolerancia ao calor, tremor,
etc...

Pode haver exoftalmia sem doenca de Graves? Sim. Aumento da adiposidade
orbicular, um tumor retro-orbicular, e também ha pessoas que naturalmente tém
exoftalmia. '

Pode haver hipertiroidismo com a tiréide normal? Sim, um tumor ovarico, por
exemplo. (situacao desenvolvida no caso 4)

Qual é a patogenia da Doenca de Graves? E uma doenca auto-imune, em que o0s
anticorpos, em vez de destruirem a glandula, estimulam a glandula. Os anticorpos
ligam-se aos receptores TSH e estimulam as células a produzirem uma grande
quantidade de hormonas. Os anticorpos sao chamados de tireo-estimulantes.

Quais sao as diferencas e semelhancas entre a doenca de Graves e a tireoidite
de Hashimoto (TH)? As duas sao doencas auto-imunes, mas enquanto na doenca de
Graves ha estimulacdao da glandula, na TH ha destruicao. A TH no inicio, pela
destruicao do tecido, tem um quadro rapido de hipertireoidismo, pela rapida
libertacao de T3 e T4 no sangue, depois passa para uma fase de eu- ou
normotireoidismo, e a longo prazo, hipotireoidismo.

Na TH ha bécio? Claro que ha, nao por aumento do tecido tireoideu, mas por
aumento do exsudado inflamatorio. Com o tempo a tiredide entra em atrofia, mas
no inicio ha bdcio.
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' “Uma vocés conhecem todos... Hei.. Vocé [Manu] tem mesmo... tem um bocadinho assim, mas
€ naturdu. Além dela, a outra pessoa famosa que tem exoftalmia é a Patricia Tavares. Aquela
actriz... Vocés conhecem do Jura... Mas tém o olhu grandji”
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Em suma: A TH também é uma doenca auto-imune. Os anticorpos na TH sao
citotdxicos - Ver Imagem 1 - e o processo caracteriza-se por abundante infiltrado
linfocitario com centros germinativos e lesdes celulares do tipo oncocitico®. A
doenca cursa com normo, e as vezes hipotireoidismo progressivo. Se houver uma
fase de Hipertireoidismo, ela nunca é muito acentuada nem é acompanhada de
exoftalmia - ao contrario da doenca de Graves.

De qualquer das formas é importante fazer, na fase inicial, a distincao entre
Graves e TH. Aqui faz-se doseamento de anticorpos e o diagndstico diferencial.

Caso 2

Mulher de 42 anos com nddulo frio da tiredide.

Qual o diagnoéstico? Adenoma da tiredide

Porqué? Nédulo Unico, bem delimitado, com capsula, e foliculos (ver estrela na
figura 4). Mas estes sao mais pequenos que os da tiredide normal e nao tém coloide.
Tomam o nome de microfoliculos.

E um adenoma folicular da tiredide, porque é Um tumor epltellal com uma
estrutura glandular do tipo microfoliculo no meio do estroma laxo. Ha uma capsula
fina, e nao ha sinais de invasao.

O que é que é nodulo frio e nédulo quente? Tem que ver com a técnica de
cintilografia. Da-se iodo radioactivo ao doente. Se o nodulo captar menos (ou
nenhum) iodo que o resto da tiredide, da-se o nome de nddulo frio. Se captar mais,
€ quente, e pode ser responsavel por Hipertireoidismo.

Porque é que este adenoma é um nédulo frio? Obviamente, porque nao capta
iodo. Isto depende muito do grau de diferenciacao funcional da célula. Neste caso,
provavelmente a célula era funcionalmente menos NS e
diferenciada, captou menos lodo, o nédulo é frio.

Caso 3

Mulher de 38 anos com hipertireoidismo e nddulo
quente do lobo esquerdo da tiredide.

Em primeiro lugar, onde é que estd o noédulo
quente? (Sombreado Vermelho - Figura 5)

E o resto da tiredide? (Sombreado Verde - Figura 5).

2 Aqui ha a referéncia a Células de Hiirthle. Umas células grandes, eosindfilas, presentes tanto
em tiroidites como em certas neoplasias da tiredide.
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O resto da tiredide capta menos iodo que o nddulo. Alias, vocés nao conseguem
evidenciar isto na cintilografia, mas capta ainda menos que uma tiredide normal. E
faz sentido que capte menos iodo que uma tiréide normal? Sim, porque ha um
aumento da producao de T3 e T4 no nodulo quente, responsaveis por um feed-back
negativo no hipotalamo, e diminuir a producao de TSH e uma menor estimulacao do
tecido tireoideu normal. Como é de presumir, o nodulo ndao é afectado pelas
variacdes de TSH. E independente do TSH.

E qual é o diagnéstico mais provavel? E um adenoma folicular hiperfuncionante,
do tipo adenoma toxico®.

Porque é que se chama adenoma e ndo carcinoma? Nao € pela delimitacao, ja
que o carcinoma pode ser muito bem delimitado também. E porque existe uma
discrepancia entre a fixacdo de iodo radioactivo no nodulo e no restante
parénquima. A producao de T3 e T4 frena o TSH que estimula menos o resto da
tireodide.

Se fizéssemos a histologia deste nddulo, ele também seria hiperplasico, com
aquelas micropapilas, e também teria coloide rarefeito - nédulo hiperfuncionante.

Ha duas alteracées genéticas responsaveis pela maioria destes tumores. Quais
sao? Mutacao do receptor TSH ou mutacao da Gs alfa.

Estas mutacoes sao pontuais e hiperfuncionantes. Uma mutacao no receptor TSH
leva a que a célula esteja sempre a proliferar e a funcionar. O mesmo se passa com
a mutacao no Gsq que esta sempre a activar a transcricao de proteinas no nucleo.

Numa célula normal, para a sinalizacao acontecer, tem de haver TSH. Neste
tumor, a resposta € independente da estimulacao hormonal.

Caso 4

Mulher de 52 anos com um nddulo frio no lobo esquerdo da tiredide. A biopsia
aspirativa mostra células de um tumor folicular. Na peca de hemitireoidectomia
observa-se lesao capsulada de 2,5 cm de diametro.

Qual o diagnoéstico mais provavel? Carcinoma folicular da tiredide.

Porque é que é um Carcinoma folicular? Porque é que ndao é um Adenoma?
Porque é um tumor de estrutura folicular, com nlcleos foliculares - cromatina
hipercromatica, “pretinhos”, regulares, bem delimitados, redondos, iguais - em
tudo semelhante a um Adenoma. A Unica diferenca é que o carcinoma apresenta
imagens de invasao vascular na capsula. E tendo invasao da capsula deixa de ser um
adenoma folicular e passa a ser um carcinoma folicular.

3 Eu estou seriamente a pensar em incluir um extra em mp3 com o professor a dizer
adenomdtdcsico! E hilariante!

4/14




Acham que o diagnéstico de “tumor” da biopsia aspirativa estava errada? Nao.
Porque que na biopsia aspirativa, quando se tem um tumor de estrutura folicular,
nao se sabe se € um adenoma ou carcinoma, ndao véem invasao da capsula. Por isto
se chama tumor folicular e a cirurgia é sempre indicada.

Ou seja, so se distingue um adenoma folicular de um carcinoma folicular se
avaliarmos a invasao da capsula e a invasao vascular.

Ela fez uma hemitireoidectomia - faz-se sempre
isto - diagnéstico de um tumor folicular -
hemitireoidectomia. E o que é que se faz agora a
esta mulher? Pesquisam-se metastases. Como?
Usando iodo radioactivo, que as vai matar. Mas antes,
temos de fazer uma tireoidectomia total, porque
sendo o resto da tiréide vai captar a maioria do iodo e
vai dificultar que este chegue as metastases.*

Dez anos depois da cirurgia complementar feita no
caso anterior (totalizacao da tireoidectomia) a doente
tem uma fractura dssea patologica. O que é que é
uma fractura ossea patologica? Nao é de causa
traumatica.

E foi feita uma biopsia desta area da fractura.
Qual é o diagnéstico? Metastase oOsseas de um | - /
carcinoma folicular da tiredide. oy, T Fig. 1*«9"

Reparem na Figura 10. O que é aquilo? E tireoglobulina. (estrela) Onde mais é
que se tem tireoglobulina no corpo? Em nenhum sitio. E um marcador tireoidiano.
S6 ha uma situacao em que ha producao de tireoglobulina noutros sitios que é o
“struma ovarii”, um teratoma benigno do ovario com foliculos tireoideus, que
produz tireoglobulina.

Perante uma estrutura glandular destas no osso e com producao de tireoglobulina
nao ha outro diagnostico a fazer excepto Metastases Osseas de carcinoma folicular
da tiredide.

Como é que explicam o aparecimento tdao tardio - 10 anos depois - destas
lesbes Osseas? O crescimento destas metastases € muito lento e, evidentemente,
elas ja eram microscopicas na altura da cirurgia.

Desta forma, os carcinomas da tirdide, tanto os foliculares como os papilares nao
sao tratados nem com radioterapia nem com quimioterapia. E cirurgia, e depois
pode fazer iodo radioactivo. Onde houver tecido tireoideu vai captar iodo e aquelas
células vao morrer e a metastase involui.

Agora, como é que esta senhora que provavelmente fez iodo radioactivo,
desenvolveu esta metastase? Provavelmente, na altura da terapia, era uma micro-
metastase de tdao poucas células que ndo captava iodo e continuou a crescer.

* Ou seja... Identificou-se um noédulo frio e fez-se uma biopsia aspirativa. Diagnosticou-se um
tumor folicular. Como procedimento cirlrgico normal fez-se uma hemitireoidectomia em que se
revelou um carcinoma. Sendo um carcinoma, tem de se eliminar as metastases. Como? Com iodo
radioactivo. Mas como o tecido tireoideu restante “dificulta” o processo, tem de se efectuar uma
tireoidectomia total antes da carga de iodo.
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Quanto a destruicdo dssea, ndo tem nada a ver com hormonas. E o proprio
tumor, por crescimento, compressao, e destruicao do tecido 6sseo que vai consumir
0 05S0.

E lembrem-se que aquelas mutacoes do receptor TSH e Gsyf S0 SO nos
adenomas funcionantes. Estes carcinomas sao nddulos frios, nao produzem T3 nem
T4.

Caso 5
Homem de 41 anos com noddulo frio da tiredide. O exame da
peca cirurgica mostrou a lesao representada nas figuras 11 e 12.

O que é que se vé na Figura 12? Uma papila (seta).

Olhando para o tumor macroscopicamente, porque é que
ele parece ser maligno? Nao tem capsula, nao parece tao bem
delimitado como um adenoma e tem o aspecto compacto,
branco, tipico de neoplasias muito celulares, geralmente
malignas. Na histologia tem papilas, nlcleo de aspecto
vazio, podem ter inclusoes, e aspecto ground-glass, tipico
de carcionoma papilar. E um Carcinoma papilar da tiredide.

O carcinoma folicular e o papilar sao carcinomas bem
diferenciados da tireoide.

Reparem na Imagem 2. Que tipo de
carcinoma é? E um carcinoma papilar? Porqué?
Reparem no aspecto em ground glass e nos
nlcleos “vazios”. Mesmo nao tendo papilas o
nucleo é que manda. Toma o nome de variante
folicular do carcinoma papilar. Reparem que os
nicleos sao bem diferentes dos do carcinoma
folicular. (ver canto superior esquerdo). E
porque é que se chama carcinoma papilar e nao
folicular? Porque as alteracoes genéticas sao as mesmas e
o comportamento clinico também.

E quais sdo as alteracdes genéticas? Rearranjo do
RET e mutacoes do BRAF. O RET € um oncogene, receptor
tirosina-quinase, ele pode rearranjar-se, torna-se
hiperfuncionante e leva a proliferacao da célula. Um dos
intermediarios da cadeia do RET é o BRAF. (Imagem 3).

As mutacdes sao exclusivas. O carcinoma papilar ou
tem um rearranjo do RET ou um rearrajo do BRAF.
Porque é que nao tem dos dois? Era estimulacao a mais
e a célula morria.

Tumiour initiation

RET quer dizer "rearranged during transfection” e € um gene do cromossoma 10.
E como é que se da o arranjo de um gene? Tem de haver uma quebra, uma das
formas € por translocacoes. Além de translocacao, uma outra forma é a inversao.
Podem ocorrer varias formas de rearranjo no carcinoma papilar da tireoide.
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O carcinoma papilar da tireéide tem uma etiologia muito conhecida. Qual é
que é? Exposicao a radiacao. E estes carcinomas que aparecem depois da exposicao
a radiacao tém como alteracao genética o rearranjo do RET. A radiacao produz
quebras dos cromossomas. E o caso de Chernobyl, que é onde ha mais carcinoma
papilar da tiredide em criancas. Criancas que eram pequenas ou nasceram na altura
do desasstre, foram expostas, e sofreram rearranjos do RET que dao o carcinoma
papilar.

Caso 6

Mulher de 22 anos com adenopatias cervicais a
direita. O diagnostico da biopsia aspirativa foi de
metastase de carcinoma da tiredide. Os primeiros
exames clinico e imagiolégico da tiredide foram
inconclusivos. Apesar disto a doente foi submetida a
hemitireoidectomia direita e linfadenoctomia.

Qual o diagnoéstico? Metastases ganglionares de
um microcarcinoma papilar.

A mulher esta na faixa etaria de carcinoma papilar
da tiredide e ndao é muito raro uma doente ter
metastases como primeira manifestacao - adenopatia.

E porqué microcarcinoma? Porque aparentemente a tirdide estava normal.

Com diagnodstico de metastases ganglionares de um carcinoma da tireodide,
mesmo sendo a tiredide normal do ponto de vista de palpacdo e ecografia, faz-se
uma tireoidectomia. E tem de se encontrar o carcinoma porque ele esta la.

E porqué papilar? Nao é um diagnostico certo, mas € porque o papilar
geralmente metastiza para ganglios e o folicular por via hematogénea.

E qual é o prognéstico? Geralmente € bom, mesmo com metastases, o
prognostico desta situacao € bom. Tem de fazer tireoidectomia e linfadenoctomia e
depois iodo radioactivo.

Caso 7

Mulher de 56 anos com um volumoso tumor de tiredide
em parte capsulado e em parte com sinais de invasao
transcapsular.

E benigno ou maligno? Tem invasdo transcapsular,
logo é maligno.

Como é que se descreveria a macroscopia (Figura 15)? Tem uma lesao escura
no centro, irregular e estrelada, que corresponde a necrose. Tudo isto € um tumor.
Relativamente bem delimitado, com uma area de necrose central.

Na Fig. 16 distingue-se a massa tumoral (estrela), fibrose (seta) e necrose (ponta
de seta).

E a Fig. 17 € uma microscopia electronica de uma célula do tumor. O que é que
tem de anormal? Um nimero exagerado de mitocondrias no citoplasma.

> E pronto.. aqui da-se uma das maiores conversas inlteis desde que ha aulas desgravdas. Fica-se
a saber que o Prof. Schmitt ja era velho em 1986 - palavras do proprio - e na altura morava na
Suécia.
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Qual o diagnostico? Na histologia e macroscopia vé-se a necrose, e na
microscopia um aspecto oncocitico ou de células de Hiirthle - cheio de mitocondrias.

E a variante oncocitica do carcinoma folicular da tiredide. Também chamado de
carcinoma de células de Hiirthle.

Pode haver variante oncocitica do carcinoma papilar? As mitocondrias podem
acumular-se quer em células de carcinoma folicular, quer em células com rearranjo
do RET. Apesar de ser possivel, a variante oncocitica papilar é muito rara.

E quais as alteracbées genéticas que podem justificar as caracteristicas
especiais das células neoplasicas - acumular de mitocondrias? Pode haver duas
grandes alteracées. Ou num gene nuclear ou num gene do DNA mitocontrial. Desta
forma ou ha delecccoes no DNA mitocondrial, ou mutacoes em genes nucleares que
codificam enzimas da cadeia respiratoria mitocondrial. As mitocondrias podem
proliferar dentro da célula, mesmo sem haver proliferacao da célula em si. Também
se deve ter presente que nem sempre este aumento de proliferacao mitocondrial
esta associado a tumor - ver exemplo da TH.

Caso 8

Homem de 60 anos com volumoso tumor da
tireodide.

Como é que descrevem a macroscopia? Uma
massa esbranquicada nao-homogénea numa tiredide
seccionada. Benigna ou maligna? Pela macroscopia
aparenta ser bem delimitado, mas se observarmos a
histologia - Fig. 19 - tem invasao da capsula e dos
vasos e afinal nao é nada bem delimitada. Tem um
nodulo no meio, esse sim, bem delimitado, mas depois
o tumor cresce e invade. O que esta a vermelho é o
que sobrou da tireodide. O resto é tudo tumor.

Qual é o diagnoéstico para este tumor? Carcinoma
pouco diferenciado possivelmente em transformacao
anaplasica.

Se repararem, neste tumor ha aumento da
producdo de p53. E maligno e presume-se que tenha
mau prognostico. Todas estas caracteristicas sao
partilhadas pelo anaplasico. Mas o que é que tem
aqui que o carcinoma anaplasico ndao tem? Foliculos.
No carcinoma anaplasico, as células ja estao de tal
forma modificadas que ja nao formam mais foliculos.




O que é que existe de diferente entre os carcinomas folicular e papilar e o
anaplasico? E que o (ltimo é um carcinoma pouco diferenciado da tiredide. E um
tumor muito invasivo, formado a partir de um tumor encapsulado. Tem
microfoliculos e areas solidas. Tem franca invasao vascular e positividade para a
p53.

E importante fazer o diagnéstico diferencial entre o pouco diferenciado e o
anaplasico? No carcinoma pouco diferenciado, até 40% dos doentes podem ser
curados, no anaplasico 100% morrem.

Na macroscopia e histologia temos um padrao sélido, franca invasao vascular e
mutacoes da p53 que deixa de ter funcao.

Se fosse ja um carcinoma anaplasico transformado, as células eram muito
coradas, havia muita necrose, e nao havia mais foliculos.

Claro que a p53 é importante. Ela nao esta alterada nos carcinomas bem
diferenciados da tiredide. Se tem alteracao da p53, aquilo é, no minimo, um
carcinoma pouco diferenciado.

Em suma, os carcinomas da tiredide referidos® apresentam uma série de
caracteristicas que os distinguem histologica e clinicamente:
e Carcinoma Papilar
o Nucleos com cromatina dispersa que lhes da uma aparéncia “vazia” -
Nicleo em “ground glass” ou “Orphan Annie eye”. Possibilidade de
inclusdes intranucleares. Sao as caracteristicas do nucleo e ndao a
arquitectura papilar que permitem a classificacao deste tumor.
o Estruturas calcificadas - Corpos psammomatosos - um forte indicador de
carcinoma papilar.
o Papilas cobertas por um epitélio cubdide.
o Metastizacao ganglionar/linfatica. Geralmente cervical.
e Carcinoma Folicular
o Geralmente apresentam alteracoes degenerativas - fibrose e focos de
calcificacao.
o Por vezes apresentam células com um citoplasma eosinofilo e granular -
células de Hirthle.
o Os nucleos nao apresentam as alteracdes dos carcinomas papilares e nao
existem corpos psammomatosos.
o Metastizacao hematogena.
e Carcinoma Anaplasico
o Células anaplasicas que podem tomar varias formas.
o Pouco diferenciado e de crescimento rapido.
o Nao ha terapia eficaz, tendo uma mortalidade de 100%

Patologia da Paratiredide

Caso 9

Homem de 43 anos com calculos renais e focos de calcificacao em varios 6rgaos.
O exame laboratorial revelou acentuada hipercalcemia. O doente foi submetido a
paratireoidectomia por volumoso tumor de uma das paratireoides.

% Eu presumo que o carcinoma medular tenha sido abordado na aula teérica de RET, ja que nao
falaram nem ligeiramente dele aqui. Apesar de sé se sumariar os carcinomas nao se esquecam dos
adenomas, nossos amigos, muito importantes e que nao matam as pessoas!
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O que é que relaciona os calculos renais com os focos de calcificacao? A
hipercalcemia, provavelmente por aumento da Paratormona.

Qual é o diagnéstico clinico? Hiperparatireoidismo.

Qual o diagnostico? (sabendo que o nodulo ocupava a
quase totalidade da glandula e as restantes paratireoides
nao estavam aumentadas de volume). Um tumor da
paratireoide (estrela). A distincao entre carcinoma e
adenoma nao pode ser feita baseada na Figura 21, porque
depende da presenca de sinais inequivocos e
macroscopicos da invasao de estruturas peri-paratiredide
ou a presenca de metastases ganglionares. Desta forma, s6 com a hlstologla nao é
possivel fazer o diagnostico diferencial.

Conhece algum gene que esteja envolvido nesta patologia? De que formas?
Ciclina D1. Mutacoes e rearranjos levando a sobre-expressao.

O gene da Ciclina D1 foi inicialmente identificado numa leucemia linfocitica
cronica B que apresentava uma translocacao (11;14)(q13;932). O gene do
cromossoma 14 é o da cadeia pesada das Imunoglobulinas e o do cromossoma 11 foi
designado BCL-1 (B-cell leukemia/lymphoma).

Um outro individuo, em adenomas da paratiredide, encontrou alteracées num
gene ao qual chamou PRAD1 (Parathyroid adenoma 1). Verificou-se que o BCL-1 e o
PRAD1 correspondiam a mesma proteina, isto €, a ciclina D1. Esta proteina esta
sobre-expressa em alguns adenomas da paratiredide e verificou-se a existéncia de
mutacoes e rearranjos somaticos deste gene nestes tumores.

Lembrem-se que a Ciclina D1 é responsavel pela passagem de G1 para S.

Patologia da Supra-Renal’

Caso 10

Individuo de 37 anos, sexo feminino, de boa salude até Setembro de 1997, quando
se queixou de dores de cabeca e ansiedade, tendo-lhe sido detectada uma ligeira
hipertensao (BP 150/95 mmHg)

Exames bioquimicos:

e Acido vanil-mandélico (VMA): 29mg/24h (N: 1,8-6,7)

e K': 4,0 mEq/L (N: 3,5-5,5)

e (Cortisol: 488 nmol/24h (N: 78,6-589,6)

Admitindo que se trata de uma hipertensao provocada por um processo
hiperplasico ou neoplasico, temos o diagndstico diferencial entre:

¢ Sindrome de Cushing

e Tumor (adenoma ou carcinoma) do cortex da supra-renal

e Feocromocitoma

Qual é o diagnéstico? Feocromocitoma. Ha aumento
do VMA. Porque é que nao é S. de Cushing? Porque o
cortisol € normal e a massa nao ¢é bilateral (Ver Fig. 22).
Se tivesse o cortisol aumentado, podia ser um adenoma

7 «Sj continuarem conversando isto demora mais”



da hipofise, ou uma hiperplasia bilateral da supra-renal - S. Cushing.

Se os valores de potassio e sddio estivessem muito alterados, podia ser um tumor
do cortex, produtor de aldosterona.

O feocromocitoma € um tumor da medula. Esta TAC do doente, mostra uma
mancha nodular de 5,2 cm na regido supra-renal esquerda? E um feocromocitoma,
mas baseado apenas na TAC, também podia ser um tumor do cértex da supra-renal.

Porque é que existem tumores produtores de corticoides, aldosterona e
hormonas sexuais? Dependendo da regidao do coértex onde o tumor se desenvolve,
pode produzir diferentes hormonas.

Como é que se distingue um adenoma dum carcinoma? O mais importante é
capacidade de invasao e de metastizacao. Também passa pelo tamanho e pelo
numero de mitoses.

A doente foi submetida a uma laparoscopia e observou-se a lesao documentada
nas Figuras 23 e 24. Como é que descreveria esta lesdo?®

A Fig. 23 é uma supra-renal. E onde é que esta a lesdo na supra-renal? £ a
zona mais escura (asterisco), também corada por Imunoc1toqu1m1ca. Este tumor é

G T

epitelial, cheio de sangue no meio, localizado na #% § 2
medula da supra-renal. E um feocromocitoma. ;

A microscopia electrénica revelou numerosos
corpos densos neurosecretores. (Imagem 4) O que
contém os granulos? Catecolaminas. Noradrenalina
(em maior quantidade) e Adrenalina. Na medula o i A
normal ha mais A, mas no feocromocitoma ha mais V A i
NA. | * dmagem

Quais sdo os outros tumores endoécrinos que podem ter estas estruturas"
Carcindides e outros tumores do sistema Neuro-enddcrino. Podemos ter o
paraganglioma, o carcindide do pulmao, carcindide do tubo digestivo, tumores de
células endocrinas do pancreas: insulinoma, glicaginoma, somatostatinoma,
gastrinoma, adenoma da hipofise, carcinoma medular da tiredide,
carcinomas/adenomas das paratireoides, etc. Sao tumores neuro-endocrinos. A
sinaptofisina € o marcador nervoso e a cromogranina o marcador enddcrino.

Todos estes tumores apresentam estes granulos, contendo substancias diferentes
conforme o tipo de tumor.

8 «“José Carlos.. José Carlos Jacome... Oi? Ndo se calam... Realmente, vocé e ele (permanece a
incognita de quem € o ele), parecem as mulheres de antigamente. S6 que as ‘mulheres hoje ficaram
mais inteligentes e menos conversadoras... E os homens ao contrario... E um horror... E uma
vergonha...”
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Esta doente reportou a seguinte histéria familiar:

e Primo, diagnosticado aos 13 anos um paraganglioma maligno produtor de
dopamina

e Prima, morreu aos 30 anos com metastases generalizadas de neoplasia da supra-
renal

O que é que se deve fazer a esta familia? Verificar se se trata de uma situacao
familiar procurando alteracées germinativas.

Qual/Quais os genes a ser estudados? Esta familia tem multiplos
feocromocitomas e paragangliomas. Os genes que podem dar esta situacao sao:

Feocromocitoma

e RET - MEN-2 (neoplasias endocrinas Complex |1
mu Lti plas) Inter-membrane Space

e VHL - Sindrome de von Hippel-Lindau

e NF1 - Neurofibromatose 1 Membrane
e SDHB, SDHC

Paraganglioma
e SDHD - PGL1
e SDHB - PGL4
e SDHC - PGL3 Succinate Fumarate

Todos estes genes (SDH’s), codificam subunidades do complexo mitocondrial Il
(Imagem 5) - Succinato oxiredutase. E sao responsaveis por situacoes familiares de
paragangliomas ou de feocromocitomas. Todos estes genes sao candidatos a estudar
numa familia com esta historia clinica.

Um aparte sobre SDH’s

Foi ja demonstrado que mutacées no SDHB e, em menor escala no SDHC, podem causar
paragangliomas assim como feocromocitomas familiares. Notavelmente, o espectro tumoral difere
com a mutacdo. Mutacdes no SDHB levam a metastases extra-adrenais, enquanto que tumores
relacionados com mutacdées no SDHD sao mais tipicamente benignas, geralmente da cabeca e
pescoco.

0 mecanismo exacto nao esta determinado, mas suspeita-se que a disfuncao do complexo Il possa
causar uma resposta hipdxica na célula e levar a formacao de tumor.

Quais sao duas técnicas que permitem identificar mutacées pontuais nestes, e
em qualquer, gene?
1. PCR SSCP - PCR seguido de SSCP - Single Strand Conformational Polymorphism
- separacao electroforetica de acidos nucleicos de cadeia simples, baseado na
diferenca de sequéncia.
2. Sequenciacdo do gene.

Nesta familia, no exao 6 do gene SDHB caccaGcTGCCoNNC TNCHGENGGARCHS A)
foi encontrada uma mutacao do tipo
frameshift. Qual é o significado que este Fig. 25
tipo de mutacao pode ter na producao da
proteina? Producdao de wuma proteina
truncada, inactiva.




Neoplasia Endocrina Multipla

MEN-1 MEN-2A MEN-2B

Pituitaria Adenomas
Paratiredide |Hiperplasia +++ Hiperplasia +

Adenomas +
Ilhéus Hiperplasia ++
pancreaticos |Adenomas ++

Carcinomas +++
Adrenal Hiperplasia da Feocromocitoma ++ Feocromocitoma +++

cortical
Tiredide Hiperplasia das células C +++ |Hiperplasia das células C +++

Carcinoma Medular +++ Carcinoma Medular +++

Alteracdes Ganglioneuromas
extra- mucocutaneos
endodcrinas Habitus marfandide
Locus mutante MEN1 RET RET

Frequéncia relativa: +, pouco comum; +++, muito comum

Neoplasia Endocrina Multipla tipo 1 ou Sindrome de Wermer

A causa € uma mutacao germinativa no gene MEN1 (11q13) que codifica uma
proteina chamada menina’® que se localiza no nicleo e actua como gene supressor
de tumores. A maioria dos casos € de transmissao autossomica dominante

e Paratiredide -
neoplasica - adenoma)

Hiperparatireoidismo Primario

(causa hiperplasica ou

e Pancreas - Tumores endocrinos. Insulinoma - Hipoglicemia. Gastrinoma -
Sindrome de Zollinger-Ellison
e Pituitaria - Adenoma que pode causar excesso de uma hormona, geralmente
prolactinomas.

Neoplasia Endocrina Multipla tipo 2A ou Sindrome de Sipple

A mutacao do RET (oncogene) presente na MEN-2A é germinativa e activa-o
constitutivamente o que resulta num ganho de funcao. A maioria dos casos dos tipos
2A e 2B é de transmissao autossémica dominante.

e Tiredide - Carcinoma medular da tiredide associado a um aumento na

secrecao de calcitonina. Ocorre em quase 100% dos pacientes.

e Feocromocitoma - 40 a 50% dos pacientes.

e Paratiredide - Hiperplasia/Tumor, que se manifesta como hipercalcemia ou

calculos renais. 10 a 20% dos pacientes

Neoplasia Endocrina Multipla tipo 2B

A mutacdao em causa € uma alteracao pontual no dominio catalitico tirosina-
quinase do RET

e Feocromocitoma.

e Tiredide - Carcinoma medular .

% Presumo que seja esta a traducao de “menin”
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e Auséncia de hiperparatireoidismo primario.

e Neuromas ou ganglioneuromas que envolvem a pele, mucosa oral, olho,
etc...

e Habito marfanédide.

Aquilo que tenho de dizer para ndo ser acusado de exagero (nas primeiras paginas):

Sim, acrescentei alguns detalhes teoricas a aula. Sim, condensei e adicionei alguma informacao.
Sim, todas as perguntas foram respondidas, por mais ou menos explicitas que elas possam estar... E
acho que isto nao dispensa a leitura do Robbins e da aula desgravada de RET!

Aquilo que quero dizer mesmo sendo acusado de exagero (nesta ultima pagina):

E vocés perguntam: Porque € que a tiroide € importante? A resposta é simples... Porque se pode
ter hipertiroidismo. (Se nao perceberam a piada - ai era uma piada? -, nao se preocupem, é normal...
Tao normal como a exoftalmia da Manu ou a feminilidade do Zeca. Mais de 90% do curso nao a
percebeu... Mas um grupo restrito vibrou com ela)

E ha mais uma coisa engracada acerca desta aula... Sim.. ei que é exageradamente cansativa,
condensada e mal escrita, sei isso... Mas para além disso, imortaliza algumas pessoas nas notas de
rodapé. Nao tém de me agradecer por isso, esta € a parte em que eu agradeco.

Agradeco a Patricia pelos apontamentos da aula. Preciosos e precisos, apesar da Ultima pagina
estar a rocar o ilegivel. A Maria por freneticamente ter escrito tudo o que saltava dos slides em tons
de vermelho. E como é dbvio a Ana, pelo gravador.

As pessoas que dizem frases do tipo “Mas os cilios sdo para dentro ou para fora da célula?” ou
ainda “PORRA!!! Isto sdo estrelas... SO se forem cometas!”. Estas, para além de me esbocarem um
sorriso por cada frase desse tipo (entenda-se 2 sorrisos por hora), ainda tiraram uns
apontametozinhos Gteis durante o seminario.

Aos meus pais, porque sem o meu computador nao era nada (nem eu nem esta aula). As torradas
da Triunfo que me acompanharam nesta demanda. A Wikipedia, fonte eterna e jovial de sabedoria. A
Sony, pelo modelo MDR-E10LP de phones...

Ao Leonel, pela letrinha corada e constrangida com a qual tomou as notas sobre a Ciclina D1 (e
por ter um glossario de farmaco tao a jeito nos momentos certos).

Ao Zé Carlos, por ser o travesti de ascendéncia sueca mais musculado que conheco. (ver nota 8)

A Mariana. Por ter faltado. E nos ter poupado uma boa dose de “Porqués?” e “Qis?” que iriam
culminar num imenso seminario.

A Prof. Fatima Carneiro... porque se tivesse sido ela a dar a aula, famos ter o Zé a responder a
mais perguntas... E NINGUEM QUER ISSO!

A Chiara, por me segurar durante o seminario... Porque afinal, serviu-me para mais do que isso,
mais do que afastar o tédio.

A todos os elementos da minha turma que, porque ndo me marcaram neste seminario, nem
deixaram a sua marca na gravacao, foram esquecidos desta lista. Afinal, esta € s6 uma lista, podem
tirar essa ideia de desprezo das vossas mentes!

A Chiara outra vez... e ao Leonel, e a Mariana, e a Maria, e isto vai ficar piroso, e outra vez a
Chiara, e a Ana, e é melhor pararem de ler, e ao Tiago, e a Monica, e ao Luis Filipe, e ao Nuno Filipe,
e eu avisei que isto ia ficar mau, e ao Leonel Filipe, e a Soraia, e a todos aqueles que, por mim,
merecem ter um nome referido numa obra literaria (reles) como esta.

E isto traz-nos de volta a Terra!

Boa sorte!

Boa sorte a todos aqueles que acharam estes Gltimos paragrafos o cimulo da piroseira! E ainda
melhor sorte para os que nao acharam!

Fim. Serenidade momentanea. Catarse. Tirocinio. Meio. Suspiro. Inicio.
Desfecho.

Marcelo Sousa
Numa onde de devaneios. E um remate de falta de lucidez!

14/14



