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X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

Portal del Lago Hotel

Symposium Satellite “Surgical Management of Thyroid Cancer”
President: J.L. Novelli (Rosario)
Moderator: H. Niepomniszcze (Buenos Aires)

Conferences:

Papillary thyroid cancer 
F. Arroyo (Quito)

Follicular thyroid cancer
P. Sánchez E Ingunza (Lima)

Hürthle cell adenoma and carcinoma
J. L. Novelli (Rosario)

Management of regional lymph nodes in papillary, follicular
and medullar thyroid cancer.

L. Soto Díaz (Santiago)
Recurrent thyroid cancer 

A. Ferraz (San Pablo)
Complication of thyroid cancer 

J. Garcia Colina (Caracas)
Commentaries and  Disccusion

• N. Herter (Porto Alegre) 
• M. González García (Rosario)
• A. O´Byrne (Cali)
• C. Belzarena (Montevideo)

Satellite Symposium on Iodine Deficiency Disorders
(International Council for Control of Iodine Deficiency Disorders)

Present situation of the iodine deficiency disorders in the Americas
Effect of iodine deficiency on thyroid function Hugo Niepomniszcze (Argentina)
Infant and child development and iodine deficiency Françoise Delange  (Belgium)
Actual iodine nutrition status in Latin America Eduando A. Pretell (Perú)  
Diagnostic and monitoring indicators John T. Dunn (USA)

Poster Display                                                                     

Oral Presentation and Discussion    
IDD situation in 5 representative countries: Guatemala, Bolivia, Argentina, Chile, and Perú.

Submission of Abstracts for Posters Presentations
Dead line, March 31 (Registration and abstract presentation forms will be distributed) 

Organization Committee
Eduardo A. Pretell, Regional Coordinator for America, ICCIDD
Aldo H. Coleoni, President, LATS 
John T. Dunn, Executive Secretary, ICCIDD
Hugo Niepomniszcze, National Representative, ICCIDD

9:00/11:00

11:00/12:00

12:00/13:00

Welcome Reception
(Portal del Lago Hotel)

18:30

15:00/15:15

15:15/15:30

15:30/15:45

15:45/16:00

16:00/16:15

16:15/16:30

16:30/17:30

APRIL 30
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X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

Registration

Meet the Professor 1:  Management of Thyroid Carcinoma
Recombinant human TSH in the management of Thyroid carcinoma: 
Hans Graf (Curitiba) – Michael Tuttle (USA)  
NIS as a prognostic indicator in thyroid cancer: Laura S. Ward (Campinas)
Chair: Alexandru Buescu (Rio de Janeiro)

LATS Junior Award (OR 1-OR 4) 
Moderators: Gustavo Roccatagliata (Buenos Aires), Mario Vaisman (Rio de Janeiro)

Opening

Symposium 1: Thyroid Neoplastic Disease
Moderators: Osvaldo G. Degrossi (Buenos Aires), Ana Luiza Maia (Porto Alegre)

• Calcitonin in medullary thyroid carcinoma follow up. Use and abuse, effect on the quality of life. 
Nelson Wohllk (Santiago)

• PET scanning in the detection and control of thyroid cancer.
Valéria Guimarães (Brasìlia)

• Familial non-medullary thyroid cancer.
Héctor Rubén Harach (Salta)

• Boron Neutron Capture Therapy in undifferentiated thyroid cancer. 
Mario A. Pisarev (Buenos Aires)

Coffee Break and Poster viewing

Conference 1: Mechanisms of the Regulation of Thyroid Cell Proliferation by TSH. 
Pierre Roger (Brussels)
Chair: Doris Rosenthal (Rio de Janeiro)

Special Topic 1: Screening for Congenital Hypothyroidism
Argentina: Laura Gruñeiro Papendieck (Buenos Aires)
Brasil: Suzana Nesi (Curitiba)
Chair: Mirian Takahashi (Londrina)

Lunch and Poster viewing

Symposium  2: Thyroid and Drugs 
Moderators: Jorge A. Jara-Yorg ( Assunción) Giuseppe Repetto (Porto Alegre), 

• Lithium as inducer of autoimmunity and thyroid dysfunction. 
Jesus Veliz Lopez  (Santiago)

• Hypothalamic pituitary thyroid axis and psycopharmaceuticals. 
Leonardo Rizzo (Buenos Aires)

• Use of Lithium as coadjuvant of radioiodine therapy. 
Enio Martino (Pissa)

• Amiodarona use in pregnancy.
Silvia Gutiérrez (Buenos Aires)

7:30

8:00/8:30

8:30/10:00

10:00/10:30

10:30/11:30

11:30/12:30
Auditorium

11:30/12:30
Room Lago

12:30/13:30
Quincho

13:30/15:00

15:00/16:00

Coffee Break and Poster viewing16:00/16:30

Selected Poster Discussion 1 (OR 5-OR 8)
Moderators: Rosalinda Y. A. Camargo (São Paulo), Carlota E. Guillén (Buenos Aires)

16:30/17:30
Auditorium

Conference 2: Thyroid Dysgenesis in Mice And Men: The Genetic Basis Of Human Congenital
Hypothyroidism
Roberto Di Lauro (Napoli)
Chair:  Vânia M. Corrêa da Costa  (Rio de Janeiro)

17:30/18:30

Genzyme Conference: Recombinant human TSH as a method for follow-up and treatment in
patients with differentiated thyroid cancer
Michael Tuttle (USA)

18:30/19:30

THURSDAY, MAY 1
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X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

Registration

Special Topic 2: Thyroid Autoimmunity
Pregnancy and Thyroid Autoimmunity.
Daniel Glinoer (Bruxelles)
Infertility and Autoimmune Thyroid Disorders.
Marcos S. Abalovich (Buenos Aires)
Chair: Chady S. Farah (São Paulo)

Coffee Break and Poster viewing

Symposium 3: Thyroid Cell Growth and Function
Moderators: Marisa M. D. Breitenbach (Rio de Janeiro), Guillermo Juvenal ( Buenos Aires)

• Biology of thyroid growth (normal and abnormal) 
Pierre Roger (Bruxelles)

• Thyroid Cancer: looking for specific marker
Edna T. Kimura, ( São Paulo)

• Nitric oxide and thyroid function 
Ana Maria Masini-Repiso (Córdoba) 

• Thyroid specific gene expression
Roberto Di Lauro (Napoli)

Coffee Break and Poster viewing

LATS Junior Award (OR 9-OR 12) 
Moderators: Rui M.B. Maciel (São Paulo), Nelson Wohlk (Santiago)

Meet the Professor 2: What Can We Learn From The Thyroid Hormone Resistance
Celia R. Nogueira (Botucatú)
Carmen C Pazos-Moura (Rio de Janeiro)
Chair: Ana Cabanillas (Córdoba)

Lunch and Poster viewing

Symposium 4: Thyroid Hormone Transport and Effects 
Moderators: Marisa M. D. Breitenbach (Rio de Janeiro), Claudia Pellizas (Córdoba)

• Role of the Receptors for Thyroid Hormones, Retinoids and Vitamin D in Pituitary 
Gene Expression.

Ana Aranda (Madrid)
• Adaptive T3 production by type 2 iodothyronine deiodinase and energy expenditure.

Antonio Carlos Bianco (Boston)
• New aspects of thyroid hormone transport into target cells. 

Francisco Neves (Brasilia)
• Thyroid hormones and muscle. 

Maria Tereza Nunes (São Paulo) 

LATS Junior Award (OR 13-OR 16) 
Moderators: Antonio C. Bianco (Boston), Egberto G. Moura (Rio de Janeiro)

8:00

8:30/10:00

10:00/10:30

10:30/11:30

11:30/12:30
Room Lago

11:30/12:30
Auditorium

12:30/13:30
Quincho

13:30/15:00

15:00/16:00

16:00/16:30

Selected Poster Discussion 2 (OR 17-OR 20)
Moderators: Gisah A. Caravalho (Curitiba), Tânia O. Carvalho (Rio de Janeiro)

16:30/17:30
Suditorium

Conference Gustavo Pineda

In Memoriam
Nelson Wohllk: (Santiago)

Iodine Excess, Amiodarone, Smoking and Thyroid Disease
Enio Martino (Pisa) 

Chair: João H. Romaldini (São Paulo)

17:30/17:45

17:45/18:45

FRIDAY, MAY 2
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X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

Symposium 5: Perinatal Importance of Thyroid Hormones 
Moderators: Reinaldo P. Furlanetto (São Paulo) Gerardo Sartorio (Buenos Aires), 

• Fetal Impact of Maternal Pathologies.
Sonia Iorcansky (Buenos Aires)

• Long-term consequences of early diagnosed congenital hypothyroidism. 
Annette Grüters (Berlin)

• Thyroid hormones and perinatal neural maturation. 
Penha C. Barradas (Rio de Janeiro)

• Neonatal programming of thyroid function. 
Egberto G. Moura (Rio de Janeiro)

Lunch and Poster viewing

Selected Poster Discussion 3 (OR 21-OR 24)
Moderators: Vania M. Corrêa da Costa (Rio de Janeiro), Gustavo Maccallini (Buenos Aires)

Coffee Break and Poster viewing

Conference 4: The Thyroid Gland and Pregnancy - Recent Progress in Our Understanding of
Complex Physio-Pathological Interactions. 
Daniel Glinoer (Bruxelles)
Chair: Alicia Gauna ( Buenos Aires)

Meet the Professor 3: Metastatic thyroid cancer: markers and new therapies. 
Circulating markers: diagnostic testsfor metastatic thyroid cancer? Rui M.B. Maciel (São Paulo)
Redifferentiation therapy with retinoic acid in metastasic thyroid cancer. Sabrina M.Coelho
(Rio de Janeiro)
Chair: Héctor A. Perinetti (Buenos Aires)

Special Topic 3: Thyroid Hormone Effects on Bone
Cecília H.A. Gouveia (São Paulo)  
Elena. Salerni (Buenos Aires)
Chair: Tânia Furlanetto (Porto Alegre)

Symposium 6: Sub-Clinical Hypo and Hyperthyroidism  
Moderators: Pablo A. Fletcher (Panamá), Ingeborg C. Laun ( Rio de Janeiro)

• Sub-clinical Thyroid Dysfunction: Myth or Reality? 
Mario Vaisman (Rio de Janeiro)

• Is free T4 a good marker of thyroid status in non-thyroid illness?
Claudio Aranda (Buenos Aires)

• Diagnosis of Subclinical Hyperthyroidism 
María del Carmen Silva Croome (Buenos Aires)

• Subclinical Thyroid Dysfunction - To Treat or Not to Treat? 
João H. Romaldini (São Paulo)

Conference 5: Molecular Genetics of Pediatric Thyroid Diseases
Annette Grüters (Berlin)
Chair: Alexandru Buescu (Rio de Janeiro)

Coffee Break and Poster viewing

8:30/10:00

10:00/10:30

10:30/11:30

11:30/12:30
Auditorium

11:30/12:30
Room Lago

12:30/13:30
Quincho

13:30/15:00

15:00/16:00

16:00/16:30

16:30/17:30
Auditorium

LATS Dinner at Campanario Restaurant20:30

Conference Ralff C. J. Ribeiro

In Memoriam - Hans Graf (Curitiba) 
Control of Genes Involved in Proliferation and Differentiation of Neuronal Cells by Thyroid
Hormones. 
Ana Aranda (Madrid)
Chair: Aldo Coleoni (Córdoba)

17:30/17:45
17:45/18:45

SATURDAY, MAY 3



74

X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

LATS Prize Award Conference
Chair: Aldo Coleoni

Closure

Symposium 7: Management of Nodular Goiters 
Moderators: Maria C. Belzarena (Montevideo), Ana Orlandi (Buenos Aires)

• Non palpable thyroid nodules: should they be studied? 
Eduardo K. Tomimori (São Paulo)

• Radioiodine Treatment of Multinodular Goiters. 
Flávio H. Zelmanovitz (Porto Alegre)

• Efficacy of percutaneous ethanol injection in the treatment of nodular goiter. 
Fernando Munizaga Castillo (Santiago) 

• TSH supressive treatment with T4 or TRIAC in thyroid nodules? Effects on bone and peripheal
parameters. 

Martha A. Schnitman (Buenos Aires) 

Coffee Break

Meet the Professor 4: Thyroid and Related Pathologies
Skin disorders and thyroid diseases
Hugo Niepomniszcze (Buenos Aires)  
Hepatic transplantation and thyroid function
Carmen Cabezón (Buenos Aires
Chair: Maria C. Belzarena (Montevideo)

Special Topic 4: Thyroid and Diabetes 
Thyroid disease and the auto-immune polyglandular syndrome
Claudio Liberman (Santiago)
Thyroid autoimmunity and Diabetes Mellitus
Edgardo Poskus (Buenos Aires)
Chair: Graciela Alcaraz (Buenos Aires)

8:30/9:30

9:30/11:00

11:00/11:30

11:30/12:30
Room Lago

11:30/12:30
Auditorium

12:30

SUNDAY, MAY 4
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LIPOPOLYSACCHARIDE (LPS) INCREASES THYROGLOBULIN (TG) GENE EXPRESSION AT
TRANSCRIPTIONAL LEVEL BY INVOLVING MEDIATION OF THYROID TRANSCRIPTION

FACTORS IN FRTL-5 THYROID CELLS.
Vélez ML, Kimura ET, Costamagna ME, Fozzatti L, Lucero AM, Masini-Repiso AM

Depto. de Bioq. Clínica, Fac. de Cs Químicas, Universidad Nacional de Córdoba, 5000 Córdoba, Argentina

We have previously reported that bacterial endotoxin LPS modulated iodide uptake and thyroperoxidase and TG mRNA
expression in FRTL-5 thyroid cells. The aim of this work was to analyze the action of LPS on TG gene expression in FRTL-
5.Treatment of cultured FRTL-5 cells with LPS (0.01-1µg/ml) induced an increase in TG level by immunofluorescence with
a maximum at 0.1µg/ml LPS. A significant increase of TG was obtained by Western-blot at 24h and 48h. Values (arbi-
trary units) were (24,48,72h): Basal:0.57±0.07, 0.61±0.09,0.61±0.05; TSH:1.00±0.07, 1.00±0.10,1.00±0.06;
TSH+0.1µg/ml LPS:1.26±0.02*, 1.83±0.18*,0.86 ±0.04 (mean ±SEM, *p<0.01vs.TSH;n=3). In cells transfected with
minimal TG promoter linked to luciferase (Luc) gene in pGL2-Basic vector, pTG Luc(-168), LPS increased transcriptional
activity at 18 and 24 h and decreased it at 48 h (FIGURE). Minimal TG promoter contains thyroid transcription factor-1
(TTF-1), TTF-2 and Pax-8/TTF-1 (C-site) binding sites. When a Pax-8/C-site-mutated minimal promoter, pTG Luc (-
168PMT), was transfected, low Luc activity in basal samples [about 30% pTGLuc(-168)], and lack of response to TSH or
LPS were obtained. After transfection of a con-
struct with 5 C-sites in tandem linked to TATA/
chloramphenicol acetyltransferase (CAT) gene
(5C-CAT), LPS (48h) induced a concentration-
dependent activation. Values (arbitrary units) were:
Basal:1.00±0.11; TSH:1.77±0.10; TSH+LPS
(µg/ml): 0.01:2.12±0.14, 0.1:2.48±0.21* (mean±
SEM,*p<0.01vsTSH;n=6). These results indicate
that the LPS-induced increase of TG involves
transcriptional activation of TG gene. The decrease
of TG to normal level at 72h of LPS action agrees
with the repression of TG promoter at 48h, and
could involve the suggested feedback suppression
of specific thyroid gene transcription by TG. Since
C-site activity is dependent of both, TTF-1 and Pax-
8, data from Pax-8-site mutated and 5 C-CAT con-
structs support a role of Pax-8 and TTF-1 in LPS
action. In conclusion, these results revealed a
potential ability of LPS to stimulate TG gene
expression at transcriptional level, a finding that
could be of pathological significance.

1

TREATMENT OF UNDIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA BY BORON NEUTRON
CAPTURE THERAPY.

Dagrosa A*, Viaggi M*, Longhino J**, Calzetta O**, Edreira M*, Cabrini R*, Juvenal G*, Pisarev M*, *** 
Dept. Of Radiobiology, Constituyentes Atomic Center; ** RA-6, Bariloche Atomic Center, National Atomic Energy

Commission,*** Dept. Of Biochemistry, Univ. of Buenos Aires School of Medicine, Argentina 

Undifferentiated thyroid carcinoma (UTC) lacks an effective treatment. Boron neutron capture therapy (BNCT) is based on
the selective uptake of 10 B-boronated compounds by some tumors, and irradiation with an appropriate neutron beam.
The 10 B is transformed into 11 B, which decays releasing 7 Li and alpha particles. These will destroy the tumor locally due
to their high linear energy transfer (LET) within a 7-10 mm radius. Mice transplanted with the human cell line of UTC ARO
have a selective uptake of 10 B-borophenylalanine (BPA). We have now performed the complete BNCT in order to explore
its possible application. Mice were distributed into 4 groups: 1) no treatment; 2) neutron beam alone; 3) 350 mg/kg b.w.
BPA plus irradiation; 4) 600 mg/kg b.w. BPA plus irradiation. The follow up was performed by measuring the tumor volume
and histological studies. The DNA damage was evaluated immediately after the irradiation by the comet assay. The tumor
continued to grow in groups 1 and 2. A slow-down in tumor growth was observed in all animals of group 3 (tumor control),
a complete stop of tumor growth in 100% of animals of group 4, while a complete regression (disappearance of the tumor)
was observed in 50% of the mice of groups 3 and 4, which had an initial tumor volume less than 50 mm3. A progressive
increase in DNA damage was observed from groups 1 through 4.These data show, for the first time, that UTC is amenable
to the treatment by BNCT.

2

#p<0.05, ##p<0.01 vs. basal; *p<0.05,**p<0.01, α<0.01 vs. TSH, n=6
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EXPRESSION OF  PAX8-PPARγ1 REARRANGEMENTS IN THYROID TUMORS
Nakabashi CCD, Cerutti JM, Guimaraes GS, Ward LS, Maciel RMB

Laboratory of Molecular Endocrinology, Division of Endocrinology, Department of Medicine,
Federal University of São Paulo, São Paulo and Department of Medicine, University of Campinas, Campinas, Brasil

Introduction and Objectives: PAX8-PPARγ rearrangements have been identified in follicular thyroid carcinomas and
more recently also in follicular adenomas. In spite of this recent finding, there are some controversy wheter this
rearrangement should be considered a follicular carcinoma tumor marker. The finding of follicular thyroid neoplasia in
fine-needle aspiration cytology still represents a major diagnostic challenge and, for this reason, identification of
appropriate markers has a high priority in the diagnosis of thyroid nodules. In this study we analyse the expression of
PAX8-PPARγ rearrangements in thyroid tumors.
Casuistic and Methods: We studied a total of 50 thyroid specimens, including 9 follicular carcinomas, 9 follicular
adenomas, 19 papillary carcinomas (including 9 cases of the follicular variant of papillary carcinoma), 3 Hürthle cell
carcinomas, 3 Hürthle cell adenomas, 2 anaplastic carcinomas, and 5 hyperplastic nodules. The samples were analysed
using RT-PCR, cloning and sequencing.
Results: PAX8-PPARγ was detected by RT-PCR in 4/9 (44%) follicular carcinomas and 2/9 (22%) follicular adenomas. By
contrast, all cases of PTC, Hürthle cell carcinomas and adenomas, anaplastic thyroid carcinoma, and multinodular hyper-
plasia were RT-PCR negative. The positive samples were cloned and sequencing for confirmation.
Conclusion: Our findings suggest that PAX8-PPARγ rearrangements are not a reliable marker to differentiate between
follicular thyroid carcinomas and adenomas. The absence of PAX8-PPARγ in Hürthle cell tumors and papillary thyroid
carcinomas highlights the differences in the molecular pathogenesis of these thyroid tumors.

3

GENETIC POLYMORPHISM AT THE GLUTATHIONE S-TRANSFERASE (GST) P1 LOCUS IN THYROID
NODULES AND THYROID CARCINOMA RISK.

Correa LA.C., Granja F., Morari J., Morari C., Lehn C.N. and Ward L.S.
Lab of Cancer Molecular Genetics- Dep. of Medicine -UNICAMP, Campinas and Head & Neck

Dep. -Heliopolis Hospital, São Paulo, Brazil.

Polymorphisms of xenobiotic metabolizing genes have been related to risk for many types of cancer. We have previously
demonstrated that the combined null genotype of GSTM1 and GSTT1, in which the entire respective genes are absent,
increases 2.6 times the risk for thyroid cancer (Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2002;11:1485). GSTP1 enzyme is the
most important detoxification enzyme in human head and neck tissues. An aminoacid substitution (1105V) in the GSTP1
gene result in two genotypes, GSTP1 AB and GSTP1 BB. Those produce a variant enzyme with lower activity and less
capability of effective detoxification of carcinogens than the wild type GSTP1 AA. In order to look for the influence of the
inheritance pattern of these enzymes on thyroid cancer risk we used a triplex PCR that included β-globin gene as a DNA
quality control to study GSTM and GSTT and a PCR-SSCP-sequencing approach to study GSTP1 polymorphisms. Data
on lifetime occupational history, smoking history, general health conditions, previous diseases and other anamnestic data
were obtained through interviews. Individuals with history of previous thyroid disease, exposure to radiation and
antecedents of malignancy were excluded. We compared the genotypes of 98 malignant nodules, including 77 papillary
carcinomas (PC) and 21 follicular carcinomas (FC), to 44 benign nodules, including 14 follicular adenomas and 30 goi-
ters, to 132 healthy control individuals. Patients with benign nodules (GSTP1 AA=84%, AB=4.5%, BB=11.4%) and, in par-
ticular, PC (GSTP1 AA=74%, AB=16.8%, BB=9%) and FC (GSTP1 AA=66.6%, AB=28.5%, BB=4.7%) patients showed
a significant over-representation of the variants of GSTP1 AA wild-type allele compared to the control population (GSTP1
AA=95.4%, AB=1.5%, BB=3%) (p<0.0001). There was no association between GSTP variant alleles and the combined
null genotype for GSTM and GSTT or any GST combination. Also, we were not able to find any association between clin-
ical features, histology, and parameters of aggressiveness at diagnosis or during follow-up and the GST genotype. The
risk for thyroid cancer in individuals with the variant enzymes, after adjusting for gender, age, tobacco and drugs, was
increased  7.092 (CI: 2.307-21.802) and 9.625 (CI: 2.484-37.291) folds for PC and FC, respectively. We suggest that
GSTP genotype may be associated with an increased susceptibility to thyroid cancer. GST profiling may be useful in the
screening of malignancy among thyroid nodules.

4



HIGH PREVALENCE OF BRAF MUTATIONS IN PAPILLARY THYROID CARCINOMA: GENETIC EVI-
DENCE FOR CONSTITUTIVE ACTIVATION OF THE RET/PTC-RAS-BRAF PATHWAY.

Kimura ET 1, Nikiforova MN 2, Zhu Z 2, Knauf JA 1, Nikiforov YE 2, Fagin JA 1.
Division of Endocrinology & Metabolism 1 and Department of Pathology 2,

University of Cincinnati College of Medicine, Cincinnati, USA.

Thyroid papillary cancers (PTC) are associated with activating mutations of genes coding for RET or TRK tyrosine kinase
receptors as well as of RAS genes. Recently, activating mutations of BRAF were reported in most melanomas and a small
proportion of colorectal tumors. We analyzed 124 snap frozen tumor samples including 78 papillary carcinomas, 10
follicular carcinomas, 12 Hürthle cell carcinomas, 14 follicular adenomas, and 10 Hürthle cell adenomas by SSCP and
sequencing for RAF and BRAF, and Southern blot analysis to detect RET rearrangements. We found that a somatic
mutation of BRAF, V599E, is the most common genetic change in PTC (28/78; 35.8%). BRAFV599E mutations were unique
to PTC, and not found in any of the other types of follicular neoplasms arising from the same cell type (0/46). Moreover,
there was no overlap between PTC with RET/PTC, BRAF, or RAS mutations, which altogether were present in 66% of
cases.

As RET/PTC leads to sequential activation of RAS and RAF isoforms in thyroid cells, these findings implicate gain-of-func-
tion genetic defects of effectors at several points along this signaling pathway as central to the pathogenesis of papil-
lary thyroid cancers. The lack of concordance for these mutations was highly unlikely to be a chance occurrence. As these
signaling proteins function along the same pathway in thyroid cells, this represents a unique paradigm of human tumori-
genesis through mutation of three signaling effectors lying in tandem. Supported by NIH CA50706, NHI CA72597 (JAF)
and CAPES BEX1891/01-4 ( ETK)  Grants.
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DEXAMETHASONE (DEX) INCREASES THE TRANSCRIPTIONAL RATE AND THE IN VITRO ACTIVITY
OF RAT LIVER NUCLEAR T3 RECEPTOR (T3R) GENE.

Montesinos MM, Pellizas CG, Susperreguy S & Coleoni AH.
Departamento Bioquímica Clínica. Fac. Ciencias Químicas. Univ. Nac. de Córdoba. Córdoba, Argentina.

Glucocorticoids enhance T3-dependent specific metabolic actions. Previous results indicated that Dex-injected rats,
increased the abundance of liver β T3R-isoform and its mRNA. A similar effect on total protein level of retinoid acid receptor
(RXR), the usual T3R heterodimerization partner, was also observed. In this study we further explored the mechanisms
of Dex effect on T3R and RXR. We evaluated: a) the transcriptional rate of T3R gene (nuclear run-on assay) in liver nuclei
from adult male Wistar rats injected with Dex (250 ug/100 BW, every 12 h for 48 h) and RXR protein isoforms level
(Western blot); b) the effect of Dex on in vitro T3R promoter gene transcriptional activity. For this purpose COS-7 and
GH3B6 cells were transfected with –1325 bp to + 44 bp T3R promoter fused to LUC reporter gene and β-galactosidase
(β-gal) reporter vector to normalize the transfection efficiency. In COS-7, glucocorticoid receptor and T3R expression
vectors were also cotransfected. Cells were exposed to 10-8M Dex for 24 h. Activities of β-gal and luciferase were assayed
by spectrofotometry and luminescence emission, respectively. Statistic: Student "t" test with p<0.05 were considered
significant.
Results: Dex increased 209% T3R gene transcription rate (arbitrary units; Mean±SEM); control: 0.122±0.05; Dex:
0.377±0.09; n=3; p<0.005. In vitro T3R promoter gene transcription activity (LUC/β-gal ratio) was increased 166% by 10-8

Dex in COS-7 (Mean±SD): control: 8.0±4.1; n=4; Dex: 21.3±4.1; n=3; p<0.01. In GH3B6 a 56% increase was registered
under similar experimental conditions (Mean±SD): control: 3.2±1.0; n=6; Dex: 5.0±1.4; n=9; p<0.02. Liver RXR isoforms
increased after Dex administration to rats: αRXR by 30% (arbitrary units; Mean±SEM): control: 0.84±0.17; Dex: 1.08±0.16;
n=6; p<0.05; and βRXR by 40%: control 0.65±0.14; n=5; Dex: 0.91±0.14; n=6; p<0.05.
Conclusion: These results indicate that the mechanism of the enhanced T3-dependend metabolic actions induced by Dex
involves an increase in the transcription rate of the T3R gene as well as in the transcriptional activation of the T3R pro-
moter gene.The increment of liver RXR isoforms after Dex administration may play a role in some specific metabolic effect
of T3, provinding its common association with T3R to form functional active heterodimers.

6

Mutation prevalence BRAF RAS RET/PTC

BRAF 32.8% 22/67 0 0

RAS 16.4% 0 11/67 0

RET/PTC 16.4% 0 0 11/67

Total 65.6%



EFECTO DE LA ALBÚMINA EN LA MEDICIÓN DE T4 LIBRE: ESTUDIO COMPARATIVO
Ballerini M.G., Insúa C.I., Viale M.L., Grupico F.B., Castillo C.A., Del Río A., Boero L.E., Aranda C.*

Carrera de Especialización en Bioquímica Clínica, Area Endocrinología, FFyB, UBA. *TCba  Laboratorio. Bs. As. Argentina

Objetivos: 1) Estudiar el comportamiento de inmunoensayos (IEs) de T4 libre (T4L) de distinto fundamento en pacientes
con variaciones en la conc. de albúmina (Alb) y 2) evaluar si existe dependencia de la medición de T4L con la concentración
de Alb. Metodología: Se analizaron 25 muestras de suero con   concentraciones de Alb entre 1.75 y 4.95 g/l. Se determinó
la conc.de T4L por: (A)Free T4 ACCESS®, (B) T4 libre INMUNOTECH, (C) T4 libre ELECSYS®, (D) COAT-A-COUNT
Free T4 DPC® y (E) Free T4 IMMULITE‚ (DPC®). Se realizó el test no paramétrico de Kruskal-Wallis con test de Dunn’s
a posteriori, test de Mann-Whitney, regresión lineal y análisis de Bland&Altman. Se analizaron los CV% de acuerdo a
conc. de Alb ≤ a 3.25 g/L o > a 3.25 g/L. Resultados: El método C fue excluido del análisis por presentar diferencia signi-
ficativa con el resto. La tabla 1 muestra la estadística descriptiva y la comparación de las medianas de los diferentes
métodos. El grado de concordancia y correlación entre el método A vs. B es de: BIAS= -0.07, r=0.7283, p<0.0001 y entre

el método D vs. E es de: BIAS=    -0.07, r=0.9119,
p<0.0001. El CV% promedio entre los métodos A y B,
al igual que entre D y E a diferentes conc. de Alb se
observan en la tabla 2. Los resultados del análisis de
regresión lineal entre la conc. de T4L y la conc. de Alb
para los distintos métodos son: A (r=0.3043, p=NS), B
(r=0.1621, p=NS), D (r=0.6453, p<0.001) y E
(r=0.6870, p<0.001). Conclusiones: Los métodos que
utilizan como fundamento análogo marcado muestran
un comportamiento similar entre si. Lo mismo sucede
con los métodos que utilizan como fundamento dos

pasos y anticuerpo marcado, los que a su vez presentan menor dispersión en
condiciones de hipoalbuminemia. Los métodos de medición de T4L, CLIA de dos
pasos y RIA con anticuerpo marcado, no presentan dependencia frente a varia-
ciones de la concentración de albúmina. Es de tener en cuenta la utilización de
estos métodos en la determinación de T4L en situaciones de hipoalbuminemia.
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IMPACT OF PREVIOUS THYROID AUTOIMMUNE DISEASES ON PROGNOSIS IN PATIENTS WITH WELL-
DIFFERENTIATED THYROID CANCER.

Souza S.L., Assumpção L.V.M. and Ward L.S.
Laboratory of Cancer Molecular Genetics - Department of Medicine, State University of Campinas-FCM/UNICAMP,

São Paulo, Brazil.

Autoimmune phenomena are frequently associated with differentiated thyroid carcinomas. However, the significance of
thyroid gland autoimmune aggression on the outcome of these patients is still controversial. To address this issue, we
studied 173 patients (123 papillary and 50 follicular carcinomas) submitted to surgery complemented by radioiodine
ablation and followed-up for 0.5 to 29 years (6±5.76 years) under continued thyroxine suppressive therapy. A total of 69
patients with stage I disease, 40 stage II disease, 31 stage III disease and 31 stage IV disease were identified. Twelve
patients died during our follow-up, six of these of the thyroid carcinomas. Analysis of the prognostic factors revealed that
higher age, male gender, bigger nodule size, follicular tumors, presence of metastases at diagnosis, grade of differentiation
and stage correlated positively with the occurrence of death, metastasis and/or recurrence during follow-up, while the
presence of antibodies and the previous history of autoimmune disease correlated negatively with these events. The
presence of long distant metastases by the time of the diagnosis increased the odds for a lower disease-free rate for both
papillary (8.366 times) and follicular (7.373 times) carcinomas patients. However, uni- and multivariate analysis failed to
demonstrate that the presence of initial neck node involvement could influence well-differentiated thyroid carcinoma
patients outcome. Previous history of autoimmune thyroid disease was confirmed in 25 (14.45%) patients including 9
Graves’ disease cases and 10 Hashimoto’s thyroiditis. The odds of a patient with no history of autoimmune thyroid
disease were 4.363 times higher (95% CI:1.238-15.373) than a patient with positive autoantibodies to present recurrence,
metastasis or death (F; p=0.0185). Thyroid autoantibodies were detected in 19 out of 56 patients at diagnosis including
15 patients with positive TPOAb and 12 with positive TgAb. The odds of a patient with negative autoantibodies were
17.053 times higher (95% CI:2.057-141.34) than a patient with positive autoantibodies to present recurrence, metastasis
or death (F; p=0.0010). Our data indicate that previous autoimmune diseases and the presence of thyroid autoantibodies
exert a favorable influence on the outcome of differentiated carcinoma patients, suggesting that autoimmune activity
against the gland may exert a protective effect on the thyroid with cancer.

7
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Tabla2

Método Alb ≤ 3.25 g/l Alb > 3.25 g/l

A y B 9 13

D y E 16 13

Tabla 1: T4L (ng/dl)

Método Fundamento n Rango Mediana

A** CLIA de 2 pasos 23 0.36-1.32 0.89

B* RIA con anticuerpo marcado 25 0.53-1.35 0.92

C ECLIA con análogo marcado 25 0.48-1.86 1.26

D* RIA con análogo marcado 25 0.44-2.00 0.86

E CLIA con análogo marcado 22 0.57-1.70 1.10

*P<0.05, **p<0.01 vs. ELECSYS



DECREASED TYPE 1 AND TYPE 2 IODOTHYRONINE DEIODINASES EXPRESSION IN PAPILLARY
THYROID CARCINOMA

Meyer E.L.S., Dora J. M., Golbert L. , Wagner M., and Maia A.L.
Serviço de Endocrinologia, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Porto Alegre, RS, Brazil 

Grant support: Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior (CAPES) and
Fundo de Incentivo a Pesquisa (FIPE), Brazil.

Differentiated thyroid carcinomas are derived from thyroid follicular cell even though the genetics events towards
papillary thyroid carcinoma formation appear to be different from those in follicular carcinomas. Type I (D1) and type II
(D2) deiodinase catalyze an essential step in thyroid hormone activation by 5’monodeiodination of T4 and both are
highly expressed in normal thyroid gland. In the present study we investigated D1 and D2 gene expression by RT-PCR in
a selected series of benign and malignant thyroid neoplasias. We demonstrated that in papillary thyroid carcinoma, D1
and D2 mRNA were markedly decreased in tumor compared to surrounding tissue (P=0.016 and P=0.003, respectively).
Decreased D1 and D2 expression was remarkably consistent and it was observed in the different hystological subtypes
and clinical stages analyzed, including microcarcinomas. By contrast, no significant differences in D1 and D2 mRNA
levels were found in follicular lesions, neither adenoma (P=0.196 and P=0.984, respectively) nor carcinoma (P=0.325 and
P=0.963, respectively). Moreover, we found that D1 and D2 genes are expressed in medullary thyroid carcinoma, a thy-
roid C cell derived tumor. Our results suggest that decreased D1 and D2 expression might be an early and discrete event
in thyroid follicular cell dedifferentiation towards papillary thyroid carcinoma.

9

X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

80

LEPTINA MODULA A ATIVIDADE DESIODASE IN VIVO
Cabanelas A, Oliveira K.J., Lisboa P.C. e Pazos-Moura C.C.

Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, UFRJ, Rio de Janeiro, Brasil

Os hormônios tireoideanos (HTs) agem aumentando a taxa metabólica e consumo de oxigênio, regulando a produção
de calor e o suprimento de energia. A conversão do T4 a T3, hormônio metabolicamente ativo, é fundamental para
a atuação dos hormônios tireóideos. A reação é catalisada por duas isoenzimas, as desiodases, tipo 1 (D1) e tipo 2 (D2).
A leptina, é um hormônio secretado pelos adipócitos que controla a saciedade e o metabolismo, e também atua como
modulador da função do eixo hipotálamo-hipófise-tireóide. Animais geneticamente deficientes em leptina apresentam
obesidade e diminuição de termogênese. Foi relatado nestes animais redução da atividade desiodase hepática e, recen-
temente, trabalhos tem sugerido que a atuação da leptina no sistema nervoso central resulta em estimulação da ativi-
dade desiodase hepática e no tecido adiposo marrom (BAT). Neste trabalho, investigamos a possível regulação da ativi-
dade desiodase em diferentes tecidos pela leptina administrada de forma aguda e sistêmica. Para isso, utilizamos ratos
Wistar, machos, adultos que receberam salina ( C ) ou dose única de leptina ( L ), 8_g/100g PC, sc, 30 ou 120 minu-
tos antes do sacrifício. As atividades D1 e D2 foram dosadas através da liberação de 125I a partir de 125IrT3, uti-
lizando condições apropriadas para cada enzima. A leptina aumentou a atividade D1 tireóidea aos 30 minutos
(C=3,3±1,1; L30=6,5±2,5; L120=4,3±0,4 nmol 125I/h.mg ptn, p<0,05), sem alterar a D2 (C=2,9±1,0; L30=2,9±1,3;
L120=2,6±0,8 nmol 125I/h.mg ptn). Também verificamos elevação da D1 hepática (C=2,0±0,3; L30=3,0±0,4;
L120=2,8±0,6 nmol 125I/h.mg ptn, p<0,05). A D1 hipofisária aumentou após 120 minutos (C=0,5±0,2; L30=0,4±0,04;
L120=1,0±0,05 pmol 125I/h.mg ptn, p<0,05) enquanto a D2 diminuiu com 30 minutos, retornando a valores similares ao
controle após 120 minutos (C=0,1±0,03; L30=0,07±0,03; L120=0,1±0,05 pmol 125I/h.mg ptn, p<0,05). Os efeitos
observados foram independentes de alterações no TSH sérico ou HTs. Acreditamos que a leptina possa atuar dire-
tamente sobre os seus receptores nos tecidos estudados, modulando positivamente a atividade da enzima D1. A
diminuição da D2 hipofisária em 30 minutos poderia ser um mecanismo para aumentar a secreção de TSH, pois
diminuiria a formação de T3 local, uma vez que os hormônios tireoideanos atuam sobre a hipófise, inibindo a secreção
de TSH. Entretanto, este efeito é transitório e é seguido pelo estímulo à desiodase tipo 1. Assim, a regulação da ativi-
dade desiodase por leptina poderia contribuir para o efeito desta no metabolismo.

10
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EVIDÊNCIA DE AÇÃO NÃO GENÔMICA DO T3 SOBRE O CITOESQUELETO DO SOMATOTROFO:
REPERCUSSÃO SOBRE A SÍNTESE E SECREÇÃO DO GH 

*Goulart-Silva, F.; **Santos, M. F. e *Nunes M. T.
Deptos. de *Fisiologia e Biofísica e **Histologia e Embriologia do Instituto de Ciências Biomédicas

(ICB) da Universidade de São Paulo, SP, Brasil.

O hormônio tiroideano (HT) exerce seus efeitos biológicos por meio da estimulação/inibição da expressão gênica; entre-
tanto, são descritas ações do T3 que se instalam em poucos minutos, sugerindo que ele também exerça ações
extranucleares. Leonard et al (1990) observaram em astrócitos, que a atividade da D2, bastante elevada no
hipotiroidismo, era rapidamente reduzida após a administração de T4, efeito dependente da polimerização da actina do
citoesqueleto. Estudos desenvolvidos em nosso laboratório também demonstraram efeito rápido do HT sobre a poliade-
nilação do mRNA do GH, processo que depende de proteínas associadas à actina do citoesqueleto, o que nos levou a
investigar a relação entre o T3 e o citoesqueleto do somatotrofo. MATERIAL E MÉTODOS: Ratos Wistar, adultos, foram
divididos nos grupos: falso operado (FO) e tiroidectomizado (Tx). Os animais Tx receberam água contendo 0,03% de
metimazol e 0,05% de CaCl2 por 20 dias. Após esse período os animais receberam salina ou T3 (ev ou ip) sendo
sacrificados após 30 min ou 5 dias do tratamento, constituindo os seguintes grupos: FO+salina (ev) 30 min, FO+T3
(100µg/100g PC, ev) 30 min, Tx+salina (ev) 30 min, Tx+T3 (5µg/100g, ip) 5 dias e Tx+T3 (100µg/100g, ev) 30 min. Após
decapitação, as hipófises foram removidas; parte delas foi submetida à análise imuno-histoquímica para GH e F-actina
(actina polimerizada), por microscopia confocal, e parte utilizada para avaliação do conteúdo total de actina, por western
blot. RESULTADOS: A análise imuno-histoquímica revelou diminuição do conteúdo de F-actina nos somatotrofos de
animais Tx+salina em relação aos FO+salina; já os animais tratados com T3 (Tx e FO) apresentaram aumento do
conteúdo de F-actina, que foi mais acentuado nos animais Tx tratados agudamente com T3. Nos animais Tx, o
conteúdo de GH apresentou-se diminuído e com localização periférica. Após 30 min da administração de T3, houve
redução drástica do GH da periferia da célula e proeminente marcação do GH na região perinuclear. A administração
aguda de T3 também elevou o conteúdo de GH nos animais FO. O conteúdo total de actina permaneceu inalterado em
todos os grupos estudados, sugerindo um papel do T3 apenas na sua polimerização. CONCLUSÃO: No hipotiroidismo
ocorre desorganização da actina do citoesqueleto do somatotrofo, que é prontamente reorganizada pela administração
de T3. Esse efeito parece promover secreção e rápido estímulo da síntese de GH, como sugere a forte marcação
perinuclear do GH, o que é indício de uma ação extranuclear do HT (CAPES/FAPESP).
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CLINICAL PRESENTATION AND NATURAL COURSE OF MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA (MEN)
2A OF HETEROZYGOTES  IN RET CODON 634 MUTATION

Puñales MK, Graf H1, Gross JL and Maia AL.
Endocrine Division, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio Grande do Sul,

Porto Alegre, RS, and Serviço de Endocrinologia e Metabologia do Paraná (SEMPR),
Universidade Federal do Paraná, Curitiba, PR1, Brazil

Genetic testing for germline mutations in the RET proto-oncogene has become available and today forms the basis for
MTC screening procedures. Early prophylactic thyroidectomy must be considered to ensure definitive cure. However, no
universal consensus exists as to the optimal timing and extent of prophylatic surgery in these patients. A recent study has
proposed a division of hereditary MTC into three risk groups, based on age at disease onset and genotype: high risk
group, codon 634 and 618 mutations; intermediate risk group, codon 790, 620 and 611 mutations; and low risk group,
codon 768 and 804 mutations. Our group established a protocol for molecular analysis of hereditary medullary thyroid car-
cinoma (MTC) in southern Brazil, in 1997. Seventeen independent families with RET germline mutation have been iden-
tified. Because neither molecular diagnosis nor the pentagastrin test were available before the establishment of this pro-
tocol, we had the opportunity to observe a large number of patients in whom the disease has evolved naturally with-
out medical intervention, namely prophylactic thyroidectomy. We observed a wide spectrum in terms of clinical pre-
sentation and natural course of the disease even among genetically-related individuals. Sixty-nine individuals from 12 dif-
ferent families presented a codon 634 mutation, the most prevailing missense mutation in our series. The specific muta-
tions identified were C634Y (n=49), C634R (n=13), and C634W (n=7). Individuals with the C634R mutation pre-
sented significantly more distant metastases at diagnosis than subjects with the C634Y or C634W mutations (54.5% vs.
19.4% vs. 14.3%, respectively, P=0.03). Further analysis of the estimated cumulative frequency of lymph node and/or dis-
tant metastases by Kaplan-Meier curves showed that the appearance of lymph nodes and metastases occurred later in
patients with C634Y than in those with C634R (P=0.001). These results suggest that specific nucleotide and amino acid
exchanges at codon 634 might have a direct impact on tumor aggressiveness in MEN 2A syndrome and it should be take into.
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NOVEL MUTATIONS CAUSING COMPLETE THYROXINE-BINDING GLOBULIN DEFICIENCY (TBG-CD)
IN BRAZILIAN FAMILIES

Andreoni DM, Guimaraes GS, Álvares da Silva AM, Carvalho GA, Cerutti JM, Maciel RMB
Laboratory of Molecular Endocrinology, Division of Endocrinology, Department of Medicine, Federal University of

Sao Paulo, Sao Paulo and Division of Endocrinology, Department of Medicine, Federal University of Paraná,
Curitiba, Brazil 

Introduction and objective: Complete thyroxine-binding globulin deficiency (TBG-CD) is an inherited disease defined by
undetectable levels of thyroxine-binding globulin (TBG) in the serum of affected hemizygous. This phenotype is caused by
mutations in the TBG gene located on the X chromosome. To date, 10 distinct mutations have been reported to cause
TBG-CD, none described in Brazil. Our objective was to study Brazilian families with TBG-CD.
Design and methods: We studied three unrelated families.The propositi of all three families were male infants who were
identified because of low serum T4 levels detected during neonatal screening. In all three families we also studied the
mothers and the siblings. Mutant alleles were identified by amplification of their genomic DNAs by PCR with specific
oligonucleotide primers that cover the entire coding region, splice junctions and the promoter region of the TBG gene.
PCR purified products were submitted to direct sequencing (ABI prism 3100®).
Results and conclusions: In families A and B, TBG sequencing revealed a single nucleotide deletion, an A at codon 332
in exon 4. This leads to an alteration of the amino acid sequence starting at codon 332 and a premature stop at codon
374. In both families sisters and mothers were heterozygous. Although they come from different cities we found a com-
mon ancestor. In family C, TBG sequencing showed differences in two nucleotides compared to wild type TBG: TCC(Ser)
to TGC(Cys) at codon 61 in exon 1 and TTG(Leu) to TTT(Phe) at codon 283 in exon 3. The mother was heterozygous for
the mutant allele and the polymorphic variant. The brother was not affected and had a normal TBG sequence. In both
cases aberrant TBG proteins probably have a defect in intracellular transport and therefore fail to be secreted; this explains
the lack of TBG in the serum of affected subjects.
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IDENTIFICATION OF FIVE NOVEL MUTATIONS IN THE HUMAN THYROID  PEROXIDASE GENE
RESPONSIBLES FOR THE CONGENITAL GOITER AND IODIDE ORGANIFICATION DEFECT.

Rivolta CM 1, Esperante SA 1, Gruñeiro-Papendick L 2, Chiesa A 2, Moya CM 1,
Domené S 1, Varela V 1,  and Targovnik HM 1.

1 Laboratorio de Biología Molecular, Cátedra de Genética y Biología Molecular, Facultad de Farmacia y
Bioquímica, Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina.

2 CEDIE-CONICET, División Endocrinología, Hospital de Niños "Ricardo Gutiérrez", Buenos Aires, Argentina.

Congenital goiter with hipothyroidism can be caused by defects in various genes: the Symporter Na+/I-, thyroglobulin,
pendrine, thyroid peroxidase (TPO), thyroid oxidase 1(Thox 1) or 2 (Thox2). Mutations in the last three genes cause
organification defects.The objective of this work was to develop new diagnostic tools for congenital goiters with defects in
the TPO gene in order to identify new mutations.Genomic DNA from 15 unrelated patients with clinical evidence of organ-
ification defects was studied by single stranded conformational polimorphism (SSCP). All 17 exons of the TPO gene were
amplied by PCR. The resulting amplified products were electrophoresed on polyacrilamide gels and those which pre-
sented an aberrant pattern were sequenced. All the mutations identified were heterocygous and the most of them were
detected in exons 8 and 9 which encode for the active site of the enzime. So, two new mutations were identified in exon
8. The first, originates a substitution of aspartic by threonine (C for A transversion at position 1010). The second produces
a change of valine for metionine (A for G transition at position 1387) Two patients presented a GGCC insertion-
duplication in exon 8 (1276-1277insGGCC). A transition T for C was found at exon 9 (position 1586). This mutation is not
previously described and the effect on protein synthesis is the substitution of proline by leucine. A new frameshift
mutation, a C deletion was identified at nucleotide 477 corresponding to exon 5 and leading to early termination signal in
exon 7. Finally, another new mutation produces a change of cystein for arginine in exon 14 (C for T transition at position
2512). Six polymorphisms not previously described were found in exons  9 and 10, and in introns 4, 8 and 16. In
conclusion, the methods used in this work made it possible to detect mutations in the TPO alleles analyzed and will
contribute to improve the diagnosis of this recessive genetic disease. However inactivating mutations in the THOX 1 and
THOX 2 genes could be the cause of the partial or total organification defect. In those patients whom no mutations in TPO
gene were identified, mutations in the Thox 1 and Thox 2 genes should be screened.
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THE ROLE OF DIMERIZATION OF THYROID HORMONE RECEPTOR ON THYROID
HORMONE RESISTANCE SYNDROME.

Velasco L.F.R., Moura F.N., Caires F.D., Santos S.R.Q., Simeoni L.A., Neves F.A.R., Ribeiro R.C.J.
Molecular Pharmacology Laboratory, University of Brasília – DF-Brazil

Objectives: Investigate whether thyroid hormone receptor (TR) dimerization is required for the dominant negative effect
of TR mutants described in thyroid hormone resistance syndrome (THRS) which is commonly due to mutations in one
allele of the human TRβ1 gene, whose protein product interfers with the function of the normal TRβ1. Methods: U937
cells were co-transfected with TR expression vectors associated with a luciferase reporter gene driven by response
elements DR-4 (AGGTCAnnnnAGGTCA), F2 (TGACCTnnnnnnAGGTCA) or TREpal (AGGTCATGACCT). In order to test
the role of dimerization on the dominant negative effect we used TR mutants F451X and G345R, which has been
described in THRS with and without another mutation (L422R) which impairs TR dimerization properties (L422R/F451X
and G345R/L422R). Results: All the results were shown in comparison to the TRwt and L422Rwt which has 100% of the
transcription activation effect. G345R and F451X alone don’t activate transcription. When co-transfected with TR wt or
L422R, G345R reduced the transcription effect to 56% and 26% respectively in DR-4; 65% and 62% in F2 and 81% and
37.07% in TREpal. On contrary; the dominant negative effect of the double mutant L422R/G345R, that impairs the TR
dimerization properties, was significantly decreased since TRwt and L422R effect increase 81,30% and 70% respec-
tively on DR-4; 85.6% and 97% on F2 and 80.6% and 75.96% on TREpal. As observed with G345R, F451X showed a
strong dominant negative effect on TRwt and L422R, since co-transfection with F451X reduced their transcription effects
to 49.4% and 37.07% on  DR-4; 28.5% and 25.08% on F2 and 47.2% and 18.9% on TREpal respectively. On the other
hand the co-transfection of the double mutant L422R/F451X decreased significantly the dominant negative effect of
F451X, since TRwt and L422R transcription activities increased 90.1% and 75.9% on DR-4; 103% and 115% on F2 and
82.26% and 41.7% on TREpal respectively. Conclusions: Our results showed that TR dimerization is involved on
molecular mechanism responsible for the dominant negative effect of TR mutants F451X or G345R described in the
syndrome of T3 resistance because the inhibitory effect of these mutants were significantly diminished when they were
unable to dimerize.
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REPROGRAMAÇÃO GÊNICA APÓS HIPERTIROIDISMO NEONATAL TRANSIENTE EM RATOS.
Souza K.P. e Nunes M.T., Universidade de São Paulo, São Paulo, Brasil.

Alterações nos níveis de hormônio tiroideano (HT) exercem profundo impacto na fisiologia neonatal, assim como na
adulta. No período pós-natal, entretanto, tais alterações, mesmo que transientes, podem modificar a expressão de genes
de forma a alterar o padrão de expressão dos mesmos na vida adulta. A falta de HT no período neonatal implica em grave
comprometimento do desenvolvimento final do tecido nervoso, gerando o quadro de Cretinismo, com prejuízos que
podem ser irreversíveis. Além desse tecido, outros, como o cardíaco, estão em fase final de maturação sendo que a
expressão de genes que o caracterizam como tecido adulto são altamente influenciadas pelo HT. Variações transientes
de HT podem levar a  reprogramação gênica e alterar as características funcionais dos tecidos. Nesse estudo,
investigamos a expressão gênica de SERCA2a, Mioglobina (Mb) e GLUT4 no coração e GH hipofisário em animais
adultos, submetidos a hipertiroidismo apenas durante o primeiro mês de vida. Material e Métodos: Logo após o
nascimento, ratos Wistar receberam injeções i.p. de Salina (Grupo Controle) ou T3 (4 ug/100 g, p.c. - Grupo HiperNT) por
30 dias. Após esse período o tratamento foi descontinuado e ao atingirem 90 dias de vida os animais foram sacri-
ficados, o ventrículo esquerdo e a hipófise foram retirados para extração e análise do mRNA de SERCA2a, Mb, GLUT4
e GH, por RT-PCR ou Northern Blot. O sangue foi coletado e o T3 sérico dosado por RIA. Resultados: Observou-se que
o hipertiroidismo neonatal transiente elevou a expressão de SERCA2a e Mb, enquanto não modificou a de GLUT4 no
coração. Ainda, a expressão do mRNA de GH apresentou-se diminuída, o que foi acompanhado de alterações fun-
cionais, tais como diminuição de peso e tamanho corporais, em relação ao grupo Controle. Não observou-se vari-
ações significativas nos níveis séricos de T3 entre os grupos. Conclusões: O hipertiroidismo neonatal transiente resul-
tou em reprogramação gênica tanto no tecido cardíaco, quanto na hipófise. A alteração na expressão dos genes
SERCA2a, Mb e GH, notavelmente importantes à fisiologia dos tecidos que os expressam, provavelmente correla-
cionam-se com outras repercussões funcionais que ainda merecem ser investigadas.
Apoio Financeiro: FAPESP
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THYROID HORMONE RECEPTOR BETA PV MUTANT MICE HAVE DEFECTIVE ADAPTIVE
THERMOGENESIS AND REDUCED UNCOUPLING PROTEIN 1 EXPRESSION.

* Ribeiro, MO; † Carvalho, SD; ‡ Kaneshige, M; £ Schultz, J; † Bianco, AC; ‡ Cheng, S.; £ Brent, G.
* Department of Biosciences, University Mackenzie. £ Molecular Endocrinology Laboratory,

Greater Los Angeles VA and Departments of Medicine and Physiology, UCLA †School of Medicine,
Thyroid Division, Brigham and Women’s Hospital, Harvard Medical School and ‡ Gene Regulation

Section, Laboratory of Molecular Biology, National Institutes of Health.

Cold-induced adaptive thermogenesis in small mammals is produced primarily in brown adipose tissue (BAT). Heat
production requires sympathetic nervous system stimulation and both thyroid hormone and uncoupling protein 1 (UCP1)
expression. Previous studies with a TRbeta-selective agonist showed that TRalpha isoform stimulation is necessary for
thyroid hormone augmentation of adrenergic action in BAT, but not for UCP1-stimulation. We utilized mice with a
dominant-negative TRbeta PV mutation to determine the role of TRbeta in adaptive thermogenesis and UCP1
expression. Wild-type and PV mutant mice were made hypothyroid and replaced with T3 (7 ng•g-1•day-1) for 10 days, to
normalize the serum levels of thyroid hormone. The level of uncoupling protein 1 (UCP1 was reduced in PV +/wt and
PV+/+ mutant mice. The thermogenic response of interscapular BAT, as determined by heat production during
intravenous infusions of norepinephrine (NE), was defective in PV heterozygous and homozygous mutant mice. Brown
adipocytes isolated from PV mutant mice had some reduction in cAMP and glycerol production in response to
adrenergic stimulation, but less than that seen with TRbeta simulation alone. Defective adaptive thermogenesis in PV
mutant mice is due to reduced UCP1 expression and reduced adrenergic responsiveness. Unique TR isoform-specific
functions mediate T3 action in BAT.
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THYROID HORMONE RESISTANCE IN THE HEART: ROLE OF THE THYROID
HORMONE RECEPTOR _ ISOFORM.

Ortiga-Carvalho,TM 1; Hashimoto, K 2; Pazos-Moura, CC 1; Geenen, D 3; Cohen, R 2; Lang, R 2;
Wondisford, FE 2.

1 Lab. Endocrinologia Molecular, IBCCFo, Universidade Federal do Rio do Janeiro, Brasil,
2 Pritzker School of the Medicine, University of Chicago, 3 University of Illinois, USA.

Objectives: Promoters of several cardiac genes possess TH response elements regulated by liganded and unliganded
TH receptors (TRα and TRβ). Mutations in the β-isoform are associated with the human Syndrome of Resistance to TH
(RTH), characterized by elevated serum T4 and T3 and variable degrees of tissue insensitivity to TH. We explored the
effect of mutant TR transgene (∆337T) on cardiac physiology at different thyroid status using non-invasive echocar-
diography and in situ hemodynamics. Methodology: Heterozygous mice for TRβ mutation (KI-mut) and mice with cardiac
specific mutated TRβ expression (KS-mut) were studied at baseline (BL), 3 weeks after treatment with a low-iodine
diet containing PTU, and after 3 weeks of treatment with T3 (PTU+T3). Results: Treatment with PTU+T3 significantly
increased LV (left ventricular) mass in all groups compared to their BL measurements. The increase in LV mass was lower
in KI-mut animals (KI-mut 32% and WT 52%). BL heart rates (HR) were similar in wild-type (WT) and KI-mut mice but
were 20% lower in KS-mut group. With TH deprivation, HR decreased in WT (32%) and KI-mut (27%) but did not change
significantly in KS-mut (18%) mice, similarly HR increased in WT (68%) and mut-KI (42%) with TH treatment although KS-
mut did not respond to TH treatment. Similar results were obtained during in situ hemodynamics. Conclusions: Data sup-
port the concept that the heart of mice with RTH is sensitive to TH, although at BL there was no difference between WT
and KI animals even KI-mut being exposed to higher circulating TH levels (WT 3.5±0.2, KI-mut 6.2±0.1 µg T4/dl, P<0.01).
Except for cardiac hypertrophy, presence of a germline TR-β mutation had surprising little effect on cardiac function. By
inference, thyrotoxic cardiac symptoms and signs in RTH patients should be a poor predictor of disease since the
heart is sensitive to TH in this condition.
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CONGENITAL HYPOTHYROIDISM: SCREENING FOR MUTATIONS IN THOX GENES IN PATIENTS
WITH PARTIAL IODIDE ORGANIFICATION DEFECT

Rubio I.G.S, Neves S.C, Monteiro M.S, Medeiros-Neto G.
Thyroid Unit (LIM-25), Endocrine Division, University of  São Paulo Med School, 05403-900 Sao Paulo, Brazil

Several genetic defects are associated with congenital hypothyroidism (CH). Mutations of the TPO gene have been report-
ed to be the most severe and frequent defect in thyroid biosynthesis causing iodide organification defect. Molecular
defects in  the thyroid oxidase system, which is composed by at least two proteins  (Thox 1 and Thox 2) may be also
involved in CH with defect in iodide organification. These proteins have recently been identified as components of the
hydrogen peroxide (H2O2) generation system of the thyroid. The objective of this study was to screen and subsequently
identify THOX2 mutations in patients with congenital hypothyroidism with evidence of partial iodine organification defect
(PIOD) as defined by the perchlorate discharge test  (discharge of iodine after perchlorate < 50%). We have studied
seven patients with PIOD, from five unrelated families. Serum thyroid hormones levels, radioiodine uptake, serum TSH
and thyroglobulin (Tg) concentrations were measured and the perchlorate test was performed in all patients. These
patients were previously screened  for TPO mutations. In families I and II we detected only one heterozygous TPO gene
mutation in each one: G2084A and C1780A. A compound heterozygous conditions with the mutations G1242T and
C1780A that were detected in family III may explain the inactivation of TPO gene. Only polymorphisms were found in
family IV and in family V a heterozygous mutation in the first base of the border exon-intron G→T. We initiated the work
looking for mutations in the exons 11, 16 and 21 of the THOX2 gene where reported mutations have been previously
detected that may inactivate the THOX gene. The PCR product of these exons were sequenced. No mutations were found
in those 3 exons in the seven DNA samples tested. This is the second report that have addressed the THOX gene muta-
tions in CH patients.The next step is to sequence other exons of these genes (THOX 1 and THOX2 comprising 33  exons).
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IDENTIFICATION OF TWO COMPOUND HETEROZYGOUS MUTATIONS (R277X / IVS34-1G>C and
R277X / R1511X)  IN THE THYROGLOBULIN GENE IN A BRAZILIAN FAMILY WITH CONGENITAL

GOITER AND DEFECTIVE THYROGLOBULIN SYNTHESIS.
Moya CM 1, Gutnisky VJ 1, Rivolta CM 1, Domené S 1, Varela V 1, Vono-Toniolo J 2,

Medeiros-Neto G 2 and Targovnik HM 1.
1 Laboratorio de Biología Molecular, Cátedra de Genética y Biología Molecular, Facultad de Farmacia y Bioquímica,

Universidad de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina. 2 Thyroid Unit, Division of Endocrinology,
São Paulo University School of Medicine, São Paulo, Brazil.

In this work we have extended our initial molecular studies of a non consanguineous family with two siblings and one of
their nephews with congenital goiter, hypothyroidism, and marked impairment of thyroglobulin synthesis. Genomic DNA
sequencing revealed that the index patient (affected nephew) was heterozygous for a single base change of a cytosine to
a thymine at nucleotide 886 in exon 7 (886C>T, mother's mutation) in one alelle and for a novel guanine to cytosine trans-
version at position -1 of the splice acceptor site in intron 34 (IVS34-1G>C, father's mutation)  in the other allele. On the
other hand, the two affected siblings inherited the 886C>T mutation from their mother and a previously reported cytosine
to a thymine  transition at nucleotide 4588 in exon 22 from their father (4588C>T). The 886C>T and 4588C>T substitu-
tions resulted in premature stop codons at amino acids 277 (R227X) and 1511 (R1511X), respectively. Single  Strand
Conformation Polymorphism (SSCP)  (exon 7 and 35) and Taq I restriction analysis (exon 22)   indicated that the two
affected siblings,  the nephews’ mother, the unaffected nephew  and the affected nephew  are all heterozygous for the
R277X mutation. The two affected siblings, their father, and three unaffected siblings, are all heterozigous for the R1511X
mutation, while the affected nephew and his father are heterozigous for the IVS34-1G>C mutation. Interestingly, inser-
tion/deletion (Indel) polymorphism (intron 18), short tandem repeats (STR) (intron 29) and  7589G>A single nucleotide
polymorphism (SNP)  (exon 44) markers were highly informative. The 541 bp Indel allele is associated with the R277X,
the  R1511X and the IVS34-1G>C mutations. The 29.3 STR allele is associated with the R277X and the  R1511X muta-
tions,  and the 29.2 STR allele with the IVS34-1G>C mutation. In conclusion, this family  carries two compound het-
erozygous mutations of the Tg gene: R277X / IVS34-1G>C and R277X / R1511X. The studies described here may help
our understanding of the pathophysiology of congenital goiters with defective Tg synthesis.
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MEDICIÓN DE T3 LIBRE: ANÁLISIS COMPARATIVO DE SIETE METODOLOGÍAS.
Sequera A. M., Rosales M., Guillén C., Aranda C., Gurfinkiel M., Sartorio G.

Depto. de Bioquímica Endocrinológica. Sociedad Argentina de Endocrinología y Metabolismo. Bs. As. Argentina.

Existen varios sistemas para la determinación de T3 libre (T3L) que, a diferencia de la diálisis en equilibrio, no requieren
de la separación previa de las proteínas de transporte (PT). Son los sistemas competitivos: a) de un paso, con la señal
en el análogo ó en el anticuerpo a T3 y b) de dos pasos, con menor influencia por las alteraciones cuali o cuantitativas
de las PT del paciente. El objetivo fue evaluar comparativamente siete métodos para medir T3L, seleccionados teniendo en
cuenta su principio metodológico, en sujetos sanos y en pacientes con distintas situaciones clínicas. Materiales y méto-
dos: Se realizaron 376 determinaciones de T3L, procesadas por siete métodos diferentes y correspondientes a: 18 sujetos
sanos con función tiroidea normal y TPOAb negativo y 63 sujetos con patología tiroidea, con o sin tratamiento. Los méto-
dos usados para medir T3L fueron, de acuerdo a su diseño, a) con análogo marcado, de 1 paso: AXSYM-Abbott, IMMULITE-
DPC, COAT--COUNT-DPC ; b) con anticuerpo marcado, de 1 paso: IMMUNOTECH-Beckman, ACS180-Bayer y ELEC-
SYS-Roche y c) de 2 pasos, con T3 marcada: ACCESS-Beckman. Se utilizó el método de Friedman y el test de Dunnett
a posteriori para comparar los valores de T3L de cada muestra por los diferentes sistemas, con respecto a los hallados
con el de 2 pasos. También se realizó el análisis de concordancia de Bland y Altman comparando cada sistema con el
de 2 pasos. Para evaluar la mejor línea de corte que discrimine a los hipertiroideos del resto de los sueros, se aplicó
metodología ROC en cada sistema, considerando como [V(+)] a los pacientes con hormonas tiroideas altas y TSH dis-
minuida y [V(-)] a los pacientes con valores normales de TSH y hormonas tiroideas. Resultados: Todos los sistemas de
1 paso, con análogo o con Ac marcado, mostraron diferencias significativas con respecto al sistema de 2 pasos; p<0.05
(Friedman-Dunnett). Los sistemas manuales no mostraron desventajas respecto de los automatizados en los dos diseños
considerados. El análisis de curva ROC verificó límites de corte coincidentes con el límite superior del rango de referen-
cia de cada método a excepción del Access para el cual se constató un límite de corte de 3,5 pg/mL, inferior al referi-
do por el fabricante. (1.55-4.40 pg/mL). Esta tendencia también fue constatada mediante los análisis de concordancia
en el cual el Access mostró valores sistemáticamente menores en relación a los otros métodos. Conclusiones: Todos
los métodos de 1 paso, sea cual fuere la ubicación de la señal, son capaces de definir el status tiroideo si se tiene en
cuenta el correspondiente rango de referencia. El de 2 pasos mostró valores menores. La medición de T3L permitió dis-
criminar a los pacientes hipertiroideos según los rangos de referencia del sistema respectivo, excepto en el Access, en
el cual estos valores son superiores.
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ZFHEP-1 AND ZFHEP-2 AND THEIR ALTERNATIVE PROMOTERS ARE ACTIVE IN MYOBLAST CELL
LINE AND REPRESS MYOGLOBIN GENE TRANSCRIPTION.

Manavella P.A.*, dos Santos R.**, Nunez M.**, Darling D.S. & Cabanillas A.M*.
*Dpto. Bioq Clínica, Fac. Cs. Químicas, UNC; Córdoba; Argentina.**Depto Fisiol. e Biofisica ICB1, USP; Sao

Paulo; Brasil.

T3 induces myoglobin (Mb) gene expression in cardiac and skeletal muscle cells. EMSA studies also shown that T3
increased the binding of an E-box-associated protein to Mb gene. Zfhep (Zinc Finger Homeodomain Enhancer Protein) is
an E-box binding protein which is highly expressed in rat central nervous system and heart as two isoforms, termed Zfhep-
1 and Zfhep-2. The Zfhep-2 isoform lacks the first exon of the gene, and the protein is predicted to lack half of one zinc
finger domain and therefore it may have different DNA-binding activity. We have shown that Zfhep -1 but not Zfhep -2,
inhibits T3-mediated activation of the growth hormone gene. Zfhep isoforms are regulated by two different promoters but
none of them were characterized yet. The goals of this work were: 1) characterize both promoters in different cell lines to
know whether their activities were expressed differentially in muscle and other cell types; and 2) determine the ability of this
E-box binder, Zfhep-1 and -2, to regulate transcription of the T3-dependent gene, myoglobin, in myoblasts. We subcloned
PCR fragments of Zfhep promoters into a luciferase reporter vector pGL3-basic (Z-1pLuc and Z-2pLuc).Transfection (Tfx)
assays were performed by Ca-phosphate precipitation method in several cell lines: P19 (embryonal carcinoma), C2C12
(myoblast), COS-7, CHO-K1 (chinese hamster ovary), and JEG-3 (choriocarcinoma). CMVβ (to normalize Tfx efficiency) and
Z-1pLuc or Z-2pLuc or pGL3-basic plasmids were incorporated to the cells grown in DMEM/10% fetal bovine serum. β-
galactosidase and luciferase activities were assayed 48hs after Tfx by standard methods. Z-1pLuc activity was 15-20 (COS-
7), 12 (JEG-3), 50-70 (C2C12, CHO-K1), and 10-20 (P19) times higher than the respective controls. Z-2pLuc activity was
20-22 fold over control in C2C12 and CHO-K1 and absent in COS-7 and JEG-3. For the second goal, pGL3-basic or Mb
promoter (MbLuc) and expression vectors of Zfhep-1 or Zfhep-2 or the empty vector and TRα1 were transfected to C2C12
cells in the presence or not of 100nM T3. Both, Zfhep-1 and Zfhep-2 repressed Mb promoter activity in the presence
of T3. Zfhep-1 repression was higher than that of Zfhep-2 (10 fold vs. 3 fold) which is in accordance with the activity
of Zfhep promoters in C2C12 cells. These results show that both Zfhep-1 and Zfhep-2 promoters and their respective pro-
tein isoforms can be active in muscle cells and that the myoglobin gene could be one of the targets of the transcriptional
effect of this transcription factor. Zfhep effect on myoglobin gene would not be dependent on N-terminus of Zfhep.
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AUMENTO DA EXPRESSÃO DO PROTOONCOGENE RAS E DA SINALIZAÇÃO INTRACELULAR EM
TIREÓIDES MURINAS DURANTE O ENVELHECIMENTO

Marassi, MP, Moreira, DG, Corrêa da Costa, VM e Rosenthal, D.
Laboratório de Fisiologia Endócrina, Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, UFRJ,

Rio de Janeiro, Brasil

Introdução: O envelhecimento altera a função tireóidea em ratos de ambos os sexos, havendo progressiva redução do
número de folículos e diminuição de tiroxina circulante, apesar dos níveis séricos de TSH permanecerem inalterados.
Apesar da diminuição na produção hormonal, o volume glandular é mantido, sugerindo que outros fatores, além do TSH,
possam contribuir para a manutenção do trofismo da glândula dos animais velhos. A regulação da proliferação celular
tireóidea é feita principalmente por cascatas de sinalização intracelular ativadas por TSH e por fatores de crescimento. A
superfamília das proteínas Ras tem um papel importante na regulação da proliferação e diferenciação de tireócitos.
Quando ativada, a Ras pode estimular várias cascatas de sinalização, como a via Ral/GDS, a Raf/ERK e a via PI3K.
Objetivo: Avaliar o conteúdo protéico de Ras, bem como o grau de fosforilação da ERK, uma proteína downstream da
via proliferativa de Ras em tiréoides murinas durante o envelhecimento. Método e Resultado: Ratos machos e fêmeas,
jovens (3 ou 5 meses) e velhos (11, 14, 17 ou 19 meses), foram sacrificados e as tireóides removidas (3 glândulas por
pool). Para a realização do Western Blot, 50µg (Ras) ou 100µg (pERK) do extrato protéico tireóideo foram submetidos a
eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE). Após a hibridização com os anticorpos específicos, os immunoblots
foram revelados pelo método do ECL (Amersham). Nas tireóides dos animais velhos o conteúdo de Ras foi 2 a 4 vezes
maior que em tireóides de animais jovens, tanto em machos quanto em fêmeas, sendo este aumento mais expressivo
nos machos. Em contrapartida, nestes animais, nossos dados preliminares não evidenciaram aumento no grau de
fosforilação da ERK mas, ao contrário, sugerem sua diminuição. Discussão: Já foi verificado que o TSH pode modular
a expressão de Ras, sendo esta modulação importante para o efeito proliferativo do TSH, no entanto, o aumento da
expressão do protooncogene ras na tireóide de ratos velhos não deve estar relacionado a um efeito direto de TSH, pois
nestes animais não há aumento do TSH sérico (Corrêa da Costa, e cols, 2001). Como aparentemente o aumento de ras
não é acompanhado do de pERK, outras vias de sinalização downstream, como a via PI3K, associada a um efeito
anti-apoptótico, podem estar sendo afetadas. Neste caso, dentre as várias alterações negativas encontradas no envel-
hecimento, a proteína Ras pode estar tendo um efeito positivo, abrandando o processo apoptótico natural.
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EFFECTS OF AMIODARONE IN 5’ IODOTHYRONINE DEIODINASES EXPRESSION IN RATS
MYOCARDIUM.

Pavan R; Pompeo J; Maia AL
Laboratório de Biologia Molecular, Serviço de Endocrinologia, Faculdade de Medicina da Universidade Federal do

Rio Grande do Sul (FAMED-UFRGS), Porto Alegre-RS, Brasil.

Introduction: Amiodarone (AM) is a diiodinated benzofuran derivative widely used due to its antiarrhythmic properties. It
is well known that AM inhibit 5’ iodothyronine deiodinase (D1 and D2) activity, leading to a reduced conversion of T4 to T3
in peripheral tissues. Furthermore, it has been demonstrated that AM interferes with the binding of T3 to its nuclear
receptors affecting some thyroid hormone-dependent genes expression in the same way of hypothyroidism. Some
studies have suggested that in myocardium, AM promotes a hypothyroid-like state. However, the effect of AM on T3
generation in this tissue has not been demonstrated.
Objective: This study was designed to verify if AM interferes with D1 and D2 expression in rats myocardium.
Material and Methods: Male Wistar rats were divided into 3 groups: control (C), AM-treated (A) and Metimazole-treated
(H) group, the latter was used as control of hypothyroid state. AM 10 mg/100g of body weight/day or Metimazole 0,03%
were given in the drinking water for 6 weeks. Serum T3 and T4 levels were measured by chemiluminescent enzyme
immunoassay and D1 and D2 expression in myocardium and other tissues were analyzed by RT-PCR.
Results: Serum T3 and T4 levels were similar in control and AM treated-animals (P>0.05), while Metimazole successfully
induced hypothyroidism (P<0.05). In myocardium, D1 expression was similar in all groups (2.447 ± 2.318 (C), 1.605 ±
0.999 (A), 2.080 ± 1.089 (H); P>0.05), although we have observed a trend to decreased levels with AM treatment.
Interestingly, D2 mRNA levels were significantly decreased in AM-treated compared to control animals (1.357 ± 0.456 (C),
0.605 ± 0.309 (A); P=0.02).
Conclusions: Our results indicate that AM interfere in D2 gene expression in rat myocardium and it could explain, at least
in part, the hypothyroid-like state described in this tissue during AM treatment.
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USO DE AMIODARONA NO CONTRAINDICA TERAPIA CON RAIOYODO EN PACIENTES
HIPERTIROÍDEOS.

Hidalgo MS, Munizaga F, Toloza J. Hospital Clínico San Borja Arriarán, Santiago, Chile.

Introducción: La Amiodarona afecta la función tiroídea de diversas maneras, en parte por su gran contenido de yodo.
Inhibe la captación de I 131, altera la captación de T3 en la hipófisis anterior y disminuye la conversión periférica de T4
a T3. Por estos motivos no se acostumbra a administrar I 131 terapéutico en pacientes hipertiroídeos que han sido trata-
dos previamente con este medicamento. Objetivo: Evaluar la eficacia de la terapia con I 131 en pacientes hipertiroídeos
por enfermedad de Basedow Graves tratados previamente con Amiodarona. Sujetos y Método: 5 pacientes recibieron
Amiodarona como parte de una preparación acortada previo a una cirugía o como tratamiento de AC x FA. En ellos no
se pudo realizar cirugía y se decidió administrar una dosis terapéutica de I 131 se la captación de yodo no estaba suprimida.

Resultados: Los niveles hormonales de T3 y T4 fueron disminuyendo progresivamente hasta normalizarse a los 6 meses
posterior al tratamiento con I 131.
Conclusión: La terapia con I 131 es una alternativa posible en pacientes portadores de Enfermedad de Basedow Graves
que han recibido previamente Amiodarona.
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ANTICUERPOS ANTI MPO ANCA EN USUARIOS DE PROPILTIOURACILO
Hidalgo S, Toloza J, Marinovic A*, Humphreys J, Soto N, Lioi X, Munizaga F, Rios R, Vidov M.

Hospital Clínico San Borja Arriarán, Departamentos de Endocrinología e Inmunología*.
Santiago, Chile.

La vasculitis con anticuerpos anti citoplasma de los neutrófilos (ANCA) positivo es una complicación poco frecuente del
tratamiento con Propiltiouracilo (PTU), no obstante lo cual la hemos observado en cuatro pacientes durante los últimos
dos años. Además estudios recientes muestran una alta prevalencia de anticuerpos anti mieloperoxidasa (MPO ANCA)
en hipertiroídeos en tratamiento con PTU.
Objetivos: Evaluar la presenvia de anticuerpos anti MPO ANCA en pacientes hipertiroídeos usando PTU y en un grupo
similar sin tratamiento (control). Adicionalmente estudiar si la existencia de estos anticuerpos se correlaciona con algu-
na variable clínica o con características del tratamiento mismo. Metodología: Se estudiaron 33 pacientes hipertiroídeos
en tratamiento con PTU durante al menos 6 meses. El grupo control comprendió 18 pacientes sin terapia. Se excluyeron
pacientes embarazadas, en tratamiento con glucocorticoides u otro imnunosupresor y aquellos pacientes con patología
autoinmune asociada. A todos ellos se les midió anticuerpos anti MPO (Inmunoensayo enzimático, con un rango de
medición del ensayo entre 1.23 y 100. Se considera positivo > 9U/ml) TSH, T4, T3, SGPT, FA, bilirrubina Total, leucoci-
tos, VHS, sedimento de orina, y creatinina. Se buscó lesiones dérmicas y se evaluó activamente la presencia de otras
complicaciones. Resultados: Ambos grupos tienen características similares. Al comparar valores de MPO ANCA estos
resultaron significativamente diferentes. Controles: 2.08 U/ml (ningún caso positivo), Casos: 18.6 U/ml (12 casos posi-
tivos) (p: 0.018). En el grupo de estudio (casos), las únicas variables que resultaron ser diferente entre pacientes con
anticuerpos positivos y negativos fue el tiempo de uso de PTU: positivos: 25.2 meses, negativos: 11.1 meses (p 0.011) y
la dosis total acumulada (p< 0.01). Sólo dos pacientes presentaron vasculitis, ambas de tipo cutánea y con anticuerpos
positivos. Conclusiones: La prevalencia de anticuerpos MPO ANCA en el grupo estudiado es alta (36.4%), sin embar-
go la presencia de vasculitis se presenta en pocos casos. Existe una correlación positiva entre anticuerpos positivos y
tiempo de uso y dosis acumulada de PTU.

26

Sexo Edad Bocio Dosis Am. Captación I 131

Masculino 40 45 grs. 8,3 grs. 25 % 20 mCi

Masculino 44 30 grs. 4,3 grs. 24 % 20 mCi

Masculino 33 40 grs. 4,0 grs. 19 % 29 mCi

Femenino 32 75 grs. 3,2 grs. 86 % 20 mCi

Femenino 24 40 grs. 4,0 grs. 25 % 25 mCi

Hormonas Basal 3 meses post I 131 6 meses post I 131

TSH uUI/ml < 0.01 

T4 ug/dl > 19,7 11,6 con PTU 10,5 sin PTU

T3 ng/dl 494,6 178 con PTU 194,3 sin PTU



CENTELLOGRAMA CON 201TALIO EN EL NÓDULO TIROIDEO. CORRELATO ANÁTOMO
PATOLÓGICO.

Vargas Perez C., Penfold A., Usubiaga L., Jalil N., Rey O., Civeriatti O., Gomez A., Chipolla A., Kustich F.,
Benitez  R., Bertoglio V.,

Roetgen S.A. (Villa María), CED S.R.L. (Bell Ville), CL Regional del Sud (Río Cuarto). Pcia. de Córdoba, Argentina.

Objetivos: La incidencia de nódulos en la tiroides se ha incrementado por el uso de la ecografía. La conducta ante su
hallazgo es motivo de controversias. El 201 Talio(201Tl), que ingresa en tejidos con alta replicación celular, ha sido
propuesto para ayudar en la decisión, y nos indujo a utilizarlo cotejándolo con la Anatomía Patológica(AP).
Metodología: Sobre 498 pacientes con nódulo tiroideo evaluados con 201Tl, se operaron 141 (129 mujeres y 12
varones) de entre 14 y 85 años, previa realización de Centellogramas con 201Tl (2 mCi ev post 30 a 60 min.) y
99Tc(99Tc) mediante Cámara Gamma; además, PAF bajo control ecográfico y laboratorio tiroideo. Se clasificaron en
Uninodulares(UN): 77 y Multinodulares (MN): 64, divididos en A (menos de 2 cm) y B (igual o más de 2 cm.) y, según su
comportamiento con el 201Tl y el 99Tc, en (+) si captaban más que el resto y (--) si captaban igual o menos. Los 201Tl
se subdividieron en 4 grados(-- a +++) según su avidez. La AP se consideró (+) en Adenoma Folicular(AF) y/o
Carcinoma(CA).
Resultados: de 37  cirugías en A, 13/13 201Tl (+) fueron AP (+): 100% y 12/24 201Tl (-): 50%, valor significativo(p menor
de 0.005). De 104 cirugías en B; 60/80 201 Tl(+): 75% fueron AP(+) y 10/24 201 Tl(--): 41,7% (p menor de 0.005). El CA
fue más frecuente en los MN 201 Tl(+).A mayor captación, mayor incidencia de AP(+): 90,3% en B(+++). Tanto en 99
Tc(+) como en(--), la frecuencia de AP(+) fue elevada (56,2 y 74,1% respectivaemnte); correlacionándolos con el 201Tl,
la incidencia fue 4,8% (ambos +) y 75,9% (201 Tl + y 99 Tc--)(p menor de 0,001).
Conclusiones: El Centellograma con 201Tl resultó de utilidad como complemento de la PAF, en especial asociado al
99Tc y fundamentalmente en los nódulos de mayor tamaño.
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LA ECOGRAFÍA DE TIROIDES DE ALTA RESOLUCIÓN Y DOPPLER COLOR EN LA PATOLOGÍA
NODULAR TIROIDEA

Penfold A.; Vargas Perez C.; Chipolla A.; Civeriatti O.; Macagno G.; Lopez Vinuesa F.;Jalil N.; Rey O.
C.E.D. S.R.L. (Bell Ville-Cba); Roetgen S.A. (Villa María-Cba). Argentina.

Objetivos: Los nódulos tiroideos tienen una alta prevalencia en la población general, especialmente en las mujeres y se
incrementan con la edad. Debido que no existe un método que pueda diferenciar nódulos benignos de malignos, y que
la conducta ante un nódulo menor de 1 cm o no palpable, es motivo de controversias, quisimos correlacionar la ecografía
de alta resolución con la Anatomía Patológica(AP) de los pacientes operados.
Metodología: Se analizaron las ecografías de 83 pacientes operados por nódulo de tiroides:72 mujeres(m) y 11
varones(v), de entre 10 y 78 años de edad. Las mismas fueron realizadas con Ecógrafo ATL HDI 3500 con Doppler color,
angiopower y Transductor Lineal 12/5.38 MHZ, tomándose 5 criterios sospechosos de malignidad: Hipoecogenicidad,
flujo intranodular, microcalcificaciones, contornos irregulares y ausencia de halo de seguridad, se las correlacionó con la
AP, clasificándolas en tres grupos: Grupo I: Carcinoma(Ca), Grupo II: Adenoma Folicular(AF), y Grupo III: Bocio
Multinodular(BMN)-Nódulo Hiperplásico(NH).
Resultados: Grupo I: 37 pacientes: 44,5% (33 Ca papilar:9 v y 24 m, 4 de ellos variante folicular; 2 Ca folicular: 2m; 1
m Ca medular y 1 m Ca indiferenciado). El 94,6% tenían entre 3 a 5 criterios de malignidad, 95% Hipoecogénicos, 89%
Hipervascularizados, 54% Calcificaciones finas, 62% Bordes irregulares y 32% ausencia de halo de seguridad. Se detec-
taron 7 pac. con microcarcinoma papilar(nódulo <1cm:19%), 4 con MTS ganglionar y tenían 3 a 5 patrones de alarma,
17 multinodulares(MN):8 Ca multicéntricos y 4 en nódulo no dominante;(teniendo éstos mayor grado de sospecha
ecográfica); 2 pac. se encontraban hipotiroideos y 6 con anticuerpo antiperoxidasa tiroidea(ATPO)+, Grupo II: 24 pac.
(24 m): 29%. El  79% tenía entre 0 a 2 criterios, 66,7% Hipoecogénicos, 70,8% hipervascularizados, 25% calcificaciones
finas, 20,8% bordes irregulares, 8,3% ausencia de halo. 8 MN, todos eutiroideos y ATPO (-). Grupo III: 22 pac. (20m y
2v): 26,5%. El 73% 0 a 2 criterios, 59% hipoecogénicos, 54,5% hipervascularizados, 13,6% calcificaciones finas, 31,8%
bordes irregulares y 9% ausencia de halo. 14 MN, 2 pac. hipotiroideos y 4 ATPO(+).
Conclusiones: No existe ningún patrón ecográfico patognomónico de enfermedad nodular maligna, pero si ésta reúne
3 o más patrones de sospecha, la incidencia de malignidad aumenta significativamente, aconsejando la punción con
aguja fina en estos casos, aún si el nódulo es < 1 cm o no palpable, dirigiéndose hacia las zonas y nódulos ecográfica-
mente más sospechosos.
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CALCIFICACIONES POR  ULTRASONOGRAFÍA EN NÓDULO TIROIDEO SOLITARIO:
IMPORTANCIA CLÍNICA

P. Silva, F. Munizaga, M.S. Hidalgo, X. Lioi, N. Soto, R. Ríos.
Servicio de Medicina, Unidad de Endocrinología. Hospital Clínico San Borja-Arriarán.

Universidad de Chile, Campus Central. Chile

Es controvertido el significado del hallazgos de calcificaciones en ultrasonografía (US) de nódulos tiroídeos. Se ha
descrito mayor incidencia de cáncer en relación a microcalcificaciones, principalmente en pacientes jóvenes.
Objetivo: Evaluar el significado de calcificaciones en nódulo tiroídeo único en resultado citohistopatológico.
Material y métodos: De un total de 305 pacientes, en quienes se realizó punción tiroídea bajo visión US directa (Aloka
con transductor de 10 mHerzt) en forma prospectiva y consecutiva, 32 pacientes presentaban nódulo único con calcifi-
caciones, definiéndose microcalcificaciones a las menores de 2 mm sin eco acústico posterior, y gruesas al resto. Se  cor-
relacionó con su resultado citohistopatológico. Comparándose ambos grupos y con un grupo de pacientes con nódulo
único sin calcificaciones.

Sin diferencias significativas en todos los grupos. Los 2 casos de cáncer asociado a microcalcificaciones, se presentaron
en mujeres < de 40 años.
Cáncer: todos papilar (confirmado por estudio de pieza quirúrgica). Benigna: Hiperplasia nodular, folicular, de Hürtle y
tiroiditis crónica.
Conclusiones: 1) La presencia de microcalcificaciones no se asoció a un mayor riesgo estadísticamente significativo de
cáncer tiroídeo. 2) No se presentó cáncer tiroídeo en los pacientes con calcificaciones gruesas.
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PUNCIÓN ASPIRATIVA: NUEVA ALTERNATIVA TERAPÉUTICA DE LA PATOLOGÍA NODULAR
TIROIDEA BENIGNA.

F. Munizaga, M.S. Hidalgo, X. Lioi, N. Soto, R. Ríos y J. Toloza.
Servicio de Medicina, Unidad de Endocrinología y Ultrasonografía. Hospital Clínico San Borja-Arriarán.

Universidad de Chile, Campus Central. Chile

La patología nodular tiroidea es frecuente. Existen varias alternativas terapéuticas, sin embargo ninguna está exenta de
riesgo. Al realizar punción tiroídea diagnóstica, se evidenció que al repetir el procedimiento en menos de 2 semanas, sin
mediar terapia  muchos nódulos habían disminuido de tamaño. Objetivo: punción aspirativa terapéutica de nódulos
tiroideos benignos. Material y métodos: Se estudian en forma prospectiva 20 pacientes con nódulo único, que cuyo estu-
dio histológico, demostró patología benigna, se realizó examen clínico, TSH, T4 y anticuerpos antitiroídeos. Se realiza
aspiración con aguja fina 23 o 20 G con aplicación de presión negativa continua, con jeringa de 60 ml, bajo visión direc-
ta con ecógrafo Aloka, transductor lineal de alta resolución, 10 mHerz, previa aplicación de lidocaína 10% en forma local
(spray). Los pacientes se indicó Levotiroxina, dosis 50 a 100 ug/día, para mantener TSH <2 y > 0,3  uU/mL. Se con-
troló a los 3, 6 y 12 meses con ultrasonografia . Resultados: Edad: 20 a 70 años, 47 ± 15 años, sexo: 18 mujeres, 2 hom-
bres, biopsia por punción: 15 hiperplasia nodular, 5 hiperplasia folicular, tipos de nódulos: 17 sólidos, 3 mixtos. TSH y T4
normales, anticuerpos antiroídeos negativos. La muestra aspirada es de 1 a 8 ml, es bien tolerada, sin complicación local
Se envío nuevamente a estudio biópsico confirmando patología benigna. Un caso recidivó a los 6 meses, enviándose a
cirugía. Conclusiones: 1) Este estudio preliminar  demuestra que la punción aspirativa terapéutica disminuye en forma
significativa el tamaño nodular. 2) Permite una reevaluación citohistológica. 3) Procedimiento simple y sin complicaciones.
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Resultados: EDAD SEXO CITOHISTOLOGIA

NODULOS n (X + DS años) H M CANCER BENIGNA INSUFICIENTE

MICROCALCIFICACIONES 21 51,1 ± 11,3 0 21 2 (9,5%) 16 (76,2%) 3 (14,3%)

CALCIFICACIONES GRUESAS 11 46,5 ± 17,9 2 9 0 (0%) 9 (81,8%) 2 (18,2%)

SIN CALCIFICACIONES 144 48,1 ± 13,8 10 134 10 (6,9%) 113 (78,5%) 21 (14,6%)

Basal 3 meses 6 meses 12 meses

n 20 20 7 6

Diámetro mayor (mm, x Ds) 21,7±9,3# 15,5±8,19# 15,86±7,1 16,82±9,88

Volumen (ml, x ± DS) 24,73±25,51& 11,50±12,84& 9,34±10,06 13,33±14,06

# P<0,003 Basal v/s 3 meses        & P<0,001 Basal v/s 3 meses
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INFLUENCE OF THYROID STATUS AND §-ADRENOCEPTORS ON CHRONOTROPIC RESPONSE
INDUCED BY NITRIC OXIDE PATHWAY INHIBITION IN RATS

Fellet A. L., Vinzio N., Arreche N., Arza P., Di Verniero C., Leroux A., Arranz C., Balaszczuk A. M.
Department of Physiology, Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Buenos Aires,

Buenos Aires, Argentina.

Nitric oxide (NO), thyroid disorders and adrenoceptors are involved in the modulation of cardiovascular function. We
reported that L-NAME bolus promoted an increase in heart rate (HR) in absence of total autonomic nervous system and
no effects on intrinsic HR was observed in isolated atria in rats. Objectives: to analyze whether the §-adrenoceptors and
thyroid gland participate in the modulation of mean arterial pressure (MAP) and HR when the NO pathway is blunted by
L-NAME bolus in complete autonomic blockaded (CAB) rats. Methods: anesthetized rats were studied after CAB
(bilaterally vagotomized and sympathetic blockaded by hexametonium (10mg/kg iv). Phenylephrine (4-6µ/kg/min iv) was
given to stabilize MAP. Groups of rats: G1 (n=9): CAB only; G2 (n=9): CAB + propanolol (P: 3 mg/kg iv); G3 (n=9): CAB +
thyroidectomy (T); G4 (n=9): CAB + saline bolus (S); G5 (n=9): CAB + T + S. G1, G2 and G3 received L-NAME
(7.5mg/kg iv) and MAP and heart rate (HR) were monitored for 60 minutes. T3 plasmatic levels were determined in G1
and G3 before and after L-NAME bolus. NADPH diaphorase (NADPHd) activity [NO synthase (NOS) activity marker] were
determined in atria (A) and ventricle (V) in G4 and G5. Results: data were expressed as mean ± SEM. L-NAME induced
a similar increase of MAP (mmHg) in all groups (G1=38±3; G2=39±4; G3=34±6). S did not change MAP compared with
basal values (basal MAP= 87±2; MAP after S=90±3). Tachycardic response (bpm) after L-NAME bolus was attenuated in
G2 and G3 (G1=34±3; G2=12±2*; G3=15±9*; *p<0.05 vs G1). S increased HR in G5 (basal HR=363±10; HR after
S=438±14*; *p<0.05 vs basal). A decreased in T3 (ng/ml) was observed in G1 after L-NAME bolus (1,24±0,10;
1,02±0,11*;*p<0.001 vs basal ). NOS activity did not change in V but increased in A of G5 compared with G4 (optical
density=*0.199±0.017;0.114±0.003,*p<0.01 respectively).The effect of L-NAME administration on MAP is independent of
autonomic influences, §--adrenoceptors and thyroid gland. The increase of NOS activity in atria associated with the rise
of HR in G5 allows us to think that thyroid hormones may play a role in the regulation of this NOS activity and thus, in the
control of pacemaker function. We conclude that there is a functional relationship between thyroid gland, §-adrenergic
receptors and heart in CAB rats. NO system seems to be an important modulator of this interaction during the adaptation
of cardiovascular function when the autonomic nervous system is absent.
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EXPERIENCIA DE ECOGRAFÍA, PUNCIÓN CON AGUJA FINA Y CIRUGÍA EN PACIENTES CON
PATOLOGÍA TIROIDEA EN LA CLÍNICA SANTA MARÍA

Osorio M, Schachter D, Allamand JP, Lavín M*, Marty C*,  Sepúlveda A, Díaz J, Bobadilla E, Silva R,
Román R, García H. Depto. de Endocrinología y Cirugía de Clínica Santa María.

*Alumnos 5° año medicina U de los Andes. Santiago. Chile.

En los últimos años se han hecho importantes avances en el manejo del nódulo tiroídeo, gracias a la introducción de la
punción con aguja fina (PAF) y la mejoría de las técnicas ecográficas. Objetivo: Correlacionar los resultados de la
ecografía, PAF con la Anatomía Patológica. Pacientes y métodos: Revisamos retrospectivamente 171 pacientes de 43
± 14,2 años (13-82), 83% mujeres que consultaron por patología tiroídea entre los años 1999 y 2002, en el Centro
Endocrinológico de la Clínica Santa María (CSM). En todos se efectuó  ecografía con transductor lineal de 10 MHz,
obteniéndose información fidedigna en 140 (81.9%). Se definió como nódulos sugerentes de malignidad, dos o más de
los siguientes criterios: sólido-hipoecogénico, bordes irregulares, aumento de vascularización y/o microcalcificaciones. Se
puncionaron todos los nódulos ≥10 mm. Los estudios citológico e histológico fueron hechos en la CSM. Resultados: Por
ecografía 21.7% de los nódulos fue sugerente de malignidad vs. 78.3%  no característicos. Se realizaron 108 PAF
(63,2%), de las cuales 67,9% resultaron benignas, 11,3% malignas y 20,8% insuficientes. 61 pacientes (36%) se
sometieron a cirugía, resultando un 52,4% de biopsias malignas. Al correlacionar la ecografía y la PAF con la histología
se establecen los siguientes predictores:

Conclusiones: 1. La ecografía por sí sola no es un buen examen sugerente de malignidad, dado que existen muchos
falsos negativos. 2. Si bien nuestros resultados no son óptimos  con respecto a la PAF, ésta es un buen discriminador de
malignidad por su  alto valor predictivo positivo. 3. El número de falsos negativos podría deberse a que no todas nues-
tras punciones fueron hechas bajo ecografía.
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VPP VPN FP FN

Ecografía 57% 66% 16% 67%

PAF 79% 75% 17% 31%



AVALIAÇÃO DA INCIDÊNCIA E DO COMPORTAMENTO DO CÂNCER DE TIREÓIDE EM PACIENTESCOM
DOENÇA DE GRAVES (DG) SUBMETIDOS A TIREOIDECTOMIA 

Peixoto M.C., Taboada G., Wagman M.B., Reuters V.S., Sieiro, A.P.V., Mulin C., Portella R., Soares V.,
Henriques J.M., Vaisman M.

Serviços de Endocrinologia e Anatomia Patológica/HUCFF – UFRJ e Hospital Universitário Pedro Ernesto
UERJ. Rio de Janeiro, Brasil.

A associação entre carcinoma de tireóide e DG é tema de discussão na literatura. Sua incidência varia de 0,1a 21,5%
conforme as séries, de acordo com a metodologia empregada e os critérios de seleção de pacientes para a cirurgia. O
comportamento destes tumores também desperta opiniões discordantes, havendo autores que descrevem maior
agressividade do que a habitual enquanto outros encontram na maioria dos casos microcarcinomas diferenciados sem
expressão clínica.
Realizamos uma revisão de registros dos Serviços de Anatomia Patológica e Arquivo Geral de Prontuários em 2 hospitais
universitários para análise de todos os pacientes submetidos a  tireoidectomia  para tratamento definitivo de DG entre
janeiro de 1979 e  novembro de 2002.
Foram identificados 341 pacientes, e o exame histológico das peças cirúrgicas revelou carcinoma de tireóide em 7
(2,05%). A idade dos pacientes do grupo que não apresentou carcinoma de tireóide variou de 13 a 79 anos (mediana:
34 anos), enquanto a distribuição etária dos indivíduos do grupo com carcinoma variou de 19 a 46 anos (mediana: 30
anos), não existindo diferença de idade significativa entre os sexos. Havia 293 mulheres (87,7%) e 41 homens (12,3%)
no grupo sem câncer de tireóide e 5 mulheres (71,5%) e 2 homens (28,5%) no grupo com a neoplasia, com incidência
de associação de 1,67% (5/298) em mulheres e 4,65% (2/43) em homens.
O tipo histológico de câncer de tireóide presente em todos os casos foi carcinoma papilífero (CP), sendo encontrado em
um caso CP multicêntrico sem acometimento extra-tireoidiano, em outro CP variante folicular com 25 mm de diâmetro
sem invasão capsular, e nos  restantes,  microcarcinoma. O follow-up dos pacientes variou de 6 a 16 anos, e nenhum
apresentou recidiva da doença, tanto local quanto à distância.
Conclusão: A incidência encontrada de carcinoma de tireóide em pacientes operados por DG foi concordante com
dados da literatura. Em nossa amostra não observamos agressividade maior do que a usual destes tumores, talvez pela
grande freqüência de carcinomas ocultos.
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PESQUISA DE MUTAÇÃO NO RECEPTOR DO HORMÔNIO TIREOIDIANO b (TRb) EM DOIS PACIENTES
COM QUADRO CLÍNICO DE SÍNDROME DE RESISTÊNCIA AO HORMÔNIO TIREOIDIANO (SRHT).

Teixeira S.S. *, Perone D. *, Clara S.A. *, Marino C.L. ♦, Coscrato V.E. ♦, Palmieri D.A. ♦, Knobel M. **,
Rubió I.G.S. **, Medeiros-Neto G. **, Chagas A. ***, Viana M.F. ***, Dias V.M.A. ***,

Evangelista M.L. ***, Nogueira C.R. *
* Faculdade de Medicina - UNESP, Botucatu - S.P., Brasil; ♦ Instituto de Biociências - UNESP, Botucatu - S.P., Brasil;

** Faculdade de Medicina - USP, São Paulo - S.P., Brasil; *** Faculdade de Medicina - UFMG, Belo Horizonte - M.G., Brasil.

SRHT é uma doença hereditária rara e causada por mutações no gene do TRβ. Os portadores são geralmente identificados
por apresentarem concentrações de T3 e T4 persistentemente elevadas devido à reduzida responsividade dos tecidos
alvos e concentração normal do hormônio estimulante da tireóide (TSH), na ausência de doenças sistêmicas intercorrentes,
de uso de drogas ou de alterações nas proteínas séricas transportadoras de hormônio tireoidiano (HT). Da primeira
descrição da doença até hoje, um grande número de mutações no gene do TRβ tem sido descritas e localizam-se pre-
dominantemente no domínio carboxi-terminal. Nosso objetivo foi verificar a presença de mutação no TRβ em dois
pacientes que apresentam quadro clínico de SRHT. Realizamos o isolamento do DNA total, amplificamos os exons do
TRβ e esses exons foram seqüenciados e analisados em um seqüenciador ABI 3100 da Applied Biosystems.
Observamos, em um dos pacientes uma troca do aminoácido R320L no exon 9, caracterizando uma mutação
responsável pela SRHT, já descrita anteriormente. O seqüenciamento do TRβ do outro paciente não evidenciou mutação
o que nos leva a questionar a presença de mutação em outras proteínas participantes da transcrição gênica e chamadas
de co-ativadoras e co-repressoras.
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IDENTIFICAÇÃO DE UM “SINGLE NUCLEOTIDE POLYMORPHISM - SNP” NO GENE DO PAX-8 EM
DOIS PACIENTES COM DIAGNÓSTICOS CLÍNICOS DE ECTOPIA TIREOIDIANA.

Perone D.*, Nogueira C.R.*, Clara S.A.*, Marino C.L.♦, Coscrato V.E.♦, Palmieri D.A.♦, Knobel M.**, Rubió
I.G.S.**, Chagas A.***, Viana M.F.***, Dias V.M.A.***, Evangelista M.L.***, Medeiros-Neto G.**

*Faculdade de Medicina - UNESP, Botucatu - S.P., Brasil; ♦Instituto de Biociências - UNESP, Botucatu - S.P., Brasil;
**Faculdade de Medicina - USP, São Paulo - S.P., Brasil; ***Faculdade de Medicina - UFMG, Belo Horizonte - M.G., Brasil.

O PAX-8 além de ser um fator transcricional para a síntese da Tireoperoxidase (TPO) e da Tireoglobulina (TG), é
importante tanto para o migração das células primordiais para a formação da tireóide, quanto para a sua diferenciação
em tireóide normal. Tivemos com objetivo o rastreamento de SNPs no gene do PAX-8 em pacientes com ectopia e
agenesia tireoidiana. Para o rastreamento do PAX-8 realizamos o isolamento do DNA em 19 amostras de sangue de
pacientes com ectopia e 10 amostras de sangue de pacientes com agenesia, os quais foram triados, para o
Hipotireoidismo Congênito, pelo Núcleo de Pesquisa em Apoio Diagnóstico - NUPAD de Minas Gerais, amplificamos os
10 exons e a região promotora do gene em estudo, seguido pelo sequenciamento dos produtos amplificados. Ao
sequenciarmos os exons do PAX-8, obtivemos, em dois pacientes que apresentam ectopia da glândula tireóide, um SNP
na segunda base do códon 23 do exon 1. O SNP por nós detectado ainda não está descrito na literatura e revelou a troca
da trinca de base, a trinca de base da seqüência normal AGC, a qual codifica para o aminoácido serina pela trinca ACC
que codifica para o aminoácido treonina. Nosso próximo passo é detectar se esta troca de aminoácido conduz a perda
de função da proteína e portanto é responsável pela ectopia tireoidiana dos pacientes em estudo.
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CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES CON METASTÁSTASIS MÚLTIPLES: ¿ES POSIBLE
OPTIMIZAR EL TRATAMIENTO CONVENCIONAL? A PROPÓSITO DE DOS CASOS.

Levy, C; Dick Naya, P; García Biénere, W; Lopez, M; Tozzi, K; Repeto, M; Crespo, C; Wolfson,N.
Policlínico Bancario, Gaona 2197 CP 1416, Buenos Aires, Argentina.

Objetivos: Utilizar la combinación de litio y TSH recombinante humana (rhTSH, THYROGEN) no reportado hasta la
fecha, para: 1) aumentar la permanencia del radioyodo en el tejido tumoral. 2) reclutar la mayor cantidad de células en la
función de captación de yodo. Metodología: Administración de: 0,9 mg de rhTSH I.M. 2 días consecutivos sin sus-
pender el tratamiento inhibitorio, litio en dosis para mantener litemias entre 0,8 a 1,2 meq/l 10 días previos y hasta 5 días
después del radioyodo, dosis de 131I, 48 hs. después de la 1ra rhTSH (300 y 250 mCi pacientes 1 y 2 respectivamente), glu-
cocorticoides post dosis. Monitoreo de TSH, T4 y Tg. Casos: Dos hombres de 72 y 64 años (1 y 2), portadores de car-
cinoma folicular de tiroides con metástasis múltiples en partes blandas y óseas, con severo compromiso mecánico en el
canal medular, cuyas concentraciones de Tg pre rhTSH fueron de 7117 y 5620 ng/ml bajo TSH inhibidas. Resultados:
Las máximas TSH post rhTSH fueron de 135 y 151 y al momento de la dosis de 131I de 122 y 91 mUI/ml respectivamente.
Al 10° día la TSH fue despreciable en ambos pacientes. A las 48 hs. de rhTSH se evidenció aumento de Tg, la
concentración máxima fue el 5° (1) y 7° (2) día, 29.000 y 11.000 ng/ml respectivamente, ambos AcTg negativos. El caso
1 tuvo un porcentaje de captación en los focos metastásicos entre 0,2 a 0,56 % y una tasa de radioactividad mayor a 7
mREM/h a 1 m de distancia al 10° día. El caso 2 tuvo al 7° día post dosis un porcentaje de captación en los focos
metastásicos entre 0,3 a 1,2 % (mayor en columna dorsal) y una tasa de radioactividad de 5 mREM/h a 1 m de distancia
al 10° día. Ambos pacientes experimentaron una rápida mejoría del dolor y de la impotencia funcional con un descenso
muy significativo de las Tg, al mes 4500 caso 1 y al segundo mes 596 caso 2. Conclusiones: El litio permitiría una mayor
permanencia del 131I en la célula tumoral. El uso de rhTSH podría sincronizar la población celular que se encuentra en
G0 - G1, incrementando su función de captación de yodo previo a entrar en fase S. Ambos mecanismos aumentarían la
cantidad de radioactividad liberada.
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LONG TERM EFFECTS OF LEPTIN TREATMENT DURING LACTATION ON THE THYROID FUNCTION
OF THE OFFSPRING.

1Passos MCF, 1Lisboa PC, 1Lins MC, 1Bonomo IT, 1Sette P, Marques VB, 1Moura EG 
1Dep Nutrição Aplicada, INU, 1Dep Ciências Fisiológicas, IBRAG, UERJ, Brasil 

Recently, we showed that the maternal malnutrition only during lactation programs thyroid function of the offspring in the
adulthood (Passos et al, Horm. Metab. Res., 34:40, 2002). In this study we evaluate whether leptin treatment during
lactation programs thyroid function of the offspring in the adulthood. The dams were divided into 2 groups: Lep-daily sc
single injected with 8µg/100g of body weight with recombinant mouse leptin during the last 3 days of lactation and
control group (C) that received the same volume of saline. After weaning all offspring received a normal diet until 180 days
of age. At this time the animals received a single i.p. injection of 125I (2.22 x 104 Bq) and they were killed 2h after the injec-
tion. The thyroid 125I uptake was evaluated in a gammacounter. Total triiodothyronine (TT3) and total thyroxine (TT4)
serum concentrations were measured by radioimmunoassay. The offspring of Lep mothers  had a significantly higher
TT3 and leptin serum concentration (40%, 20%, respectively) with normal thyroid 125I uptake  and TT4 serum concen-
tration, as compared to the controls. So, mothers hyperleptinaemia during lactation programs to a higher leptin and TT3
serum concentration on the offspring, probably by a higher leptin transfer through the milk. It is possible that the increase
of TT3 could be caused by a higher T4 to T3 conversion related to the higher level of leptin in the adulthood, since it is
known that leptin did increase hepatic and thyroid deiodination.
Supported by FAPERJ, CNPq, SR2-UERJ.
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ANTICUERPOS ANTI-TIROGLOBULINA Y ENSAYOS DE RECUPERACIÓN DE TIROGLOBULINA  EN
LA VALORACIÓN DE TIROGLOBULINA  SÉRICA POR ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA

Rocchiccioli C., de Elías R., Kiener O., Andrada MC.
Laboratorio Central, Sanatorio Allende, Córdoba, Argentina.

Objetivos: a) Establecer el grado de interferencia de los anticuerpos anti-Tg (TgAb) en la valoración de tiroglobulina (Tg)
con un método inmunométrico no isotópico de electroquimioluminiscencia (IECMA), y un ensayo radioinmunométrico
(IRMA) de uso habitual en nuestro medio. b) Analizar los valores hallados en los ensayos de recuperación (ER) de Tg
agregando diferentes cantidades de Tg.
Materiales y Métodos: Se valoró la concentración de Tg sérica mediante IRMA de tubo recubierto (RSR Limited) y
IECMA automatizado (Elecsys 2010-ROCHE) y la presencia de TgAb (radioensayo directo, RSR Limited) en 45
pacientes, 32 con tiroiditis y 13 con carcinoma diferenciado de tiroides, (38 mujeres entre 9 y 61 años y 7 hombres entre
21 y 56 años). Se efectuó ER de Tg por ambos métodos agregando 50 ng/ml de Tg en IRMA y 170 ng/ml de Tg en IECMA.
También se realizó un ER para IECMA en el suero de 23 pacientes con TgAb positivos, agregando 40 ng/ml de Tg.
Valores de TgAb>1 UI/L se consideraron positivos (+). Análisis estadístico: coeficiente de correlación de Pearson, gráfi-
co de diferencias de Bland y Altman [y= diferencia (EQL-IRMA), x= EQL+IRMA/2] e índice de concordancia kappa
(k) entre métodos (valor ideal = 1).
Resultados: El coeficiente de correlación (r) entre IECMA e IRMA fue de 0.94. En el gráfico de diferencias se observó
que 4 valores estuvieron fuera de los límites permitidos (media de EQL-IRMA ± 2DS). El valor de k entre métodos fue de
0.75 (p<0.0001). Los ER de Tg fueron normales (70-130 %) en todos los pacientes TgAb (-) por ambos métodos. En el
grupo de pacientes TgAb (+), se obtuvo una recuperación menor a 70 % por IRMA en 10 (37 %) y  por IECMA en 5
(18.5 %). En un solo paciente, el ER fue menor a 70 % por ambos métodos. El ER por IECMA realizado con 170 ng/ml
de Tg estuvo dentro del rango permitido en las 23 muestras y no varió por el agregado de 40 ng/ml de Tg.
Conclusión: Los resultados muestran buena correlación entre IRMA y IECMA, pero el valor de r no permite validar el
uso del análisis de regresión lineal simple. En el gráfico de Bland y Altman, la distribución de los puntos fue homogénea
alrededor de la media EQL-IRMA, lo que indica un comportamiento similar de ambos métodos. Además, la concordancia
entre IRMA y IECMA fue muy buena. El número de muestras con TgAb (+) y recuperaciones de Tg < 70 % fue inferior
por IECMA que por IRMA, lo que sugiere que la metodología IECMA estaría menos influenciada por la presencia de
TgAb. Esta disparidad no es atribuible a la variación de la masa de Tg agregada en el ER. En conclusión, la metodología
IECMA tuvo mejor comportamiento que IRMA en la valoración de Tg sérica en presencia de TgAb.
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ANTICUERPOS A TIROPEROXIDASA Y A TIROGLOBULINA EN EL 
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Gauna A., Guillén C.; Sartorio G.
Div. Endocrinología, Hospital. J. M. Ramos Mejía; Buenos Aires; Argentina

Los anticuerpos a Tiroglobulina (TGAb) -un antígeno tiroideo soluble- muestran una alta y conocida prevalencia en
Cáncer Diferenciado de Tiroides (CDT) y son fundamentales para validar la medición de la Tiroglobulina. En nuestra
experiencia, detectamos su presencia en el 27.6 % de 816 determinaciones. Por el contrario, la prevalencia de un
anticuerpo a un antígeno no soluble como la Tiroperoxidasa (TPOAb), así como su relación con TGAb no están
determinadas. Nuestro objetivo fue establecer la prevalencia y niveles de TPOAb y su asociación con TGAb en CDT.
Para ello se midieron TPOAb y TGAb por inmunoensayos directos sensibles (RSR Ltd. Cardiff, U.K.) en 295 sueros
consecutivos de pacientes con CDT en distintos estadios evolutivos, con o sin tratamiento con L-T4. Fueron considerados
positivos los valores mayores a 0.5 U/mL. Se emplearon los tests de chi2, Mann-Whitney y Spearman para el análisis
estadístico. Resultados: Los TGAb fueron positivos en el 32.9 % de los sueros y los TPOAb en el 38.6 % (p: NS). El 48.1
% (142/295) presentó uno o ambos anticuerpos positivos. En los 73 sueros que fueron positivos para un solo antic-
uerpo, TPOAb fue significativamente más frecuente que TGAb (61.6 % vs 38.4 % ; p< 0.01). La prevalencia de cada
anticuerpo fue significativamente mayor en presencia del otro (p<0.001). La mediana de los TPOAb positivos fue
significativamente mayor en sueros con TGAb (+) que con TGAb (-) (11.5 (0.6-100) vs 1.9 (0.7-100) U/mL ;p<0.001).
Conclusiones: 1) La alta prevalencia de TPOAb en sueros de CDT es similar a la de TGAb. 2) Tanto la prevalencia de
TPOAb como su valor absoluto se relacionaron con la presencia de TGAb. 3) Cuando un sólo Ab fue positivo, éste fue
fundamentalmente TPOAb. 4) La respuesta a más de un antígeno tiroideo muestra un proceso autoinmune, ya sea
primario o secundario a la alta destrucción tisular.
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PREVALÊNCIA DE ABORTAMENTO E PARTO PREMATURO EM PACIENTES
COM AUTOIMUNIDADE TIREOIDEANA

Sieiro L.N.; Micmacher E.; Buescu A.; Mamede S.C.;França D.G.; Nazar L.O.; Arrastia M.; Coeli C.; Vaisman
M.

Serviço de Endocrinologia do Hospital Clementino Fraga Filho - Faculdade de Medicina-UFRJ
Rio de Janeiro-Brasil, Serviços de Clínica Médica e Pré-Natal do Hospital Geral de Nova Iguaçu - UNIG - Nova Iguaçu - Brasil

Objetivo: Avaliar a influência da autoimunidade tireoideana em pacientes que apresentaram aborto e parto prematuro.
Métodos: A população de estudo é formada por 594 gestantes atendidas no Hospital Geral de Nova Iguaçu (RJ). Foram
acompanhadas 382 até o final da gestação. Dosamos TSH, T4 livre e anti-TPO ao final de cada trimestre de gestação.
Foi considerada como positiva a gestante que apresentou ao menos um resultado positivo de Anti-TPO(> 35 U/L). As
proporções de gestantes que apresentaram aborto e parto prematuro foram estimadas entre as gestantes positivas e
negativas, juntamente como os seus respectivos intervalos de confiança de 95% (IC 95%). As diferença entre as
proporções de aborto e parto prematuro em cada grupo (gestantes positivas vs. negativas) foram avaliadas através do
teste de Fisher.
As médias de TSH e T4 livre nos três trimestres foram comparadas através do teste de Friedman.
Resultados: Sessenta e três gestantes (16,5% - IC95%1,9% a 12,9%) apresentaram anti-TPO positivo em pelo menos
um exame. Ocorreram 10 abortos, sendo apenas 1 no grupo de gestantes positivas. Neste grupo a proporção de
abortos foi igual a 1,6% (IC 95% 0,0% a 8,5%), enquanto que a proporção estimada para as gestantes negativas foi de
2,8% (IC95% 1,3% a 5,3%) (p=0,49). A proporção de partos prematuros foi de 4,8% (IC 95% 0,9% a 13,2%), entre as
gestantes positivas, e de 1,9% (IC95% 0,07% - 4,0%), entre as gestantes negativas (p=0,17). Observou-se um cresci-
mento significativo (p=0,000) das concentrações de TSH ao longo dos três trimestres: 1 trimestre - 1,3 9 (±1,17) mU/L;
2 trimestre - 2,14 (±1,34); 3 trimestre 2,76 (±1,46) mU/L. Para o T4 livre verificou-se uma diminuição significativa
(p=0,0004): 1º trimestre - 1,15 (±0,2 ng/dl); 2º trimestre - 0,99 (±0,29); 3º trimestre, 0,94 (±0,27) ng/dl.
Conclusão: Anti-TPO positivo não se mostrou associado com ocorrência de aborto ou de parto prematuro. Os níveis de
TSH aumentam ao longo dos trimestres de gestação, enquanto que os níveis de T4 livre diminuem.
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CONTRIBUCIÓN DE LA T3 LIBRE A LA EVALUACIÓN DE LA FUNCION TIROIDEA.
Guillén C., Sequera A. M., Rosales M.,  Aranda C., Gurfinkiel M., Sartorio G.

Dpto. de Bioquímica Endocrinológica. Sociedad Argentina de Endocrinología y Metabolismo. Bs. As. Argentina.

La TSH es considerada el parámetro de primera línea para la evaluación de la función tiroidea. Si bien la utilidad
diagnóstica de la T4 libre (T4L) es bien conocida, el valor de la T3 libre (T3L) ha sido menos estudiado. Objetivo: evaluar
la eficiencia diagnóstica (ED%) de la determinación de T3L con respecto a otros parámetros bioquímicos de la función
tiroidea, en sujetos normales y en distintas condiciones clínicas. Materiales y métodos: se realizaron un total 1449 deter-
minaciones en las que se midieron T3L, T4L y T3 Total (T3T) correspondientes a 69 sueros, procesados por siete méto-
dos. Las muestras fueron agrupadas en: Grupo A: 18 sujetos sanos con función tiroidea normal y TPOAb negativo; Grupo
B: 51 sujetos con patología tiroidea, con ó sin tratamiento. En todas ellas se realizó también T4T y TSH por IMMULITE-
DPC. Los métodos utilizados para la medición de T3L, T4L y T3T  fueron: ACS 180-Bayer, COAT-A-COUNT-DPC, IMMULITE-
DPC, IMMUNOTECH-Beckman Coulter Company, ACCESS-Beckman, AXSYM-Abbott y ELECSYS-Roche. Se aplicó
metodología ROC a cada parámetro tiroideo, considerando como Verdaderos positivos [V(+)] a los  pacientes hiper-
tiroideos (TSH <0.4mU/L y hormonas tiroideas elevadas) y Verdaderos negativos [V(-)] a los sujetos eutiroideos (TSH y
hormonas tiroideas normales). Resultados: En el Grupo A se observó que, según la metodología utilizada, entre el 11%
y 16% de las muestras presentaban resultados discordantes, con valores elevados de T3T en tanto que las T3L y T4L
eran normales. En el grupo B también observamos pacientes con valores de T3T elevados y el resto de los parámetros
normales. El análisis de curva ROC mostró un mayor poder de discriminación de la T3L - comparable al obtenido con
T4L - que el de la T3T, tanto en los pacientes hipertiroideos como en los sujetos eutiroideos. La ED% calculada para
la T3L fue, según el método, de 93 a 98 % y para la T4L de 96 a 98 % en tanto que la T3T mostró ED% entre 89 y 92
%.
Conclusiones: La T3L mostró una mayor Eficiencia Diagnóstica que la T3T, por lo cual consideramos que es de utilidad
el incorporar esta medición a la evaluación bioquímica de la función tiroidea.
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ENDOGENOUS NITRIC OXIDE/cGMP PATHWAY INHIBITS TSH-STIMULATED IODIDE UPTAKE IN
FRTL-5 THYROID CELLS

Fozzatti L., Costamagna M. E., Bazzara L. G., Vélez M. L., Lucero A.M., Masini-Repiso A. M.
Depto de Bioq. Clínica, Fac. de Cs. Químicas, Universidad Nacional de Córdoba, 5000 Córdoba, Argentina.

Nitric Oxide (NO) is a free radical that mediates cell communication and signal transduction in numerous physiological
and pathological processes. The main target of NO is the soluble guanylyl cyclase which catalyzes the formation of
3'5'-cyclic guanosine monophosphate (cGMP). CyclicGMP activates a variety of effectors such as protein kinase
cGMP-dependent (PKG). Several effects of NO on thyroid function have been reported. The three isoforms (I-III) of NO
synthase (NOS), the NO generating enzyme, have been demonstrated in thyroid tissue. This work aimed to study the role
of endogenous NO on thyroid hormone biosynthesis in the rat thyroid cell line FRTL-5.The treatment of cells with the NOS
inhibitor nitro-L-arginine-methyl-ester (L-NAME) (1 mM) induced an increase of TSH-stimulated (200-1000 µUI/ml) iodide
uptake at 24-72h with a maximum at 48h (Table 1). A significant increase of TSH-stimulated iodide uptake was also
obtained when cells were incubated for 48 h with 5 µM KT-5823, a PKG inhibitor (Table 2). Preliminary observations indi-
cated that L-NAME treatment increased TSH-induced Tg mRNA expression (Northern-blot). Production of NO (nitrite
accumulation) was not detected under 200-1000 µUI/ml TSH stimulation for 24-72h. However, an increase of NOS III
mRNA expression (in situ hibridization) was induced by TSH. Values were (mean±SEM, cpm/well, 48h): Basal: 498±57,
200µUI/ml TSH: 1203±231**  (**p<0.01, n=6, Student t test).
In conclusion, this findings evidence an inhibitory effect of endogenous NO on iodide uptake probably involving a
cGMP/PKG-mediation. A role of the NO/cGMP pathway as a negative signal in the regulation of TSH-stimulated thyroid
hormone biosynthesis is supported.

42

Iodide Uptake (48 h) - cpm/µg DNA

L-NAME 1mM

Basal (B) 28±2 30±3

TSH   200 (µUI/ml) 333±24 421±34*

TSH   500 (µUI/ml) 275±20 400±46**

TSH 1000 (µUI/ml) 196±15 292±30**

Table 1. Mean±SEM, *p<0.05, **p<0.01 vs TSH alone, Student t test.

Iodide Uptake (48 h) - cpm/µg DNA

KT-5823 5µM

Basal (B) 5±1 7±2

TSH   200 (µUI/ml) 25±4 55±12**

TSH   500 (µUI/ml) 24±3 42±8*

TSH 1000 (µUI/ml) 18±2 32±6*

Table 2. Mean±SEM, *p<0.05, **p<0.01 vs TSH alone, Student t test.
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HYPERTHYROIDISM DUE TO SECRETION OF HUMAN CHORIONIC GONADOTROPIN IN
A PATIENT WITH  METASTATIC CHORIOCARCINOMA 

Meister L.H.F., Hauck-Prante P.R., Graf H., and Carvalho G.A.
Department of Endocrinology and Metabolism (SEMPR), Federal University of Paraná, Curitiba, Paraná, Brazil 

Introduction: Hyperthyroidism during pregnancy is most commonly caused by Graves' disease. During early pregnancy,
secretion of the placental hormone hCG may result in subclinical or overt hyperthyroidism. Because of the decrease of
both the levels and bioactivity of hCG as pregnancy proceeds, this form of hyperthyroidism is typically transient and
limited to the first three to four months of gestation. Only rarely, hyperthyroidism is caused by trophoblastic tumors,
hydatiform moles, and choriocarcinomas that secrete high amounts of hCG.
Case report: A 26-year-old pregnant woman presenting with repeated episodes of vaginal bleeding, weight loss, and
shortness of breath was diagnosed with choriocarcinoma. A chest radiography showed multiple consolidations in both
lungs suggestive for metastases. Her chorionic gonadotropin levels (hCG) were > 2.5 x 106 mU/ml. Consistent with hCG-
induced subclinical hyperthyroidism, she had a suppressed TSH of was 0.037 mU/l (0,49 - 4,67), her T4 was 18.14 µg/dl
(4,9 - 10,7), and her T3 was 136 ng/dl (45 - 137). Chemotherapy with a combined regimen with etoposide, methotrexate,
and dactinomycine was started. The initial course was complicated by urosepsis with respiratory distress requiring
endotracheal intubation for three days. She then improved rapidly, and her thyroid function tests were within normal
limits by day 12. Six months later, after ten cycles of chemotherapy, her chest X-ray was free of metastatic lesions and
the patient was in remission without signs of residual tumor or hCG-induced paraneoplastic activity.
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CARACTERIZACIÓN DE UNA UNIDAD DE RESPUESTA A HORMONAS TIROIDEAS EN EL GEN APP 
Villa A., Santiago J. y Pascual A.

Instituto de Investigaciones Biomédicas (CSIC). Arturo Duperier, 4. 28029 Madrid. España.

Las hormonas tiroideas inhiben la actividad transcripcional del gen APP (amyloid precursor protein) en células N2a_ de
neuroblastoma que expresan de forma estable el receptor de hormonas tiroideas (TR). La triiodotironina (T3) reduce
significativamente los niveles celulares de mRNA y proteína APP, y este efecto es igualmente observado in vivo en
tejidos cerebrales de rata como el hipocampo, uno de los tejidos mas afectados en la enfermedad de Alzheimer en
humanos. Estos efectos parecen estar mediados a nivel transcripcional, y así hemos demostrado que mientras el TR
vacío estimula la actividad del promotor de APP, a través de un mecanismo que no requiere unión al DNA, la unión del
ligando T3 revierte esta activación. Ambos efectos estarían mediados por diferentes mecanismos, si bien parecen
implicar idénticas secuencias de DNA localizadas en la región 3’ del sitio de iniciación (+55/+101). Un análisis teórico de
esta región ha revelado la existencia de al menos un elemento de unión para TR (+81/+96) y tres potenciales sitios de
unión para el factor Sp1 (entre las bases +64 y +84) que solapan entre sí. El elemento de unión a TR (TREapp) presen-
ta una gran analogía con otros elementos de respuesta TRE descritos para genes regulados por hormonas tiroideas, y
en efecto es capaz de unir heterodímeros RXR/TR. Sin embargo, el TREapp es un elemento de baja afinidad y sólo
es funcional en presencia de los sitios Sp1 que lo anteceden. Al contrario de lo descrito en otros genes regulados por las
hormonas tiroideas, en el gen APP el elemento TRE no puede considerarse como un elemento de respuesta. El efecto
requiere de secuencias accesorias y en este caso habría que hablar de una unidad de respuesta a hormonas tiroideas.
Los sitios Sp1 son funcionales y la activación de los mismos induce la actividad transcripcional de APP, efecto que es
completamente inhibido por T3 en células que expresan TR. El análisis de la unión de las proteínas RXR/TR y Sp1 al
DNA mediante ensayos de retardo en gel han demostrado a) que la unión del factor Sp1 al fragmento +55/+101 del
promotor APP sólo tiene lugar si se mantienen intactos los tres sitios Sp1 y b) que cantidades crecientes del het-
erodímero RXR/TR pueden desplazar la unión de Sp1, lo que sugiere un mecanismo de competición entre los fac-
tores de transcripción TR y Sp1 por su unión al promotor de APP. Por último, un análisis funcional mas detallado de esta
unidad de respuesta sugiere que correpresores y  deacetilasas podrían jugar un papel en la regulación de APP por el
receptor de hormonas tiroideas.
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WELL DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMA (DTC) . COULD WE AVOID THE BLIND
ADMINISTRATION OF 131I FOR ABLATION (A) OR THERAPEUTICAL (T) PURPOSES? 

Degrossi, O.J.; Valest, S.; Alak, M. del C.; Balbuena, R.; Moya, M.; García del Río, H.
Nucl. Med. Dment., Inst. Argent. Diag. Tratamiento, Buenos Aires, Argentina

Several physicians considering the possibility of stunning or under rhTSH stimulation, indicate the Administration of A or
T activities  of  131I with the uncertainty of the existence of  normal or pathological thyroid tissue concentrating iodine. This
procedure reach its maximum score  in the so called "shoot  In the dark"  (SD). Other groups of physicians and the medical
physics, considering the increasing radiosanitary risk and the dubious results of the use of SD, are not in agree with this
position. In an effort to Conciliate these mismatched positions we propose the following procedure.
Methods: we study 2 groups of ps. G-A: 5 ps with indication of 131I administration for Follow up(F) of T, 2 with indication
of rhTSH and 3 withdrawing hormone therapy (W). G-B: 5 ps with indication of A post surgery (A). In both groups, previous
to 131I (the same day), 370 MBq of 99mTc i.v. and 30 minutes after, a Whole Body Scan (WBS) and Uptake(Up) of positive
areas were carried out. Immediately 131I was administered and WBS and Up were carried out. In G-B 10,7 MBq of 131I
were given and at 24hs, neck scan and Up were carried out before de A activity. In the following table the results are present-
ed.
Results:

Conclusion: These preliminary results allow us to considered that  99mTc Up and WBS could be used  to determine the
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HIPOTIREOIDISMO SUBCLÍNICO E ALTERAÇÕES PSIQUIÁTRICAS
Almeida C.P., Brasil M.A., Reis F. A.A, Reuters V., Teixeira P., Zyngier I,  Vaisman M.

Hospital Universitário Clementino Fraga Filho / Faculdade de Medicina, Universida de Federal
do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.

Os estudos sobre hipotireoidismo subclínico divergem em relação ao papel desta disfunção mínima nas alterações
psiquiátricas encontradas.
Objetivo: Avaliar as alterações psiquiátricas em pacientes com diagnóstico de hipotireoidismo subclínico (HS) e
compara-los com grupo controle.
Metodologia: Foram estudados 35 pacientes ambulatoriais com pelo menos duas dosagens elevadas de TSH (> 4µU/
ml) e com T4 livre normal e 19 controles. Através da anamnese e do exame clínico foi dada a pontuação (score) basea-
da na escala de Billewicz (modificada por Zulewiski). Foram utilizadas a entrevista clínica estruturada para diag-
nóstico psiquiátrico do eixo I (SCID-I) do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais, quarta edição (DSM
IV) e escalas de avaliação de intensidade de sintomas (Hamilton para ansiedade e depressão e inventário de Beck).
Resultados: O grupo com HS é composto de 33 mulheres e 2 homens com média de idade de 48 anos e o grupo
controle com 18 mulheres e 1 homem com média de idade de 44 anos. Foi observado um escore clínico < 3 (normal) em
12 (34%) pacientes e maior ou igual a 3 (compatível com HS ou disfunção clínica) em 23 (66%). Do total de pacientes,
14 (42%) apresentaram diagnóstico de transtorno do humor (TH) e 18 (51%) com nenhum diagnóstico psiquiátrico, em
contrapartida ao grupo controle 5 (26%) com TH e 13 (68%) sem diagnóstico psiquiátrico. Quanto às escalas de avali-
ação de intensidade de sintomas, foram encontrados resultados clinicamente significativos na escala de Hamilton-A onde
29 (83%) dos pacientes apresentaram escores > 4 (ansiedade) e destes 15 (43%) com escore > 14 (ansiedade clinica-
mente significativa) em contrapartida a 4 (21%) dos controles (p=0,034, OR=4,15 (1,08-16,6) ).
Conclusões: Os resultados mostram uma alta prevalência de alterações psiquiátricas nos pacientes com hipotireoidismo
subclínico em relação ao controle, compatível com os achados na literatura. Já em relação as escalas de intensidade de
sintomas, diferentemente dos trabalhos publicados, onde os escores de depressão eram maiores, encontramos escores
de sintomas de ansiedade superiores e semelhantes ao trabalho de Kong (2002).
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Sex Age Pathol. Period before Purpose Localiz. Up(%) TSH Tg AnboTg  
(y) Surgery (y) Tc I UI/L ng/ml u 

G-A: 1) W f 39 pap 6 F neck 6,3 23 6,5 32 <0,5
2) W f 47 pap 1 F - <0,5 <0,5 39 <1 <0,5
3) rTSH m 55 pap (mix) 12 F-T neck/lung 4,5 1,9 >90 <I 32
4) rTSH f 56 pap 3 F - <0,5 <0,5 >90 >1 <0,5
5) W f 52 pap 1 F - <0,5 <0,5 48 21 <0,5

G-B: 6) f 32 pap A neck 3,1 1,3 61 1,6 15
7) f 51 pap A " 9,6 1,2 36 5,8 <0,5
8) m 32 pap A " 5,4 2,8 48 23 <0,5
9) f 38 pap A " 4,2 2,5 >90 13 <0,5
10) f 92 pap A 2,4 1,7 39 1,9 26
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RELAÇÃO DOS NÍVEIS DE ANTICORPOS ANTITIREOGLOBULINA E ANTIPEROXIDASE COM
ALTERAÇÕES DO PADRÃO ECOGRÁFICO E VOLUME TIREOIDIANO NA TIREOIDITE DE HASHIMOTO

Parolin S.A.E.C., Graf, H., Mesa-Jr C., Braga-Basaria M., Carvalho G.A.,
Universidade Federal do Paraná - Serviço de Endocrinologia e Metabologia, Curitiba, Paraná, Brasil

A tireoidite de Hashimoto (TH) leva a alterações na anatomia e fisiologia da tireóide. Freqüentemente observam-se
alterações nos níveis de anticorpos antitireoglobulina (AATg) e antiperoxidase (ATPO) e nos padrões ecográficos da
tireóide (volume e ecogenicidade). A própria evolução da TH e o tratamento com levotiroxina (LT4)  podem modificar estas
alterações. Neste estudo foram avaliados 27 pacientes com hipotireoidismo franco (HF) e 22 pacientes com insufi-
ciência tireoidiana mínima (ITM) tratados com LT4 (1.7_g/kg/dia) por um período de seis meses. Foram mensurados os anti-
corpos antitireoidianos e realizadas ecografias, para se avaliar o volume e padrões ecográficos, nos períodos pré e pós-
tratamento com LT4.
Durante o tratamento, houve diminuição significativa dos níveis de ATPO no grupo ITM (p=0,01), fato não observado no
grupo HF. Os níveis séricos de AATg não se alteraram significativamente nos dois grupos. O AATg foi positivo em 70,3%
dos pacientes com HF e diminuiu significativamente para 48,1% durante o tratamento com LT4. 72,72% dos pacientes
com ITM tinham alteração de ecogenicidade e 63,63% tinham alteração de volume glandular. Essas alterações foram
observadas em 74,07%  e 77,77% dos pacientes com HF, respectivamente. Houve piora da ecogenicidade em 22,7%
dos pacientes com ITM e 40% dos pacientes com HF. Houve diminuição, significativa, de volume em 27,2% do grupo
com ITM e 14,8% do grupo com HF, com a evolução da doença. Correlacionou-se os títulos de anticorpos com a
ecogenicidade e o volume da glândula tireóide e os achados foram os seguintes: no grupo ITM-ATPO positivo 44,9% tin-
ham ecogenicidade normal; ITM-AATg positivo 80% tinham hipoecogenicidade moderada ou intensa; o grupo HF-ATPO
positivo apresentou hipoecogenicidade intensa ou moderada em 62,5% dos casos; e o grupo HF-AATg 44% apresen-
tou tireóide com ecogenicidade normal; quando os dois anticorpos foram positivos os dois grupos apresentaram grande
prevalência de tireóide intensamente hipoecogênica. No grupo ITM-ATPO positivo 55,6% tinham a tireóide diminuída
de volume; no grupo ITM-AATg 40% tinham a tireóide diminuída e 40% a glândula tinha volume normal; no grupo HF-
ATPO 75% tinham a tireóide diminuída de volume; no grupo HF-AATg 55,6% tinham a tireóide diminuída; e quando os
dois anticorpos estavam presentes 50% tinham a tireóide diminuída, tanto no grupo ITM quanto no HF. Concluímos que
a hipoecogenicidade é preponderante na TH e que houve uma diminuição volumétrica e piora da ecogenicidade da
tireóide com a evolução da doença, representando o aumento da infiltração linfocítica da glândula.

47

LIPID AND THYROID ANTIBODIES PROFILE AFTER L-THYROXINE TREATMENT IN CLINICAL AND
MINIMALLY SYMPTOMATIC HYPOTHYROIDISM 

Parolin S.A.E.C.,. Graf H., Carvalho G.A
Serviço de Endocrinologia do Hospital de Clínicas da UFPR (SEMPR) Curitiba, Brasil.

Autoimmune thyroiditis (AT) with clinical or minimally symptomatic hypothyroidism commonly present with  lipid profile
alteration. L-thyroxine (LT4) treatment can change thyroid autoantibodies and lipid values in AT. We studied 27 patients
with clinical hypothyroidism (CH) and 22 patients with minimally symptomatic hypothyroidism (MSH) treated with L-T4
(1,7mcg/kg/day) for six months. Thyroid antibodies and lipids were measured before, during six months LT4 therapy, and
after LT4 discontinuation. Both as baseline as during LT4 therapy, ATPO and AATG were lower in MSH group compared
to HC group. ATPO levels fell significantly during LT4 therapy in MSH group but no changes were noted in HC group
(p<0,05). AATG levels did not change significantly in both groups. AATG were positive in 70,3 % of TH patients at
baseline, levels fell to 48,1%  during LT4 treatment. Total-cholesterol (COL) was significantly higher in HC than in MSH
group before LT4 treatment (p<0,05). LDL-cholesterol (LDL) and COL levels fell significantly in CH group during therapy
(p<0,05). Both LDL and COL concentrations increased significantly in MSH and CH groups after l-T4 discontinuation
(p<0,05). In conclusion, during clinical or minimally symptomatic hypothyroidism treatment with T4, thyroid antibodies and
lipid values  frequently meliorate. With l-T4 discontinuation, lipid profile worsens in both groups.
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ASSOCIATION OF ANTIBODIES TO DOUBLE-STRANDED DNA AND TO SINGLE-STRANDED DNA
WITH HASHIMOTO’S THYROIDITIS AND GRAVES’ DISEASE.

Pedro, A.B.P., Romaldini J.H., Ambrico C., Takei K.
Serviço de Endocrinologia e Laboratório Clinico,  Hospital do Servidor Público Estadual, IAMSPE,

São Paulo, Brasil.

The importance and prevalence of autoantibodies non-organ specific in the serum of patients with Hashimoto´s thyroiditis
(HT) and Graves’ disease (GD) is not well established. Here, we report the detection of antinuclear antibody (ANA),
rheumatoid factor (RF), antibody to smooth muscle (anti-SM), antibodies to double-stranded  DNA (anti-dsDNA) and to
single-stranded DNA (anti-ssDNA) in sera from 51 patients with autoimmune thyroid disease; 12 euthyroid HT and 39
untreated hyperthyroid GD patients. The ANA was determined by a Hep2 cell line substrate and Crithididia luciliae indirect
IF assay, and RF by nephelometric method. Serum concentrations of anti-SM, anti-dsDNA and anti-ssDNA were measured
using specific and sensitive ELISA technique. Typical sensitivity of these assays was less than 15 IU/mL. The intraassay
and interassay variation was les than 8%. The euthyroid sera of 25 adults health subjects without prior any autoimmune
and thyroid disease were served for the normal control. In this group the mean±SD of anti-dsDNA and anti-ssDNA were
32.8±15 IU/mL and 53±4.0 IU/mL, respectively. The normal range defined as the mean±2SD was 2.8-62.8 IU/mL for
anti-dsDNA and 41.2-61.2 IU/mL. In HT patients the mean anti-dsDNA was 69.9±40 IU/mL (p<0.01 compared with controls)
and anti-ssDNA was 75.2±17.6 IU/mL (p<0.001). In GD patients the mean anti-dsDNA was 136.7±86.9 IU/mL (p<0.001)
and anti-ssDNA was 70.3±7.2 IU/mL (p<0.001). The mean value of anti-dsDNA in GD was higher (p<0.01) than HT but
not the values of anti-ssDNA. In addition, the detection of both anti-dsDNA and anti-ssDNA were 75% (9/12 patients) in
HT and 94.8% (37/39 patients) in GD (p=0.0001 by Fischer’s exact test). Futhermore, in the control subjects ANA, anti-SM
and RF were negative but we find these antibodies in three, two and two patients with AITD, respectively. Using
Spearman’s correlation test, serum anti-dsDNA values was associated with T4 (r=0.49; p<0.001), T3 (r=0.51; p<0.002),
TPOAb (r=0.58; p<0.0001), TSH (r=0.47;p=0.001) but not with TgAb (r=0.21; p=0.21). The serum anti-ssDNA values was
correlated with T3 (r=0.46; p=0.0001), TSH (r=0.43; p=0.003), TPOAb (r=0.66; p=0.0001) but not with T4(r=0.18; p=0.14)
or TgAb (r=0.22; p=0.08). However, stepwise multiple regression analysis showed that serum anti-dsDNA had a close
association with TPOAb and serum anti-ssDNA with both TgAb and TPOAb. Thus, predisposition to develop systemic
autoimmune disorders seems do not influenced by thyroid hormones. The elevated prevalence of serum anti-dsDNA and
anti-ssDNA suggest that we should be aware of the risk for predisposition of development of other systemic autoimmune
diseases.
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ALTERATIONS OF LIPID PROFILE IN SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM, A COHORT STUDY.
Bellini-Peterson J.C. and Romaldini J.H.

Serviço de Endocrinologia, Faculdade Ciências Médicas Pontifícia Universidade Católica de Campinas,
Campinas, SP, Brasil.

Alterations of lipid profile in hypothyroidism are well known but the association with  subclinical hypothyroidism (sHT) has
not been well established. We investigated the relationship between sHT and the lipid profile in 124 prospective patients
with sHT compared with 80 controls matched by age, gender, smoking and body mass index. Serum TSH, free T3 and
free T4, thyroid anti-peroxidase antibody (TPOAb) were measured by sensitive assays. The concentration of TSH in sHT
was 15±10.9 mU/L (mean±SD) compared with 1.7±1.0 mU/L in controls. Serum free T3 and free T4 levels were in the
normal range in all patients. The prevalence of circulating TPOAb was higher in sHT(66.2%) than in controls (6.2%;
p<0.001). An increase in serum total cholesterol (258+79 mg/dL) was noted in sHT patients compared with controls
(193+49 mg/dL; 79% vs. 20%; p<0.0001) as well as in LDL-c fraction (180+207 vs. 126+43 mg/dL; 64.5% vs. 41.2%;
p<0.001), in VLDL fraction (48.3+27.2 vs. 26.2+15.8 mg/dL; 73.4% vs. 28.7%; p<0.001) in triglyceride (242.8+137.6 vs.
125+74.1 mg/dL; 57.2% vs. 13.7%; p<0.001), but not in in HDL-c values (43.0+17.2 vs. 42.9+15.0 mg/dL; 33% vs. 30%;
p=0.76). Cardiovascular risk resulting from an elevated LDL-c/HDL-c ratio of 4.19, in contrast to 2.94 in controls was also
noted.A simple correlation (p<0.001) between TSH levels and cholesterol (rs=0.45), LDL-c (rs=0.31), VLDL-c values
(rs=0.42) and triglyceride (rs=0.43) was found. TPOAb values also correlated (p<0.001) with triglyceride, total cholesterol
and its fraction levels. Moreover, a stepwise multiple regression analysis revealed that serum TSH and TPOAb values pre-
dicted elevation in lipid alterations. We conclude that lipid profile alterations are prevalent in sHT and related to TSH lev-
els and they should be prevented by early diagnostic and treatment of sHT.
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MUSCULAR DYSFUNCTION AND CLINICAL SCORE IN PATIENTS WITH SUBCLINICAL
HYPOTHYROIDISM

Reuters VS, Teixeira PFS, Almeida CP, Castro CLN, Ferreira MM, Conde JTF, Buescu A,  Reis FAA,
Vaisman M

Endocrinology and Physiatric Services - Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF)/ Faculdade de
Medicina - UFRJ. Rio de Janeiro, Brazil.

Muscular dysfunction is frequently  found in hypothyroidism, most often associated with other more common clinical signs
and symptoms. Some publications have suggested that subclinical hypothyroidism (sHT), a condition defined as normal
serum FT4 and elevated TSH, may also be associated with these findings. The aim of this study is to assess  muscular
force in patients with sHT, relate it to a clinical score and  compare the findings with a control group.
Patients and Methods: Twenty seven outpatients from HUCFF (median age of 48 years) with 2 elevated TSH deter-
minations (>4mUI/ml) and 17 euthyroid control subjects (median age of 43) were included. Clinical data was classified
according to Bilewicz’s score modified by Zulewski, and muscular complaints were assessed. Serum TSH levels were
stratified in the sHT group (2, 3 and >3 fold of the upper limit). Muscular strength of quadriceps and inspiratory force were
evaluated by an electromechanical chair dynamometer and by the maximum inspiratory pressure registered in a
manovacuometer, respectively.
Results: Clinical score < 3 (normal) was found in 9 patients (33%) and in 8 controls (57%); between 3 and 5 (sHT) in 13
patients (48%) and in 5 controls (36%) and > 5 (thyroid hypofunction) in 5 patients (19%) and in 1 controls (7%). TSH  lev-
els up to 8 mUI/ml were found in 15 patients, > 8 to 12mUI/ml in 9 (33%) and > 12mUI/ml in 3 (11%). Fatigue was a com-
plaint in 14 patients (52%) and in 4 controls (21%). Quadriceps strength was reduced in 4 patients (15%) and in 5 con-
trols (36%) and inspiratory force was diminished in 22 (81,5%) and in 8 (57%) respectively. No statistical correlation could
be found between the majority of the variables studied (P>0,05), excepting  fatigue and clinical score (P<0,05).
Conclusion: Fatigue is an important finding in patients with sHT but showed no correlation with diminished inspiratory
force. Although we did not find statistical significance between fatigue and the other variables, a positive correlation with
the inspiratory force may be revealed as the number of subjects is increased.
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CARCINOMA DE TIROIDES EN BOCIO NODULAR
Buttazzoni VS, Domínguez EG, Parcerisa MA, Olague M, Seghezzo R

Sección Endocrinología, Servicio de Centellografía, Servicio de Citología, Hospital San ,Martín
Paraná-Entre Ríos. Argentina

El hallazgo de un nódulo tiroideo plantea siempre la posibilidad de un carcinoma. La introducción de la punción aspiración
con aguja fina (PAAF) ha permitido discriminar los pacientes que deben ir a cirugía y los que son pasibles de tratamien-
to médico. El objetivo de nuestro trabajo es presentar el porcentaje de carcinoma(Ca) de tiroides en bocio nodular(BN)
entre los años 1986 y 2002.
Material y  Métodos: Entre el 1 de enero de 1986 y el 30 de noviembre de 2002 se estudiaron 2945 pacientes, 2659
mujeres (entre 13 y 87años) y 286 hombres (entre 12 y 72 años) a los cuales se les efectuó dosaje de TSH, T4L y AMFA
y centellograma tiroideo el cual se correlacionó con la palpación del cuello efectuada siempre por los mismos oper-
adores.A todos los pacientes con BN (solamente se consideraron los nódulos palpables) se les efectuó PAAF. A
aquéllos con diagnóstico citológico de bocio coloide o tiroiditis se les indicó tratamiento médico y se les efectuó repun-
ción dentro de los 6 a 12 meses para confirmar diagnóstico, y a los con diagnóstico de proliferación folicular(PF), sospe-
choso o Ca se los derivó a cirugía.
Resultados: Se encontraron 530 BN en mujeres ( 179 uninodulares,168 multinodulares y 183 bocio difuso con nódulo)
y 59 en hombres ( 13 uninodulares, 25 multinodulares y 21 difuso con nódulo) que representó el 19.93% y el 20.35% de
los pacientes estudiados respectivamente. Hubo 23 Ca ( 18 papilares, 4 foliculares y 1 indiferenciado) en esos 530 BN
en las mujeres (4.33%) y 6 Ca (5 papilares y 1 folicular) en los 59 BN en los hombres (10.66%). En las mujeres en 15
casos se hizo el diagnóstico por la PAAF, 1 caso fue sospechoso, en 6 fue PF y hubo un falso negativo. En los hombres
en todos los casos se hizo el diagnóstico por la PAAF.
Conclusiones:
1) La relación mujer-hombre en los pacientes estudiados y en los bocios nodulares fue de 9 a 1
2) La presencia de Ca en BN representó en mujeres el 4.33% (99% diferenciado-1% indiferenciado) y en hombres el
10.16% (100% diferenciados)
3) En las mujeres en 16 casos(de 23) se hizo diagnóstico por la PAAF y en hombres en 5(de6)
4) No hubo Ca medular 
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METÁSTASIS ÚNICA INFILTRANTE EN TIROIDES DE CARCINOMA  RENAL A CÉLULAS CLARAS
Buttazzoni V, Parcerisa MA, Olague M, Seghezzo R, Uncal J

Sección Endocrinología- Servicio de Citología - Servicio de Anatomía Patológica - Hospital San Martín- Paraná-
Entre Ríos . Argentina

Presentamos el caso de una paciente con diabetes tipo1 e  HTA, fumadora crónica, que consulta por nódulo tiroideo
derecho que a la PAAF fue positivo para células neoplásicas. Tenía como antecedente una nefrectomía derecha
hacía 14 años por carcinoma a células claras de riñón. Se le efectuó tiropidectomía total con resección del músculo
esternocleidomastoideo derecho y de una lesión pretraqueal por infiltración y vaciamiento de ganglios anteriores del
cuello,  paratraqueales bilateral y modificado yugulocarotídeo derecho. La Anatomía Patológica informó carcinoma a célu-
las claras con focos de carcinoma anaplásico de tiroides, se sugirió inmunohistoquímica. Al mes y medio de la cirugía
presentó expectoración hemoptoica y obstrucción respiratoria por lo que se le debió efectuar una traqueostomía de
urgencia. El centellograma óseo total, la ecografía abdominal y la TAC de tórax y parte superior de abdomen no mostraron
patología, la TAC de cuello mostró adenopatía paratraqueal derecha y engrosamiento de la mucosa traqueal. La bronco-
scopía con biopsia dirigida informó carcinoma a células claras de probable origen renal. La inmunohistoquímica dio un
inmunofenotipo compatible con metástasis de lesión primaria renal ( vimentina +, citoqueratina AE1 y AE3+,  CEA -, Tg-
, calcitonina-, CD10+). Se derivó a Oncología que inició Radioterapia paliativa.
La rareza de una metástasis única en tiroides de este tipo de tumor y el intervalo de tiempo entre el tumor primitivo y la
metástasis llevó a la presentación del caso.
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O TRATAMENTO COM BROMOCRIPTINA AFETA A TRANSFERÊNCIA DE IODETO DA MÃE PARA
SEUS FILHOTES DURANTE A LACTAÇÃO.

1 Lisboa PC, 1 Bonomo IT, 1 Tostes F, 1 Sette P, 3 Pazos-Moura CC, 2 Passos MCF, 1 Moura EG.
1 Dep. Ciências Fisiológicas, IBRAG, 1 Dep. Nutrição Aplicada, INU, UERJ, 3 IBCCFo, UFRJ, Brasil.

A restrição proteica em ratas lactantes está relacionada a um aumento da transferência de iodeto através do leite, ao
final da lactação, que parece compensar a menor  captação tireoideana de radioiodeto na prole. Como existem relatos
de que durante a desnutrição ocorre aumento da prolactinemia, neste estudo, investigamos se o uso de bromocriptina
(BRO), um antagonista de PRL, afeta a transferência de iodo do leite para a prole, assim como as repercussões sobre a
captação tireoideana das nutrizes e de seus filhotes. Separamos as ratas lactantes em 2 grupos: BRO (1mg/2x dia/3 dias
consecutivos) e controle (C) que recebeu salina. O estudo da transferência de 125I para a prole através do leite foi real-
izado aos 4 e 21 dias da lactação, quando as nutrizes foram separadas de seus filhotes por 4 h. Após este tempo, as
ratas receberam injeção única de 125I (8.400 Bq, i.p.) e a prole foi recolocada com suas respectivas mães para ser ama-
mentada por 2h. Em seguida, sacrificamos os animais e coletamos tireóide (mães e filhotes), estômago e duodeno (fil-
hotes). Determinamos o conteúdo de 125I (%/mg tecido) em contador de fase sólida. O tratamento com BRO inibiu a cap-
tação de iodeto na glândula mamária durante a lactação (4d:30%; 21d:22%) e elevou a captação tireoideana em ratas
lactantes aos 4 (50%) e 21 (63%) dias. A captação de 125I pelo estômago da prole das nutrizes tratadas com BRO foi
menor no dia 4 (40%), enquanto a captação duodenal apresentou-se elevada aos 21 dias (23%) de lactação. A cap-
tação de 125I tireoideana dos filhotes das mães que receberam BRO mostrou-se menor aos 4 dias (45%) e elevada aos
21 (80%) dias. Os dados sugerem que a PRL inibe a captação de iodeto pela tireóide materna, provavelmente por incre-
mentar a transferência de iodeto pela glândula mamária. A PRL parece ser importante para a captação tireoideana de
radioiodeto nos filhotes.
Apoio: FAPERJ, CNPq, SR2-UERJ.
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INCREASED DEIODINASE ACTIVITY DURING LACTATION IS AN ADAPTIVE MECHANISM IN
PROTEIN RESTRICTED LACTATING RATS.

1 Lisboa PC, 2 Passos MCF, 1 Dutra SCP, 1 Bonomo IT, 1 Santos RS, 1 Vasconcelos RM, 3 Cabanelas AP, 3
Pazos-Moura CC, 1 Moura EG.

1 Dept. Ciências Fisiológicas, Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes, 2 Dept. Nutrição Aplicada, Instituto de
Nutrição, UERJ, 3 Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, UFRJ, Brasil.

Previously, we had showed that lactating rats fed an 8% protein-restricted diet (PR), presented higher serum and milk T3
during lactation, while T4 was lower, suggesting increased T4 to T3 conversion. To investigate this hypothesis, type 1 (D1)
and/or type 2 (D2) deiodinases activities were measured in several tissues of PR dams and controls fed a 23% protein diet
(C), on days 4, 12 and 21 of lactation. Serum TSH was determined by RIA. Deiodinase activity was evaluated by the
release of 125I from 125I-rT3 , under specific conditions for D1 or D2. PR dams had a significant reduction in liver D1
activity (p<0.05) at 12th day, and a small increase in thyroid D1 at 12th day followed by a small decrease at 21st day.
However, thyroid D2 activity was higher than controls (p<0,05) during all the lactation period. Mammary gland D1 and D2
activities were lower in the 4th day of  lactation in PR dams (p<0.05), and D2 was higher at the 21st day (p<0.05). Pehaps,
a lower conversion of T3 to T2 in mammary gland of PR dams at the beginning of lactation may serve to provide more T3
through the milk. BAT D2 activity was higher (p<0,05) in PR dams during all periods of lactation. PR dams showed
higher skeletal muscle D1 activity only at the end of lactation, but no changes in D2 activity. Higher pituitary D1 and D2
activities in PR group (p<0.05) at the end of lactation can contribute to the lower serum TSH. These data suggest that the
higher thyroid and BAT D2 activity during all lactation and skeletal muscle D1 activity at the end of lactation may
contribute for the higher serum T3 in PR dams.
Supported by FAPERJ, CNPq, SR2-UERJ.
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METÁSTASIS EN SENO CAVERNOSO COMO ÚNICA LOCALIZACIÓN A DISTANCIA DE CARCINOMA
FOLICULAR DE TIROIDES

Sklate R., Knesevich F. *, Cabezón C. ** 
* Servicio de Neurocirugía, ** Servicio de Endocrinología; Hospital Italiano, Buenos Aires, Argentina.

Las metástasis (MTS) intracraneales del carcinoma tiroideo (CAT) son muy infrecuentes, siendo la incidencia de las
cerebrales del 1%, usualmente precedidas de otras localizaciones en adenopatías regionales, pulmón o hueso. Esta
localización marca un pronóstico desfavorable, proponiéndose el tratamiento quirúrgico y la radioterapia externa ya que
usualmente no captan yodo. La MTS en seno cavernoso, como primera manifestación de la diseminación de CAT, en nue-
stro conocimiento hasta ahora no ha sido descripta.
Caso clínico: Paciente femenina de 52 años, con bocio nodular de 8 años de evolución, portadora de nódulo de 5 cm
en lóbulo tiroideo izquierdo. Bioquímicamente eutiroidea, autoinmunidad negativa. Se realizó tiroidectomía total en julio/
2000 con diagnóstico de Carcinoma Folicular de 7 x 5 cm, con invasión capsular. A los 30 días se administraron 100 mci
de Iodo 131 para ablación del remanente, dosis que se repitió a los 7 meses (3/01) por persistencia del foco en cuello.
Los barridos post dosis terapéuticas (DT) mostraron localización del radioiodo únicamente en cuello. A los ocho meses
(11/01) el barrido con 5 mci de Iodo 131 fue negativo, si bien la tiroglobulina (TG) de 70 ng/ml, informada a posteriori,
confirmó persistencia de tejido tiroideo. No pudo evaluarse ioduria, para descartar bloqueo iodado. La TG mostró
aumento en tratamiento inhibitorio y la paciente presentó cuadro de intensa hemicránea izquierda y ptosis palpebral
homónima que evolucionó tórpidamente.. En junio/02 la resonancia magnética nuclear mostró tumor en seno cavernoso
izquierdo con invasión de región selar, que captó el sestamibi. En esa instancia no se planeó tratamiento con Iodo 131,
por antecedente de estudio con contraste yodado. La ioduria se normalizó a los 3 meses. En octubre/02 se intentó
resección quirúrgica de la lesión, que sólo pudo hacerse parcialmente. La histología fue: MTS de CAT. En diciembre/02,
en suspensión de la levotiroxina y bajo corticoterapia, con TSH de 63 µU/ml, TG: 2018 ng/ml, recibió 200 mci de I 131.
El centellograma post DT mostró persistencia del foco en cuello e intensa captación en seno cavernoso izquierdo. Se
detectó además captación de baja intensidad en zona occipital sin correlato anatómico (Centellograma óseo y TC de
cráneo negativa para lesión en cerebro u ósea), de etiología a determinar.
Conclusión: Este caso presenta el interés de ser el seno cavernoso la primera y aparentemente única localización de
MTS de CAT. Dada la dificultad de exéresis quirúrgica y avalados por la intensa fijación de la dosis de I 131 pensamos
que ésta puede ser una buena opción terapéutica, con eventual asociación de telecobaltoterapia.
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HIPOTIROIDISMO EN SIDA PEDIÁTRICO
Velasco R. *; Gómez V. **; Gil R. *** Rossemberg T. ****

Depto. Pediatría, Hospital General  Instituto Guatemalteco de Seguridad Social *,
Endocrino Pediatra y Universidad Francisco Marroquín; ** Jefe de ServicioInfectología Pediátrica;

*** Infectólogo Pediatra y Clínica. **** Residente Pediatría, Guatemala Ciudad, Guatemala.

Estudios clínicos  hechos en niños han encontrado alteraciones  en la función tiroidea, relacionadas  directamente con
el estadio clínico de la enfermedad.
Objetivo: Detectar hipotiroidismo en niños VIH positivos.
Metodología: Estudiamos 39 niños escogidos al azar de la Clínica de VIH Pediátrico del Instituto Guatemalteco de
Seguridad Social. Las edades de los niños oscilan de 5 meses a 12 años  (media de 3 años), 20 niñas y 19 niños. A
todos se les dosificó hormona estimulante del tiroides (TSH) tomando como valores normales 0.25-5 micro uI / ml y
fracción libre de tiroxina (FT4) tomando como valores normales 9-20 pmol/lt.
Resultados: La TSH se encontró aumentada para los valores normales de referencia en 9 de los 39 pacientes estudia-
dos (23%), todos ellos tuvieron FT4 en valores normales, lo que refleja un hipotiroidismo subclínico o compensado. El
67% de éstos niños tienen menos de 5 años (media de 4.2 años). No hay diferencia en cuanto al sexo (4 niños/ 5 niñas).
Con respecto al estadío clínico de la enfermedad,  44% de éstos niños se encontraban en estadio C3.
Conclusiones: Este estudio confirma que existen anormalidades en la función tiroidea de los niños VIH positivos (23%
de los niños de nuestro estudio) y éstas se correlacionan con grados avanzados de la enfermedad  (44% de nuestros
niños con hipotiroidismo subclínico se encuentran en estadio C3). Debería incluirse las pruebas de función tiroidea como
parte del panel de pruebas de control que se les hace a los niños VIH periódicamente.
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ESTUDO DO EIXO HIPOTÁLAMO-HIPÓFISE-TIREÓIDE EM ANIMAIS KNOCK-OUT
PARA O RECEPTOR DE NEUROMEDINA B.

Oliveira K.J., Cabanelas A., Veiga M.A.L.C., Araújo S.L., Guimarães A., Ortiga-Carvalho T.M.,
Pazos-Moura C.C.

Laboratório de Endocrinologia Molecular, Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de
Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.

Objetivos: A neuromedina B (NB) é um peptídeo produzido principalmente nos tireotrofos da adeno-hipófise, que atua
de forma autócrina/parácrina inibindo tonicamente a secreção de TSH. Demonstramos, em ratos, que a administração
aguda de TRH, principal estimulador da secreção de TSH, inibe a expressão da NB na adeno-hipófise, ao mesmo tempo
que aumenta a secreção de TSH. Propomos que a diminuição do efeito inibitor local da NB na liberação de TSH seria
fundamental para o efeito pleno do TRH sobre a secreção do TSH. Neste trabalho avaliamos a responsividade da
secreção de TSH ao TRH em animais Knock-out para o receptor de NB.
Metodologia: Para demonstrar pela primeira vez o efeito inibidor da NB em camundongos, machos normais (N) e Knock-
out para o receptor da NB (KO) receberam NB (5µg/animal s.c.) 30 minutos antes do sacrifício. Camundongos machos
e fêmeas normais (N) e Knock-out para o receptor da NB (KO) receberam TRH (0,5µg/100gP.C. sc.), 30 minutos antes
do sacrifício. Os animais foram sacrificados por asfixia em CO2 e o sangue coletado do tronco para posterior quantificação
do TSH sérico por radioimunoensaio específico.
Resultados: A administração de NB em camundongos normais reduziu em 30% a concentração sérica de TSH, enquanto
que os animais que não expressam o receptor para NB não responderam à administração do peptídeo  (N: 129,5 ± 12,01;
N-NB: 83,33 ± 3,131#; KO: 101,4 ± 4,935; KO-NB: 95,61 ± 5,531; ng/mL #p<0,05). O TRH aumentou 4 vezes a
concentração sérica de TSH nos animais machos normais e 7,4 vezes nos animais machos mutados em relação aos
respectivos grupos controle que receberam salina (N: 206,9 ± 20,22; N-TRH: 827,8 ± 89,81*; KO: 172,6 ± 17,40;
KO-TRH: 1231 ± 60,79*; ng/mL *p<0,001). Nas fêmeas, o TRH estimulou a liberação de TSH nos animais normais em
1,4 vezes, enquanto que nos animais KO o estímulo foi de 2 vezes (N: 80,35 ± 2,322; N-TRH: 117,3 ± 15,90# p< 0,05;
KO: 69,31 ± 3,544; KO-TRH: 139,8 ± 11,96*; ng/mL *p<0,001).
Conclusão: A resposta do tireotrofo à administração do TRH foi expressivamente maior nos animais que não possuem
o receptor da neuromedina B, demonstrando a importância fisiológica do efeito inibidor do peptídeo sobre a secreção de
TSH estimulada por TRH. Estudos adicionais caracterizarão as repercussões da deleção do receptor de NB na função
do tireotrofo.
Apoio Financeiro: CNPq, CAPES, FAPERJ

58



105

X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

THYROGLOSSAL DUCT  REMNANTS AND CARCINOMA: SEVEN CASES
Nilton T. Herter, , Marclei B. Luzardo, Ciro W. Fontana, Fábio J. Zell, Daniel Sperb,

Fábio Lopes, Cláudia Nobmann
Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre e Hospital Santa Rita.

Complexo Hospitalar Santa Casa de Porto Alegre  - RS - Brasil

Introduction: Seven cases of carcinoma over 409 patients with cysts or fistulas arising in thyroglossal duct remnants are
evaluated and discussed. Description: Gender: 5 females / 2 male; Age: 5 patients between 23 and 39 years old and one
patient with 67. All patients complain a firm mobile painless mass, 3-4.5 cm in the midline. Patient with 67 years, com-
plains of a large hard mass in the upper neck, 12 cm. Standard Sistrunk procedure was performed in all but one patients
in which an enlarged Sistrunk’s operation was performed. Papillary carcinoma was the pathologic report in all cases. Total
thyroidectomy was performed in 4 patients but any foci of tumor was found. Patient with 67 years presented metastatic
cervical node 4 months later and a radical neck dissection was performed with total thyroidectomy. One patient died from
linphoma, 17 years later, without evidence of carcinoma in the thyroid gland. Only one patient had a pre-operatory diag-
nosis confirmed by FNBA.
Results: This set of 7 carcinomas lead us to conclude that most of the carcinomas arising in thyroglossal duct remnants
are "de novo" primary tumors and not metastatic tumors from the thyroid gland. All patients older than 25 years must be
evaluated by FNBA.
Conclusion: Total thyroidectomy is dispensable in most of the cases, except in the presence of pathologic finding in the
thyroid gland. Neck dissection is indicated if the nodes are palpable. FNBA  is desirable.
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DOENÇA DE GRAVES ASSOCIADO AO CARCINOMA PAPILÍFERO DE TIREÓIDE. ANÁLISE
RETROSPECTIVA DAS TIREOIDECTOMIAS DE 1992 A 2002.

Kulcsar M. A.V., Brandão L.G., Friguglietti C.U.M.
Departamento de Cirurgia de Cabeça e Pescoço da Faculdade de Medicina da

Universida de Santo Amaro, São Paulo, SP, Brasil.

Objetivo: Análise da freqüência de carcinoma papilífero na Doença de Graves nos doentes submetidos a tratamento
cirúrgico.
Metodologia: Estudo retrospectivo, compreendido entre 1992 e 2002, baseado na analise dos prontuários médicos de
todas as tireoidectomias realizadas pelo grupo.
Resultados: Em 1791 tireoidectomias realizadas no período, 122 cirurgias foram por Doença de Graves ( 6,8%). Deste
número foram diagnosticado carcinoma em sete pacientes ( 5,7%) que foram submetidos a tireoidectomia total . Sendo
que um caso(0,8%) com metástase a distância localizada na bacia.
Conclusão: O carcinoma papilífero associado à Doença de Graves é uma entidade rara, mas que pode estar presente,
com forma agressiva e portanto sendo fundamental o exame anatomopatológico intraoperatório.
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NERVO LARÍNGEO INFERIOR NÃO RECORRENTE. UMA VARIEDADE ANATÔMICA RARA.
Kulcsar, M.A.V.; Friguglietti, C.U.M.

Departamento de Cirurgia de Cabeça e Pescoço da Faculdade de Medicina da Universidade Santo Amaro,
São Paulo, SP, Brasil.

Objetivo: Avaliação da posição anatômica do nervo laríngeo inferior durante as tireoidectomias.
Metodologia: Dissecção do nervo laríngeo inferior em todas as tireoidectomias executadas pelos cirurgiões conforme
indicação clínica.
Resultados: De 1791 tireoidectomias realizadas no período de 1992 a 2002, foram identificados e dissecados 3051
nervos laríngeos inferiores sendo que foram encontrados somente 02 nervos não recorrentes e ambos do lado direito,
representando 0,06% de todos os nervos dissecados.
Conclusão: O nervo laríngeo inferior não recorrente é uma variedade anatômica rara, mas esta presente e por isso o
nervo deve ser sempre dissecado durante a realização das tireoidectomias.
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CITOLOGÍAS TIROIDEAS DE ALTO RIESGO: RESULTADOS DEL USO DE NUESTRA CLASIFICACIÓN
Reyes A., Gagneten C., Laudi R., De Rosa R., Olstein G., Lowenstein A.

Hospital J.M. Ramos Mejía, Buenos Aires, Argentina

En un trabajo previo (COPAEN 2000) hemos comunicado nuestra clasificación; la misma establece diferencias significa-
tivas en la prevalencia de neoplasias en los distintos grupos.
Objetivos: Comunicamos cómo el uso de la misma modificó nuestra indicación quirúrgica.
Metodología: Se definió citología 1) Sospechosa (Sosp): células con algunos criterios de malignidad, insuficientes para
diagnóstico definitivo, 2) Proliferación folicular de Alto Riesgo (PFAR): material abundante con microfolículos, diso-
ciación celular, núcleos activos, 3) PF de Bajo Riesgo (PFBR): material escaso, microfolículos con escasa disociación,
núcleos uniformes, 4) PF de  Hürthle (PFH): casi exclusivamente células de Hürthle aisladas, en colgajos o microfolícu-
los. Se consideraron 2 grupos: A: 107 pacientes años 82-98, operados sin selección y B: 44 pacientes 99-02, donde
se utilizaron los siguientes criterios: Citologías Sosp, PFAR siempre quirúrgicas, PFH excluída  tiroiditis crónica (
repunción o Ac +), se indicó cirugía. Las PFBG se intervinieron ante sospecha clínica de neoplasia, tamaño y/o com-
presión.

Conclusiones: En grupo B 1) Se mantuvo el porcentaje de malignidad en las Sospechosas 2) Todas las PFAR fueron
neoplasias, interpretándose como una mayor precisión citológica 3) Disminuyeron  las cirugías por hiperplasias. 4) En las
PFBR la indicación quirúrgica se hizo por criterio clínico, resultando también en su mayor parte neoplasias  benignas y
1 maligna.
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Los números entre paréntesis expresan porcentajes, a+b vs c+d p< 0.05, e vs f p< 0.01

Histología neoplásica Histología no neoplásica

CITOLOGIA Carcinoma Adenoma Hiperplasia TiroiditisCrónica

Grupo A B A B A B A B A B

Sosp n= 26 12 19 (73.1) 9 (75) 4 (15.4) 2 (16.7) 1 (3.8) 1 (8.3) 2(7.7)

PFAR n= 21 12 6 (28.6) a 7(58.3) c 7 (33.3) b 5 (41.6) d 7 (33.3) 1 (4.8)

PFH n= 22 9 2 (9.1) 1 (11.1) 10 (45.4) 7 (77.8) 6 (27.3) 4 (18.2) 1(11.1)

PFBR n =38 11 1 (2.6) 1  (9.1) 15 (39.5) 8 (72.7) 22 (57.9)  e 1 (9.1)  f 0 1 (9.1)

Total 107 44 28 18 36 22 36 2 7 2
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TALIDOMIDA  ASOCIADA CON  HIPOTIROIDISMO  EN ENFERMEDADES  HEMATOLÓGICAS  
Fares Taie A.*, Pagani F,  Mauro M,  Peressutti L, Alberto Intebi

Clinica Colón Mar de Plata. Argentina.

Introducción: La talidomida (TAL) fue una droga utilizada entre los años 50 y 60 como un sedante no barbiturico. En
1956 fue introducida como anti-emético y se observó que los niños de las madres que la consumieron durante el embara-
zo nacían con severos defectos (focomelia, microoftalmia, etc.), por lo cual fue retirado del mercado mundial.
En 1994 se descubre la TAL como potente inhibidor de la actividad de la angiogenesis y en 1995 se relaciona la neo-
vascularización con la patógenesis de tumores sólidos y enfermedades hematologicas. La TAL se utiliza como agente
inmunomodulador en diferentes enfermedades hematológicas, principalmente en MM,en Mielofibrosis Idiopatica (MFI)
se describe como complicación de la TAL como dosis dependiente síntomas como astenia, constipacion, neuropatia,
bradicardia y edemas. Estos síntomas son similares a las producidas por el hipotiroidismo, pudiendo el medicamento
generar una hipofuncion tiroidea como lo plantea trabajos publicados por Badros, A.
Material y Método: Se  estudiaron 13  pacientes: 11 pacientes con diagnóstico de MM y 2 paciente con mielofibrosis
idiopatica. Se administró: Talidomida 100 mg previa determinación de TSH, T4 T3 y APO. Se controla la Tsh a los 60 y
90 días 6 y 12 meses de iniciado el Tratamiento. Cuando la tshb se eleva más de 5 mUI/ml se solicita T4 T3 y APO nu.
Resultados: Desarrollan hipotiroidismo 2 pacientes con MM y uno con MFI siendo el 23%.
Discusión: La talidomida mucha utilidad en patologías como mieloma y Sarcoma de Kaposi, cada día tiene más indica-
ciones como en tratamiento de cáncer encontrándose en fase 2 en el momento actual. Las dosis utilizadas de 200 a  1000
mg día son las más utilizadas hasta el momento y las complicaciones están directamente relacionada a la dosis  admin-
istrada.
Al referirnos a los síntomas de complicación medicamentosa los 3 pacientes presentaban síntomas lo suficientemente
molesto como para suspender la medicación pero el tratamiento con levotiroxina a dosis promedio de 1.3 mcg/kg/día los
síntomas desaparecen y se pudo continuar con el tratamiento de talidomida mejorando también la patología de base.
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THE EFFECT OF THYROID HORMONE RECEPTOR β SELECTIVE LIGAND, GC-1, AND T3 NEONATAL
RAT CARDIAC MYOCYTES.

Pontes A.R.M., Oliveira M.C., Simeoni L.A., Ribeiro R.C.J., Neves F.A.R.
Laboratório de Farmacologia Molecular, Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade de Brasília, Brasília,

DF, Brazil, Diabetes Center, University of California San Francisco, USA, Department of Medicine,
University of Toronto, Canada.

Objective: Compare the effect of GC-1 to T3 in atriocytes and ventriculocytes of neonatal rats. Background: The phar-
macological utility of thyroid hormones (TH) on lipid metabolism has been limited by its deleterious effects, mainly in the
heart where can induce tachycardia. Recently, a novel TRβ1 selective ligand, GC-1 showed to be effective in lower-
ing cholesterol and triglycerides in hypothyroid mice without inducing tachycardia. The mechanism by why GC-1 does not
increase the heart rate is not know. One possibility is the higher prevalence of the TRα1 subtype in heart or because GC-
1 uptake in cardiomiocytes is lower than THs. Methods: We compared the effects of GC-1 with T3 in atriocytes and
ventriculocytes of neonatal rats transfected with a luciferase reporter gene under the control of the responsive ele-
ment DR4 (2 copies (DR4-LUC), co-transfected or not with the expression vector of TRα1 or TRβ1 and treated with cres-
cent doses of T3 or GC-1. Results: In atriocytes and ventriculocytes transfected only with the reporter gene DR4-LUC,
GC-1 was less potent than T3, because its EC50 was 18 and 54 higher than T3, respectively (atriocytes EC50:T3  8.74 X
10-10 and GC-1 1.55 X 10-8M; ventriculocytes EC50 T3 2.72 X 10-11 and GC-1 1.4 X 10-9M). When the cardiomyocytes
were co-transfected with the expression vector of TRβ1, GC-1 produced a dose response curve very similar T3 in atrium
and ventricle cells (atriocytes EC50 – T3 9.0 X 10-11 and GC-1 7.5 X 10-11M; ventriculocytes T3 4.4 X 10-11 and GC-1 1.2 X
10-11M). On contrary, when we co-transfected TRα1, we observed that GC-1 was 14 times less potent than T3 in atrio-
cytes (EC50 T3 5.9 X 10-10 and GC-1 8.2 X 10-9M) and 133 times in ventriculocytes (EC50 T3 2.2 X 10-11 and GC-1 3 X
10-9M). Despite of being less potent, GC-1 showed the same efficacy that T3 in all kind of tissues. Moreover, when we
compared the T3 response in the atrium and ventricle, we observed that T3 was 18 times less potent in atrium. This dif-
ference can not be attribute by T3 uptake by atriocytes because it was similar to ventricle cells. Conclusion: Our results
suggest that GC-1 is an analog TRβ1-selective in cardiomyocyte cells and that the subtype TRα1 might be predomi-
nant in atrium and ventricle cells. Moreover, when compared to ventriculocytes, atrocytes were resistant of T3 action and
this difference is not due to T3 uptake.
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THE EFFICACY OF HIGH DOSE INTRAVENOUS METHYLPREDNISOLONE PULSE THERAPY FOR
GRAVES’ OPHTHALPMOPATHY.

Santos R.B., Martucci R., Farah C.S., Romaldini J.H.
Serviços de Endocrinologia, F.C.M. Pontifícia Universidade Católica de Campinas e HSPE, S.P., Brasil.

The efficacy of high dose intravenous (IV) methylprednisolone (MP) pulse therapy in Graves’ ophthalmopathy (GO) was
studied in 31 consecutive patients (24 females, 7 males), during the period of 1998 to 2002. All patients were euthyroid
by the use of anti-thyroid drug or radioiodine therapy. The diagnosis of GO was based on the presence of the typical
clinical features. We confirmed the presence of retroocular involvement by ultrasonograph, computed tomography or mag-
netic resonance. A 1g dose of MP diluted in 250 ml of 0.9% sodium chloride solution was administered IV during one hour
for 6 weeks (9 pulse therapy in each patient). The degree of ocular involvement was evaluated by physical examina-
tion, Hertel exophthalmometry, tests of visual field, visual acuity, tonometry and corneal examination. All patients were
classified according to the Clinical Activity Score (CAS) and proptosis before therapy and during follow-up examina-
tions were performed at 6 and 12 months. A response was indicated by a decrease in CAS ≤ a 3 and proptosis < 2mm.
The initial CAS of right eye decreased from 5.63±1.03 to 2.2±1.7 (p<0.0001). The initial CAS of left eye decreased from
5.61±1.08 to 2.1±1.45 (p<0.0001). The proptosis of right eye decreased from 23.37mm±3.01 to 20.86mm±3.1 (p<0,003)
but no significant changes were noted in the proptosis of left eye (from 21.74 mm±3.4 to 20.3 mm±3.01, p=0.08). Using
CAS as dependent variable by multiple regression analysis we noted that male sex (B coef 0.34; p<0.04), TRAB values
(B coef 0.003; p<0.01) and duration of the eye disease (B coef 0.11; p=0.05) were the variables related to failure of treat-
ment. Age, smoking, thyroid status, previous treatment were not associated with the outcome of the therapy. Five
cases presented gastric pain and one of them hyperglycemia. In conclusion, our high dose MP pulse therapy appeared
to be optimal for improvement of orbital inflammation, presented a slight decrease in proptosis and finally it was safe, well
tolerated and effective for GO.
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CAMBIOS EN LOS ESTEROIDES SEXUALES Y EN LAS GONADOTROFINAS EN VARONES
HIPERTIROIDEOS  BAJO  RALOXIFENO.

Abalovich M , Otero P, Gutiérrez S , Vazquez A , García L , Levalle O
División Endocrinología del Hospital Durand, Buenos Aires, Argentina

En un trabajo previo (Thyroid 9 (9) :857,1999) comunicamos que varones hipertiroideos presentaban aumento de LH
estradiol (E2) y 17 OH progesterona (17OH P), como así también menor reserva de testosterona (T) al estímulo con
HCG.
El objetivo del trabajo actual fue determinar si un modulador selectivo del receptor estrogénico como el Raloxifeno ,
actuando a nivel de la célula de Leydig, era capaz de revertir parcial o totalmente dichas alteraciones.
Pacientes y Métodos: Se evaluaron 9 pacientes de sexo masculino, de 19 a 47 años de edad, portadores de hiper-
tiroidismo por Enfermedad de Graves, de 17,2 ±13.1 meses de evolución 
(rango 6-36 meses). Tenían ( X±DS): T3: 491,2 ± 134.7ng/dL  T4: 20.3 ± 3.3 mcg/dL  TS : 0.021 ± 0.02 UmI/L  TRAb:
50.7± 20.7 %                 
La captación máxima de I131 fue de 54.6 ± 9.1%.Se les midió LH, FSH, PRL, T, E2, 17OHP, SHBG y se analizaron las
relaciones LH/FSH y T/17OHP antes y a los 14 días de estar tomando Raloxifeno (RAL) 60mg/día.
Resultados: Bajo RAL, se observó un descenso significativo en la relación LH/FSH (basal 1.6 ± 0.4 ; RAL 1.2 ± 0.4,
p<0.009 ) como así también un ascenso significativo en la relación T/17OHP: basal  6.1 ± 4.2; RAL 11.4 ± 9.7, p< 0.035 ).
Conclusiones: Creemos que el Raloxifeno actuaría como antagonista estrogénico a nivel de la célula de Leydig, siendo
capaz de revertir parcialmente el patrón clásico de desensibilización testicular, evidenciable por el aumento observado
en la relación T/17OHP. Esto pudo haber provocado un descenso de la relación LH/FSH. En nuestra impresión, ell pre-
sente trabajo contribuye a avanzar en la interpretación fisiopatológica de las alteraciones gonadales observadas en el
hipertiroidismo.
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SÍNDROME DE TÚNEL CARPIANO EN UNA POBLACIÓN HIPOTIROIDEA
Becerra H; Bonacorsi S.M; EcheverrÍa G; Flores C, Harguindeguy D; Jouffré G; Sola M.O., Voglino S

H.I.G.A. Dr. J. Penna, Bahía Blanca  Rpca. Argentina 
Sellés J, Universidad Nacional del Sur, Bahía Blanca Rpca. Argentina

Numerosas Endocrinopatías se asocian al Síndrome de Túnel Carpiano (STC), tales como Acromegalia, Diabetes
Mellitus, e Hipotiroidismo. No hay estudios que definan claramente la naturaleza de la asociación del STC con el
Hipotiroidismo (H -).
Nuestro propósito fue evaluar la relación de la presencia de STC en un grupo de pacientes hipotiroideos medicados.
Se estudió una población de 37 pacientes (74 manos), hipotiroideos bajo terapia hormonal sustitutiva a los cuales se los
evaluó bioquímicamente dosando: T4L, TSH y TPO por Quimioluminiscencia (ACS 180), clínicamente mediante: test de
Phalen, Phalen invertido, signo de Tinel, test de compresión manual, test de compresión neumática y test de sensibili-
dad con monofilamento; y neurofisiológicamente midiendo latencia motora distal ( LMD) rango de normalidad 3,2 - 4,2
mseg y velocidad de conducción motora distal (VCMD) rango de normalidad 50 - 67.3 mts/seg.
Del total,  32 pacientes (64 manos - 86,5 %)  fueron bioquímicamente eutorioideos (Eu) (T4L > 0.8 ng/dl)  y  5 pacientes
(10 manos -13,5 %)  (H-) ( T4L < 0,8 ng/dl). En los pacientes (Eu) se halló 40 manos (62,5 %) con síntomas de STC,
siendo los resultados hallados: Phalen  28 manos (44%) , Phalen invertido 22 manos (35 %), Tinel 5 manos (16 %), com-
presión manual 25 manos (39 %), compresión neumática 41 manos (64%) y test de mono filamento 6 manos (19%). En
los 5 pacientes hipotiroideos (10 manos - 13,5 %) el 100% de las manos presentaron síntomas de STC, Phalen 4 manos
(40%) , Phalen invertido 1mano (10 %), Tinel 5 mano (50 %) , compresión manual 5 manos (50 %), compresión neumáti-
ca 8 manos (80%) y test de mono filamento 3 manos (30%).
En cuanto al examen  neurofisiológico se realizó LMD a 38 manos correspondientes a 19 pacientes eutiroideos resul-
tando patológicos en 14 manos ( 36,8 %) y con referencia a la VCMD para estos pacientes se encontró que 11 manos
(28,9%) fueron patológicas.
En los pacientes hipotiroideos, se midió la LMD a 6 manos resultando el 100 % patológicas y con respecto
a la VCM distal fue patológica para el 33,3 % de las manos.
Los pacientes hipotiroideos todos presentaban síntomas de STC (100% vs 62,5 %) al igual que la presencia de
alteraciones neurofisilógicas.
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VALOR PRONOSTICO DEL DOSAJE DE  T3  EN LA EVOLUCIÓN DEL COMA MIXEDEMATOSO
Lemma A, Abalovich M, Pérez Abdala M, Alcaraz G, Cunille L, Maccallini G, Gutiérrez S.

División Endocrinología del Hospital Durand. Buenos Aires. Argentina.

El tratamiento del Coma Mixedematoso con  Tiroxina (T4) EV ha mejorado el pronóstico de sobrevida.
Sin embargo, un porcentaje de pacientes fallece a pesar de instalarse precozmente un tratamiento adecuado.
Objetivos: Determinar si el dosaje de T3 a lo largo de la evolución puede puede actuar como marcador pronóstico de
sobrevida. Pacientes y Métodos: Se evaluaron retrospectivamente 6 pacientes en Coma Mixedematoso de sexo femeni-
no, de 36 a 86 años de edad. Los niveles de TSH al ingreso fueron  :
X ± DS : 66.8 ± 28 UmI/L; la T4 fue <1 mcg/dL en 4 pacientes y de 1.6 y 1.7mcg/dL  en los 2 restantes; la T3 fue no
dosable (<40ng/dL) en 4 pacientes y de 42 y 47 ng/dL en los otros 2. Los dosajes se repitieron  a diario en 5/6 pacientes.
Todos los pacientes fueron tratados  desde el ingreso con T4 EV en bolo (dosis inicial X: 216 mcg /día (rango 200-300
mcg/día); dosis final 47.5 mcg/día (25-60 mcg/día)  durante 4 a 28 días.Entre el 3º y 26º día de evolución se agregó T4
oral (dosis inicial 116 mcg/día (50-200 mcg/día) hasta el final de la evolución. Todos recibieron hidrocortisona EV a dosis
habituales para el coma. Resultados: 2 pacientes fallecieron (33.3%) luego de 33 y 38 días de evolución respectiva-
mente. Ambas presentaron neumopatía y una de ellas  sepsis .La T3 permaneció indetectable  a lo largo de toda la evolu-
ción aún en una de las pacientes que recibió además T3 oral (10-20 mcg/día) durante 15 días.
Las 4 pacientes restantes fueron dadas de alta luego de14 a 40 días de evolución.Dos de ellas tuvieron T3 detectable
desde el ingreso  y en las 2 restantes la T3 se hizo dosable (40ng/dl) en los días 4 y 33  de evolución. Las complicaciones
fueron angor, insuficiencia respiratoria con asistencia respiratoria mecánica en dos pacientes, taponamiento cardíaco,
infección urinaria e hipocalcemia. Conclusiones: La persistencia de T3 no dosable fue un signo de mal pronóstico en la
evolución del coma mixedematoso, a pesar de la instalación precoz de un tratamiento adecuado. La recuperación de la
T3 coincidió con evolución favorable a pesar de la ocurrencia de complicaciones severas.

68



ESCLEROSIS LOCAL CON ETANOL EN PATOLOGÍA TIROIDEA Y PARATIROIDEA
F. Munizaga*°, S. Hidalgo*, X. Lioi*, R. Ríos*, N. Soto* y S Lobos.

Servicio de Medicina, Unidad de Endocrinología* y Ultrasonografía°. Hospital San Borja-Arriarán.
Universidad de Chile. Campus Central. Chile

La literatura internacional demuestra que la terapéutica local de esclerosis con etanol, es útil en patología nodular tiroídea
e hiperparatiroidismo
Objetivo: Evaluar en patología tiroídea y paratiroídea la esclerosis local con etanol
Material y Métodos: Se realiza terapia local con etanol en 17 pacientes, portadoras de quistes tiroideos (> 20 mm) que
recidivaron postpunción espirativa , nódulos autónomos (TSH < 0.3 uU/mL y Cintigrafía nódulo caliente) y bocio multin-
odular (BMN), todos con citohistología benigna, e hiperparatiroiroidismo primario (1) y terciario (3)  (PTH > 600 pg/ml y
calcemia > 11 mg/dl). Se realiza punción con aguja fina, introduciendo en el centro de la lesión etanol absoluto (99%),
entre 0,1 a 2 ml, bajo visión ecográfica directa. Se realiza control semanal el primer mes y posteriormente mensual. En
caso de quiste y BMN, si no disminuía al mes, en nódulo autónomo si TSH seguía < 0.3, e hiperparatiroidismo si per-
sistía calcemia > 11 mg/dl se repite procedimiento hasta 3 veces

Resultados:

Conclusiones:
1) La esclerosis local con etanol es un procedimiento bien tolerado, y alternativa terapéutica  en pacientes portadores de
quistes tiroídeos y nódulos autónomos.
2) No es útil como tratamiento definitivo en pacientes con hiperparatiroidismo primario y terciario.
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VALOR DE TSH NEONATAL: UN INDICADOR DE DEFICIENCIA DE IODO EN  SANTA ROSA.
LA PAMPA. AÑOS 2001 Y 2002

Rodríguez M.E.;Villarreal M. ; Braceras M.C.; Olivares J.L .
Hospital Zonal Dr. Lucio Molas.(EALM) Santa Rosa. La Pampa, República Argentina

Objetivos: *Determinar la prevalencia de  hipertirotrofinemia en  neonatos nacidos en el EALM en los años 2001 y
2002.*Categorizar a esta población,  de acuerdo a la clasificación internacional de deficiencia de iodo. *Definir en los
hipertirotrofinémicos, medidas de tendencia central y de desviación de valores de TSH y días de extracción de la
muestra de sangre.
Metodología: Valor de TSH en suero por electroquimioluminiscencia (ECLIA) .Población: Neonatos nacidos en el
Servicio de Neonatología del EALM entre el 01/01/01 y el 31/12/02.Diseño: estudio de corte transversal.
Resultados: *Prevalencia de hipertirotrofinemia: 7.66% (156/2035).*Dicha población, corresponde a un área de defi-
ciencia leve de iodo.
* Media TSH: 14.67mUI/L. Mediana TSH: 13.5mUI/L.Rango TSH 10.2 a 51.8mUI/L. Media días de extracción: 3.83 días
Conclusión: Santa Rosa, La Pampa y su área de influencia, podria ser una región de deficiencia leve  de iodo, a pesar
de la suplementación de sales vigente.
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n Nº sesiones Complicaciones Resultados

Quiste tiroideo único 6 1 a 3 Dolor leve (3) Disminución en más de un 67% 

Nódulo autónomo 6 1 a 2 Dolor leve (6) Eutiroideo (6)

Hiperparatiroidismo 4 1 a 3 Dolor moderado (4), Normocalcemia transitoria (2 meses) (6)

Disfonía transitoria (1)

Bocio multinodular 1 2 Dolor leve, Disfonía transitoria Disminución de tamaño más de 50 %
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CONTROL DE CALIDAD EXTERNA: RESULTADOS OBTENIDOS EN PATOLOGÍA HIPERTIROIDEA 
Mariani Virginia, Sola M.Ofelia.

Programa de Evaluación Externo de Calidad. Calle 6 Nro 1344. La Plata, Argentina

Hipertiroidismo: es la disfunción tiroidea que se caracteriza por elevación de los niveles basales de hormonas tiroideas
T3 (Triyodotironina), T4 (Tiroxina), FT4 (Tiroxina libre) y FT3 (Triyodotironina libre), por encima de los valores de
referencia, conjuntamente con la disminución de los niveles basales de TSH (Tirotrofina). Se comparan los resultados de
diferentes laboratorios ante una situación clínica como es la patología hipertioridea. El PEEC seleccionó de las encues-
tas los resultados compatibles con esta disfunción tiroidea. Se consideran las respuestas de los 350 laboratorios partic-
ipantes del PEEC. Se envía el mismo suero liofilizado, el cual debe ser procesado por la metodología disponible en cada
laboratorio. Se consideran los valores obtenidos para las hormonas T3, T4, T4L  pertenecientes al lote 3 y para TSH los
valores del lote 1. Cada lote esta compuesto por dos diferentes encuestas con idéntica concentración de suero liofil-
izado. Los valores promedio obtenidos para cada analito, teniendo en cuenta todos los participantes son: 1) T3 (ηg / ml),
M ± DS = 388.89 ± 88.48; 2) T4 (µg / dl), M ± DS = 13,12 ± 2,58; 3) T4L (ηg / dl), M ± DS = 2,18 ± 0,34 y 4) TSH (µUI /
ml), M ± DS = 0.29 ± 0.09. Se analizaron los resultados teniendo en cuenta: a) Desvío Relativo Porcentual (DRP): con-
siderado como el grado de alejamiento del valor informado por el laboratorio respecto a la media de consenso de cada
equipo comercial a lo largo de las encuestas, que para los objetivos de este trabajo se considera valor aceptado cuando
tiene DRP < 20 % y b) CV (Coeficiente de Variación) para cada equipo comercial utilizado, n = 12 (T3,T4 y TSH), n = 11
(FT4)  

Sólo el 50 % de los resultados para T3 y TSH, el 75 % para T4 y el 81.8 % para FT4 tienen un CV < 15 %. Dentro de
nuestra población el 12,76 % para T4, el 17,10 % para FT4, el 30,29 % para TSH y el 36,36 % para T3 tienen un desem-
peño deficiente con DRP > 20 %. El alto porcentaje de laboratorios con resultados rechazados  y con DRP > 20 %
requiere un seguimiento mas estricto de los usuarios. Los valores obtenidos por diferentes metodologías no pueden ser
comparados.
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LEPTIN TREATMENT DURING LACTATION INCREASES TRANSFER OF IODINE TRHOUGH THE MILK 
1 Moura EG, 1 Lins MC, 1 Bonomo IT, 1 Torres LR, 1 Lisboa PC, 2 Passos MCF

1 Dep Ciências Fisiológicas, IBRAG, 2 Dep Nutrição Aplicada, INU, UERJ, Brasil 

We showed that protein restriction during lactation is associated with  changes in iodine secretion into the milk (Passos
et al, J. Nutr. Biochem., 12:300, 2001). So, in this study we evaluate whether leptin treatment during lactation affects iodine
transfer through the milk to the pups. Lactating rats were divided into 2 groups: Lep - single injected with recombinant mouse
leptin (8µg/100g of body weight, daily for 3 consecutive days) and control group (C) that received the same volume of saline.
We studied iodine transfer to the pups through the milk on days 4, 12 and 21 of lactation. In those days, the dams were
separated from their pups for 4 h. Then, the mothers received an injection of 125I (2.22 x 104 Bq, i.p.) and the pups were
allowed to nurse for 2h. The  pups were killed and their thyroid, stomach and duodenum were excised and weighed. The
stomach contents were obtained through an incision made in the fundal area of the stomach. 125I tissue’s content was
measured in a gammacounter. Total triiodothyronine (TT3) and total thyroxine (TT4) serum concentrations were measured
by radioimmunoassay. Leptin serum concentration was measured by ELISA. Pups of Lep mothers had a higher thyroid
iodine uptake on 12th (39%) and 21th (34%) days of lactation compared to C group, probably caused by a higher transfer
of iodine through the milk due to mother´s leptin treatment. They also had a higher gastric content of 125I on 12th (31%)
and 21th (128%) days. The leptin, TT3 and TT4 serum concentrations were significantly increased (p<0,05) in pups of Lep
mothers only at the 4th day. These data suggest that the  transfer of leptin trought the milk is higher, mainly on 4th day and
it could have a direct stimulatory effect on the thyroid hormones secretion.
Supported by FAPERJ, CNPq, SR2-UERJ.
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DRP % T3 T4 FT4 TSH

DRP< 5 19,22 32,14 29,35 25,0

5< DRP<10 10,65 23,21 22,58 19,23

10<DRP<15 9,87 10,71 13,55 9,13

15<DRP<20 4,94 5,87 6,77 4,81

DRP > 20 36,36 12,76 17,10 30,29

Rechazados 18,96 15,31 10,65 11,54

Variaciones de CV%

T3 Mínimo 5,11% Máximo 22,5% 6 con CV<15%

T4 Mínimo 5,34% Máximo 21,58% 9 con CV<15%

FT4 Mínimo 5,63% Máximo 21,99% 9 con CV<15%

TSH Mínimo 8,17% Máximo 37,84% 6 con CV<15%



INCERTIDUMBRE EN LA MEDICIÓN DE TSH ULTRASENSIBLE: IMPACTO EN LOS RESULTADOS.
Aranda C, Ambrosio J, Colombani  M, Fenili C, Fradinger E, Klecha A, Sragowicz D,

Zylbersztein C, Cembal S.
Taller Análisis de Inmunométodos. Conesa 859.Buenos Aires. Argentina

Introducción: Incertidumbre es un parámetro asociado con el resultado de una medición, que caracteriza la dispersión
de los valores que podrían ser atribuidos a la misma. Objetivos: Considerando que la medición de TSH exige precisión
y exactitud nos propusimos: 1) Calcular las incertidumbres de: determinación (Ud), calibración  (Uc) y total intraensayo
(Ut), en un inmunométodo automatizado que no requiere calibración simultánea con la medición de las muestras, sino
sólo la recalibración periódica del sistema con 2 calibradores (Cal). 2) Evaluar su impacto en el resultado final (dosis).
Método: TSH (ICMA IMMULITE DPC). Los Cal (0.019 y 4.89) mUI/ml, controles de DPC y de Bio-rad Lab y 2 muestras
séricas A y B, se procesaron según instrucciones del fabricante, pero en 10 procesos consecutivos en un mismo día.
Resultados: Se reprodujo la curva de calibración del sistema, conociendo los 4 parámetros que la definen. A partir de
las 10 calibraciones se determinó la respuesta promedio y los límites sup. e inf. para cada Cal. Con el mismo cálculo que
hace el autoanalizador y empleando las respuestas promedio de c/Cal. y c/muestra se determinó con el procesador de
datos Cembal 2.0 R, el valor más probable de dosis para c/muestra (Vp). Cálculo de Uc: a partir del promedio de las
respuestas de c/muestra,  se variaron los valores de los Cal. entre sus límites sup. e inf., tomándose los valores extremos
de dosis obtenidos (V1 y V2). Uc% = [(V1 – V2) / (Vp x 2)] x 100. Cálculo de Ud: con los valores de los Cal. promedio
y los límites sup. e inf. de las respuestas de las muestras, se calcularon las dosis (Va y Vb). Ud % = [(Va – Vb) / (Vp x
2)] x 100. Cálculo de Ut =(Uc2 + Ud2). El rango de dosis se determina de modo que el 95% de los resultados experi-
mentales estén incluídos en ese intervalo (2 Ut).

Conclusiones: Los valores de incertidumbre de la calibración (Uc) fueron menores que los de la determinación (Ud) para
todas las muestras analizadas. Esto se debe a que en este método, los calibradores se determinan por cuadruplicado, lo
que reduce su error estándar, mientras que no se hacen replicados para las muestras. Por lo tanto, para disminuir la incer-
tidumbre total intraensayo (Ut), sobre todo a dosis cercanas a la del calibrador bajo, se sugiere aumentar el número de
replicados de la muestra.
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REMISSION OF SOLITARY THYROID NODULES IN GRAVES’DISEASE AND HASHIMOTO’S
THYROIDITIS PATIENTS AFTER ACHIEVING EUTHYROIDISM.

Silva M.R., Romaldini J.H., Chaves F.R.
Serviço de Endocrinologia, Faculdade de Ciências Médicas Pontifícia Universidade Católica de Campinas,

Campinas, S.P., Brasil

An association has been reported between thyroid nodules detected by ultrasonography and autoimmune thyroid diseases.
An incidence of thyroid nodules about 10-15% has been shown in Hashimoto’s thyroiditis patients. Therefore, we investi-
gated 8 (7 females and one male) hypothyroid patients due to Hashimoto’s thyroiditis and 11 (7 females and 4 males)
Graves’ hyperthyroid patients who presented solitary thyroid nodules during ultrasonograph examination. The median age
was 39.4 years. They were evaluated by ultrasonograph after achieving stabilized euthyroidism by levothyroxine treatment
for Hashimoto’s thyroiditis and antithyroid drug for Graves’ hyperthyroid patients. Then we noted that in 78.9% (15/19) of
the cases the solitary thyroid nodules disappeared. In the remaining four patients fine-needle aspiration biopsy was per-
formed. The diagnosis confirmed after operation by histological examination was papillary carcinoma in two cases, follicu-
lar carcinoma in one and benign follicular inflammatory process in the last case. We concluded that solitary thyroid nodules
that underwent remission with the treatment for thyroid dysfunction could be consistent with hyperplasia of follicular
lymphnodes and should be considered benign. Moreover, fine-needle aspiration biopsy of thyroid in patients with
Hashimoto’s thyroiditis and Graves’disease should be performed only after the normalization of serum thyroid hormone and
TSH concentrations because of probable remission of the solitary thyroid nodules in these particular patients.
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Tabla. INCERTIDUMBRE TOTAL INTRAENSAYO TSH.

MUESTRA Resultados U Ud% Ut Rango de
TSH c% Intra-ensayo % dosis 

MUI/ml mUI/ml

Promedio (n=10) (1 Uc) (1 Ud) (1 Ut) (2 Ut) (2 Ut)

BIO3 30.7 3.26 3.42 4.72 9.45 33.600 27.800

CONTROL4 0.404 2.97 5.07 5.88 11.75 0.451 0.357

CONTROL5 4.92 2.85 4.27 5.13 10.26 5.425 4.415

CONTROL6 21.5 3.26 5.12 6.07 12.14 24.109 18.891

Muestra A 2.16 2.78 3.72 4.64 9.29 2.361 1.959

Muestra B 0.0159 10.69 43.75 45.04 90.08 0.030 0.002
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MÉTODOS DE DETECCIÓN DE ANTICUERPOS ANTI-TIROGLOBULINA (ATG) Y TEST DE RECU-
PERACIÓN (R) PARA LA VALIDACIÓN DE LOS NIVELES DE TIROGLOBULINA EN PACIENTES CON

CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES (CADT).
Oneto, A.; Gallinger, M. M.; Chebel, G.; Vázquez, M.; Fadel, A. M.; Gutiérrez, S.; Aranda, C.

División Endocrinología, Hospital Durand, Buenos Aires, Argentina.

Objetivos: Comparar dos métodos para la medición de ATG entre sí y con los resultados del test de R de un estándar
de tiroglobulina (Tg) exógeno, en la población de pacientes con CADT, con el fin de validar los resultados de Tg.
Materiales y Métodos: Analizamos 127 sueros provenientes de pacientes con CADT, medimos ATG por un ensayo
inmunométrico por quimioluminiscencia (Q) (IMMULITE) (VN <= 40 UI/mL) y por RIA ultrasensible (RSR) (VN <= 0.3),
realizamos el test de R con un estándar de Tg en dilución 1:10 con el suero del paciente y dosamos Tg por IFMA.
Análisis estadístico: Correlación de Pearson. Correlación de Spearman Curvas ROC.
Para el análisis de los resultados consideramos al método de ATG-Q de referencia (OMS 1º st IRP 65/93), tomando
como límite de corte ATG <= 40 UI/mL como negativo.
Resultados: Las correlaciones entre ATG-Q vs. ATG-RIA, ATG-Q vs. % de R y ATG-RIA vs. % de R fueron  significati-
vas (r = 0.58, p<0.0001; r = - 0.30, p<0.0001; r = -0.45, p<0.0001, respectivamente). El análisis ROC define un valor de
corte óptimo para ATG-RIA <= 4.2 UI/mL con una sensibilidad del 55% y una especificidad del 99%. Sin embargo se
observa que para un valor de corte <= 0.7 UI/mL la sensibilidad no varía y la especificidad disminuye a 75.5%. En un
valor de corte <= 0.5 UI/mL se observa una sensibilidad del 68.2% y una especificidad del 71.4%, para <= 0.3 UI/mL la
sensibilidad sigue siendo del 68.2% y la especificidad disminuye a 62.2%. Para el % de R la curva ROC define > 89%
como valor de corte óptimo indicativo de interferencia negativa, con una sensibilidad del 43.5% y una especificidad del
78.8%.
Conclusiones: El test de recuperación ofrece poca sensibilidad y especificidad en la detección de la interferencia pro-
ducida por los anticuerpos anti-tiroglobulina en la medición de tiroglobulina. La medición de anticuerpos anti-tiroglobu-
lina por RIA es poco sensible y muestra baja especificidad en valores < 4 UI/mL en la población estudiada.
Consideramos que es importante tener en cuenta estos resultados para poder definir el punto de corte óptimo, desde
el punto de vista clínico, para validar un valor de tiroglobulina.
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SÍNTESIS Y MARCACIÓN DE LA 5-HIDROXI-6-YODO-EICOSATRIENOICO DELTA LACTONA (δ125I-IL)
Thomasz L., Viaggi M., Agote M., Krawiec L., Pisarev M., Juvenal G.

División Bioquímica Nuclear, U.A. Radiobiología, Centro Atómico Constituyentes, Comisión Nacional de Energía
Atómica, Buenos Aires, Argentina.

Introducción y objetivos: El yodo es utilizado por la glándula tiroides para sintetizar hormonas tiroideas y lípidos ioda-
dos. Uno de ellos es la δ-IL (un derivado del ácido araquidónico), que reproduce varios de los efectos inhibitorios del yodo,
tales como el crecimiento glandular y otras funciones específicas.
Hemos sintetizado y marcado la δ-IL con el fin de estudiar su metabolismo, y así poder determinar el mecanismo de
acción.
Metodología: Se procedió a marcar la δ-IL con 125I. Se utilizo 1mCi de 125I, 0.6 mg de cloramina-T, 40mg de ácido
araquidónico en 8 ml de acetonitrilo. Se separó la δ-IL por una columna de Sílica  y se controlaron las distintas fracciones
por HPLC y TLC. Para los estudios de captación y organificación se utilizaron folículos bovinos en suspensión los cuales
fueron tratados 48 hs con KClO4, MMI y controles.
Resultados: Encontramos que la δ125I-IL fue captada por la celula tiroidea e incorporada a proteínas en un 90%. El
KClO4 inhibió la captación de yodo, no así la de δ125I-IL. El MMI inhibió la organificación de yodo, pero no altero la unión
de la δ125I-IL a proteínas. En presencia de ouabaina no se vio afectado el transporte de δ125I-IL. Al estudiar la distribu-
ción subcelular, el 57% de la δ125I-IL se encontró en la fracción citosolica. Para determinar si se trataba de interacciones
inespecíficas se extrajeron los extractos protéicos con cloroformo-metanol. El 40% de la actividad apareció en la fase
orgánica. Si la δ125I-IL se incubaba con albúmina, un 80% de la actividad aparecía en la fase orgánica. Cuando los extrac-
tos fueron tratados con proteasa el 80% de la actividad apareció en la fase orgánica. Luego se utilizó una columna de
Sephadex G50 en la cual se sembró la fracción citosólica y se obtuvo un pico con radioactividad de bajo peso mole-
cular.
Conclusiones: La δ125I-IL permanece estable en el cultivo en los tiempos ensayados. La captación del iodolípido es a
través de un mecanismo diferente al del yodo. La δ125I-IL es captada por la célula tiroidea, e incorporada a una proteína
citosólica.
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EVOLUÇÃO DA GRAVIDEZ E DA FUNÇÃO TIREOIDIANA PÓS-PARTO EM GESTANTES
ANTI-TPO POSITIVAS

Mamede, SC; Sieiro Netto, L; Barros, AFP; Vaisman, M  
Faculdade de Medicina - Serviço de Endocrinologia  - HUCFF - UFRJ / Serviço de Clínica Médica e Pré-Natal do

Hospital Geral de Nova Iguaçu - RJ / Ambulatório de Pré-Natal do Instituto Fernandes Figueira - MS - RJ - BRASIL  

Objetivos: Avaliar a  evolução da gravidez e da função tireoidiana pós-parto em mulheres com anti-TPO positivo durante
o primeiro trimestre.
Metodologia: Foram estudadas 204 mulheres entre a 8a e 12a semana de gestação, e durante o 6º e 12º mês de
pós-parto, com dosagem de anti-TPO, T4 livre e TSH
Resultados: Na gestação 20 (9.8%) pacientes apresentaram anti-TPO positivo ( V.R. até 35UI/mL ),  tendo 01(5%)
também TRAB positivo ( V.R. até 10U/Ml ). Dezenove (95%) estavam em eutireoidismo ( V.R. TSH - 0,3 a 5.5µUI/mL / T4
livre – 0,7 a 2,0 ng/dL) e apenas a que tinha positividade para ambos anticorpos apresentou hipertireoidismo.
Após o parto 15 (7.4%) das 204 mulheres mantiveram anti-TPO positivo. Destas 02 (0.98%) abortaram entre 5º e 7º mês
de gestação, 01( 0.49%) parto prematuro e 11 (5.39%) tiveram partos a termo. Em relação a função tireoidiana 01
(0.49%) permaneceu com doença de Graves, 04 (1.96%) eutireoidianas e 07 (3.43%) desenvolveram Tireoidite Pós-
Parto sendo que 04 com hipotireoidismo subclínico (1.96%).
Das 189 (92.6%) pacientes anti-TPO negativas, 10 (4.9%) abortaram e 11(5.39%) apresentaram parto prematuro.
Nenhuma apresentou disfunção tireoidiana.
Conclusão: A presença de auto - imunidade tireoidiana durante a gestação não foi fator preponderante para a ocorrên-
cia de parto prematuro e abortamentos. Contudo a prevalência de Tireoidite Pós-parto foi significativamente maior nas
gestantes anti-TPO positivas.
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H-RAS PROTOONCOGENE EXPRESSION IN PAPPILARY THYROID CARCINOMA.
Golbert L., Kollling J.H.G., Meyer ELS,  Leitão A.H., Maia A.L.

Endocrinology Division, Hospital de Clínicas de Porto Alegre, UFRGS. Porto Alegre, Brazil.

Pappilary thyroid carcinoma (PTC) is the most frequent thyroid carcinoma. Although most patients have a good progno-
sis, some are at high risk for recurrent disease and death. The identification of these patients is important to allow a more
aggressive therapeutic schedule. Rearrangements of the Ret/PTC are considered an initial event of PTC, but some
authors suggest that secondary genetic hits might play a role in progression to further cell dedifferentiation. Activation of
the protooncogene ras, the most frequent genetic alteration in spontaneous thyroid neoplasia, is rarely detected in PTC.
Interestingly, the presence of ras activation in this neoplasia has been associated with more aggressive behavior.
Therefore, the goal of this study was to determine ras gene expression in PTC and evaluate a possible association with
clinical tumor stage. Nine consecutive patients attending the Endocrinology Division between September of 1999 and July
of 2002 were included. Tissue were obtained from both tumor and normal thyroid during surgery and frozen in liquid N2.
Total RNA was isolated using TRIzol reagent (Life Technologies) and the cDNA was synthesized by reverse transcription.
Specific oligonucleotides of H-ras were used to prime target cDNA and the internal standard  used was β2 microglobulin.
The amplicon was submitted to eletrophorese in agarose gel and was analized by optic densitometry (arbitrary units). We
considered as overexpression levels higher than 1.5 fold in malignant specimens compared to corresponding normal tis-
sues. Overexpression of H-ras gene was demonstrated in only one case out of the 9 (11%) studied. This particular patient
was the only one in our series who presented a very aggressive disease, with local recurrence and pulmonary metasta-
sis. Our results, although preliminary, are in agreement with the hypothesis that alterations of H-ras protooncogenes might
be involved in secondary mechanisms of PTC pathogenesis.
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A NOVEL GERM LINE POINT MUTATION IN THE EXTRACELLULAR DOMAIN (Gly533Cys)
OF RET ONCOGENE IN A KINDRED WITH MEDULLARY THYROID CARCINOMA:

MOLECULAR AND CLINICAL FEATURES
Álvares da Silva AM, Maciel RMB, Dias da Silva MR, Toledo SR, Carvalho MB, Cerutti JM

Laboratory of Molecular Endocrinology, Division of Endocrinology, Department of Medicine, Federal University of
São Paulo, Head and Neck Surgery Service, Hospital Heliópolis and Laboratory of Genetics, Institute of Pediatric Oncology,

Federal University of São Paulo, São Paulo, SP, Brazil

Introduction and objective: Familial medullary carcinoma (FMTC) is a dominantly inherited disease caused by activating
germline mutations of RET oncogene. Until recently, the majority of described patients carried a germline point mutation
in RET extracellular domain affecting cysteine residues encoded by exons 10 or 11, whereas few FMTC families have
point mutations in RET intracellular domains involving noncysteine codons in exons 13, 14, or 15. New reports have
changed this picture, showing many more patients with mutations in intracellular domains and, also, one family showing
a 9-pb duplication in the extracellular domain of exon 8. We now report a RET screening of a new mutation in a large
Caucasian family with 162 tested members living in Brazil, whose ancestors emigrated from Spain about 100 years ago.
Methods: DNA was extracted from blood white cell and exons 7 to 19 of the RET oncogene were amplified by PCR. PCR
purified products were submitted to direct sequencing (ABI prism 3100).
Results: In 66/162 members, sequencing of PCR-amplified products of RET oncogene, revealed a new germline RET
mutation in exon 8 (Gly533Cys). 28 of these 66 patients already confirmed the diagnosis of MTC by presenting thyroid
nodules or elevated serum calcitonin and histological examination of thyroid tumor after total thyroidectomy; 6/66 patients
had C-cell hiperplasia. Many of remaining patients with this new RET mutation (32/66), particularly the older ones, already
present thyroid nodules or elevated serum calcitonin and will be submitted to thyroidectomy. No family-member has
evidence of MEN. In addition, we found a previously described G1296A singe nucleotide polymorphism in exon 7 that
does not segregate with the disease.
Conclusion: We describe a new germline point mutation in RET extracellular domain involving exon 8 in a six-generation
family with MTC. This report and the previous account of a 9pb duplication in exon 8 suggests that the extension of the
RET analysis to exon 8 should become a routine procedure for DNA testing in patients with FMTC.
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CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES. CIRUGÍA ENDOSCÓPICA. EXPERIENCIA INICIAL
Tellería A.F.; Lenzi J.E; Brentassi J.M; Brussa M; Zazali, O.M.

Instituto Médico de la Comunidad. Laboratorio de Cirugía Minivasiva Facultad de Ciencia Médicas.U.N.L.P.
Alsina Nro. 224 - Junín – Buenos Aires, Argentina

Objetivos: Utilizar el abordaje endoscópico en el tratamiento de la neoplasia diferenciada de tiroides de buen pronósti-
co.
Material y métodos: Se presentan dos casos (una mujer de 24 años y otra de 53) con lesión de menos de 3 cm con
sospecha de carcinoma papilar en la punción aspiración con aguja fina. Se abordaron por vía endoscópica realizándose
en ambas tiroidectomía total más vaciamiento ganglionar unilateral. Se indicó tratamiento complementario con yodo 131
y hormonoterapia.
Resultados: Se pudo completar las cirugías  en 160 minutos y 120 minutos respectivamente, sin complicaciones intra-
operatorias ni  posoperatorias. El diagnostico de carcinoma papilar de 2,6 y 3 cm con 6  y 8 ganglios negativos en el
primero y segundo caso respectivamente. Los centellogramas posoperatorios mostraron muy escasos restos de tejido
con tiroglobulinas  de 0,24 microunidades/ ml y 0,36 microunidades/ ml. En ambos casos se completó tratamiento con
dosis  de yodo 131 y hormonoterapia.
Conclusión: Los carcinomas papilares de buen pronósticos se pueden abordar por vía endocópica. Falta ampliar la
casuística y  esperar la evolución alejada para sacar conclusiones válidas.
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¿CÓMO MEJORAR LOS RESULTADOS ESTÉTICOS EN LAS TIROIDECTOMÍAS?
Tellería A; Lenzi J.E; Brussa M; Brentassi J.M; Campitelli R.E.

Instituto Médico de la Comunidad. Laboratorio de Cirugía Minivasiva Facultad de Ciencia Médicas.U.N.L.P.
Alsina Nro. 224 - Junín - 1 y 120 - La Plata - Buenos Aires, Argentina

Objetivos: Utilizar la cirugía endoscópica en las resecciones tiroideas buscando mejorar el resultado estético.
Material y métodos: Se incluyen 41 pacientes con patología tiroidea con indicación quirúrgica  (39 mujeres y 2
hombres). Se realizó cirugía endoscópica con el uso de un trocar de 10 mm central supraesternal y dos de 5 y 3 mm
respectivamente con el uso de dióxido de carbono
Se realizó resección a demanda de la patología, se efectuaron estudios por congelación y diferido. En el posoperatorio
se investigaron trastornos de fonación, hipoparatiroidismo y complicaciones quirúrgica de la zona. Se controlaron a la
semana, a los 30 días y a los 3 meses, evaluando el resultado estético.
Resultados: Se pudieron completar 41 tiroidectomías debiendo convertir dos (una por imposibilidad de mantener una
cavidad adecuada y otra por la existencia de adenopatías de gran tamaño de característica inflamatoria), los resultados
fueron, 27 adenomas tiroideos, 13 tiroiditis de hashimoto, 3 canceres diferenciado de tiroides, 1 folicular y 2 papilres, el
tiempo quirúrgico fue de 111 minutos promedio con un rango de 180 minutos a 40 minutos. Se realizaron 23 lobectomías,
8 tiroidectomías casi total  y 11 totales. El resultado estético evaluado en los pacientes fue excelente en 40 pacientes,
siendo poco satisfactorio en uno  por queloide en la cicatriz supraesternal.
Conclusión: La cirugía endoscópica mejora los resultados estéticos por necesitar menos cicatrices.
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DISFUNCIÓN TIROIDEA EN MADRES DE NIÑOS HIPERTIROTROFINÉMICOS PAMPEANOS.
Olivares J. L..; Rodriguez M. E..; Braceras M. C.; Villareal M.; Glusko C.;

Trani F.; Cancina C.; Pons A.; Bartel L..; Saure A.
Hospital L. Molas (EALM) y Universidad Nac. de La Pampa. Santa Rosa. La Pampa. República Argentina

Objetivos: * Relaciónar la función tiroidea del binomio madre-hijo. * Conocer la prevalencia (Pr.) de antecedentes
maternos de tiroideopatía en la población estudiada.
Metodología: Diseño: caso-control Población: 54 madres (M) de niños  con determinación deTSH (EALM.Período 2000-
2002) en suero  para descartar hipotiroidismo congénito, clasificadas. * Grupo(G)  A: hijos hipertirotrofinémicos (hT) (36)
y G.B: hijos con TSH normal(18), * según edad (<19;19-25 y >25 años) y  tiempo transcurrido del parto:<2; 2-4 y >4
meses.Método bioquímico: electroquimioluminiscencia (ECLIA) Valores(V) elevados TSH (uUI/ml) niños :>20 en < 2dias
de vida; >10.5 entre 2-15 d; >8.8 entre 15-30 d; >7 entre 30-60d y 4.2 > 60d. V. normales maternos: TSH  0.5-4.2 uUI/ml;
T4libre 0.9-1.9 ng/dl. Estudiamos  antecedentes familiares (AF) maternos de tiroideopatías .
Resultados: Al  relacionar en las 54 M, TSH y tiempo posparto se observó: <4meses=X:2.23+-0.99 ; >4
meses=3.90*-2.61 (t=2,950,p<0.05). Las  madres >19años tenían una DS en lasX/SD >=3.24+-2.15 (n=47) vs 1.72+-
0.79 en las <19 años (t=3-496, p<0.05). 86 % de M <19 años tenían hijos hTy 63,8 % de las >19años. Edad de los niños
al evaluar TSH :> 30d el 63.9 % del G. A,con  Md=7,81 uUI/ml.y 88,9 % delG.B  < 30 d. Pr. deTSH materna >4.2 uUI/ml
:44 % (24/54) en el total de M,  41,2 %  en M 19-25 años; 23,5 % en >25 a y  0 en < 19 a. Del total de M con TSH>4.2
uUI/ml, 70.8 % (17/24) tenían hijos hT La > Pr.de disfunción tiroidea en el G. A (30.5 %) se vió en las de.>4 meses
posparto (11/36).Al relacionar T4 libre y tiempo posparto(<->4 meses) no se encontró DS enX/SD  Pr.de AF de
tiroideopatías fue del 16.6 % en M. del G. A  y 11.1 %  en el G. B.
Conclusión: El 44 % de las M evaluadas continuó con V elevados de TSH luego de los 5 meses  posparto y el 70.8 %
de ellas tuvo hijos hipertirotrofinémicos.
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PREVALENCIA DE LITIASIS BILIAR EN PACIENTES CON TIROIDEOPATÍA.
Olivares J.L.; Glusko C.A.; Ortiz V.

UNLPampa, Facultad de Cs. Ex. y Nat., Dpto. Qca. Santa Rosa La Pampa. República Argentina

Objetivos: Determinar en pacientes colecistectomizados prevalencia de tiroideopatias. Material y métodos: se estudi-
aron retrospectivamente 331 pacientes (julio 2001-junio 2002) dividiéndose según su función tiroidea en dos grupos: 1 =
con  tiroideopatía(n=155) y 2 = eutiroideos(n=176). Estos a su vez se clasificaron en grupos A y B según presencia o
ausencia de colecistopatía (1A-n=19; 1B-n=5; 2A-n=5; 2B-n=14). Se evaluó: TSH, T4libre y Anticuerpos antiroideos por
electroquimioluminescencia; peso, Talla, IMC (índice de masa corporal = peso/(talla)2, considerando sobrepeso 25-29.9% y
obesidad ≥ 30%); colesterolemia y sus fracciones LDL y HDL, triglicéridos y glucemia (Diabetes: glucemia ≥ 126mg% o
con tratamiento hipoglucemiante). Se efectuó Test de student(t) y Chi cuadrado(χ2). Resultados: Prevaleció el sexo
femenino. No hubo diferencia ES entre las medias de edad de los grupos (49 ± 11, 48  ± 10, 43 ± 9 y 47 ± 9 años). El
79% de los pacientes con disfunción tiroidea presentaban colecistectomia vs. 26 % ( χ20 = 13.81, p < 0.001). La media
de TSH y para 1A, 2A, 1B y 2B fue de (6.00 ± 7.00), (2.00 ± 1.00), (10.00 ± 11.00), (2.00 ± 1.00) y T4L (2.00 ± 2.00),
(1.24 ± 0.19), (1.20 ± 0.11), (1.10 ± 0.18) respectivamente. La media de colesterol  fue mayor en  1A(213 ± 36), 2A(248
± 50) y B2(224 ± 52) presentando DS entre los grupos 1A(t = 2.06); 2A(t=2.53) y 2B(t=2.40) con relación a 1B con p <
0.05. Además 1A(44 ± 10) presentó la menor media de HDL-col; ES entre los grupos con p < 0.05. El  elevado LDL-col
se presento al igual que la hipercolesterolemia como variable independiente. Prevaleció la intolerancia a la glucosa o
Diabetes en el 40 %  de A2 y B2, presentando estos la mayor prevalencia de hipertrigliceridemia. En  ambos  grupos
prevaleció el sobrepeso-obesidad,  no permitiendo obtener inferencias con otras variables. Conclusión: La disfunción
tiroidea, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, bajo HDL-colesterol y la intolerancia a la glucosa favorecen la  litiasis
biliar. Un importante número de pacientes que concurría por sobrepeso, desconocía su disfunción tiroidea y probablemente
su dislipidemia, ya que en la mayoría era subclínica. Nos preguntamos, cuánto tiempo estuvo expuesto el paciente a esta
alteración endocrino-metabólica  favorecedora de litiasis vesicular.
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CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DE LA TIROIDES ECTÓPICA. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
ESTATURAL EN RESPUESTA AL TRATAMIENTO CON LEVOTIROXINA

Rocca J., Falen J., Rojas M., Del Aguila C., Nuñez O.
Instituto de Salud del Niño, Lima - Perú

Objetivos: Evaluar las principales características clínicas de la tiroides ectópica y la respuesta de la velocidad de crec-
imiento estatural al tratamiento con levotiroxina.
Metodología: De 1982 al año 2000 obtuvimos 65 historias clínicas con el diagnóstico de tiroides ectópica, de los cuales
revisamos 30 de ellas, quedando seleccionadas solo 15 por contar con los criterios de inclusión que fueron tener el
diagnóstico gammagráfico y la continuidad de la consulta externa de por lo menos un año. Obtuvimos información del
sexo, edad, motivo de consulta, cuadro clínico, localización de la tiroides, dosis de levotiroxina, y la evolución de la
velocidad de crecimiento con el tratamiento.
Resultados: El 86.6% (13/15) fueron del sexo femenino, la edad promedio en el momento del diagnóstico fue de 4.8 años
(2 a 9 años), la mayoría (14/15) consultaron por una tumoración cervical o lingual, solo uno por síntomas de hipotiroidis-
mo. La localización medio cervical supratiroidea se encontró en el 66.6% (9 /15) y la lingual en el 33.4% (6 /15). El 66.6%
(9/15) fueron hipotiroideos, siendo 6 de ellos subclínicos. El 86.6% (13/15) recibieron tratamiento con levotiroxina, la
dosis promedio para normalizar el TSH fue de 44.43 ug/m2.
El score Z de la talla en los pacientes hipotiroideos fue de -1.96 DS, en los hipotiroideos subclínicos -0.1 y en los
eutiroideos -0.008; al año de tratamiento con levotiroxina éste fue de -1.135, -0.005 y -0.0025 DS respectivamente. A los
cuatro años de tratamiento los hipotiroideos subclínicos tuvieron + 1.31 DS y los eutiroideos +0.03 DS.
Conclusiones: La tiroides ectópica es una entidad que debe sospecharse ante cualquier tumoración en la base de la
lengua o en la línea media cervical, principalmente si el paciente es de sexo femenino, entre los 4 a 6 años, la clínica
puede ser variable desde el eutiroidismo hasta el franco hipotiroidismo, la dosis de levotiroxina promedio (44.43 ug/m2)
aparentemente es menor que la utilizada para los hipotiroideos congénitos, mientras que la respuesta clínica evaluada
mediante el score Z de la velocidad de crecimiento es favorable.
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THE AUTO-ANTIBODIES AGAINST THE TSH-RECEPTOR (TRAB) AFTER
RADIOIODINE TREATMENT OF ELDERLY PATIENTS WITH MULTINODULAR GOITER ARE

FREQUENTLY TRANSIENT  BLOCKING ANTIBODIES
Silva MNC, Perone BH, Rubió IGS, Cardia M.S, Medeiros-Neto G.

Thyroid Unit (LIM-25), Endocrine Division, University of Sao Paulo Medical School. Brazil

Radioiodine treatment (RAI) of elderly patients with multinodular goiter (MNG) is being more widely employed as an
alternative therapy, leading to regression of sub clinical or clinical hyperthyroidism and reduction of the thyroid volume.
After radioiodine treatment a few patients (3%) may develop Graves’ disease. The surge of auto-antibodies against TSH
receptor is relatively more frequent (15-25%). We have analyzed the course of thyroid antibodies anti TSH–receptor in 34
elderly patients (63.4 ±5.8 y-old) with large multinodular goiter (211± 145mL) that received radioiodine 3.7MBq/g
corrected to 100% uptake. Half of this patients (n=17) received  0.45 human recombinant TSH (Thyrogen) before
radioiodine to increased the efficacy of the treatment. In all patients TRAb was measured before, and after 1, 3, 6, 9 and
12 months of radiodine therapeutic dose. In all patients TRAb were negative (<15% inhibition) at basal conditions. Auto-
antibodies against the TSH receptor were assayed by coated–tube TRAb (Kronus, CA) and we also have used a bioas-
say using Chinese Hamster Ovary (CHO) cells transfected with cloned TSH receptor, followed by cAMP measurements. After
RAI five patients (31.4%) that received only radioiodine presented positive CT-TRAb (16.7-80.3% inhibition) and six
patients (41.6%)  from those that received radioiodine preceded by hrTSH had positive CT-TRAb test (20.5-68.9% inhi-
bition) at 3-6 months after RAI, without signs and symptoms of hyperthyroidism. When all patients with positive TRAb
(n=11) were tested in the CHO-rTSH system, only two exhibited a relatively low stimulation of cAMP (positive CHO).
Moreover serum of the TRAb-positive patients were able to partially inhibit the cAMP elevation induced by added TSH in
vitro to CHO-rTSH cells suggesting blocking activity by the patients IgG. We concluded that the auto-antibodies against
TSH-receptor surge after RAI are mostly blocking and not stimulatory Imunoglobulins, who may not induce clinical Graves’
disease.
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INFLUENCIA DE LAS VARIANTES HISTOLÓGICAS CLÁSICAS Y NO CLÁSICAS EN LA EVOLUCIÓN
DEL CARCINOMA PAPILAR DE TIROIDES.

Orlandi, A; Frascaroli,G; Sobrado, P; Puscar, A; Fideleff, H.
Unidad de Endocrinología. Hospital Álvarez. Buenos Aires, Argentina

Objetivo: La utilidad de las variantes histológicas clásicas (VC) y no clásicas (VnC) del carcinoma papilar de tiroides
(CPT) como factor pronóstico de su evolución es controvertido. Por tal motivo analizamos: 1) La evolución de las VC vs
las VnC del CPT; 2) La influencia de otros factores pronóstico (TNM, clasificación de bajo (⇓) o alto (⇑) riesgo) en la
evolución de la enfermedad; 3) En los  pacientes curados, si los niveles de tiroglobulina (Tg) postquirúrgica y la dosis
terapéutica (DT) con I131 requeridos fueron diferentes en la VC vs VnC. Metodología: Análisis retrospectivo de 40
pacientes (33 mujeres) con CPT; seguimiento de 5-23 años (x: 9,42 a.). VC: 18 pacientes (edad x: 38,6 a.); VnC: 22
pacientes (edad x: 35,6 a.) (12 variantes foliculares; 6 Tall Cell; 3 microcarcinomas y 1 esclerosante difuso). Los pacientes
fueron tratados con tiroidectomía total, dosis ablativa, tratamiento supresivo con  T4 y seguidos con barrido corporal total
(BCT) con I131 y Tg tiroestimulada. Las VC y VnC, el estadio tumoral (TNM) y la clasificación de ⇓ o ⇑ riesgo fueron anal-
izados con el Test de Chi cuadrado o Test de Fisher y según su evolución  categorizados en: curación (libres de enfer-
medad con BCT _ y Tg _) y no curación (persistencia o recidiva). Las DT y Tg fueron analizadas por el Test de Mann
Whitney. Resultados: Tabla 1 Evolución según variante histológica, TNM y ⇓ o ⇑ riesgo:

Análisis de las DT y Tg (expresados como mediana y rango): DT(mCi): VC: 100 (100-250); VnC: 200 (100-400) p=NS.
Tg (ng/ml): VC: 5,1 (1-25,6); VnC: 4,6 (1-11,7) p=NS. Conclusiones: En la población analizada: 1) La variante histológica
no fue determinante de la evolución del CPT; 2) Confirmamos que el estadio tumoral y la categorización por riesgo
condicionaron la evolución de la enfermedad; 3) Las DT requeridas y los niveles de Tg postquirúrgica en los pacientes
curados no difirieron entre las variantes analizadas.
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Vc VnC TNM I+II TNM III+IV ⇓ RIESGO ⇑ RIESGO

CURACIÓN 12 14 26 0 26 0

NO CURACIÓN 6 8 10 4 8 6

p= NS p< 0,02 P < 0,002
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INHIBITION OF THYROID PEROXIDASE BY MYRCIA UNIFLORA FLAVONOIDS
1Ferreira ACF, 2Cordeiro-Neto J, 2Kuster RM, 1Carvalho DP.

1 Laboratório de Fisiologia Endócrina, Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho;
2 Laboratório de Fitoquímica, Núcleo de Pesquisas de Produtos Naturais

Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, Brasil.

Flavonoids are a group of natural compounds widely found in the plant kingdom that may inhibit many enzymes,
including thyroperoxidase (TPO) and deiodinases. Myrcia uniflora is a plant used for the treatment of Diabetes Mellitus.
In the present study we investigated the action of this plant extract on thyroid peroxidase activity.The phytochemical analy-
sis of the alcoholic extract obtained of the dry and triturated plant and its purified fractions and respective isolated com-
pounds allowed us to determine the inhibitory components of the plant. The dry and triturated plant was extracted with
methanol, and concentrated. Water was added, followed by partition with hexane, dicloromethane and ethyl acetate. The
HPLC screening analysis of the ethyl acetate fraction showed peaks with UV spectroscopic characteristics of flavonoids,
then, this fraction was submitted to a MPLC with Toyopearl HW-40C as stationary phase to a preliminary purification,
followed by a opened column chromatography with Sephadex LH-20 gel as stationary phase. Applying this methodology
the two known flavonoids meansitrin and myricitrin were isolated and characterized by mass spectrometry and 1H and
13C-NMR spectroscopy. The TPO iodide-oxidation was measured as previously described in the presence or absence of
inhibitors. The inhibitory activity was expressed as the concentration necessary to produce a 50% inhibition of the origi-
nal peroxidase activity (IC50).TPO iodide-oxidation activity was significantly inhibited by Myrcia uniflora extract, with a IC50
obtained at a 0.0017% Myrcia uniflora extract.The isolated flavonoids meansitrin and myricitrin significantly inhibited TPO
iodide-oxidation activity with a IC50 obtained at a 0.00013% myricitrin and 0.000092% mearnsitrin concentration.
Thus, these two flavonoids isolated from Myrcia uniflora are potent TPO inhibitors and could act as anti-thyroid
agents leading to hypothyroidism secondary to the chronic usage of this plant.
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THE THYROID Na+/I- CO-TRANSPORTER (NIS) ACTIVITY IS
INHIBITED BY FUROSEMIDE IN MURINE THYROIDS

Ferreira A.C.F., Lima L.P., Rosenthal D., Carvalho D.P.
Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro,

Rio de Janeiro, 21949-900, Brazil.

The sodium/iodide symporter (NIS) ability to transport iodide into thyrocytes is dependent on the transmembrane sodium
electrochemical gradient. This gradient is maintained, at least in part, by the (Na+-K+) ATPase, as confirmed by the inhi-
bition of iodide transport into thyrocytes by ouabain. Besides the (Na+-K+) ATPase, another sodium pump, ethacrynic
acid and furosemide-sensitive, but insensitive to ouabain (Na+-ATPase) was recently demonstrated in murine thyroid
glands (Lima et al., 2002). Our previous data indicate that the better evaluation of basolateral transport of iodide (Na+/I-

cotransporter activity) without the influence of iodine organification is achieved by the measurement of thyroid radioidide
content 15 min after its administration (Ferreira et al., 2001). The aim of the present study was to evaluate whether acute
furosemide administration could alter thyroid radioiodide uptake. Adult male Wistar rats were treated or not with
furosemide (20mg/Kg b.w, i.p.) 15 minutes before the radioiodide administration. Animals received 125I (3700Bq, ip) 15
min before sacrifice for thyroid radioiodide uptake evaluation.Thyroid iodide uptake was significantly decreased after acute
furosemide administration (C= 7.15 ± 0.99, Furosemide= 3.70 ± 0.54 % 125I/ 100 mg of thyroid, p<0.005). The present
data show that two sodium pumps: the classical (Na+-K+) ATPase and the furosemide-sensitive Na+-ATPase are active in
the thyrocytes membranes, and suggest that both may be important for thyroid radioiodide uptake. Thus, the acute admin-
istration of furosemide decreases thyroid gland radioiodide uptake and therefore the clinical usage of this potent diuretic
could lead to altered responses to radioiodide administration.
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CHRONIC LITHIUM ADMINISTRATION INCREASES THE THYROID
Na+/I- CO-TRANSPORTER (NIS) ACTIVITY

Ferreira A.C.F., Lima L.P., Müller G., Moreira D.G., Corrêa-da-Costa V.M.,
Rosenthal D., Carvalho D.P, Frankenfeld T.

Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Rio de Janeiro, 21949-900, Brazil.

Lithium is concentrated by the thyroid and seems to exert beneficial effects when administered prior to radioiodine
therapy of metastatic, well-differentiated thyroid carcinoma and of hyperthyroidism. However, lithium effects on thyroid
gland 131I uptake are controversial. Our previous reports showed that the thyroid 24h and 72h 131I uptake was significantly
unchanged in rats submitted to chronic lithium treatment. However, we intended to investigate the influence of lithium on
NIS activity. Thus, we developed an experimental design in order to obtain a better evaluation of the basolateral transport
of iodide (Na+/I- co-transporter activity) in vivo, without the influence of iodine organification. We show that the measurement
of thyroid radioidide content 15 min after its administration was not influenced by MMI administration prior to radioiodide.
Therefore, we evaluated the effect of chronic lithium treatment on NIS activity. Adult male Wistar rats were treated or not
with lithium (12.5 mM LiCl, in the drinking water) for 8 weeks. The animals received 125I (3700Bq, ip) 15 min or 2 h before
sacrifice. Both the 15 min (C = 1.76 ± 0.09, Lithium = 2.84 ± 0.27 % 125I/100mg of thyroid, p<0.01) and the 2 h (C = 19.55
± 1.89; Lithium = 25.3 ± 1.61 % 125I/100mg of thyroid, p<0.05) thyroid radioiodide uptake were significantly increased in
the lithium treated rats. Our data show that lithium increases the thyroid iodide uptake through NIS, an effect that could
explain, at least in part, the beneficial effects of lithium on the efficacy of radioiodine therapy.
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TIROGLOBULINA SÉRICA (Tg) Y CAPTACIÓN 131I EN CUELLO (UP) PREABLACIÓN (A)
CORRELACIÓN CON EVOLUCIÓN DEL CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES (CDT)

COMUNICACIÓN PRELIMINAR
Fadel, A. 1; Chebel, G. 1; Oneto, A. 1; Abalovich, M. 1; Frydman, M. 1; Gutiérrez, S. 1; Degrossi, O.J. 2

1Div. Endocrinología del Htal Durand; 2Med. Nuclear, Inst. Argent. Diag. Trat., Buenos Aires  

Se ha indicado que el valor post-quirúrgico, previo a A, de Tg y UP pueden predecir el comportamiento del CDT a los 5
años ( Filesi y col. JNM, 1998, 39: 1542) Objetivo: convalidar la observación realizada en base a la determinación de Tg
y UP previo a A. Métodos: Se estudiaron 26 pacientes(pc)de entre 23 y 77 años de edad, 22 de sexo femenino y 4
masculino, portadores de CDT, 23 papilíferos, 2 foliculares y 1 variedad Hurthle. A todos se les efectuó cirugía casi total
o total y A con 131I a las actividades indicadas en el protocolo. Previo a A se determinó Tg, TSH y anti-Tg y se efectuó
captación de cuello y centellograma empleando < de 18,5 MBq de radioyodo. Todos los pacientes incluidos presentaron
anti-Tg negativo. La estadificación inicial (de acuerdo a TNM 2002) indicaba S-1 18 pc, 12 subtipo a) (sin adenopatías)
regionales y 6 subtipo b) (con adenopatías); S-III 5 pc y S-IV 3 pc. En todos los pacientes se calculó la relación Tg/UP.
Resultados: el escaso número de casos de los S-III y IV y la dispersión de valores nos llevó a considerar solamente los
dos subtipos de S-1 y comparar los resultados y la evolución de los pc.
La tabla indica la relación Tg/UP y la evolución de cada grupo de CDT entre los 2 y 16 años de evolución.

Conclusiones: estas observaciones permiten considerar un comportamiento distinto entre los dos subtipos de S-I: el
subtipo a y el b con una tendencia en la relación Tg/UP mas elevada en el subtipo con adenopatías que se correlaciona
positivamente con la evolución de la enfermedad. Estas  consideraciones preliminares deberán ser confirmadas con la
inclusión de un número de casos de mayor significancia estadística .
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Estadific. Nº de Rel Tg/UP Estadificación final    

Inicial casos Mediana Rangos Sin Enf. Con Enf. Dudoso

S-Ia 12 0,60 ( 0,11 - 3) 10  ( 83,4%) 1 ( 8,3% ) 1 ( 8,3%)

S-Ib 6 8,30 ( 0,23 - 47,5) 3  ( 50% ) 1 ( 16,7% ) 2 (33,3%) *

*  p < 0,035  respecto del S-Ia . Test de Mann- Whitney    
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PREVALÊNCIA DE CÂNCER NOS NÓDULOS COM CONTEÚDO LÍQUIDO SUBMETIDOS A PUNÇÃO
ASPIRATIVA POR AGULHA FINA GUIADA POR ULTRA-SOM (US-PAAF)

Duarte G.C., Seidenberger K, Bezerra A.K.M., Camargo R.Y.A., Tomimori E.K., Medeiros-Neto G.
Unidade de Tireóide do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, São Paulo, Brasil.

O ultra-som é um método de imagem sensível para avaliação de nódulos tireoidianos. O objetivo desse estudo foi
determinar o risco de  malignidade nos nódulos com conteúdo líquido nos diferentes padrões de distribuição de líquido
ao ultra-som. No período de 2001 e 2002, 770 pacientes foram submetidos a US-PAAF na Unidade de Tireóide do
Hospital das Clínicas da FMUSP; destes, 368 apresentaram nódulos com conteúdo líquido. Classificamos esses nódu-
los, de acordo com a distribuição do líquido, em 3 padrões: A) nódulo misto semelhante a uma esponja; B) nódulo sóli-
do com áreas líquidas e C) cisto com projeção sólida em sua parede. Estudamos essas mesmas características em 41
nódulos de 268 pacientes operados no período de 1997 a 2002. A malignidade foi diagnosticada por citologia nos
pacientes não operados e pela histopatologia nos operados. Câncer foi encontrado em 4 (8%) nódulos tipo C não
operados e em 3 (75%) operados; em 15 (7%)  nódulos tipo B não operados e 9 (45%) operados. Dos nódulos tipo A, o
câncer foi encontrado em apenas 1 (6%) paciente operado e em nenhum dos não operados.

Concluimos que os nódulos mistos (tipo A) geralmente são benignos e que nódulos sólidos com áreas líquidas (tipo B)
e cisto com projeção sólida na parede (tipo C) apresentam um maior risco para malignidade.
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A METHOD FOR DETERMINING VERY LOW TOTAL T4 CONCENTRATIONS IN UNUSUAL
BIOLOGICAL FLUIDS

Weiss R.M., Nelson J.C., Wilcox R.B.
Departments of Biochemistry, Medicine and Pathology, Loma Linda University, School of Medicine, Loma Linda,

California, USA

Background: Total T4 assays designed to analyze human sera lack the analytical sensitivity to measure total T4
concentrations in a variety of other biological fluids. Cerebrospinal fluid (CSF) and the sera of smaller mammals, birds
and reptiles are examples. The objective of this study was to modify a widely available, well-characterized equilibrium dial-
ysis/RIA freeT4 method for the measurement of the lower TT4 concentrations in biological fluids other than human sera.
Method: All protein bound T4 was released from T4 binding proteins during dialysis at 37º C for 16-20 h, using a solution
containing 100 mM hydroxides (pH ~12.8) as the dialysate. Following neutralization of dialysate pH with an equal volume
of mixed acids, the resulting free T4 concentration was measured by RIA in 800 µL of neutralized dialysate. Biological sam-
ple volumes of 10-200 _L were used, depending upon the total T4 concentrations expected in the biological fluids to be
analyzed. Prior to dialysis, these biological fluid samples were diluted, as needed, in order to use a standard volume of
200 µL for all dialyses. This brought dialysate free T4 concentrations into optimal ranges for analysis by the free T4 RIA.
Fluids analyzed included human sera (n=3), canine sera (n=19), feline sera (n=25), ovine sera (n=30) and human CSF
(n=64).
Method evaluation. The extent of T4 release from binding proteins during dialysis was determined using repurified 125I-
T4. Release was 99%-101% with each biological fluid studied. Within-assay precision averaged 4.1% CV. Between-assay
precision averaged 6.8% CV, at a dialysate free T4 of 2 ng/dL. Analytical recoveries averaged 97.6%. Sample volumes
and free T4 measurements were parallel (p>0.1).
Application: TT4 measurements obtained (µg/dL, M±SD) with different biological fluids were; human sera, 8.2±1.5 canine
sera, 2.0±0.8; feline sera, 1.5±0.18; chicken sera, 0.81±0.18 and human CSF, 0.14±0.05.
Conclusion: A combination of dialysis at high pH, neutralization and RIA can easily measure TT4 concentrations in the
range of 0.007-10 µg/dL in diverse biological fluids. A pre-dialysis dilution of the fluid to be analyzed was the only
"customization" required in order to analyze widely different biological fluids.
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268 operados (1997 - 2001) 770 não operados (2001 - 2002)

Benignos Malignos Benignos Malignos

A Misto (esponja) 16/17 (94%) 1/17 (6%) 100/100 (100%) 0/100 (0%)

B Sólido + Líquido 11/20 (55%) 9/20 (45%) 205/220 (93%) 15/220 (7%)

C Cisto c/ projeção 1 / 4 (25%) 3 / 4 (75%) 44/48    (92%) 4/48 (8%)



VALORES DE REFERENCIA DE TIROGLOBULINA EN UNA POBLACIÓN PEDIÁTRICA OBTENIDOS
POR DIFERENTES MÉTODOS 

Sobrero GM; Bazzara LG; Rodríguez EC; Campi CV; Silvano L; Muñoz LN; Martin S; Miras MB.
Servicio de Endocrinología del Hospital de Niños de la Santísima Trinidad; Córdoba; Argentina.

La valoración de tiroglobulina sérica (Tg) constituye un elemento de gran utilidad en el diagnóstico y seguimiento de diver-
sos desórdenes tiroideos. Su determinación, en combinación con estudios por imágenes, contribuye al diagnóstico eti-
ológico del hipotiroidismo congénito y orienta para la posterior investigación de determinadas alteraciones moleculares.
Por tal motivo, es necesario, disponer en nuestro medio de valores de referencia de Tg en los primeros meses de vida,
aplicables a los diferentes métodos disponibles. Objetivos: Establecer valores de referencia de Tg en una población
pediátrica normal de hasta 90 días de edad cronológica (EC). Comparar los niveles de Tg determinados por cuatro
inmunométodos y relacionar los valores de Tg con el sexo, la EC y los niveles séricos de TSH. Población y Métodos:
se estudiaron 145 niños sanos (75F:70M) de hasta 90 días de EC con niveles de TSH sérica normales para EC y antic-
uerpos anti-Tg negativos. La Tg se evaluó por RIA–DPC, IFMA–Delfia, IRMA–RSR y ECLIA–Roche. Resultados: Los
niveles medios de Tg según el método empleado fueron diferentes entre sí (p< 0.001), observándose sin embargo una
correlación positiva significativa entre ellos. Se evidenció una dependencia significativa de Tg con EC (p<0.05), no así
con el sexo y la concentración de TSH, independientemente del método utilizado. Los niveles medios de Tg fueron más
elevados en los primeros días de vida, disminuyendo en forma progresiva hasta adoptar una tendencia estable.
Analizados comparativamente dos grupos etáreos de: 3 a 15 días (G:A) y de 16 a 90 días (G:B), la concentración de Tg
en el grupo A fue significativamente mayor para todos los métodos analizados (p<0.001). Se calcularon en ambos gru-
pos los percentilos (P) de distribución de Tg según el método empleado (Tabla). Conclusiones: Este estudio nos per-
mitió conocer el comportamiento normal de Tg en un período mayor de EC que los previamente publicados. Los datos
obtenidos indican que los valores de Tg deben ser interpretados acorde a EC y según la metodología empleada.
Conocidos los valores de referencia que permiten establecer los límites de normalidad en el dosaje de Tg se facilita su
inclusión en el estudio de la función tiroidea para los primeros meses de vida.

Método Grupo (G:A) Grupo (G:B)

n Media (ng/ml) P5 (ng/ml) P95 (ng/ml) n Media (ng/ml) P5 (ng/ml) P95 (ng/ml)

RIA–DPC 43 28.0 2.6 56.1 102 17.1 2.6 42.3

IFMA–Delfia 39 59.0 15.7 135.0 100 27.4 8.4 53.4

EQL–Roche 22 78.4 32.2 157.5 102 37.0 9.3 70.4

IRMA–RSR 42 106.8 33.1 248.5 102 62.9 12.9 148.5
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RISCO DE CÂNCER EM NÓDULOS ÚNICOS E MÚLTIPLOS SUBMETIDOS A PUNÇÃO ASPIRATIVA
POR AGULHA FINA GUIADA POR ULTRA-SOM (US-PAAF)

Seidenberger K, Bezerra A.K.M., Duarte G.C., Camargo R.Y.A , Tomimori E.K., Medeiros-Neto G.
Unidade de Tireóide do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da USP, São Paulo, Brasil

Alguns autores acreditam que o risco de câncer é maior nos pacientes com nódulos únicos do que nos nódulos múlti-
plos. O objetivo do estudo foi determinar a prevalência de câncer nos nódulos tireoidianos únicos e múltiplos em
pacientes submetidos a US-PAAF na Unidade de Tireóide do Hospital das Clínicas da FMUSP. No período de 2001 e
2002, 770 pacientes foram submetidos a US-PAAF, sem comprovação histopatológica; destes, 699 eram mulheres (90%)
e 71 homens (10%), com idade média de 47,8 anos (6-89a). O diagnóstico de malignidade foi dado pelos critérios ultra-
sonográficos e citológicos combinados. Avaliamos também 268 pacientes operados no período de  1997 a 2002, após
avaliação dos nódulos por US-PAAF. Destes, 222 eram mulheres (83%) e 46 homens (17%), com idade média de 44 anos
(15-78a). O câncer foi encontrado em 8,9% dos nódulos únicos e 8,1% nos nódulos múltiplos dos pacientes não opera-
dos e em 48,2% dos nódulos únicos e 52,8% dos nódulos múltiplos dos operados.

Concluimos que a prevalência de câncer é semelhante nos nódulos únicos e múltiplos, tanto nos pacientes submetidos
apenas a US-PAAF, sem comprovação histológica, quanto nos pacientes operados com comprovação histopatológica.
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268 operados (1997 - 2001) 770 não operados (2001 - 2002)

Benignos Malignos Benignos Malignos

Unicos 85/164 (51.8%) 79/164 (48.2%) 442/485 (91.1%) 43/485 (8.9%)

Múltiplos 49/104 (47.2%) 55/104 (52.8%) 262/285 (91.9%) 23/285 (8.1%)
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ASSESSMENT OF DISEASE ACTIVITY IN PATIENTS WITH GRAVES’ OPHTHALMOPATHY BY
PRACTICAL METHODS FOR THE MEASURENT OF URINARY GLYCOSAMINOGLYCANS AND SERUM

HYALURONAN
Martins JRM, Furlanetto RP, Oliveira LM, Mendes A, Passerotti CC, Chiamolera MI, Rocha AJ, Manso PG,

Nader HB, Dietrich CP, Maciel RMB
Departamentos de Medicina, Bioquímica e Oftalmologia, Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de São Paulo,

São Paulo, Brasil

Introduction and objectives: It is considered that immunosuppressive treatment of Graves’ opthalmopathy (GO) should
be restricted to patients with active eye disease, but assessing disease-activity is difficult. Glycosaminoglycans (GAGs)
are complex polysaccharides that participate on the pathogenesis of GO and attempts to correlate its local increase to
urinary GAGs (uGAGs) or serum hyaluronan (sHA) have been made, but the available techniques are laborious,
time-consuming and difficult for routine use. In this study we develop practical and simple methods for uGAGs and sHA
Methods: W develop practical and simple microelectrophoresis for uGAGs and fluoroassay for sHA in our laboratory and
studied them in 152 patients with Graves’ disease, classified according to the Clinical Activity Score (CAS).
Results: Patients with inactive disease (CAS ≤ 2) had uGAGs (4.1 ± 1.3 µg/mg/creatinine) and sHA (10.5 ± 7.0 µg/L) that
did not differ from normal subjects (3.1 ± 1.1 µg/mg/creatinine and 13.9 ± 9.6 µg/L). Differently, patients with active eye
disease (CAS ≥ 3) had uGAGs (8.4 ± 2.7 µg/mg/creatinine) and sHA (32.3 ± 18.1 µg/L) 2-3 times higher than those with
inactive disease. Using a cut-off of 6.0 µg/mg/creatinine for uGAGs and 22.5 µg/L for sHA we found, respectively, 81.5%
and 87.0% of sensitivity and 91.3% and 92.5% of specificity. The positive and negative predictive values were 71% and
96% for uGAGs and 76.9% and 96.1% for sHA. In addition, in 8 patients submitted to immunosuppressive treatment,
uGAGs revealed a complete parallelism with the outcome of the disease.
Conclusion: Employing these two new methods we established a significant correlation between the levels of uGAGs
and/or sHA and the clinical activity of GO. In consequence, together with CAS, uGAGs determination and, in lesser
extension, sHA, would be very useful on the discrimination from active and inactive ocular disease and in the decision on
the best therapy for GO patients.
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ANÁLISE DA RESPOSTA CLÍNICA ENCONTRADA NO TRATAMENTO DE PACIENTES
HIPOTIROIDEOS COM QUATRO APRESENTAÇÕES DE LEVOTIROXINA .

Ferri, LAF; Yamada C.A.F. , Sekiyama J.Y., Soares M.T. I. , Takao E; Ferri, MB. Albino, CC
Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringá ( IDEM) Maringá -Paraná- Brasil

O hipotireoidismo, independente de sua causa, é resultante da diminuição dos níveis séricos dos hormônios tireoidianos
trazendo inúmeras conseqüências metabólicas ao ser humano. O quadro clínico e laboratorial encontrado nesta doença
são a representação da dificuldade encontrada pelo corpo em manter a sua homeostase nessa condição . O controle é
possível através da administração de levotiroxina (L-T4) por tempo indeterminado e contínuo. Devido ao grande número
de apresentações comerciais de L-T4 encontradas no mercado atualmente, existe uma dúvida se a eficácia das med-
icações é comparável. O objetivo deste estudo foi avaliar a resposta clínica, entendida como a normalização do nível de
TSH, encontrada no tratamento, por um ano, de 439 pacientes com diferentes marcas de L-T4 disponíveis no mer-
cado brasileiro. Foram levantadas, também, as doses necessárias para o controle e dados referentes à 4 tipos de L-T4,
todas formulações industriais. O medicamento mais utilizado foi o Synthroid® - Abbott ( 189 pacientes - 43.05%) , segui-
do pelo Puran T4 ® – Sanofi (115 pacientes - 26.19%), Euthyrox ® - Merck (95 pacientes - 21.64%) e Tetroid ® - Achè (40
pacientes – 9.11%). A dose LT-4 /kg peso  apresentou média de maior utilização de 0.5 à 2.0 mcg / Kg peso, estando
38.15% da amostra com dose entre 1.0 e 1.5 mcg/Kg. A média da dose utilizada foi 1.36 mcg/Kg. Todos medicamentos
obtiveram aproximadamente 50% de pacientes eutireoidianos, o Syntrhoid manteve 53.44% (101 pacientes), o Euthyrox
58.95% (56 pacientes), o Puran T4 55.65 % ( 64 pacientes) e o tetroid 45%( 18 pacientes). A maioria dos pacientes
atingiu o estado de eutireoidismo, independente do medicamento e da dose. Portanto em nossa amostra não houve
diferença significativa entre  as diversas apresentações de Lt-4  para atingir o eutireoidismo.
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CORRELAÇÃO ENTRE POSITIVIDADE DE ANTI-TPO E ALTERAÇÕES ULTRASSONOGRÁFICASDE
TIREOIDITE DE HASHIMOTO

Ferri, LAF; Ferri, MB; Yamada C.A.F. , Sekiyama J.Y., Soares M.T.I.,  Takao E. ; Albino, CC
Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringá ( IDEM) Maringá – Paraná – Brasil

O hipotireoidismo é resultante da diminuição dos níveis séricos dos hormônios tireoidianos e está intimamente rela-
cionado à tireoidite de Hashimoto (TH) em nosso meio onde a  iodação é considerada adequada. Na TH a dosagem de
anticorpos anti-peroxidase (ANTI-TPO) é usada como marcador de doença e a ultrassonografia (USG) de tireóide
também traz informações importantes quanto à integridade glandular. Foram levantados dados retrospectivos referentes
à 263 pacientes portadores de hipotiroidismo, nos quais foram  realizados  USG  e  ANTI-TPO na avaliação inicial. Os
dados de USG foram divididos em  2 classes:1-) Forma típica de TH (parênquima heterogêneo, presença de traves de
fibrose, tiroidite atrófica, pseudo-nódulos) e 2-) Não típica ( parênquima homogêneo, presença de nódulos bem
definidos). O ANTI-TPO apresentou variação  0  à 15.290, com média de 434.04 e mediana de 196 . A positividade do
ANTI-TPO ( titulação superior à 35 U/ml) foi encontrada em 179 pacientes (68.06%). A USG mostrou-se com alterações
consideradas típicas em 183 pacientes ( 69,58%) e 80 pacientes (30,41%) apresentaram exames normais ou não
típicos . O anti –TPO foi positivo em 76.51% dos pacientes com alterações características no USG e em 50%  dos
pacientes com USG atípicas. Portanto, nesta amostra de pacientes com hipotireoidismo a USG e o anti-TPO apresen-
taram sensibilidade semelhantes(Anti-TPO: 68.06% e USG: 69.58%) no diagnóstico, indicando que o USG é tão valoroso
quanto o ANTI –TPO nesta avaliação .
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QUALIDADE DO TRATAMENTO DE PACIENTES PORTADORES DE HIPOTIROIDISMO NUM SERVIÇO
DE ENDOCRINOLOGIA DE MARINGÁ

Ferri, LAF; Yamada C.A.F. , Sekiyama J.Y., Soares M.T. I. , Takao E , Ferri MB, Albino, CC.
Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringá ( IDEM) Maringá- Paraná- Brasil

O hipotireoidismo primário é uma entidade clínica resultante da deficiência de hormônio tireoidiano tendo prevalência de
5-6% em mulheres e 1-2% em homens, com aumento desta com o envelhecimento. Quando o diagnóstico de
hipotireoidismo é confirmado, o tratamento com levotiroxina ( L-T4) deve ser iniciado, ajustando-se a dose de acordo com
a idade, peso, condições gerais do paciente, duração e severidade do hipotireoidismo. O seguimento da reposição é feito
com dosagem de TSH. Objetivamos analisar o perfil epidemiológico dos pacientes portadores de hipotiroidismo e o índice
de sucesso terapêutico após um ano de tratamento com as diversas L-T4 disponíveis no mercado.
Estudamos retrospectivamente 456 pacientes com diagnóstico de hipotireoidismo primário. Foram levantados dados
referentes a: sexo, idade, peso, TSH inicial (TSHi) aferido na primeira consulta, TSH final (TSHf) referente à ultima
consulta e dose da L-T4 empregada no controle. A amostra é composta por 417 mulheres (91.44%) e 39 homens
(8.55%), a distribuição de idade apresenta maior número de casos na faixa de 40-60 anos (49.56%) com média de 47
anos e variação de 2 a 90 anos. 208 (45.61%) pacientes apresentaram TSHi  entre 4.5 e 12.5 mU/ml. Após 1 ano de
tratamento 247 pacientes (54.17%) atingiram  o  eutireoidismo (TSHf 0.5 - 4.5 mU/ml). Permaneceram em hipotireoidis-
mo leve 96 pacientes (21.05%) (TSHf 4.6 - 12.5 mU/ml) e em hipertiroidismo subclínico 93 pacientes (21,05%). A idade
não apresentou correlação com o resultado do tratamento. A dose/ Kg utilizada da L-T4 apresentou média de 1.36
mcg/Kg, sendo que a dose média no grupo que permaneceu em hipotireoidismo (TSHf  > 4.5) foi de 1.29 mcg/kg e o
grupo com TSHf < 0.5 -hipertireoidismo  apresentou dose média de 1.58 mcg/kg. Classicamente o hipotireoidismo é
considerado doença de fácil tratamento. Em nosso serviço especializado pouco mais da metade atingiu o eutireoidismo
após 1 ano de tratamento. Nossos dados sugerem que controles clínico-laboratoriais mais próximos estariam indicados.
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MARCADORES ÓSEOS DE FORMACIÓN Y RESORCIÓN AL MOMENTO
DEL DIAGNÓSTICO DEl HIPERTIROIDISMO

Andrada MC.,Yapura Saed F., Avellaneda N., Rocchiccioli C., Gómez S., de Elías R., Boschetti MA.,
Kiener O., Puleri A., Márquez E., Surraco ME.

Sección Endocrinología, Servicio de Clínica Médica, Hospital San Roque y
Laboratorio Central, Sanatorio Allende, Córdoba, Argentina

Objetivo: estudiar el metabolismo del hueso en pacientes hipertiroideos utilizando nuevos marcadores bioquímicos de
formación y resorción y establecer cuál de ellos podría ser de mayor utilidad en la evaluación del metabolismo óseo al
momento del diagnóstico.
Materiales y métodos: Se estudiaron 22 pacientes hipertiroideos, vírgenes de tratamiento antitiroideo (18 mujeres y 4
hombres) con edades entre 15 y 40 años (promedio: 26.8 años) y un grupo control de 20 individuos sanos (14 mujeres
y 6 hombres) con edades entre 22 y 40 años (promedio: 28.2 años). Se utilizó Electroqimioluminiscencia, ELECSYS-ROCHE
para el dosaje sérico de  TSH [Valor de referencia (VR): 0.25-4.0 uUI/ml] y T4 libre (VR: 0.8–2.0 ng %) y
Quimioluminiscencia, IMMULITE-DPC para evaluar T3 sérica (VR: 80–180 ng %). Como marcador óseo de formación se
determinó osteocalcina sérica por Electroqimioluminiscencia, ELECSYS 2010-ROCHE (OC NMID) y por enzimoinmunoensayo
METRA-Biosystem, Inc. (OC); como marcadores de resorción se evaluaron _-crosslaps en suero (BCL,
Electroqimioluminiscencia, ELECSYS-ROCHE) y D-Piridinolina (D-PIR, METRA-Biosystem Inc.) en orina de 2 horas.
Análisis estadístico: se utilizó test t de Student o test de Man-Whitney según correspondiere. Para el análisis de cor-
relación se empleó el coeficiente de correlación lineal de Pearson. Se calculó la sensibilidad (S), especificidad (E), valor
predictivo positivo (VPP) y valor predictivo negativo (VPN) para cada uno de los marcadores bioquímicos. Se consid-
eró significativo p< 0.05.
Resultados: los pacientes hipertiroideos tuvieron valores de T3 > 215 ng %, T4 libre ≥ 2 ng %  y TSH ≤ 0.075 uUI/ml. Los
niveles de OC, OCNMID, BCL y D-PIR en los pacientes hipertiroideos fueron significativamente mayores que en el grupo
control (p< 0.001). No se halló correlación entre los niveles de T3 y OC, OC NMID ó D-PIR. Sólo hubo correlación entre
T3 y BCL (r = 0.53, p< 0.01). Ninguno de los marcadores correlacionó con T4 libre. La S para OC, OC NMID, BCL y D-
PIR fue 81,8 %, 85,7 %, 95 % y 100 % respectivamente; la E y el VPP fue 100 % para los 4 marcadores y el VPN fue
82,6 %, 86,4 %, 95 % y 100 %.
Conclusión: El aumento de los marcadores óseos de formación y resorción reflejó el efecto deletéreo del exceso de
hormonas tiroideas sobre el metabolismo del hueso. Todos los marcadores mostraron alta S y E, así como un elevado
VPP y VPN, pero BCL fue el único marcador que correlacionó con los niveles de T3. Ha sido demostrado que los
marcadores  séricos tienen menor variabilidad biológica que los urinarios, por lo tanto, para evaluar el recambio óseo al
momento del diagnóstico de hipertiroidismo el marcador bioquímico de elección es el  BCL sérico.
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EFFECT OF FOOD INTAKE ON THE ABSORPTION OF LEVOTHYROXINE (L-T4) IN ADULT
HYPOTHYROID PATIENTS

Picchi,TR; Maciel, RMB; Paiva, ER; Vieira,GGH and Furlanetto, RP.
Division of Endocrinology and Metabolism, Department of Medicine, Escola Paulista de Medicina, Universidade

Federal de São Paulo, Brazil 

Background: Few studies are available in the literature regarding the influence of food intake on levothyroxine (L-T4)
absorption. In addition, little is known with respect to the interference of previous L-T4 administration on the day of
collection with serum free thyroxine (free T4) levels. In humans, L-T4 absorption seems to be higher in the fasting state
than when administered simultaneously during food intake. Objectives: 1) To determine the possible influence of food
intake on L-T4 absorption in hypothyroid patients receiving replacement therapy with L-T4, and 2) to determine the
possible effect of previous L-T4 administration on the day of collection on serum free T4 concentrations.
Design: Twenty-six women aged 26 to 65 years (median of 51 years) with a diagnosis of primary hypothyroidism were
studied. The patients received their habitual doses of L-T4 for 4 months, with L-T4 being administered in the fasting state
(maintained at least for an additional 30 min) during the first 2 months, and in the fed state during the other two months.
After each 2-month period, the patients were seen at the outpatient clinic for serial (thyrotrophin) TSH and free T4
determination (-15, 0, 15, 30, 60, 90, 120, 180, and 240 min).
Results: TSH levels did not differ significantly when L-T4 was administered in the fasting (median 1.35 mU/L, range 0
- 4.35) or fed state (1.52 mU/L, 0 - 5.6). However, some patients presented TSH levels above normal limits when L-T4
was taken concomitantly with the meal. When L-T4 was taken in the fasting state, an increase in free T4 concentration
was observed 60 min after ingestion (time 0: 1.15 ng/dL, 0.80 - 1.70 vs 60 min: 1.30 ng/dL, 0.90 - 2.50, p<0.001), and this
increase persisted up to 240 min (p<0.001). When taken in the fed state, free T4 levels only showed a significant increase
from 180 min on (time 0: 1.17 ng/dL, 0.60 - 1.95  vs  180 min: 1.20 ng/dL, 0.60 - 2.70, p<0.01), which persisted up to 240
min (p≤0.01).
Conclusions: Food intake interferes with L-T4 absorption, with its absorption being delayed when administered in the fed
state. When L-T4 is administered in the fasting state, a significant increase in free T4 levels can be observed along time.
L-T4 administration prior to collection was found to interfere with serum free T4 levels for a period of at least 4 hours.
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VALORACIÓN DE TIROGLOBULINA POR ELECTROQUIMIOLUMINISCENCIA EN PACIENTES CON
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES

Rocchiccioli C., Díaz Battán G., Ghiglione F., de Elías R., Kiener, O., Andrada M., Ortiz G.
Laboratorio Central y Servicio de Endocrinología, Sanatorio Allende, Córdoba, Argentina.

Los indicadores más sensibles de recurrencia en el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) son la Tiroglobulina (Tg) y
el barrido corporal (BC) particularmente cuando son usados en combinación. La recidiva en muchos casos se produce
varias décadas después del diagnóstico y tratamiento inicial por lo que es necesario monitorear a los pacientes por
períodos prolongados de tiempo. No hay estudios que relacionen valores de Tg hallados por electoquimioluminiscencia
y la evidencia clínica de recurrencia de CDT.
Objetivo: Establecer la concordancia entre Tg por un ensayo inmunoelectroquimioluminométrico (IECMA) e indicadores
de recurrencia como el BC con I131 y TL201 o ecografía tiroidea (ECO) en el seguimiento de pacientes con CDT.
Materiales y Métodos: Se estudiaron 20 pacientes, 16 mujeres (25 - 78 años) y 4 hombres (26 - 56 años) con CDT. La
edad al diagnóstico osciló entre 14 y 75 años (promedio 37,6 años). A todos los pacientes se les había practicado
tiroidectomía total (14 papilares y 6 foliculares en estadíos I-IV), seguida con ablación tiroidea con I131. Sólo 2 mujeres
estaban bajo tratamiento con T4 durante el estudio. La valoración de TSH y Tg sérica (valor de referencia < 85 ng/ml y
sensibilidad funcional <1 ng/ml), se realizó por IECMA en autoanalizador Elecsys 2010-Roche. Los TgAb se dosaron por
radioensayo directo (RSR Limited): valores de TgAb >1 UI/L se consideraron positivos (+). Se efectuó BC con I131 y TL201

(Cámara Gamma Elscint SPX)  y ECO (Ecógrafo de Alta Resolución). Análisis estadístico: índice de concordancia kappa
(k) entre Tg IECMA y el BC (con I131 y TL201) o ECO. Resultados: Los TgAb fueron (-) en 19 pacientes. 1 paciente tuvo
TgAb (+) y un ensayo de recuperación (ER) de  81% (rango normal: 70-130 %). El valor de K entre Tg y las técnicas de
imágenes fue 0,59 (0,51-0,66) para un valor de Tg de 2 ng/ml. Se hallaron 6 discordancias: 2 Tg +/BC - y 4 Tg - /BC+.
Conclusión: En nuestro grupo de pacientes, la edad  al diagnóstico de CDT coincidió con la literatura, en cambio, la
prevalencia de TgAb (+) fue inferior a la publicada por otros autores,  debido posiblemente al tamaño de la muestra. Si
bien la presencia de TgAb en una paciente podría interferir en el dosaje de Tg invalidándolo, el ER estuvo dentro del
rango aceptable y la Tg tuvo concordancia con el BC (ambos negativos); por otro lado,  los TgAb también serían indica-
tivos de un mayor riesgo de recurrencia, pero la paciente no tuvo recidivas. La concordancia entre la Tg IECMA y el BC
o ECO fue buena, indicando que el dosaje de Tg por IECMA resultó ser un método útil para el seguimiento de pacientes
con CDT.
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EXPRESSÃO DO TRANSPORTADOR DE GLICOSE GLUT-4 EM MIÓCITOS DE RATOS COM
INSUFICIÊNCIA CARDÍACA CONGESTIVA (ICC) E SÍNDROME DO T3 BAIXO (ST3).

Figueiredo N.B.; Montanari R.C.; Okamoto M.M. ; Cicogna A.C.; Castro ªV.B.; Machado U.F.; Nogueira C.R.
Laboratório de Biologia Molecular, Disciplinas de Endocrinologia e Cardiologia, Depart. de Clínica Médica,
Faculdade de Medicina, UNESP, Botucatu e Departamento de Biofísica e Fisiologia, ICB1, USP,  SP. Brasil

Em estados avançados de ICC é verificada a presença de ST3. Sabemos que o aporte energético é uma condição
fundamental para a atividade da célula muscular cardíaca e que uma das principais fontes energéticas é a glicose. O
miócito apresenta duas isoformas de transportadores de glicose, o Glut-1 e o Glut-4. Há indícios de que o coração tem
regulação própria, já que foi demonstrado em cardiomiócitos em cultura, que a expressão do RNA mensageiro (RNAm)
do Glut-4 estava aumentada pelo T3 de uma maneira dose dependente. Tivemos com objetivos estudar a expressão de
Glut 4 e do receptor de hormônios tireoidianos isoforma ∝1(TR) em ratos com ICC e portadores da ST3. Para tal,
realizando estenose aórtica, provocamos ICC em ratos. Estudamos a conversão hepática e renal de T4 para T3 e rT3.
Utilizando experimentos de Northern blotting analizamos o Glut-4 e o TR e através de Western blotting, o Glut 4. Com
base em parâmetros clínicos e da comparação das relações Ventrículo Esquerdo(VE)/Peso Corporal(PC), Ventrículo
Direito/PC e Átrios/PC que estavam significativamente aumentadas nos ratos com ICC, obtivemos 7 ratos com ICC, 9
apenas com hipertrofia cardíaca(EAo) e 9 controles. A conversão hepática e renal do T4 para rT3 estava significativamente
elevada nos ratos portadores de ICC em relação aos controles e aos ratos apenas com EAo. O VE dos ratos portadores
de ICC e da ST3 expressaram significativamente mais TR e Glut 4 em relação ao VE dos ratos portadores de EAo. O
conteúdo protéico analisado não acompanhou a expressão gênica no que se refere aos ratos com ICC comparados aos
controles e com EAo. Assim, concluímos que na presença de ICC, o requerimento energético está muito aumentado e
logo, a transcrição do transportador de glicose poderia estar ocorrendo de maneira independente  da ligação do T3 ao
seu receptor. Por outro lado, o conteúdo protéico de Glut-4 não acompanha a sua expressão nos ratos com ICC e com
ST3, provavelmente devido a um processo pós-transcricional afetado ou pela presença de um RNAm instável.
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CISTO LINFOEPITELIAL INTRA-TIREOIDEO ASSOCIADO A TIREOIDITE DE HASHIMOTO E
CARCINOMA PAPILAR: CASO ÚNICO DESCRITO EM LITERATURA.

Herter,N., Sperb,D., Fontana, C.W., Barra, M.B., Schaefer, M.C.N
Fundação Faculdade Federal de Ciências Médicas de Porto Alegre Complexo Hospitalar

Santa Casa de Porto Alegre – RS - Brasil

Cistos verdadeiros de tireóide são extremamentes raros; as lesões císticas da glândula tireóide são normalmente
resultados de degeneração de adenomas ou cistos colóides. Existem 17 casos descritos de cistos linfoepiteliais
intra-tireoideos, alguns destes associados à tireoidite de Hashimoto, um deles associado a carcinoma papilar, porém
nenhum deles associando às três patologias.
Relatamos a seguir o caso de um paciente que apresentou em sua tireóide a associação de cisto linfoepitelial
intra-tireoideo, tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilar.
NHB, masculino, branco, agricultor, veio à consulta apresentando bócio mergulhante com 10 cm de diâmetro, causando
dispnéia. Eutireoideo laboratorialmente. A ecografia revelou bócio heterogêneo  com pequenas áreas císticas no pólo
inferior do lobo direito, lobo esquerdo normal.
Foi submetido à hemitireoidectomia. O exame macroscópico revelou uma área cística, com vários septos, preenchida  por
material sero-mucóide e com superfície interna lisa, sendo que o exame histológico revelou tratar-se de tireoidite de
Hashimoto associado a cisto linfoepitelial, comprovado por estudo imuno-histoquímico.
Recebeu 100 mg de levotiroxina diárias para tratar sintomas de hipotireoidismo pós cirurgico tardio.
Após 10 meses apresentou, em nova ecografia, nódulos no lobo remanescente. Sendo então submetido à totalização da
tireoidectomia. O exame anatomo-patológico demonstrou então um microcarcinoma papilar medindo 0,4x0,4x0,4 cm
associado à tireoidite linfocítica no restante do parênquima. O paciente deverá ser submetido à rastreamento com iodo
radioativo.
A teoria mais aceita diz que a provável histogênese do cisto deve-se à remanescentes do corpo último-branquial,
originário dos 4º e/ou 5º arcos branquiais. O corpo último branquial é responsável pela origem das células parafolicu-
lares, células C, colaborando com tal teoria. As células C, porém, se concentram mais no terço superior da tireóide; como
explicar então a localização inferior do cisto em nosso caso? Poderia o cisto linfoepitelial ser originário de remanescentes
dos 1º e 2º arcos branquiais, responsáveis pela formação da tireóide à nivel ainda de foramen ceacum?
Este caso descreve uma patologia rara com associações únicas e ilustra a necessidade de especialistas em tireóide para
que cada caso seja tratado  da melhor forma possível e para que se consigam respostas para perguntas ainda não
respondidas.
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PENTOXIFYLLINE (PTX): AN ALTERNATIVE TREATMENT IN GRAVES`OPHTHALMOPATHY
(INACTIVE PHASE). ONE-YEAR ASSESSMENT WITH A DISEASE SPECIFIC

QUALITY OF LIFE QUESTIONNAIRE.
Finamor F.E., Martins J.R.M., Nakanami D., Manso P.G., Furlanetto R.P.

Division of Endocrinology, UNIFESP/EPM - São Paulo-SP, Brazil

Aim - To investigate the effect of PTX, an analogue of the methylxanthine theobromine which inhibits the proliferation and
certain biosynthetic activities of fibroblasts in some fibrotic disorders, in the treatment of subjects in the inactive (chronic)
phase of Graves´Ophthalmopathy (GO) through a specific quality of life questionnaire adapted from the GO-QOL (by
Terwee et al, 1998).
Methods - Eighteen patients with inactive GO were selected for the study and randomly divided in 2 groups. Group A
(n=9) was treated with PTX 1200 mg orally/day for 1 year. Group B (n=9) was first treated with placebo during the initial
6 months and then with PTX 1200 mg orally/day for another 6 months. The 10-item questionnaire was performed before
treatment, after 6 and 12 months of treatment in both groups, and could be graded from 0 to 10 according to the
severity of the symptoms.
Results - At baseline, Group A values were 5.6 ± 1.2 (mean ± SD), after 6 months: 4.5 ± 1.0 (p < 0.01) and after 12
months: 4.0 ± 1.2 (p < 0.001). In Group B, baseline values were not significantly different after 6 months of treatment with
placebo: (5.7 ± 0.9 and 5.6 ± 1.0, respectively). However, in this group, a significant change was observed 6 months after
PTX administration (before: 5.6 ± 1.0; after: 3.9 ± 0.9, p = 0.0005). Conclusion: Pentoxifylline seems to be an effective
and a promising drug in the inactive phase of GO. Moreover, the adapted GO-QOL questionnaire is a truthful tool to
measure specific aspects of quality of life in patients with GO.
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PENTOXIFYLLINE (PTX) TREATMENT IN THE INACTIVE PHASE OF GRAVES´OPHTHALMOPATHY.
Finamor F.E., Martins J.R.M., Nakanami D., Manso P.G., Furlanetto R. P.

Division of Endocrinology, UNIFESP/EPM - São Paulo-SP, Brazil.

Aim - To investigate the effect of treatment with PTX, a drug that inhibits fibroblast proliferation, in patients with inactive
Graves´Ophthalmopathy (GO) through clinical ophthalmologic assessment.
Methods - Eighteen patients with inactive GO were selected for the study and randomly divided in 2 groups. Group A
(n=9) was treated with PTX 1200 mg orally/day for 1 year. Group B (n=9) was first treated with placebo during the initial
6 months and subsequently with PTX 1200 mg orally/day for another 6 months. Proptosis measurements with Hertel
exophthalmometer, maximum lid fissure width, measurement of visual acuity, visual fields and color vision were performed
before treatment and at 6 and 12 months.
Results - At baseline, Group A proptosis measurements were 24 mm ± 3.1 mm (mean ± SD), after 6 months (22.7 ± 3.4;
p < 0.001), and after 12 months (21.0 ± 3.0; p < 0.001). In Group B, baseline values were not significantly different after
6 months of treatment with placebo (23.0 ± 1.4 and 23.2 ± 1.4, respectively). However, in this group, a significant change
was observed after 6 months of treatment with PTX (before: 23.2 ± 1.4; after: 21.1 ± 2.2; p < 0.01). In Group A, the
maximum lid fissure width at baseline was not significantly different after 6 months of treatment with PTX (13.6 mm ± 2.4
mm and 13.4 ± 2.1, respectively). Nevertheless, a significant change was seen after 12 months of treatment with PTX
(before: 13.6 ± 2.4; after 12.0 ± 2.1; p < 0.01). In Group B, baseline values of lid fissure width were not significantly dif-
ferent after 6 months of treatment with placebo (before: 11.3 ± 1.5; after: 10.8 ± 1.1) and after 6 months with PTX (before:
10.8 ± 1.1; after: 11.8 ± 1.7). The visual fields and color vision showed an improvement in 7 and 5 patients, respectively,
in Group A and in 1 and 2 patients, respectively, in Group B after 1 year of treatment.
Conclusion - PTX has a beneficial effect on a clinical ophthalmologic assessment and may play a role in the treatment
of GO during the chronic inactive phase.
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ANÁLISE QUANTITATIVA DO RNA MENSAGEIRO DA TIROGLOBULINA (MRNATG) NO SEGUIMENTO
DE PACIENTES COM CNCER DIFERENCIADO DA TIRÓIDE (CDT)

Biscolla RPM, Maciel RMB, Cerutti JM, Moriscot AS, Kasamatsu TS, Furlanetto RP
Laboratório de Endocrinologia Molecular, Disciplina de Endocrinologia, Departamento de Medicina, Escola

Paulista de Medicina, Universidade Federal de Sao Paulo, Sao Paulo, Brasil

Introduçao e objetivos: A dosagem da tiroglobulina sérica (sTg) é o principal método para a detecção precoce de
recorrências ou recidivas do câncer diferenciado da tiróide (CDT). Entretanto, 15-25% dos pacientes com CDT
apresentam anticorpos anti-tiroglobulina (AbTg) que interferem na dosagem de sTg; desta forma, métodos alternativos
devem ser desenvolvidos. Neste trabalho quantificamos o RNA mensageiro da tiroglobulina (mRNATg) no seguimento de
pacientes com CDT e para verificar sua utilidade clínica o correlacionamos com o status da doença, sTg e Pesquisa de
Corpo Inteiro com radioiodo (PCI).
Métodos: Estudamos 62 pacientes (50F/12M) com CDT submetidos à tiroidectomia total; destes, 45 receberam dose
ablativa de radioiodo (média 200 mCi). 53/62 tinham carcinoma papilífero e 9/62 carcinoma folicular. 58/62 pacientes
colheram amostras durante a supressão com L-T4, dos quais 3 também em hipotiroidismo e 4/62 apenas em hipotiroidismo.
Determinamos também sTSH (IFMA, 0.3 - 6 mU/L), sTg (IFMA, sensibilidade: 1 ng/mL) e AbTg (IFMA). Extraímos RNA
total de amostra de sangue periférico com Trizol LS seguido da síntese de cDNA com primers randômicos e enzima
Superscript II. Quantificamos o mRNATg com a utilização de primers específicos da Tg desenhados em exons diferentes
para se evitar contaminaçao com DNA genômico. Detectamos e quantificamos os produtos de PCR pelo sistema TaqMan
(ABI Prism 7700). Colocamos os valores quantificados de cada paciente numa curva padrão preparada a partir de
plasmídios inseridos com o produto de Tg amplificado obtido de tecido tiroidiano.
Resultados e conclusão: mRNATg em todos os pacientes foi quantificado e confirmado por eletroforese em gel de
agarose e sequenciamento automático. Esta quantificação de mRNATg, entretanto, não foi diferente entre os pacientes
"curados" (sTg indetectável com TSH suprimido, PCI e USG cervical negativas) e naqueles com metástases (sTg
detectável com TSH suprimido e/ou PCI ou USG positivos). Também não houve diferença entre grupos que receberam
ou não o tratamento com radioiodo e entre aqueles com TSH suprimido ou elevado. Além disso, a quantificaçao do
mRNATg nos pacientes com AbTg positivos (15 %) não evidenciou maior sensibilidade do que os métodos convencionais
(PCI, USG cervical). Assim, em nosso estudo a quantificaçao do mRNATg não foi um marcador adequado para o
seguimento do CDT.
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EPIDEMIOLOGÍA DEL BOCIO PALPABLE EN EL ÁREA METROPOLITANA DE BUENOS AIRES.
Niepomniszcze H., Sala M., Danilowicz K., Pitoia F. y Bruno O.D.

División Endocrinología. Hospital de Clínicas "José de San Martín", Facultad de Medicina, Universidad de Buenos
Aires. Buenos Aires, Argentina.

Objetivos: El Hospital de Clínicas organizó un programa gratuito para la detección de bocio por palpación en diciembre
de 2001. Esta campaña estuvo dirigida a la población del área metropolitana de Buenos Aires (11 millones de habitantes),
con el pre-requisito de que cada participante debía desconocer si padecía alguna enfermedad tiroidea.
Métodos: De acuerdo a las motivaciones que llevaron a los pacientes a la evaluación, se dividieron en 2 grupos:
Randomizado e Inducido. El primero consistió en 542 individuos que consultaron por mera curiosidad, mientras que el
segundo involucró a 500 sujetos que tenían familiares consanguíneos con trastornos tiroideos o eran individuos que
sufrían otras enfermedades, que generalmente tienen una mayor prevalencia de asociación con tiroideopatías (ej.
vitiligo, artritis reumatoidea, alteraciones mentruales, etc.). Las edades oscilaron entre 2 y 85 años.
Resultados: En el Grupo Randomizado, la prevalencia de bocio fue del 8,7 %, mientras que en el Grupo Inducido
ascendió a 14,4 %. Debido a que ambos grupos estaban compuestos en su mayoría por mujeres (87,2%), se realizó una
corrección al Grupo Randomizado, basada en el índice de masculinidad (número de hombres por cada 100 mujeres que
habitan la región). Luego de esta corrección, la prevalencia total de bocio fue del 6% (3,5% difusos y 2,5% nodulares).
La frecuencia de nódulos tiroideos se incrementó con la edad, el 90,5% de los sujetos con nódulos tenía más de 40 años.
En el Grupo Inducido, la prevalencia de bocio  en los individuos con familiares que padecían tiroideopatías fue del 13,1%,
ascendiendo a 17,8% en aquellos que presentaban otras alteraciones.
Conclusiónes: Dado que estos datos son los primeros presentados luego de un relevamiento llevado a cabo en una
gran área suficiente en yodo de la región más austral del continente Americano, dichos resultados son útiles para
construir el mapa mundial de prevalencia de bocio en áreas no endémicas.
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THE ROLE OF THE HINGE REGION IN SPECIFIC DNA RECOGNITION AND FUNCTION BY THYROID
HORMONE RECEPTOR  (TRb1)

Pessanha R.P., Costa M.A.D., Santos S.R.Q., Velasco L.F.R., Neves F.A.R., Ribeiro R.C.J.
Laboratório de Farmacologia Molecular, Faculdade de Ciências da Saúde, Universidade de Brasília,

Brasília, DF, Brazil.

Aim: Investigate whether the region between 209 to 214 aminoacids (GHKPEP) of TRβ1 is the hinge region that allows
the rotation of DNA binding domain (DBD) in respect to the ligand binding domain (LBD), in order for optimal TR binding
on different thyroid responsive elements (TREs) as direct repeat (DR-4), palindromic (TREpal) and inverted palindromic
(F2). Methods: Using site-directed mutagenesis three TR mutants were created: 1) Impaired the hinge flexibility, making
this segment rigid, by replacing the glycine and histidine (aminoacids 209 and 210) by prolines; 2) Increasing the hinge
flexibility by expanding the region with the insertion of five alanines between histidine 210 and lysine 211 (5AlaINS); or 3)
Impaired the hinge flexibility by deleting all six amino acids, GHKPEP (DEL). Gel Shifts Assays were performed using
translated in vitro proteins (TR wild type and mutants) labed with 35S-Methionine, with or without retinoic X receptor (RXR)
not labed, and synthetic oligonucleotides with the different TREs: DR4 (AGGTCAN4AGGTCA), TREpal (AGGTCATGACCT)
and F2 (TGACCTN6AGGTCA). For functional study, U937 cells were co-transfected with TRwt or mutant expression
vectors associated with a luciferase reporter gene driven by response elements DR4, F2 or TREpal, with or without RXR
co-transfection. Twenty four hours later the cells were collected and analized for luciferase expression. Results: In the Gel
Shift Assays, all the TR mutants (rigid, 5AlaINS and DEL) bound on different TREs (DR-4, F2 and TREpal) in similar man-
ner of the TRwt. In the functional assays performed with U937 cells, we did not observe differences between the response
mediated by TR mutants or TRwt in all TREs. Therefore, in DR-4 the percentual of fold activation of TR mutants in respect
to TRwt were: Rigid 93,5 + 12,7; 5AlaINS 104,2 + 22,3 and DEL 83,2 + 11,1. In F2 the percentual fold activation
were: Rigid 75,6 + 6,3; 5AlaINS 82,0 + 11,1 and DEL 88,1 + 11,6. In TREpal: Rigid 127,8 + 23,3; 5AlaINS 116,7 + 14,7
and DEL 168,3 + 37,1. The co-transfection of RXR did not change these results. Conclusion: Our date suggest that the
region GHKPEP is not responsible for the rotation of the DBD in respect to LBD that allows TR to bind DNA in different
orientations. To bind to different TREs, the DBD can make unspecific contacts (there is no hinge region) or the hinge
region is elsewhere in TR. Additionally, since the RXR binds in the 5’ half site of TRE and is a promiscuous het-
erodimer partner of many nuclear hormone receptors the hinge region can be present only in RXR.
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AVALIAÇÃO DE 10 ANOS DE TRATAMENTO DA DOENÇA DE GRAVES.
Zaninelli D.C.T., Sardinha M.F., Pardo J., Maruyama C., Mariano F.C., Carvalho G.A., Graf H.

Serviço de Endocrinologia do Hospital de Cínicas da UFPR (SEMPR) 
Curitiba, Brasil.

O tratamento da Doença de Graves inclui o uso de droga anti-tireoideana (DAT),  131I ou cirurgia. O objetivo deste
trabalho é avaliar o tratamento da Doença de Graves no nosso serviço com o emprego das diversas modalidades
terapêuticas, comparando os índices de remissão entre os pacientes que fizeram uso de drogas antitireoideanas (DAT)
isoladamente ou em associação com levo-tiroxina (DAt + l-T4) e os fatores que estiveram associados a maiores índices
de remissão nos pacientes submetidos a tratamento clínico. Realizamos um estudo dos dados de 623 pacientes com
Doença de Graves atendidos no período retrospectivo de 10 anos. Observou-se um aumento das indicações de
tratamento definitivo com 131I nos últimos 5 anos. As taxas de remissão após tratamento clínico foram maiores no grupo
de pacientes que fez uso de DAT em associação com L-T4, em relação ao grupo que usou DAT isoladamente (p<0,01).
O menor volume do bócio e a idade do paciente acima de 40 anos (p<0,05) no momento do diagnóstico da Doença de
Graves, estiveram associados a maiores taxas de remissão após tratamento com DAT ou 131-I. Concluímos que o con-
hecimento de fatores indicativos da menor taxa de remissão com o tratamento clínico com DAT permite a indicação mais
precoce de tratamento definitivo, evitando-se a exposição prolongada do paciente ao estado de hipertireoidismo. Entre
os pacientes com indicação de tratamento medicamentoso, observamoos maior taxa de remissão quando do uso asso-
ciado de DAT com l-T4, em comparação ao uso isolado de DAT.

109

X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

130

THYROID HORMONES TRANSPORT IN ERYTHROCYTE OF PATIENTS WITH
CHRONIC RENAL FAILURE 

Rodrigues M.C., Neves F.A.R., Silva A.C., Ribeiro R.C.J., Simeoni L.A.
Molecular Pharmacology Laboratory, University of Brasilia, Brasilia - DF, Brazil.

Objective: Patients with chronic renal failure (CRF) show a higher prevalence of goiter, diminished levels of T3, normal
or low T4 levels, normal TSH and evidence for blunted tissue responsiveness to T3 action. However, there are no studies
examining whether thyroid hormones (THs) transport play a role in thyroid dysfunction in CRF patients although it has
been shown that disturbed THs transport can modulate THs effects. The aim of the study was to investigate the
transport of THs in erythrocytes of patients with CRF in hemodialysis (HD). Methodology: Blood was collected from the
subjects controls and patients on HD pre and post-dialysis. Cellular uptake: Cells were incubated in medium with labeled
[125I]-LT3 or [125I]-LT4. Uptake was stopped at 5 min and the cellular radioactivity was determined. Efflux studies: Cells
were first preloaded with [125I]-LT3 or [125I]-LT4 in preincubation medium containing 0.01% fetal bovine serum (FBS) at
37ºC for 180 min, after which cells were washed with ice-cold PBS. Efflux was initiated by adding efflux medium con-
taining 10% FBS without tracer. The cellular radioactivity was determined at the end of the efflux period. Statistics analy-
ses of the results were performed by one-way analysis of variance (ANOVA) and by the Newman-Keuls Multiple
Comparison. P<0,05 was considered statically significant. Results: The uptake of [125I]-LT3 in the RBC of uremic patients
(pre-dialysis 3.1±0.16%, post-dialysis 3.5±0.22%) was higher than in RBC of control subjects (2.0±0.05%) - P<0,05.
However, the uptake of [125I]-LT4 in RBC of uremic patients was significantly less (pre-dialysis 1.9±0.23%, post-dialysis
1.8±0.22%) in comparison with uptake in RBC of control subjects (3.0±0.42%) - P<0.05. To study the LT3 and LT4 efflux
in red blood cells, we preloaded the cells with [125I]-LT3 and [125I]-LT4 and measured their [125I]-LT3 or [125I]-LT4 content
after a 60-min efflux period. The RBC of uremic patients exported T4 rapidly. After 60 min, only 5.2±0.35% (pre-HD) and
4.1±0.30% (pos-HD) of initial cellular T4 remained in the cells against 9.2±0.9% remained in the cells of control subjects
- P<0.05. In the other hand, RBC of uremic patients exported T3 more slowly, after 60 min the T4 remained in the cells
was 18±1.2% (pre-HD), 24±3.7% (pos-HD) and 10.0±0.73%(control subjects). Conclusion: These data suggest that the
difference in thyroid transport in erythrocytes may indicate a compensatory mechanism of thyroid dysfunction, maintaining
euthyroid cells in patients with CRF on hemodialysis.
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DIAGNÓSTICO DEL  NÓDULO Y CÁNCER TIROIDEO POR CITOLOGÍA NO ASPIRATIVA
EN 208 PUNCIONES.

Arroyo F.E. (1) , Avilés N.V (2): (1) Facultad Ciencias Médicas - Universidad Central - (2) Centro de Salud
No 7. Ministerio de Salud Pública. Quito - Ecuador

Introducción y Objetivo: El estudio diagnóstico clave en el nódulo tiroideo es indudablemente la citología, generalmente
realizada mediante punción-aspiración con aguja fina (PAAF). En 1986, Zajdela describió la punción SIN aspiración con
aguja fina (PSAAF) para masas mamarias, obteniendo mejores placas. Nosotros  hemos protocolizado la PSAAF como
estudio básico en el nódulo tiroideo y postulamos que es un método más sencillo que la PAAF y que ofrece  más
exactitud en diagnóstico de cáncer tiroideo .
Técnica:

Paso 1 Paso 2 Paso 3                     
Fijación del nódulo Punción y movimientos Acople a una jeringuilla

y sujeción de la aguja arriba-abajo y rotaciones y expulsión sobre placa

Resultados.

Conclusiones: La PNAAF es muy fácil de ejecutar, ofrece mayor comodidad y seguridad  para obtener una buena mues-
tra, es un estudio muy económico y  permite conseguir, con mayor frecuencia que la PAAF, muestras de excelente cali-
dad para citodiagnosis  y reduce el porcentaje de placas inadecuadas.

111

DETECTION OF CIRCULATING THYROGLOBULIN mRNA IN PATIENTS WITH METASTATIC THYROID
CARCINOMA AND IN APPARENT REMISSION

Coelho SM1, Freire R2, Vaisman M1, Carvalho DP3.
1Serviço de Endocrinologia do HUCFF, 3Laboratório de Fisiologia Endócrina do IBCCF, UFRJ and 2Serviço de

Endocrinologia da UFES. Brasil

The serum measurement of thyroglobulin (Tg) in the follow-up of patients with thyroid carcinoma still has some technical
difficulties, as the interference of anti-Tg antibodies and the low accuracy when TSH is suppressed. More recently, the
detection of circulating Tg mRNA in normal individuals has raised the possibility of a new marker of thyroid cancer
recurrence. However, the results obtained are controversial. The aim of this work was to identify Tg mRNA in the periph-
eral blood of patients with thyroid carcinoma and to analyze the correlation between Tg mRNA and the conventional meth-
ods, such as Tg immunoassay and 131I whole body scan (WBS). Patients and methods: standardization of total blood RNA
extraction (Trizol®) and qualitative Tg mRNA RT-PCR were established in 10 normal volunteers. The internal control used
was the amplification of G3PDH mRNA. A total of 22 patients (4 men and 18 women) with thyroid carcinoma (2 folicular, 1
poorly differentiated and 19 papillary) in different stages (16 in apparent remission and 6 with residual cervical and/or
metastatic disease) were analyzed. Blood sample were obtained for simultaneous measurement of serum TSH, Tg, anti-
Tg and mRNA detection. Results: Tg mRNA was detected in all 10 normal volunteers and the 6 individuals with residual
cancer. From 16 patients with apparent clinical remission disease, serum Tg mRNA was present in 7. Five of these
patients were studied again with cervical USG, WBS and serum Tg measurement during T4 withdrawal. WBS was nega-
tive and serum Tg was inferior to 1ng/ml in all. However, in one patient USG guided biopsy demonstrated nodal metas-
tasis. Conclusions: Tg mRNA was detected in 13 of 22 patients (59,09%), but only in 7/13 (53,85%) there was pos-
itive correlation with conventional methods. Just long-term follow-up will demonstrate if these apparent false-positive
patients (46,15 %) have higher recurrence rate or not.
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TÉCNICA EXCELENTES: células ADECUADAS: INADECUADAS:
suficientes, bien concen- poca celularidad, Material básicamente 
tradas y preservadas, hay destrucción celular, hemático o acelular
no  sangre en campo y sangre en campo

PAAF 28,1% (41) 59,6% (87) 12,3% (18)

PSAAF 32.97% (61) 60%(111)  7,03% (13)



RETINOIC ACID IN PATIENTS WITH THYROID CARCINOMA NON-RESPONSIVE TO RADIOIODINE 
Coelho SM1, Corbo R2, Breitenbach MMD3, Carvalho J3, Buescu A1, Carvalho DP4, Vaisman M1.

Serviços de Endocrinologia1 and Medicina Nuclear2 do HUCFF & Laboratório de Fisiologia Endócrina4, IBCCF,
UFRJ and Instituto de Biologia Roberto Alcantara Gomes3, UERJ - Brasil.

De-differentiated thyroid carcinoma is characterized by loss of thyroid-specific functions and properties. The therapeutic
options for this thyroid cancer are limited and generally not efficient. Recent studies with retinoic acid (RA) have shown
that this drug can induce re-differentiation of the thyrocyte and tumoral regression. The objectives of the present study
was to 1) assess the effects of retinoic acid (RA) therapy on patients with extensive thyroid tumors and no significant
radioiodine uptake, 2) correlate the clinical response to RA therapy with the expression of RA receptor (RARβ). A total of
5 patients (1 follicular carcinoma, 3 papillary carcinomas and 1 poorly differentiated carcinoma) were treated with
isotretinoin at a dosage of 1,0 - 1,5 mg/kg/d over 5 weeks and then submitted to radioiodine therapy (150mCi).Three para-
meters for assessment of RA effects were established: a) increment of the post therapeutic dose radioiodine uptake; b)
reduction of serum thyroglobulin (Tg) levels, during TSH suppressive therapy, 3 months after therapeutic dose; and c)
tumor size regression seen on image or clinical exams. All patients completed the treatment and the most frequent side
effects were dry skin and lips and hypertriglyceridemia. Radioiodine uptake increased in 2 patients (1 and 5) and serum
Tg decreased in 2 (patients 1 and 2). One patient showed satisfactory response (2 or more of the 3 criteria were reached)
and a new cycle of RA was given. 1 patient did not respond and in the other 3 patients a partial response (just 1 criteria)
was seen. Paraffin-embedded thyroid cancer specimens were analyzed by immunohistochemistry using anti-RARβ
antibody. In the three patients studied by immunohistochemistry we found a correlation between the expression of RARβ
and   the clinical response. In the sample from patient 1 (follicular carcinoma) a strong staining was detected while in the
two papillary carcinomas (patients 3 and 4) no RARβ expression was observed by this technical approach. Based on
these results, we conclude that isotretinoin seems to be a secure option for de-differentiated thyroid cancer, with low rate
of collateral effects, especially when compared with cytotoxic drugs. We also show that RARβ expression analysis by
immunohistochemistry might predict the response to RA therapy.
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RELAÇÃO ENTRE TIREOIDOPATIAS E CÂNCER DE MAMA.
Saraiva P.P.; Figueiredo N.B.; Mitzi M.B.; Nogueira C.R.

Disciplina de Endocrinologia e Metabologia - Departamento de Clínica Médica - Faculdade de Medicina de
Botucatu - Botucatu (SP) - Brasil.

Estudos epidemiológicos, apesar de contraditórios, demonstram que o hormônio tireóideo atua no tecido tumoral
mamário. Verificamos, anteriormente, em estudos in vitro que o hormônio triiodotironina (T3),  em concentrações
suprafisiológicas, induz a proliferação celular do câncer de mama (CM). Com o objetivo de verificar a associação entre
CM e tireoidiopatias, selecionamos 26 pacientes com CM grau II do Hospital das Clínicas  da Faculdade de Medicina de
Botucatu - UNESP, com idade variando de 30 a 85 anos que seriam submetidas à cirurgia para a retirada do tumor. Após
obtermos a assinatura do termo de consentimento informado  distribuímos as pacientes quanto à faixa etária e ao
status hormonal. Como controle foram selecionadas pacientes (n=22) com mamografia recente e normal, pertencentes
à mesma faixa etária das pacientes com CM. As dosagens séricas de tiroxina livre (T4L), hormônio tireoestimulante (TSH)
e anticorpo antiperoxidase (anti-TPO) foram realizadas através de kits comerciais de quimioluminescência (DPC-Medlab)
e sempre antes da cirurgia, da radio e da quimioterapia. No tecido tumoral , através de imunohistoquímica analisamos a
presença do receptor para o estrógeno (ER) e do marcador de proliferação celular (ki- 67). Verificamos que  58%  das
pacientes com CM (15 pacientes) apresentavam algum tipo de alteração tireoidiana. O hipertireoidismo subclínico foi  o
distúrbio tireoidiano mais freqüente, presente em 31%  dessas pacientes (8 pacientes), de forma estatisticamente
significativa. Verificamos que 76,9% das pacientes (20 pacientes) com CM eram menopausadas. Destas, 50%
apresentavam algum tipo de alteração dos hormônios tireoidianos, sendo que 35% (7 pacientes) eram hipertireoideas,
10% (2 pacientes) eram hipotireoideas e apenas 1 paciente (5%) apresentou anti-TPO positivo. No grupo controle,
observamos que 18% (4 pacientes) apresentam patologia tireoidiana e sempre a apresentada foi o hipotireoidismo.
Através da  imunohistoquímica evidenciamos que 66,7% dessas pacientes (10 pacientes) apresentavam ER positivo (+)
no  tecido tumoral. Das pacientes com tumores ER+, 60% (6 pacientes) evidenciavam hipertireoidismo e o ki-67 revelou
positividade de 80% nessas pacientes. Portanto concluímos que existe correlação clínica, estatisticamente significante,
entre patologias tireoidianas e CM, sendo o hipertireoidismo a patologia mais prevalente nas pacientes menopausadas,
ER positivas e com alto índice de proliferação celular.
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RADIOACTIVE IODINE (131I) IN MULTINODULAR GOITER (MNG) TREATMENT WITH THE AID OF
RECOMBINANT HUMAN TSH (rhTSH, THYROGENR).

Mesa, C.O.; Albino, C.C.; Ueda, C.E.; Woellner, L.C.; Graf, H
Serviço de Endocrinologia da UFPR (SEMPR) – Brazil

Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringá (IDEM) – Brazil
CEDIMEN – Centro de Medicina Nuclear - Brazil

Curitiba and Maringá, Brazil

Radioactive iodine (131I) use in MNG treatment is well stablished. However, the frequent low 131I uptake in MNG limit it’s
use, compelling high 131I doses for MNG treatment. Our goal is to evaluate the use of small, ambulatory 131I doses in
patients with MNG with the aid of rhTSH, studying at short term hormonal, antibody, 131I uptake and echocardiographic
changes as well as hormonal changes and goiter reduction at long term. We evaluated 16 patients with MNG, diagnosed
as colloid goiter at FNA, whose goiter volume was measured by US and CAT, who presented low 131I uptakess. Patients
received two consecutive rhTSH IM (0,1 mg) injections followed by 30 mCi 131I administration. Thyroid hormone (TH),
thyroglobulin (TG) and 131I uptake before and after rhTSH showed freeT4: 1,12 + 0,15 vs 2,7 + 1,2 ng/dl (p < 0,01), T3:
106,2 + 38,2 vs 287,9 + 97,4 ng/dl (p<0,01), T4: 8,9 + 2,5  vs 16,5 + 5,2 ug/dl (p < 0,01), TSH: 0,7 + 0,7  vs 16,6 + 5,1
mU/L (p<0,01), TG: 319 + 404 vs 1150 + 860 ng/dl (0<0,01), 2hs 131I uptake 5,0 + 2,1 % vs 27,2 + 7,0 % (p<0,01), 24hs
131I uptake 12,3 + 5,4 % vs  53,5 + 11,3 (p<0,01). Ten days after rhTSH, T3 and TSH levels returned to basal values, but
T4, free T4 and thyroglobulin still were higher than basal values (p<0,01), reflecting the strong rhTSH stimulation. Six
patients (38%) presented signs of actinic thyroiditis solved with non hormonal anti-inflammatory drugs. In conclusion
rhTSH adequately rose TSH and 131I uptake levels in patients with MNG, with consequent thyroid hormone elevations. All
patients tolerated well the transient thyrotoxicosis demonstrating that lower therapeutic 131I dosis  after rhTSH in MNG
management are a safe approach.
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CARDIOVASCULAR SAFETY OF rhTSH ADMINISTRATION IN PATIENTS WITH MULTINODULAR
GOITER (MNG) SUBMITTED TO AMBULATORY 131I TREATMENT DOSIS.

Mesa Júnior, C.O., Albino, C.C.,  Souza, A.M. & Graf, H.
Serviço de Endocrinologia da UFPR – SEMPR and  Serviço de Ecocardiografia da UFPR

Curitiba, Brazil.

131I use in the treatment of MNG is well stablished. The use of rhTSH rises TSH and 131I uptake levels in patients with
MNG with consequent trriiodothyronine (T3) and thyroxine (T4) elevation and potential clinical hazards. We analysed the
cardiovascular safety of rhTSH administration in patients with MNG during ambulatory 131I treatment. Nine patients with
MNG presented significant elevations of T3 (266,4 + 97,4 vs 98,4 + 38,2 ng/dl, p<0,01), free T4 (2,7 + 1,2 vs 1,1 + 0,2
ug/dl, p<0,01), T4 (15,8 + 5,2 vs 8,5 + 2,5 ug/dl, p<0,01), TSH (17,8 + 5,1 vs 0,9 + 0,7 mU/L, p<0,01) and 24hs 131I
uptake (47,0 + 11,3 % vs 11,9 + 5,4 % p<0,01) after rhTSH administration. Bidimensional echocardiography was done
before and after acute rhTSH administration. Five patients had suppressed TSH values and were on ß-blockers. None of
our patients reported cardiovascular adverse effects and there were no change in echocardiographic parameters as Left
Ventricular (LV) Mass (106,7 + vs 110,4 + 27,9 g/m_; p=0,2), LV isovolumetric relaxation time (95,2 ± 17,8 vs 88,2 ± 17,9
m/seg; p=0,2), LV percentual shortening (40,9 ± 9,9 % vs 42,9 ± 8,3 % p=0,5) and LV ejection fraction (70,4 ± 12,7 % vs
73,1 ± 11,2 % p=0,5). In conclusion, doppler-echocardiography showed no significant change in left ventricular
morphology and systo-diastolic function, in patients with MNG submitted to acute rhTSH administration before 131I, in
spite of important thyroid hormone elevations. Thus, 131I treatment of MNG with previous rhTSH is safe and not
associated with cardiovascular adverse effects.
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COMPARATIVE ANALYSES OF THE CYTOLOGICAL FINDINGS OF THE ULTRASOUND GUIDED FINE
NEEDLE ASPIRATION BIOPSY, IN PALPABLE AND NONPALPABLE THYROID NODULES 

Mano C., Romaldini J.H., Denardin V.O.
Hospital do Servidor Público Estadual 

Hospital Heliópolis
São Paulo - Brazil

The objective of this study was to investigate the value of ultrasound guided fine needle aspiration biopsy as a diagnostic
tool in the management of nonpalpable nodules as well as palpable nodules that were considered difficult to aspirate
without guidance.
US-guided FNAB was performed on a total of 84 nodules (46 nonpalpable and 38 palpable) from 84 patients between
1997 and 2000, in Hospital do Servidor Público Estadual.
All available data were taken from patients, and they were approved by the Ethics Comitte from the Institution.
The surgical follow-up was possible in 10 cases.The patients included 79 women, 5 men ranging in age from 17 to 79 years.
There were any significant difference between the two groups considering sex and age as well as in the results of the
TSH, T4L and antibodies.
FNA diagnosis  showed similar findings in the two groups (palpable nodules vs nonpalpable) included papillary carcinoma
(2,6% vs 4,3%) atypical citology (5,3% vs 17,4%) , colloid goiter (57,9% vs 43,5%) limphocitic thyroiditis (18,4% vs 19,6%)
and colloid nodules (10,5% vs 13%).
The comparison between the cytological findings and the histophatological confirmation showed two cases of papillary
carcinoma among the nonpalpable nodules with unsatisfactory result. Despite of some authors suggest an expectant
approach for the nonpalpable nodules, the finding of malignancy among the unsatisfactory results could indicate a more
aggressive approach in these cases.
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TRATAMIENTO DE LA TIROIDITIS DE RIEDEL CON RALOXIFENO.
Bonifazi, A. T.

Hospital Naval "Puerto Belgrano", Puerto Belgrano, Pcia.Bs.As., Argentina.

Objetivos: Dado que existe un solo caso presentado (Niepomniszcze H. et al, 73rd Anual Meeting, American Thyroid
Association) donde se describe el uso del Raloxifeno combinado con glucocorticoides, en el tratamiento de la Tirioditis
de Riedel, presentamos en esta oportunidad una segunda paciente quien es tratada solamente con Raloxifeno.
Métodos: Se describe el caso de una mujer de 36 años con diagnóstico de tiroiditis de Riedel por presentar disnea,
disfagia, dolor cervical, bocio de aproximadamente 80 grs. de consistencia petrea y adheridos a planos profundos con
severo compromiso traqueal. Este cuadro fue de aparición brusca, siendo su perfil hormonal el siguiente: T3= 30 ng/dl
T4= 1,85 ng/dl y TSH= 80 uU/ml Anticuerpos ATG= Positivo 1/400, AFM= Positivo 1/400 mientras que su VSG fue mayor
a 140 mm a la primera hora. Con diagnóstico presuntivo de tiroiditis subaguda comenzó a ser medicada con 40 mg.
Diarios de metilprednisona. Al no revertir sustancialmente la sintomatología se recurrió a la biopsia a cielo abierto con
ismectomía que reveló una tirioditis de Riedel. Con este diagnóstico se comenzó con 240 mg de Raloxifeno, se sus-
pendió gradualmente el corticoides y se la reemplazó con 0,15 mg de L-T4.
Resultados: Al cabo de cuatro meses de tratamiento tuvo una notable reducción de su sintomatología sin modificación
del tamaño de su bocio pero modificando su eritrosedimentación.
Conclusiones: El Raloxifeno sería una buena indicación de tratamiento médico, confirmando en este caso las ventajas
que esta droga tendría en el tratamiento de la tiroiditis de Riedel.
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TIREOIDECTOMIAS QUASE AMBULATORIAIS EM UM SERVIÇO DE ENDOCRINOLOGIA CIRÚRGICA
RESULTADOS EM 60 MESES

Reinehr, RL; Molinari, AS.
Endocrinologia Clínica e Cirúrgica do HNSC e HMD - Porto Alegre - Brasil

Objetivos: O tratamento cirúrgico das patologias da glândula tireóide  compreende procedimentos bem estabelecidos
ao longo do tempo. A limitação para muitos destes procedimentos é atribuída a considerada morbidade possível de
ocorrer nestas cirurgias. A experiência dos centros de referência, nestes procedimentos, tem demonstrado melhores
resultados, menor número de complicações, menor morbidade, com conseqüente menor tempo de internação.
Demonstrar a experiência do Serviço de Endocrinologia Clínica e Cirúrgica do Hospital Nossa Senhora da Conceição e
Hospital Mãe de Deus, nas tireoidectomias com tempo de internação menor que 24 horas.
Metodologia: 927 pacientes foram submetidos à tireoidectomia, durante o período de jan-98 até dez-2002, pelo cirurgião
do Serviço. Foram avaliados quanto às indicações das cirurgias, aos procedimentos realizados, às complicações
inerentes ao procedimento e ao tempo de hospitalização, bem como as relações entre estas variáveis.
Resultados: Dos 927 casos, 157 (17%) foram de câncer diferenciado, 14 (1,5%) câncer medular, 5 (0,5%) câncer
anaplásico, 343 (37%) bócio colóide multinodular, 371(40%) doença nodular benigna e 37 (4%) Doença de Graves. Os
procedimentos realizados foram; tireoidectomia total em 500 (54%)casos, lobectomia mais istmectomia em 310 (33,4%),
total com esvaziamento cervical em 74 (8%), total radical 6 (0,6%), nodulectomia 9 (1%), outros 28 (3%). As complicações
cirúrgicas foram; hemorragia em 9 casos (1%), hipoparatireoidismo em 6 (0,7)e lesão do nervo laringeo-recorrente em 9
(1%). 96,5% dos pacientes permaneceram internados somente 18 horas.
Conclusões: A incidência das patologias que indicaram o tratamento, as complicações especificamente relacionadas ao
procedimento, e o tipo de cirurgia realizada nas diferentes patologias, estão de acordo com os dados da literatura. Estes
resultados confirmam a recomendação de que a cirurgia de tireóide pode ser realizada com segurança em regime quase
ambulatorial, quando feita em serviço especializado, o que motivou a modificação do tempo de internação para estes
procedimentos pelo Ministério de Saúde.
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ASSESSMENT OF GRAVES’ OPHTHALMOPATHY BY ORBITAL ULTRASOUND AND
MAGNETIC RESONANCE IMAGING.

Vlainich A.R., Farah C.S., Pedro A.B.P., Sinisgalli Jr. C.A., Romaldini J.H.
Serviços de Oftalmologia e Endocrinologia H.S.P.E.-IAMSPE, São Paulo, Brasil

The orbital ultrasound (US) is a reliable method of low cost to determine the activity of the Graves´ ophthalmopathy
disease but there are few studies comparing orbital US to magnetic resonance imaging (MRI). The aim of this work was
to investigate whether the qualitative assessment of orbital US could be compared to the diagnostic modality of MRI.
Therefore, 14 patients (2 male/12 female), age: 35-56 years with Graves´ ophthalmopathy were evaluated. Extraocular
muscle size (EOM) and reflectivity were determined by orbital US (B-A associated) together with EOM measurement and
signal intensity at T2 (SI) were evaluated by MRI.
A clinical activity score (CAS, normal range: 0-7) was utilized to compare our results. The median CAS of the Graves’ oph-
thalmopathy patients was 2.0 (1-5). The proptosis (> 20 mm by Hertel exophthalmometer) was observed in 9 out of 14
patients (median of 24; 22-28). Measurements of EOM thickness by orbital US did not correlate with MRI values, the only
exception being the medial rectus (rs=0.39,p<0.04). With regard to the reflectivity an association was observed between
orbital US reflectivity and MRI-SI when lateral (rs=0.35, p<0.05) and inferior (rs=0.41, p<0.03) rectus extraocular muscles
were analyzed. CAS was only related to MRI-SI. No correlation was obtained concerning proptosis. We conclude,
that orbital US assessment reduces the need for more elaborate imaging techniques in the diagnosis of Graves´ oph-
thalmopathy, and might be used to replace MRI to determine the activity of Graves´ ophthalmopathy disease.
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UTILIDAD DEL RASTREO CORPORAL TOTAL CON YODO-131 RADIOACTIVO Y LA TIROGLOBULINA
COMO MARCADORES  EN LA EVALUACIÓN Y SEGUIMIENTO  POSOPERATORIO DEL CÁNCER

DIFERENCIADO DE TIROIDES EN EL PARAGUAY.
Jara Yorg J. A.*; Ruiz Perez V.** ;Sachero P.***;

"Cedin" Centro de Diagnostico y Tratamiento Nuclear - Instituto de Investigaciones en Ciencias de la Salud IICS-
Universidad Nacional de Asunción; Laboratorio Sachero Asuncion-Paraguay

Hemos comparado los 2 marcadores en el seguimiento post operatorio y post radioterapia con Iodo-131 radioactivo en
dosis ablativas en 20 pacientes  con carcinoma diferenciado de tiroides. Operadas previamente entre 1993 y 1997 en
edades comprendidas entre 18 y 60 años. Diez y siete fueron de sexo femenino y tres masculino.
Doce de ellos fueron operados por cáncer papilar y 8 de cáncer folicular. Diez y ocho no presentaron metástasis a
distancia y 2 tuvieron múltiples metástasis en tórax, pelvis y columna dorsal.
Doce pacientes fueron operados con tiroidectomía total y 8 con lobectomía total e itsmectomía previo a su radioiodo que
se realizó entre 2 y 6 semanas después de la cirugía. Diez y ocho fueron tratados con I-131 en dosis ablativas de 100
mCi (3700 mBq)de I-131. Dos de ellos con metástasis a distancia recibieron 150 mCi(5.550 Mbq) extras 6 meses
después. Un paciente que presentó restos de tejido captante en lecho tiroideo al año de la ablación fue nuevamente
tratado con una dosis de 100 mCi.(3700 mBq). Todos los pacientes fueron internados y aislados por 48 horas.
El dosaje de Tiroglobulina fue realizado después de suspender la administración la terapia supletoria con Levotiroxina
Sódica y antes de realizar el Rastreo Corporal Total con I-131.
La Tiroglobulina fue medida 45 días después de la terapia con yodo-131 radioactivo, luego cada 6 meses.Todos los
pacientes fueron seguidos durante 5 años.
La sensibilidad para el Rastreo Corporal Total (RCT) fue de 90% con especificidad de 84% y para la tiroglobulina (TG)
su sensibilidad  fue de 85% y la especificidad de 83%.
Juntando ambos parámetros la  sensibilidad fue 96% y la especificidad 98%.
El dosaje de Tiroglobulina bajo el tratamiento con L-Tiroxina no permite descartar la enfermedad.
Es muy importante la utilización de ambos marcadores en el seguimiento  del Cáncer diferenciado de tiroides y deben
ser realizados al mismo tiempo  y con previa suspensión del tratamiento hormonal supletorio con L-tiroxina.
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TRATAMIENTO DEL CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES CON I-131
Y SU EVALUACIÓN EN EL PARAGUAY

Jara Yorg J.A*.; Ruiz Perez V.**; Mendoza D**.; Sachero P***.;
*Cedin "Centro de Diagnostico y Tratamiento Nuclear"- Instituto de Investigaciones  en Ciencias de la Salud-

Universidad Nacional de Asunción- **Clinica Nazareno- y Hospital Italiano,
***Laboratorio Sachero- Asunción, Paraguay

Presentamos 20 pacientes estudiados  y tratados con cirugía por neoplasias tiroideas y ablación del remanente tiroideo
con I-131 en el periodo comprendido entre 1993 y 1997 en edades comprendidas entre 18 y 60 años. Diez y siete fueron
de sexo femenino y tres masculino. Doce  de ellos fueron operados por cáncer papilar y 8  de cáncer folicular. Diez y ocho
no presentaron metástasis a distancia  y 2 si presentaron múltiples metástasis en tórax, pelvis y columna dorsal.
Doce pacientes fueron operados con tiroidectomía total y 8 con lobectomía total e itsmectomía.Todos fueron tratados con
I-131 en dosis ablativos (100 mci .(3700 mBq)de I-131). Dos de ellos  con metástasis a distancia recibieron 150 mCi
(5.550 Mbq) extras 6 meses después. Un paciente que presentó restos de tejido captante  en lecho tiroideo al año de la
ablación fue nuevamente tratado con una dosis de 100 mci.(3700 mBq). Todos los pacientes fueron internados y
aislados por 48 horas. Hormonoterapia de reemplazo con levotiroxina y triiodotironina, calcio y magnesio  fue
administrado a todos los pacientes.
Cinco pacientes de sexo femenino tuvieron embarazos posteriores entre los 1 y 3 años después de su dosis ablativa con
productos sanos. No hubo mortalidad hasta la finalización del presente estudio a los 5 años.
El tratamiento con I-131 es eficaz para la ablación  tiroidea  en el cáncer diferenciado de tiroides  aumentando la
sobrevida no impidiendo el embarazo posterior en mujeres en edades fértiles por no afectar las gónadas.
La cirugía recomendada es la Tiroidectomía subtotal dejando una pequeña lámina posterior de un lóbulo tiroideo.
Controles clinicos cada 6  meses con dosajes de Tiroglobulina, Ft4, T3, TSH, centellograma de cuerpo completo y del
lecho tiroideo con I-131 son muy importantes en la evolución de la enfermedad como también el reemplazo hormonal
tiroideo de por vida.
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TPOAB ASSAY LIMITATIONS MAY BE RESPONSIBLE FOR THE SKEW
IN THE TSH UPPER REFERENCE LIMIT.

Bergoglio L.M., Vílchez P.E., Fatemi S., Spencer C.A.
USC Endocrine Laboratory, Los Angeles, USA and

Laboratorio de Endocrinología, Hospital de Clínicas, UNC, Córdoba, Argentina.

BACKGROUND: Negative TPOAb is critical for selecting euthyroid subjects for setting TSH reference limits
(www.nacb.org). However, current TPOAb assays vary in analytic sensitivity & specificity and may produce clinical mis-
classification. NHANES survey* found increased TPOAb prevalence with rising TSH. HYPOTHESIS: Including sub-
jects with occult thyroid dysfunction and false-negative TPOAb skews the TSH upper limit from 2.5 to 4.0mIU/L.
STUDY DESIGN: 164 sera from unselected patients (no L-T4 Rx.) had TPOAb measured by 5 different methods (DPC,
NID, RSR, Tosoh, Elecsys) + TgAb and TSH measured by 3 methods. Sera were grouped for TPOAb method concordance
(manufacturers reference limit) vs. abnormal TgAb and/or TSH. RESULTS: 118 (72.0%) specimens were TPOAb-negative
(all methods) =(A); 11 (6.7%) were TPOAb+ by one method =(B); 1 (0.6%) TPOAb+ by 2 methods =(C); 3 (1.8%) TPOAb+
by 3 methods =(D); 2 (1.2%) TPOAb+ by 4 methods =(E) and 29 TPOAb+ (17.7%) by 5 methods =(F). TgAb Prevalence
increased with groups (15,70,0,100,50 and 93% for A,B,C,D,E and F, respectively). Prevalence of TSH>2.5mIU/L also
increased with groups (12,45,0,100,100 and 79%, respectively). SUMMARY: (1) Current TPOAb methods vary in
sensitivity and specificity and are not always + with high TSH. (3) Some methods produce false-positives or negatives.
CONCLUSIONS: The inclusion of TPOAb-negative subjects with occult thyroid dysfunction produces a non-gaussian TSH
distribution requiring log-transformation that skews upper limits from 2.5 to ~4.0 mIU/L. Serum TSH >2.5 mIU/L should be
considered as risk factor for thyroid dysfunction. * Hollowell et al. JCEM 87:489,2002.

EVALUACIÓN DEL ESTADO NUTRICIONAL DE YODO EN EMBARAZADAS
DE LA CIUDAD DE CÓRDOBA (ARGENTINA)

Mereshian P.S. de, Coleoni A.*, Diserio G.**, Ochoa J., Ojeda M.R.***, Acuña V., Iglesias P.
Dpto. de Endocrinología y Diabetes - Hosp. Universitario de Maternidad. F. C. Medicas - U. N. Cba

*Dpto. Bioquímica Clínica - F. C. Qcas. U. N. Cba.** Lab. Central - Hosp. Nac. de Clínicas -
*** Centro de Bioquímica Clínica - Cba. - Argentina

Por ley nacional 17259/67 la población de la República Argentina recibe yodoprofilaxis através de la sal. Diversos rele-
vamiento mostraron la erradicación de la endemia bociosa en la mayoria de las regiones.Un reporte del área pediátrica
presentado en el año 2000 alertaba sobre la alta incidencia de hipotiroidismo congénito en la Prov. de Córdoba. Por ello
que nos propusimos valorar  en residentes embarazadas de la ciudad de Córdoba  si el aporte suplementario de yodo
que reciben es el adecuado.
Diseño: estudio observacional. Mat y Mét: 79 gestantes residentes por mas de tres años en la Cdad de Cba ,edad x
(años) 26 ± 4 ,del 2do trimestre (T) de gestación 28% y 3r (T) 72 %. Palpación tiroidea, yoduria, T3 l y volumen tiroideo
(VT) se efectuó en c/u. Aquéllas que presentaron bocio (B) fueron enviadas para tratamiento. Según criterio OMS,
UNICEF; ICCIDD se consideró problema severo de salud pública la presencia de bocio en > 30% de la población y
yodurias < 24.9 ugI/gr creat.Problema moderado si yoduria es de 25-49.9 y leve 50-100 ugI/gr creat.Para el análisis
estadístico se uso un nivel de significacion < 5%. Resultados: Bocio grado "0" en 52 %,  " I "41 % , "II" 5 %, nodular
único o múltiple en 2 %. En 2do T (B) "I "45%, "II" 4,5% vs  3r (T) 40 % y 3,4 % respectivamente ( p < 0.05 ).VT P° 97
17.5 ml.TSH uUml  3 ± 0.8 ,T4 (l) ng/dl  0.7± 0.11- Indice T3 (l) / T4 (l)  0,3 (N hasta 0.25) Los niveles de yoduria
(mediana) en el 2do (T) 14.8 y en 3r (T) 13.8 ugI/gr creat (p > 0.05). En la Tabla  mostramos la situación de la población
estudiada

Niveles de yoduria y T3L en 79 embarazadas de la ciudad de Córdoba                                     

CONCLUSION:1- El aporte nutricional de yodo de las embarazadas de la Ciudad de Córdoba es deficitario .2-La
presencia de bocio hace suponer que el mismo es de larga data.3.Recomendamos efectuar yoduria a todas las gestantes
y suplir yodo en los casos que lo requiriesen.

INDICADOR DE DDI LEVE (n = 2 casos) MODERADO (n= 16 ) SEVERO (n= 61)

% de pacientes 2.5 20.3 77.7

Yoduria (m) ugI/gr creat 54.9 33.85 13.5

T3 L ng/dl 2.4±0.2* 2.5±0.8* 2.6 ±0.3* Anova p > 0.05



CALCIFICAÇÃO EM NÓDULO DE TIREÓIDE: UM FATOR DE RISCO PARA CARCINOMA? 
Bezerra A.K.M, Duarte G.C., Seidenberger K., Camargo R.Y.A, Tomimori E.K., Medeiros-Neto G.

Unidade de Tireóide, Hospital das Clínicas da FMUSP, São Paulo, Brasil

Calcificações podem ser encontradas em tireoidopatias benignas e malignas. Muitas vezes não é dada importância a
este achado no exame ultra-sonográfico. Este estudo tem como objetivo avaliar o risco de malignidade nos nódulos
tireoidianos que contêm calcificações. Foram avaliados em 2001 e 2002, 770 pacientes (699 mulheres e 71 homens),
com idade média de 47,8 anos (6-89a), submetidos a punção aspirativa com agulha fina guiada por ultra-som (US-PAAF),
na Unidade de Tireóide do Hospital das Clínicas da FMUSP. Destes, 60 (7,8%) apresentavam calcificações e 710 não
apresentavam calcificações (92,2%). Dos nódulos que apresentavam calcificações, 11 foram considerados malignos pela
citologia (18,3%), sendo que 9 em nódulos sólidos e 2 em nódulos com conteúdo líquido. A tabela abaixo correlaciona a
citologia com o padrão ultra-sonográfico dos nódulos sólidos e mistos de acordo com a distribuição do líquido no
seu interior.

A prevalência de câncer nos nódulos com calcificação foi de 18,3% (11/60) e nos nódulos sem calcificações de 7,7%
(55/710). Este estudo sugere que calcificações estão mais associadas a malignidade nos nódulos sólidos e nos cistos
com projeção em sua parede. Concluimos que  a presença de calcificações em nódulos tireoidianos pode ser considerada
fator de risco para carcinoma.
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PEQUENAS DOSES DE rhTSH AUMENTAM SIGNIFICATIVAMENTE OS NÍVEIS DE CAPTAÇÃO E DO
PADRÃO DE CONCENTRAÇÃO DO 131I EM BÓCIOS MULTINODULARES (BMN)

Albino C.C., Gavioli A,  Mesa C.O.,  Graf H.
Universidade Federal do Paraná - Serviço de Endocrinologia ( SEMPR)

Instituto de Diabetes e Endocrinologia de Maringá ( IDEM)
Maringá e Curitiba - Paraná - Brasil

A Radioiodoterapia (RI) com 131I tem se tornado uma importante opção terapêutica no tratamento de  BMN volumosos.
Baixos níveis de captação de 131I são bastante freqüentes e podem reduzir o índice de sucesso terapêutico, além de se
necessitar de doses elevadas do 131I, expondo os pacientes a níveis inadequados de radiação e a custos igualmente ele-
vados, devido a necessidade de internações. Aventamos a hipótese que o uso do rhTSH em baixas doses poderia ele-
var significativamente os níveis de captação do 131I e isso  permitiria a utilização de doses terapêuticas menores, mais
efetivas e de menor custo. Utilizamos o TSH recombinante (rhTSH) em 16 pacientes portadores de BMN volumosos,
em duas doses consecutivas de 0,1 mg, aplicadas IM em intervalo de 24 horas e realizamos a captação de 131I pré e
pós rhTSH. O nível médio de captação de 2 h elevou-se de 5,0 % para 27,2 % (p < 0,01) e em 24 h de 12,4 %  para 53,5
% (p < 0,01). A concentração do 131I que era bastante heterogênea, tornou-se homogênea, bastante similar ao encon-
trado nos pacientes portadores de Doença de Graves.
Concluímos que o uso do rhTSH em duas doses IM consecutivas de 0,1 mg  eleva significativamente os níveis de cap-
tação de 131I, bem como a uma homogenização da distribuição do 131I, o que poderá tornar a RI  mais efetiva e de menor
custo nos pacientes portadores de BMN volumosos e com baixos níveis de captação.
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Padrão Ultra-sonográfico Citologia Benigna Citologia Maligna

Nódulo sólido sem líquido 36/45 (80%) 9/45  (20%)

Nódulo sólido c/ áreas líquidas 11/12 (92%) 1/12  (8%)

Nódulo misto (esponja) 2/2  (100%) 0/2    (0%)

Cisto c/ projeção sólida parede 0/1   (0%) 1/1   (100%)
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AMBULATORY MONITORING OF BLOOD PRESSURE IN WOMEN WITH
SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM  

Reis, FAA; Mansur, VAR; Ferreira, MM; Teixeira, PFS; Reuters, VS; Almeida, C; Gilban, DLS, Vaisman, M.
Serviço de Endocrinologia - Hospital Universitário Clementino Fraga Filho/ UFRJ;

Previlab - serviços cardiológicos. Rio de Janeiro. Brasil

Hypothyroidism is associated with elevation of diastolic blood pressure but there are few data concerning alterations on
blood pressure in patients with subclinical hypothyroidism (SH). Alterations on the ambulatory monitoring of blood
pressure can be related to elevated cardiovascular risk in these patients.
Objective: To evaluate the ambulatory monitoring of blood pressure (AMBP) in 24 hours in women with endogenous
subclinical hypothyroidism.
Methods: The study included women seen as outpatients at the endocrine unit, with two or more TSH values above the
normal range (> 4 µU/ ml) and normal free T4. These women had normal BP on clinical examination, no other diseases
or use of drugs that could affect the evaluation. AMBP was done by the oscillatory method (DynaMAPA - Cardiosistemas)
during a period of 24 hours. A control group of healthy women with normal TSH and free T4 and negative anti-TPO
antibodies performed the same investigation. The research protocol was approved by the local ethics committee and all
of the subjects gave written informed consent to participate. The analysis of results was based on the III Brazilian
Consensus for the use of AMBP (Diretrizes para uso da MAPA - SBH/ SBC/ SBN). The comparison of frequencies was
done by Fisher’s exact test.
Results: twenty one women with SH (mean and median age of 44 years) and eleven healthy women (mean and
median age of 42 and 44 years, respectively) were studied. Twelve (57%) patients were non dipper  compared with 6
( 55%) from the control group (p>0,05). The changes in the 24-hour BP pattern were not associated with TSH values in
the group of patients. No other alterations were found in this group.
Conclusion: the results showed an elevated frequency of non dippers among the women with SH, although this finding
was not different from the control group. An increment in the sample size is necessary for definitive conclusions.
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EFFECTS OF AGING AND FARMACOLOGICAL HYPOTHYROIDISM ON
PITUITARY-THYROIDAL AXIS IN AGED RATS.

Moreira DG; Marassi MP; Corrêa da Costa VM; Carvalho DP and Rosenthal D. Laboratório de Fisiologia
Endócrina, Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, UFRJ, Rio de Janeiro, Brasil

Aging has been associated with several changes in endocrine function, also affecting the whole hypothalamic-pituitary-thyroid
axis. In rats, aging has been characterized by unchanged circulating TSH associated with low thyroid hormones serum
levels. Objectives The aim of the present study was to evaluate the pituitary responsiveness to methimazole-induced
hypothyroidism in young and old, male and female rats.
Materials and Methods Hypothyroidism was induced by methimazole (MMI, 0,03% in drinking water for 21 days) in 3-5
and 12-15 months old, male and female, Dutch-Miranda rats. Blood was collected from the jugular vein weekly (3rd, 7th,
14th and 21st days) for serum TSH, T3 and T4 determination by specific RIA. On the 21st day of MMI treatment, the
pituitaries were excised and processed for TSH determination by specific RIA.
Results Induction of hypothyroidism significantly decreased serum T4 and T3 in the old and young animals of both
genders. On the third day of MMI treatment T4 had already reached low levels  young males 1.24 ± 0.12; young females
2.22 ± 0.34, p<0.05; old males 1.53 ± 0.02 and old females 2.91 ± 0.2 µg/dl, p<0.05), that were maintained during the
remainder of the experimental period. Serum TSH increased progressively during the MMI-treatment period in the males
and females. The TSHs increased consistently less in the elder animal, with the exception of the 21th day, when the mean
TSHs of the old females did not differ significantly from that of the young females (females: young 22.8 vs old 21.6 ng/ml;
males: young 31.0 vs old 16.2 ng/ml) rats. At the end of the experimental period, the pituitary TSH content in old rats of
both genders was approximately half of that found in the younger animals, suggesting an important decrease in TSH
synthesis ability by the thyrotroph of the elder animals. Thus, the alterations in thyroid regulation present in aged rats are
increased by concomitant hypothyroidism.
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THE THYROID HORMONE RECEPTOR BETA (TRβ) SELECTIVELY MODULATES T3 ACTIONS ON
BONE DEVELOPMENT OF WISTAR RATS.

Fatima F.R. Freitas1, Capelo L1, Thomas S. Scanlan4, Gregory A. Brent3, Anselmo S. Moriscot1, Telma
Zorn1, Antonio C. Bianco2 and Cecilia H.A. Gouveia1.

1University of Sao Paulo, Sao Paulo, Brazil. 2Brigham and Women´s Hospital, Harvard Medical School,
Massachusetts, USA. 3West LA VA Medical Center and University of California of Los Angeles, California,

USA and 4University of California of San Francisco, California, USA.

We studied the effects of the TRβ-selective thyromimetic GC-1on bone development of Wistar rats. 21 day-old female rats
(n=5-6 in each groups) were made hypothyroid and treated for 32 days with 0.3 ug/100 g BW/day of T3 (1xT3), 5xT3,
10xT3 or with equimolar doses of GC-1 (1xGC-1, 5xGC-1 and 10xGC-1). Hypothyroidism decreased the epiphyseal
growth plate (EGP) thickness, impaired longitudinal body growth (LBG), delayed the ossification of epiphyses (OE),
reduced the number of hypertrophic chondrocytes (HC) and disorganized the columns and layers of chondrocytes in the
EGPs of vertebra and distal femur. Serum IGF-I was reduced in hypothyroid rats [-67 % vs. euthyroid (EUT) rats, p<0.001].
Hypothyroidism significantly impaired BMD gain in different skeletal sites in a range of -71 % to -75 % vs. EUT (p<0.001,
for all skeletal sites). T3 completely or partially normalized these changes while GC-1 had selective effects. GC-1 treat-
ment increased the EGP thickness, as compared to hypothyroid rats; resulted in organized columns and layers of
chondrocytes in the EGPs, with similar number of HCs, as compared with EUT rats; but was unable to normalize
the LBG, OE and serum IGF-I. The 1xGC-1 and 5xGC-1 groups had higher BMD gain in the tibia when compared with
hypothyroid rats (44 % and 50 %, respectively, p<0.05 for both), but lower BMD gain, when compared with T3-treated
rats (-28 %, p<0.05, and -29%, p<0.01, respectively). 10xGC-1 treatment completely reverted the negative effect of
T3 deficiency of BMD. These findings indicate that TRβ mediates the effects of T3 on EGP chondrocyte organization and
HC differentiation, but not on OE. T3 has anabolic effects on bone mass that are independent of its action on the GH/IGF-
I axis, since GC-1 increases the BMD without increasing serum IGF-I.
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CÂNCER DE TIREÓIDE EM PACIENTES HIPERTIREOIDIANAS (DOENÇA DE GRAVES).
Laun I.C., Correa N.D., Ibiapina de Oliveira D., Kaskus L.

Hospital dos Servidores do Estado (HSE-MS) e Universidade Severino Sombra (Vassouras)
Rio de Janeiro- Brasil.

Objetivos: A ocorrência de câncer de tireóide é considerada um evento raro em pacientes hipertireoideos. (Zanella et al,
2001: 5,9%). Apesar da raridade da associação, é fundamental uma avaliação cuidadosa dos pacientes hipertireoideos,
para diagnóstico e conduta terapêutica adequados.
Metodologia:
Caso 1: 18 anos, parda, portadora de hipertireoidismo (Graves), com bócio clinicamente difuso e adenoapatias cervicais.
À ultrassonografia, pequeno nódulo sólido em 1/3 inferior e posterior do lobo esquerdo. À cintilografia, captação
homogênea do radiotraçador na tireóide e nos gânglios cervicais. T3=400 ng/dl (60-215)- T4= 20 mcg/dl (4,5-12,0)- TSH=
1,6 uUI/ml (0,5-6,5). Anticorpos anti-Tg e anti-TPO negativos. Antitireoidianos (PTU). Caso 2: 23 anos, branca, com
diagnóstico de hipertireoidismo há um mês (1994). Quadro clínico característico, tireóide aumentada cerca de 4x, sem
nódulos. Captação de 131-I= 98%, cintilografia: distribuição uniforme do radioiodeto e bócio discretamente mergulhante.
T3= 395 ng/dl (60-215)- T4 livre= 6,57 ng/dl (0,68-1,76)- TSH= 0,003 uUI/ml (0,26-4,5)- Anticorpos anti-Tg e antimicrossomal
negativos. USG: tireóide aumentada de volume, de contornos lobulados e textura heterogênea às custas de múltiplos
nódulos hipo- e anecóicos disseminados. TRAb= 27% (até 10). Pelo volume glandular, que aumentou discretamente
durante o tratamento com PTU, e pelo desconforto respiratório em decúbito dorsal, foi indicada a cirurgia, após
eutireoidismo clínico. Histopatológico: carcinoma papilífero multicêntrico em bócio hiperplásico. Tireoidectomia total.
Resultados:
Caso 1: Submetida a tireoidectomia total e esvaziamento ganglionar (cervical e paraesofagiano) em 1987. Ca folicular
metastático. Doses terapêuticas de 131-I em 1987 e 1988 (total: 400 mCi). LT4= 200 ug/dia.
Caso 2: Submetida a tireoidectomia total, com rastreamento pós-operatório normal recebeu 100 mCi de 131-I. LT4 (175
ug/dia). Encontra-se bem, com níveis suprimidos de TSH e Tg < 1,0 ng/ml.
Conclusões: Salientamos a importância do estudo cuidadoso dos pacientes portadores  de hipertireoidismo e da
indicação terapêutica adequada.Nossos pacientes tiveram apresentações clínicas diferentes; no 1º caso o diagnóstico
de neoplasia maligna foi pré-operatório; no 2º,  o achado de neoplasia maligna foi acidental.
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GRAVIDEZ ANOS APÓS DOSE CUMULATIVA DE 131-I PARA TRATAMENTO
DE CÂNCER DIFERENCIADO DA TIREÓIDE.

Laun I.C., Araújo N.B.C., Mendes T.P., Correa N.D., Costa Pereira R.M., d’Ippolito M., Ibiapina Oliveira D.
Hospital dos Servidores do Estado (HSE-MS) e Hospital Geral de Bonsucesso (MS)- Rio de Janeiro- Brasil 

Objetivos: Estudos demonstraram que o tratamento com iodo radioativo pode estar associado ao processo de atresia
folicular, induzindo menopausa mais precoce. Entretanto, é consenso que, após um ano da terapêutica com radioiodo,
não há alteração da fertilidade destas pacientes nem riscos quanto à saúde do concepto. Como não são muitos, entre
nós, os casos de gestação anos após doses elevadas de 131-I, nosso objetivo é o relato de mais dois casos, ambos com
bons resultados.
Metodologia: Caso 1: 19 anos, nódulo tireoidiano à direita, com adenopatias cervicais bilaterais, normofunção tireodiana,
em 1984. Submetida a tireoidectomia "quase" total com esvaziamento cervical (laudo histopatológico: adenocarcinoma
papilífero com metástases ganglionares), seguido de doses terapêuticas de 131-I (total de 380 mCi, em 3 doses com
intervalos mínimos de 6 meses) e dose supressiva de LT4.
Caso 2: 18 anos, portadora de hipertireoidismo (Graves), com bócio clinicamente difuso e adenoapatias cervicais. À
ultrassonografia, pequeno nódulo sólido em 1/3 inferior e posterior do lobo esquerdo. À cintilografia, captação homogênea
do radiotraçador na tireóide e nos gânglios cervicais. T3= 400 ng/dl (60-215)- T4= 20 mcg/dl (4,5-12,0)- TSH= 1,6 uUI/ml
(0,5-6,5). Anticorpos anti-Tg e anti-TPO negativos. Antitireoidianos (PTU). Submetida a tireoidectomia total e esvazia-
mento ganglionar (cervical e paraesofagiano) em 1987. Doses terapêuticas de 131-I em 1987 e 1988 (dose cumulativa
de 400 mCi). Mantida com doses supressivas de LT4= 200 ug/dia.
Resultados: Caso 1: 10 anos depois teve seu primeiro filho, que nasceu bem, após gestação normal e, posteriormente
teve mais uma gestação, com concepto normal. A paciente se encontra bem, com controles tireoidianos normais.
Caso 2: Gravidez em 2002, não complicada, deu à luz recém-nascido normal em 23.01.2003. Os controles maternos são
normais.
Conclusões: Confirmando a literatura, passado pelo menos um ano após doses elevadas de 131-I para tratamento de
câncer de tireóide, não há contraindicação para gravidez.

131

SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM AND LIPID PROFILE
Teixeira PFS, Reuters VS, Almeida CP, Ferreira MM, Nascimento ALCA, Santos DMGB, Costa AJL, Reis

FAA, Vaisman M – Endocrinology Service - Hospital Universitário Clementino Fraga Filho (HUCFF)/ Faculdade de
Medicina - UFRJ. Rio de Janeiro, Brazil. Sérgio Franco`s Laboratories

Hypothyroidism is a common disorder known to affect the metabolism of lipoproteins, although the studies   examining
the relationships between hyperlipidemia, atherosclerosis and  subclinical hypothyroidism (sHT) have less convincing
results. Most of the studies have shown slightly elevated levels of total cholesterol (TC) and  LDL-c with all the other lipids
being within the normal range.
Aim: to study the lipid profile of patients with sHT comparing to controls.
Patients and Methods: Forty two outpatients from HUCFF (median age of 46,9 ± 11,5) with sHT and 29 euthyroid
control subjects (median age of 44,4 ± 10,6) were included. The diagnosis of sHT was confirmed by elevated TSH
(> 4µUI/mL) associated with two normal FT4( 0,8-1,9 ng/dL). Blood samples were drawn after 12-hour fast and the serum
were separated and stored at -80ºC until assayed. TC, HDL-c and triglycerids (TG) were measured using enzymatic
method. Apo A and Apo B were measured using nephelometric assay. The data of the subclinical hypothyroidism and
control group were compared by Student’s t test. The level of statistical significance was set at p< 0,05. Results are
expressed as mean  ± SD.
Results: The two groups had not statistically significant differences in clinical and anthropometric parameters. FT4 levels
were 1,1 ± 0,2ng/dL in patients and 1,3 ± 0,2 ng/dL ( p=0,000) in the control group. HDL-c were significantly increased in
patients with sHT 58,1 ±11,5 mg/% compared to controls  48,4 ± 11,9 mg/%  (p=0,001). Levels of others common
lipoproteins and  apolipoproteins did not differ. TC and LDL-c were increased in patients with sTH, reaching the dif-
ferences of means from controls of 13,3 mg/% (p= 0,091) and 3,3 mg/% ( p= 0,37) respectively.
Conclusion: We did not find statistically significant elevations in the levels of TC, TG, LDL-c and apoproteins  in patients
with sHT. HDL-c was higher in the sHT. The increase in the levels of TC and LDL may reach significance  increasing the
number of participants.
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INCIDENTALOMAS TIROIDEOS: EVOLUCIÓN Y PRONÓSTICO.
Munizaga F, Hidalgo M.S., Lioi X, Soto N, Ríos R.

Servicio de Medicina, Unidad de Endocrinología. Hospital Clínico San Borja-Arriarán.
Universidad de Chile, Campus Central. Chile

Los nódulos tiroídeos, es frecuente encontrarlo en la población general, se denominan incidentalomas, cuando son
hallazgo de estudio de imágenes del cuello, especialmente ultrasonografía (US), y son no palpables. La evolución nat-
ural, la conducta de estudio o eventual tratamiento no es claro y es controvertido.
Objetivo: observación y seguimiento US de 50 pacientes con incidentalomas tiroideos, sin terapia con hormona tiroidea.
Material y métodos: Se estudia en forma prospectiva a 50 pacientes portadores de nódulo tiroídeo (hallazgo US), no
palpables y menores de 10 mm. desde enero de 1999 hasta diciembre del 2001. Se realiza ex. clínico, TSH, T4 y antic-
uerpos antiroídeos, con control US cada 2 a 6 meses, con equipo Hitachi, con transductor lineal de alta resolución (10
Mherzt). En caso de crecimiento  en nódulos mixto o sólido  >20%, se realizó punción con aguja fina (PAF) y estu-
dio citohistológico  y en caso de quístico con aumento de mas de 15 mm.
Resultados: edad: 19 a 80 años, x±DS, 48,42±19,47, Sexo: 7 H y 43 M. Seguimiento: 2 a 24 meses, x±DS 16,84±5,85
meses, TSH y T4 normales.

En casos de cáncer, el crecimiento (26 a 69%) se observó después de los 5 meses de evolución (5 a 16 meses), la edad
32, 40, 58 años, todas mujeres. Se intervinieron 4 casos (3 de cáncer papilar, confirmando diagnóstico y 1 de hiperplasia
Hürtle).
Conclusiones: 1) Los incidentalomas tiroideos no modifican significativamente de tamaño durante su evolución en < 2
años. 2) El crecimiento > 20 % de un nódulo sólido, tiene mas riesgo de ser cáncer (60%).3) Se sugiere controlar a los
nódulos sólidos a lo menos cada 5 meses con ultrasonografía, y si presenta crecimiento >20% realizar punción biópsica.
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CARCINOMA PAPILÍFERO EM CISTO DO DUCTO TIREOGLOSSO - RELATO DE TRÊS CASOS
Oliveira Neto R.M.; Brandão L.G.; Friguglietti C.; Arap S.S., Kulcsar M.A.V.

Disciplina de Cirurgia de Cabeça e Pescoço, Faculdade de Medicina da Universidade de Santo Amaro,
São Paulo - Brasil

Objetivo: Relatar a ocorrência e tratamento de quatro casos de Carcinoma Papilífero em Cisto do Ducto Tireoglosso.
Metodologia: Quatro pacientes, apresentando ao exame clínico massa em face cervical anterior compatível com cisto
do ducto tireoglosso. Durante o procedimento de Sistrunk para correção do cisto do ducto tireoglosso, realizou-se exame
anátomo patológico de congelação, evidenciando-se carcinoma papilífero. Em todos os casos optou-se por realizar
tireoidectomia total, sendo que em dois pacientes a glândula tireóide apresentava carcinoma papilífero confirmado ao
exame anátomo patológico.
Resultados: Todos os pacientes apresentaram evolução sem intercorrências com alta hospitalar em 24 horas. No
seguimento destes pacientes, observamos que todos estão sem sinais de recidiva.
Conclusões: Embora não haja consenso, acreditamos que a tireoidectomia total, juntamente com o procedimento de
Sistrunk, deve ser realizada nos casos de cisto do ducto tireoglosso associado com carcinoma papilífero; por facilitar o
acompanhamento com mapeamento de corpo inteiro e pesquisa de tireoglobulina.
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NODULOS n INICIO (mm) FINAL (mm) CAMBIOS (%) CRECIMIENTO >20% PAF Cáncer Benigno

QUISTICO 26 5,4 +2,11 4,79 +2,97 89,07+26,53 2 (<15 mm) - - -

MIXTO 10 7,16+2,1 6,5 +2,5 91,61+24,85 2 2 - 2

SOLIDO 14 6,96+2,01 7,91+2,97 113,65+24,44 5 4 3 1

TOTAL 50 6,19+2,20 6,01+2,85 96,46+27,37 9 6 3 3
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UTILIDAD DEL DOSAJE DE TSH AL 8º DÍA EN PACIENTES CON CARCINOMA DIFERENCIADO DE
TIROIDES PREVIO AL BARRIDO CORPORAL TOTAL.

Gutiérrez, S.* Fadel, A.* Pérez Abdala, M. Abalovich, M.* Alcaraz, G.* Aranda, C. Chebel, G.*
Div. Endocrinología, Htal. "C. Durand". Buenos Aires, Argentina. *Grupo de Trabajo "Tiroides".

Con el objetivo de abreviar el período de hipotiroidismo de los pacientes con Carcinoma Diferenciado de Tiroides (CaDT)
previo a los barridos corporales totales (BCT) evaluamos si se logran TSH ≥ 30 mUI/l al 8º día de suspensión de la T3
con la que se reemplazó a la T4 durante 4 semanas.
Pacientes y métodos. Se analizaron las TSH bajo tratamiento con T4 a dosis inhibitoria mínima (DIM) y al 8º y al 15º
día de suspensión de T3 en la preparación de 53 BCT correspondientes a 46 pacientes (43 mujeres y 3 varones, edades
entre 23 y 78, X de 44,47) tiroidectomizados y radioablacionados. La TSH fue dosada por ICMA (VN: 0,4 – 4mUI/l y DMD
de 0,01 mUI/l). Los pacientes incluidos presentaban TSH ≤ 0,4 bajo T4 en DIM. Las dosis de T3 empleadas fueron
equivalentes a las de T4 o a la inmediatamente inferior cuando la presentación no permitió mayor exactitud.
Resultados.

La DIM requerida (X ± DS) para mantener TSH inhibida fue: 2,35 (± 0,48)
mcg/kg/d. En 40/53 estudios (75,47%) los pacientes presentaron al 8º día sin T3
una TSH ≥ 30. De los que superaron este nivel, la X ± DS fue de 69,7 (±37,46).
Al 15º día de suspensión de T3 el 100% de las TSH fueron ≥ 41,3.
Conclusiones. El reemplazo de T4 por T3 durante 4 semanas aceleró el

ascenso de TSH en comparación con la suspensión directa de T4
(1). La suspensión de la T3 por 8 días permitió

obtener una TSH ≥ 30 en un sustancial porcentaje de los pacientes. Por lo tanto se justifica dosarla en ese lapso con el
objeto de abreviar los síntomas de hipotiroidismo. A los efectos del BCT este esquema representa una alternativa válida
cuando el TSH rh resulta inaccesible. Queda por evaluar si el mismo es adecuado para detectar elevaciones de
tiroglobulinas sugestivas de persistencia o recurrencia de CaDT.
(1) Liel, Y. Preparation for radioactive iodine administration in differentiated thyroid cancer patients. Clinical endocrinology.
(2002) 57, 523 – 527.
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ESTRUMA OVÁRICO MALIGNO, PRESENTACIÓN DE UN CASO, TRATAMIENTO Y RESULTADO
Perinetti HA, De Rosas JM, Borremans G.

Instituto de Patología Tiroidea. Facultad de Ciencias Médicas. UNCuyo. Mendoza. Argentina

Objetivo: Presentacion de un caso con enfermedad inicialmente avanzada, con buen control a 14 años.
Metodología: Mujer de 32 años, en 1988 consulta por dolor isquión derecho, lesión osteolítica de rama isquiopubiana
derecha que se extiende a base de acetábulo. Biopsia: metástasis de carcinoma de tiroides. Eutiroidea, glándula
clínicamente normal. Antecedente: en 1984 ooforectomía derecha por luteoma. Reestudiada la pieza: estruma ovárico
maligno, TG positiva. Laparotomía: 1988 se comprueba tumor 15cm ovario izquierdo, nódulos metastásicos múltiples 40
a 2mm en peritoneo parietal, visceral, epiplón mayor y cicatriz operatoria. Se efectúa anexohisterectomía total,
extirpación de epiplón mayor y de los nódulos peritoneales posibles.
Nódulos mayores de 1cm; A. Pat. Estruma ovárico maligno. A los 30días tiroidectomía total, con estudio seriado, noRiado
no se encuentra carcinoma tiroideo. Al mes I131 200mCi, acumulación rama isquiopubiana, y difusa en abdomen
abdomen y lecho tiroideo izquierdo, supresión de TSH. TG 175ng/ml. Semestralmentre se estudia y daI131 hasta com-
pletar 900mCi en 1991.Paciente asintomática. No acepta cirugía de la lesión ósea, la que se mantiene estable y mues-
tra leve calcificación. 1993 dosimetría de la lesión demuestra retenciónI131 no útil en región isquiática. En 1996 laparo-
scopia ausencia de metástasis intraabdominales. TG 87±22 ng/ml. Desde postoperatorio. Regresa a control en 1999, TG
300 se dan 200mCI I131, TG desciende y se eleva a 135 en 2002 por lo que se repite dosis.
Resultados: Las metástasis múltiples menores de 8mm intraabdominales desaparecieron con el I131 y/o tratamiento
supresivo
tamiento supresivo, no así la lesión ósea que ha mostrado una leve progresión en estos 14 años. Conclusiones: por su
rareza la experiencia terapéutica con esta patología es escasa y controvertida. Consideramos que la cirugía ginecológ-
ica debe ser la de los tumores ováricos de estirpe germinalanexohisterectomía, resección de epiplón y reducción de
masa tumoral, más tiroidectomía total. El tratamiento adyuvante debe ser I131 y supresión, en lugar de quimioterapia,
por sus buenos resultados y excelente tolerancia. La lesión ósea no operada por la gran limitación funcional que
habría implicado, se ha mantenido estable y asintomática 14 años,  lo que consideramos satisfactorio.
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TSH (mUI/l) X ± DS

Bajo T4 8º Día 15º Día

0,082 56,73 128,92

± 0,095 ± 39,95 ± 69,09



EFECTIVIDAD DE UNA DOSIS DE 100 mCi DE I131 EN EL TRATAMIENTO DEL
CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN COSTA RICA

Monge-Naranjo, J.E
Departamento de Endocrinología, Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica

El objetivo de este trabajo es establecer la efectividad de una de dosis de 100 mCi de I131 en producir ablación del
remanente tiroideo post-quirúrgico del cáncer diferenciado de tiroides.
Para tal efecto e utilizan métodos estadísticos (regresiones sobre variables dependientes dicotómicas o Probit) que
permiten calcular la probabilidad de efectividad de dicha dosis como función de las características del paciente, del tumor
y del tratamiento inicial. La metodología permite separa el efecto de cada una de esas variables así como calcular sus
efectos marginales en las probabilidades de éxito. Para este estudio se recolectó información sobre los pacientes en el
Hospital San Juan de Dios, San José, Costa Rica, para los años entre 1992 y 1996. Se obtuvo una muestra  de 59
pacientes de los cuales se registro un total de  68 variables particulares. A todos estos pacientes se les practicó una
tiroidectomía total bilateral en uno o dos tiempos, para luego practicarles un rastreo post-quirúrgico. Luego de cual se les
aplicó la dosis ablativa. La efectividad  de dicha dosis se valoró con un rastreo efectuado al año de la dosis.
Se encuentra que la presencia de anticuerpos tiroideos previo a la cirugía, el porcentaje de captación del rastreo post
ablativo al año y la coexistencia de tiroiditis crónica son factores que aumentan la probabilidad de fracaso (tejido resid-
ual captante positivo, TRC+) del tratamiento del I131. Dichas variables aumentan en un 16%, 13% y 3%; respectivamente la
probabilidad de fracaso.Tomando como la edad media del individuo la media observada en la muestra (38.59 años), la prob-
abilidad de un TRC+ disminuye en 0.87% entre mayor sea la edad del paciente. Por otra parte, la probabilidad de un
TRC+ aumenta un 33% si el individuo presenta tanto anticuerpos AAM como ATG que en el caso que se le diagnostique
solamente anticuerpos ATG. Asimismo, contrario a lo esperado, las clasificaciones AMES y TNM no ayudan a predecir
el éxito de la primera dosis de I131. Finalmente, el tamaño del tumor e invasión capsular positiva son incapaces de tener
algún efecto sobre la necesidad de una segunda dosis.
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USO DE PREPARACIÓN RÁPIDA EN EL MANEJO PREOPERATORIO DEL
HIPERTIROIDISMO EN TUMOR PRODUCTOR DE TSH-GH.

Quintero Y, Gallardo E, Véliz J, Valdivia F y Wohllk N.
Universidad de Chile, Hospital del Salvador, Sección de Endocrinología. IEMA, INC, Santiago, Chile.

Mujer de 48 años, en amenorrea desde hace 10 años, diabética tipo 2 de corta evolución, en tratamiento con
glibenclamida- metformina, que refiere en los últimos 3 meses baja de peso de 10 Kg, decaimiento y fatigabilidad a
mínimo esfuerzo. Por presentar compromiso severo de conciencia e hiperglicemia de 350 mg/dL, se hospitaliza. Al
ingreso destaca  paciente en Glasgow 7, muy enflaquecida (BMI= 14), taquicárdica, piel hiperpigmentada, discreta fascie
acromegálica  y un bocio difuso de 30 g, ausencia de oftalmopatía; exámenes de ingreso: Na 163 mEq/L, K 2.1 mEq/L,
GH > 40 ng/mL (normal (N) < 5) , IGF-I 1085 ng/mL (N <422), IGFBP-3 6.1 µg/mL ( N< 4.7), PRL 88 ng/mL (N <25), FSH
1.4 UI/mL, ACTH 15 pg/mL (< 50), Cortisol AM 20.6 µg/ dL (< 20), T3 324 ng/dL (N <180), T4 >24 µg/dL (N <12), T4L
3.8 ng/dL (N <1.8), TSH 3.9 mU/L (N 0.5-4.5), Tg 75 ng/mL (N <15). Campo visual sin alteraciones y fondo de ojo sin
retinopatía. Resonancia Nuclear Magnética de cerebro: macroadenoma hipofisario que comprime quiasma óptico.
Paciente es manejada con Insulina en bomba de infusión, estabilizándose sus glicemias y mejoría del estado de
conciencia, además se agregó bromocriptina 5 mg/d. Se realiza test TRH: valores basales: GH 14.1 ng/mL, TSH 3.8
mU/L, PRL 14.2 ng/mL; a los 20 min: GH 25.0  ng/mL, TSH 6,1 mU/L, PRL 33.0 ng/mL; a los 60 min: GH 17.6 ng/mL,
TSH 6.0 mU/L, PRL 33.0 ng/mL. Debido a su gran taquicardia, temblor y disnea, se aplica esquema de preparación
rápida para disminuir los síntomas de hipertiroidismo (dexametasona 0.5 mg qid, amiodarona 600 mg/d y propranolol
40mg tid) por 5 d, al cabo del cual, la paciente presenta franca mejoria clinica y de laboratorio: T4L 2.5 ng/dL, T3 93
ng/dL, disminuyendo los requerimientos de insulina y permitiendo realizar cirugía transcraneana sin incidentes,
encontrándose un tumor de consistencia dura y fibrosa. La inmunohistoquímica  fue positiva para GH y TSH. La paciente
evoluciona en buenas condiciones, manteniéndose con glicemias algo elevadas y  uso de insulina lenta  e hipoglicemiantes
orales. Se aumentó dosis de Bromocriptina (7,5mg/d). Exámenes post cirugía: T3 252 ng/dL, T4L 2.1 ng/dL, TSH 3.9
mU/L, GH  13.3 ng/mL, IGF1 1219 ng/mL, PRL  29.7 ng/mL Se presenta este caso por la inhabitual incidencia  de este
tipo de tumor en la población general. En esta paciente, las manifestaciones de hipertiroidismo fueron severa por lo que
se realizó preparación rápida, la cual produjo una mejoría de las manifestaciones clínicas y de laboratorio de
hipertiroidismo, permitiendo un buen manejo durante la cirugía y una favorable evolución postoperatoria. De lo revisado
en la literatura, esta preparación no ha sido descrita y podrìa ser de utillidad en este tipo de tumores.

138



145

X   C O N G R E S O   D E   L A   S O C I E D A D   L A T I N O A M E R I C A N A   D E  T I R O I D E S

HALLAZGOS ECOGRÁFICOS ASOCIADOS A MALIGNIDAD EN PACIENTES SOMETIDOS A CIRUGÍA
POR ENFERMEDAD NODULAR TIROIDEA.
Quintero Y,  Benavides G, Vèliz J y Wohllk N.

Sección Endocrinología , Servicio Medicina Hospital del Salvador, Universidad de Chile, Santiago, Chile.

Los nódulos tiroideos son comunes en la población general, siendo la gran mayoría benignos y menos del 5% malignos.
El examen cito-histológico del aspirado con aguja fina (PAYEC), debido a su alta especificidad y sensibilidad es el mejor
método diagnóstico para discriminar malignidad. La ecografía de alta resolución es otro aporte para el estudio de los
nódulos. Objetivo: correlacionar los hallazgos ecográficos y del PAYEC con los resultados histológicos de la cirugía.
Pacientes: de 296 pacientes sometidos a PAYEC, 79 fueron operados y sus datos se correlacionan con aquellos
obtenidos por PAYEC y/o ecografía.
Método: se realizó punción con aguja fina guiada por ecografía de alta resolución (10 MHz) obteniéndose material para
estudio cito-histológico. Los siguientes parámetros ecográficos fueron analizados: ecogenicidad, microcalcificaciones y
bordes. El análisis estadístico se hizo por χ2 y Fisher exacto.
Resultados: en 7 pacientes la PAYEC fue no concluyente (8,8%) y ellos fueron enviados a cirugía por sospecha
ecográfica de malignidad o tamaño > 3 cm. De los otros 72 pacientes: en 34 (43%) se encontró cáncer tiroideo: 27
Papilares, 3 Foliculares, 2 Medulares y 2 Linfomas. La sensibilidad (S) de PAYEC para cáncer fue de 75% y la
especificidad (E) de 85%; valor predictivo positivo (VPP) 80% y negativo (VPN) 81%. De la evaluación ecográfica, la pres-
encia de microcalcificaciones presentó una S de 44% y E 95% (p< 0.0001); para bordes irregulares  S 34% y E 90%
(p<0.02); lo contrario se encontró en hipoecogenicidad en la que es mucho mejor la sensibilidad (S 86%, E 31%). Al
combinar PAYEC con los hallazgos ecográficos, mejora la S y E para cáncer en presencia de microcalcificaciones
(S 67%, E 100%, VPP 100%, VPN 81%, p< 0.0001) y bordes irregulares (S 50%, E 93%, VPP 71%, VPN 83%, p= 0.009),
pero no  para hipoecogenicidad.
Conclusiones: la S y E de PAYEC en nuestro estudio, no varía significativamente de lo reportado en la literatura nacional
e internacional. Lo destacable sin embargo, es el mejor rendimiento en la especificidad que se obtiene al combinar la
PAYEC con la presencia de microcalcificaciones o bordes irregulares. Este estudio resalta la importancia de valorar las
características ecográficas en la toma de decisiones.
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HIPERTIREOIDISMO NA GRAVIDEZ
Mazeto G.M.F.S., Costa R.A.A., Magalhães C.G., Abbade J.F., Calderon I.M.P., Rudge M.V.C.

Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp; Botucatu; Brasil.

O hipertireoidismo é raro na gestação, com prevalência de 0,1-0,4 %. A principal causa é a Doença de Graves (DG), a
qual parece melhorar com o passar da gravidez. Todavia, esta evolução favorável não é uma regra, existindo relatos de
exacerbações durante a gestação, com graves conseqüências. Objetivos: Avaliar a experiência de um Serviço no
acompanhamento de grávidas hipertireóideas. Metodologia: Foram revistos os dados médicos de 22 gestantes com
hipertireoidismo acompanhadas no Ambulatório de Tireopatias e Gestação do HC da Faculdade de Medicina de
Botucatu, entre os anos de 1998 e 2002. Resultados: As pacientes apresentavam idades entre 16 e 38 anos
(m±dp =27,36±6,39), idades gestacionais iniciais entre 9 e 29 semanas (média±dp=16,86±5,32) e idades gestacionais
finais entre 9 e 38 semanas (m±dp=32,24±7,23). 17 pacientes (77,3%) iniciaram o seguimento apenas após 13 semanas
de gestação. 11 (50%) foram diagnosticadas antes e 11 durante a gravidez. A causa mais freqüente do hipertireoidismo
foi a DG (72,7%). Os níveis de T4-L e TSH iniciais estavam entre 1,2 e 16,81 ng/dl (m±dp=5,36±3,47) e 0,005 e 0,15
mIU/ml (m±dp=0,046±0,048), respectivamente. O propiltiouracil (PTU) foi a droga antitireoidiana (DAT) mais utilizada (21
casos). As doses iniciais variaram de 150 a 1200 mg/dia (m±dp=386±237,5) e as finais de 150 a 800 mg/dia
(m±dp=539,4±200,4). Uma paciente usou metimazol e 3 não usaram DAT. Propranolol foi usado em 13 casos (59,1%).
Com o passar da gravidez, a dose de PTU teve que ser aumentada em 13 (59,1%) e diminuída em apenas 2 pacientes
(9,1%). Os níveis de T4-L e TSH por ocasião do parto estavam entre 1,39 e 7,7 ng/dl (m±dp=3,51±2,00) e 0,005 e 1,4
mIU/ml (m±dp=0,115±0,335), respectivamente. No momento do parto, 13 pacientes (59,1%) estavam ainda em
hipertireoidismo franco e 3 (13,6%) em hiper subclínico. 12 gestantes (54,5%) apresentaram anemia, 4 (18,2%)
hipertensão gestacional, 2 (9,1%) crise tireotóxica, 1 (4,5%) insuficiência cardíaca e 1 (4,5%) agranulocitose com
septicemia e óbito materno-fetal. Quanto ao tipo de parto, 12 pacientes (54,5%) foram submetidas à cesárea e 8 (36,4
%) a parto vaginal, sendo que ocorreram 2 abortos (9,1%).Quanto aos recém-nascidos, 13 (59,1%) apresentaram baixo
peso e 6 (27,3%) hipóxia neonatal (apgar 1 min.). Conclusões: Neste grupo de pacientes, o hipertireoidismo não
melhorou com a evolução da gravidez e seus efeitos foram deletérios. O não-diagnóstico prévio, a conseqüente severidade
da tireotoxicose, bem como o início tardio do acompanhamento gestacional podem ter dificultado o controle da doença.
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HIPOTIREOIDISMO NA GESTAÇÃO
Costa R.A.A., Mazeto G.M.F.S., Magalhães C.G., Abbade J.F., Peraçoli J.C., Rudge M.V.C.

Faculdade de Medicina de Botucatu - Unesp; Botucatu; Brasil.

O hipotireoidismo ocorre na gravidez com uma prevalência de 0,25-0,3 % e sua principal causa é a Tireoidite de
Hashimoto (HT). Pode trazer uma série de complicações à gestação como: anemia, hipertensão gestacional, aborto,
entre outras. Objetivos: Avaliar a experiência de um Serviço no acompanhamento de grávidas hipotireóideas.
Metodologia: Foram revistos os dados médicos de 52 gestantes portadoras de hipotireoidismo acompanhadas no
Ambulatório de Tireopatias e Gestação do HC da FMB – Unesp, entre os anos de 1998 e 2002. Resultados: As
pacientes apresentavam idades entre 14 e 44 anos (m±dp=28,02±7,82 anos). 29 pacientes (55,8%) iniciaram o
seguimento até a 12 ª semana de gestação, enquanto que 16 (30,8%) o fizeram entre a 13a. e 26a. semanas e 6 (11,5%)
apenas após a 27a. 38 pacientes (73,1%) foram diagnosticadas antes e  14 (26,9%) durante a gravidez. A causa mais
freqüente do hipotireoidismo foi a TH (38,5%). Os níveis de T4-L e TSH iniciais estavam entre 0,26 e 1,9 ng/dl
(m±dp=1,34±1,74) e 0,27 e 90 mIU/ml (m±dp=12,51±20,04), respectivamente. As pacientes foram tratadas com
levotiroxina e os níveis de T4-L e TSH, no parto, estavam entre 0,1 e 1,8 ng/dl (m±dp=1,04±0,34) e 0,11 e 36,2 mIU/ml
(m±dp=4,36±5,85), respectivamente: 33 pacientes (63,5%) estavam em eutireoidismo, 7 (13,5%) em hipotireoidismo
subclínico, 5 (9,6%) em hipo franco e 1 (1,9%) em tireotoxicose. Anemia ocorreu em 8 gestantes (15,4%): 1 com
hipotireoidismo franco, 2 com hipo subclínico e 5 eutireóideas. Hipertensão gestacional ocorreu em 8 casos (15,4%): 2
em hipo subclínico e  6 em eutireoidismo. Quanto ao tipo de parto, 22 pacientes (42,3%) foram submetidas à cesárea e
27 (51,9%) a parto vaginal. 39 casos (75%) eram de termo, 8 (15,4%) pré-termo e 4 abortos (7,7%). Das pacientes que
sofreram aborto, 2 estavam em hipo subclínico e 1 em eutireoidismo. Das 8 gestantes que apresentaram parto pré-termo,
5 (62,5%) tinham hipotireoidismo franco ou subclínico e 2 (25%) estavam eutireóideas. Quanto aos recém-nascidos (RN),
5 (9,6%) apresentaram baixo peso: 4 gestantes em hipo e 1 em eutireoidismo. 13 RN (25%) apresentaram hipóxia neona-
tal (apgar 1 min.): 6 gestantes estavam em hipo e 6 em eutireoidismo. Conclusões: Neste grupo de pacientes:-O acom-
panhamento de pré-natal iniciou-se na época desejável e o diagnóstico de hipotireoidismo foi pré-gestacional, na maio-
ria dos casos.-25% das gestantes estavam inadequadamente controladas na época do parto.-Prematuridade e ocorrên-
cia de aborto parecem ter sido menos freqüentes nas que estavam em eutireoidismo.-Ocorreu uma alta taxa de cesáreas.
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DETERMINACIÓN  DEL TAMAÑO TIROIDEO, PESO Y VARIEDADES DE IMÁGENES
CENTELLOGRÁFICAS Y ECOGRÁFICAS  EN LA ENFERMEDAD DE GRAVES - BASEDOW  PRE  Y

POSTRATAMIENTO CON YODO-131 RADIOACTIVO.
Jara Yorg J.A.*, Ruiz Perez V.**; Sachero P.**

*Jefe del Dpto de Imágenes, IICS- Universidad Nacional de Asunción, Instructor de Endocrinología, 1ra. Cátedra de
Clínica Medica Facultad. de Ciencias Medicas, Universidad Nacional  de Asunción - Asunción, Paraguay** Jefe de Cirugía  de

la Clínica Nazareno, Asunción –Paraguay***Director del Laboratorio Sachero  Paraguay

El Yodo -131 es ampliamente utilizado en el tratamiento de la enfermedad de Graves-Basedow con resolución de los
síntomas y signos entre los 3-6 meses pudiendo asociarse otras medicaciones como la Levotirosina Sodica y los cor-
ticoides a fin de disminuir los anticuerpos antitiroideos, la exoftalmia y evitar el hipotiroidismo subsecuente en muchos
pacientes tratados.
El presente estudio prospectivo, observacional, de tipo  descriptivo utiliza el método ecográfico para determinar el tamaño
y la Gammagrafía de tiroides para observar las características de la glándula tiroides, en pacientes con enfermedad de
Graves-Basedow  de ambos sexos  antes y después de ser tratados con  el Yodo-131 radioactivo, con un pequeño grupo
a los cuales se asoció deflezacort  por la exoftalmia previa uni o bilateral y levotiroxina sodica .Todos los pacientes
tuvieron  anticuerpos antitiroideos positivos y anti-TSH receptor elevados.
Las variables Centellográficas y ecográficas encontradas fueron: Bocio difuso 50%, bocio multinodular 30%, nódulo
caliente único (hipercaptante) 14%, bocio nodular frío( hipocaptante) 3,4% y bocio pseudonodular 2.6%. El peso de los
pacientes aumentó en el 7% y el tamaño glandular disminuyó  en el 68%  de los pacientes. A los 3 meses post terapia.
La dosis promedio de tratamiento del I-131 fue de 17 mCi  (628 MBq).
Clara mejoría clínica, con disminución de la exoftalmía en todos los pacientes fue observado.
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SOME DIETARY FLAVONOIDS INHIBIT IN VITRO TSH SECRETION
Ferreira A.C.F., Lisbôa P.C., Souza E.C.L., Lima L.P., Moreira D.G., Moura E.G.,

Rosenthal D., Carvalho D.P.
Instituto de Biofísica Carlos Chagas Filho, Universidade Federal do Rio de Janeiro,

Rio de Janeiro, 21949-900, Brazil.

Some dietary flavonoids inhibit thyroperoxidase (TPO) and deiodinase activities in vitro, indicating that these compounds
could be classified as anti-thyroid agents. Recent findings have demonstrated that TPO inhibition also occurs in vivo, as
predicted by the in vitro studies. In the present study, we evaluated the in vitro effect of various flavonoids (baicalein,
quercetin, catechin, morin, rutin, fisetin, kaempferol and biochanin A) upon murine pituitary TSH secretion. Murine
hemi-adenohypophyses were excised and incubated in vitro in the absence or presence of 100 µM flavonoids. Basal TSH
was measured in the medium 60 min after in vitro pituitary incubation in Kreb’s medium (Basal TSH secretion). Flavonoids
or their diluent were then added or not and TSH was measured after further 60 min of incubation (120 min TSH). TSH
concentration was determined by specific radioimmunoassay. TSH secretion was significantly inhibited by quercetin and
morin, which were able to completely block TSH secretion during the incubation period (120 min TSH/Basal TSH: con-
trol=2.13±0.24, quercetin=0.61±0.13 and morin=0.63±0.13; p<0.05). Our data reinforce the concept that dietary
flavonoids may behave as anti-thyroid agents. Thus, apart from interfering with thyroid hormone biosynthesis some
flavonoids might also diminish the TSH increment secondary to hypothyroidism, and their chronic consumption could lead
to hypothyroidism, especially those flavonoids shown herein to impair TSH secretion.
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MANEJO DO CÂNCER DIFERENCIADO DE TIREÓIDE - PROTOCOLO DO HNSC-POA
Reinehr, RL; Molinari AS; Gonçalves I; Tschiedel B; Souto K; Filho, FA; Campos, MAA; Golbert, A.

Serviço: Endocrinologia Clínica e Cirúrgica do HNSC - Porto Alegre - Brasil

Objetivos: Definir critérios de agressividade e alto risco em CA diferenciado de tireóide para a elaboração de um
protocolo para seu manejo, focando as 3 etapas deste tratamento: tratamento cirúrgico, ablação do tecido remanescente
com I131 e acompanhamento pela tireoglobulina sérica.
Metodologia: As variáveis: tamanho da lesão, o comprometimento de tecidos adjacentes, o envolvimento linfonodal,a
metástase à distância, o grau de diferenciação celular, a idade do paciente, o sexo e a extensão do procedimento
cirúrgico, nas suas mais variadas combinações, que resultam nas seis diferentes classificações para fatores de risco em
câncer de tireóide;AMES, AGES, TNM, EORTC, MACIS e CHICAGO, foram analisadas e assumidas para definição de
fator de risco e tratamento complementar, as que fossem comuns a todas as classificações citadas.. Adequou-se o
algorítimo resultante, às características do HNSC e ao guideline das Associação Americana dos Cirurgiões
Endócrinos(AAES) e Associação Americana de Endocrinologistas(AACE).
Resultados: As três variáveis comuns a todas as classificações foram o tamanho do tumor, o envolvimento de tecido
contíguo e a presença de metástases nos linfonodos regionais. O procedimento que assegura a eliminação das células
foliculares é a tireoidectomia total com a exploração do compartimento central e a ablação do tecido residual com I131.
Conclusões: Considerando que todos os estudos retrospectivos demonstram, de modo geral, que a recidiva dos CA
diferenciados de tireóide e a mortalidade estão diretamente relacionados à extensão da cirurgia e da complementar
ablação iodoterápica pós-operatória, a definição de alto risco nestes pacientes é decisivo para o tratamento complementar
com I131 e especialmente para o acompanhamento com a tireoglobulina sérica, mais sensível indicador de doença
residual em câncer diferenciado de tireóide.
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CÁNCER DIFERENCIADO DE TIROIDES EN MENORES DE 19 AÑOS
Perinetti H.A., Borremans C.G., Maturana A.

Instituto de Patología Tiroidea. Facultad de Ciencias Médicas. U. N. Cuyo. Mendoza, Argentina

Objetivos: analizar la experiencia en este grupo de enfermos según la prevalencia del nódulo clínico y el cáncer en la población
de Mendoza, sus estadíos, la conducta diagnóstica y terapéutica, y los resultados.
Metodología: estudio epidemiológico restrospectivo. Se obtuvo la media aritmética por grupos etarios según censos 1960 a
2001, se estableció la prevalencia de nódulos y cáncer, y se analizaron los estadíos clínicos, conducta diagnóstica, terapéutica,
seguimiento y resultados.
Resultados: Población promedio de 1951 a 2001 N= 1.163.350; Nódulo N= 6.238; Cáncer N= 688

Población 0 – 19 años  N= 497.644; Nódulo N= 294; Cáncer N= 48
Tasa / 100.000: 0 a 19 años= Nódulo 59,08; Cáncer 9,65; Relación: 16,33 (de 0 a 9 años es 

de 21; de 20 a 79 años es de 10,29 y de 80 a 99 años es de 18,17).
Sexo: V / M: 1 / 1,5; Papilar N= 42 (85%); Folicular N= 6 (15%);
Estadio: I: N= 25 (52%); II: N= 13 (27,2%); III: N= 6 (12,5%); IV: N= 4 (8,3%).
Tratamiento: Tiroidectomía N= 16; Casi total N= 22; Subtotal bilateral N= 10.

Ablación con I131 en estadíos II, III y IV.
Recurrencia:Ganglionar N= 4; cuando no se efectuó vaciamiento compartamental Pulmón N= 1
Supervivencia: controlados <5 años: 11 enfermos; >5 años: 18; >10 años: 9; >15años: 7
Mortalidad: 1 enfermo a 10 años; se efectuó tiroidectomía incompleta por necesidad

Conclusiones: la prevalencia del nódulo tiroideo es muy baja antes de los 20 años, pero en éstos, la del cáncer de tiroides es
el doble que en los otros grupos etarios hasta los 70 años. Por ello, todo nódulo en esta edad debe considerarse sospechoso.
El Carcinoma Papilar el más frecuente (85%). Además, los pacientes se presentan en estadíos más avanzados (48% vs 29%).
El centelleograma con I 131 es mandatorio en el preoperatorio ya que puede detectar MTTS con más frecuencia que en los
otros grupos etarios. La cirugía debe ser TT o TCT completada con I131; podrían exceptuarse sólo aquellos con tumores
menores de 2 cm y con vaciamiento compartamental negativo. En general, el tratamiento debe ser más agresivo que en los adul-
tos de 20 a 60 años.
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CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIROIDES (CDT): EXPERIENCIA EN 6 AÑOS
Loto M.1, Roccatagliata G.1, Morán M.1, Casarín C.2, Fitzimons C.3, Martino D.3, Alonso M.2, Misiunas A.1

Servicios de Endocrinología1, Laboratorio2 y Medicina Nuclear3. Hospital Británico. Buenos Aires. Argentina.

Objetivos: Evaluar las características clínicas y la evolución de los ptes con carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) durante
1997-2002: estadío tumoral según TNM, detección de microcarcinomas (mca), presencia de anticuerpos antitiroglobulina (aATG)
y su valor pronóstico, y respuesta al tratamiento. Material y Métodos: Se revisaron HCs de 67 ptes (56 M, 11 H) con CDT
durante dicho período, sometidos a tiroidectomía total y ablación con I131. Resultados: 59/67 ptes presentaban Ca papilar
(CP)(88%), 7 Ca folicular(CF)(10.5%) y 1 Ca de Células de Hürthle (1.5 %). Tamaño tumoral en X± SD: 29.83 ±16 y 18.04 ± 9.8
para CF y CP respectivamente, con una p=0.01. Rango de edad: 15 a 83 años. Estadío tumoral según TNM: E I: 44.5%, E II:
40%, E III15%, E IV: 0.5%. Hubo 8 ptes con mca; sólo 1 con adenopatías todos sin evidencia de enfermedad durante el
seguimiento (3 a 36 meses). 12/67 (18%) presentaron aATG (+), 5 del E I, 5 del E II, 2 del E III, negativizando 4 ptes (2 de E I,
2 de E II). Para analizar evolución usamos los criterios de DeGroot:

1)- p= 0.02; 2)- Una a su vez fue reintervenida; 3)- Una negativizó MTS CP: 8.5 % y 37.3 % presentaron MTS a distancia y
adenopatías respectivamente. CF: 42.8 % MTS a distancia y ninguno con adenopatías. Conclusiones:1) El CP fue el más fre-
cuente, con mayor prevalencia en mujeres. 2) Los mca mostraron un comportamiento muy poco agresivo. 3) La mayoría de los
ptes fueron detectados en estadios tempranos, encontrándose casi todos ellos libres de enfermedad. 4) Si bien el número de
ptes aATG + analizados fue escaso y corto su seguimiento, podría inferirse que la evolución de los aATG tendría algún signifi-
cado pronóstico, ya que sólo negativizaron 4 en EI y EII. 5) Los CF presentaron MTS con más frecuencia que los CP, siendo en
estos últimos más prevalente el compromiso ganglionar. 6) Los ptes con MTS a distancia presentaron mayor tamaño tumoral,
estadísticamente significativo, respecto de los que sólo tenían adenopatías. De ello es que se deduce el ya confirmado valor
pronóstico de este parámetro.
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Tamaño (mm) Tg (>5 ng/ml), BCT (-) Tg (>5 ng/ml), BCT (+) Reintervención Sin evidencia de enf.
EI (n=39) 19.7±13 1 0 0 38
E II (n=15) 14.8±4 1 1 0 0 14
E III (n=7) 21.6±8.7 4 22 2 0
E IV (n=6) 27.4±12 1 1(fallecida) 53 0 0

Tamaño (mm) Tg (>5 ng/ml), Tg (>5 ng/ml), Reinter- Sin eviden-
BCT (-) BCT (+) vención cia de enf.

EI (n=39) 19.7±13 1 0 0 38
E II (n=15) 14.8±4 1 1 0 0 14
E III (n=7) 21.6±8.7 4 22 2 0
E IV (n=6) 27.4±12 1 1(fallecida) 53 0 0

EI (n=39) E II (n=15) E III (n=7) E IV (n=6)
Tamaño (mm) 19.7±13 14.8±4 1 21.6±8.7 27.4±12 1

Tg (>5 ng/ml), BCT (-) 1 1 4 1(fallecida)

Tg (>5 ng/ml), BCT (+) 0 0 22 53
Reintervención 0 0 2 0
Sin evidencia de enf. 38 14 0 0
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Vinizo N PO31
Vlainich AR PO120
Voglino S PO67
Vono-Toniolo J OR20

W

Wagman MB PO33
Wagner M OR9
Ward LS OR3, OR4, OR7
Weiss RM PO92
Wilcox RB PO92
Woellner LC PO115
Wohllk N PO138, PO139
Wolfson N PO36
Wondisford FE OR18

Y

Yamada CAF PO96, PO97, PO98
Yapura Saed F PO99

Z

Zaninelli DCT PO109
Zazali OM PO80
Zell FJ PO59
Zhu Z OR5
Zorn T PO129
Zylbersztein C PO73
Zyngier I PO46
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página inicial y final, año. Si se trata de una libro: a) autor; b)
título; c) editorial; d) lugar de impresión; e) página inicial y
final f) año. Si se trata de un capítulo de un libro: a) autor del
capítulo; b) título del capítulo; c) título del libro; d) autores del
libro; e) editorial; f) lugar de impresión; g) página inicial del
capítulo; h) año.
Ejemplos:
1) Quabbe, H.J. Treatment of acromegaly by transphenoidal
operation. 90-yttrium implantation and bromocriptine: results
in 230 patients. Clin Endocrinol (Oxf) 16: 107-119, 1982.
2) Muls, E.; Rosseneu, M.; Lesaffre, E. y col. Serum lipids and
apolipoproteins A-I, A-II and B in primary hypothyroidism
before and during treatment. Eur J Clin Invest 14: 12-15, 1984.
3) Yen, S.S.C.; Jaffe, R.B. Reproductive Endocrinology (Third
Edition). W.B. Saunders Company, Philadelphia, USA, 1991.
4) Catt, K.J.; Dufau, M. L. Gonadotropic hormones: biosynthesis,
secretion, receptors and actions. En: Reproductive Endocrinology
(Third Edition). Yen, S.S.C.; Jaffe, R.B. W.B. Saunders Company,
Philadelphia, USA, pag. 105, 1991.
h) Abreviaturas y símbolos: Se aconseja evitar los abusos
comunes en el empleo de las abreviaturas y en todo caso
explicar su significado en el texto o al pie de las tablas.
Los símbolos y abreviaturas de medidas, etc. se expresarán
de acuerdo a la Comisión de Símbolos, Unidades y
Nomenclaturas de la Unión Internacional de Física.

2•Trabajos de casuística: (las mismas condiciones que
para los trabajos originales): Se considerarán como trabajos de
casuística aquellos que efectúen conclusiones sobre los resul-
tados del estudio clínico, de laboratorio o terapéutico, siempre
que aporten algún nuevo aspecto sobre el tema.

3•Comunicación de Casos clínicos: Las mismas condi-
ciones que para los trabajos originales más las que se detallan
a continuación: La longitud no deberá exceder 4 páginas.
Constará de título, resumen en español e inglés, introducción
(centralizada en el interés en la descripción de una nueva
fisiopatología, o por incrementar la casuística internacional por
lo infrecuente de la patología del caso, o por aportar nuevas
conductas terapéuticas o nuevas modalidades diagnósticas),
historia clínica, descripción del paciente, métodos diagnósticos
y en aquellos casos que por las características del caso lo
requiera, describir los métodos terapeúticos y evolución. Se
realizará un comentario final.

4•Comunicaciones rápidas: Contiene informaciones
nuevas de suficiente significación para los endocrinólogos que
requiera una rápida publicación. No deberán exceder 3 pági-
nas de tamaño oficio mecanografiadas a doble espacio,
incluyendo en las mismas texto, figuras, tablas y bibliografía.
Constarán de título, resumen en inglés, introducción, material
y métodos, resultados y discusión.

R E G L A M E N T O  D E  P U B L I C A C I O N E S

La Revista Argentina de Endocrinología y Metabolismo
publica trabajos nacionales y extranjeros originales (clínicos o
experimentales de endocrinología y metabolismo); incluyendo
además como trabajos originales los referidos a casuística;
comunicación de casos clínicos y comunicaciones rápidas.
Habrá además cartas al editor, publicaciones de endocrinólogos
argentinos realizadas en revistas extranjeras, análisis de nuevas
revistas, comentarios de libros y Ateneos Interhospitalarios.

1•Trabajos originales: Deberán reunir las siguientes
condiciones: 1) Los trabajos deberán ser escritos en castellano,
a  máquina, en hojas numeradas correlativamente y de un sólo
lado, con margen de cuatro centímetros, a doble espacio, por
triplicado. 2) Título: En la primer hoja del manuscrito se pon-
drá el título, el cual deberá ser preciso reflejando el contenido
principal del artículo, en la misma hoja los autores deberán
identificarse por el apellido seguido de las iniciales de sus
nombres. Se identificará el lugar de trabajo o los lugares de
cada uno de los autores si el mismo se realizó en forma
cooperativa. Se precisará la dirección, número de teléfono, Fax
y  correo electrónico del autor a quien se deba dirigir la
correspondencia inherente al trabajo. Se agregará un título
abreviado para cabeza de las páginas interiores de no más de
30 caracteres y hasta 5 palabras clave en español y 5 en inglés.
3) Se mantendrá el siguiente ordenamiento: a) Resumen en
castellano e inglés; b) Introducción; c) Material y Métodos; d)
Resultados; e) Discusión y f) Bibliografía. 4) Tablas: Las tablas
o cuadros, presentados en hojas separadas deberán estar
numeradas correlativamente con números romanos, ser com
prensibles por sí mismas y poseer un texto claramente explica-
tivo de su contenido. 5) Figuras: Las fotografías, fotomicro-
grafías, radiografías, etc. serán efectuadas en papel brillante,
nítidas y de tamaño uniforme (9 x 10 cm) numeradas correla-
tivamente en números arábigos, llevando una leyenda sufi-
cientemente explicativa en hoja aparte. Las fotografías color,
serán publicadas a costa del autor. 6) El Resumen será claro y
conciso, sin bibliografía. Contendrá solamente datos demostra-
dos en el trabajo y su extensión será de 150 a 200 palabras.
Deberá, además, escribirse un resumen en inglés, que podrá
ser más extenso y explicativo (de hasta 700 palabras), con títu-
lo completo y referencias a las tablas, figuras y citas bibliográ-
ficas correspondientes al texto en castellano. El resumen
ampliado en inglés resulta de singular importancia para los
autores dado que el mismo será incorporado a Internet. 7)
Bibliografía: Las citas bibliográficas se harán en el texto
mediante números y se ordenarán correlativamente al final del
trabajo por orden de aparición. Para las abreviaturas de las
Revistas se seguirán las recomendaciones del "World List of
Scientific Periodicals", adaptándose el siguiente orden: a)
número correlativo; b) apellido completo e iniciales de los 3
primeros autores. Si hay más se pone "y col."; c) título del tra-
bajo; d) abreviaturas del nombre de la revista; e) volumen,
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5•Actualizaciones y revisiones: Serán solicitadas por el
Editor. Se mantendrá el siguiente ordenamiento: a) Resumen
en castellano e inglés; b) Introducción; c) Conclusión; y d)
Bibliografía.
El resumen en Inglés de los trabajos enviados para su publi-
cación seran incluídos en los ítems 2 a 5, se recomienda sea
de las características indicadas en el ítem 1) por las razones allí
expuestas.

6•Cartas al editor: No deben exceder 1 página tamaño
oficio mecanografiada a doble espacio incluyendo texto y
bibliografía. Las mismas se referirán a comentarios sobre tra-
bajos publicados por otros autores en la RAEM. El Director de
la RAEM enviará dicha Carta al autor principal del trabajo
referido para que tenga la opción de contestarla, debiendo
hacerlo dentro de los 20 días corridos de recibida. La réplica
deberá seguir los lineamientos generales precisados en este
ítem. Tanto la Carta al Editor como su contestación, si la efec-
tuare el autor del trabajo, se publicarán en el mismo número
de la RAEM. La Carta al editor y su respuesta serán publicadas
sin ser sometidas a arbitraje por el Comité de la RAEM. Las car-
tas al editor también podrán estar referidas a comentarios
sobre temas profesionales, preferentemente en relación a
artículos aparecidos en la RAEM. En estos casos el Editor se
reserva el derecho de publicación de aquellas consideradas
pertinentes.

7•Publicaciones de endocrinólogos argentinos en
revistas extranjeras: Todos aquellos autores que lo deseen
podrán presenter trabajos publicados en los 2 últimos años,
total o parcialmente, a su criterio, para ser reproducidos en
nuestra revista. El autor solicitará autorización al Editor
responsable.

8•Análisis de nuevas revistas y comentarios de
libros: No deberá exceder las 2 páginas tamaño oficio
mecanografiadas a doble espacio. No deberán incluirse figuras,
tablas o bibliografía.

9•Ateneos interhospitalarios: Se publicarán todos
aquellos que el Comité Editorial considere aptos en cuanto a
la forma de presentación, la cual deberá incluir una exhausti-
va discusión.

10•Pedido de apartados: Los autores que deseen copia
de su trabajo deberán solicitarlas al devolver la prueba de
página. El costo correrá por cuenta del autor.

11•Consideraciones generales: a) Bajo ningún aspecto
se aceptarán como originales, trabajos publicados, en prensa o
que hayan sido enviados simultáneamente a más de una
revista. b) El material publicado en esta revista no podrá ser
reproducido total o parcialmente sin previa autorización del
Comité Editorial. c) La revista no se hace responsable de las
opiniones emitidas por los autores.

12•Viñetas Históricas "Prof. Dr. Abraham
Guitelman": No deberá exceder las 2 páginas tamaño oficio
mecanografiadas a doble espacio. Dichas viñetas conformarán
un espacio anexo y enriquecedor del acervo cultural, agre-
gando una nota distinta, humana y espiritual, en una publi-
cación científica.

13•Los autores deberán enviar un diskette de computa-
dora (3.5") conteniendo el texto completo de cualquier tipo
de manuscrito que se presente para su publicación. Utilizar
solamente computadoras IBM compatibles.

Secretaría y administración: SOCIEDAD ARGENTINA DE ENDOCRINOLOGÍA Y METABOLISMO, 
Av. Díaz Vélez 3889, C1200AAF Buenos Aires - Telefax línea rotativa: 4983-9800 

E-mail: socendo@ciudad.com.ar

Av. Díaz Vélez 3889 (C1200AAF) Buenos Aires, República Argentina - Telefax: 4983-9800 int. 3

Gracias por abonar su cuota en término

CUOTA SOCIETARIA
Semestral Anual

Miembros adherentes $60.- $120.- 
Miembros titulares $75.- $150.-


