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SÍNDROME /DE PENDRED: ESTUDO CLÍNICO E BIOQUÍMICO DO QUADRO DE 

DISORMONOGÊNESE TIREOIDIANA ASSOCIADO À SURDO-MUDEZ CONGÊNITA* 

Geraldo A. de Medeiros-Neto, Wilian Nicolau 

e A. B. Ulhôa Cintra 

RESUMO' ; : • •'• ' ;- ' : !- ! ' : ' * ; , : •'• • - ' i-''- >-•: > ; 

;; Sad Spreáentádos 4 pacientes com bocio congênito e surdomudez, dos quais 2.perten­
centes a mesma família. Um outro membro desta família apresentava os mesmos sintomus mas 
não. foi;incluído na presente serie. Clinicamente os pacientes- apresentavam . eutireoidismo 
com PBI no:limite inferior da normalidade e captação ie iodo elevada. 0 testé de percloratc 
foi positivo,em todos os pacientes. 0 cintilograma tireoidiano mostrou a presença de bocio 
hiperplásticÓ com nódulo' cintilogràf icamerite' "frio",em'3 'Caaos'. A cromatografia dos '^compôs, 
tos iodados no plasma mostrou a presença de iodoprotema circulante em proporções anômalas, 
Audiogramas realizados em 3 pacientes revelaram.a perda progressiva de audição, que se in-
tensifiçou'com "frequências elevadas. Após cirurgia o tecido"tireoidiano foi examinado em sua 
composição proteica e conteúdo em iodo. Cerca de um. terço do iodo radioativo e estável se en 
co'ntrava ̂ sob' forma de'proteína particulada e • insolúvel', presente'na fração nuclear do homo-
genado da glândula tireóide. 0 tecido glandular- nodular incorporou maiores quantidades de 
iodo radioativo sob forma particulada'do que,o.tecido paranodular. .Por técnica-de dupla mar 
cação isotópica (•'•311 e notou-se que a concentração de iodo por grama de proteína par 
ticulada aumenta em função do tempo, ao';contrário do que sucede com a proteína solúvel.Apos 
solubilização a proteína particulada foi eluída diferentemente de tireoglobulina em' coluna 
de gel-dextrano e não reagiu antigênicamente como^tireoglobulina em placas de Ouchterlony . 
A çroteína particulada apresenta menor• concentração-' de iòdotironinas (T3 + T4) do que a pro 
tema solúvel, e índice iodotirosinas/iodotironinas de 9,13 e m comparação com 3,51 para prp_ 
teínas solúveis. ' • , • " - '•• >"'• •' ' í : : '''•'..-•'--;'"'/"•..• ; -., 

¡•"•i"! f " •-*• '"A íanálise: em :ultracentrífuga. de-proteínas solúveis mostrou virtual ausência de ma­
terial proteico com características de sedimentação semelhante a tireoglobulina. 

Concluiu-se que, ào lado de defeito enzimático*na organificação de iodeto,1 estes 
pacientes apresentam.profundas alterações na biossíntese proteica intraglandular, que vi­
riam 'agravar' al'sindrcme disormonogenética. '• ••*•'"•"*•' 

A síndrome de bócio esporádico associado a surdo-mudez 

congénita foi, pela primeira vez, descrita por Pendred em 1896, 

relatando, brevemente, a presença de bocio e surdo-mudez em 2 ir­

mãos que viviam em área onde a híperplasia tireoidiana nao podia 

ser simplesmente considerada como decorrente de bocio endémico. Nao 

ha duvida de que :estes foram os primeiros casos de'uma síndrome es_ 

tudadá,' com mais detalhes, por Braih (1927)",' qüe mencionou a pre­

sença de" 12 membros de 5 famílias, todos surdos congênitos e com a 

presença'de'bõcio, verificável desde a idade escolar; Nao'se 1 pôde 

* Trabalho:do Departamento ;de. Clínica Medica (I.Divisão) da Faculdade dé Medicina da Universi 
dade de São Paulo. Laureado' pela Associação Paulista de Medicina com" o'Prémio "Diogo de Fa­
ria" de 1968. 
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constatar, nesta serie, quer bocio quer surdo-mudez isolada, men­

cionando o autor que ambas manifestações se prendiam ao mesmo ge­

ne recessivo.' A surdez não podia ser atribuída ao hipotireoidismo, 

argumenta o autor, porque o desenvolvimento mental e físico dos 

individuos afetados podia ser considerado normal (ou justanormal) 

e porque, usualmente, a surdez antecedeu o aparecimento do bócio„ 

Desde o trabalho de Brain^ outros autores^' ̂ ' ̂ ' ^ pre_ 

ocuparam-se com o problema. Destaca-se em particular o trabalho 

de Johnsen , mostrando que nos individuos por eles estudados nao 

se podia excluir a possibilidade de que a surdez fosse secundária 

ao hipotireoidismo que seus pacientes, sem dúvida» apresentavam, 

U 

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

frente na elucidação bioquímica da síndrome, demonstrando que o iô 

do radioativo podia ser parcialmente deslocado da glândula tireói 

de pela administração de perclorato de potássio. Este teste indi­

caria que a oxidação de iodeto a iodo, no ciclo intraglandular des 

te halogênio, se estaria processando de maneira muito lenta, afe­

tada por um provável bloqueio na incorporação de iodo à proteína 

tireoidiana. Poder-se-ia julgar que tanto o sistema enzimático res 

ponsável pela oxidação do iodeto ou a proteína aceptora do halog£ 

nio pudessem estar afetados pelo disturbio genético. 0 teste com 

perclorato confirma a presença de iodeto livre na glândula mas nao 

afasta, necessariamente, a hipótese de que a principal proteína ti 

reoidiana, tireoglobulina, possa estar em condições anômalas, que 

a impeçam de aceitar o iodeto já oxidado a iodo, ihcorporando-o a 

resíduos tirosil. 

Esta nova visão do problema envolveria,portanto,dois as­

pectos diversos, abrangendo áreas diferentes: 1) estes pacientes te 

riam, geneticamente, um defeito na reação enzimática que envolve a 

oxidação de iodeto a iodo; este defeito seria facilmente demonstrável 

pelo teste de perclorato; 2) haveria a possibilidade de que a proteína 

aceptora do iodo estivesse também sob condições anómalas de prodjj 
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çao nestes pacientes, quiçá, em alteração estrutural tao pronuncia 

da que viesse a agravar o defeito enzimático acima referido. 

Esta segunda possibilidade tornou-se obrigatória desde 
18 

os trabalhos publicados por Robbins e col. e por De Groot e Car; 

valho , em que mostraram anomalias na produção e armazenamento da 

principal proteína tireoidiana, localizadas em pacientes portado-

* • 13 

res de bócio congênito. Mais recentemente Michel e col. descre­

veram um paciente surdo-mudo com bócio (embora o teste de perclo-

rato fosse negativo) no qual uma parcela ponderável do iodo se en_ 

contrava sob forma de iodoproteína insolúvel; na fração de proteja 

nas solúveis, neste mesmo paciente, apenas uma,diminuta fração po_ 
deria ser considerada como apresentando características da tireo-

8 ~ 
globulina. Lizarralde e col. demonstraram a virtual ausência de 
tireoglobulina em uma paciente com bócio congênito. Da mesma for-

12 

ma Medeiros-Neto e Stanbury , em um dos pacientes estudados eque 

apresentava bócio desde a mais tenra idade, nao encontraram mais 

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

Em nenhum dos casos descritos, todavia, poder-se-ia fa­

lar em síndrome de Pendred. 0 intuito do presente trabalho e o ejs 

tudo de 4 casos desta rara afecção e a demonstração de que, a par 

do defeito enzimático ao nível da oxidação do iodeto a iodo, con­

segue-se localizar nítida alteração, provavelmente congênita, da 

síntese proteica intraglandular, com formação de iodoproteínas ano 

malas. Este aspecto teria algumas implicações teóricas na explica 

çao desta síndrome, justificando a-intensa hiperplasia glandular 

que, muitas vezes, estes pacientes chegam a apresentar. 

CASUÍSTICA 

C(X6o ? - E.R.C., sexo feminino, 27 anoi> de ¿da.de., c"ÒK.paK_ 

da., proveniente de zona endêmica [Sul de. MlnaA 

QexaÁM). Veio ao Ho Apitai da6 Clinicai paAa òeA ópeAada da tiAeÕi 

de [òic]. Manca fizera antei> tratamento clinico ou clHÍxnqico que 

http://�da.de


-TABELA 1 - SUMÁRIO DOS DADOS CLÍNICOS E LABORATORIAIS RELATIVOS AOS PACIENTES ESTUDADOS 

Home Sexo 
Idade 
(anos) 

P B I 
('11 g/100 ml) 

- Captação de 

Precoce 

radioiôdo „ , ... 
Metabolismo 

basal 
Tardia 

Fotomotograma 
(milissegundos) 

Teste de 
perclorato* 

Cromatografia do 
plasma 

E.R.C. F 27 3,9 33,0 68 ,5 - I6j6 - 52, Ofo Normal 

E.S. F 15 3,8 50,5 62,0 - 2% 370 39,0% 21% de NBEI** 

•I.F. F 21 4 ,1 1 9 , 5 5 1 , 5 - 36O 46,0$ 23,5% de NBEI 

J . S . F 9 4,1 38,5 69,5 - 380 42,0% 24% de NBEI 

* Teste de perclorato : percentagem de 1 3 1 i remanescente na tireóide após KC10 4. 

** NBEI: Non butanol extractable iodine (iodoproteína não extraível em butanol). 



B . B . C . E.S. 
•ih i 

J.S. I .F . 
Fig. 1 — Cintilogramas da glândula tireíldê. Kotar aumento difuso da glândula e a presença 

de nódulo esférico era H. B. C , B. S. e I. F. 

znvolvziií Zita glândula, Apuziznta bócio z iuAdo-mudzz dzòdz a ln_ 

Cância, Não conizgulu apuzndzn a Izu ou a ziOizvzA dada a nzlativa 
incapacidadz dz comunicação. Vzlo mzòmo motivo não iz pôdz con{lh.-

max ou in^lmaA a ph.ziznça dz bócio ou iunxLzz noi lamllA.a>izí>* 0 

zxamz {lilco nzvzla paclzntz adulta, com dziznvolvimznto iomâtlco 

no Amai, iunda-muda z com aumento da glândula tlfizóldz. A altuAa da 

paclzntz zn.a 1,53 m z o pZÁO 49,0 kg. A pzlz pôdz izh. conildzhjxda 

izea, o cabzlo âipzAo z izm bhllho, notando-iz macAogloiila, Oi fiz 

falzxoi pno^undoi apA.zizntavam~iz como dzfilzxão Iznta. Ao zxamzmalò 

dztalhado da glândula tlfizÓldz vzHlfilcou-iz aumznto dlfiuio, atlngin 

do czAca dz 60 g dz maiia, com um nódulo li o lado, zifizAlco, com 
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FiíT. 2 —• Teste de perelorato. O n ive l de cnptneno 00 minutos 
iipós ii dose traçadora foi colocado no grá f i co com va lor per­
centual do 100. Notn- se queda do iodei o acumulado , var iáve l 
em cada caso, após a (lose de perclorato. O s pontos repre­
sentam a f r a ç ã o remanescente de iodo rad ioat ivo presente' n a 

g l á n d u l a após o KHlo^. 

apnoximadamente 3 a 4 cm de diametno, situado no polo ingenian do 

lobo esquendo {{ig. IA).- 0 VBJ ena 3 , 9 yg/100 ml, a captação de 

iodo ao nivel de 23,0% [2 lionas) e 6S,5% [24 hohjas). 0 metaboliS_ 

mo basal nevelou am valon de -16%. Realizou-se o teste de penclo-

nato segundo técnica anteniomente desenlia e cenca de 40% do io_ 

deto acumulado pela glândula tineóide pôde sen, deslocado pela ação 

do pendonato [{ig. 2). Tneze dias após administxação de uma dose 

tnaçadona de iodo nadioativo ( I) {oi nealizada a tiAeoidectonwi 

subtotal. 0 exame anátomo-pato lógico nealizada no nodulo nevelou 

sen, o mesmo constituido de um adenoma letal; o tecido pananodulan 

apnesentava-se com vÓAias anomalias [{ig. 7) que senão discutidas 

em detalhe mais adiante. Ambos os tecidos {onam sepanadamente es­

tudados quanto a sua composição em pnodutos iodados. 

Caso 2 - E . S . [{ig. 4), sexo {eminino, 15 anos de idade, 

con panda, {oi admitida ao Senviço de Endocnino_ 

logia com bócio e sundo-mudez. A in{onmação do pai nevelou que a 

cniança ena sunda desde o nascimento, desenvolvendo bócio a pan-

tJJi da idade escolan; não apnesentou qualquen pnoblema de desen­

volvimento neuno{isicomoton.. 0 desenvolvimento sexual secundÓAio 
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{oi notado aot> 7 7-72 anoò z mzn&tMLOu pzüa phÁmeÀJia vez aoò doze. 

(72) anoi e maio. Suaò mzn&tAixaçózò zAam nomali e >izgu&an.z&. Ua 

kiAtófiia da {omitia notou-òz quz a iAmã ( J . 5 . ) apizòzntava bócio 

z òuKdo-mudzz e quz ambas, a& anomalias 6z zncontxavam p/izòzntzi zm 
outfioò •üm\ãoi> z plimoA i&ig. 5 ) . A {amZtia p/wvinha dz zona zndz-
mica dz bócio [Uinaò GZAOÍA). Ao exame {Z&ico notou-òz um dzòzwot 

vÁmznto z&tatufual z pondzival [attuJta 7 , 58 m; pz&o 57 kg) noftnal, 

òzm òlnaá> dz hlpotlAzoidUmo [{lg. 3 ) . A toizóldz mo&tMi-Az a u -

mzntada, notando-&z a pKZÁznça dz nódulo zt>{hilco no lobo dlnzlto, 

com dlâmztxo apfioxÁmado dz 4 cm {{ig<, 7B). O PB1 {"ol 3,8 \xg/100ml, 

o mztaboti&mo ba&at - 2 1 e o {otomotog/iama [K.Z{IZXO dz tzndão dz 

AchilZzA) 370 miti&òzgundoò [nonmal: 260-360 m&zg). A captação dz 

lodo dz 2 hofuxÁ atingiu 50,5% z dz 24 komxí> 62,0%. Uma doòz oial 

dz pcKclonãto dz&locou 36,0% do iodzto acumulado apÓò 7 hoia da 
do&z tuaçadona. V.zaliza>vm-t>z cK.omatogKa.{iai> diôjiiat* a paKtix dz 

mB- 3 — Paciente E. S. Notar a ausência de estigmas de hipotireoidsmio congênito e a presença 
de volumoso bócio; o desenvolvimento somático é normal para a idade. 



. . . • - „ - , r . , - t ji„ . . . > - • » 
•pig , i — Paciente T. S. Notar a ausência de sinais clássicos de hipotireoldtsnio; o bócio 
apenas é'", perceptível. Desenvolvimento , somático dentro de padrões normais . para . a idade da 

paciente.' * ' * •' - •• - ••- '-- • • 

cTl> ^ ò ¿¿¿ ¿ ¿ 

à à ¿ ¿ >¿ ¿ ¿ à 
f PROPÓSITOS — CASAMENTO CONSANGUÍNEO 

FALECIDO (*l 

BOCIO -SUWOMUMZ 

v J ' O 10«* ATUAL 

SOB0O HUOO 

Fig. 5 — Carta genética de B. S. e J. S. Nâo ná, aparentemente, 
casamentos consanguíneos na família; 3 irmãos são afetados na 
mesma geração. O Irmão (C. S.) de 20 anos foi examinado cli­
nicamente mas não completou os exames. O casamento con­
sanguíneo de primos induziu o aparecimento de surdo-mudez 
na geração seguinte. Notar a ocorrência de bócio como fenómeno 

Isolado (zona endêmica de bócio). 

7 25 - -

do&e tsiaçadoia de I [^ig* 6A). Mao &e obtiveAam, a anaLUe CAO-

matogHJá^ica, indicioò que juòtifiicaòòem pH.eAe.ncci de iodotinoòinaA 

(MIT, VIT)* <ZM nível aumentado, ObòeAvou-ie, contado, um aumento 

de. iodoptiotelnaò cifiaxlanteò que., atingiu, òeu nZvel máximo ao tiedoh. 

do 1°. dia, quando totalizou 25,91 do iodo total no plaòma.tòte. com 

* MIT = mono-iôdo-tirosina. DIT = di-iôdo-tirosina. 

http://pH.eAe.ncci


. . 9 . 

i.ol . —. , . 
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 li 

• IAS 

Fia. 6 — Cromatografia de compostos iodados no plasma dos pacientes E. S. \A), J. S. (B) 
e I. F. (C). Notar a presença de iodoproteínas em valor relativo acima do normal para o 
método. Normalmente a taxa relativa de iodoproteínas no plasma não ultrapassa de 15% do 

ponente photíico foi, poot2AA.ohmo.ntii, identificado como iodaZbumi 

na tanto poh. 0ZoctA.ofoh.0Ae. em papel como em amido. Qu.atoh.ze. diai 
- » 7 2 5 

apoò a do&e th.açadoh.0. do. I a. paciento foi òubmetida. a tÀAeoi-

doctomia éubtotal. Enconth.ou-60 um adenoma fetal no tobo dih.eZt.o. 

0 tieAtante do poAÍnquima glandulah. aph.eAentava-&e hipeAvoAcuZati, 

com intensa hipeAplcuia o vâhZaA anomalias foLiculah.es [fig. 7), 

deÁChZtaÂ em detalhe mais adianto. Ambos os tecido* foham exami­

nado b, òepaAadamente. 

http://poot2AA.ohmo.ntii
http://0ZoctA.ofoh.0A
http://Qu.atoh.ze
http://foLiculah.es
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CASO 3 - J.S. Ifig* 4), com 9 anos de Idade, sexo iemini_ 

no, de cór parda, irmã da paciente precedente . 

Nota-se individuo pré-adolescente, com bom desenvolvimento somãti 

co pata a idade Altura 1,33 m, peso 31,5 kg„ Mão havia evidên­

cia clinica ou. pela htòtória, de atraso no desenvolvimento neuro-

fi&icomotor. A incapacidade de comunicação (&urdo-maciez) levou, a 

paciente a algumas atitudes negativas durante a estadia hospitalar. 

A história genética familiar está resumida na figura 5. 0 exame 

fisico abastou a possibilidade de hipotireoidismo intenso. Notou-

s e , contudo, a presença de pele seca, áspera, e a presença de ca 

belos sem brilho. 0 peAo da tireóide foi avaliado em cerca de 50 

gramas e não havia nódulos o A idade óssea se encontrava entre 7 e 

8 anos» Os exames laboratoriais revelam a presença de PB1 4,1 \xg/ 

¡100 ml, colesterol 276 mg/100 ml, e fotomotograma 380 mseg. A 
131 

captação de 1 de 2 horas atingiu 38,5% e a de 24 horas 69,5% . 
115 

Vários cromatogramas foram realizados apos dose traçadora de T 

e os resultados estão expostos na figura 6B. Observa-se aumento 

discreto de iodoproteZnas, que ultrapassa o nZvel normal de 15% 

do iodo total do plasma. Não ha evidência cromatográfica de iodo-

tirosinas circulantes o 0 teste de perclorato deslocou 58,0% do io_ 
131 

deto acumulado apos 1 hora da administração de l . A paciente, 

apos a alXa, foi medicada com tireóide dessecada. 

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

branca, foi admitida ao Serviço de Endocrinolo­

gia com queixas de baixa estatura e aumento progressivo da glãndu 

la tireóide. Apresentava, segundo relatou, surdo-mudez desde o nas_ 

cimento. A partir da idade escolar passou a ser notado aumento pro 

gressivo do pescoço, notadamente ao lado direiXo. 0 desenvolvimen 

to neurofisicomotor sempre foi normal, excluindo-se, obviamente, 

a área do. 1/711 par craniano. Uenarca aos 12 anos de idade e mens-

truaçÓesnormais desde então. Embora estivesse com estatura bem 

abaixo da média, não maa> cresceu desde então. A paciente provi­

nha de zona endêmica de' bócio mas não há referência a bócio ousuT 
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dez na *ua:{amZlla. Nega, igualmente,, casamento*. consanguíneo*. Ao 

py^m% {l*icq ,ob* ervou-* e pa.cLe.nte. com baixa e*totora (altana 1,42 

m) .yPt&o 49,0, kg.. PeCe. ,4 éca, e. /te¿£exaá pro {^undo*, lento*.. Kglându 

la mo*trava-* e aumentada de volume., mo mente, ao lado direito [{ig. 

IV) no qual *e palpava Comoção nodular, esférica, com 5 cm de diR 

metro. O P8I era 4,1 vg/100 ml e o {otomotograma 360 m*eg. A cap-

taçaoido iodehradioativo'atingiu "19,5% em 2 hora* o, 51,5% em 24 

hora*; 54,0% do ¿o'düó'aumutáko em 1 hora pode *er deslocado pe-

lo pekcZóhjdto de pota**io. Apo* dd*etraçado ra de I'vario* CAO 

matograma* duvUoò' do% compo*io* isolado* no plasma {oramrealiza^ 

do*. Hotoú-*e, como no* pacientes precedente*, aumento' da* iodopro 

teZna* ciÀculante* {{¡ig. 6C); contudo, não se demonstrou a presen 

ça de iodotlAo*ina* em nível que excede**e 51 do lado total do 

plasma. 

Vinte, e tAeA dia* apo* a administração de la pacien­

te {oi tiAeoi.dectomi.zada. 0 nódulo no lobo direito era um adenoma 

{etal. 0 tecido paK.anoduZ.aA, Ixiperplãstlco e intensamente vascula 

rizado, apresentava fiollculo* com es cas* o coloide e anomalias ce­

lulares ({ig. &). Ambo* o* tecido* {oram estudado* *eparadàmente. 

MATERIAL E MÉTODOS, 

. , , 131 T 125 T ' -
..... Os pacientes receberam I ou I pelo menos i semanas 

. antes da cirurgia. A tireóide (nódulo e tecido paranodular) •• foram 

.analisados:. a) quanto ao teor de,aminácidos iodados; b) quanto à 

composição em iodoproteinas. 

Método* analítico* - Os hidrolisados do homogenado glan­

dular ,. proteínas solúveis e particu 

:lada,-obtidos após tratamento>destas?frações,com :pàncreatina etrig 

sina (0,9%) {foram aplicados 'juntamente,!com,padrões estáveis de com 

"postos 7 iodados 0 (carregadores) a.» papel? cromatográf ico Whatman>3 ou 

I 3 MM para resolução descendente ¡no sistema de solventes ;-.ácido5 açé 

tico'' N-butanol'.' Òs cromatogramas, : após secarem, foram aspergidos 

http://pa.cLe.nte
http://tiAeoi.dectomi.zada
http://paK.anoduZ.aA
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com acido suifanilico e cloreto de paládio para detecção dos car­

regadores. As ãreas de interesse foram recortadas e contadas em 

cristal de cintilação tipo "poço" provido'de analisador. Cromato-

grafias em coluna também foram realizadas, usàndo-se a tecnièa de 
2 ',<•'' 

Blanquet e col. . 

As determinações de iodo estável foram realizadas péla 

- / 131 125 

técnica de Benotti e Benotti '. Amostras contendo I ou I fo­

ram medidas em cristal de cintilação tipo poço com\analisador. A 

proteína foi determinada pelo método de Lowry e col.'". A filtra­

ção em suspensão de gel tipo Sephadex G-200 foi feita pela técni-

ca de Perélmutter e col. . A proteina (ou proteínas) foi eluida 

do gel usando-se solução de NaCl a 0,15 M, com velocidade de es­

coamento de 3 ml por 10 minutos. Cada fração, coletada automática 

mente (coletor automático GM, Greenville, EUA) continha 3 ml. 

Os estudos com ultracentrifuga foram conduzidos emumapa 

relho SPINCO modelo E, tipo analítico, usando-se extratos da fra­

ção de proteína solúvel diluídos ou ajustados ã concentração de 

0,5% em proteína, pelo uso de solução de cloreto de sódio a 0,1 M. 

PH.ZpOAXlça.0 dt te.cA.doi - Apos a tireoidectomia cada teci­

do glandular, individualmente , 

foi coletado em envelope plástico e, imediatamente, envolto em gê_ 

lo. Usando-se solução de sucrose a 0,25 M procurou-se lavar todo 

excesso de sangue e, a seguir, homogenizoü-se o tecido a 4°C na 

- 12 

mesma solução de sucrose, como descrito em trabalho anterior .Em 

seguida o homogenizado foi levado ã centrifugação preparativa, se_ 

parando-se três frações principais: a) fração nuclear (700 x g) ; 

b) fração mitocondrial (sedimento 10"5 x g) ; c) fração solúvel (s£ 

brenadante 10"* x g). Alíquotas de cada fração foram analisadas p¿ 
~ _, fc. ' 131 T , 125 T ' 12 7 T ra a verificação do respectivo teor de I (ou I), I e pro 

teína, e composição em aminoácidos iodados. Para1esta última' ana­

lise proteolisaram-se as frações a e c com pancreatina e utili 

zaram-se os dois métodos cromatogrãficos, em coluna de resina e em 

http://te.cA.doi
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papel.-A fração insolúvel (nuclear), contendo a maior, proporção • de 

proteína particulada,-foi: solubilizada pelo uso de tripsina a 0,4% 
72 

(Medeiros-Neto :e.i Stanbury . ) , estudada, quanto a sua caracterização 

enu coluna de- gel-dextrano" (Sephadex G-200) e testada quanto à sua 

antigenicidade- em placas de Ouchterlony frente à antitireoglobuli-

na humana. 

RESULTADOS 

Aòpzctoò cttnLcoò e. ¿aboticutonÁcUj, [tabeZa I) 

Nesta série de 4 pacientes varias características clini­

cas puderam ser agrupadas como comuns: a presença de bocio hiper-

plastico, a ocorrência de nódulo isolado, a surdo-müdez congênita 

e a dificil caracterização do estado de hipotireoidismo. 0 nivel 

de inteligência destes pacientes parecéu-nos razoável, e a compara 

çao parece ser extremamente favorável com o que ocorre no hípotire 

oidismo congênito. No grupo de pacientes com hipotireoidismo congê 

nito a ausencia de medicação substitutiva leva, fatalmente, a graus 

severos de; cretinismo. Em nossos pacientes, embora- em nenhum, dos 

casos se pudesse constatar terapêutica com tireóide; dessecada ou 

congênere, o grau de inteligência e evolução somática se processou 

de maneira'bastante satisfatória. A exceção de um único caso (I.F.) 

todos os pacientes exibiam desenvolvimento somático dentro de pa­

drões de normalidade.' Pode-se afastar nos outros »3 casos.iportanto, 

a ocorrência de hipotireoidismo- congênito. Em todos 4 pacientes a 

surdo-mudez. foi .congénita e o bocio somente surgiu na fase pre-es-

colar. A ocorrência do nódulo parece ter sido mais tardia, embora 

este fenômeno seja de dificil caracterização para ser localizado em 

certo.estagio do desenvolvimento da glândula. 

r u - O s exames laboratoriais foram expostos, sucintamente, na 

tabela ly e indicam a presença de um hipotireoidismo ¡limitrofe.<No 

ta-se a"presença dé PBI no limite inferior da normalidade, de cer­

ta elevação doínivel de colesterol, de fotomotogramas acima de 360 
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mseg. A captação de radioiodo esta situada acima dos padrões nor­

mais, quer precoce quer tardiamente. Em 2 casos em que se adminis 

trou triiodotironina pelo espaço de tempo de 3 semanas observou-

-se queda acentuada da captação, evidenciando a normalidade de re 

laçao hipófise-tireóide (teste de supressão positivo), 

0 teste de perclorato (fig. 2) mostra a natureza do de­

feito enzimático, evidenciando a incapacidade glandular de organi 

ficar o iodeto já acumulado pela glândula. Em todos os casos este 

defeito e parcial, restando na glândula, após o perclorato, fra­

ção de iodo organificado correspondente a mais da metade do iode-

to acumulado. 

0 cintilograma (fig. 1) mostra e confirma a hiperplasia 

glandular e em 3 casos verifica-se a presença de nodulo cuja ati­

vidade emitente y é sensivelmente inferior â do parênquima circun 

vizinho. 

Os audiogramas, realizados em 3 pacientes, revelaram a 

presença de perda progressiva da audição, que se intensifica com 

os tons de frequência mais elevada. A perda da audição pod¿ ser 

claramente classificada como pertencente ao tipo de percepção. Em 

todos os 4 casos o aparelho auditivo externo foi examinado e nao 

se encontrou alteração que justificasse moléstia do ouvido medio. 

A função vestibular foi também examinada e, em 3 pacientes, no­

tou-se uma resposta deficiente quanto ao estimulo calórico, indi­

cando uma função vestibular igualmente defeituosa.' 

As cromatografías dos compostos iodados presentes noplas^ 

ma (fig. 6) horas e dias após a introdução da dose traçadora, re­

velaram a ausência de iodotirosinas aumentadas; em nenhum dos vã-

rios cromatogramas conseguiu-se detectar MIT ou DIT acima do va­

lor máximo de 5% da radioatividade total aplicada'a coluna ou ao 

papel. No entanto, notou-se que as glândulas hiperplasticas des­

tes pacientes parecem liberar no plasma compostos proteicos ioda­

dos que surgem logo apos (2 horas)-a dose traçadora e que atingem 
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nivel máximo apos 24 a 36 horas, para decairem, em valor relativo, 

em função do tempo. Quanto às iodotironinas nota-se que, em 2 dos 

casos estudados, elas aumentaram rapidamente, atingindo platô (24 

a 36 h ) . Na paciente I.F. a percentagem de iódotironina continuou 

a aumentar com o tempo, denotando um equilibrio isotópico mais len 

tamente atingido. 

Aspecto QZnítico 

Uma única família com 3 membros afetados pôde ser estuda 

da em detalhe: destes 3 indivíduos, apenas 2 fazem parte da pre­

sente série. Nesta família a síndrome de bócio associado a surdo-

mudez congênita ocorreu somente em uma única geração. Ê possível 

que este fato, já verificado por outros a u t o r e s ^ ^ , consubstan-

cie a hipótese de Brain de que a sindrome e provavelmente herda­

da de forma recessiva. Nao pudemos confirmar a presença de casa­

mentos consanguíneos em tres gerações examinadas (fig. 5) mas em 

um outro ramo da familia em que tal fato se verificou nota-se a 

ocorrência de surdo-mudez. Este individuo nao foi examinado mas e 

possível que tenha bócio e possa ser incluído na síndrome. A sín­

drome parece ocorrer igualmente em ambos os sexos, o que afasta 

qualquer ligação com cromossomos sexuais. 

Nesta família parece que bócio também ocorre independen­

temente de surdo-mudez; é preciso nao deixar de ter presente que 

os indivíduos nasceram e vivem em zona endêmica. Ja comentamos que 

não há caso de surdo-mudez isolado, embora nao tenhamos examinado 

o caso apontado na figura 5 como surdo-mudo. Nao se pode, contudo, 

afastar a possibilidade de que outros tipos de bócio ou surdez pos 

sam ser geneticamente determinados e nao estarem ligados a esta 

síndrome. 

Ánãtomo-patoZog-ia do to.cA.do tüi<Lai.dL(mo 

As lâminas da glândula tireóide foram examinadas por pa­

tologista com experiência no setor especializado de patologia ti-

reoidiana e os relatórios sao transcritos abaixo. 

http://to.cA.do


Fig. 8 — Paciente I. F . Aspecto histológico do tecido paranodular, onde se observa a 
hiperplasia glandular e a variabilidade da forma e tamanho dos folículos. 
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Pig. 9 — Paciente E . S. Nota-se, à direita, tecido tlreoldlano mlcrofolicular com intensa 
variação na forma e tamanho dos folículos; à esquerda, aspecto histológico do nódulo. 

E.S. [{ig. 9) - Ao exame histológico do tzcldo pananodu-

laA, notam-*z \)Z*Zcula* pzquzna* con*ti-

tuZdaò pon czlula* de. núclzo* uni{onmz* e annzdohdado*. A* czlu-

leu, dit>põzm-*z em tnavz* de. e*pe**una vaniâvzl, *zpanada* pon *zp_ 

to* conjuntivo-va*culanz*. Em alguma* ÔAza* ob*eAvam-*z {OIZQÍX.IOÍ, 

moU.on.2A com agtomznado* ¿olido* de. czlula* com núclzo veu,iculo*o 

z um ou mai* nuclzolo* bem zvidzntz*. 

0 diagnõ*tico do nódulo {oi dz adznoma {ztal. 

E.R.G. [&ig. 7) - Ao exame histológico do tzeido panano-

dulan ob*znva-*z tzeido tinzoidiano dz 

aòpzcto nodulan. 0* nódulo* *ão dz dimzn*óz* vaniada*, *zm cap*u-

la conjuntiva zvidzntz. Um dêlz* mo*tna-*z constituido pon. vzòZcu 

la* tiAzoidiano* dz dimzn*óz* vaniada*, pnzdominando a* vz*Zcula* 

maionz* contzndo colóidz {ontzmzntz conado em nó*zo peta zó*ina . 

õutn.0 nódulo mo*tAa alguma* vz*Zcula* com zpitilio alto, com pno-

jzçóz* di*cnzta* pana o intznion da luz e vacuolízaçao' manginal 

do colóidz. 

http://moU.on.2A
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O diagnóstico do nodulo {¡ol de adenoma $&tat. 

I.F. i{\lg. &) - Ao exame histológico do tecido pananodu-

lan chana a atenção glande vanl.abHldade 

no tamanho daí, vesículas tinco Idlanas. Em centos aneas pnedomlnam 

vesículas gnandes nevestldas pon. epitelio achatado e contendo co­

loide Intensamente cofiado om nóseo pela eo¿>ina. Em outnas âneas hâ 

pnedomlnlo evidente de vesículas de pequenas dimensões nevestldas 

pon. epitelio cableo, ao lado de vesículas de tamanho medio compng_ 

H^enação do epitelio pana o Intenlon da luz. Entne estas vesícu­

las obsenvam-se pequenos aglomenados sólidos. Nos vesículas da ul_ 

tima oxea descnlta o coloide mostna vacuollzação manglnal. Esta 

anea lembna aspecto adenomatoso. 

0 diagnóstico do tecido nodulan (¡ol Igualmente de adeno­

ma letal. 

Estudo bioquímico do tecido tineoldla.no 

~ 127 125 •» 

Vlstnlbulção de 1, l e pnotelna nos tecidos nodu­

lan e pananodulan (tabela 2) - A proteína insolúvel ligada à fra­

ção nuclear (proteína particulada) atingiu de 6,4 a 33,1% do iodo 

radioativo total presente no homogenado nodular. Quando se exami­

nou o homogenado paranodular verificou-se que 13,4 a 26,9% do io­

do radioativo total tnostrava-se particulado. Em um paciente (E.R. 

C.) notou-se que o tecido paranodular exibia maior concentração de 

proteína insolúvel do que o tecido adenomatoso. 

127 
A distribuição de I foi igualmente medida nos tecidos 

nodular e paranodular, tanto na fração nuclear como na fração so-
-» 127 

lúvel. Observou-se que uma proporção anormalmente baixa de I 

se localizava na fração solúvel; para a paciente E.R.C., por exem 

pío, apenas 43,5% do iodo total foi recuperado na fração solúvel 

(sobrenadante 10"* x g) . Como se pode ver na tabela 2, praticamen-
127 

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

uma proteína insolúvel que se precipita com a fração nuclear. Em 

http://tineoldla.no
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TABELA 2 -'DISTRIBUIÇÃO DE IODO RADIOATIVO, IODO ESTÍVEL E PROTEÍNA NA FRAÇiO PARTICULADA 
... .„.. DE TECIDO NODULAR (N) E PARANODULAR (PH). RESULTADOS EXPRESSOS COMO PERCENTA­

GEM DO TOTAL PRESENTE NO HOMOGENADO. . . . . 

Parâmetro 
(*) 

Tecido 
Pacientes 

Parâmetro 
(*) 

Tecido 

E.R.C. E.S. I.íV-

1 2 5 l 

N 6,4 21,5 3311 

PN 26,9 13,4 23,8 

1 2 7 ! 
N 26,4 30,7 41,3 

PN 54,9 24,5 2 1 , 3 ' 

N ... 63,2 54,0 42,0 
"' Proteína 

PN 59,7 ., 45,8 57,9 

apenas um caso (E.R.C.) o tecido paranodular mostrou maior concen-

tração desta proteína particulada do que no tecido nodular. 

, O tipo de distribuição da proteína tissular seguiu aquela 
^ 127 

la:encontrada para o iodo estável ( I). Em 2 casos (E.R.C. e 

E.S.) apenas um terço do conteúdo total proteico do homogenado es­

tava presente na fração solúvel. Em todos os casos perto da metade 

da proteina glandular total mostrava-se insolúvel, tanto no tecido 

nodular como no paranodular. . 

Ativ¿dad<L n&pzcZ^ca. deu ptioteZncu, p<WtLcuta.da o. boüxvit-
Com o fito de estudar-se a incorporação de iodo em ambas 

as proteínas, particulada.. e solúvel,: a atividade específica de io­

do radioativo' foi" medida como percentagem da dose por grama de io-

127 

do; estável ( , I), tanto no tecido nodular como no paranodular. 0b_ 

teve-se, assim, uma relação a partir da fração que possui como nu­

merador a atividade específica da proteína insolúvel e como denomi 

nador a atividade específica de proteínas solúveis. Este índicepro_ 

vou-se útil para sabermos se a proteina particulada estaria incor-
"* "'" ^ 1 2 7 

porando maior quantidade de iodo marcado por micrograma de I do 
que a fração solúvel. 
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Este fenômeno parece ocorrer no tecido nodular, onde o 

índice mencionado atingiu valores de 1,47, 6,47 e 1,05, respecti­

vamente, para as pacientes E.R.C., E.S. e I.F. No tecido parano-

dular a relação foi menor, com valores de, respectivamente, 0,45, 

1,26 e 0,79 para E.R.C., E.S. e I.F. Portanto, concluiu-se que o 

tecido nodular incorpora maiores quantidades de iodo marcado sob 

forma insolúvel do que o tecido paranodular. 

Em 2 pacientes (E.S., I.F.) foi possível medir a propor­

ção relativa de ambos os isótopos, em relação a proteína. Por es­

ta técnica de dupla marcação procurou-se medir a velocidade meta­

bólica de incorporação de iodo em ambas as proteínas, particulada 

e solúvel. Para a proteína insolúvel, particulada, notou-se, em 

ambos os pacientes, uma concentração de iodo marcado mais elevada 

2 a 3 semanas após a dose do que nas 24 horas seguintes a adminis_ 

tração de dose traçadora de iodo radioativo. Em outras palavras , 

o iodo insolúvel, particulado, mostrou concentração por proteína 

de 6 a 10 vezes mais elevada após 2 a 3 semanas da administração 

de dose traçadora do que horas após a mesma. Este fenômeno sugere 

uma velocidade metabólica muito lenta para esta proteina insolú­

vel (tabela 3 e figura 10). 

TABELA 3 - ATIVIDADE ESPECÍFICA DE 13 1I e 1 2 ^ I EM RELAÇÃO AS I0D0PR0TEÍNAS PARTICULADA E 
SOLÚVEL. 0 1-311 FOI ADMINISTRADO 24 HORAS ,E 0 1 2 é I 2 A 3 SEMANAS ANTES DA OPE­

RAÇÃO. RESULTADOS EXPRESSOS-COMO PERCENTAGEM DA DOSE ADMINISTRADA POR GRAMA DE PROTEÍNA 

Paciente Isótopo Iodoproteína particulada Iodoproteína solúvel 

. 1 3 1 , 0,0455 I,é9é3 
E. S. 

0,1528 1,0774 

I3 i i 0,0448 0,9766 
I. F. 

125! 125! 0,5768 0,9527 
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Para o sobrenadante (10 x g) contendo as proteínas solú­

veis da glândula, a atividade específica em relação à proteína mos_ 

trou-se mais elevada em 24 horas do que apôs 2 a 3 semanas da dose 

traçadora, sugerindo que existe incorporação e liberação mais ati­

va neste grupo proteico do que aquele anteriormente considerado . 

Ainda mais, deve-se mencionar que os valores de concentração de iô 

do por grama de proteína sao bem mais elevados na fração solúvel 

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

10.0 

O 

0.011 J 1 1 t I—i 1 1 I I I 1 Lr-I, 

1 4 é 8 ]0 12 14 lé IS 20. 22 24 26 DAYS . 

TIME AFTER TRACER DOSE .. 

Fig. 10 - Curvas obtidas pela^relação entre percentagem da dose administrada por 
_ 100 gramas de proteínas particulada e solúvel, ambas 24 horas e 2-3 se 

manas;apos doseatracadora de iodo. Notar que a percentagem da dose administrada 
corneo iodo insolúvel aumenta após 2-3 semanas, comparada com o valor obtido em 24 
horas. 0 inverso é notado para a proteína iodada solúvel. 

SoZiLblLização da psiot&lna paAtlcjuZada - Após exposição da 

proteína particulada a uma solução com tripsina a 0,4% cer 

ca de 78 a 85% da radioatividade tornou-se presente no sobrenadan 

te, solubilizando-se. 

A proteína particulada, solubilizada desta forma, foi le­

vada â cromatografia em geral (Sephadex G-220) , utilizando-se mate 



rial de 4 tecidos (2 nodulares e 2 paranodulares). Em todos estes 

casos a proteína*solubilizada foi eluída com as frações de núme­

ros 50 a 70, quando se utilizava fluxo de 3 ml por 10 minutos. Co 

mo contrôle utilizou-se -tireoglobuliná purificada de tecido tirè-

oidiáno *humano e!normal e- também ?testou-s'e;á mesma ti'réoglotíulina 

após ter'sido 'submetida "'ao 'mesmo ̂ tratamento com 'tripsina,4 >; acima 

descrito para 'a proteína'particulada. -AmbasJtireoglòbuliriâs con­

troles foram elüídás 'entre ôs '"'tubos ;8TèÍ7?íCóñclüiu-sé, p̂ort̂ ánto', 

que a proteína solubilizada parece exibir comportamento distinto 

daquele apresentado por tireoglobuliná em filtração em gel-dextra 

no. 

Ambas as frações proteicas foram, a seguir, testadas em 

placas de ágar para verificar-se .antigenicidade frente a antitireo 

globulina humana (obtida de cabras). Como se pode ver na figura 11 

nao houve reação da iodoproteína particulada e solubilizada com a 

antitireoglobulina. No entanto, a.tireoglobuliná humana purifica­

da e a tireoglobuliná tratada com tripsina reagiram com a antiti­

reoglobulina. • " '' 

A proteina particulada de tecidos nodulares e paranodula 

res foi digerida com pancreatina e, a seguir,; cromatografada, usan 

do-se resinas Dowex (método Meynel) e cromatografia em papel. Pra 

ticamente nao se obteve concentração de iodotironinas (T^ e T^) 

maior do que 7% para os 3 tecidos examinados (E.R.C., E.S. e I.F.) 

(tabela 4). . 

Nao se obtiveram diferenças significativas quanto a dis­

tribuição de,.produtos Ï iodados entre .as iodoproteinas .particuladas 

provenientes de_diferentes[tecidos. 0^índice «entre• , iodotirosinas 

-, .(MIT. iPIT) r e iodotironinas: (Tg ,ef¡f^): ,_f oi,. em.,média, ; 9,13, - para 

os 3 tecidos estudados. ,r>-. 

i i o". ., AnciLLòe. dcu> ,ph.oteA.naò ~¿oZuv&¿o pdia. uttfLactninl^u.ga - Os 

;,, ^.sobrenadantes?; (10^ x g) .de tecidos .nodulares, e. paranodu-
- " •"•'•" * " ' ' " ' " '• -.-..»•, ..--j - . t+ .... . 

lares de 2 pacientes (E.R.C, e E.S.) foram estudados por meio de 
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uma centrifuga analítica. 

TABELA 4 - DISTRIBUIÇÃO CROMATOGRÁFICA DE COMPOSTOS RADIOATIVOS APÓS DIGESTÃO PANCREÁTICA DE 
IODOPROTEIKAS PARTICULADA (Pi) E SOLÚVEL (S). RESULTADOS EXPRESSOS COMO PERCENTA­

GEM DO TOTAL APLICADO AO PAPEL DE CROMATOGRAFIA 

Pacientes Origem Iodeto MIT DIT T 3 T 4 

índice 
Iodotirosinas 

Pacientes Origem Iodeto MIT DIT T 3 T 4 

Iodotironinas 

Pl 6,3 43,8 16,9 24,7 4,4 9,445 
E.R.C. 

1 5 , 6 4,0é9 
E.R.C. 

S 7,2 13,8 25,1 38,3 1 5 , 6 4,0é9 

Pl 5,7 55,8 1 3 , 7 21,0 3,8 ll ,76l 
E.S. 

S 24,5 20,0 35,8 13,2 4,227 

Pl 6,5 37,4 19,6 20,0 6,4 6,18? 
I.F. 

S 6,2 34,1 14,3 20,0 15,3 2,241 

\ 

Fig- 11 — Placa de Ouchterlony. No centro foi 
colocada antitireoglobulina humana. A proteína par­
ticulada solubilizada (Sol. Prot . ) não exibe reação 
de precipitação enquanto a tireoglobulina humana 

purificada apresenta nítida linha precipitatória. 
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No tecido nodular de E.R.C., 85,1% do material sedimen-

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

cados na faixa de tireoglobulina normal, como S^Q - 19,0. Cerca 

de 2,2% estavam presentes como w = 25,0. No tecido paranodu-

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

4,2 S e 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 proteico sedimentaram-se a 

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

se puderam detectar sequer traços de proteina com características 

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) . 

PATIENT E «tC 

( T I S S U C « [ (IIS A G < | 4-fS.ft 

. I I I I S ^ . ! » - I f 4 . « » 

— Aniihsi! prir iiJtmcentriii.su rtas proteínas solúveis 
das pacientes K. I ¡ . C, o K. S. En, ambos os casos nntou-se 
«mo o nivel de proteína tino I O S (tircoslolmlina) mostrare 

- «'M remulliente iuilxn •mi ausente (paciento K. S.) . 

Concluiu-se, portanto, que ambos os tecidos, nodularepa_ 

ranodular, a par de alterações na distribuição de proteína parti­

culada e solúvel, exibem virtual ausencia de tireoglobulina nor­

mal, na fração de proteínas solúveis, por provável substituição 

por proteínas de peso molecular mais leve, tipo 4,2 S. 

http://iiJtmcentriii.su
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HldnóZÂÁZ pancAíátlca da ^fiação ptiotÕÁca òolúvzZ - Apôs 

digestão pancreática da proteína presente na fração sobre 

nadante a 10^ x g verificou-se que o teor de iodotironinas se apre_ 

sentava consideravelmente mais elevado que na proteína particulada 

do mesmo tecido. Para as pacientes E.R.C., E.S. e I.F., respecti­

vamente, 15,6, 13,2 e 15,3% da radioatividade total se encontravam 

presentes nas zonas correspondente a e T^. 0 índice iodotirosi-

nas/iodotironinas foi de 3,51 (tabela 4). 

DISCUSSÃO 

NatuAíza do dz^axto na homonogznuz - Morgans e Trotter^ 

sugeriram que a organificação de iodeto intraglandular se 

deveria estar processando de maneira extremamente lenta, provàveJL 

mente em condições de acumulo de iodeto não organificado na área 

glandular. Nestas condições o íon perclorato deslocaria o iodeto 

acumulado. 

Existiriam pelo menos duas formas neste tipo de defeito na 

hormonogênese: a) pacientes com hipotireoidismo usualmente congêni^ 

to, bócio e, ã prova de perclorato, com liberação praticamente to­

tal do iodeto acumulado; b) pacientes com bõcio e surdo-mudez usual 

mente eutireoidianos ou com hipotireoidismo limítrofe e, à prova de 

perclorato, exibindo liberação parcial do iodeto acumulado. 

79 

Ja foi anteriormente sugerido que os pacientes do pri­

meiro grupo mostram um defeito na produção ou na ação de peroxida-

se que oxidaria o iodeto a iodo para que este halogênio pudesse des 

locar o hidrogênio da posição 3 dos resíduos tirosil presentes em 

ligação péptica na molécula de tireoglobulina. Ja os pacientes do 

29 grupo (constituído pela síndrome de Pendred) teriam um defeito 

parcial devido a ausência ou inibição de hipotética iodinase que 

seria responsável pela ação especifica de introduzir o iodo (após 

oxidação) no radical tirosil. Esta situação permitiria síntese len 

ta de hormônio, como já foi demonstrado, in vitro, quando se incu-
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bà iodo elementar com varias proteínas . 

No entanto, os dados de que dispomos no momento não permi 

tem concluir, quer num quer noutro grupo, pela ausência de peroxi-

dase ou iodinase da glândula tireóide. É muito provável que as hi­

póteses mencionadas assim sejam realmente verdadeiras mas outras 

anormalidades poderiam estar presentes. Nos trabalhos iniciais de 

Morgans e Trotter ja se mencionava a possibilidade de que anorma 

lidades da proteína aceptora do iodo poderiam impedir ou dificul-

tar a formação de iodotirosinas. Mencionava-se ainda que a produ­

ção de cofatores se poderia estar processando de maneira deficien­

te. De qualquer forma deve-se ter em mente que, no momento presen­

te, nestes grupos de pacientes, existe um defeito em um ou mais pojn 

tos do sistema enzimático bastante complexo que, através de even­

tos sucessivos, transfere o iodeto intratireoidiano para sua posi­

ção normal nos resíduos tirosil da molécula de tireoglobulina. A 

julgar pelos dados coligidos no presente trabalho pode-se sugerir 

que a ausencia de hipotética peroxidase ou iodinase se associa a 

graves alterações na síntese normal de tireoglobulina e viria, in­

dubitavelmente, agravar a síndrome, conforme se procura demonstrar 

mais adiante. 

HaXliAíza. do d^oÁXo auditivo - A surdez da síndrome de 

Pendred possui características comuns a todos os pacien­

tes estudados: a) é simétrica; b) a audição diminui quando sao atin 

gidas frequências elevadas; c) testes de condução«aerea e óssea dao 

resultados similares. Estas características e a ausencia de lesões 

no ouvido médio colocam o defeito na categoria de surdez percepti­

va. '• - • ; 

Ja em 1927 Brain argumentava que a surdo-mudez destes pa 

cientes nao era causada pelo hipotíreoidismo e que, usualmente, an_ 

tecedia o aparecimento do bocio. 

Esta impressão foi confirmada por estudos posteriores de 

Fraser e col. , que puderam afastar a possibilidade clinica de que 
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o hipotireoidismo fosse, em sua serie de pacientes, o responsável 

pelo defeito auditivo. Estes autores mencionam 4 casos de exame .. 

post mortem do osso .temporal, concluindo que a .informação patólogo 

ca, nestes casos, e inconsistente, nao permitindo, conclusões mais 

definitivas. 

Em nossos casos a impressão clínica aponta para:surdez cqn 

genita com ulterior desenvolvimento de bocio (a altura da idade e¿ 

colar); e ausência;de hipotireoidismo clínico. Nota-se, portanto , 

dissociação de eventos no que se refere a parte auditiva daquela a. 

presentada,pela_.glândula, tireóide, podendo-se concluir que ambos 

guardam entre:si, provavelmente, apenas relação genética, isto é , 

seriam produzidas pelo mesmo defeito congênito. 

- 4 

' Aòpzctoi Q2.nejtic.oi - Mencionam Fraser e col; que a sim­

ples segregação de'genes anormais e responsável, na Euro­

pa Ocidental, por cerca de 30 casos de surdez em cada segmento de 

100.000 individuos da população geral. A sindrome dé Pendred pare­

ce' ser a responsável por mais de 1% de todos os casos de surdez ge_ 

- • 4 
neticamente determinados , levando a uma estimativa de que a fre­

quência' deste gene recessivo anormal incide em 1 de cada 500 indi­

víduos afetados de surdez. 

• Todos' os pacientes da síndrome apresentavam bocio. Nas fa 

mílias "estudadas nao se pôde constatar a presença de surdez isola­

da, embora o bócio, como entidade isolada, tenha sido apontado com 

, ~ . 4,14 

certa*frequência Em nossos casos os fatos apontam para a teo­

ria de que o mesmo defeito genético seja o responsável por ambas as 

manifestações. 0 fato de termos na família casos de bócio isolado 

deve ser encarado como uma consequência do pauperismo em iodo da 

zona em que vive a familia estudada. Nao se pode afastar, contudo, 

que' estes pacientes tenham defeitos na hormonogênese, uma vez que 

nao puderam ser estudados em nosso laboratório. Foi referido o ca­

so de um primo em 29 grau, que apresentava apenas surdez. E muito 

possivel que ao exame mais acurado se pudesse constatar o defeito 

http://Q2.nejtic.oi
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na hormonogenese tireoidiana. 

Concluiu-se que, â vista da consistência da associação de 

surdez e bócio, nesta síndrome, a entidade mórbida deve ser encara 

da como expressão pleotrópica de um gene anormal simples, cujo me­

canismo de ação, através do qual afeta tanto a tireóide como o apâ  

relho auditivo, permanece obscuro no presente momento. 

Aòptatoò cmohmcÚÁ da òZntuÁZ ph.otoÁCja. Á.n&iag£andutaA - Al 

gumas anormalidades na síntese de proteínas tireoidianas 

já foram mencionadas em alguns trabalhos publicados na ultima déca 
5 9 13 18 ~ •» 

da ' ' ' . Estas alterações proteicas viriam agravar a disormono 

gênese que alguns bócios congênitos apresentam por distúrbios enzi^ 

máticos. Em nossos pacientes poder-se-ia esperar uma perda constan 

te de iodeto uma vez que não se processa corretamente a introdução 

do halogênio na molécula de tireoglobulina. Este iodeto acumulado, 

mas não organifiçado, retornaria ao plasma e seria excretado pelo 

rim. A perda diária do halogênio leva uma carência relativa deste 

elemento com eventual diminuição da sintese hormonal. Este ultimo 

aspecto condiciona a progressiva hiperplasia glandular. Esta sequen 

cia de eventos pode ser agravada se outros defeitos surgirem na sín 

tese da molécula de tireoglobulina. 

Quando examinamos os homogenados dos tecidos glandulares 

destes pacientes foi notado que grande proporção de iodo se preci-

pitava sob forma de proteina iodada insolúvel. Este componente pos^ 

suía relativamente mais iodo estável do que radioativo quando com­

parado a proteínas iodadas solúveis. Notou-se, igualmente, que o te 

eido nodular destes pacientes parecia exibir maior proporção de iê 

do proteico insolúvel do que o tecido paranodular. A explicação pji 

ra este último fenômeno seria de que no nódulo a formação de pro-

teina particulada se processa em maior quantidade por deficiência 

na produção de proteína solúvel. 

Quando se estudou a velocidade metabólica de incorporação 

de iodo nas moléculas proteicas particulada e solúvel verificou-se 
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que a quantidade de iodo insolúvel aumenta com o tempo: portanto, 

a proporção do halogenio sequestrado e incrementada com o tempo. 

Esta ultima observação sugere que apenas uma fração dimi­

nuta do iodeto acumulado está, efetivamente, sendo utilizada para 

hormonogenese, desde que se admita que o iodo sob forma de proteí­

na particulada constitui, realmente, um defeito metabólico. 

10 

Westra e col. mostraram em ratos que a iodoproteína par 

ticulada retém o halogenio marcado de maneira extremamente resis­

tente e que este material insolúvel aumenta com o tempo. Outros au 

tores igualmente demonstraram que a proteína particulada em ti­

reóides humanas possui atividade metabólica mais lenta do que ti-

reoglobulina. Estes achados confirmam a impressão de que a proteí­

na iodada insolúvel nao participa da hormonogênese. 

Os testes realizados com a iodoproteína insolúvel, após 

solubilização, permitem caracterizã-la como reagindo diferentemen­

te da tireoglobulina. A proporção em aminoácidos iodados parece ser 

diferente e pode ser eluída da coluna de gel-dextrano após a tire£ 

globulina. Contudo, os resultados nao afastam a hipótese de que es_ 

ta proteína iodada seja uma forma precursora da principal proteína 

tireoidiana e que ambas possuam a mesma estrutura fundamental. 

A análise das proteínas solúveis pela ultracentrífuga le­

vou a conclusões bastante interessantes. Apenas uma pequena percen 

tagem da proteína iodada solúvel pôde ser identificada como possum 

do características de tireoglobulina. Em um dos casos não se conse_ 

guiu demonstrar a presença de tireoglobulina na fração solúvel. A 

maior proporção de iodoproteínas, nos pacientes estudados, apresen 

tava características da chamada iodalbumina de sedimentação 4,2 S. 

É interessante notar que os 3 pacientes possuíam elevada proporção 

de iodoproteína circulante que, em pelo menos 1 caso (E.S.) foi 

identificada como albumina iodada. Poder-se-ia explicar a presença 

no plasma deste material proteico como proveniente da glândula que, 

a julgar pela análise pela ultracentrífuga, o estaria produzindo 

em proporções anómalas. 
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Lizarralde e col. demonstraram que praticamente toda ±o_ 

doproteina de uma glândula congenitamente hiperplástica podia ser 

caracterizada como iodalbumina. Neste paciente nao se pode demons^ 

trar, igualmente, qualquer traço de tireoglobulina. 

Parece razoável, portanto, ter presente que as anormali­

dades da sintese proteica encontradas em nossos pacientes devam 

estar associadas a dois defeitos principais: a) defeito parcial na 

organificação do iodeto por hipotética ausência de tirosino-iodi-

nase; b) distúrbios estruturais afetando a síntese proteica nor­

mal da célula tireoidiana com produção de proporções anômalas de 

proteína insolúvel e iodalbumina; em pelo menos 1 caso estas alte_ 

rações foram de tal intensidade que apenas traços de tireoglobuli 

na foram demonstrados na fração solúvel. 
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Stanbury comenta que, por analogia com a hemoglobina , 

que apresenta tantas variantes, podemos esperar que existam gru­

pos de iodoproteínas anormais, que surgem como variantes de tirejo 

globulina ou como aberrações desta proteína, e que podem emergir 

como resultado de mutações genéticas. É perfeitamente admissível 

que estes pacientes, com evidente distúrbio genético possam ter, 

pelo menos na glândula tireóide, alterações proteicas induzidas 

pelo mesmo gene defectivo que é o responsável pela surdez e pela 

disormonogenese. 

A exata relação entre estes diversos aspectos genéticos 

e bioquímicos, entretanto, no presente momento, é 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. 7 4 : 5 3 - 7 4 , 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 paranodular cuts of the gland were examined. Almost one third of the.total iodine 
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(125l and 1 27l) was present at the particulate level, incorporated into an iodinated insolu­
ble protein. The nodule has more iodine per gram of insoluble protein than the paxanodular 
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 arid did not react with anti-human thyroglobulin in Ouch 
terlony plates. The relative proportion of To + T4 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 thyroglobu­
lin. 

It was concluded that besides an enzimatic defect in the iodide oxidative system 
these patients may present abnormal protein biosynthesis that would aggravate the dyshormono 
genesis. 
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