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RESUMO

O hipotireoidismo congénito (HC) ocorre, mundialmente, em 1/3000-
4000 neonatos e pode ser classificado em permanente ou transitério. O
HC primario é responsavel pela maioria dos afetados, enquanto o
secundario e terciario sao raros. Nos paises iodo-suficientes, a disgenesia
tiredidea (DT) é a causa mais frequente de HC. Os defeitos hereditarios
da sintese hormonal ocorrem em minoria de criangas portadoras de HC.
Fatores ambientais, genéticos e auto-imunes concorrem na etiologia do
HC, mas na maioria dos casos de DT a causa é obscura. Atribui-se aos
genes envolvidos na ontogenia da glandula tire6idea, como os fatores
de transcricéo TITF1, TITF2, PAX-8 e receptor de TSH (TSHR), funcao pato-
genética na DT. Até o momento nao foi descrita anormalidade no gene
TITF1 como causa de HC, enquanto foram identificadas mutacdes no
PAX-8 em cinco recém-nascidos com DT. Embora ndo envolvidas na DT,
mutacgdes inativadoras do TSHR podem produzir espectro de defeitos
congénitos oscilando entre hipertirotropinemia com eutireoidismo e
hipotireoidismo com hipoplasia glandular. A clonagem dos genes
envolvidos na biossintese dos hormonios tiredideos, como o da tireope-
roxidase (TPO) e tireoglobulina (Tg), permitiu a identificacdo de
mutacdes responsaveis por alguns casos de bdcio e hipotireoidismo
decorrente de defeito de incorporacao de iodeto ou anormalidades na
sintese de Tg. Recentemente, foi demonstrada a base molecular do
defeito de transporte ativo de iodeto e da sindrome de Pendred,
respectivamente, devidas a mutacdes no gene NIS (simportador de
sddio e iodeto) e no gene PDS (pendrina). Em conclusdo, grande parte
dos pacientes com HC e DT ndo tem esclarecida, ainda, a causa mole-
cular desta sindrome. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2001;45/1: 24-31)

Unitermos: Tiredide; Hipotireoidismo congénito; Disgenesia tiredidea;
Receptor de TSH; Biologia molecular

ABSTRACT

Congenital hypothyroidism (CH) occurs in 1/3000-4000 neonates world-
wide and may be classified as permanent or transient. Primary CH
accounts for the majority of affected children, while secondary and ter-
tiary CH are rare. In iodine-sufficient countries, thyroid dysgenesis (TD) is
the most frequent cause of CH. Hereditary inborn errors of thyroid hor-
monogenesis account for about 10-20% CH children. Environmental,
genetic and autoimmune factors have been implicated in the etiology
of CH, but in the majority of cases the cause of TD remains to be clarified.
Candidates for playing a pathogenetic role in TD are genes involved in
thyroid gland ontogeny, such as those of thyroid transcription factors
TITF1, TITF2, PAX-8 and the TSH-receptor (TSHR). No abnormality in the TITF1
gene has yet been found in CH, while mutations in the PAX-8 gene were
identified in at least 5 neonates with TD. Loss of function mutations of the
TSHR gene, although not involved in TD, may produce a spectrum of
congenital defects ranging from euthyroid hyperthyrotropinemia to
overt hypothyroidism with a hypoplastic gland. The cloning of genes
implicated in the biosynthesis of thyroid hormones, such as those of thy-
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roperoxidase (TPO) and thyroglobulin (Tg), has led to
the identification of mutations responsible for some
cases of goitrous hypothyroidism due to iodide
organification defect or abnormalities in Tg synthesis.
Recently, the molecular basis of the iodide transport
defect and Pendred’s syndrome were reported, due
to mutations, respectively, on the NIS and PDS genes.
In conclusion, we still do not have elucidated the
molecular basis of TD, the most common of the
defects affecting neonates with CH. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2001;45/1: 24-31)

Keywords: Thyroid; Congenital hypothyroidism; Thy-
roid dysgenesis; TSH receptor; Molecular biology

As ANORMALIDADES CONGENITAS DA TIREOIDE tor-
nam-se clinicamente evidentes pela resultante
alteracdo funcional glandular. Esta envolve tanto o
decréscimo como aumento da producdo hormonal,
definindo assim, respectivamente, o hipotireoidismo
neonatal ou congénito (HC) e o hipertireoidismo con-
génito.

Etiologia

O HC é um dos disturbios enddcrinos pediatricos mais
comuns, ocorrendo em aproximadamente 1/3000-
4000 nascimentos (1). Pode ser classificado em per-
manente ou transitério (tabela 1).

O HC primério ocorre na maioria das criancas
afetadas, enquanto o secundério e terciario (central)
sdo raros (2). Internacionalmente, a deficiéncia de
iodo é a causa predominante de HC transitorio (1).
Nos paises iodo-suficientes, a disgenesia tiredidea
(DT) decorrente de defeitos embrioldgicos é a razdo
principal de HC, responsavel por 85% ou mais das cri-
ancas afetadas (3). A disgenesia pode decorrer de age-
nesia glandular (25% a 35% dos casos), definida como

Tabela 1. Etiologia do hipotireoidismo congénito neonatal.

Hipotireoidismo congénito permanente

Primario
Disgenesia tiredidea

Agenesia

Ectopia

Hipoplasia
latrogénico (terapia materna com radioiodo)
Disturbios hereditarios da sintese hormonal tire6idea

Secundario e terciario
Resisténcia periférica ao hormdnio tiredideo

Hipotireoidismo congénito transitério
Deficiéncia de iodo
Excesso de iodo
Uso materno de drogas antitiredideas
Anticorpos maternos bloqueadores de TSH
Idiopatico
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auséncia de tecido tire6ideo detectavel; ectopia (40% a
60%), com tecido tiredideo encontrado desde a base
da lingua até o mediastino ou hipoplasia (aproximada-
mente 5%), onde a glandula de tamanho reduzido se
situa em posicdo cervical normal. Os defeitos de sin-
tese hormonal acontecem em 10-15% de criangas com
HC (aproximadamente 1 em 30.000 recém nascidos),
mas esta prevaléncia pode ser maior em grupos étnicos
com paridade elevada, alto grau de casamentos con-
sanguineos e em gémeos ou individuos aparentados. O
sexo feminino é duas a trés vezes mais afetado que o
masculino. Fatores genéticos, ambientais e auto-
imunes tém sido considerados na etiologia do HC,
mas na maioria dos casos a causa da disgenesia
tirebidea permanece obscura.

Disgenesia tirebdidea

A tiredide é a primeira glandula enddcrina que surge
durante o desenvolvimento embrionario. Sua
organogénese tem inicio a partir de espessamento
endodérmico (diverticulo tire6ideo) mediano no
assoalho da faringe primitiva. Este diverticulo move-se
caudalmente e posiciona-se em situacdo cervical final
por volta da 78 semana de gestacdo. As células folicu-
lares, responsaveis pela biossintese hormonal, derivam,
quase exclusivamente, do primérdio tiredideo. Sua
diferenciacdo comeca quando a migracdo se completa,
sugerindo que esta Ultima e aquela distin¢do funcional
podem ser eventos mutuamente exclusivos. Evidéncias
correntes sugerem que os fatores de transcricdo TTF-
1, TTF-2 e PAX-8 sdo indispensaveis a evolucdo glan-
dular, seja do ponto de vista migratério como prolifer-
ativo (4). Estes se expressam preferencialmente em
tireécitos e interagem com promotores da tireoglobu-
lina (Tg), tireoperoxidase (TPO), TSH e seu receptor
(TSHR) e/ou outros genes. Alteracdes em qualquer
um deles podem ser responsaveis pela disgenesia
tiredidea, conforme esquematizado na figura 1. Nos
casos de disormonogénese, os defeitos sdo acompa-
nhados por bdcio e, freqlientemente, tém como
fatores causais mutacBes nos genes codificadores para
Tg e TPO (5). Durante a embriogénese tiredidea, 0s
genes codificadores para aqueles fatores de transcricdo
expressam-se no inicio da formacdo e durante a
migracdo glandular, enquanto os genes especificos
para a diferenciacdo celular (TSH, TSHR e TPO)
expressam-se mais tardiamente.

Fator 1 de transcricao tiredidea (TTF1)

O primeiro gene que se manifesta durante a consti-
tuicdo da tiredide é aquele codificador para o TTF1,
cujo locus genético humano, denominado TITF1, se
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Fomaggodo | wgragio | SIS | pierencaczo | B02E0 s
endodérmico oarvies! precursoras funcienal foliculares
TITF1 + -+ + + +
TITF2 + + + + +
PAX8 + + + + +
TSHR - - + + +
TG, TPO - - - + +
) ) Agenesia / . Bdcio Disorm. . .
Fendtipo Agenesia Ectopia Agenesia ou Hipoplasia Hipoplasia
Causas
conhecidas de TSRH, PAX8 TSHR,
moléstias ? ? TTF2 G, TPO PAXS
humanas
I Ttf1, TtR2 e hyt / hyt,
? ’ ?
Modelos animais ? Ttf2 KO Pax8 KOs ? Hox3a KO

Figura 1. Tem sido sugerido que os fatores de transcricao TITF1, TITF2 e PAX-8 desempenham fungdes importantes no desen-
volvimento embriolégico da glandula tiredide. Estes trés fatores, expressos, preferencialmente, nas células foliculares, inter-
agem com os promotores da tireoglobulina (Tg), tireoperoxidase (TPO) e receptor da tireotrofina (TSHR), regulando a
expressdo dos genes tiredide especificos. Segundo dados experimentais, mutagdes no gene TITF1 podem alterar o desen-
volvimento glandular, causando agenesia da glandula. Além disso, delecdo heterozigbtica deste gene provocou
hipotireoidismo e deficiéncia respiratéria em recém-nascido afetado. Mutagdes do PAX-8 estdo associadas ao hipotireoidis-
mo congénito decorrente de disgenesia e hemigenesia tiredideas. (Adaptada da ref. 6).

localiza no cromossomo 14gl13. Codifica proteina
nuclear com 42kDa, que interage com o DNA alvo
através de seqUiéncia definida constituida de 61
aminodacidos, conhecida como homeobox. No
camundongo, o fator de transcricdo equivalente Ttf1,
expressa-se adicionalmente em tecidos cerebrais, hipé-
fise anterior e pulmédo (7). A influéncia do gene no
passos iniciais do desenvolvimento tiredideo foi
demonstrada em camundongos homozigotos thl‘/‘,
isto ¢, com ambos os alelos comprometidos. Os expe-
rimentos resultaram em animais com auséncia total de
tecido tiredideo e hipoéfise anterior, assim como alte-
racbes graves no cérebro e no desenvolvimento pul-
monar (8). Portanto, parece razoavel acreditar que
mutacdes no gene TITF-1 podem afetar a formacédo
glandular (provocando agenesia tiredidea) ou a
migracdo das células primordiais (causando ectopia).
Todavia, dois estudos recentes envolvendo 76
criancas com HC por disgenesia tiredidea ndao foram
capazes de localizar mutacdes no gene do TTF-1, indi-
cando que estas alteracBes ndo parecem ser causa fre-
quente do distarbio (9,10). Registro subsequente
demonstrou que um paciente com HC e sindrome de
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dificuldade respiratéria severa exibiu delecdo hete-
rozigGtica de cerca de 13cM, incluindo o locus TTF-1
completo (11). Todavia, como a delecdo era muito
grande, é admissivel relacionar aquele fenétipo a
auséncia de outros genes presentes na area afetada.

Fator 2 de transcricao tiredidea (TTF-2)

O fator TTF-2 é expresso na tiredide, na maior parte
da endoderme do intestino anterior, na ectoderme
craniofaringea (envolvido na formacdo do palato) e na
bolsa de Rathke (implicada na formacdo da hipéfise
anterior) (12). Seu gene codificador humano (desig-
nado TITF2 ou FKHL15) situa-se no cromossomo
9922 (13). Este fator é membro de uma grande familia
de proteinas atuantes como fatores reguladores em
embriogénese e tumorigénese, que interagem com o
DNA alvo mediante sequéncia de 100 aminoacidos.
Em roedores homozigéticos desprovidos do gene
codificador para o TTF-2, o primdrdio tirebideo nao
migra da cavidade faringea e, eventualmente, desa-
parece resultando em HC (14). Consoante, foi
demonstrada mutacdo homozig6tica do TTF-2, asso-
ciada ao HC em 2 irmdos que exibiam pélato fendido
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e disgenesia tiredidea (15). A proteina mutante exibia
ligacdo comprometida ao DNA alvo e perda da funcdo
transcricional.

Fator de transcricao PAX-8

O PAX-8, um dos reguladores transcricionais da orga-
nogénese tiredidea, é também importante para expres-
sdo genética da Tg e TPO. Pertence a familia de pro-
teinas Pax presentes em mamiferos, que interagem
com DNA através de dominios especificos (paired
domain) essenciais a formacdo de varios tecidos, con-
forme sugerido por analises em roedores mutantes.
Em particular, estdo envolvidas na regulacdo dos pas-
s0s iniciais do desenvolvimento de 6rgdos, definindo a
especificacdo celular regional (16). O gene codificador
humano situa-se no cromossomo 2q12-q14.

Em camundongos desprovidos do locus PAX-8,
a tire6ide encontra-se atrofica e sem organizacédo folicu-
lar; a glandula compde-se quase exclusivamente por
células C, de origem neuroectodérmica e responsaveis
pela producéo de calcitonina. Além disso, camundongos
mutantes homozigoticos PAX-8-/~ exibem niveis circu-
lantes reduzidos de horménios tiredideos. O tratamen-
to com tiroxina estende a sobrevida dos animais que,
sem a medicacdo, morreriam em 1 semana (17).

Até o presente, as mutagdes inativadoras demon-
stradas em humanos foram monoalélicas (heterozigéti-
cas), porém sem atuacdo dominante negativa compro-
vada (16). Ainda ndo foi esclarecido porque mutacdes
monoalélicas no PAX-8 ddo origem ao HC. Possivel-

mente, reducdo na expressdo da proteina normal resul-
taria em producdo hormonal insuficiente por fendbmeno
denominado haploinsuficiéncia. Esta diminui¢do pode-
ria interferir na interagdo com competidores ou co-
fatores. Neste caso, o fenétipo, além da influéncia das
mutacBes, dependeria também de mutacdes em genes
competidores/co-fatores. Esta possibilidade foi de-
monstrada com a proteina nuclear Ref-1, fator contro-
lador da capacidade DNA-ligante do PAX-8 (18).

Em 1998, Macchia e cols. (19) identificaram
duas entre 145 criancas com HC esporadico atribuido
a disgenesia tiredidea, com mutacBes diferentes na
regido codificadora do gene PAX-8. Ambas exibiam
niveis elevados de TSH; em uma (heterozigética), com
ectopia tiredidea, o T4 encontrava-se no limite inferi-
or da normalidade e na outra (heterozigética), com
hipoplasia tiredidea, era subnormal. O pai, aparente-
mente, ndo era afetado. Muito recentemente, Cong-
don e cols. (20) estudaram 4 meninas naquela situ-
acdo, portadoras de hipoplasia glandular. Concluiram
gue uma delas apresentava mutacdo heterozigdtica no
PAX-8. A mde, embora com tiredide de tamanho nor-
mal, exibia igualmente transversdo cromossdmica he-
terozigdtica no gene. Anadlises funcionais da sequiéncia
codificadora defeituosa mostraram comprometimento
do elemento de resposta, assim como auséncia de
transativacdo do promotor da TPO. Estes achados
confirmam a relacdo do PAX-8 com o desenvolvimen-
to tire6ideo, como indicam que as mutacdes exibem
penetrancia ou expressividade variavel (figura 2).
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Subdominio amino terminal
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a4 P of ab -
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R31H

Ocorréncia esporadica

Q40P
Ocorréncia esporadica
Hipoplasia tiredidea Hipoplasia tiredidea
Hipotireoidismo Hipotireoidismo
Tg sérica nao avaliada

Tg sérica normal

Ocorréncia familiar

Hipoplasia tiredidea

Hipotireoidismo
Sem penetrancia na mae Rudimento tiredideo cistico

Tg sérica normal (1 afetado) *

AN

R62L R108X

Ocorréncia esporadico

Hipoplasia e ectopia

(2 afetados) tiredideas

TSH elevado e T4 normal
Tg sérica elevada

(1 afetado)

Tg sérica elévada

Figura 2. Resumo das mutagdes no PAX-8 registradas na literatura e fendtipos associados. As mutagdes referidas por Mac-
chia e cols. (19) sdo mostradas com a mutagédo (Q40P) analisada por Congdon e cols. (20).
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Receptor de TSH (TSHR)

Quando as células precursoras da tiredide atingem sua
posicéo cervical final, comegam a se diferenciar expres-
sando genes responsaveis pela produgdo de hormonios
tiredideos. O TSHR pertence a superfamilia de recep-
tores associados & proteina G, que exibem estrutura
comum consistindo de sete segmentos transmembra-
nosos, trés alcas extracelulares, trés alcas intracelulares,
extremidade extracelular aminoterminal e intracelular
carboxiterminal. Em humanos, seu gene codificador
situa-se no cromossomo 14g31. O receptor é respon-
sdvel pela intermediacdo das a¢cdes do TSH no cresci-
mento, metabolismo e funcéo celulares, com o objeti-
vo final de sintese e secre¢cdo hormonais.

A participagdo do TSHR na diferenciacéo,
funcdo e crescimento foi inicialmente sugerida em
camundongos da linhagem hyt (21), modelo experi-
mental para HC autossdmico recessivo. Estes roedores
exibem mutacdo no 4°- segmento transmembranoso
do receptor, que abole a resposta do AMPc ao TSH
(22). A resisténcia ou insensibilidade ao TSH é defini-
da como resposta reduzida ou ausente ao hormdnio,
biologicamente, ativo. E causada por alteracbes no
receptor ou em nivel pGs-receptor. As mutagdes cau-
sadoras do defeito comprometem os dois alelos e o
fendtipo caracteriza-se por concentragfes circulantes
elevadas de TSH e niveis normais ou baixos de HT
(tabela 2).

A primeira mutacdo descrita no TSHR em
paciente portador de HC foi descrita em 1995 (22).
Trabalhos ulteriores registraram outros casos em indi-
viduos com hipoplasia glandular originarios de, pelo
menos, mais 13 familias (24-29).

A base molecular do disturbio foi esclarecida
pela disponibilidade de células transfectadas, exprimin-
do o TSHR mutante em compara¢do ao normal (23).
Na familia estudada, trés irmas eutiredideas, com
niveis séricos normais de HT, mas muito elevados de
TSH (hipotireoidismo compensado), exibiam cap-
tacdo normal de iodeto em glandulas eutépicas morfo-

Tabela 2. Fenétipos clinicos da resisténcia ao TSH.

logicamente normais. Duas mutacdes diferentes foram
identificadas na sequéncia extracelular aminoterminal
do receptor (cada um dos alelos comprometidos pro-
vinha de um dos pais - por isso denominados he-
terozigéticos compostos - portadores assintomaticos),
provocando reducdo da sua afinidade ao TSH.

N&do foram detectadas mutacBes no gene do
TSHR em 2 irmdos japoneses (30), sugerindo que a
resisténcia poderia resultar de defeitos em outro local,
que ndo o receptor. Assim, a base molecular dessa
forma de resisténcia ao TSH, dominantemente herda-
da, ndo estd esclarecida. Os possiveis candidatos sdo
fatores localizados em nivel pés-receptor ou outros
genes com influéncia sobre o desenvolvimento da
tiredide. Esta possibilidade foi demonstrada em cri-
ancas sem grau de parentesco, portadoras de HC. Nao
foi possivel relacionar a ocorréncia de tiredide tdpica
hipoplasica a mutacdes no gene de TSHR e nem ao
gene do TSH (31,32), denotando sua heterogenei-
dade genética.

Defeitos na sintese hormonal tiredidea

Cerca de 15% dos casos de HC sdo decorrentes de de-
feitos hereditarios da hormonogénese tiredidea. Estes
sdo provocados por mutacBes afetando a sintese,
secre¢do ou reciclagem hormonais. Os afetados carac-
terizam-se pela presenca de bécio e 0s mecanismos
moleculares, na maioria deles, encontram-se descritos
(5). Recentemente, as bases moleculares responsaveis
por duas formas de HC disormonogenético, a saber,
defeito no transporte de iodeto e a sindrome de Pen-
dred (associada a uma frequiéncia estimada de 5-7,5%
de surdez neurossensorial congénita).

Defeito no transporte ativo de iodeto

E causa rara de hipotireoidismo com bécio congénito.
O padrdo de transmissdo genética parece ser autos-
sdmico recessivo. A acumulacdo ativa do ion na glan-
dula é mediada por um simportador (carreador) pro-
téico transmembranoso intrinseco Na*/1~ (conhecido

Diagnoéstico molecular

Apresentacao clinica

Mutacgdes inativadoras no gene do receptor de TSH

Auséncia de mutacdes no gene do receptor de
TSH (defeito po6s-receptor?)

TSH elevado (bioatividade normal)

Defeito parcial: T4 normal, tiredide normal ou aumentada,;
captacdo de RAIl normal, tireoglobulina sérica normal;
Defeito completo: T4 baixo, tiredide hipoplasica, captacado
de RAI ausente, tireoglobulina sérica normal ou alta.

TSH elevado (bioatividade normal), T4 baixo, tiredide
normal, tireoglobulina sérica normal ou alta.
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sob o ep6nimo NIS). Inicialmente, seu gene codifi-
cador foi isolado em roedores e, apds, em humanos.
Nestes, 0 gene (SLC5A5) localiza-se ho cromossomo
19p13,2-p12 (33). Exibe 15 exons e codifica para uma
proteina com 643 aminoacidos, encontrada primaria-
mente na tiredide, mas também em mamas, célon e
ovéario. A proteina apresenta 13 supostos segmentos
transmembranosos (33), embora se admita a existéncia
de 12 ou 14 (34).

Em nivel molecular, mutac@es do gene/protei-
na que alteram aminoéacidos sdo responsaveis pela cap-
tacdo comprometida de iodeto. Em dois pacientes dis-
tintos, mutacdes homozigoticas deram origem ao sim-
portador inativo (35,36). Em outro caso, o afetado
parecia ser heterozigdtico composto para duas dife-
rentes mutacdes. O alelo aberrante, derivado do pai,
apresentava comprometimento codificando proteina
inativa, enquanto o alelo materno exibia mutacdo que
originava o NIS incompleto (37). No Japdo, foram
descritas varias outras familias e duas novas mutacdes,
que alteravam aminoacidos na proteina (38,39).
Curiosamente, a mesma alteracdo genética resulta em
heterogeneidade clinica fenotipica, indicando que ou-
tros fatores podem atuar como moduladores do efeito
da mutacédo (40).

Sindrome de Pendred

Em 1896, Vaughan Pendred descreveu a sindrome
caracterizada por surdez neurossensorial congénita
e bécio (41). O bécio, de carater multinodular,
encontrado nos portadores, usualmente esta associ-
ado a hipotireoidismo compensado de grau leve,
embora possa ser franco. Os horménios tiredideos
estdo, em geral, normais, com excecdo do TSH séri-
co, que pode estar discretamente aumentado,
enquanto a Tg sérica encontra-se, muitas vezes, ele-
vada. A condicdo sine qua non é a ocorréncia de
descarga de radioiodo de, pelo menos, 15%, ap6és
administracdo oral de tiocianato ou perclorato. A
audicdo nem sempre se encontra comprometida;
quando isso ocorre estd associada a deformidade
coclear do tipo Mondini. O padrdo de heredi-
tariedade da sindrome é autossdGmico recessivo e,
provavelmente, sua patogénese esta vinculada a
mutacdes do gene, localizado no cromossomo 7q
(42-46). Codifica para proteina transmembranosa
com 780 aminoéacidos (86kDa), denominada pen-
drina e com epbnimo PDS, relacionada aos car-
regadores de sulfato, embora capaz de atuar como
transportadora de cloreto e iodeto (47). Contudo,
ainda ndo foi elucidada a inter-relacdo da pendrina
no desenvolvimento coclear e a funcédo tiredidea.
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Comentarios finais

Esta revisdo apresenta, segundo nosso ponto de vista,
informagdes recentes sobre a base molecular do HC. A
descoberta e caracterizacdo do NIS e da pendrina, permi-
tiram a identificacdo dos defeitos moleculares de duas for-
mas clinicamente bem caracterizadas daquele distarbio.

Por outro lado, a etiologia da disgenesia
tirebidea (DT) encontra-se menos esclarecida. Foram
identificadas alteragbes genéticas em apenas alguns
casos. E possivel que mutacdes dominantes causadoras
de DT severa ndo sejam transmitidas devido a reduzi-
da probabilidade dos portadores de HC gerarem des-
cendentes. Entretanto, no futuro é provavel que a
incidéncia da DT aumente em virtude da deteccdo (e
tratamento) precoce dos afetados pelos programas de
triagem permitindo aos férteis transmitir a doenca.

Até o presente, foram investigados apenas 0s genes
TITF1, TITF2, PAX-8 e TSHR como possiveis cau-
sadores da DT. Contudo, a organogénese tiredidea é um
processo complexo e outros genes se expressam durante a
formacdo glandular. Por exemplo, a familia de genes HOX
esta também implicada no desenvolvimento da regido
faringea, pois alteracdo provocada do HOXA3 resultou
em hipoplasia da glandula. O ndmero de células foliculares
e parafoliculares encontrava-se bastante reduzido e a orga-
nizacdo da tiredide alterada, apesar da diferenciacéo celu-
lar completada. Roedores afetados exibem também ausén-
cia do timo. Por isso tem sido sugerido que o gene
HOXA3 pode ser necessério para a manutencdo da
expressdo do PAX1 naquele 6rgdo (47). Além disso, con-
forme sugerido pela elevada incidéncia de casos esporadi-
cos, é possivel que a DT tenha origem multigénica.

Assim, na maioria deles, a base molecular da DT
permanece obscura. A identificacdo e estudo de casos
familiares serd util na defini¢do adicional dos mecanis-
mos da DT. De fato, estes estudos poderdo fornecer
evidéncias cruciais para o aconselhamento genético,
segundo insinuado pela forma de heranga dominante
presente em algumas formas de HC.

Pacientes com DT podem ser aconselhados que
apresentam a probabilidade de cerca de 0,01 (con-
forme a frequéncia de mutacdes do PAX-8 registradas
até o momento) de transmitir a doenca a 50% dos
descendentes, que deverdo submeter-se obrigatoria-
mente a triagem neonatal do HC.

Adicionalmente, conforme mencionado, o tra-
tamento prematuro dos portadores deste distirbio
previne o dano cerebral em conseqiiéncia do déficit de
horménios tiredideos. O diagnoéstico pré-natal das
mutacdes envolvidas na patogénese da DT tornaria
possivel iniciar a terapia substitutiva ao nascimento,
enquanto se aguarda os resultados da triagem.
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