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RESUMO

A tiroidite de Riedel ¢ uma doenca inflamatoria crénica da tiroide caracterizada por um processo
invasivo e fibrotico com destrui¢ao da glandula e infiltragdo dos tecidos adjacentes.

Apresentamos o caso clinico de doente do sexo feminino com uma historia de bocio multinodular e
sintomas compressivos com tiroide de consisténcia pétrea. A citologia documentou fragmentos de
tecido fibrotico parcialmente hialinizado compativel com tiroidite de Riedel. Foi submetida a cirur-
gia sendo possivel realizar apenas descompressao central. O exame anatomopatologico confirmou o
diagnostico de tiroidite de Riedel. No pos-operatdrio, apods a institui¢ao de levotiroxina e predniso-
lona, verificou-se diminui¢do marcada do volume da tiroide e regressao dos sintomas compressivos.
Passado 10 anos desenvolveu fibrose retroperitoneal que condicionou atrofia do rim esquerdo.

Riedel’s Thyroiditis: Case Report and Literature Review

ABSTRACT

Riedel’s thyroiditis is a chronic inflammatory thyroid disease characterized by an invasive and fi-
brotic process with destruction of the gland and infiltration of adjacent tissues.

We present the case of a female patient with a history of multinodular goiter and compressive symp-
toms. Physical examination revealed a stone-hard thyroid; fine-needle aspirate documented frag-
ments of partially hyalinized fibrotic tissue compatible with Riedel’s thyroiditis. The patient was
submitted to surgery, being possible to perform only a central decompression; histology confirmed
the diagnosis of Riedel’s thyroiditis. Postoperatively, after institution of levothyroxine and predniso-
lone, regression of compressive symptoms and marked decrease in thyroid volume were observed.
After 10 years the patient developed retroperitoneal fibrosis that conditioned left kidney atrophy.
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Introducio

A tiroidite de Riedel (TR) é uma patologia cronica rara, ca-
racterizada por um extenso processo inflamatorio, proliferativo
e fibrotico, envolvendo a tiroide e as estruturas adjacentes.'” A
fibrose pode invadir os musculos, a traqueia, o esofago, as artérias
carétidas, as paratiroides e os nervos laringeos.’

Foi reconhecida pela primeira vez em 1883 pelo neurologista
alemdo Bernhard Riedel que usou o termo de Eisenharte Struma
para descrever a consisténcia pétrea da tiroide e a fixacdo as estru-
turas vizinhas*’; em 1896 e 1897 publicou trés casos clinicos ca-
racterizados por bocio pétreo e sintomas associados a compressao
traqueal.”* Na literatura estao descritos cerca de 200 casos de TR.®

Tem uma incidéncia estimada de 1 caso em cada 100 000 pes-
soas, sendo quatro vezes mais frequente em mulheres com um
pico entre os 30 e os 50 anos."’

A etiologia ndo esté totalmente esclarecida. Tem sido sugerido
que a TR possa resultar de um processo autoimune ou ser uma
lesdo fibrotica primaria ou uma manifestagdo local da doenga re-
lacionada com a IgG4."

Clinicamente a TR caracteriza-se por bocio de volume varia-
vel, compressivo e de consisténcia pétrea. Na maioria dos casos, o
resultado da pun¢@o aspirativa com agulha fina ¢ inconclusivo e o
diagnostico definitivo ¢ histologico.

Nao existe um consenso relativamente ao tratamento da TR.
A cirurgia, frequentemente dificil e raramente curativa, tem como
principal objetivo a descompressdo das estruturas adjacentes. No
tratamento farmacoldgico, os glucocorticoides sdo os farmacos de
primeira linha e tém como objetivo diminuir o volume da tiroide
e atrasar a progressao da doenga.'* Nos casos que ndo respondem
ou recidivam apos a suspensao da corticoterapia, o tamoxifeno, o
micofenolato e o rituximab podem ser outras opgdes.'*

Uma vez que a TR estd associada a manifestagdes fibroticas
sistémicas, 0 acompanhamento a longo prazo ¢ aconselhavel.

Caso Clinico

Uma mulher com 72 anos, caucasiana, foi referenciada a
consulta de Endocrinologia em 2002 por bocio multinodular com
5 anos de evolu¢do. Referia aumento recente das dimensdes do
boécio, cansaco facil, disfonia e dispneia para pequenos esforgos.

A observagio apresentava estridor laringeo e a palpagio iden-
tificava-se tiroide de dimensdes aumentadas, indolor e com super-
ficie bosselada e consisténcia pétrea.

As provas de fung¢@o tiroideia eram normais: com TSH de 0,53
uUI/mL (0,35-4,94 uUI/mL) e T4 livre de 1,2 ng/dL (0,70-1,48
ng/dL). Os anticorpos anti-peroxidase tiroideia e anti-tireoglo-
bulina eram negativos. Era portadora de ecografia da tiroide que
documentava glandula tiroideia marcadamente heterogénea e as-
simétrica por aumento do volume do lobo esquerdo (com 65 e 38
mm respetivamente nos planos longitudinal e transversal), onde
se identificavam varios esbogos nodulares, dois deles com 9 mm
de diametro. O lobo direito e o istmo apresentavam dimensdes
normais.

A tomografia computorizada (TC) cervical mostrou um au-
mento assimétrico do volume global da tiroide, por predominio do
lobo esquerdo, que se prolongava inferiormente para o mediastino
superior causando uma diminui¢do das dimensdes transversais da
traqueia. A densidade habitual do tecido tiroideu apenas se en-
contrava conservada na porc¢ao superior do lobo direito, sendo a
restante tiroide hipodensa. Nao se visualizaram adenopatias cer-
vicais (Fig. 1A).

Figura 14. MTC cervical antes da cirurgia: aumento assimétrico do volume
global da tiroide de predominio esquerdo que se prolonga inferiormente para
o mediastino superior, causando diminuigdo das dimensdes transversais da
traqueia.

Realizou uma citologia aspirativa com agulha fina do lobo es-
querdo que mostrava esfregagos formados por linfocitos, plasmo-
citos, células foliculares isoladas e fragmentos de tecido fibrotico
parcialmente hialinizado. Estes achados citologicos eram compa-
tiveis com TR.

Em margo de 2002 foi submetida a cirurgia. Apenas foi possi-
vel realizar uma descompressdo central, por apresentar consistén-
cia pétrea da tiroide e invasdo das estruturas vasculares do pesco-
¢o e dos musculos pré-tiroideus (Fig. 1B).

Figura 1B. TC cervical pos cirurgia: tiroidectomia parcial do lobo esquerdo;
dimensdes transversais da traqueia conservadas com o seu calibre mantido.

O estudo histologico da pega operatoria revelou tecido fibro-
hialino esclerosante compativel com TR. No periodo pods-opera-
torio, apos institui¢do de terapéutica com levotiroxina 100 mcg/
dia e prednisolona 10 mg/dia, verificou-se regressdo gradual dos
sintomas compressivos e diminui¢ao marcada do volume da tiroi-
de. Em 2005 a dose de prednisolona foi diminuida para 5 mg /dia.
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A doente necessitou de terapia da fala e reabilitagdo respiratoria
(lesdo do nervo laringeo recorrente secundario a cirurgia).

Em 2012, na sequéncia de lombalgia intermitente, realizou TC
abdomino-pélvica que revelou a presenca de massa retroperitone-
al com atrofia renal esquerda (Fig. 2). Foi efetuada a biopsia da le-
sd0 cujo exame histopatologico confirmou fibrose retroperitoneal.

A ecografia da tiroide realizada nessa data revelava glandula
de pequenas dimensoes (lobo direito com 28x12 mm e lobo es-
querdo com 17x6 mm, respetivamente nos didmetros longitudinal
e transversal). As dimensdes da tiroide tém permanecido estaveis.

O valor sérico da [gG4, doseada em 2019, era normal [0,349
g/L (valores de referéncia: 0,01-3,91 g/L)].

Atualmente, a doente mantém terapéutica com levotiroxina
100 mcg/dia e com prednisolona 5 mg/dia e esta assintomatica,
sem evidéncia clinica ou imagiologica de outros focos de fibrose.

Figura 2. TC abdomino-pélvica (a seta indica a fibrose retroperitoneal).

Tabela 1. Evolugao dimensional da tiroide durante o follow-up.

Dimensdes do lobo  Dimensées do lobo

Ano esquerdo direito
(mm) (mm)

2002/antes da cirurgia 65x38 normal

2003 44x16 29x22

2004 40x14 28x18

2006 17x6 30x18

2009 16x7 30x14; nddulo 16x4

2012 17x6 28x12; nédulo 16x4

2014 17x6 28x12; nodulo 15x6

2016 16x10 30x11; nodulo 16x7

2018 13x8 30x15; nodulo 16x5

Discussao

A tiroidite de Riedel é uma doenga rara. A etiologia ainda ndo
esta totalmente esclarecida, sendo a autoimunidade, a fibroescle-
rose multifocal e a doenca sistémica relacionada com a IgG4 pro-
postas como principais mecanismos etiopatogénicos.

A positividade dos autoanticorpos antitiroideus, as caracteris-
ticas anatomo-patologicas do infiltrado celular (presenga de linf6-

citos, células plasmaticas e histiocitos), a vasculite focal e respos-
ta favoravel a corticoterapia apoiam a teoria de autoimunidade.'*
Desconhece-se se os auto-anticorpos sao patogénicos ou apenas
refletem a exposi¢do do sistema imunitario a antigenos libertados
na sequéncia da destruigdo fibrosa do parénquima tiroideu.*’

Ha autores que afirmam que a TR ¢ uma manifestagao local
de um processo esclerosante sistémico — a fibroesclerose multi-
focal. Trata-se de um processo fibrético difuso que envolve va-
rios oOrgdos: orbita, glandulas lacrimais, pardtidas, mediastino,
retroperitoneu, pancreas, pulmdes e ductos biliares.>”!*!! Cerca
de um ter¢o dos doentes com TR tem manifestacdes fibroticas
extra-cervicais que, geralmente, surgem nos 10 anos seguintes ao
diagndstico™'?; o envolvimento orbitario pode ser similar ao da
orbitopatia de Graves.’

Ultimamente, tanto a TR quanto a fibroesclerose multifocal
tém sido relacionadas com outra entidade denominada doenga
relacionada com a IgG4 (DR-IgG4).*”!1¥ Descrita pela primeira
vez em 1961, a DR-IgG4 foi reconhecida como uma patologia
sistémica em 2003. E caracterizada por uma infiltragdo de plas-
mocitos 1gG4 positivos que conduz a inflamagdo e consequente
fibrose em graus variaveis.*"”

As manifestagdes mais comuns da DR-IgG4 sdo a pancreatite
autoimune, a sialadenite (principalmente, das glandulas subman-
dibulares e parétidas), a doenga orbital (em particular a dacrioade-
nite), as linfadenopatias e a fibrose retroperitoneal.*'' Mais rara-
mente estdo envolvidos os rins, a aorta, o intestino e a prostata.*'!

Os achados histologicos incluem a presenga de infiltrado lin-
foplasmocitario rico em IgG4 (infiltragdo de células plasmaticas
>10/campo e razdo IgG4/I1gG >40%), fibrose com padrdo stori-
form, eosinéfilia moderada e flebite obliterativa.>'*!'* A maioria
dos doentes apresenta niveis séricos de [gG4 elevados; no entanto
em até 40% as concentragdes sao normais, mesmo quando presen-
tes os achados histopatologicos classicos tal como se verificou na
nossa doente.*”' Por este motivo, e também por a IgG4 se encon-
trar elevada em outras condi¢des clinicas como infegdes, doencas
inflamatorias e em 5% da populag@o saudavel, o seu doseamen-
to sérico tem baixa especificidade e sensibilidade diagnéstica.®’
Os niveis séricos de IgG4, quando elevados, sdo proporcionais
ao niumero de 6rgaos envolvidos e, geralmente, diminuem com a
corticoterapia.’*

A favor da teoria da doenga sistémica relacionada com a IgG4
estdo os casos descritos de TR com niveis séricos aumentados da
IgG4, presenca histopatologica de infiltrado rico em células plas-
maticas positivas para [gG4 e que se associam a processos fibros-
clerdticos sistémicos.'*

Apesar de haver alguns relatos de formas assintomaticas de
TR, na maioria dos casos, a doenga manifesta-se com o agrava-
mento de um bocio pré-existente condicionando sintomas com-
pressivos tais como a dispneia, a disfonia, a disfagia ou o estridor
laringeo com exemplificado no presente caso clinico.**7!" Tipi-
camente ¢ palpavel um bocio de dimensdes variaveis, unilateral
ou bilateral, de consisténcia pétrea, como referido na nossa doen-
te. Os ganglios linfaticos regionais ndo estdo envolvidos.*

Na avaliacdo analitica verifica-se habitualmente eutiroidismo.
O hipotiroidismo podera surgir em cerca 30% dos casos devido a
extensa substitui¢do da glandula pelo tecido fibrotico.>*!° Foram
descritos casos raros de hipertiroidismo.' Os anticorpos anti-pe-
roxidase tirodeia e anti-tiroglobulina sdo positivos em dois ter¢os
dos casos, geralmente com titulos mais baixos do que na tiroidite
de Hashimoto.*’

O envolvimento das paratiroides pode conduzir a hipopara-
tiroidismo. Ha descri¢do de casos de recuperagao funcional das
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paratiroides apés tratamento cirrgico ou corticoterapia.®

Os exames de imagem sdo inespecificos. A ecografia tiroidea
evidencia um padrdo heterogéneo de predominio hipoecogénico
com hipovascularizacdo no estudo eco-doppler. A cintigrafia ti-
roideia mostra hipofixa¢do do radioisdtopo. A tomografia com-
putorizada ¢ o exame de eleigdo para caracterizacdo do grau da
extensdo fibrotica; a tiroide neste caso tem um padrao hipodenso.
A ressonancia magnética nuclear revela imagens hipointensas em
T1 e T2."57%16 Os exames descritos ndo fazem a distin¢do entre
TR e processo maligno.’

A citologia geralmente ndo ¢ diagnoéstica devido a escassez
das células epiteliais e as dificuldades técnicas na sua execug¢do*’;
no entanto, no nosso caso foi sugestiva de TR.

O diagnostico definitivo da TR ¢ histopatologico, - a partir de
uma biopsia aberta ou cirurgia descompressiva- ¢ baseia-se nos
critérios macroscopicos e microscopicos de Beahrs (1957).5 781718

Sdo critérios macroscopicos a presenca de tecido tiroideu
avascular, duro e branco e que se corta como cartilagem. Os cri-
térios microscopicos incluem a infiltragdo da tiroide com tecido
fibrético, hialinizado que contem linfocitos, plasmocitos e eosino-
filos, a extensdo da fibrose a estruturas adjacentes, a evidéncia de
flebite oclusiva e a auséncia de células gigantes, oncoticos folicu-
los linféides, granulomas e células neoplasicas.>” #1718

Entre as patologias benignas, o diagnostico diferencial deve
ser feito principalmente com a variante fibrosante da tiroidite de
Hashimoto (VFTH). Esta caracteriza-se por niveis mais altos de
auto-anticorpos, abundante infiltrado linfoide, presenga de célu-
las oncociticas e auséncia de fibrose extra-cervical e da flebite.*”
Adicionalmente, na imunofenotipagem ha prevaléncia de cadeias
leves kappa na VFTH enquanto que na TR ha predominio de ca-
deias lambda.’

No diagnéstico diferencial com as patologias malignas con-
tam-se o carcinoma anaplasico da tiroide, o linfoma e o sarcoma.*’

As complicagdes locais da TR incluem o envolvimento das
cordas vocais, a sindrome de Horner e a flebite oclusiva das veias
cervicais que pode resultar em trombose do seio venoso cerebral.'’

O curso da doenga ¢ muito variavel, desde as formas autolimi-
tadas que podem evoluir para remissdo espontanea as formas mais
agressivas associadas a uma extensa infiltragdo extra-cervical.””
No entanto, a morte devido ao compromisso das vias aéreas € ex-
tremamente rara.'?

Nao existe tratamento especifico. Devido a raridade de doen-
¢a e auséncia de estudos clinicos ndo hd um consenso quanto a
terapia inicial. A cirurgia estd indicada para alivio dos sintomas
compressivos e para estabelecer o diagnéstico definitivo.'® Esta,
geralmente, limita-se a istmectomia, sendo que os processos cirtir-
gicos extensos estdo associados a maior risco de complicagdes.'®
No nosso caso a tiroidectomia foi impossibilitada pela consistén-
cia pétrea da tiroide e pela incapacidade de delimitacdo da lesao
das estruturas adjacentes. Numa série de dezoito doentes com TR,
apesar de intervengdo cirrgica limitada (istmectomia ou lobecto-
mia) e equipas cirirgicas experientes, houve complicagdes (para-
lisia da corda vocal ou hipoparatiroidismo) em 39% dos casos.”

No tratamento farmacoldgico, os glucocorticoides sao os farma-
cos de primeira linha mostrando eficacia na maioria dos casos, par-
ticularmente em doentes com inflamagio ativa.'>'* Os glucocorticoi-
des reduzem a producao das citoquinas pro-inflamatorias diminuindo
o volume da tiroide e consequentemente os sintomas compressivos.'’
As doses iniciais de prednisolona podem chegar até 100 mg por dia
com doses de manutengdo de 40-60 mg por dia.'"'> A resposta a te-
rapéutica ¢ variavel, com alguns doentes a apresentarem beneficio a
longo prazo e outros recidivarem apods a suspensdo.'*"

O uso de tamoxifeno associado ou ndo a corticoterapia, mos-
trou eficacia na diminui¢do do volume de tiroide e das queixas
compressivas.'*’ O farmaco inibe a proliferagdo de fibroblastos
através da expressdo do TGF-beta.!”!! As doses habituais sdo de
10 a 30 mg duas vezes por dia. Numa série de 4 doentes com TR
medicados com tamoxifeno houve reducao de 50% do volume da
tiroide; contudo em outra série, em trés de seis doentes verificou-
-se progressdo da doenga.’

Para os casos refratarios a corticoterapia e ao tamoxifeno, exis-
tem algumas alternativas terapéuticas. O micofenolato tem sido uti-
lizado em associagao com doses altas de prednisolona (100 mg/dia)
mostrando reducao significativa do volume do bdcio; no entanto
tem aplicagdo limitada devido aos efeitos secundarios graves (pan-
citopenia, insuficiéncia renal e hemorragia gastrointestinal).'

O rituximab, um anticorpo monoclonal, tem mostrado eficacia
em pacientes com doenga associada com a IgG4; foram descritos ca-
sos de TR refrataria em que o rituximab mostrou eficacia na regres-
sdo dos sintomas compressivos.'>?! A resposta a terapia parece estar
relacionada com o grau de fibrose e a agressividade da doenca.'>*!

Conclusao

Deve suspeitar-se de TR em doentes com bdcio pétreo e sin-
tomas compressivos.

A TR pode associar-se a processo fibrotico extracervical sisté-
mico pelo que uma vez estabelecido o diagnostico, devem pesqui-
sar-se situagdes de fibrose em outros 6rgaos.

Apesar do elevado grau de suspeigdo, dada a raridade e as
caracteristicas da doenga, o diagnostico definitivo da TR exige
confirmacao histologica.

O tratamento com glucocorticoides continua a ser o tratamen-
to da primeira linha tendo como objetivo diminuir o volume da
tiroide e atrasar a progressao da doenca, o que sucedeu no nosso
caso. A intervengdo cirtrgica deve ser limitada ao alivio dos sin-
tomas, a exclusdo de malignidade e a confirmacao histopatoldgica
da doenga, evitando-se cirurgias extensas.

Uma vez que a ocorréncia de fibrose noutros 6rgaos pode sur-
gir anos apods o diagnodstico inicial, tal como sucedeu na nossa
doente, o seguimento a longo prazo ¢ indispensavel.
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