Uso do Tamoxifeno no Tratamento da
Tiveoidite de Riedel: Relato de Um Caso

apresentacdo de casos

RESUMO

O tratamento da tireoidite de Riedel (TR) consiste em cirurgia nos casos
de fibrose local limitada. Na maioria dos casos, entretanto, necessita-se
do uso de agentes antiinflamatérios, como os glicocorticdides ou, nos
casos de falha ou recidiva, o tamoxifeno pode ser Util. Relatamos um
caso de TR em uma mulher negra de 55 anos, associada a
hipotireoidismo e hipoparatireoidismo. Avaliamos o tratamento com
tamoxifeno na dose de 20mg duas vezes ao dia, durante onze meses.
Apds sessenta dias de tratamento, a paciente ndo relatava os sintomas
compressivos antes apresentados. Entretanto, em um seguimento de
onze meses, houve pouca melhora objetiva avaliada por
ultrassonografia e tomografia seriados de regido cervical. O
tamoxifeno pode ser Util na TR, principalmente quando o uso do
glicocorticbéide é contra-indicado. A duracdo ideal do uso desta
terapia ndo estd definida. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48 /6:903-
908)

Descritores: Tratamento; Tireoidite de Riedel; Hipotireoidismo; Tamoxifeno

ABSTRACT

Use of Tamoxifen in the Treatment of Riedel’s Thyroiditis: Report of a
Case.

Treatment of Riedel’s thyroiditis (RT) consists of surgery in cases of local
limited fibrosis. In most cases, however, it is required the use of anti-
inflammatory agents like glucocorticoids or, in those who fail to respond
or relapse, tamoxifen can be useful. We report a case of RT in a §5-year-
old black woman associated with hypothyroidism and
hypoparathyroidism. We evaluated the treatment with tamoxifen, 20mg
twice a day, for eleven months. After sixty days of therapy, patient had
no compressive symptoms previously presented. However, in a follow-
up of eleven months, there was little objective improvement by regular
ultrasonography and computed tomography of the cervical region.
Tamoxifen can be useful in RT, mainly when glucocorticoids are not
indicated. The ideal duration of this therapy remains to be established.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/6:903-908)

Keywords: Treatment; Riedel’s thyroiditis; Hypothyroidism; Tamoxifen

TIREOIDITE DE RIEDEL (TR) é uma doenga inflamatéria cronica da
ire6ide, reconhecida por Bernhard Riedel em 1883, que posteriormente
publicou, em 1896, a descri¢io de dois pacientes com comprometimento
traqueal compressivo secundario a tiredide fibrotica (1). Possiveis lesdes
associadas s3o a fibrose retroperitoneal e mediastinal, a colangite esclerosante,
o pseudo-tumor orbitario e o envolvimento de parétidas (2,3). Estima-se que,
em 34% dos casos de TR, ao menos uma das lesdes citadas acima esteja

presente no mesmo paciente (4). A etiologia da TR ndo estd totalmente
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definida. Fatores paracrinos liberados localmente por
macrofagos, eosindfilos e linfécitos infiltrados agiriam
como estimuladores do processo fibrogénico (2,5). Os
eosindfilos seriam capazes de estimular a proliferacio
fibroblastica liberando e expressando genes para citocinas
e conseqiiente proliferagio fibroblastica (2,6). A
importincia do tratamento da TR se baseia no fato de
que, em geral, se ndo tratada, ocorre lenta e progressiva
piora da lesdo (7). Tratamento cirtrgico definitivo ndo é
recomendado, pois uma ressec¢io completa da lesio
pode causar danos pela extensio da fibrose
extratireoideana (1,7-9). No tratamento clinico, os
glicocorticoides sio as drogas de escolha, baseando-se
em varios relatos sugerindo diminui¢do do bécio com o
uso de prednisona (1,7). Ha relatos de sucesso
terapéutico com o uso de tamoxifeno — 20 a 40mg/dia
em casos de resisténcia ao corticéide (9), recorréncia da
doenga (10) ou, ainda, em associa¢io no inicio do
tratamento com metilprednisolona (11).

RELATO DE CASO

Paciente APS, sexo feminino, 55 anos, negra, do lar,
nascida e residente no Rio de Janeiro, RJ. Queixava-se,
hd um ano, de tosse seca, aumento de volume em regiio
cervical anterior e ocasionais disfagia e dispnéia.
Constatado um boécio volumoso, programou-se
tireoidectomia. A cirurgia ndo foi realizada em virtude da
impossibilidade técnica de ressec¢io da glindula. A
bidpsia a céu aberto realizada na ocasido demonstrou
permeagio inflamatéria predominantemente
linfoplasmocitaria com freqiientes eosindfilos, além de
esparso tecido muscular estriado dissociado por fibrose
colagena freqiiente, compativel com tireoidite de Riedel.
Nesta ocasido, avaliada no ambulatério de Tireéide do
Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia —
IEDE/RJ, a paciente nio apresentava outros dados
positivos a anamnese além dos sintomas compressivos
pelo bécio. Tinha antecedentes de hipertensio arterial e
intolerdncia a glicose. Ndo relatava histéria familiar de
tireoidopatias. Fazia uso continuo de Propranolol
80mg/dia e enalapril 10mg/d. Ao exame fisico,
encontrava-se eupnéica, corada, ficies atipica. Pressao
arterial= 160, /100mmHg, pulso regular= 80 batimentos
por minuto, indice de massa corpdrea= 34,9kg/cm2.
Em regiao cervical, palpava-se uma tiredide de volume
aumentado, com consisténcia pétrea, indolor e superficie
irregular sem noédulos delimitados, medindo, no maior
didmetro de cada lobo, 9c¢m (lobo direito) e 7,5¢cm (lobo
esquerdo). O istmo era de dificil delimita¢io. Auséncia
de linfadenomegalias. As auscultas cardfaca e pulmonar
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eram normais e ndo havia altera¢des no abdémen . Os
reflexos profundos eram normorreativos e nio havia
edema local ou generalizado.

Os exames laboratoriais iniciais foram:
hemoglobina= 10,3 (VR: 11-16,5); hematodcrito= 32,3%
(VR= 35-50%); velocidade de hemossedimentacio=
100mm/hora; coagulograma normal, glicemia=
103mg/dL; s6dio= 139mMol/L (VR: 136-146);
potidssio= 4,0mMol/L (VR: 3,5-5,1); TSH -
Quimioluminescéncia (Ql)= 19,3mcU/mL (VR: 0,4-
4,0); tiroxina livre estimada (Ql)= 0,8ng/dL (VR: 0,8-
1,9); anti-tircoperoxidase (Ql)= 27UIL/ml (VR: até 35).
A tomografia de regido cervical mostrava tiredide com
aumento difuso, compressao de traquéia, dificil defini¢io
de estruturas vasculares adjacentes ¢ auséncia de plano de
clivagem definido com o musculo esternoclidomastéideo.
Os exames tomogrificos de mediastino, abdémen ¢
orbitas nao evidenciaram alteragdes. A ultrassonografia de
tiredide (julho/2002) estimava o volume do lobo direito
em 51,8ml ¢ do lobo esquerdo em 57,6ml. Nio
evidenciava nodulos. Em novembro de 2002, foi iniciado
tratamento com tamoxifeno 20mg 2x/d. Mantivemos a
reposicio com levotiroxina 125mcg/dia, iniciada hd
cerca de quatro meses. Apdés um més de uso do
tamoxifeno, houve melhora subjetiva dos sintomas
compressivos pelo bécio. A paciente encontrava-se
assintomdtica com boa tolerdncia a droga. Nio relatava
fogachos ou sangramento vaginal. Em fevereiro de 2003,
em eutireoidismo - TSH (Ql)= 2,4mcU/mL -, a paciente
queixava-se de parestesias em face e membros superiores,
apresentava sinais de Trousseau ¢ Chvostek positivos, e os
exames complementares confirmaram hipoparatireoidis-
mo: cilcio i6nico= 3,3mg/dL (VR: 4,5-52); cilcio
total= 7,0mg/dL (VR: 8,4-9.7); fosforo= 84mg/dL
(VR: 2,7-4,5); paratorménio — molécula intacta (Ql)=
10,2pg/ml (VR: 7-53). Foi prescrita, na época, vitamina
D3, dez gotas/dia (1 gota= 4590UI) e carbonato de
calcio por via oral 1g/dia. Aos seis meses de uso do
tamoxifeno, uma nova ultrassonografia de tiredide (maio
de 2003) demonstrou diminui¢io do bdécio com
estimativa de medidas para o lobo direito de 6,2 x 3,7 x
3,5cm (volume= 41,7ml) ¢ para o lobo esquerdo de 6,6
x 3,6 x 3,7cm (volume= 45,7ml). A dose de 40mg/dia
de tamoxifeno foi mantida. Em reavaliagdio em outubro
de 2003, completaram-se onze meses de uso do
antiestrogénio. Apesar da paciente ter permanecido
assintomdtica em relagdo aos sintomas compressivos pelo
bbcio, os exames ultrassonogrifico e tomografico de
controle para avaliagio da extensio da fibrose nio
evidenciaram redug¢io posterior significativa do tamanho
da lesio. Mantivemos a reposi¢io de hormoénio
tireoideano, célcio e vitamina D, além do tamoxifeno na
dose de 40mg/dia. Houve boa tolerincia ao
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antiestrogénio pela paciente, nio tendo ocorridos sinais
de hiperplasia endometrial, inclusive por avaliagao
ultrassonografica transvaginal periodica.

DISCUSSAO

A TR é uma doenga fibroinflamatéria créonica da
tiredide caracterizada por fibrose densa e invasiva,
acometendo a glindula e seu tecido circundante (7). A
prevaléncia é maior no sexo feminino, sendo a relagio
com o sexo masculino de 4:1. A doenga ocorre mais
entre os 30 ¢ 50 anos (7,9). H4 relatos de que a
incidéncia desta doen¢a vem diminuindo, embora o
numero de casos relatados na literatura nio reflitam
necessariamente os casos vistos clinicamente (12).

A etiologia desta patologia permanece
controversa. Evidéncias sugerem que a TR possa ser
uma manifesta¢io local de uma doenga sistémica
fibrosante (5,7) ou uma lesio fibrética primaria (8).
Um mecanismo auto-imune ¢é sugerido pela detec¢ao
de auto-anticorpos contra a tiredide, resposta
terapéutica aos corticosterdides ¢ a presenga de
infiltrado celular mononuclear na lesio (5,7).
Heufelder e cols. (1996) demonstraram, através de
técnicas de imuno-histoquimica, a presenga de infiltra-
¢do eosinofilica em 15 de 16 amostras analisadas de
bidpsia compativel com TR. Em amostras de tecidos
de tire6ide normal ou com outras patologias, nio foi
evidenciada eosinofilia de tal magnitude (6). Relatos
sugerem que extratos de eosinéfilos sio capazes de
estimular a fibrogénese em meios condicio-nados,
liberando e expressando genes para citocinas como o
fator transformador de crescimento beta (TGF-B), o
qual, sob certas circunstancias, poderia inibir ou, neste
caso, estimular a prolifera¢io e a sintese fibroblastica
(2). O conceito de que a TR seria uma forma tardia ou
uma variante da tireoidite de Hashimoto (TH) ou,
ainda, uma forma da tireoidite sub-aguda granuloma-
tosa foi abandonado pela histéria natural destas (4,13).
A predisposi¢iao genética para a TR foi sugerida ap6s a
descri¢io de dois irm3os, filhos de pais consangiiineos,
os quais desenvolveram fibrose multissistémica,
estando presente a TR em um deles. Casos familiares
de TR isolada nio foram, ainda, descritos (14).

Clinicamente, os pacientes se apresentam com
aumento recente de wum bécio pré-existente
tipicamente indolor. Sintomas de compressio local,
como estridor, rouquidio, sensagio de sufocagio,
dispnéia ¢ disfagia, podem estar presentes (7,15).
Bradicardia e sincope denotam compressao ou invasiao
do nervo vago (7). Ao exame da tiredide, percebe-se
bécio de dimensdes variadas, com acometimento
bilobar. A consisténcia pétrea é caracteristica ¢ pode
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haver confusio inicial com linfoma da tiredide,
carcinoma anaplasico da tiredide ou sarcoma (9). Os
linfonodos regionais nao sao acometidos (12).

Em relagio a fungdo tireoideana, a maioria dos
casos mantém-se em eutircoidismo, sendo as taxas de
prevaléncia para o hipotireoidismo varidveis, entre 25 a
32% dos pacientes (7). Esta disfun¢io resulta do
envolvimento completo da tiredide e, em alguns casos, a
associagdio com TH tem sido implicada (1,3). A
positividade dos anticorpos antitireoideanos oscila entre
40-70% dos casos (7). O caso descrito evoluiu com
hipotireoidismo durante a progressio do boécio, nio
havendo aparente doen¢a auto-imune concomitante,
evidenciada pela auséncia de anticorpos antitircoideanos
em duas dosagens séricas. A apresentagio com
hipoparatireoidismo ¢ rara, mas tem sido relatada quando
ha fibrose extensa. Infiltra¢io gradual fibrética das
glindulas é o provivel mecanismo etioldgico, além do
comprometimento vascular com isquemia local. Ha
descri¢oes de casos de recuperagio funcional das
paratiredides com a regressio do bdcio apds tratamento
cirtrgico (16) ou apds uso de glicocorticéides (1). Nossa
paciente apresentou hipoparatireoidismo espontinco
provavelmente pela extensio da fibrose. O quadro foi
evidenciado por niveis séricos elevados de fosforo e
diminuidos de célcio associados a niveis inapropriada-
mente baixos de paratormoénio (PTH). As duas dosagens
do PTH (Ql) foram de 10,2 ¢ 12,0pg/ml (VR: 7-53).
Provavelmente trata-se de um hipoparatireoidismo
permanente, estando a paciente dependente de
tratamento especifico de reposi¢ao ha mais de seis meses.
Com o uso de vitamina D3 ¢ cédlcio via oral, houve
melhora em relagio aos sintomas de hipocalcemia,
elevagio do cilcio e redugio do fésforo séricos.

H34 relatos da associa¢io entre TR e outras
lesdes fibrosantes em mediastino, retroperitdneo,
orbitas e ducto colédoco (12). Nio encontramos tais
lesdes na paciente descrita, avaliada por estudo
tomografico nestes sitios.

Além dos dados ja citados, outros podem
contribuir para o diagnéstico da TR. A velocidade de
hemossedimenta¢io pode estar normal ou elevada.
Anticorpos antitireoideanos — anti-peroxidase e anti-
tireoglobulina - podem estar presentes em 40-70%
dos casos (7,12). A pungdo aspirativa de tiredide para
bidpsia, em geral, nio ¢é elucidativa, além da
dificuldade técnica para a sua realiza¢io em virtude
da consisténcia do bécio, sendo recomendada a
biopsia a céu aberto. Os exames de imagem sdo
inespecificos: a cintilografia de tireéide mostra
captagdo diminuida ¢ heterogénea; a ultrassonografia
de tiredide, em geral, evidencia 4reas hipoecdicas
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devido a fibrose; a tomografia computa-dorizada
revela melhor a extensio da lesio e a tiredide se
mostra hipodensa ou normal (7,12).

O diagnostico  definitivo da TR ¢
histopatolégico e baseia-se nos critérios de Woolner
(1957), os quais foram modificados por Schwaregerle
em 1988: processo inflamatério fibrético grosseiro
visivel envolvendo a tiredide; evidéncia grosseira ou
histologica de extensio para estruturas adjacentes;
auséncia de rea¢io granulomatosa ¢ auséncia de
neoplasia (12). A microscopia, hi tecido fibroso
abundante, matriz hialinizada, auséncia de células
gigantes, presen¢a de células inflamatérias — linfécitos
B ¢ T, polimorfonucleares (predominéincia dos
eosinofilos), plasmocitos e macréfagos —, e foliculos
tireoideanos degenerados ou ausentes (3).

O principal diagnéstico diferencial se faz com a
variante fibrosa da TH (12). Neste ultimo,
diferentemente da TR, ha menos tecido fibroso, infiltrado
linféide abundante, nio ha associa¢io com fibrose
extracervical ou invasio local, a cdpsula tireoideana
encontra-se integra, nio ha alteragio vascular e a
metaplasia oncocitica é mais extensa (3). O diagnostico
definitivo no caso descrito foi realizado por bidpsia a céu
aberto. O diferencial com a TH foi estabelecido pela
grande extensio de fibrose local, inclusive com invasao de
areas adjacentes, como musculos e vasos. Outros dados
sugestivos para TR foram os achados microscopicos
tipicos, tecido conjuntivo hialinizado local ¢ auséncia de
anticorpos antitireoideanos.

O tratamento da TR ¢ baseado em casos isolados
relatados na literatura, nao havendo consenso quanto a
terapia inicial ideal ou, ainda, estudos clinicos
evidenciando real superioridade de uma das modalidades
terapéuticas. Quando hd envolvimento lobar bilateral
associado a sintomas de compressdo traqueal, recomenda-
se ressec¢do profunda do istmo para alivio local, podendo
ser realizada concomitantemente a bidpsia cirtrgica para
confirmag¢io histopatolégica (1). No entanto, uma
ressec¢ao completa da lesio pode causar danos indeseja-
veis pela extensio da fibrose extratireoideana (1,7-9).
Houve insucesso na tentativa inicial de tireoidectomia em
nossa paciente, previamente ao diagnéstico de TR, em
razio da impossibilidade de delimitagio da lesio em
relagdo as estruturas proximas locais.

No tratamento clinico, os glicocorticéides sio
as drogas de escolha, baseando-se em vdrios relatos
sugerindo diminui¢io do bécio com o uso de
prednisona (1,7). Lo e cols. (1998) relataram um caso
de TR, o qual, apés introdu¢do de corticoterapia
depois de um més do inicio da sintomatologia, evoluiu
com regressio do volume do bécio (1). Altas doses de
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corticéide  (80-100mg/d de prednisona ou
equivalente) parecem ser criticas no inicio do
tratamento, embora doses de manuten¢io (5-
10mg/d) mostrem-se suficientes a longo prazo na
maioria dos casos (1,2,4,8). O mecanismo de agio
proposto dos glicocorticéides consiste na redugio da
produgio de citocinas (1). A terapia imunossupressora
com ciclofosfamida foi relatada com resultado
satisfatério, apesar dos efeitos adversos descritos (2). A
levotiroxina pode ser usada com o propésito de
reposi¢do hormonal nos casos que evoluem com
hipotireoidismo ou para supressdo tireoideana (2).
Entretanto, tanto o grau pelo qual o TSH exacerbaria
o processo inflamatério quanto seu papel na
manutengio da doenga em remissio quando em niveis
suprimidos, ndo estio totalmente elucidados (1).

O tamoxifeno, um antiestrogénio ndo-
esterdide, foi aprovado para uso clinico no céncer de
mama em mulheres pés-menopausa na década de 70
(17,18). A acdo dos antiestrogénios ocorre pela
ligagdao a sitios do receptor do estradiol de forma
competitiva, podendo, ainda, interferir na fun¢ao dos
fatores coativadores no processo de transcri¢io génica
(19,20). Embora considerado um antiestrégeno, pode
estimular o endométrio com conseqiiente risco trés a
quatro vezes maior de cincer endometrial em
mulheres poés-menopausa (21). A observagio de que o
tamoxifeno apresenta bons resultados terapéuticos em
casos de clncer de mama receptor-estrogénico
negativos, permitiu a conclusio de que outro
mecanismo de a¢io da droga estaria envolvido no
processo antitumoral. Inicialmente in vitro,
demonstrou-se que o tamoxifeno induz a secre¢io
autdcrina em fibroblastos humanos fetais desprovidos
de receptores estrogénicos, do fator de transformagio
de crescimento beta (TGF-beta). Este pertence a uma
familia de trés peptideos regulatérios multifuncionais
com importante fung¢do inibitéria no controle de
prolifera¢iao e diferenciagio da maioria dos tecidos
humanos epiteliais, incluindo células normais e
tumorais (22). Posteriormente, Butta e cols. (1992)
demonstraram a indug¢io de TGF-beta extracelular no
estroma de tumores de mama humanos apés trés
meses de uso do tamoxifeno, implicando este peptideo
como um potencial mediador na a¢do terapéutica desta
droga (23). Outros mecanismos de a¢do
antiproliferativa propostos para o tamoxifeno sio o
antagonismo a calmodulina, promovendo redugio
intracelular de cilcio, e outros processos dependentes
da proteina C quinase (24,25).

Relatos prévios de boa resposta ao
tamoxifeno no tratamento de tumores benignos
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fibroticos, como os desméides ¢ a fibrose
retroperitoneal (26), objetivaram a avalia¢io desta
medicagio no tratamento da TR. Em uma série
inicial de quatro pacientes com TR sintomatica e
progressiva, apesar do tratamento prévio com
glicocorticdides e cirurgia, o tamoxifeno resultou
em melhora sintomdatica, redug¢io e até
desaparecimento do processo fibrético em um caso
(9). Jaap e cols. (2002) demonstraram sucesso com
o uso do tamoxifeno em uma paciente com TR
apresentando recorréncia da doenga apds retirada
do glicocorticéide. Houve melhora lenta e
progressiva dos sintomas compressivos, assim como
redu¢io do bdcio num curso de seis meses de
terapia (10). Dabelic e cols. (2003), de forma
semelhante, constataram melhora subjetiva e
objetiva — método ultrassonogrifico — em uma
paciente de 46 anos de idade com TR, apds oito
meses de tratamento com tamoxifeno na dose de
10mg ao dia. Neste caso, a metilprednisolona ji
havia sido utilizada sem sucesso (11). Admite-se,
atualmente, que a efetividade do uso do tamoxifeno
no tratamento da TR e de outras doengas fibréticas
possa estar relacionada ao estimulo da produgio de
TGE-beta, sendo este um potente inibidor do
crescimento de fibroblastos e de células epiteliais
(7-11,22,26). Dentre os possiveis efeitos adversos
relacionados ao uso do tamoxifeno, relacionam-se
os fogachos, a irregularidade menstrual e a
hiperplasia endometrial associada a risco aumentado
para cincer de endométrio (17,19). Iniciamos, em
nossa paciente, o tratamento com tamoxifeno na
dose de 40mg/dia sem uso prévio de corticoterapia.
A escolha do antiestrogénio bascou-se nos relatos
anteriores de melhora objetiva da lesio com esta
medica¢dao. Além disso, a corticoterapia prolongada
em dose alta ndo ¢ isenta de efeitos adversos (27).

Tratando-se de uma paciente obesa, hipertensa
¢ intolerante a glicose, optamos por nao utilizar de
inicio o corticéide. Relatamos o caso de uma paciente
com TR complicada com hipotireoidismo nao auto-
imune ¢ hipoparatircoidismo. Nio houve evidéncias
de outras lesoes fibroescleréticas.

Durante o tratamento por onze meses com
tamoxifeno, apesar da melhora subjetiva im-
portante, evidenciamos apenas redug¢do inicial e
posterior estabiliza¢gio da lesdo tireoideana. Em
conclusdo, o tratamento da TR com tamoxifeno
pode ser considerado uma op¢io aos pacientes com
contra-indica¢do relativa aos glicocorticéides, nio
havendo defini¢ao quanto ao tempo de uso ideal do
antiestrogénio. Sdo necessirios relatos de novos
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casos para se avaliar o melhor tratamento desta
doenga, a qual, apesar de incomum, pode apresentar
importante morbidade.
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