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19.1 Hipofise

A hipofise é uma glandula ovoide que mede 1,0 cm e est4 localizada no interior da
sela turcica. Esta glandula se une ao hipotadlamo através de seu infundibulo. A hipofise é
composta pelo lobo anterior (adeno-hipofise) e lobo posterior (neuro-hipofise). Esta glan-
dula apresenta dupla circulagdo, através do sistema vascular porta-hipofisario, os fatores
de liberagdo hipotalamicos controlam a producdo da adeno-hipéfise e através da liberagdo
arteriovenosa, os hormdnios da neuro-hipofise sdo liberados na circulagdo sistémica.

A adeno-hipdfise representa 75 a 80% da glandula, tem origem em uma extensdo da
cavidade oral em desenvolvimento e é constituida por uma variedade de células classifica-
das de acordo com o hormdnio produzido, reconhecidos por imuno-histoquimica e por ca-
racteristicas ultraestruturais. A adeno-hipofise é responsavel pela producdo de hormdnios
adrenocorticotréfico (ACTH), hormonios de crescimento (GH) e prolactina.

A neuro-hipéfise é constituida por células gliais modificadas e produzem dois hor-
monios peptideos, o hormbnio antidiurético e a ocitocina.

O infundibulo é a haste glandular que se une ao hipotdlamo, contendo rede vascular
responsavel pelo transporte fatores regulatério da adeno-hipéfise. Em condi¢es normais, o
horménio que é inibido de forma continua é a prolactina. Assim, em situac¢des de interrupgdo
da circulagdo (trauma, compressao tumoral) do infundibulo acarretara em hiperprolactinemia.

19.2 Patologia

19.2.1 Adenomas hipofisarios.

Apresentacdo clinica: Os adenomas hipofisarios sdo neoplasias benignas da hipdfise
anterior, representam 10 a 20% das neoplasias intracranianas e acometem adultos entre 30
e 50 anos. Adenomas hipofisarios podem ser funcionais, associados a um excesso de produ-
¢do e manifestagdes clinicas de um, ou raramente dois hormaonios; silenciosos, associados
a um excesso de producdo evidenciados por exames complementares (imuno-histoquimi-
ca ou ultra-estrutural) sem manifestac¢des clinicas ou alteracdo sérica; ainda ndo funcionais
para produc¢do de hormdnios. Os adenomas silenciosos e néo funcionais podem causar efei-
to de massa acarretando em compressdo e destruicdo da glandula sadia adjacente com
consequente com perda da fun¢do hormonal quando ha comprometimento de 75% do
parénquima. Os adenomas hipofisarios sdo classificados com tumores grau 1 pela Organi-
zacdo Mundial de Saude (OMS). O microadenomas sdo definidos como tumores medindo
menos ou igual a 10mm, confinados a sela tdrcica. Acima desta medida, sdo considerados
macroadenomas. Estes mais severamente distorcem os tecidos adjacentes, tracionam a
dura-méter, comprimindo a linha média do quiasma 6ptico, provocando a hemianopsia
bitemporal. A compressdo lateral, fora da sela turcica pode levar convulsdes e sintomas
devido ao aumento da pressao intracraniana. Uma das consequéncias do adenomas é apo-
plexia hipofisaria, situacdo de emergéncia, caracterizada pela hemorragia subita da hipé-
fise que pode levar a morte subita. Os adenomas hipofisarios sdo classificados de acordo
com tipo de horménio produzido (Tabela 30-1). Adenomas gonadotroficos, produtores de
LH e FSH, ndo produzem um quadro clinico reconhecivel, por esta razéo, sdo diagnosticados
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quando apresentam-se volumosos com efeito de massa. Adenomas hipofisarios tireotrofi-
cos (produtores de TSH) sdo raros. Os adenomas silenciosos e os adenomas nao funcionais
perfazem 25% dos tumores hipofisarios. Adenomas mistos produtores de PRL e GH, sdo
constituidos por dois tipos celulares e representam 5% dos adenomas. A caracteristica clini-
ca predominante destes é a acromegalia. Adenomas mamossomatotroficos representam
1% dos adenomas, séo constituidos por um Unico tipo celular com caracteristicas de células
produtoras de GH e PRL, a caracteristica clinica é o gigantismo.

Etiopatogenia: A vasta maioria é esporéadica. Unica alteracdo génica identificada em um
ndmero significativo de casos (30-40%) é a mutagao somatica do GNAS nos adenomas soma-
totroficos, que resulta na ativagdo da proteina G, persisténcia de produ¢do de monofosfato
ciclico de adenosina (cAMP), levando a perda do controle da proliferagdo celular. Aproxima-
damente 5% dos adenomas tém anormalidade genética na linha germinativa no gene MENT
associada a sindrome de neoplasia endécrina multipla tipo 1 e outras sindromes.

Morfologicamente, os adenomas sdo lesdes bem delimitadas, macias, cerca de 30%
ndo sao encapsulados, limitadas a sela tdrcica. Os adenomas que infiltram estruturas
adjacentes, raramente o cérebro, sdo denominados como adenomas agressivos, no entan-
to, ndo possuem capacidade de produzir metastases. Histologicamente, os adenomas sao
constituidos por células poligonais, uniformes dispostas em trabéculas e corddes em meio
a escasso estroma com perda das fibras de reticulina (Figura 30-2). O padrado de reticulina
é essencial para o diagnostico diferencial com hiperplasia hipofisaria que apresenta o ar-
cabouco reticular preservado. O citoplasmas pode ser acidofilico, basofilico ou croméfobo.
O aspecto histolégico ndo prediz o comportamento funcional da lesdo.

Aspectos clinicos/prognésticos: A gradagdo do adenomas é feita por neuroimagem
na escala de /-/V: Microadenomas sdo graduados de 0-I (ndo invasivo) quando confinados
a sela turcica a aumento da sela; Macroadenomas sao II-IV (invasivo), para um aumento
difuso da sela turcica, erosdo 6ssea e finalmente envolvimento de estruturas extraselares.
Estes Ultimos apresentam anormalidades moleculares adicionais como ativa¢do do on-
cogene RAS e aumento da expressdao do oncogene c-MYC. Caracteristicas que tendem a
predizer recorréncia e resisténcia incluem: crescimento rapido, invasdo radiolégica e alto
indice de proliferagdo.

19.2.1.1 Adenoma lactotrofico

E o tipo mais frequente de adenoma hipofisario hiperfuncionante, cursa com a hi-
persecrecdo de prolactina, representa 30% de todos adenomas hipofisarios clinicamente
reconhecidos. Acomete mais mulheres na faixa etaria de 21-40anos. A concentragdo
plasmatica de prolactina se correlaciona com o tamanho da lesdo. Origina-se de células
da adeno-hipéfise dependentes do fator de transcricdo PIT-1 (Figura 30-3). O aumento
de prolactina, hiperprolactinemia, causa amenorreia, galactorreia, diminui¢do da libido
e infertilidade, por estas razdes, o diagnostico em mulheres em idade fértil é feito mais
precocemente. A hiperprolactinemia ocorre também na gestacdo; por uso de drogas an-
tagonistas dos receptores de dopamina como neurolépticos (fenotiazinas, haloperidol) e
drogas armazenadoras de dopamina como anti-hipertensivos antigos (reserpina). Ocorre
também no hipotireoidismo e insuficiéncia renal. O tratamento pode ser clinico com o uso
de agonista dos receptores de dopamina, a cabergolina e bromocriptina. O tratamento
cirlrgico é o tratamento de escolha em casos de tumores invasivos.
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19.2.1.2 Adenoma somatotrofico

E o segundo tipo mais comum dos adenomas hipofisarios funcionantes, acomete in-
dividuos na faixa etdria de 47 anos. Originam-se Origina-se de células da adeno-hipdfise
dependentes do fator de transcri¢do PIT-1. Atualmente, sdo divididos de acordo com a den-
sidade dos granulos secretores: densamente granulares, tumores menores e melhor curso
clinico; esparsamente granulares, tumores maiores com baixa resposta ao tratamento clini-
co. Como as manifestagdes relacionadas ao aumento de horménio de crescimento (GH) sdo
sutis, o tumor comumente é diagndéstico quando assume volume consideravel. O aumento
continuo de GH estimula a secre¢do hepatica do fator de crescimento semelhante a insulina
do tipo 1 (IGF-1 ou somatomedina C), responsavel por muitas manifesta¢ées clinicas como:
gigantismo, quando o excesso desses hormonios ocorre antes do fechamento das epifises,
caracterizado por crescimento exagerado corporal; acromegalia, ocorre ap6s o fechamen-
to das epifise, caracterizado por crescimento de pele, partes moles, visceras, aumento da
densidade 6ssea (hiperostose), prognatismo e aumento de mao e pés. Ainda, pode esta as-
sociado com diabetes melito, hipertensdo, artrite, insuficiéncia cardiaca congestiva, fraqueza
muscular e risco de desenvolver neoplasia do trato gastrointestinal. O tratamento pode ser
cirdrgico, radioterapico e através de drogas que reduzem a hipersecre¢do de GH com uma
melhora gradual no excesso de tecido e altera¢gdes metabdlicas.

19.2.1.3 Adenoma corticotrofico

Hipersecretores levam ao aumento de ACTH cuja repercussao é estimulagdo da pro-
ducdo de cortisol pela adrenal, hipercortisofismo (sindrome de Cushing hipofisaria). Repre-
senta 15% de todos os adenoma, seu pico de incidéncia é entre 30-50 anos. Origina-se de
células da adeno-hipdéfise dependentes do fator de transcricao TPIT e sdo subdivididos em
densamente granulosos, esparsamente granulosos e adenoma de Crooke. Além dos sinais e
sintomas que permitem o diagndstico da neoplasia como microadenoma, o volume tumoral
é mantido devido ao feedback inibidor do corticosteroide plasmatico liberado pelas adrenais.
Adenomas corticotréficos podem se desenvolver consequente a adrenalectomia realizada
para diminuir os efeitos da sindrome de Cushing. A perda da regulagdo inibitéria do cor-
ticosteroide plasmatico sobre um microadenoma hipofisario pré-existente.(sindrome de
Nelson) Assim, o tumor aumenta seu volume podendo apresentam efeito de massa e suas
consequéncias, aumento de ACTH e seus precursores responsaveis pela hiperpigmentagdo .

19.2.2 Hipopituitarismo

Apresentacdo clinica: As manifestac¢des clinicas dependem do hormdnio comprome-
tido. Deficiéncia do GH pode levar ao retardo do crescimento (nanismo). Deficiéncia de
gonadotrofina causa amenorreia, infertilidade, reducdo da libido, impoténcia, perda de
pelos pubicos e axilares. Deficiéncia do TSH causa hipotireoidismo. Deficiéncia do ACTH e
hormonio melanotréfico (MSH) causa hipoadrenalismo e palidez.

Etiopatogenia: Assim como adenoma hipofisario pode expandir, levando a com-
pressdo e destruicdo da glandula adjacente com consequente perda de sua funcdo secre-
tora, outros tumores primarios, tumores metastaticos e cisto da bolsa de Rathke podem ter
o mesmo efeito e causar hipopituitarismo. Ainda, resseccdes cirdrgicas, radia¢cdo, necrose
isquémica (pés-parto, coagulacdo intravascular disseminada, anemia falciforme, traumas)
e raras deficiéncias genéticas congénitas podem resultar na perda de funcionamento da
hipofises. A hip6fise pode estar secundariamente envolvida por doencas inflamatérias sis-
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témicas como sarcoidose e infecciosas. Ha adenohipofisite autoimune particularmente
associada a gestacdo. Mais raramente, qualquer doenca, seja neoplasica, benigna ou ma-
ligna, radiacdo local, infecciosa que envolva o hipotalamo pode comprometer a produg¢do
hormonal pela adeno-hipoéfise e reduzir a produgdo de ADH pela neuro-hipéfise, causando
respectivamente hipopituitarismo e diabetes insipidus.

19.2.3 Sindromes da Neuro-hipofise

LesBes que causem dano tecidual da neuro-hip6fise como traumatismo craniano, tu-
mores, procedimentos cirlrgicos e processos inflamatérios, pode levar a deficiéncia de hor-
ménio antidiurético (ADH). Este Ultimo atua sobre os rins, aumentando a retencdo de agua
pelo corpo e da concentracao de ions. Assim, a deficiéncia de ADH leva a poliuria, elevacdo
de sédio e da osmolaridade séricos, resultando em sede e polidipsia, conhecido como dia-
betes insipidus central. Na incapacidade de compensar a perda de dgua, o individuo pode
apresentar desidratagdo severa.

Por outro lado, a hipersecrecdo de horménio antidiurético (ADH) leva a maior reabsor-
cdo de agua, resultando em hiponatremia, edema cerebral e disfuncdo neurolégica. As
causas mais frequente sdo tumores malignos secretores de ADH (ex.: carcinoma de pe-
quenas células pulmonar), doencas pulmonares ndo neoplasicas e dano do hipotalamo e/
ou da neuro-hipofise.

19.2.4 Tumores da hipofise posterior e selares

Corresponde a um grupo de neoplasias de baixo grau, raras, incluindo pituicitoma,
tumor de células granulares, oncocitoma de células fusiformes e ependimoma selar. Estes
tumores sao considerados derivados da glia especializada desta regido. Os sintomas e si-
nais estdo relacionados a compressdo da adeno-hipé6fise com hipopituitarismo.

190.3 Tireoide

Atireoide é constituida por dois lobos interligados pelo istmo, pesa entre 15-25 gramas
e estd localizada na por¢do anterior do pescoco. A tireoide se desenvolve a partir de uma
invaginacao do epitélio faringeo e se desloca inferiormente durante o desenvolvimento.
Tal fato explica a presenca de glandula tireoidiana ectopica (ex.: tireoide lingual). A tireoide
é composta por foliculos dispostos em l6bulos em meio a delgados septos fibrosos. Os
foliculos sdo revestidos por epitélio plano a colunar dependendo do grau de atividade
e delimitam cavidades repletas de coloide. As células foliculares ricas em mitocdndrias
sdo denominadas células de Hurthle. Os foliculos da tireoide apresentam uma popula-
¢do inconspicua de células parafoliculares ou células C que sdo células neuroendocrinas e
sintetizam o horménio calcitonina. Este Ultimo é responsavel pela absorcao de calcio pelo
esqueleto e inibe a reabsor¢do 6ssea pelos osteoclastos. A glandula é ricamente vascula-
rizada pelas artérias tireoidianas superior e inferior. Os ganglios simpaticos atuam na es-
timulagdo glandular. A sinalizacao glandular tem inicio com o fator tréfico sintetizado pelo
hipotadlamo e hormonio de liberacdo da tireotrofina (TRH) pela adeno-hipéfise. O TRH es-
timula a liberacdo de hormdnio tireo-estimulante (TSH) que atinge a circulagdo sanguinea
e se liga a receptores no epitélio folicular que causa a ativacao das proteinas G, desenca-
deando a o aumento dos niveis celulares de AMP ciclico, responsaveis pela sintese e libe-
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racdo hormonal de T3 e T4. Pela circulagdo sanguinea, os hormdnios tireoidianos atingem
os tecidos periféricos e formam os complexos horménio-receptor estimulando genes-al-
vo, iniciando a transcri¢do. O resultado deste processo é o aumento do catabolismo dos
carboidratos, lipideos e aumento da sintese proteica em varias células. Por outro lado, o
aumento sérico de T3 e T4 inibem a producao de TRH e TSH, feedback negativo. A glandula
responde a varios outros estimulos fisiolégicos e externos como puberdade, gravidez e
estresse fisiolégico, alternando momentos de hiperplasia e involucdo.

10.3.1 Anomalias congénitas

19.3.1.1 Anomalias do ducto tireoglosso

Na embriologia, a tireoide acompanha o ducto tireoglosso que normalmente sofre
involucdo. A persisténcia do ducto pode levar a formacgdo de fendas e/ou cistos que comu-
mente exibem foliculos tireoidianos na parede. Anomalias do tecido tireoidiano podem
ocorrer como o carcinoma papilifero. A maioria dos casos acontece em criancgas e o trata-
mento é cirurgico.

19.3.1.2 Tecido tireoidiano ectopico

Em qualquer ponto do trajeto de descida da glandula, parte ou toda a glandula pode
se alojar, sendo a base da lingua a localizacdo mais frequente. Cerca de 70% de paciente
com clinica de tecido tireoidiano lingual, ndo apresentam tireoide topica . Assim a res-
seccao da glandula ectépica pode levar ao hipotireoidismo. Outras localiza¢des distantes
também ja foram descritas como duodeno, vagina e outros. O tecido heterotépico esta
propenso as mesmas patologias da glandula tépica.

19.3.1.3. Anomalias da fenda branquial

Devido a proximidade com a tireoide, estruturas relacionadas a fenda branquial sdo
encontradas no interior da tireoide, por exemplo cartilagem ectépica, tecido timico, para-
tireoide e cistos epiteliais.

19.3.2 Hipertireoidismo

O hipertireoidismo é o aumento da fun¢do glandular, enquanto a tireotoxicose se
refere a sindrome clinica de excesso de hormonios tireoidianos circulantes, independen-
temente da causa. As manifestagdes clinicas estdo relacionadas ao aumento de T3 e T4
livres causando um estado hipermetabdlico de forma aguda ou gradativa. Nesta condicdo,
a pele é mole, quente, eritematosa devido a vasodilata¢cdo. Ha maior intolerancia ao calor
e perda de peso apesar do aumento do apetite. Presenca de aumento do débito cardiaco
para suprir a necessidade de oxigénio periférico, taquicardia, arritmias que pode culminar
em cardiomegalia e insuficiéncia cardiaca congestiva. Alguns paciente podem desenvolver
disfuncado diastdlica e insuficiéncia cardiaca de “baixo débito” conhecida com cardiomio-
patia tireotoxica dilatada. Ha hiperatividade do sistema nervoso simpatico produzindo:
tremores, ansiedade, insdnia, olhos salientes, olhar fixo, hipermotilidade intestinal, ma ab-
sor¢do e diarreia. Ha fraqueza muscular (miopatia tireoidiana) e osteoporose com aumen-
to de risco de fraturas. Ha hiperplasia linfoide generalizada.

Quando o hipertireoidismo instala-se abruptamente como nas infec¢des, cirurgias,
estresse, interrupcdo de medicamento antitireoidiano, da-se a crise tireotdxica, uma
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emergéncia médica. O quadro clinico pode ser febre, taquicardia e arritmias severas.

O hipertireoidismo apatico se refere a tireotoxicose em paciente idosos onde as mani-
festacBes sdo mais sutis, geralmente detectado em exames laboratoriais, histéria de perda
de peso e piora da doenga cardiovascular.

O diagndstico de hipertireoidismo é clinico e laboratorial com dosagem sérica de TSH
e T3/T4 livres. No hipertireoidismo primario: TSH baixo, T3/T4 livres elevados. No hiper-
tireoidismo secundario: TSH normal ou elevado, T3/T4 livres elevados. Para isso se faz a
prova da estimula¢do com TRH, este Ultimo é administrado e se houver resposta elevagdo
do TSH, exclui o diagnéstico de hipertireoidismo secundario. Ap6s o diagnostico, a cinti-
lografia com iodo radioativo esta indicada com o objetivo de avaliar a etiologia da lesdo:
captacdo difusa indica doencga de Graves; captacdo em nodulo solitario indica adenoma
funcionante; reducdo da captacdo indica tireoidite.

Etiopatogenia. O hipertireoidismo pode ter origem primaria: doenca de Graves, sen-
do a causa principal; bécio multinodular hiperfuncionante (téxico); adenoma hiperfuncio-
nante da tireoide. Origem secundaria (extrinseco a glandula tireoide): adenoma hipofisario
secretor de TSH.

Atireotoxicose sem aumento da fungdo glandular pode ocorrer em situagdes de tireoi-
dite (por radiagdo, agente viral, induzida por drogas), administracao exdégena de hormonio
em excesso, ingestdo de iodeto e hipertireoidismo ectépico por metastases de neoplasias
funcional da tireoide e struma ovarii (Tab. 30-5).

19.3.3 Hipotireoidismo
Hipotiroidismo é frequente, principalmente o subclinico e aumenta a prevaléncia com
a idade, sendo mais frequente em mulheres (10F: 1M).

O hipotiroidismo infantil é conhecido como cretinismo, muito comum em regides
com deficiéncia de iodo na dieta. Hoje, € menos prevalente devido a suplementacdo de
iodo em alimentos. Raros casos podem resultar de defeitos genéticos que interferem na
sintese do hormdnio. Clinicamente, ha retardo no desenvolvimento do esqueleto, do siste-
ma nervoso com retardo mental, baixa estatura, facies rude, protrusdo da lingua e hérnia
umbilical. A severidade do comprometimento esta relacionado com a deficiéncia de iodo
no inicio da gestacao, pois T3 and T4 maternos criticos para o desenvolvimento cerebral
fetal. O hipotiroidismo desenvolvido na final da infancia e adultos é conhecido como mixe-
dema. As manifestac¢8es sdo relacionadas com a idade do inicio da deficiéncia. Os aspectos
sdo de desaceleracdo das atividades fisicas e mentais. Podem ocorrer fadiga, aumento do
peso, intolerancia ao frio, letargia, lentiddo mental e apatia. Ha reducdo do débito cardia-
co com consequentes dispneia e reducdo da capacidade fisica. Presenca de reducdo da
atividade do sistema simpatico com constipacdo, redu¢do da sudorese, pele fria e palida.
Histologicamente, hd acumulo de matriz extracelular na pele e visceras, resultando em
edema, aumento de volume da lingua e rouquidao.

O diagnostico laboratorial se faz com a deteccdo de niveis elevados de TSH e baixos
niveis de T4 livre. No hipotireoidismo secundario, os niveis TSH estdo preservados e o0s
niveis de T4 livre também estdo baixos.

Etiopatogenia: As causas podem ser congénitas, autoimunes e/ou iatrogénicas. A res-
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secgdo cirurgica da glandula ou ablacdo por radia¢do pode determinar o hipotireoidismo
tireoprivo (devido a auséncia da tireoide). O uso de dosagem elevada de drogas para tratar
o hipertireoidismo ou mesmo uso de outros medicamentos podem diminuir a funcao tireoi-
diana. A tireoidite autoimune, tireoidite de Hashimoto é a forma mais comum de hipotireoi-
dismo bociogénico (com aumento do volume glandular). Qualquer deficiéncia na sintese
hormonal pode causa hipotireoidismo bociogénico, como nos erros inatos do metabolismo.
Ainda, ha a sindrome de resisténcia ao hormonio tireoidiano, o hipotiroidismo congénito
devido a deficiéncia de iodo na dieta e agenesia da tireoide. O hipotireoidimso secundario
(central) é causado pela deficiéncia de TSH ou TRH devido a neoplasias primarias e secun-
darias, necrose e trauma cerebral que envolva a hipéfise e hipotadlamo (Tab. 30-6)..

10.3.4 Tireoidite

19.3.4.1 Tireoidite autoimune (linfocitica e de Hashimoto)

Apresentacdo clinica. A tireoidite linfocitaria e de Hashimoto representam diferentes
fases da mesma doenca autoimune que resulta na destruicdo gradual da tireoide por den-
so infiltrado linfoide. E a causa mais comum hipotireoidismo em areas onde o nivel do iodo
na dieta é suficiente. Acomete adultos entre 45 e 65 anos, a incidéncia entre as mulheres
é maior (10 a 20 F:1M). As criangas também podem ser acometidas (procurar frequéncia).

Etiopatogenia: Ha a perda da autotolerancia imunolégica aos autoantigenos verificada
através da deteccdo de autoanticorpos . Uma das possiveis causas é a anormalidade de
linfocitos reguladores, exposicao a antigenos normalmente sequestrados, além da predis-
posicdo genética. O aumento da susceptibilidade a HT esta associado ao polimorfismo dos
genes que regulam a resposta imune. O mais significativo é o gene CTLA4, que codifica
um regulador cuja a funcdo é suprimir a resposta dos linfécitos T.

A morte das células foliculares se da pela acdo de linfocitos T citotéxico CD8 +; me-
diada por citocinas como interferon levando a ativacdo e recrutamento de macrofagos;
menos provavel, pela ligacdo de anticorpos antitireoidianos seguidos de citotoxidade me-
diada por células dependentes de anticorpo.

Morfologicamente. Na tireoidite autoimune, ha o aumento difuso da glandula com
consisténcia firme, superficie pardo-esbranquicada, por vezes de aspecto nodular. Micros-
copicamente, na tireoidite linfocitaria, hd esparsos foliculos linfoides, os foliculos tireoi-
dianos estdo preservados. A histologia da tireoidite de Hashimoto revela denso processo
inflamatério crénico linfo-plasmocitario com a formagdo de foliculos linfoides secundarios
e septos de fibrose. Devido ao dano celular, hd acimulos de células de Hurtle e frequentes
foliculos tireoidianos atroéficos (Figura 30-7).

Aspectos clinicos: Geralmente trata-se de mulher com aumento ndo doloroso e simé-
trico da tireoide associado a hipotireoidismo. Entretanto, pode ser precedido por episédio
de hipertireoidismo devido a destruicdo de foliculos e liberacdo de T3 e T4. Estes pacientes
tém risco aumentado para outras doengas autoimunes, para linfoma ndo Hodgkin de cé-
lulas B do tipo extranodal da zona marginal da tireoide. Ha uma relagdo entre tireoidite de
Hashimoto com a predisposicdo para carcinoma papilifero da tireoide. Esta relacdo sugere
o potencial oncogénico de RET. No entanto, o assunto ainda é controverso.

19.3.4.2 Tireoidite granulomatosa
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Apresentacdo clinica. Também conhecida como tireoidite De Quervain, é menos fre-
guente que a tireoidite autoimune. Houve aumento de casos com a infeccdo por COVID.
Acomete adultos entre 40 e 50 anos, preferencialmente mulheres (4F:1M).

Etiopatogenia. A lesdo é desencadeada por infec¢do viral, geralmente uma infeccdo do
trato respiratério superior precede o quadro de tireoidite. Por esta associa¢do com virus, como
Coxsackievirus, caxumba, sarampo, adenovirus e outros, tem incidéncia sazonal. Acredita-se
que a infec¢do viral leve a um dano celular liberando antigenos tireoidianos e estes estimulam
os linfécitos T citotéxicos. E uma doenca de curso limitado por seis a oito semanas.

Morfologia A glandula tem aumento assimétrico e consisténcia firme. A microscopia
exibe processo inflamatério ativo com a formacao de microabscessos na fase inicial. Poste-
riormente, observa-se processo inflamatério crénico granulomatoso com células gigantes
do tipo corpo estranho envolvendo coloide e fibrose.

Aspectos clinicos: E a causa mais comum de dor cervical, por vezes acompanhada de
febre e mal-estar. O aumento da glandula é varidvel. A inflamacdo e o hipertireoidismo
sdo transitérios com a duragdo de duas a seis semanas, mesmos se paciente ndo tratado.
Diferente da doenca de Graves, a captagdo por iodo radioativo esta diminuida.

19.3.4.3 Tireoidite linfocitica subaguda

Apresentacdo clinica: Em geral acomete mulheres de meia-idade acompanhadas por
aumento da glandula e/ou leve hipertireoidismo. Pode ocorrer durante o poés-parto em
mais de 5% da mulheres (tireoidite p6s-parto). E uma doenca autoimune com anticorpos
contra peroxidase tireoidiana circulantes ou com histérico de doenga autoimune na fa-
milia. Um terco do casos evoluiu para hipotireoidismo em um periodo de dez anos.

Morfologia: Pode ocorrer o aumento simétrico da glandula. Os cortes histolégicos re-
velam infiltrado linfocitico com a formacdo de centros germinativos e focal destrui¢do dos
foliculos. Diferente da tireoidite de Hashimoto, ndo hafibrose e metaplasia de células de
Harthle.

19.3.4.4 Tireoidite de Palpacdo e outras tireoidites granulomatosas
Resulta do pequeno trauma da glandula. Microscopicamente, ha uma colecdo de his-
tiécitos espumosos e células gigantes no interior dos foliculos.

Menos frequentes, a tireoide pode ser acometida por tuberculose, sarcoidose, micose
e granulomas pos-cirdrgia.

10.3.5 Hiperplasia da tireoide

19.3.5.1 Doenca de Graves (bocio toxico difuso ou doenca de Basedow)

Apresentacao clinica: A doenca de Graves (DG) é a causa mais comum de hipertireoi-
dismo endégeno. E caracterizada pela triade: Hipertireoidismo com aumento difuso da
glandula; Oftalmopatia com exoftalmia; Mixedema pré-tibial, presente na minoria dos pa-
cientes. ADG acomete individuos entre 20 e 40 anos, mulheres sdo mais afetadas (10F:1M).

Etiopatogenia: DG é uma desordem autoimune caracterizada pela producdo de anti-
corpos contra multiplas proteinas da tireoide, destacando anticorpo Ig G contra o receptor
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de TSH. A imunoglobulina estimuladora da tireoide (TSI) esta presente em 90% dos pa-
cientes com DG. O TSI se liga ao receptor de TSH e mimetiza sua a¢do, estimulando a adenil
ciclase e levando ao aumento da liberagdo de horménios.

A DG e a TH sdo tireoidites autoimunes em extremos opostos, causam respectiva-
mente, hiperfuncdo e hipofuncdo. Por esta razdo apresentam caracteristicas em comum:
fatores genéticos desempenhando importante papel na etiologia da doenga; polimorfismo
no gene associado ao linfocito T do tipo 4 (CTLA-4). Este Ultimo é um receptor de inibicdo
que impede o reconhecimento do antigeno do hospedeiro pelas células T.

Morfologia. A glandulas apresenta-se aumentada difusamente. Histologicamente, as
células foliculares passam de cuboidal a células altas, hiperplasicas, formando pseudopa-
pilas sem eixos vasculares centrais (Figura 30-8). O coloide é palido e com a margens recor-
tadas. Ha infiltrado inflamatdrio linfoide predominantemente T, plasmécitos e formacao
de foliculos linfoides no intersticio.

AlteracBes no tecido extratireoidiano sdo: Edema dos tecidos da érbita e espessa-
mento da derme devido ao aumento do volume de tecido conjuntivo por infiltracdo de
linfécitos, predominantemente T, edema e inflamagdo envolvendo musculo extraocular,
acumulo de elementos da matriz extracelular como acido hialurénico e sulfato de condroi-
tina e aumento do ndmero de adipdcitos. A ativagdo de linfécitos T CD4+ helper secretam
citocinas que estimulam fibroblastos na sintese de proteinas da matriz extracelular.

Aspectos clinicos: Varia de crises de hipertireoidismo agudo (tireotoxicose) aos sinto-
mas da DG como aumento difuso da glandula, presente em todos os casos, oftalmopatias
(exoftalmia, fraqueza do musculo extraocular e pela hiperatividade do simpatico) e dermo-
patia (mixedema caracterizado por espessamento e endurecimento mais comumente na
regido pré-tibial, ocorre na minoria dos casos). Ha hiperplasia linfoide, aumento do timo;
Hipertrofia cardiaca com consequente suscetibilidade a eventos isquémicos; Aumento de
risco para doencas autoimunes como lupus, anemia perniciosa, diabetes tipo 1 e doenga
de Addison disease.

O diagnéstico laboratorial se faz com niveis séricos elevados de T4 e T3 livres e queda
do TSH. Ha hipercaptacdo de iodo.

O tratamento clinico é com B-bloqueadores (para minimizar sintomas relacionados
devido ao estimulo do sistema simpatico) e uso de tionamidas (para diminuir a sintese hor-
monal). Pode se feito a ablagdo tireoidiana por radiacdo e cirurgia (tiroidectomia), indicada
quando bocio comprime outras estruturas.

190.3.5.2 Hiperplasia nodular (Bocio multinodular ou bocio nodular ou hiperplasia
adenomatosa). Apresentacao clinica

E a patologia mais comum da tireoide. O bécio endémico ocorre devido a deficién-
cia de ingestdo de iodo, levando a deficiéncia na produ¢do de hormdnio e consequente
aumento da secrecdo de TSH e levando ao estimulo da tireoide. Nas areas endémicas, a
frequéncia de doenga em avaliagdo pés-morte é de 100%. O bécio esporadico tem causa
desconhecida. Embora o bécio multinodular possa estar associada a hiperfuncao, geral-
mente os pacientes sdo eutrdéficos.

Etiopatogenia. A causa pode ser pela baixa ingestdo de iodo, bécio endémico. No en-
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tanto, o bécio esporadico, pode estar associada a baixa ingestdo de iodo, queda de sintese
de hormdnio, aumento do clearance renal do iodo, presenca de imunoglobulinas estimu-
ladoras da tireoide e aumento do fator de crescimento insulina simile.

Morfologicamente, a glandula esta levemente ou massivamente aumentada e superfi-
cie bocelada. A superficie de corte exibe multiplos ndédulos acastanhados, de aspecto gela-
tinoso em meio a traves fibrosas e focos de calcificagdo. Os ndédulos sdo incompletamente
capsulados. Microscopicamente, lagos coloides alternam entre tireoide normal e areas hiper-
plasicas com nédulos hiperplasicos papiliferos e foliculos de tamanhos variados. Os foliculos
apresentam tamanhos variados. Frequentemente ha hemorragia recente e antiga, calcifica-
¢do, mesmo ossificacdo e variavel infiltrado linfoide. Para estes achados secundarios, Studer
e colegas sugerem que certos grupos de células foliculares sdo responsivos aos estimulos de
forma heterogénea. Assim, ha areas mais estimuladas que outras, havendo a hiperplasias
focais e areas de atrofia. O crescimento acaba comprimindo estruturas vasculares levando a
isquemia, necrose e inflamac&o. Progressivamente, como o estimulo hormonal permanece,
mais agrupamentos celulares podem ser acometidos, ocorrendo mais distor¢do vascular e
lagos de coloides que interferem na distribuicdo homogénea de iodo e tirotropina.

O diagnéstico diferencial se faz com adenoma folicular da tireoide. Em alguns casos, a
diferenciacdo é desafiadora e mesmo estudos visando a clonalidade das lesdes sdo contro-
versos, sendo um problema na patologia endécrina.

Casos de bécio assintomaticos, ndo precisam de tratamento. A terapia com hor-
modnios exdégenos é moderadamente efetiva. Em casos com efeito de compressao pela
lesdo, tireoidectomia esta indicada.

19.3.6 Tumores da tireoide

19.3.6.1 Adenoma folicular

Adenoma folicular é uma neoplasia benigna caracterizada por nédulo Unico, encapsu-
lado e majoritariamente ndo-funcional. As caracteristicas histologicas usadas para distin-
guir entre adenoma e nédulos adenomatosos incluem presenca de capsula, uniformidade
de padrdo folicular dentro da lesdo e compressdo da glandula adjacente no adenoma fo-
licular. E sdo distintos dos carcinomas foliculares pela auséncia de invasdo vascular e/ou
capsular. Acomete mais mulheres durante a 50-60 anos.

Etiopatogenia. A maioria das lesdes é esporadica. A radiacdo e deficiéncia de iodo sdo
fatores de risco. Pacientes com sindrome tumor hamartoma PTEN e complexo de Carney
sdo susceptiveis ao desenvolvimento de adenoma folicular.

Morfologia. Sdo nédulos circunscritos, encapsulados sem invasdo capsular e vascular.
Para este diagnostico é necessaria a avaliagdo microscédpica de toda a capsula. Microsco-
picamente, ha padrdes morfoldgicos distintos, mas sem significado clinico: normofolicular
(simples), macrofolicular (coloide), microfolicular (fetal) e trabecular (embrionario). Figuras
de mitose sdo raras ou ausentes. Ha altera¢Bes secundarias como hemorragia, fibrose,
edema e calcificagdo. Os adenomas sdo assintomaticos e frequentemente descobertos in-
cidentalmente pelo ultrassom. Incomum, sdo os adenomas foliculares hiperfuncionantes,
nédulos “quentes” pela cintilografia, cursam com hipertireoidismo, conhecidos como ade-
nomas téxicos ou de Plummer.
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Apesar dos adenomas foliculares ndo serem considerados precursores dos carcino-
mas foliculares. A presenca de alteraces genéticas como anormalidades cromossémicas,
mutacdes em RAS e rearranjo PAX8/PPAR sugerem que os adenomas possam representar
carcinoma in situ e que um subtipo de carcinoma folicular possa se desenvolver de um
adenoma preexistente. No entanto, ndo ha testes moleculares capazes de distinguir entre
estas duas lesdes. O tratamento é cirtrgico com lobectomia.

19.3.6.2 Carcinomas da tireoide (CT)

A principais subtipos de CT e suas frequéncias sdo: carcinoma papilifero (>85%), car-
cinoma folicular (5% a 15%), carcinoma anaplasico (<5%) e carcinoma medular (5%).

19.3.6.2.1 Carcinoma Papilifero da tireoide (CP)

E a neoplasia de tireoide predominante em criancas e adultos, a média de idade é 30-
40 anos, a incidéncia é maior em mulheres 4F:1M.

Etiopatogenia: O principal fator ambiental associado é a exposi¢do a radiagdo ioni-
zante. O rearranjo RET / PTC foi considerado uma das marcas genéticas dos carcinomas
papilares da tireoide.. No entanto, o perfil mutagénico do CP vem mudando com o au-
mento das mutacdes BRAF e RAS. Cerca de 5% dos casos estdo no contexto de sindromes
hereditaria como na polipose familiar e complexo de Carney.

Morfologia. Lesdo mal delimitada, firme e esbranquicada medindo em média 2-3 cm.
Alterac®es cisticas podem ocorrer. A microscopia revela arranjos papiliferos com eixos
fibrovasculares, recobertos por células epiteliais neoplasicas. Estas Ultimas apresentam
nlcleos aumentados com contornos irregulares, cromatina “lavada”, pseudoinclusdes e
fendas intranucleares. O citoplasma é eosinofilico. Classicamente, ha focos de calcificagdo
psamomatosa em cerca de 50% dos casos. CP variante de células alta exibem células com
amplo citoplasma eosinofilico oncocitico simile, acomete mais idosos e tem maior frequén-
cia de invasdo vascular, extratireoidiana metastases cervicais a distancia. Esta variante
apresenta mutacdes BRAF e TERT. A variante diffuse esclerosante ocorre em jovem, incluin-
do criancas, tem maior incidéncia de extensdo extratireoidiana e metastases linfonodais
distantes. O microcarcinoma papilifero é definido como CP medindo menos que 1,0cm.

Aspectos clinicos/progndsticos: Geralmente, CP sdo assintomaticos. A puncdo aspira-
tiva destas lesdes evidenciam as altera¢des nucleares descritas e confirmam o diagnostico
(Figura 30-9; Figura 30-10). CP pode apresentar-se com aumento do volume cervical. Em
20%, ha rouquiddo e disfagia. A funcdo da tireoide esta mantida. Cerca de 20% dos CP sdo
multifocais. Ha maior disseminacao linfatica que via sanguinea (rara). Esta ultima envolve
pulmdes. O CP tem um bom progndstico com taxa de sobrevida em cinco anos de 97,9%.
O prognéstico é influenciado pela extensdo da lesdo, tamanho e idade.

19.3.6.2.2 Carcinoma folicular da tireoide (CF)
Tem o pico de incidéncia entre 70- 79 anos, mais comum em mulheres (razdo de 3:1).

Etiopatogenia: O fator de risco mais importante é a dieta insuficiente em iodo. Me-
nos importante é exposicdo ao iodo radioativo. As mutacdes somaticas mais comuns sdo
RAS e PPARG. Observa-se susceptibilidade para desenvolvimento de neoplasias foliculares
em individuos portadores de sindromes de tumores hereditarios (Sindrome de Cowden e
lesGes PTEN-relacionadas).
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Morfologia. Sdo lesdes solidas com encapsuladas semelhante ao adenoma folicular,
podendo ser indistinguivel pela avaliagdo macroscépica. Nos casos de lesdo amplamente
invasivas, a extensdo para o tecido adjacente estd evidente. Os cortes histolégicos revelam
populacao folicular uniforme de pequenos foliculos, por vezes ha células de Hirthle, sendo
uma de suas variantes. A distingdo entre AF e CF requer a identificagdo macroscoépica e/ou
microscépica de invasdo capsular e/ou vascular.

Aspectos clinicos e progndsticos CF se manifesta mais frequentemente como nédulos
solitdrios ndo funcionantes, raramente sdo hiperfuncionantes. Em alguns casos, o sinto-
ma inicial é a metastase. A tendéncia da neoplasia é a disseminacdo hematogénica para
pulmdes, 0sso, cérebro e figado. E incomum o envolvimento linfonodal. Paciente exibin-
do somente invasdo capsular tem étimo prognoéstico. Enquanto que a invasdo vascular
mostra evidéncia de metastase. Quanto maior o nimero de vasos envolvidos, pior é o
prognostico. Mutagdo de TERT é um fator independente de maior risco de recorréncia
e relagdo cancer-mortalidade. Os CF sdo tratadas com resseccdo cirdrgica. As neoplasias
metastaticas bem diferenciadas sdo responsivas ao iodo radioativo.

19.3.6.2.3 Carcinoma anaplasico da tireoide (CA)

E o tumor primario mais agressivo da tireoide, composto por células indiferenciadas. Aco-
mete idosos, mais incidente em mulheres (razdo 2:1). Todos os CA sdo considerados estadio IV.

Etiopatogenia: A presenca de area diferenciadas em algumas lesdes sugere que o tu-
mor represente a progressao dos tumores da tireoide.

Morfologia. Apresentam-se como massa infiltrativa com padrdo variegado, focos
de hemorragia e necrose. Microscopicamente sdo constituidos por células grandes e
pleomorficas e/ou fusiformes (Figura 30-13). Ha areas de necrose, alta taxa de mitose e
padréo infiltrativo. Focos de diferenciacdo papilar e folicular podem estar presentes no
tumor (Figura 30-14). Aspecto clinico/progndstico: Histéria de crescimento de massa firme,
fixa e infiltrativa no pescogo. Os sintomas mais comuns sdo dor, rouquiddo, dispneia e
disfagia. O progndstico é grave com taxa de mortalidade acima de 90%. N&o ha preditores
biolégicos de comportamento clinico ou resposta a terapia. A expressao de EGFR sido usa-
do como guia no tratamento.

10.3.6.2.4 Carcinoma medular da tireoide (CM)

E um tumor neuroenddcrino derivado das células parafoliculares (células C) produto-
ras de calcitonina e menos representativo a somatostatina, serotonina e peptideo vasoa-
tivo intestinal. £ esporadico em 70% dos casos, mais incidente em mulheres entre 50-60
anos. O restante, associado a sindrome de neoplasia endécrina multipla (MEN) 2A ou 2B,
ou carcinoma medular familiar, ocorrendo em pacientes mais jovens, incluindo criancas.

Etiopatogenia: Desconhecida na forma esporadica. Na forma familiar, observa-se he-
ranca autossémica dominante causada pela mutacdo da linha germinativa com ganho de
fun¢do no proto-oncogene RET .

Morfologia: Apresentam-se como nédulos solitarios ou multiplos. A multicentricidade
estd associada a casos familiares. Microscopicamente, os CM sdo compostos por células
poligonais a fusiformes dispostas em ninhos, trabéculas e foliculos em meio a depdsitos
de amiloide (Figura 30-15). Este Ultimo é derivado de moléculas de calcitonina no estroma.
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Calcitonina é identificada por técnica de imuno-histoquimica. Uma caracteristica do CM
familiar é a hiperplasia multicéntrica de células C adjacente, possiveis precursores CM.

Aspectos clinicos/progndsticos: Apresenta-se como massa cervical podendo ter sinto-
mas compressivos locais como disfagia e rouquiddo. Pode manifestar-se pela secrecdo de
hormonios peptideos vasoativos intestinal causando diarreia. A dosagem de calcitonina e
pesquisa de mutacdo de RET permitem diagnostico precoce e tireoidectomias profilaticas
estdo indicadas para os individuos portadores de MEN-2 com mutagdes.

19.4 Paratireoides

As paratireoides se originam da terceira e quarta fendas branquiais. As glandulas
oriundas da terceira fenda migram para baixo até o polo inferior da tireoide. As glandulas
originadas da quarta fenda migram para cima até o polo superior da tireoide. Em 80% dos
individuos, observa-se um total de quatro glandulas paratireoides, localizadas nos pélos
superior e inferior da tireoide. No entanto, o niUmero e o padrdo migratério é variavel
nesta area da embriologia. Esta variacdo causa dificuldades na exploracdo cirdrgica do
pescoco (Figura 30-17).

Sdo pequenas glandulas ovoides, acastanhadas que medem cerca de 7,0 mm no
maior eixo. O peso das glandulas varia entre 30 a 70 mg.

Microscopicamente, hd o parénquima glandular e variavel quantidade (de 17 a 50%)
de tecido adiposo. O parénquima exibe células principais, oxifilicas e claras. As células
principais estdo em maior nimero e podem apresentar gordura intracitoplasmatica. As
células claras representam célula principais contendo excesso de glicogénio. As oxifilicas
sdo evidenciadas na puberdade e aumentam com a idade, podendo formar nédulos. A gor-
dura intracelular ajuda a definir o “status” funcional da glandula, sendo o “status” normo-
funcionante correspondente a cerca 80% das células principais contendo gordura. Estas
pequenas glandulas produzem o paratormonio (PTH) que é responsavel pela homeostasia
do calcio, sendo responsivo a concentra¢do sérica do mesmo. Baixos niveis de calcio livre
estimulam a secre¢do de PTH. O PHT promove aumento da reabsorcdo de calcio pelos
tdbulos renais, converte a vitamina D em sua forma ativa absorcdo intestinal de calcio,
promove aumento da excrecao renal de fosfato (ligante do calcio), aumento da reabsor¢do
6ssea pela estimulagdo de osteoclastos.

19.4.1 Patologia da paratireoide

As lesBes da paratireoide geralmente ndo formam importantes massas tumorais, mas
causam altera¢do em sua funcgdo, ou seja hiperparatireoidismo e hipoparatireoidismo.

19.4.1.1 Hiperparatireoidismo

19.4.1.1.1 Hiperparatireoidismo primdrio

Representa excesso de producao de paratorménio (PTH) de forma espontanea pela pa-
ratireoide e é a principal causa de hipercalcemia. Acomete adultos na faixa etaria acima dos
50 anos , preferencialmente mulheres (3F:1M). Cerca de 95% dos casos é causado por ade-
nomas esporadicos (75-80%) e hiperplasias esporadicas (10-15%). A maioria dos pacientes
sdo assintomaticos e o diagnostico é feito com a dosagem de calcio sérico (Figura 10-17).
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Adenomas. Nos adenomas esporadicos, um rearranjo no cromossomo 11 envol-
vendo o proto-oncogene CCND1 leva a uma expressao exagerada da proteina ciclina D1,
forcando as células a se proliferarem. CCND1 apresenta-se hiperexpresso em 40% dos
adenomas esporadicos e ainda maior em carcinomas de paratireoide. Altera¢des no gene
MEN1 também estdo envolvidas nos adenomas esporadicos mesmo que ndo associado
a sindrome de MENT1, inclui perda de um alelo (25-40% dos casos adenoma esporadico)
e mutagdo de outro alelo pode ser demonstrado em 50% deste tumores. Outros genes
implicam no desenvolvimento de tumor de paratireoide, potencialmente ha o papel de
oncogenes supressores tumorais.

Histéria de irradiacdo da cabeca e pescogo, muitas vezes secundaria a neoplasia de
tireoide, esta associada ao hiperparatireoidismo.

Morfologia. Adenomas sao lesdes solitrias, ovais, acastanhadas com delicada capsula,
pesa de 300 mg a vérias gramas, tamanho varia entre 1,0 cm a mais de 10,0 cm. Os mi-
croadenomas medem menos de 0,6 cm e pesam menos de 100mg. Ha correlagdo entre
tamanho do tumor, sintomas e niveis séricos de calcio e PTH, maior a doenca 6ssea, maior
o tamanho tumoral. Microscopicamente, adenomas sdo compostos predominantemente
por células principais uniformes dispostas em varios padrées em meio a delicada rede
capilar. Estroma gorduroso é geralmente ausente.

Hiperplasia primdria, nesta condicdo, todas as paratireoides estdo envolvidas em graus
diferentes. O peso do conjunto das glandulas é aproximadamente 1,0g. Microscopica-
mente, ha predominio de células principais em padrdo difuso ou multinodular e o tecido
adiposo é escasso no estroma.

Carcinoma pode apresentar-se localizado ou invasivo como massas irregulares, volu-
mosas envolvendo uma das glandulas. Microscopicamente, € muito semelhante ao ade-
noma, diferenciado pelo padrdo de crescimento invasivo com invaséo vascular e capsular.

O PHT ativa osteoclastos que causam erosdo 6ssea, mobilizando o célcio dos ossos
para o sangue. O calcio é reabsorvido com aumento da atividade osteoblastica, formando
trabéculas ésseas delicadas, causando a osteite fibrosa cistica. Agregados de osteoclastos
podem formar massas e serem confundidas com neoplasias (tumores marrons do hiper-
paratireoidismo). O calcio sérico elevado favorece a formacdo de célculos renais e outras
calcificages secundarias em diferentes 6rgaos e tecidos.

Aspecto clinico/prognéstico. O hiperparatireoidismo primario é a causa mais comum
de hipercalcemia assintomatica. Nestas situacdes, o individuo apresenta niveis de PTH e
cdlcio elevados. O aumento de PTH também leva ao aumento da excrecdo urinaria de cal-
cio e fosfato e hipofosfatemia.

A hipercalcemia pode ser secundaria a outras lesdes como: neoplasias malignas, hi-
pervitaminose D, imobilizacdo, diuréticos, doengas granulomatosas (sarcoidose). Nestas
situagdes, o individuo apresenta niveis de PTH baixo e de calcio elevado.

Quando sintomatico, as manifestacdes sdo osteo-musculares (dores, fraturas, fra-
queza muscular, fadiga), renais (litiase, poliuria, insuficiéncia renal), gastro-intestinais
(constipacdo, nausea, Ulceras, pancreatite, calculos biliares), do sistema nervoso central
(depressao, letargia, convulsdes) e cardiaca (calcificacdo das valvulas).
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19.4.1.1.2 Hiperparatireoidismo secundario

Ocorre quando os niveis de calcio estao baixos levando ao estimulo glandular.

Etiopatogenia. A principal causa de queda do nivel de calcio sérico é a insuficiéncia
renal. Esta Ultima leva a reducdo de excrecdo fosfato, levando a hiperfosfatemia. Os niveis
elevados de fosfato deprimem diretamente os niveis de calcio. A perda de tecido renal
reduz a disponibilidade de ALFA-1-hidroxilase que é necessaria para sintese de vitamina D.
Avitamina D é responsavel para absorcdo intestinal de calcio. Assim, a mal absorc¢do intes-
tinal é uma causa de hiperparatireoidismo secundario. Outras causas sdo: baixa ingestdo
de calcio, esteatorreia e deficiéncia de vitamina D.

Morfologia. Os aspectos morfolégicos sdo similares ao hiperparatireoidismo primario
tanto nas paratireoides como nos demais 6rgaos.

Aspecto clinico. Os sintomas estdo relacionadas a insuficiéncia renal. As alteracdes
6sseas sdo mais atenuadas que o hiperparatireoidismo primario. Ha as calcificacbes se-
cundarias de vasos que podem levar a eventos isquémicos. Por vezes, as paratireoides
podem se tornar autdbnomas, hipersecretoras, situagdo conhecida como hiperparatireoi-
dismo terciario.

19.4.1.2 Hipoparatireoidismo
A queda da producdo do PTH leva a perda do homeostasia do calcio livre.

Etiopatogenia. Causada pela resseccdo cirdrgica das paratireoides, auséncia congénita,
associado a sindrome poliglandular auto-imune (APS1) e hipoparatireoidismo idiopatico.

Aspectos clinicos. Os sintomas estao relacionados a hipocalcemia como: tetania, ca-
racterizada por parestesia das extremidades e convulsdes; alteracdo do estado mental
caracterizado por instabilidade emocional, ansiedade, depressao, confusao, alucinacdes
e psicose; neuroldgicas com calcificagdo dos nucleos da base, semelhantes a doenca de
Parkinson e aumento da presséo intracraniana pelo edema de papila; ocular com desen-
volvimento de catarata; arritmias cardiacas e hipoplasia dentaria.

19.4.1.2 Pseudo-hipoparatireoidismo

Ocorre devido a resisténcia dos 6rgdos finais as acdes de PTH. Pode estar relacionado
ou ndo a resisténcia a outros hormonios e a osteodistrofia hereditaria de Albright.

19.5 Pancreas endocrino

O desenvolvimento de pancreas enddcrino tem seu inicio na 9° semana de gestacdo e
compreende a maior porc¢do do 6rgdo ao nascimento. O componente exdcrino continua a
crescer apés o nascimento. Nos adultos, a maioria das ilhotas de Langerhans sdo compos-
tas principalmente por células de insulina (70%), as células de glucagon (20%) e as células
de somatostatina (10%) das células das ilhotas. Células pancreaticas de polipeptideo e se-
rotonina sdo raras.
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19.5.1 Patologias

19.5.1.1 Diabetes Melito (DM)

E uma desordem metabdlica caracterizada por hiperglicemia devido a deficiéncia de
secrecdo e/ou acdo da insulina. A insulina é o hormonio responsével pelo aumento de
transporte de glicose para as células do corpo. Ainda, a insulina promove a sintese e a re-
ducdo de degradacdo do glicogénio, lipideos e proteinas, tem fun¢do mitogénica incluindo
a sintese de DNA, crescimento e diferencia¢do celular em algumas células.

Classicamente, a DM é dividida em tipo 1 (DM1) que corresponde a 10% dos casos,
caracterizada por deficiéncia de insulina devido a destruicdo de células B (produtoras de
insulina) por processo auto-imune e acomete criancas. A DM tipo 2 (DM2) corresponde a
90%, caracterizada pela resisténcia periférica a insulina e reducdo da secrecdo de insulina
pelas células B pancreaticas.

Etiopatogenia do DM1. E uma doenca autoimune que envolve fatores ambientais e sus-
ceptibilidade genética, resultando na infiltragdo linfocitica e da destruicdo das células beta
secretoras de insulina. Depois que 80-90% das células beta sdo destruidas, a hiperglicemia
se desenvolve. Polimorfismos dos genes do antigeno leucocitario humano classe Il (HLA) que
codificam DR e DQ sdo os principais determinantes genéticos do DM1. Aproximadamente
95% dos pacientes com DM tipo 1 tém HLA-DR3 ou HLA-DR4. Os heterozigotos para esses
haplétipos apresentam risco significativamente maior de DM do que os homozigotos. Os
HLA-DQs também sdo considerados marcadores especificos de suscetibilidade ao DM tipo 1.
Em contraste, alguns haplétipos (por exemplo, HLA-DR2) conferem forte protecdo contra DM
tipo 1. Aproximadamente 85% dos pacientes com DM1 tém anticorpos circulantes contra
células das ilhotas e a maioria também tem anticorpos anti-insulina. Os anticorpos de células
das ilhotas mais comumente encontrados sao aqueles dirigidos contra a descarboxilase do
acido glutamico (GAD), uma enzima encontrada nas células beta pancreaticas.

A prevaléncia do DM tipo 1 esta aumentada em pacientes com outras doengas autoi-
munes. Pilia et al encontraram uma maior prevaléncia de autoanticorpos para diabetes
tipo 1 (GAD e IA2) em pacientes com tireoidite autoimune.

Os fatores ambientais como infec¢Ges virais podem servir como gatilhos da reagdo
auto-imune com a liberagdo de antigenos virais mimetizadores de antigenos de células
[. Outra evidéncia é uma altera¢do do microbioma durante o desenvolvimento do DM1.

Etiopatogenia do DM2. A resisténcia a insulina é o primeiro evento, sendo um pro-
cesso complexo e multifatorial. E um fendmeno adquirido na sua maioria. A obesidade,
principalmente a obesidade central (gordura abdominal) esta relacionada a resisténcia a
insulina. Esta relacdo pode ser explicada pelo excesso de triglicérides e produtos do me-
tabolismo dos acidos graxos que sdo potentes inibidores da sinalizacdo da insulina. O pa-
pel do tecido adiposo como “6rgdo endocrino” liberando proteinas (adipocinas). Algumas
destas promovem o aumento da sensibilidade a insulina, como a leptina e adiponectina.
O nivel destas proteinas esta reduzido na obesidade. Ainda, o excesso de nutriente tais
como acidos graxos livres leva a produgdo de citocinas pré-inflamatérias que promovem
a resisténcia a insulina.

A principio, as células Beta respondem a resisténcia a insulina com o aumento de pro-
dugdo provocando hiperinsulinemia. Com o tempo, ha a disfuncao inicialmente qualitativa
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das células beta e discretamente. Em seguida, hd uma reducdo quantitativa das células
beta com degeneracdo da ilhotas Langerhans e deposicao de amiloide.

Outros tipos especificos de diabetes.

Defeitos genéticos da célula B. Varias formas de diabetes estdo associadas a defeitos
monogenéticos na funcdo das células (. Essas formas de diabetes sdo frequentemente
caracterizadas pelo inicio da hiperglicemia em uma idade precoce (geralmente antes dos
25 anos). Eles séo referidos como diabetes do inicio da maturidade dos jovens e sdo carac-
terizados por secregdo prejudicada de insulina com minimo ou nenhum defeito na acdo da
insulina. Eles sdo herdados em um padrdo autossémico dominante.

Defeitos genéticos na a¢do da insulina. S3o anormalidades metabdlicas associadas a
mutacdes no receptor de insulina.

Doencas do pdncreas exdcrino. Qualquer processo que cause lesdo difusa no pancreas
pode causar diabetes.

Endocrinopatias. Varios hormoénios (por exemplo, horménio do crescimento, cortisol,
glucagon, epinefrina) antagonizam a acdo da insulina. Quantidades excessivas desses hor-
monios podem causar diabetes.

Diabetes induzido por drogas ou produtos quimicos.

Outras sindromes genéticas as vezes associadas ao diabetes. Muitas sindromes genéticas
sdo acompanhadas por um aumento na incidéncia de diabetes. Isso inclui as anormalidades
cromossémicas da sindrome de Down, sindrome de Klinefelter e sindrome de Turner.

As alteragdes metabdlicas causadas pela DM, especialmente a hiperglicemia, levam
as doencas vasculares (macro e microvascular) - complicacdes da diabetes. A patogenia
destas alteragdes esta relacionada a reagdo entre derivados da glicose e proteinas intra e
extracelular, apresentando efeitos deletérios. As proteinas circulantes se associam a de-
rivados da glicose, se modificando e ativando novos receptores e sinalizando a produg¢do
e liberacdo de citocinas, fatores de crescimento, aumento da permeabilidade endotelial e
estimulo de prolifera¢do de fibroblastos.

Morfologia. As altera¢des morfoldgicas estdo mais relacionadas ao DM1 que DM2. No
pancreas: pode revelar reducdo do nimero e tamanho da ilhotas substituidas por amiloide;
infiltracdo linfocitaria das ilhotas; degranula¢do das células beta pela identificadas pela
microscopia eletrénica,traduzindo redu¢do da concentragdo de insulina intracitoplasma-
tica. No sistema vascular: aterosclerose grave e precoce envolvendo artérias de médio
e grande volume; arterioloesclerose hialina; microangiopatia diabética caracterizada por
espessamento das membranas basais e é a base do desenvolvimento da nefropatia, re-
tinopatia e neuropatia. Nos rins: lesdes glomerulares com espessamento da membrana
basal dos capilares; esclerose mesangial difusa caracterizada pelo espessamento difuso
da matriz; glomeruloesclerose nodular sdo depésitos arredondados de matriz na periferia
dos glomérulos. Estas escleroses formam pequenas cicatrizes dando aspecto finamente
granular na superficie cortical. H& ainda as les@es vasculares, arterioloesclerose e ateros-
clerose acometendo os rins. A pielonefrite aguda e cronica e a papilite necrosante mais
comumente acometem diabéticos.
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Apresentacdo clinica. As altera¢des metabdlicas sdo responsaveis pelos primeiros
sintomas: polilria, polidipsia e polifagia. Em casos extremos, ha a cetoacidose diabética
onde a deficiéncia de insulina é extrema e o glucagon estd aumentando, resultando em na
gliconeogénese, acabando por aumentar ainda mais o nivel sérico da glicose. Ha o cata-
bolismo de tecido adiposo liberando acidos graxos livres que sdo esterificados e oxidados
pelo figado produzindo os corpos cetdnicos que podem ser estar em excesso (cetonemia)
e serem excretados (cetonuria). Na DM2, mais comumente ocorre o coma hiperosmolar
ndo-cetotico devido a acentuada diurese osmética associada a baixa ingestao de agua.

A longo prazo, de 15 a 20 anos, surgem as complica¢@es tardias da DM. Nestes, des-
tacam-se os infartos do miocardio, insuficiéncia renal cronica e acidentes cerebrovascu-
lares. Dificuldades visuais, retinopatia diabética que pode levar a cegueira, propensdo para
glaucomas e catarata. A neuropatia diabética pode levar a varias sindromes.

Os diabéticos apresentam maior suscetibilidade a infecgdes.

19.5.1.2 Neoplasias do pancreas endocrino

Apresentacdo clinica. Sdo tumores com diferenciacdo neuroenddcrina, raros, per-
fazendo 2-5% entre os tumores pancreaticos. Sdo mais comuns em adultos entre 30-60
anos, sem predilecdo por sexo. Podem ser Unicos ou multiplos e apresentam a capacidade
de produzir hormbnios pancreaticos clinicamente significativos (tumores funcionantes)
ou ndo (tumores ndo funcionantes). Os tumores funcionantes sdo insulinomas, gastrino-
mas, glucagomas, VIPomas e outros. Tumores ndo funcionantes ndo estdo associados com
a clinica de hipersecrecdo hormonal, mas podem secretar horménios em niveis insufi-
cientes para causar sintomas. Os tumores ndo funcionantes perfazem mais de 60% de to-
dos as neoplasias neuroendécrinas do pancreas, muitos sdo achados incidentais medindo
<5 mm, denominados por microadenomas.

Etiopatogenia. De 10-20% dos casos estdo associados a sindromes hereditarias tais
como Neoplasia endécrina multipla tipo 1, sindrome von Hippel-Lindau, neurofibromatose
tipo 1, esclerose tuberosa e neoplasia e hiperplasia de células glucagon.

Morfologia. Os tumores neuroendé6crinos bem diferenciado exibem minima a mode-
rada atipias, auséncia de necrose, expressam marcadores neuroendécrinos e hormonais
e sdo graduados de acordo com a sua atividade proliferativa de 1 a 3. Os tumores neu-
roendoécrinos pouco diferenciados denominados carcinomas neuroenddcrinos exibem
diferenciacdo neuroendécrina, raramente expressam hormonios e apresentam alta ativi-
dade proliferativa (Figura 30-18; Figura 30-19; Figura 30-20).

Dentre as neoplasias neuroendécrinas bem diferenciadas funcionantes, o insulinoma
é 0 mais comum, seguido do gastrinoma que pode levar a sindrome de Zollinger-Ellison,
caracterizada por hipersecre¢do de acido gastrico causador de Ulceras pépticas multiplas,
ndo responsivas ao tratamento habitual.

10.6 Adrenais

As glandulas adrenais sdo formadas por um par de glandulas que em condi¢des nor-
mais no adulto pesa entre 4 e 5 g e mede aproximadamente 5 x 3 x 1 cm cada. Estdo
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localizadas no pélo superior renal, no retroperiténio. As glandulas sdo compostas por dois
orgdos enddcrinos, um derivado do mesoderma, zona cortical e outro da neuroderma,
zona medular. A cortical apresenta 1,0mm de espessura e constitui 90% do total do peso
da glandula e é responsavel pela producdo de hormdnios a partir do colesterol, denomi-
nados corticosteroides. O cortex consiste de zonas glomerulosa (15%), fasciculada (70-
80%) e reticular (5-15%). A zona glomerulosa é composta por pequenas células pobres em
lipidios e sintetizam mineralocorticéides, o mais importante é a aldosterona. A fasciculata
é composta por células ricas em lipidio e sintetizam glicocorticoides, especialmente o cor-
tisol. A reticular é composta por células caracterizadas por citoplasma eosinofilico com
depositos de pigmento acastanhado, lipocromo e sintetizam esteroides sexuais.

A medula é constituida por feocromdcitos dispostas em ninhos e circundada por células
sustentaculares e ganglionares, e corddes e sdo fontes armazenadoras de catecolaminas.

19.6.1 Patologias das glandulas adrenais.

19.6.1.1 Anormalidades congénitas

A mais comum é a presenca de glandulas acessérias ou heterotépicas, constituida ex-
clusivamente por tecido cortical e raramente por tecido da medula. As glandulas acessérias
sdo mais comuns no retroperitdnio. Fusao de adrenais e adesdo sdo raras anomalias.

Aplasia da adrenal sem sido reportada em associacdo com anencefalia. No entanto,
na maioria dos casos, a adrenal glands estd marcadamente hipoplasicas.

19.6.1.2 Hipofuncdo do cortex da adrenal

Pode ser primaria por desordem do cértex da adrenal ou secundaria a uma desordem
do eixo pituitario-hipotalamico.

Etiopatogenia: Causas de hipofuncdo primaria: 1. Inflamacdo das adrenais resul-
tado de mecanismos autoimunes e processos infec¢des (citomegalovirus, tuberculose
e fungos). Aproximadamente 75% dos casos sdo autoimunes. 2. Depdsito de amiloide.
3. Hemorragia segmentar ou total da adrenal secundaria a sepses (Sindrome de Wate-
rhouse-Friderichsen), ao uso de anticoagulantes e a hipotensdo/choque hipovolémico. 4.
Infiltracdo neoplasica, principalmente oriundos da mama e pulm&o. 5. Hipoplasia congé-
nita das glandulas.

Causas de hipofungdo secundéria: 1. Administracdo de corticosteroides exégenos
produzem supressdo da secre¢do de ACTH.

Ainsuficiéncia corticoadrenal pode ser aguda ou crénica (Doenca de Addison). Na Ultima
condicdo, os sintomas aparecem quando cerca 90% do parénquima glandular foi acometido.

Aspectos clinicos. A doenca de Addison é caracterizada por fraqueza progressiva e
cansaqo, disturbios gastrointestinais (diarreia, anorexia, perda de peso, nauseas, vémitos),
a queda dos mineralocorticoide leva a hipopotassemia e hiponatremia com consequente
reducdo do volume e hipotensdo. A deficiéncia de glicocorticoides resulta em hipoglice-
mia. Nota-se ainda a hiperpigmentacdo devido ao aumento do ACTH que estimulam os
melandcitos. Na insuficiéncia corticoadrenal crénica secundaria, como os niveis de ACTH
estdo baixos, ndo ha hiperpigmentacdo e a sintese de aldosterona estd normal, portanto
sem sinais de hiponatremia e hiperpotassemia.
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19.6.1.3 Hiperfuncdo do cortex da adrenal

Pode ser resultado da estimulacdo pelo ACTH ou causas externas ao eixo hipotdla-
mo-hipofisario. A hiperplasia cortical pode envolver seletivamente uma das zonas e causar
excesso de corticosterodides resultando em sindromes especificas.

19.6.1.3.1 Hipercortisolismo (Sindrome de Cushing)
Resulta de niveis elevados de glicococorticoide.

Etiopatogenia. A hiperplasia do cértex da adrenal pode ser resultado do aumento de
producdo de de ACTH pelo eixo hipotdlamo-hipofisario (ex.: adenomas), esta condicdo é
chamada de doenca de Cushing (sindrome de Cushing hipofisaria) e mais comum em mul-
heres na faixa etaria de 20-30 anos. A hipersecrec¢do de cortisol pode ser resultado de uma
neoplasia ou hiperplasia primdria da adrenal (sindrome de Cushing adrenal). Ou ainda a
secregdo ectépica de ACTH por uma neoplasia ndo endécrina, principalmente carcinoma
pulmonar de pequenas células (sindrome de Cushing paraneoplasica). No entanto, a maior
causa da sindrome de Cushing resulta da administracdo de glicocorticoides exdgenos (sin-
drome de Cushing iatrogénica) (Figura 30-21).

Morfologia. Na sindrome de Cushing hipofisaria, os altos niveis de glicocorticoides
leva ao acimulo de material homogéneo, basofilico intracitoplasmatico de células produ-
toras de ACTH na adeno-hipéfise, chamada de alteracdo hialina de Crooke.

Na sindrome de Cushing adrenal, as adrenais podem exibir hiperplasia difusa ou no-
dularidade acentuada denominada por hiperplasia nodular com nédulos medindo entre
0,5 a 2,0cm dispersos. Os tumores adrenocorticais primdrios, benignos e malignos sdo
mais comuns em mulheres de 30 a 50 anos. Microscopicamente, os tumores sdo consti-
tuidos por células zona fasciculada.Os carcinomas sdo maiores, ndo encapsulados, pesam
>200g . O cortex adrenal adjacente e a glandula contralateral estdo atrofiadas pela su-
pressdo do ACTH devido aos altos niveis de cortisol

Nos pacientes portadores de sindrome de Cushing iatrogénica, ha atrofia cortical bilateral.

Aspecto clinico/progndsticos. As manifesta¢des sdo insidiosas. Sdo descritas: obesi-
dade central, facies em lua cheia, fraqueza e cansaco, hipertensao, pletora, osteoporose,
alteracdes neuropsiquiatricas, alteracdo do ciclo menstrual e estrias cutaneas. Como os
glicocorticoides estimulam a gliconeogénese e inibem a captacdo de glicose pelas células,
causando hiperglicemia, glicosuria e polidipsia, ou seja, causa diabetes secundaria. Os pa-
cientes estdo mais sujeitos a processos infecciosos.

19.6.1.3.2 Hiperaldosteronismo

Hiperaldosteronismo primario: E caracterizado pela secrecdo de aldosterona pela
adrenal, levando a supressdo da renina plasmatica resultando hipopotassemia e hi-
pertensdo. Causas de hiperaldosteronismo primario: adenoma adrenal produtor de aldos-
terona (a causa mais comum), carcinoma adrenal produtor de aldosterona, hiperplasia
adrenal primaria e hiperaldosteronismo familiar.

O Hiperaldosteronismo secundéario ocorre em resposta a ativacdo do sistema reni-
na-angiotensina. A renina elevada pode ser causada pela reducdo da perfusdo renal (ne-
froesclerose arteriolar, estenose da artéria renal); hipovolemia arterial; gestacdo (aumento
da renina induzida pelo estrogénio).
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Morfologia. A hiperplasia da zona glomerulosa corre com ou sem micronédulos e é
menos severa a produ¢do hormonal. Na histologia, ha hiperplasia glomerulosa caracteri-
zada pelo espessamento da camada com linguetas para a camada fasciculada.A hiperpla-
sia bilateral idiopatica .......coocveeerecucucncnnne

Aspectos clinicos/prognésticas. Classicamente, o individuo apresenta hipertensédo e
hipocalemia. Ha& sintomas inespecificos de fraqueza, dores de cabeca, palpita¢des, poli-
dipsia, polidria e nictiria. Os exames laboratoriais evidenciaram niveis de aldosterona e
renina elevados.

19.6.1.3.2 Aumento dos niveis do hormonio sexual

Apresentacdo clinica. Desordem causada pelo excesso de androgénio, seja pelo au-
mento de producdo das gbnadas ou doenca adrenal primaria. A adrenal, estimulada pelo
ACTH, secreta androgénio que sdo convertidos em testosterona perifericamente. Assim, o
aumento de ACTH pode levar ao excesso de androgénio ou causar uma sindrome mista
com o componente da doenca de Cushing.

Etiopatogenia. As causas de aumento de androgénio sdo neoplasias adrenocorticais,
adenomas e carcinomas, e hiperplasia adrenal congénita. Dentre as neoplasias, o carcino-
ma esta mais associada a virilizacdo. A hiperplasia adrenal congénita representa um grupo
de erros metabdlicos hereditarios caracterizados por disfun¢do de determinada enzima
que esta envolvida na sintese de cortisol. Entdo, a producdo de esteroide é desviada para
a produc¢do de androgénio. A interrup¢do de producdo de cortisol leva ao aumento de
ACTH que leva a consequente hiperplasia da adrenal.O defeito na enzima 21-hidroxilase
que converte a progesterona em substratos para minerocorticoides e glicocorticoides, é
responsavel por 90% dos casos de hiperplasia.

Aspectos clinicos e progndsticos. Pacientes apresentam sintomas que refletem o tipo
de hormonio que esta em excesso e em falta. O excesso de androgénio em mulheres leva
ao hirsutismo, amenorreia e virilizagdo. O excesso de estrogénio nos homens resulta em
ginecomastia e impoténcia. Na hiperplasia adrenal congénita, pode haver perda de sédio,
queda do cortisol e até déficit na producdo hormonal da medula (queda na produgdo de
epinefrina e norepinefrina). Dependendo da natureza e gravidade do defeito enzimatico,
os sintomas ocorrem em periodo perinatal ou mais tardiamente até a idades adulta. O
recém nascido pode apresentar genitalia ambigua até situacdes mais extremas com perda
de sédio e desidratacdo. Os pacientes podem ser diagnosticados por testes metabdlicos
neonatais (avaliagdo de muta¢des da 21-hidroxilase) e o tratamento ser precoce com a
suplementacdo glicorticoides e mineracorticoides.

19.6.1.4 Neoplasias do cortex das glandulas adrenais

10.6.1.4.1 Adenomas de adrenais

Sao massas solitaria, unilaterais, benignas e a grande maioria sdo achados inciden-
tais (incidentalomas). Clinicamente, os adenomas podem ser ndo funcionantes ou fun-
cionantes. Sdo lesdes clonais. Adenoma funcionante produtor de aldosterona (Sindrome
de Conn) com consequente hiperaldosteronismo e suas manifesta¢des. Adenoma funcio-
nante produtos de cortisol com consequente manifestacdo de sindrome de Cushing inde-
pendente de ACTH. Adenoma funcionante produtor de horménios sexuais sdo raros e as
manifestacdes sdo dependentes do hormonio secretado.
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Etiopatogenia. Os adenomas podem estar associados a sindromes hereditarias. Ndo
ha fatores ambientais que levem ao seu desenvolvimento.

Foram identificadas alteragdes nos genes responsaveis pelos canais de potassio e so6-
dio, levando a perda de seletividade de entrada de fons na células em 40% dos adenomas
produtores de aldosterona.

Morfologia. Geralmente medem entre menos que 5,0 - 6,0 cm e pesam menos que
50 - 100 g, geralmente sdo encapsulados, amarelos e pardos. H& adenomas enegrecidos
por acumulo de lipofucsina. Frequentemente, ha mielolipomas associados. Microscopica-
mente, as lesbes sdo constituidas por uma mistura de células ricas em lipideos, semel-
hantes a camada fasciculada, e células pobre em lipideos, semelhantes as células da ca-
mada reticulada dispostas em cord@es, ninhos em meio a rica rede vascular. O indice de
mitose é baixo ou ausente. Os nucleos sdo uniformes, pode haver pleomorfismo isolado.
O tratamento com espironolactona leva ao desenvolvimento de inclusées intracitoplasma-
ticas denominadas por corpos de espironolactona. O restante da glandula esta atroéfica.

Aspectos clinicos/ Prognosticos. Ha evidéncias que moleculares que a progressdo ade-
noma-carcinoma é excepcionalmente baixa.

10.6.1.4.2 Carcinomas de adrenal

E uma neoplasia rara e agressiva, acomete mais mulheres com a média de idade entre
50-60 anos. Cerca de metade dos pacientes apresentam sinais de excesso de hormonios
esteroides, hipercortisolismo é mais comum, partes dos pacientes apresentam sinais rela-
cionados aos efeitos de massa da lesdo e parte sdo assintomaticos. A maioria das lesdes
sdo esporadicas. Raros casos estdo associados a sindromes hereditarias.

Morfologia. Os carcinomas sdo volumosos (> 10 cm de diametro), apresentam aspecto
heterogéneo e se disseminam para 6rgdo adjacentes. Microscopicamente, sdo semel-
hantes aos adenomas, no entanto, ha sinais de invasdo capsular e vascular. O padrdo de
crescimento é difuso com necrose, alto grau nuclear e com frequentes mitoses com figuras
atipicas (Figura 30-22). No entanto, estas caracteristicas podem estar ausentes e podem se
apresentar como lesGes bem diferenciadas, semelhantes aos adenomas. Para tanto, ha
varios algoritmos histolégicos (Hough, Weiss, van Slooten, Weiss modificado) para diferen-
ciar carcinoma adrenal cortical do adenoma. Um dos sistemas, Weiss modificado utiliza os
seguintes critérios: indice mitotico, figuras de mitose atipica, necrose e invasao capsular.

19.6.1.3.4 Neoplasias da medula das glandulas adrenais

Feocromocitoma é o paraganglioma intra-adrenal, acomete igualmente mulheres e
homes entre a 40 - 50 décadas. Os sintomas estdo relacionados ao excesso de catecolami-
nas, causando hipertensao, dor de cabeca, taquicardia e sudorese. Cerca de 10% dos feocro-
mocitomas metastatizam para linfonodos, esqueleto axial, figado e pulmdes. Apesar de se-
rem considerados tumores benignos, 10% das les6es apresentam comportamento maligno.

Morfologia. As lesGes podem ser pequenos nodulos a grandes massas na adrenal. Mi-
croscopicamente, as células sdo poligonais a fusiformes formando ninhos em meio a célu-
las de sustentacdo e rica rede vascular (Figura 30-23; Figura 30-24). As células neoplasicas
demonstram citoplasma finamente granular contendo granulos de catecolaminas e apre-
sentam imunorreacdo para marcadores neuroenddcrinos (cromogranina e sinaptofisina).
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As células sustentaculares apresentam imunorreagdo para proteina S-100. O diagnéstico de
malignidade ndo é estabelecido por critérios histologicos, mas pela presenca de metastases.

Aspectos clinicos e prognosticos. O quadro clinico dominante é de hipertensao e suas
consequéncias sistémicas. Das complica¢des, pode levar a insuficiéncia cardiaca, edema
pulmonar, infarto do miocardio, arritmias e acidentes cerebrais.

O diagnostico de da com a deteccdo de catecolaminas na urina. O tratamento € cirurgico.

Neuroblastomas sdo mais comuns nos primeiros cinco anos de vida, sendo o tumor
sélido extracraniano mais comum na infancia. Podem em qualquer parte do sistema ner-
VoSO simpatico , a maioria ocorre na medula adrenal ou ganglios simpaticos retroperi-
toneais. A maioria dos casos é esporadicos (Figura 30-25).

10.6.1.4. Outras lesoes da adrenal

Mielolipoma da adrenal sdo lesdes raras, benignas, constituidas por células adiposas e
hematopoiéticas maduras das trés séries (Figura 30-26).

Cistos da adrenal sdo raros, presentes na faixa etaria de 50-60 anos, mais frequentes
em mulheres. Ha quatro tipos de cistos: endotelial (vascular), pseudocisto, por parasitas
e epitelial. Os mais comuns sao endotelial e pseudocisto (mais associados a neoplasias).

Sindromes de neoplasias enddcrinas multiplas (NEM) sdo caracterizadas por lesdes hi-
perplasicas e neoplasicas envolvendo diversos 6rgaos endécrinos. Ocorrem em individuos
jovens. As lesBes sdo precedidas por estagios assintomaticos de hiperplasia enddcrina e
apresentam comportamento mais agressivo e mais recorréncias que a forma esporadica.

ANEM tipo 1 é causada pela mutacdo no gene MEN1 no cromossomo 1113 nas célu-
las germinativas, um gene supressor tumoral. As manifesta¢des sdo hipoglicemias devido
aos insulinomas, Ulceras pépticas, nefrolitiase pela hipercalcemias induzida pelo excesso
de PTH e prolactinemia pelo tumor hipofisario.

A NEM tipo 2 é subdividida em trés sindromes, MEN-2A, MEN-2B e cancer medular
familiar. Nestas sindrome, o carcinoma medular de tireoide associado a mutacdo do gene
RET é uma caracteristica em comum. Os testes genéticos identificam portadores destas
mutag¢des na tentativa de prevenir o carcinoma medular que é uma doenca fatal através
da tireoidectomia profilatica.
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