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STINDROME /DE_PENDRED: ESTUDO CLINICO E BIOQUIMICO DO QUADRO DE

DISORMONOGENESE  TIREOTDIANA ASSOCIADO A SURDO-MUDEZ CONGENITA*
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‘ = “830 apresentados 4 pacientes tom bdsia congénito e surdomudez, dos quals 2. perten~
centes a mesma fam{lia., Um cutro membro desta familia apresentava os mesmos sinfomas  mas
n&o foi.incluido.na presente série, Clinicamente os pacientes. apresentavam . eutireoidismo
com PBI no' limite inferior da mormalidade e captagio de i0do elevada. 0 teste de percloratc
foi positivo em todgs os pacientes, 0 cintilograma tirecidiano mostrou a presenga de bocin
hiperplastico com ndduln’ ¢intilograficamente "frio", eg 3'casos., A cromatografia dos * compog
tos iodados no plasma mostrou a presenca de Jodoprotelna circulante em proporgoes anomalas,
Audlogramas realizadgs em 3 pacientes revelaram a perda progressiva de andigao, que se in-
tensificoucon frequenclas elevadas, Apos cirurgia o tecido- “tireoidiano foi examinadoem sua
composlgao protéica e conteddo em iddo. Céreca de um térgo do iddo radioativo e estavel seen
contrava ‘sob forma de prote{na particulada e insoluvel, presente na fraqao nuclear do homo<
genado da gléndula tiredide. 0 tecido glandular nodular incorporou maiores quantidades de
1odo radloatlvo sob forma articulada:de que.o:tecido paranodular. .Por téenica de dupla mar,
cagao isotopica ( 1317 ¢ I) notou~se que a concentragao de iddo por grama de protelna par
ticulada aumenta em fungao do .tempo, ao: contrarlo do.que sucede com a proteina soluvel Apos
solubilizagao a proteina partlculada foi elufda diferentemente de tireoglobulina em’ ‘coluna
de gel-dextrano e nao¢ reagiu antlgenlcamente como tireoglobulina em placas de Ouchterlony .
A proteing partlculada apresenta menor’ concentragac: de iddotironinas (T3 + Tg) do ‘que a pro
teina soluvel, e Indice 1odot1ros1nas/1odot1ronlnas de 9 13 en comparaan com 3 51 para pro
teinas soldveis, = - .- i , i P .

B4 } AT anallse emiult racentrlfuga de- protolnas soliveis nestrou virtual auséncia de. ma-
terlal protelco com caracterlstlcas de sedlmentagao semelhante a tlreoglobullna°
sl TR BT T Fa
Convlulu-se quep ‘a0 lado de defelto enz1m%t1co na organ]flcagao ‘de 1odeto, estes
pac1entes apresegtam profundas alteragoes na b10551ntese protelca 1ntrag1andular que Vi~
‘ e e
riam agravar a“sindrcme dlsormonogenetlcaa R

A 51ndrome de boc1o esporadlco assoc1ado a surdo-mudez
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congenita fo1, pela prlmeira vez,‘descrlta por Pendred’s em 1896
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relatando, brevemente, a presenga de b001o e surdo-mudez em 2 ir-
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maos que viviam em area onde a hlperpla31a t1reoidiana nao podla
ser simplesmente considerada como decorrente de boc1o endemlco.Nao
ha duv1da de’ que’ éstes foram os prlmelros casos de’ uma‘ sindrome es
tudada ¢om mais’ detalhes, por Braln (1927) Que mencionou’a pre-
senga ‘de” 12*membros "de’ 5 famlllas, todos surdos congenitos e‘com a

presenga ‘de” boc1o, ver1f1cavel desde* a’ idade escoldr.: Nao' se | pode

¥ Trabalho.do Departamento de. Clfnica Medlca (1. D]VJSaO) da Faculdade de Medicina da Universi
dade de S3o0 Paulo, Laureddo pela Associagao Paulista de Medicina com o Prémio "Diogo de Fa-
ria" de 1968, .




constatar, nesta série, quer bocio quer surdo-mudez isolada, men-
cionando o autor que ambas manifestagges se prendiam ao mesﬁo ge-
ne recessivo: A surdez nao podia ser atribuida ao hipotireoidismo,
argumenta o autor, porque o desenvolvimento mental e fisico dos
individuos afetados podia ser considerado normal (ou justanormal)
e porque, usualmente, a surdez antecedeu o aparééimento do bocio.

Desde o trabalho de Brain3 outros autores4’6’8’13’74 P

re
ocuparam-se com o problema. Destaca-se em particular o trabalho
6 . I'd ) - : - -~
de Johnsen , mostrando que nos individuos por eles estudados nao
se podia excluir a possibilidade de que a surdez fosse secundaria

ao hipotireoidismo que seus pacientes, sem duvida, apresentavam.

Morgans e Trotter,4, em 1958, deram um grande passo

) fus

frente na elucidagao bioquimica da sindrome, demonstrando que o io
do radioativo podia ser parcialmente deslocado da glandula tire&i
de pela administraggo de perclorato de potassio. fiste teste indi-
caria que a oxidagao de iodeto a iodo, no ciclo intraglandular'dég
te haloggnio, se estaria prdcessando de maneira muito lenta, afe-
tada por um provavel bloqueio na incorporagao de iadq a proteina
tireoidiana. Poder-se-ia julgar que tanto o sistema enzimatico res
poﬁsével pela oxidagao do iodeto ou a proteina aceptora do halogé
nio pudessem estar afetados pelo distﬁrbio genético, C teste com
perclorato confirma a presenga de iodeto livre na glghdula mas nao
afasté, necessariamente, a hipatese de qué a principalyproté{hati
reoidiana, tireoglobulina, possa estar em condigges‘anamalas, que
a impegam de aceitar o iodeto ja oxidado a i6do, incorporando-o a

residuos tirosil.

Esta nova visao do problema envolveria,portanto,dois as-
pectos diversos, abrangendo areas diferentes: 1) EStes pacientes te
riam, genéticamente,um defeito na reagao enzimétiqaqpe envolve a
oxidagao deiodeto aiodo; este defeito seria facilmente demonstravel
pelo teste de perclorato; 2) haveria a possibilidade de‘ que a ,protefna

aceptora do iodo estivesse tambem sob condigoes anomalas de produ



Gao nestes pacientes, quiga, em alteragio estrutural tao pronuncia

3 . - 3
da que viesse a agravar o defeito enzimatico acima referido.

Esta segunda possibilidade tornou-se‘obrigatsria desde
os trabalhos publicados por Robbins e col. ° e por De Grdot e Car
valho , em que mostraram anomalias na produgao evgrmazénamento da
principal prote{na tireoidiana, localizadas em pépientes portado-
res de bocio conggnito; Mais recentemente Michel é col.’3 descre-
veram um paciente surdo-mudo com b5cio;(embora 0 testé de perclo-
rato fosse negativo) no qual uma parcela ponderivei do iodo se en
contrava sob forma de 1odoproteina 1nsoluvel ‘na fragao de protpl
nas soluveis, neste mesmo pac1ente, apenas uma dimlnuta fragao po
deria ser considerada como apresentando caracteristlcas da tireo~
globulina. Lizarralde e col. 8 demonstraram a virtual ausencia de
tireoglobulina em uma paciente com bocio congenito.,Da mesma for-
ma Medeiros—Neto e Stanbury’z, em um dos pacientes estudados eque
apresentava bocio desde a mais tenra idade, nao encontraram - mais

que 10% do iodo total da glandula sob forma de tireoglobulina.

Em nenhum dos casos descritos, todavia, poder-se~ia fa-
lar em sindrome de Pendred. O intuito do presente trabalho é o es
tudo de 4 casos desta rara afecgao e a demonstragao de que, a par
do defeito enzimatico ao nivel da oxidagao do iodeto a iodo, con-
segue-se localizar nitida alteraégo, provaelmente conganita, da
sintese protelca 1ntraglandular, com formagao de iodoprotelnasano
‘malas. Este aspecto teria algumas 1mp11cagoes teorlcas na explica
gao desta 81ndrome, Justlflcando a-intensa h1perplasia glandular

que, muitas vezes, estes pacientes chegam a apresentar.

CASUTSTICA

Caso 1 - E.R.C., sexo 5emmna, 27 anos da {dade, con parn

da, pnovemen/ta de zona endem&ca (Su,ﬁ de Minas

Gerais). Velo ao Hospital das CLinicas para ser opefwcda da tireod ”
de (sic). Nunca fizera antes tratamento clinico ou ciringico que
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TABELA 1 - SUMARIO DOS DADOS CLINICOS E LABORATORIAIS RELATIVOS A0S PACIENTES ESTUDADOS

.Captagao de radioibdo

Nome Sexo Idade PBI Metabolismo Fotomotograma Teste de Cromatografia do
X (anos) (Hg/100 ml) basal (milissegundos) perclorato* plasma
Precoce Tardia
E.R.C. T 27 3,9 33,0 68,5 - 16% - 52,0% Normal
E.S. F 15 3,8 50,5 62,0 - 2% 370 39,0% 21% de NBEI**
1.F. F 21 4,1 19,5 51,5 - 360 46,0% 23,5% de NBEI
J.S. F 9 4,1 38,5 69,5 - 380 42,0% 24% de NBEI

* Tegte de perclorato: percentagem de 1311 remanescente na tiredide apds KC10,.

*+ NBEI: Non butanol extractable iodine (iodoproteina nao extraivel em_butanol).




J. 8. : I.F.

Fig. 1 — Cintilogramas da glindula tirefide. Notar aumento difuso da glindula e a presencr
de nédule esférico em H, R. C, E. 8. ¢ I. F.

envolyesse esta glandula. Apresenta bieio e surdo-mudez desde a in
fancia. Nao conseguiu aprender a Ler ou a escrever dada a refativa
incapacidade de comunicacao. Pelo mesmo motivo ndo se pode congin-
man ou infimman a presenca de bicio ou surdez nos familianes. 0
exame §isico nevela paciénte adazta, com desenvolvimento somatico
nowmal, surda-muda e com aumento da glandula tireoide. A altura da
paciente era 1,53 m e o peso 49,0 kg. A pele pode sen considerada
séca, o cabelo aspero e sem brilho, notando-se macroglossia. 04 ne
flexos pnoﬁuﬁdoa_apnebentavam—ée como deﬁtex&b Lenta. Ao exame mais
detathado da glandula tireoide verificou-se aumento difuso, atingin
do cenea de 60 g de massa, com um nodulo isolado, esferico, com
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Fig. 2 — Teste de perelorato. O nivel de eaptaciio 60 minutos
apés o dose tracadora fol eolocads no grifico com valor per-
centunl de 100. Nota-se quedn do iodeio acunmulade, variivel
em cada caso, apés a dose de perclorato.  Os pontes repre-
sentam & fracllo remanescente de idte radioativo presente’ na

glindula apos o ](CIO‘.

aproximadamente 3 a 4 an-de dédmetno, situado no pélo inferion do
Lobo esquendo (§4ig. 1A).. O PBI era 3,9 ug/100 me, a captacao de
L0do ao nivel de 23,0% (2 honas) e 68,5% (24 honas). O metabolis
mo basal nevelouw um valon de -16%. Realizou-se o teste de pernclo-
nato segundo tienica anteriommente descnita’ e cirea de 40% do L0
deto acumubado pela glandula tineodide pode ser deslocado pela agao
do perclonato (§4g. 2). Theze dias apos adninistragao de uma dose
tragadora de Lodo radiocativo (7251) fod nealizada a tineoidectomia
subtotal. O exame anatomo-patoligico realizado no nodulo revelou
sen 0 mesmo constituldo de um adenoma fetal; o tecido paranodular
apresentava-se com varias anomalias (§4ig. 7) que serao discutidas
en detathe mais adiante. Ambos 0s tecidos foram separadamente es-
tudados quanto a sua composicdo em produtos Lodados.

Caso 2 - E.S. (fig. 4), sexo feminino, 15 ancs de Ldade,

con parda, fod adnitida ao Servigo de Endocring
Logia com bocio e surdo-mudez. A informagao do pai revelou que a.
cianca era durda desde o nascimento, desenvolvendo bocio a par-
Lin da idade escolan; nao apresentou qualquen problema de desen-
volvimento neunrofisicomoton. O desenvoluimento sexual secundario



fod notado aos 11-12 anos e menstauou pela phimeirna vez aos doze
(12) anos e meio. Suas mens thuagoes enam normais e regulares. Na
histonia da familia notou-se que a {wmd (J.S.) apresentava bocio
e sundo-mudez e que ambas as anomalias se encontndﬁam‘pnebentebem
outnos Hmaos e primos (f4g. 5). A 5amZ£id’p&0thha“de zona ende-
mica de bocio (Minas Genais). Ao exame §isico notoalée'um‘deéem@g
vimento estatural e ponderal (altu&d‘1,58 m; peso 57 Eg} noxmak,
sem sinais de hipotineoidismo (44ig. 3). A tineoide mostrna-se au-
mentada, notando-se a pneéénga de nodufo esferico no Lobo direito,
com diametro aproximado de 4 om {gig. 18). O PBI 5bL 3,8 ug/100me,
0 metabolismo basal -2% e o fotomotograma (neflexo de tenddo  de
Achilles) 370 milissegundos (nonmal: 260-360 mseg). A captagao de
iodo de 2 horas atingiu 50,5% ¢ de 24 honas 62,0%. Uma dose onal
de perclonato deslocou 36,0% do iodeto acumulado apos 1 hora  da
dose thacadora. Realizaram-se cromatoghafias diarias a partin de

Pig. 3 — Paclente E. 8. Notar a auséneia de estigmas de hipotireoidsmio génito e a pr ¢ v.

de volumose bécio; o desenvolvimento somdtico é normal para a idade.
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Notar a auséncia de elnais clissicos de hipotireoidismo; K

/ PROPGSIT0S CASAMENTO CONSANGUINED
. @ FALECIDO {a)
: > BOCIO — SURDOMUDEZ
° 0 IDADE ATUAL
Z SURDC  MUDD
) ® L

Fig. 5 — Carta genética de B, 8, e J. 8. Nio hd, aparentemente,

cesamentos consangiifneos na familia; 8 irmiios slio afetados na

mesma geragio. O irm#o (C. S8.) de 20 anos fol examinado cii-

nicamente mas nfic  completou o0s exames. O casamento con-

sangliineo de primos induzilu o aparecimento de surdo-mudez

na geragio seguinte. Notar a ocorréncia de bécio como fendmeno
’ fsolado (zona endémica de bécio).

dose tragadona de 125, (§4g. 6A). Nao se obtiveram, a analise cnro-

matogragica, indiclos que justificassem presenca de Lodotirosinas
(MIT, DIT)* em nivel auwnentado. Observou-se, contudo, um  aumento
de iodopnotelha).s cirnculantes que. atingiu seu nivel maximo ao nedon
do 29 dia, quando totalizou 25,9% do iodo total no plasma.Este com

* MIT = mono-iddo-tirosina. DIT = di-iddo-tirosina.
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Fig. 6 — Cromatografia de compostos fodados no plasma dog pacientes E. S. A), J. 8. (B)

e I. F. (€). Notar a presenca de lodoproteinas em valor relativo acima do normal para o

método, Normalmente a taxa relativa de iodoprotefnas no plasma nfo ultrapassa de 15% do
. iédo fotal. o

ponente protiico foi, posterionmente, identificado como Lodalbumi
na tanto pon electrofonese em papel como em amido. Quatonze dias
apos a dose trhacadora dé 1251 4 paciente foi submetida a Meoiw
dectonia subtotal. Encontrou-se um adenoma fetal no Lobo dineito.
0 restante do parenquima glandulan apresentava-se hipervas c&ﬁan,
com intensa hipenplasia o varias anomalias 5bu¢u£anezs {§4g. 7),
descritas an detalhe mais adiante. Ambos os tecidos foram exami-~
nados, separadamente. ‘
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CASO 3 ~ J.S. (§4g. 4], com 9 anos de idade, sexo femini
no, de con parda, irma da paciente precedente .
Nota-se individuo pre-adolescente, com bom desenvoluimento somati
co para a idade. Altuwra 1,33 m, peso 31,5 kg. Ndo havia eviden-
cia clinica ou pela historia, de atraso no desenvolvimento neuro-
fisicomoton. A incapacidade de comunicagao {sundo-mudez) Levou a
paciente a akgumaé atitudes negativas durante a estadia hobpiia&m.
A histonia genética familian esta nesumida na figura 5. 0 exame
§isico afastou a possibilidade de hipotireoidismo intenso. Notou-
-se, contudo, a presenca de pele seca, aspera, e a presenea de ca
belos sem britho. 0 peso da tireodde fui avaliado em cerca de 50
gramas e nao havda nodulos. A idade 0ssea se encontrava entre 7 e
8 anoai>04 exames Laboratoniadls nevelam a presenca de PBI 4,1 ug/
/100 ml, colesternol 276 mg/100 m&, e fotomotograma 380 mseg. A
1317 de 2 honas atingiu 38,5% e a de 24 honas 69,55 .
Varios cromatoghamas foram realizados apos dose tracadora de 125
e 0s nesultados estao expositos na figura 68. Observa-se  aumento
discreto de Lodoproteinas, que ultrapassa o nivel nommal de  15%
do 40do total do plasma. Nao ha evidencia cromatografica de Lodo-
tinosinas cineulantes. 0 teste de perclonato destocou 58,0% do io
deto acumubado apos 1 hora da administracdo de 131
apos a alta, §oi medicada com tiredide dessecada.

captagao de

1. A paciente,

CASO 4 - 1.F., com 20 anos de idade, sexo feminino, cor

branca, foi adnitida ao Servigo de Endocrinolo-

gia com que&xab de baixa estatura e aumento progressivo da gﬂandu
La tirneodide. Apresentava, segundo relfatou, sundo-mudez desde o nas
cimento. A partin da idade escolan passou a sen notado aumento prho
ghressdvo do peécogo,vnoiadwmenie'ao Lado direito. 0 desenvolvimen
to neunofisicomotor sempre o4 nommal, excluindo-se, Gbviamente,
a area do VIIT par crandano. Menarca aos 12 anoA de idade e mens-
tauagoea nonmais desde entio, Embora estivesse com estatura  bem
abaixo da med&a ndo mais cresceu desde entio. A pac&ente provL-
nha de zona endémica de bocio mas ndo ha referineia a boeio ouswr



dez na. sua: 5amd,ca. Nega,. Lgua,é’.men,te casamentos. corvsanglunem Ao
exame. §1sicq observou-se. pac&ente com ba&xa eétatuna (aztuna 1 42
m}., Peso 49,0, kg. Peﬂe Aeca e &eéEQXOA p&oﬁundOA Kentob A gﬁandu
La mOAtnava-Ae aumentada de votwﬂe, MOMnente ao £ado d&he&to (6Lg
1D) no qual se palpava 5onmagao noduﬁa& eAﬁenLca com 5 om. de dux
metro. 0 PBI era 4,1 ug/100 me e o 6oiomotoqnama 360 maeg A cap-'
tagao do LOdO nadLoatLvo aixng&u 19 5° em 2 honas e 51,5% em 24
honaA, 54, 0° do iodeto’ acumuﬂado em 1" hord® pode sen deAKocado pe-
Ko pencﬂonato de’ potaAA&o ApOA dOAe Inagadona de 12%17 van&04 che
matoghamaA dLaﬂ&GA doA compOAtoA LAoﬁadoA no pKaAma 5onam neaELZG
doA Notoa—ée, como nos pac&enteé pnecedenteb aamento das Lodqyw
te&naé CanuZanteA (54g 6C), contudo, ndo e demonéinou a pneéen
ga de LOdOI&&Oé&naA em n&veﬂ que excedeAAe 5° do LOdO totaﬂ do
ptaAma.: . ) o B

VLnte e tneA d&aA apoA a adM&nLAtnagao de 51 d:pdcien~

te 50& IL&QOLdQCIOMLzada¢ 0 noduko no Lobo~ d&ke&ta “ena’ um adenoma
5eta£ 0 tecido pananoduﬂa& h&penpKaAixco e Lntenéamente xaacuza
n¢zado,'apnebentaua 502&cu£04 com escasso coloide’ e ‘anomalias ce-
ubares (549 8). Ambos os tecidos fonam eAtudadoA éepanadwmentee‘

Y PRS0 ICOENE SESTORTE PR ,'t.l"f'

MATERIAEiE”METODosqe*f“%w"

’:__,_,:y 2oy % o ‘ s v, DL iy K oy} ey

3 . Os pac1entes receberam ?311 ou ;251 pelo menos, 3 semanas
(antes'da. cirurgia. A tlre01de (nodulo e te01do paranodular) foram
‘anallsados. a), quanto ao teor de aminac1dos iodados' b) quanto ”5

comp031gao em, iodoprotelnas.

EE L Ry

Metodo& anaﬂ&t&co& ~ Os-hidrolisados: do homogenado glan—

R R Phe ‘dular;:proteinas: soluvels e particu

“lada;"” obtldos apos tratamento ‘destas fragoés com: pancreatina etrip
; Sina (O 9/) foram aplicados juntamente ;com. padroes estavels de com
postos iodados* (carregadores), au papel cromatografico Whatman 3 ou
13iMM para~resolugaoﬂdescendente~no-sistema defsolventes-acidoaace

“tico” N~butanol." Os cromatogramas,’ apos secarem, foram ~ aspergidos
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com acido sulfanilico e cloreto de paladio para detecgao dos car-
regadores.’ As areas de interesse foram recortadas e contadas em
cristal de cintllagao tipo 'pogo" provido'de analisador. Cromato-
grafias em coluna tambem foram reallzadas,vusando—se a tecn1¢a de

K

Blanquet e col,

As determinagoes de iodo estavel foram reallzadas béia
‘ 131 ou 1257 fo-

técnica de Benotti e Benottilo Amostras contendo,g

ram medidas em cristal de cintllagao tlpo pogo coﬁ analisador.A_A
proteina f01 determlnada pelo metodo de Lowry e col 10. A filtra-
gao em suspensao de gel tipo Sephadex G-200 foi feita pela tecni-
ca de Perélmutter e col. 6. A protelna (ou proteinas) foi eluida
do gel usando—se solucao de NaCl a 0,15 M, com veloc1dade de es-
coamento de 3 ml por 10 minutos. Cada fragao, coletada automatlca

mente (coletor automatlco GM, Greenv1lle, EUA) contlnha 3 ml.

0s estudos com ultracentrlfuga foram conduzidos emtmlapa
relho SPINCO modelo: E, tipo analitico, usando—se extratos da fra-
gao de proteina soluvel dlluidos ou ajustados a concentragao fde

0,5% em protelna, pelo uso de solugao de cloreto de sodio a 0,1 M.

Preparacao de tec&dOA - Apos a t1re01dectomia cada teci— '

do glandular, individualmente s
foi coletado em envelope plastico e, 1med1atamente envolto em ge
lo. Usando-se solugao de ‘sucrose a 0,25 M procurou-se lavar todo
excesso de sangue e, a seguir, homogenizou-se o tecido a 4°c na
mesma solugao de sucrose, como descrito em trabalho anterior’z.Em
segu1da o homogenizado foi levado a centrifugagao preparativa, se
parando-se tres fragoes princ1pais. a) fragao nuclear (700 X g) 3

b) fragao mitocondrial (sedimento 105 x g); ¢) fragao soluvel (so
brenadante 105 xg). Allquotas de cada fragao foram analisadas pa
131I (ou 1251), 127I e pro

teina, e composigao em aminoacidos iodados. Para esta u1t1ma ana-

ra a veriflcagao do respectivo teor de

lise proteollsaram-se as fragoes a e c com pancreatina e utili

zaram-se os dois metodos cromatograficos, em coluna‘dglre51najaem


http://te.cA.doi

papel..A fragao.insoluvel: (nuclear), contendo'a maior. proporc¢ao:de
prote{na particuladag'foi”soluﬁilizada ‘pelo.uso de tripsina a 0,4%
(Medeiros-Netoe: Stanbury’ ), estudada- quanto a sua caracterizagao
em: coluna de! gel-dextrano! (Sephadex. G-200) e testada quanto 3. sua

antigenicidade:em’placas: de Ouchterlony.frentewa'antltlreoglobull—

na humana.

RESUiTADOS‘

AApec,taé c&cmcaA e Kabona,toum (/tabda I)
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Nesta série de 4 pacientes varias caracteristlcas kcl{nif
cas puderam ser agrupadas como comuns: a presenga de bocio hiper-
plastlco, a ocorrenc1a de nodulo 1solado,:a surdo—mudez congenita
e a dlficil caracterlzagao do estado de h1pot1re01dlsmo.‘ 0 nivel
de 1nteligenc1a destes pac1entes pareceu—nos razoavel e a compara
gao parece ser extremamente favoravel com o que ocorre no hipoti;g
oidismo‘conganito;'No grupo de pacientes com hipétifeoidismo'congé
nito aausencia de medicagao.Substitutiva‘leva;:fatalménte, a graus
severosldechéf{nismq. Em~nossos»paciéntes,«emborédem'nenhummr‘dos
casosféé?pudéSSé'coﬁstatar terapgutica«com tireSidé;déssecadan ou
cdﬁgEnere;‘d*grau de inteligancia e evoluggo sométicé se‘prbcessou
de maneira ‘bastante satisfatéria. A excegao de um.unico caso. (I:F.)
todos os: pacientes exibiam desenvolvimento somatico dentroide.: pa-
df5e31deﬁnbfﬁaiidadeﬁlPodeése~afastar~nos outros+3'casos,:portanto,
a ocorrencia de‘hipotireoidismo“COngEnifd. Em todoé~4'pacientes -a
surdo—mudez foi congenlta e .o boc1o somente surglu na fase pre—es—
colar. A ocorrenc1a do nodulo parece ter sido mals tardia, embora
este fenomeno seJa de dificil caracterlzagao para ser local1zadoem

certouestagio do desenvolv1mentohda glandula.n

A 0] exames 1aborator1als foram expostos,7sucintamente,;:na
tabela- 1, e’ “indicam a preSenga de um: hlpotire01dismo 1im1trofe. No
ta-se a”presenga"devPBI no:limite inferior da;normalidade, de cer-

ta‘elevagao do‘nivel de colesterol, de fotomotogramas acima de. 360



‘mseg. A captaggo de radioiado esta situada acima dos padrSes nor—
mais, quer pfecoce quer tardiamente, Em 2 casos em que se adminis
trou triiodotlronlna pelo espago de tempo de 3 semanas observou4
T-se queda acentuada da captagao, evidenciando a normalldade de re

lagao hlpoflse-tire01de (teste de supressao poslt}vo),

0 teste de perclorato (fig. 2) mostra a natureza do de-
feito enzimético,'evidenciando a incapacidade!gl@ﬁ&ﬁlar de Qrgaqi
ficar o iodeto jé acumulado pela glandula. Em tbdos os casos este
defeito e parcial, restando na glaﬁdula, apos o] perclorato, fra-
gao de iodo organificado correspondente a mais da metade do iode-

to acumulado.

0 cintilograma (flg l) mostra e conflrma a hlperplasia
glandular e em 3 casos verifica -se a presenga de nodulo cuja atl—
vidade emltente Y e sen51velmente inferlor a do parenquima circun

vizinho.

Osaaudiogramas, realizados em 3-pacientes, revelafam a
presenca de perda progressiva da audigao que :se 1nten51fica com
os tons de frequencia mais elevada. A perda da audlgao podé  ser
claramente classificada como pertencente ao tlpo de percepgao. Em
todos os 4 casos o aparelho auditivo externo f01 examlnado e nao
se encontrou alteragao que justificasse molestia do ouvido médio.
A fﬁngao vestibular foi também examinada e, em 3~p§éientes, no-
tou-se uma resposta deficiente quanto ao est{muio éélSrico, indi~

cando uma funggo vestibular igualmente defeituosa:k

As cromatografias dos compostos 1odados presentes noplas
ma (flg. 6) horas e dias apos a introdugao da dose tragadora,vre—
velaram a auséencia de 1odot1rosinas aumentadas; em nenhum dos va-
rios cromatogramas conseguiu-se ‘detectar MIT ou DIT acima do va-
lor maximo de 5% da radioatividade total apllcada a coluna ou ao
papel. No entanto, notou-se. que as glandulas hiperqlééticas; dEs+
tes pacientes parecem liberar no piasma compostos protéicosfioda»

dos que-surgem logo apos (2 horas)-a dose tragadora e que atingenm



nivel maximo apos 24 a 36 horas, para decairem, em valor relativo,
em fungao do tempo. Quanto as iodotironinas nota-se que, eﬁ 2 dos
casos estudados, elas aumentaram r5pidamente,~a§ingindd plato (24
a 36 h). Na paciente I.F. a percentagem de iOddtironina continuou
a aumentar com o tempo, denotando um equilfbrio'isotgpiéb'maislgg

tamente atingido. -

Aspecto genético

Uma Gnica familia com 3 membros afetados pode ser estuda
da em detalhe: déstes 3 individuos, apenas'Z fazem,parté‘da pre-
sente série. Nesta famflia a sindrome de bocio associado a surdo-
mudez congenita ocorreu somente em uma unica geragao.lfﬁ.possfvel
que este fato, ja verificado por outros autore33’14, consubstan-
cie a hipotese de Brain® de que a sindrome & provavelmente herda-
da de forma recessiva. Nao pudemos confirmar a presenca de casa-
mentos consangﬂlneos em tres geragoes examinadas (flgo 5) mas em
um outro ramo da familia em que tal fato se verlflcou nota-se a
ocorrencia de surdo-mudez. Bste individuo nao foi’examinado mas e
possfvel'que tenha bocio e possa ser iﬁclufdd na sindrome. A sin-
drome parece ocorrer igualmente em ambos os sexos, o que afasta

qualquer ligagao com cromossomos sexuais. -

Nesta familia parece que béﬁio tambem 6éofte indebenden—
temente de sufdo-mudez; e préciso nao deixar de'ter‘preSente que
os individuos nasceram e v1vem em zona endemlca. Ja comentamos que
nao ha caso de surdo—mudez 1solado, embora nao tenhamos examinado
0 caso apontado na figura 5 como surdo—mudo; Nao-se pode, contudo,
afastar a pos31bllidade de que outros tipos de boc1o ou surdezpos
sam ser genetlcamente determlnados e nao estarem llgados a esta

sindrome.

Anatomo-patologia do tecido tineoidiano

As laminas da glandula tireoide foram examinadas por pa-
tologista com experiencia no setor especializado de patologia ti-

- -~ '} )
reoidiana e os relatorios sao transcritos abaixo.
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Fig. 7 — Paciente E. R. C. Aspecto histolégico do nédulo e, & esquerda, parte do tfecido
B - . - © paranodular, -
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Fig.;s — Paciente I. P. As‘pecto'hlsto‘légico‘ do tecido paraneodular, onde se observa a
hiperplasia glandular e a variabilidade da forma e tamasho dos foliculos.

]
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Fig_. 9~ — Paciente B. 8, Nota-se, & direita, tecido tireoidiano microfolicular com intensa
variagio na forma e tamanho dos foliculos; & esquerda, aspecto histolégico do nédulo.

E.S. (§4g. 9) - Ao exame histologico do tecido paranodu-

Lan, notam-se vesiculas pequenas consti-

tuldas por cilulas de niicleos uniformes e amedondqdm . A8 celu-

Las dispoem-se em traves de espessura variavel, separadas por sep

tos conjuntivo-vasculares. Em algumas areas observam-se §oLiculos

maiones com aglomerados s0Lidos de czlulas com nicleo vesiculoso
e um ou mais nuceolos bem evidentes.

0 déagndstico do nodulo §oi de adenoma fetal.

E.R.G. (§ig. 7) - Ao exame histoldgico do tecido parano-
‘ dutar obsera-se tecido tireoidiano de

aspecto nodular. 05 nodulos sao de dimensoes variadas, sem c&p;su—

La conjuntiva evidente. Um deles mositra-se constituldo pon vesicu
Las tireoddianas de dimensoes varniadas, predominando as veslcubas

maiones contendo coloide 50/z/téyneh,te corado em 10400 pela eosina .

Outrno nodulo mosira algumas vesiculas com ethé{Lib w&é, com pho-

jecoes discnetas para o interion da Luz e vacuol?,é'zag&o' ‘marginal
do coloide.


http://moU.on.2A

. 18 .

0 diagnostico do nodulo foi de adenoma fetal.

1.F. (44g. 8} - Ao exame histologico do tecido paranodu-
Lan chama a atengdo grande variabilidade
no Iamanho das vesiculas tireoidianas. Em centas areas predominam
vesiculas grandes revestidas por epitelio achatado e contendo co-
Lodide intensamente corado em rdseo pela eosina. Em outras areas ha
predominio evidente de vesiculas de pequenas dimensoes revestidas
por epitelic cibico, ao Lado de vesiculas de tamanho médic com pro.
Lijeracao do epitelio para o intericn da Luz. Entre estas vesdcu-
Las observam-se pequencs aglomerados s0Lidos. Nas vesiculas da GE
tima area descrita o coléide mostra vacuolizacdo marginal. Esta
anea Lembra aspecto adenomatoso.

0 diagnostico do tecido nodular §oi igualmente de adeno-
ma petal.

Estudo bioguimico do tecido tireoidiano

DLAI&LbuLgao de 727 I, 7251 e proteina nos tecidos nodu-

Lan e parancdulan (tabela 2) - A proteina insoluvel ligada a fra-

gao nuclear (prote{na particulada) atingiu de 6,4 a 33,1% do iodo .

4radioatiﬁo total presente no homogenado nodular. Quando se exami-
nou o homogenado paranodular verificou-se que 13,4 a 26,9%Z do io-
do radioativo total mostrava-se particulado. Em um paciente (E.R.
C.) notou-se que o tecidbvparanodulaf exibia maior concentragao de
proteina insoluvel do que o tecido adenomatoso.

A distribuicao de 1271 foi igualmente medida nos tecidos

nodular e paranodular, tanto na fragcao nuclear como na fragao so-
lavel. Observou-se que uma proporgao anormalmente baixa de 127
se localizava na fragio soluvel; para a paciente E.R.C.; por exem
plo, apenas 43,5% do iodo tdtai foi recuperado na'fragao soluvel
(sobrenadénte 105-x g). Como se pode ver na tabela 2, praticamen-

127

te de um térgo a metade do iodo ( I) total estava incorporado a

uma proteina insoluvel que se precipita com a fraggo nuclear. Em
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TABELA 2 l-'DISTRIBUiQKO DE I0DO RADIOATIVO, I0DO ESTAVEL E PROTEINA NA FRAGEO PARTICULADA

. o DE TECIDO NODULAR (N) E PARANODULAR (PN). RESULTADOS EXPRESSOS COMO PERCENTA—
GEM DO TOTAL PRESENTE NO HOMOGENADO.

P :Pacientes

Parametro Tecido
‘ E.R.C. - L., : I.F.-
125, N ‘ 6,4 21,5 33;1
PN 26,9 13,4 23,8
127; N » 26,4 30,7 41,3
PN 54,9 24,5 21,3
e N . 63,2 54,0 42,0
“'Proteina : . : ST N : )
PN 59,7 L 45,8 57,9

apenas um caso (E R.C. ) o tecido paranodular mostrou maior concen-
tragao desta protelna particulada do que no tecido nodular.

0 tipo de distrlbulgao da protelna tissular segulu aquela
“la, encontrada para.o” i6do estavel (127 . Em 2 casos (E R.C.. e
E. S ). .apenas - um tergo do conteudo total protelco do homogenado es
tava presente na fragao soluvel. Em todos os casos pertoﬂda:mgtadg
da proteina glandular total mostrava-se insoluvel, tanto no tecido

nodular como: no*paranodular.r{« T éi?a

At&v&dade eApec&ﬁ&ca daA phOtQ&naA pa&t&cuﬂada e so0lavel-

. Com o fito de estudar-se a incorporagao de 1ddo em ambas
asiprote{nas; particuladé e sollvel, a atividade éspecffica'de 18-
do radioativo” foi medida”como percentagem da dose por grama de io-

do estavel” (127

I), tanto no tecido nodular como no- paranodular. Ob
teve—se, assim, uma relagao a partir da fragao que possui como nu-
merador a atividade especifica da proteina insoluvel e como denomi
nédor a ativi&ade especifica devpfotefnas solﬁveis; fiste fndicépfo
vou—se ut11 para sabermos se a protelna particulada estaria incor-
porando maior quantidade de iodo marcado por micrograma de 1271 do

que a fragao soluvel.



fiste fenomeno parece ocorrer no tecido nodular, onde o
indice mencionado atingiﬁ valores de 1,47, 6,47 e 1,05, respecti-
vamente, para as pacientes E.R.C., E.S. e I.F. No ;eciHO;parano4
dular a relagao foi menor, com valares de, respectiﬁaménté, 0,45,
1,26 e 0,79 para E.R.C., E.S. e I.F.‘ Poftanto;‘coﬁbluiu—se Que 0.
tecido nodulaf incorpora maiores quantidades de iadd‘marcado sob

forma insolivel do que o tecido paranodular.

Em 2 pacientes (E.S., I.F.) foi possivel medir a propor-
cao relativa de ambos os 1sotopos, em relagao a proteina. Por es-
ta técnica de dupla marcagao procurou-se medir a velocidade meta-
bollca de 1ncorporagao de iodo em ambas as protelnasi particulada
e soluvel Para a protelna insoluvel particulada, notou—se, em
ambos os pacientes, uma concentragao de iodo marcado mais elevada
2 a 3 semanas apos a dose do que nas 24 horas seguintes a admlnis
tragao de dose tragadora de iodo radioativo. Em outras palavras s
o iodo 1nspluvel, particulado, mostrou‘concentraggp ‘por protelna
de 6 a lO'vgzes mais'elevada apos 2 a 3 semanas da;édﬁinistraggo

de dose tragadora do que horas apos a mesma. fste fenomeno sugere
uma velocidade metabolica muito lenta para esta protelna insolu—

vel (tabela‘3 e figura 10).

TABELA 3 - ATIVIDADE ESPECIFICA DE 3311 e 1271 EM RELAGKO AS IODOPROTEINAS PARTICULADA E
SOLUVEL. 0 1311 FOI ADMINISTRADO 24 HORAS E 0 1261 2 A 3 SEMANAS ANTES DA OPE-
RAGEO. RESULTADOS EXPRESSOS.COMO PERCENTAGEM DA DOSE ADMINISTRADA POR GRAMA DE PROTEINA

Paciente Isétopo Todoproteina particulada Todoproteina solivel
131
- 3 . 0,0455 1,6963
125y ‘ 0,1528" 01,0774
1311 0,0448 0,9766
I. T,
1251 0,5768 0,9527




Para o sobrenadante (105 x g) contendo as proteinas solu-
veis da glandula, a atividade especffica em relagao a proteina mos
trou-se mais elevada em 24 horas do que apos 2 a 3 semanas da dose
tracadora, sugerindo que existe incorporagao e liberagac mais ati-
va neste grupo proteico do que aquEle anteriormehte considerado .
Ainda mais, deve-se mencionar que os valSres de concentra§56 de io
do por grama de proteina sio bem mais elevados na fragao solivel

do que na fracao particulada (tabela 3 e figura 10).

10.0

E.S.
I.F.

> = PATIENT
* o PATIENT

"PARTICULATE IODINE
SOLUBLE IODINE

% OF ADMINISTERED DOSE /100 grams OF PROTEIN

O..Ol i i’l.l"l 1 ’ :
1468mHMMBNH%%DMS

TIME AFTER TRACER DOSE

Fig., 10 - Curvas obtidas pela relagao entre percentagem da dose administrada por

100 gramas de protelnas particulada e soluvel, ambas 24 horas e 2-3 se
manas. apos dose tragadora de 1odo. Notar que a percentagem da dose administrada
comso i6do 1nsoluvel aumenta apés 2-3 semanas, compardda com o valor obtido em 24
horas. 0.inverso é notade para a proteina iodada solivel.

Sofubilizacao da proteina parnticulada - Apos exposigao da

proteina particulada a uma solugao com tripsina a 0,47% cer
ca de 78 a 85% da radioatividade tornou-se presente no sobrenadan

te, solubilizando-se.

A protefna particulada, solubilizada desta forma, foi le-

vada a cromatografia em geral (Sephadex G-220), utilizando-se mapg
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rial de 4 tecidos (2 nodulares e 2 paranodulares). Em todos “éstes

casosza3pf6te{na?301ubilizada'foi‘elu{da com ‘as fragoes de * nume-

o,

“ros 50 a’ 70, quando se utillzava fluxo de 3 'ml por 10 minutos. Co

‘mé “edntrole! utillzou~se t1reoglobulina purlficada ‘detecids” tite-

01d1ano humano ‘e’ normal e “tambem ‘testou-se 'a ‘mesma t1reoglobu11na

fapos ter 51do 'submetida‘ao’ mesmogtratamento ‘Com* tripsina, ‘% acima

‘descrito para‘a proteina particulada. Ambas tlreoglobullnas' ‘con=

troles foram elu1das éntré o6s’tubés 876! 177 Concluiu—be portanto,
que a proteina solubllizada parece exibir comportamento distinto
daquéle apresentado. por tireoglobulina em filpraggo em gel-dextra

no. ' J/jj

) Ambas as fragoes proteicas foram,va geguir, testadas em
placas de agar para verificar- -se, antlgenicidade frente a antitireo
globulina humana (obtida de cabras) Como se pode ver na figura 11
nao houve reagao da 1odoprote1na particulada e solubllizada com a
antitireoglobullna. No eﬂlgnto, a. tireoglobulina humana purifica-
da e a t1reoglobulina tratada com tr1p31na reaglram com a antiti-

reoglobulina.

A protelna partlculada de tecidos nodulares e paranodula
res foi digerida com pancreatlna e, a seguir, cromatografada usan'
do-se resinas Dowex (metodo Meynel) & cromatografia em papel. Pra

ticamente nao se obteve concentragao de iodotironinas (T eT )

maior do que 7/’para osﬁ35tecidos examinados (E R C., E S. e I F.)
(tabela 4y ’ e

Nao' se obtiveram diferengas significétivas quanto a dis-

« Atrlbulgao de. produtos iodados entre .as. 1odoprote1nas particuladas

o

______

,(MIT € DIT) .e 1odotironinas (T e, TA) foi .em, medla, 9 13 -para

os 3 tecidos estudados. .

PRI

o cAnalise das ;.p/w/tdnaxs,‘ékoﬂ[ivw pela. w@iﬁac@nb&ﬁuqa - Os

.i;8obrenadantes: (105 X .g) . de tecidos nodulares _e. paranodu-

lares de 2 pacientes (E. R C. e E.S.) foram estudados por melo de
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uma centrifuga analitica.

TABELA 4 - DISTRIBUI%EO CROMATOGRAFICA DE COMPOSTOS RADIOATIVOS APGS DIGESTAO PANCREATICA DE
TODOPROTEINAS PARTICULADA (P1) E SOLUVEL (S). RESULTADOS EXPRESSOS COMO PERCENTA-
GEM DO TOTAL APLICADO A0 PAPEL DE CROMATOGRAFIA

fndice
Iodotirosinas
Pacientes Origen Todeto MIT DIT T3 Ty
Todotironinas
PR P, 6,3 43,8 16,9 24,9 4,4 9,445
ST s 7,2 13,8 25,1 38,3 15,6 4,069
- Py 5,7 55,8 13,7 21,0 3,8 11,761
e s 6,4 24,5 20,0 35,8 13,2 4,227
. Py 6,5 37,4 19,6 20,0 6,4 6,187
o s 6,2 34,1 14,3 20,0 15,3 2,241

Fhiwor

PRI

Ll el
P Th
B bt

Fig. 11 — Placa de Ouchterlony., No centro foi
coloeada antitireoglobulina humana. A proteina par-
ticulada solubilizada (Sol. Prot.} ndo exibe reagdio
de precipitacio enquanto a tireoglobulina humana
purificada apresenta nitida linha precipitatéria.
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No tecido nodular de E.R.C., 85,1% do material sedimen-

tou-se no pico de §,) = 4,2. Apenas 12,7% puderam ser identifi

. ?
cados na faixa de tireoglobulina normal, como S20 w 19,0, Cerca
A , W

de 2,2% éstavam‘presentes”como 820 w - 25,0. No tecido paranodu-
v = s :

lar da mesma paciente 92,1% do material colocavam-se na faixa de

4,2 Ség;apenas 7,9% puderam ser identificados como proteina 19 S.

"Aspecto semelhante foi notado para a paciente E.S.. No

tecido nodular 90,1% do material protéico sedimentaram-se a .....

520,w
se puderam detectar sequer tragos de proteina com caracteristicas

= 4,2 e 9,9% foram caracterizados como proteina 25 S. Nao

‘de tireoglobulina normal. No tecido paranodular 95,6% da proteina
puderam ser identificadas como 4,2 S e apenas 4,4% como 19 S (fi-

gura 12),
) /

(Iig,, 4792.1%

Sy gt -1927.9%

. ‘: )
)
TISSUE B8] (1S,  483.1% TISSUE A} (1is, 4=93¢%
(118, 16-19=12.7% LIS 16190 44X
PATIENT ERC - . PATIENT E.S8. V
- Pige 12— Anilise por wultracentrifu i) i
) g . nilise : gu dus proteinus soliiveis
f das pacientes 1. I (4 ¢ [, 8. Em awbhog us easos notou-se

que o 11'1\'(~l de proteina tipo 19 S (tircoglobulina) mostra-se
o extrensunente baixo - ou ausente (paciente I3, S.) )

" - Concluiu-se, pbrtanto,rque ambos os tecidos, nodular e pa
ranodular, a par de altéragSes'na distribuigao de prote{na parti- .
culada e solavel, exibem virtual ausgncia de tireoglobulina nor-
mal, na fraggo de pfote{nas solﬁvéis, por provével substituiggo

por prote{nas de pgsolmolecular mais leve, tipo 4,2 S.



http://iiJtmcentriii.su

Hidnolise pancreatica da fracdo protéica soluvel - . Apos

,”digestao pancreética da proteina presente na fragao sobre
nadante a 105 X g verificdufse que o teor de iodotironinas se apre
sentava ;onsiderivelmente>ﬁais’eieﬁado'que na proféfna particulada
db mesmo tecido. Para as pacienteskE.R.C},‘E,S. e.I.F., respecti-
vamente, 15,6; 13,2 e 15,37% da radioatividadé'togal‘se encontravam
3 e T

presentes nas zonas correspondente a T
nas/iodotironinas foi de 3,51 (tabela 4).

4° 0 fndicé'iodotirosi—
DISCUSSAO

Natureza do defeito na hommonogenese - Morgans e TrotterM

sugeriram que a organificacao de iodeto intraglandular se

deveria estar processando de maneira extremamente lenta, provivel
~ - . ~ . -

mente em condicoes de acumulo de iodeto nao organificado na  area

glandular. Nestas condigoes o fon perclorato deslocaria o iodeto

acumulado.

Existiriam pelo menos duas formas neste tipo de defeito na
hormonogénese: a) pacientes com hipotireoidismo usualmente congéql
to,»b6cio e, a prova de perclorato, com liberaggo praticamente to-
tal do iodeto acumulado; b) pacientes com bocio e surdo-mudez usual
mente eutireoidianos ou com hipotireoidismo limitrofe e, a prova de

perclorato, exibindo liberacao parcial do iodeto acumulado.

Ja foi aﬁteriormente sugerido’9 que os paclentes do pri-
meiro grupo mostram um defeito na produgao ou na agao de peroxida-
‘'se que 6xidaria o iodeto a iodo para que este haloganio pudesse des
locar o hidrogénio da posicao 3 dos residuos tirosil presentes em
ligagao péptica na molécula de tireoglobulina. Ja os pacientes do
29 grupo (constituido pela sindrome de Pendred) teriam um defeito
parcial devido a ausEncia ou inibiggo de_hipotética iodinase que
- seria reéponsével pela agEo especffica de introduzir o 1360 (apas
oxidagao) no radical tirosil. Esta situacao permitiria sintese len

ta de hdrmsnio, como’jé foi demonstrado, in vitro, quando se incu-
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ba 1odo elementar com varias proteinas ",

No entanto os dados de que dlspomos no momento nao permi
tem concluir, quer ‘num quer noutro grupo, pela ausenc1a de perox1—
dase ou iodinase da glandula tire01de. E muito’ provavel que as hi-
poteses mencionadas a331m seJam realmente verdadeiras mas " outras
‘anormalldades poderlam estar presentes. Nos trabalhos 1nic1als “de
Morgans e Trotter74 ja se menc1onava a poss1bilidade de que anorma
lidades da protelna aceptora do iodo poderiam impedir ou dificul-
tar a formagao de iodotirosinas. Mencionava-se ainda4 que a produ-
‘gao de cofatores se poderla estar processando de maneira deficien—
té;ADe qualquer forma deve—se ter em mente que ‘no momento presen—
ﬁé?'nestes grupos de pac1entes, existe um defelto em um ou¢naispon
”tqs'do sistema enzimatlco bastante complexo que, atraves de even-
tqé:sucessivos, transfere o iodeto intratireoidianc’ para sua posi—
¢ao normal nos resfduos tir0511 da molécula de t1reoglobulina.' A
julgar pelos dados coligidos no presente trabalho pode-se sugerir
que a’ ausencia’ de hipotética peroxidase ou iodinase se associa a -
gréveS’alteragaes na sintese normal ‘de ‘tireoglobulina e viria, in-
dubitivelmente,-égravar‘a sindrome, “conforme se procura demonstrar

-mais adiante.

: Natureza do defeito auditive - A é’l;fdeé da sindrome de

‘Pendred possui caracteristicas comuns a todos ‘os pacien-
tes estudados: a) e simetrica; b) a audigao diminui quando sao atin
gidas”freqﬁéncias elevadas;-c) testes devcondugaoiaéfea e -ossea dao
resultados similares. Estas caracteristicas e a ausencia de lesces
‘no ouvido médio colocam o defeito na‘éategoria deisurdez percepti-
va. 4

Ja em 1927 Bra1n3 argumentava que a surdo-mudez destes pPa
Hcientes nao era causada pelo hipotlreoidismo e que usualmente, an

‘tecedla o aparecimento do boc1o.

Esta impressapyfoikgonfirmada'pgr estudos posteriores de

Fraser e col.4, que puderam afastar a possibilidade cl{nica de que



o hlpotlreoidlsmo fosse, em sua serie de pacientes, o responsavel
pelo. defeito audltlvo. Estes autores ,mencionam 4 casos de exame ..
post mortem-do: osso temporal, . concluindo que a, 1nformagao patologi
ca, nestes .casos, e 1nconsistente nao permitlndo conclusoes . mais

definitivas.. .

Em noSsos‘caSOSJa”impressgo clinica aponta para:surdez con
genlta com ulterlor desenvolvimento de. boc1o (a altura da idade es
colar)‘g,gusenc1a de hipotlre01dlsmo c11n1c0. Nota- -se, portanto >
dlssociagao de eventos. ‘o’ que se refere a parte audltiva daquela a
presentadaﬂpeladglgndulgjtireoidg,;podgpdqfse concluir que © ambos
guardaﬁ'enpfegsi, provﬁvelmente, apenas ?elagao genética,'isto e,

seriam produzidas pelo mesmo defeito cqngénito;

- Aspectos geneticos - Mencionam Fraser e col;4 que a sim-

'ﬁlesjsegregaégd de’ genes anormais é;reSponsével;‘na Euro-
pa Ocidental," por cérca de 30 casos de surdez em cada segmento de
.lOO;OOO”indivdeOS‘da’populaggo geral. A sindrome de:Pendred pare-
_cé?éér a”féépohééVél‘por mais de 1% de todos os casos de surdez ge
ﬁétiéaménte determinados4, levando a uma estimativa de que a fre-
Qhanéié“déstg¢gene recessivo anormal incide em 1 de cada 500 indi-

viduos afefados de surdez,

& Todos® os pac1entes da sindrome apresentavam bocio. Nas fa:
mlllaS ‘estudadas nao se pode constatar ‘a ‘presenca de surdez isola-
Tda, ‘embord” o boc1o, como ‘entidade’ 1solada, tenha sido apontado com

""" 4“14‘~Em nossos casos os fatos apontam para a teo-
ria ‘de que ‘o"“mesmo defeito genetlco seja o responsavel.por ambas as
*manlfestagoes..o fato de térmos na familia casos de bécio ' isolado
:deve‘ser'encarado como ‘uma consequenc1a do pauperismo em iodo da
zona em que ‘vive a famllia estudada. Nao se pode afastar, contudo,
'que estes pac1entes ‘tenham defeltos na hormonogenese, uma vez que
nao puderam ser estudados em nosso laboratdrio. Foi'referido o ca-

o gdeﬁum;primO»em,ZQngau, que apresentava apenas surdez, E muito

7 : )
possivel que ao exame mais acurado se pudesse constatar o defeito
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na hormonogenese tireoidiana.

Concluiu-se que, a vista da consisténcia da associagao de
surdez e b5cio, nesta s{ndrome, a éntidade moérbida deve ser encara
da como expressgo pleotrSpica de um gene anormal simples, cujo me-~
canismo de aggo, através do qual afeta tanto a tirecide como o apa

relho auditivo, permanece obscuro no presente momento.

Aspectos anommais da sintese proteica intraglandularn - Al

gumas anormalidades na sintese de proteinas tireoidianas
jé foram mencionadas em alguns trabalhos publicados na ultima déqg
da5’9’13’78. Estas alteracoes protélcas viriam agravar a disormono
génese que alguns bocios congenitos apresentam por disturbios enzi
maticos. Em nossos ﬁacientes poder-se~-la esperar uma perda constan
te de iodeto uma vez que nao se processa corretamente a introdugao
do haloganio na molécula de tireoglobulina. Este iodeto acumulado,
mas nao organificado, retornaria ao plasma e seria excretado pelo
rim. A perda diaria do halogénio leva uma caréncia relativa déste
elemento com eventual diminuigao da sintese hormonal. fiste Ultimo
aspecto condiciona a progressiva hiperplasia glandular. Estasequég
cia de eventbs pode ser agravada se outros defeitos surgiremluisfg

tese da molécula de tireoglobulina.

Quando examinamos os homogenados dos tecidos glandulares
‘destes pacientes foi notado que grande prOporgao de iodo se preci-
pitava sob forma de proteina iodada insollvel, Este componente pos.
suia relativamente mais iodo estavel do que radioativo quando com-
parado a protefnas iodadas soluveis. Notou-se, igualmente, queo te
cido nodular destes pacientes parecia éxibir maior proporggo de ié
do protéico insoluvel do que o tecido paranodular. A explicaggo pa
ra este ultimo fenomeno seria de que no nodulo a formaggo de pro-
teina particulada se processa em maior quantidade por deficiéncia

na produgao de proteina soluvel.

Quando se estudou a velocidade metabolica de incorporaggo

de iodo nas moléculas proteicas particulada e soluvel verificou-se

..

e e
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que a quantidade de iodo insoluvel aumenta com o tempo: portanto,

a proporgao do halogenio sequestrado e incrementada com o tempo.

Esta ultima observagao-sugere que apenas uma fragao dimi-
nuta do iodeto acumulado esta, efetivamente, sendo utilizada para
hormonogenese, desde que se admita que o iodo sob forma de protel-

na particulada constitui, realmente, um defeito metabolico.

Westra e col.20 mostraram em ratos que a iodoproteina par
ticulada retem o halogenio marcado de maneira extremamente resis-—
tente e que este material insblﬁvel aumenta com o tempo. Qutros au
tore312 igualmente demonstraram que a proteina particulada em ti-

reoides humanas possui atividade metabolica mais lenta do que ti-
: s

reoglobulina. Estes achados confirmam a impressao de que a protei-.

na iodada insoluvel nao participa da hormonogenese.

-

Os testes realizédos com a iodoproteina insolﬁvel, apos
solubilizagao, permitem caracteriza-la como reagindo diferentemen-
te da tireoglobulina. A proporgao em aminoacidos iodados parece ser
diferente e pode ser eluida da éoluna de gel-dextrano apos a tireo
globulina., Cbntudo, os resultados nao afastam a hipotese de que es
ta proteina iodada seja uma forma precursora da principal proteina

tireoidiana e que ambas possuam a mesma estrutura fundamental.

A analise das proteinas soluveis pela ultracentrifuga le-
vou a conclusoes bastante interessantes. Apenas uma pequena percen
tagem da proteina iodada soluvel pode ser identificada como possuin
do caracte;fsticés de tireoglobulina. Em um dos casos nao se conse
guiu demonstrar a presenga de tireoglobulina na fragao soluvel. A
maior proporggo de iodoproteinas, nos pacientes estudados, apresen
tava caracteristicas da chamada iodalbumina de sedimentagao 4,2 S.
£ interessante notar que os 3'paciehtes possuiam elevada proporgao
de iodoproteina circulante que, em pelo menos 1 caso (E.S.) foi
identificada como albumina iodada. Poder-se-ia explicar a presenga

no  plasma deste material proteico como proveniente da glandula que,

a julgar pela analise:peia‘ultracentrIfuga; o estaria produzindo -

em proporgoes anomalas.




Lizarralde e col.g demonstraram que praticamente toda io
doproteina de uma glandula congénitamente hiperplastica podia ser
caracterizada como iodalbumina. Neste paciente nao se pode demons,

trar, igualmente, qualquer trago de tireoglobulina.

Parece razoével, portanto, ter presente que as anormali-
dades da sintese protéica encontradas em nossos pacientes  devam
estarvassociadas a dois defeitos principais: a) defeito parcial na
organificagao do iodeto por hipotética ausencia de tirosino-iodi-
nase; b) disturbios estruturais afetando a sintese protéica nor-—
mal da célula tireoidiana com produggo de proporgSes anomalas de
prote{na insoluvel e iodalbumina; em pelo menos 1 caso estas alte
ragoes foram de tal intensidade que apenas tracos de tireoglobuli

na foram demonstrados na fragao soluvel.

Stanbury,9 comenta que, por analogia com a hemoglobina ,
que apresenta tantas variantes, podemos esperar que existam gru-
pés de iodOprote{nas anormais, que surgem como variantes de tireoc
globulina ou como aberragSes desta protefna, e que podem emergir
como resultado de mutagaés genéticas. E perfeitamente admissivel
que estes pacientés, com. evidente disturbio genético possam ter,
pelo menos na glandula tireocide, alteragSes protéicas. induzidas

pelo mesmo gene defectivo que € o responsavel pela surdez e pela

-~
disormonogenese.

) . —~ >~ -
A exata relagao entre estes diversos aspectos geneticos
-
e bioquimicos, entretanto, no presente momento, e inteiramente obs

cura.

SUMMARY

. MEDEIROS-NETO, G.A., NICOLAU, W. & CINTRA, A,B.U. - Pendred's syndrome: a clinical
and biochemical study on the thyroidal dyshormonogenesis associated with congenital deaf-
-mutism, Rev. paul. Med. 74:53-74, 1969,

Four patients with congenital goiter and deaf-mutism are presented with bordeline
hypothyroidism (low normal PBI).and high RAI uptake. A positive perchlorate test was obtain-
ed for each patient. The thyroid scintiscan has shown a large, cold nodule in 3 patients and
thyroid hyperplasia in each one, Plasma chromatography of iodinated compounds demonstrated
an abnormal amount of circulating iodoprotein. Progressive loss of hearing with low frequen-
cy tones was observed in the audiograms. After surgery thyroid tissue specimens from both
nodular and paranocdular cuts of the gland were examined. Almost one third of the. total iodine

\ .
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(2251 ana 1271) was present at the particulate level; incorporated into an iodinated ingolu-
ble protein., The nodule has more iodine per gram of insoluble protein than the parancdular
tissue, Double isotope.labeling demonstrated a very slow turnover of iodine. in the insoluble
protein., After solubilization with trypsin the insoluble material was eluted distinctly from
thyroglobulin in gel dextrane column and did not react with anti-human thyroglobulin in Ouch
terlony plates, The relative proporiion of T3 + Ty was very low in this insoluble protein as
compared with the soluble proteins,

The ultracentrifuge analysis of the soluble proteins of these patients has shown an
abnormally low proportion of a protein with sedimentation characteristics as of thyreglobu-
lin, .
It was concluded that besides an enzimatic defect in the iodide oxidaltive system
these patients may present abnormal protein biosynthesis that would aggravate:-the dyshormono
genesis, . . ) )
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