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RESUMO

O adenoma toxico da tirdide, também designado woddkico, nddulo autébnomo
hiperfuncionante da tirdide e doenc¢a de Plummegsgonsavel por cerca de 9% dos casos de
tirotoxicose na Europa. Trata-se de um ndédulo awhmm geralmente solitario, e uma
entidade distinta do bécio toxico multinodular, b#m associado a actividade autbnoma da
tirdide.

De etiopatogenia desconhecida durante muitos angsortantes avangos e um grande
namero de informacdo tem surgido nas Ultimas dégaskbendo-se hoje que a autonomia
hiperfuncionante destes nédulos surge sobretudwiasia a mutacbes sométicas do gene do
receptor da Hormona Estimuladora da Tirdide (Thdr&timulating Hormone - TSH),
podendo também estar associada a mutacdes somdticgene do polipeptideo alfa da
proteina G, com consequente inibicdo da actividémleenzima GTPase, responséavel pela
degradacédo da guanosina trifosfato (GTP) em guaaodifostato (GDP), sendo que em
ambos os casos ha um aumento da actividade daleddeticlase e consequentemente da
Adenosina Monofosfato ciclica (CAMP) e hiperseceelgdrmonal.

Estas mutacdes podem levar ao desenvolvimento deddoio palpavel na tiréide, que pode
estar associado ou néo a clinica de hipertiroidiszaoltante da hipersecre¢éo autbnoma.

O diagnostico € essencialmente clinico e labomdtotiaboratorialmente € necessario a
presenca de niveis baixos da Hormona Estimuladofirdide (TSH), resultante do feedback
negativo criado pelo excesso de hormonas tiroid€laxina-T, e Triiodotironina-T)
produzidas pelo adenoma, para o diagnodstico delmddxico. A cintigrafia tiroideia com

lodo'%3

(1%, 1odd™! (1Y ou Tecnésit™ (Tc™), com captacdo intensa a nivel nodular e
baixa ou nenhuma captacdo a nivel do tecido ciembed (n6dulo quente) auxilia o

diagnéstico.



As trés modalidades terapéuticas actualmente aiéstee aplicadas sdo a cirurgia
(nodulectomia ou lobectomia), administracdo de 1¥/de injeccdo percutanea de etanol no
nédulo. A mais utilizada é a administracdo de 1dtddNovas modalidades terapéuticas tém
sido desenvolvidas, no entanto os dados sdo aindeados, ndo constituindo, até ao

momento, opcdes terapéuticas alternativas.

Palavras-chave adenoma toxico, nodulo auténomo hiperfuncionanéeeptor da TSH,

proteina Gs, mutacées activadoras, tirotoxicose, hipertirsidisnédulo quente, lodd



ABSTRACT

The thyroid toxic adenoma, also called toxic nodwdatonomously functioning thyroid
nodule and Plummer’s disease, is responsible fooB#te cases of thyrotoxicosis in Europe.
It's an autonomousiodule, usually solitary, and a distinct entitfy the toxic multinodular
goiter, also associated with thyroid autonomous/igt

With unknown etiopathogenesis during many yearspomant advances and much
information has emerged in recent decades, andeaemt it's known that the autonomy of
hiperfunctioning nodules it's associated with samatutations of the Thyroid Stimulating
Hormone Receptor (TSH- R) gene, and can also heiassd with somatic mutations in the
G-alpha protein gene with consequent inhibition @TPase activity, responsible for
degrading guanosine triphosphate (GTP) to guanalpteosphate (GDP), and in both cases
there is an increase of adenylate cyclase actiaitgd consequently increase of cyclic
adenosine monophosphate (CAMP) and hormonal secreti

These mutations can be responsible for the devedoprof a palpable nodule in thyroid,
associated or not with clinical hyperthyroidismuiéisg of the autonomous hypersecretion.
The diagnostic is essentially clinic and laboratdrgboratoriallyit's necessary the presence
of low Thyroid Stimulating Hormone (TSH) resultibg the negative feedback created by the
excess of thyroid hormones (Thyroxing-&nd Triiodothyronine-T3) produced by the
adenoma for the diagnostic of toxic nodule. A réatitope scanning with®, I***or T°™
with prominent uptake in the nodule and little oruptake in surrounding tissue (hot nodule)
help the diagnostic.

The three therapeutics modalities currently avéslahre the surgery (nodulectomy or
lobectomy), administration of-¥ and percutaneous ethanol injection into the nodidfé.
administration it's the most used treatment. Neardpeutic modalities are been developed,

however the information is still limited, not beesti]l now, alternativeéherapeutics option.



Keywords: toxic adenoma, autonomously hyperfunctioning nedul SH-receptor, £

protein, activating mutations, thyrotoxicosis, hgthgroidism, hot nodulef*



1. INTRODUCAO

A tirotoxicose é uma sindrome clinica caracterizaotaum estado hipermetabdlico resultante
de um excesso de hormonas tiréideias circulanta#rofoxicose resulta de um aumento da
sintese e excrecdo de hormonas tiréideias peladdirqtirotoxicose associada a
hipertiroidismo). Tiroidites, ingestdo excessivgpreducdo ectopica de hormonas tirdideias
também podem conduzir ao excesso de hormonasei@8idirculantes, apesar da producéo
destas em quantidade normal pela tiréide (tirotwsécndo associada a hipertiroidismo).
“Greenspan et al (2007)”

A tabela lapresenta as principais causas de tirotoxicose.

Causas de Tirotoxicose

Bocio Téxico Difuso (Doenca de Graves)
Adenoma Toéxico (Doenca de Plummer)
Bdcio Toxico Multinodular

Tiroidite Sub-aguda (Tiroidite de De Quervain)
Tiroidite de Hashimoto (fase hipertirdideia)
Tirotoxicose facticia

Struma ovarii

Tiroidite pos-parto

Mola hidatiforme

Metastases de carcinoma da tirdide
Tumor hipofisario secretor de TSH
Tirotoxicose iatrogénica

Tiroidite associada ao tratamento com amiodarona

Legenda: TSH — Thyroid- Stimulating Hormone (Hormadgstimuladora da Tir6ide)

Tabela 1: Principais causas de tirotoxicose. Adaptd de “Greenspan et al (2007)”

Doenca de Graves e bocio toxico multinodular s§ared exemplos de causas de tirotoxicose
associada a hipertiroidismo, enquanto tiroidite -agbda, struma ovarii e tirotoxicose

iatrogénica sdo possiveis causas de tirotoxicos@sgociada a hipertiroidismo.



A Doenca de Graves € a causa mais frequente dexicose, sendo responsavel por 60 a
80% dos casos. Em conjunto com o bdcio toxico madhilar, o adenoma toxico e a tiroidite

sub-aguda, constituem as principais causas dexioddade. “Reid and Wheeler (2005)”

O adenoma toxico pertence ao subgrupo de tirotegic@ssociado a hipertiroidismo por
funcionamento autonomo da tiréide. Este foi desqréla primeira vez por Emil Goetsch, em
1918, que classificou o adenoma téxico como umadamhd distinta do bocio toxico
multinodular, descrito por Henry Plummer em 1918mhém associado a actividade
autonoma da tiréide. “Hamburger (1987)”

Trata-se de um neoplasma benigno, homogéneo, edpsudlinicamente caracterizado pela
presenca de um nodulo tirdideu bem definido. “Tehaca et al (1998)”

O desenvolvimento e aplicacdo das técnicas de dgiolmolecular ao longo das ultimas
décadas permitiu a aquisicdo de importantes comeetos acerca da origem da autonomia
das células foliculares do adenoma, sendo estarat#ggobretudo devido a mutacbes do
receptor da TSH activadoras da funcéo foliculaid&ia. No caso do adenoma toxico, tais
mutacdes levardo a formacédo de um noddulo solifandutor de elevada quantidade deeT
Ts. “Siegel and Lee (1998)”

Além do adenoma toxico, outras duas patologia® esociadas a mutacdes do receptor da
TSH activadoras da fungdo autonoma tiréideia: hinpédismo familiar ndo-autoimune
(FNAH) e hipertiroidismo congénito esporadico n@iteanune (SCNAH). As trés patologias
partiham o mesmo tipo de mutagcdes do gene do tacefa TSH e consequente
desenvolvimento de hipertiroidismo genético. Noartd, ao contrario do que ocorre no
adenoma téxico, em que ha mutacéo de apenas unia gée sofre posteriormente expansao
clonal, no FNAH e SCNAH a mutacdo afecta todas é&slas tirdideias. “Hébrant et al

(2011)



O nodulo auténomo hiperfuncionante pode mantest®/el, aumentar de tamanho, necrosar
ou tornar-se gradualmente toxico. A resolucdo dfpea, provavelmente secundaria a
hemorragia no interior do adenoma, apesar de pa@de ocorrer. O desenvolvimento de
toxicidade € mais frequente em nodulos com diamstgerior a 3 cm. Os sintomas de
hipertiroidismo sdo semelhantes aos sintomas ashkugcia outras causas de tirotoxicose.
Como tal, os métodos complementares de diagnésimogadamente doseamento hormonal
(TSH, T; e T,) e cintigrafia tirdideia sdo essenciais ao diagodgliferencial, principalmente

com a Doenca de Graves e Bdocio Toxico Multinod(d@ie constituem as principais causas
de tirotoxicose), de modo a estabelecer um diagmdgirecoce e tratamento dirigido.

“Hennemann (2005)”

2. OBJECTIVOS

O objectivo deste trabalho é a elaboracédo de umséegeral acerca do adenoma toxico da
tiréide, fazendo referéncia ao seu contexto epidiémico e principalmente exploracdo da

sua etiopatogenia, clinica, diferentes meios dgndistico e utilidade de cada um, opcdes de
tratamento actualmente disponiveis e os factoresdgterminam a escolha de cada uma das

opcoes.

3. EPIDEMIOLOGIA

O adenoma téxico apresenta uma prevaléncia munmdiével, dependente sobretudo da

guantidade de ingestao diaria de iodo em diferamtgi®es. Constitui uma causa comum de



hipertiroidismo, sobretudo em areas com déficengestao de iodo, sendo responsavel por
cerca de 9% dos casos de hipertiroidismo na Eutgpadogan et al (2004)”

A incidéncia é superior na Europa em comparacao aoiastados Unidos da América. Este
facto estd relacionado com a maior ingestdo dideaiodo nos Estados Unidos em
comparacdo com a ingestdao em determinadas areBardpa. A associacao entre a baixa
ingestao de iodo e a autonomia da tiréide foi afm@or um estudo efectuado por Belfiore et
al (1983), na Sicilia, onde a prevaléncia de n&ltdgicos era significativamente superior na
populacdo do Nordeste da Sicilia, com deficiengestdo de iodo, em comparacdo com a
populacdo da costa Este, que tem um consumo suécge iodo (4,4% versus 2,7%). Na
populacdo com défice de ingestao de iodo, a incidéhe nddulos que eram ou se tornaram
toxicos também era superior (1,3% versus 0,9%)lfitBe et al (1983)”

Em areas com deficiéncia em iodo o nodulo toxiddaésm é responsavel por cerca de 10%
dos casos de tirotoxicose, sendo o bécio toxicdinmaular responsavel por cerca de 50%
dos casos, constituindo, em conjunto, as princigaisas de tirotoxicose. “Gozu et al (2006)”
Na Europa o adenoma toxico é 5 vezes mais frequeatenulher que no homem.
“Hennemann (2005)”

A histéria natural do nédulo auténomo hiperfuncittieada tirdide foi estudada nos Estados
Unidos por Hamburger (1980). Num grupo de 349 péege com nodulos autbnomos
funcionantes estudados durante 18 anos, 18% tonrsgaoxicos (62 pacientes). No grupo de
pacientes com idade igual ou superior a 60 ang5%b6los adenomas eram toxicos, sendo
apenas 12,5% no grupo com idade inferior a 60 aDagentos e treze pacientes tinham
nédulos com diametro inferior a 2,5 cm, sendo quenas 1,9% (4) eram toxicos, enquanto
gue nos restantes 136 pacientes com nodulos stg®ed02,5 cm, 42,6% (58) eram toxicos.
Dos 266 pacientes com idade igual ou inferior ad@s, apenas 19,5% (52) tinham nédulos

com diametro igual ou superior a 3 cm, no entan® 183 pacientes com idade superior a 40



anos a percentagem subia para 45,9% (84). Hamb({1:2#0) concluiu entdo que a populagéo
mais velha apresenta nodulos de maior diametro e ajuevolucdo para toxicidade €
substancialmente superior em nédulos com diamapersor a 3 cm. “Hamburger (1980)”

No estudo comparativo de duas populacdes siciliaoasdeficiente e suficiente ingestao de
iodo desenvolvido por Belfiore, este concluiu, enskanca de Hamburger, que a incidéncia
de ndédulos autbnomos € superior na populacdo caneiduperior a 50 anos e no sexo
feminino e a prevaléncia de hipertiroidismo erasv@évada em noédulos com mais de 3 cm
de diametro, ndo havendo diferencas significatieage as duas populacdes estudadas.

“Belfiore et al (1983)”

4. ETIOPATOGENIA

Foi em 1918 que Goetsch, num estudo pioneiro, praype nodulos da tiréide autbnomos

funcionantes poderiam levar ao desenvolvimento igertiroidismo. Goetsch observou a

existéncia de um numero de mitocondrias relativdaensnperior ao normal em pequenos
nodulos tirdideus de doentes com eutiroidismo enidmero de mitocondrias muito superior

ao normal em adenomas de grande tamanho em dammtesipertiroidismo, associado a

uma diminuicdo do numero de mitocondrias e aumeetg@ordura no tecido circundante,

colocando a hipétese de certos nodulos se desemgohva partir de uma fase nao toxica para
eventualmente se tornarem toxicos. “Hamburger (1987

Anos apos as observacdes pioneiras de Goetschorigbrovado que os adenomas toxicos
resultam da expansdo monoclonal de células foliesllala tirbide que possuem uma
capacidade intrinseca aumentada de captacdo deeimldsequente producdo hormonal,

independentemente da estimulacdo da TSH. Os psogreggistados a nivel da genética

10



molecular permitiram compreender que a actividagi®reoma das células foliculares da
tiréide derivam da activacédo cronica da cascataAMP, resultante de mutacdes somaticas
do gene do polipeptidenda proteina G,s) € do gene do receptor da TSH. “Siegel and Lee
(1998)”

Para compreensdo da etiopatogenia do adenoma t@icwcessario compreender o
funcionamento da via de sinalizacdo do receptdrid.

O receptor da TSH pertence a superfamilia de reEptigados a proteina G. Os receptores
ligados a proteina G possuem todos uma estrutmikasi com 7 dominios transmembranares
conectados por “loops” intracelulares e extracebslaalternativamente, com um dominio
extracelular amino-terminal (que corresponde aallade ligacdo da TSH) e um dominio

intracitoplasmatico carboxi-termindtigura 1).“Duprez et al (1999)”
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Figura 1: Representacdo esquematica do receptor ddSH com a posicdo de algumas mutacdes
activadoras de funcéo (esferas vermelhas). Adaptadte “Vassart G (2007)".

Os “loops” intracelulares do receptor da TSH controcal/locais de interaccdo com a
proteina G. O receptor da TSH interage funcionatenesobretudo com a proteina,sG

“Duprez et al (1999)".
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A ligacdo da TSH ao receptor a nivel da superfiagocelular da célula folicular da tirdide

leva a activacao e alteracéo da estrutura desdeifgiidando a sua ligacédo a proteing Gue,

uma vez activada, permite a libertacdo do GDP ligado e substituicdo deste por GTP

(Figura 2). A G, ligada ao GTP e agzdissociam-se, e a,&associa-se a enzima adenilato

ciclase (AC) que cataliza a producdo do segundosagsiro CAMP, a partir do ATP. O

cAMP leva a activacdo da proteina cinase A (PKA9pomsavel pela estimulacdo da

expressdo de genes especificos que levarao aesimtescrecao hormonal e crescimento

tecidular Figura 3). A desactivacdo da via do cAMP é feita ap0s tigédo GTP a GDP

efectuada pela §& que possui actividade GTPase intrinseca, e capség reassociacao da

Gss € G, e inactivag@o da proteina G. A TSH dissocia-sereceptor volta ao seu estado

inicial inactivo Figura 2) “ Berg et al (2004)”
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Figura 2: Activacédo e inactivacao da proteina GAdaptado de “Alberts et al (2002)”

12



-
Ghy - (3 — Gy - P!. =
cAMP Abap

I FOF 4
PKA PKA

active - * inactive |

- PKC
ol
.J’//
/—_"-

FACTOR e | FACTOR
(ie. CREBor ---w-ceeccnacnq (P-CREB, etc)
GSK3R or B-calemin | l
from the Wl pathway)|
A Cyclin D1, edk1,
PCMA and other genes

PROLIFERATION

Figura 3: Via de sinalizacdo da TSH. A activacdo d&,s leva a activacdo do cAMP que por sua
vez activa a PKA que leva a sintese e secrecdo homal. Adaptado de “Garcia-Jiménez and
Santisteban (2007)”

O receptor da TSH também é capaz de interagirdnatmente com a proteinadslevando a
activacao da fosfolipase C (PLC) que estimula alygéo de diacilglicerol e inositol 1,4,5-
trifosfato (IR) a partir do fosfatidil inositol 4,5-bifosfato {®). Esta via regula a iodizagéo e
producao hormonal tirdideia. Contudo, sdo necess&@levadas concentracdes de TSH para
activar a fosfolipase C, em comparacdo com a quemtei necessaria para activar a adenilato
ciclase, sendo portanto aceite que o principal rggumensageiro responsavel pelos efeitos
da TSH seja o CAMP. “Vassart et al (1996)”

O receptor da TSH foi mapeado no cromossoma 14@3daeacterizado pela presenca de um
segmento amino-terminal particularmente longo (@®8 aminoacidos), responsavel pela
alta afinidade de ligacdo a TSH. O gene esta sighdovem 2 segmentos: um exao largo que
codifica a porgdo carboxi-terminal do ectodomirdopor¢cado transmembranar e o dominio
intracelular (exdo 10) e uma série de 9 exdes @ gue codifica o restante dominio

extracelular. “Duprez et al (1999)”
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As primeiras mutacdes somaticas associadas ao radetixico foram detectadas no gene
codificador da proteina & o GNASL. Este gene foi mapeado no cromossoma32@ghdo
constituido por 13 exdes. As mutacdes activadogasin;do até agora identificadas ocorrem
nos exdes 8 e 9, associadas a mutacdo da Argidina Glutamina 227. “Lania et al (2001)”
As referidas mutagdes localizam-se em aminoaciddsahl de ligacdo do GDP/GTP. Estas
mutacfes mantém a,{cronicamente activada, por perda da actividadeaSé& mntrinseca,
permitindo a estimulacdo continua da cascata doRAMchroeder PR and Ladenson PW
(2009)”

Posteriormente foram descobertas mutacdes do cecdpt TSH associadas ao adenoma
toxico. Ligacbes ndo covalentes entre as cadeiasis de residuos de aminoacidos criticos
mantém o receptor da TSH na sua conformacdo macsiva. Através destas ligacdes, os
“loops” extracelulares estéo interligados ao fragrmgroximal extracelular do receptor e os
dominios transmembranares estdo fortemente unikl@stivacdo da via de sinalizacdo da
TSH ¢é caracterizada pela perda destas ligacdes pesicenamento dos dominios
transmembranares, de modo que o movimento do dontfansmembranar 6 para o
citoplasma permite que o 3° “loop” intracelularreném contacto com a.§ activando-a.
Mutacdes activadoras de funcdo afectam residudscosrina formacdo de ligacbes
intramoleculares e permitem que o receptor adopb@ wonformacdo com actividade
constitutiva. “Georgopoulos et al (2003)”

Estdo ja documentadas mais de 40 mutacBes diferelotaeceptor da TSH associadas a
activacdo autonoma deste, a maioria das quais Gagggpntuais. Deleccbes dos segmentos
de aminoacidos 613-621 e 658-661 estdo também iadasca actividade autébnoma do
receptor. Existem algumas bases de dados que retodam as mutagfes associadas ao

receptor da TSH http://gris.ulb.ac.be/ http://endokrinologie.uniklinikum-

leipzig.de/tsh/frame.htmhttp://atlasgeneticsoncoloqy.org/Genes/TSHRID298gB1.htm).

14



As mutacdes activadoras de funcdo sdo mutacOedisamnéom efeito dominante dispersas
ao longo do receptor: no dominio extracelutars 3 “loops” extracelulareap 1°,2°, 3°, 5°, 6°

e 7° dominio transmembranarno 3° “loop” intracitoplasmaticd-igura 1) “Duprez et al
(1999)”

A maioria das mutacOes esta localizada no 3° “loamptacelular e 6° segmento
transmembranar (os chamados “hot spots”, localzauo exdo 10), locais envolvidos na
interaccdo com a proteing4scomo foi anteriormente explicado. “Gozu et alQ2)0

Num estudo realizado por Fuhrer et al (1998), em tgdo 0 gene do receptor da TSH foi
analisado, ndo foi detectada qualquer mutacadoaadi de funcdo nos exbes de 1 a 8,
responsaveis pela codificacdo da maioria do doméximacelular do receptor, tendo-se
concluido que o dominio extracelular do receptof 8B ndo constitui um candidato major a
mutacdes associadas ao adenoma toxico. “Fuhre(i9a8)”

Num outro estudo desenvolvido por Duprez et al 9198 porcdo amino-terminal do 6°
segmento transmembranar albergava a maioria dadas, onde 5 residuos continuos (629
a 633) estavam mutados em 44% dos nodulos autondigwez et al (1999)”

O receptor da TSH mutado leva a activacdo autongana&ia do cAMP, na auséncia de
estimulacdo pela TSH, com consequente hiperprode;dupersecrecdo hormonal. As
mutacfes activadoras da autonomia do receptor dh §&® a causa mais frequente de
adenomas toxicos. “Siegel and Lee (1998)”

Algumas mutacdes activam exclusivamente a via d®&RAenquanto outras activam
concomitantemente a via da fosfolipase C. “Palma €t995)” No entanto, os efeitos da via
da fosfolipase C na patogénese do adenoma toxiamapecem desconhecidos. “Palos-Paz et

al (2008)”
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Os avancos da biologia molecular e os iniUmeroslestrealizados em doentes com adenoma
toxico permitiram, portanto, desvendar a etiopat@elesta doenca, que permaneceu uma
incégnita durante muitas décadas, sendo hoje iekgavassociacdo da hipersecrecéo
hormonal autébnoma dos foliculos tir6ideus a mutacde gene do receptor da TSH
(principalmente) e da subunidadéa proteina G, activadoras de funcao.

Contudo, nos diferentes estudos publicados, a i@msia de mutacdes do receptor da TSH
associada a adenomas toxicos € muito variavel.d@bal (2005)”

Num estudo Italiano de 1995 foram analisados 3h@udas toxicos e identificadas mutacdes
no gene do receptor da TSH em apenas 3 casos K@P@ntanto apenas foram sequenciadas
as “hot spots” do exdo 10 do gene do receptor.nr@ada detectadas mutacdes do gene da
Gysem 9 dos 37 adenomas téxicos analisados (24%) tRaisd (1995)”

Num outro estudo Japonés, onde também apenas aspbts” de 45 adenomas foram
examinadas, em apenas 1 dos adenomas foi idedtifimma mutacdo do receptor da TSH, no
entanto essa mutacdo nao era activadora de funggimfio estava associada a elevacao dos
niveis basais de cAMP. Tendo em conta que o Japfn pais com ingestdo suficiente de
iodo, os investigadores concluiram que as mutagée®ceptor da TSH desempenham um
papel menos importante na patogénese do adenomca &#x areas com ingestao suficiente
de iodo. “Takeshita et al (1995)”

Num estudo Belga realizado em 33 adenomas tox&dbapresentavam mutacdo do receptor
da TSH, ou seja, 82%. Este estudo teve a partidatie de toda a regido codificadora do
receptor da TSH ter sido analisada. Foi ainda tetecmutacdo do gene das@m 2
adenomas (6%). “Parma et al (1997)”

Fuhrer e a sua equipa estudaram 31 adenomas toReando mutacdo do receptor da TSH
em 48% dos adenomas (15 casos). Nenhuma mutagindala proteina,goi identificada.

“Fuhrer et al (1997)”
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Num estudo japonés mais recente foram detectadte;o@s do receptor da TSH em 40%
dos 10 adenomas toxicos estudados (4 adenomaskadéosmas sem mutacdo do gene do
receptor da TSH foram estudadas mutacfes do geng,sfdendo sido detectado uma
mutacdo em um adenoma. Neste estudo todo o gemeelmor da TSH e os exdes 2 a 13 do
gene da G foram analisados. “Vanvooren et al (2002)”

Num estudo alemé&o foram analisados 75 adenomafdMsando um metodo de analise das
mutacfes mais sensivel, a electroforese em gel gragtiente desnaturante, que permitiu
detectar 6 mutacOes adicionais ndo detectadasypditmdo de sequenciacao directa do gene.
Mutacbes do receptor da TSH estavam presentes émdos adenomas (43 pacientes)
enquanto mutacfes do gene da proteipaeGtavam presentes em apenas 2 casos (3%).
“Trulzsch et al (2001)”

A tabela 2apresenta os resultados de alguns estudos ddéureieadas mutacdes do receptor
da TSH e G em pacientes com adenoma toxico da tirdide.

Regido do Frequéncia Regido da Gg Frequéncia
TSHR mutacgdes do examinada mutacgdes da
examinada TSHR Gys

Autore ano NO NTT

do estudo

Russoetal 37 LIC1,2,3  3/37 (8%) Exbes 8e 9 9/37 (24%)
(1995) C-term
Takeshita et 45 TM6 0/45 (0%)  Naéo estudada
al (1995) LIC 3
Parmaetal 33 Todaaregido  27/33 (82%) ExGes8e 9 2/33 (6%)
(1997) codificadora
Fuhreretal 31 Exfes 9 e 15/31 (48%) Exdes 7-10  0/31 (0%)
(1997) 10
Trulzsch etal 75 Exfes 9e 43/75(57%) Exdes7e 9 2/75 (3%)
(2001) 10
Vanvooren et 10 Todaaregido  4/10 (40%) ExOes 2-13  1/10 (10%
al (2002) codificadora
Georgopoulos 28 Exfes 9 e 11/28 (39%) Exdes 7-10  1/28 (4%)
et al (2003) 10
Gozu et al 58 Parte do exdo 10 10/58 (17%) Exdo8e 9  0/58 (0%)
(2005) (aa 482-677)

NTT — nddulos téxicos tirdideus; TSHR — receptor l@mona estimuladora da tiréide; LIC — “loop”

intracelular; C-term- carboxi-terminal; TM6 — donginransmembranar 6; aa- aminoacido

Tabela 2: Prevaléncia de mutac6es do receptor da HSe G,s em estudos em diferentes paises.
Adaptado de “Gozu et al (2006)”

17



Nas varias séries publicadas a prevaléncia de Gegado receptor da TSH variou entre 0 e
82%, enquanto a prevaléncia de mutacdes do gemeotiEina Gs variou entre 0 e 38%,
havendo uma grande discrepancia entre os resuliasodiversos estudos.

Vérias hipoteses foram colocadas para explicarsedisparidades. Os métodos usados nos
varios laboratorios foram diferentes (diferentedani@s usados na deteccdo de mutacdes —
sequenciacéao directa, SSCP (single-strand confammpblymorphism) ou electroforese em
gel com gradiente desnaturante - e diferentes ragtdd conservacédo do tecido tiréideu —
parafina ou congelamento) assim como a extensé&egiio do gene estudada, variando desde
a codificacdo de apenas as “hot spots”, até aicadéo de todo o gene do receptor da TSH
(exdo 1 ao 10). Nos estudos efectuados apenasoasspbts” podem ter sido excluidos
eventuais exdes portadores de mutacdes activadarbscao dos receptores, registando-se
uma prevaléncia inferior a real. Em alguns estagefnas mutacdes do receptor da TSH e néo
da proteina ¢z foram pesquisadas. Contudo, mesmo em estudos entoda o gene do
receptor da TSH foi analisado e em que se pesquiseanto mutacdes do receptor da TSH
como da proteina & usando métodos laboratoriais iguais, sendo portadtudos
comparaveis, os resultados obtidos continuam disenrepantes. “Fuhrer et al (1997)”
Alternativamente, as variacdes registadas podean associadas as diferencas populacionais
e ao seu grau de ingestado de iodo. O adenoma téx@m em areas com elevada ingestao de
iodo como no Japdo, sendo que nestas regides @naifhixa a prevaléncia de adenomas
associados a mutacfes do gene do receptor da T&d# proteina (z, sendo que estas
mutacbes sao mais prevalentes em populagdes coror nmgyestdo, sugerindo assim que
factores ambientais como o grau de ingestdo de fmoksam estar de algum modo
relacionados com outros mecanismos fisiopatologiessa doenca. “Derwahl (1996)”

Uma possivel explicagdo para esta associacdo pagerdacto da deficiéncia em iodo

aumentar o nivel sérico de TSH assim como a séidsitie da tirdide a efeito estimuladores
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da TSH. A TSH, por sua vez, estimula a actividad&tioa da tirdide aumentando a
probabilidade de ocorréncia de mutacdes celula@gativas. Além disso, a deficiéncia em
iodo favorece um ambiente intracelular rico em qadi livres de oxigénio promotores de
mutagénese. “Georgopoulos et al (2003)”

A contrapor este estudo, estd um estudo realizaddurquia em que se comparou a
prevaléncia de mutacdes somaticas do receptor tthelflo gene da foem 74 nédulos
toxicos de 56 pacientes provenientes de diferediems geograficas com diferencas
significativas na ingestdo de iodo. A prevalénces anutacdes foi 70% no grupo com
deficiéncia de iodo comprovada pela excrecéo uardeste, 64,3% no grupo com deficiéncia
de iodo por existéncia de béocio em area endémiadétiee de iodo, 73,7% no grupo com
ingestao suficiente de iodo e 76,2% no grupo cotoga® uma mistura de diferentes tipos de
pacientes. As diferencas registadas ndo sao sigtvfs pelo que este estudo sugere que a
etiologia do adenoma toxico, independentemente el rde ingestdo de iodo, esta
predominantemente associada a mutacdes do redp{®BH. Este estudo ndo contradiz a
evidéncia de que a deficiéncia em iodo aumentaquéncia de transformacéo nodular, pois
diferencas metodoldgicas podem ter obscurecido iymssdiscrepancias associadas ao
diferente nivel de ingestao de iodo. “Gozu et aD@)”

Num estudo realizado em Italia em 15 adenomasdsximnde foram analisados os exdes 8 e
9 do gene da proteina, & o0 exdo 10 do receptor da TSH (onde estavanidadak todas as
mutacdes detectadas até entdo), em nenhum deléstéoitado qualquer mutacéo, apesar da
ingestdo de iodo destes pacientes italianos seelsante a ingestdo de outras populactes
europeias. E necesséario também ter em conta quetsede uma amostra relativamente
peguena e que apenas as “hot spots” foram anadis&laducciu et al (1998)”

A grande variabilidade de prevaléncia de mutac@egethe do receptor da TSH e da proteina

Gys em diferentes populacdes, assim como a auséncidai®gipos de mutacdo em muitos
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adenomas, sugere fortemente a actuacao de outtosefana patogénese do adenoma toxico.
Factores ambientais como a baixa ingestdo de iamterfo estar associados a outros
mecanismos patogénicos nao mutacionais. “Derw&8Ig)l

Além dos factores ambientais, outros mecanismoétges ou citogenéticos devem actuar na
patogénese do adenoma toxico. Esta hipotese focadh apos o estudo de hipertiroidismo
hereditario causado por mutacdes do gene da TSEERMas germinativas. Ao contrario do
que seria teoricamente esperado, as manifestadiegsas dos diversos doentes ndo sao
uniformes, sugerindo que outros factores para a@mutacdo do gene da TSH contribuem
para a heterogeneidade da doenca. “Derwahl (1996)”

E também possivel que existam outras mutacGesadotias da funcéo tirdideia, a nivel de
genes codificadores de outras proteinas envolvidasa de sinalizacdo da TSH que nao seja
o receptor da TSH ou a proteing.®um estudo recente desenvolvido na Galiza, ugiase
espanhola com défice de ingestdo de iodo, PalossPazsua equipa investigaram pela
primeira vez ndo s6 mutacdes no gene do receptdSthe proteina g mas também nos
genes PRKAR1A e RAS. “Palos-Paz et al (2008)”

O gene PRKARI1A codifica a subunidade reguladorpp tl alfa da proteina cinase
dependente da cAMP (PKA). A PKA, como ja referidateasiormente, € mediadora da
maioria dos efeitos da cAMP na célula folicularnd® responsavel pela estimulacdo da
expressdo de genes especificos que levardo aesismsecdo hormonal e crescimento
tecidular. A familia de genes RAS (HRAS, KRAS, NRASdificaa proteina RASque
desempenha um papel importante na transducéo @ie piovenientes das tirosinas cinases e
receptores ligados a proteina G. “Palos-Paz @08ig)”

Foram obtidas 85 amostras provenientes de 77 pasiesubmetidos a cirurgia para
tratamento de bdécio toxico nodular. Depois da egfia do DNA, todos os exdes

codificadores dos genes do receptor da TSH, p@i&jire PRKAR1A e os exdes 2 e 3 dos
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genes HRAS, KRAS e NRAS foram amplificados por RC&equenciados. Em 47 pacientes
(61%) foi detectado um adenoma toxico solitario.ciBomultinodular com adenomag(s)
toxico(s) foi detectado em 30 pacientes (39%). Gémga e duas amostras (61,2%) continham
mutaces no gene do receptor da TSH (2/52 no ex@®®@52 no exdo 10) e 4 amostras
(4,71%) continham mutaces no gene da proteiRé2@ no exao 8 e 2/4 no exdo 9). Em
nenhuma amostra foi detectada qualquer mutacdgeress RAS e PKAR1A. “Palos-Paz et
al (2008)”

Os resultados desde estudo mostram uma alta pneisatee mutacdes do gene do receptor da
TSH (61,2%) e uma frequéncia mais baixa de mutagdegene da proteina,£5estando de
acordo com outras séries europeias. Os genes HARR1A ndo parecem estar envolvidos
na etiopatogenia do adenoma toxico nesta comunid@de mecanismos patogénicos
envolvidos no desenvolvimento de 33% dos adeno@xasos permaneceram desconhecidos.
“Palos-Paz et al (2008)”

Os muitos estudos desenvolvidos nas ultimas déegqeedastiram elucidar a etiopatogenia do
adenoma toxico e hoje € inegavel a associacao desigtacoes do gene da TSH e proteina
G.s. NO entanto, muitos mais estudos seréo necesstsenvolver na tentativa de descobrir
que outros mecanismos etiopatogénicos estardor@erda consideravel percentagem de

adenomas nao associados a este tipo de mutacgodes.

5. BOCIO TOXICO NODULAR: ADENOMA TOXICO E BOCIO TOX ICO

MULTINODULAR

Bécio téxico nodular (adenoma toxico e bdcio toxioaultinodular) € uma causa

relativamente frequente de tirotoxicose em doect@s mais de 40 anos, especialmente em

areas com défice de ingestdo de iodo. “Siegel &ad(1998)”
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Na pratica clinica, Doenca de Plummer € geralmesto como sinébnimo de adenoma
toxico. No entanto, ha autores que englobam na ¢ode Plummer o adenoma toxico e o
bocio toxico multinodular. “Schroeder PR and LadenBW (2009)”

Os dois subgrupos de doencas sdo caracterizaansqrefuncionamento autonomo, sendo no
entanto entidades clinicas distintas. O adenomead@um nodulo tiréideu benigno, solitario,
capsulado, hiperfuncionante, rodeado por tecidadiu normal. Bécio toxico multinodular é
frequentemente encontrado em areas com deéfice die @m que pacientes com bdcio
multinodular ndo téxico de longa data desenvolveotoxicidade. Dentro do bocio téxico
multinodular esta incluido um amplo espectro dedades clinicas que variam desde um
anico nodulo hiperfuncionante num boécio com outmodulos ndo-funcionantes adicionais,

até um boécio com multiplos nédulos hiperfuncionarfiégura 4). “Tonacchera et al (1998)”
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Figura 4: Cintigrafia tir6ideia. A esquerda a imagem de um adenoma téxico numa cintigrafia com TE¢™ e
a direita um boécio téxico multinodular numa cintigrafia com '3, Um nédulo “quente” ocupa quase a
totalidade do lobo direito da tirdide (seta grande) com supressao quase total do lobo esquerdo (seta

pequena). Adaptado de “Intenzo et al (2003)”

Assim, a autonomia hiperfuncionante da tirdide pedtar associada a existéncia de um
adenoma téxico solitario ou ao hiperfuncionamergoudh ou mais nédulos de um bdcio

toxico multinodular.
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Alguns estudos foram desenvolvidos na tentativaleterminar se as mutacdes do gene da
TSH associadas ao adenoma téxico solitario estaaamém presentes nos nodulos toxicos
presentes no bécio téxico multinodular. Num estefiEctuado em 6 pacientes com bdécio
toxico multinodular com um Unico nédulo téxico, 8sd6 ndédulos (83%) apresentavam
mutacdo do receptor da TSH semelhantes as mutg@géssntes no adenoma toéxico. Os
restantes nédulos néo funcionantes também foratisatas, ndo estando presente qualquer
mutacéo conhecida do receptor da TSH. “Tonacchexa(£998)”

Por vezes, diferentes nodulos téxicos na mesmadirnultinodular contém diferentes
mutacdes activadoras de funcéo. “Holzapfel et297)"

Em conclusdo, os estudos indicam que os nodulasfaiionantes contidos num bécio
toxico multinodular apresentam o mesmo mecanisnmogpaico (mutacdes activadoras do

receptor da TSH) que o adenoma toxico.

6. CLINICA

A apresentacdo inicial do adenoma toxico mais &atpl € a deteccdo de uma massa no
pescoco por parte do doente. Nos estudos de Bureh @998), 85% dos 55 doentes
estudados, clinicamente apresentavam apenas unsa papavel no pescoco no momento
do diagnostico. Nos restantes 15% havia sintomémpaetiroidismo aquando do diagndstico.
“Burch et al (1998)”

O adenoma toxico tem uma evolugdo lenta. Este psti presente durante muitos anos,
permanecendo o doente totalmente assintomaticefetindo apenas um nédulo palpavel a
nivel da tiréide, quando o grau de hipertiroidiseaelativamente baixo e, portanto, nao

toxico ou subclinico. Ao longo dos anos, 0 adenpo@de evoluir de um estado nao-toxico
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para um estado de tirotoxicidade, especialmentenédulos superiores a 3 cm, como ja
referido anteriormente. “Siegel and Lee (1998)”

Quando o adenoma se torna téxico, os sintomassssciados sdo semelhantes aos sintomas
presentes nas restantes causas de hipertiroidistokerancia ao calor, palpitacdes, perda de
peso, aumento do apetite, diarreia, diaforese, dresn astenia, ansiedade, nervosismo,
irritabilidade, dificuldade de concentracdo, alopécNas mulheres pode ocorrer
oligomenorreia e, em casos raros, amenorreia. Niggehs pode surgir diminuicdo da libido,
disfuncéo eréctil e ginecomastia. Sinais de tinoctmse podem incluir taquicardia, hipertensao
sistélica, comportamento hiperactivo ou asténicagueza muscular proximal, tremor fino
das maos, pele oleosa e cabelo fino. Em pacienss velhos as manifestacées clinicas
podem ser completamente inespecificas, apresentéredoentemente apenas apatia e
diminuicdo do peso. Podem também estar presemiesnsis compressivos em adenomas de
grande dimensao, geralmente traduzido por apenadigemno desconforto a degluticéo.
Sintomas compressivos como disfagia, odinofagigpratia ou disfonia, comuns no boécio
toxico multinodular, sdo pouco frequentes no adentdrico. Exoftalmia e mixedema pré-
tibial, caracteristicos da doenca de Graves, ni@m ggesentes. “Schroeder PR and Ladenson
PW (2009)”

Devido a longa evolucédo da doenca num estado aetingidismo subclinico, € frequente a
presenca de fibrilhagc&o auricular e osteoporoserctBet al (1998)”

A evolugéo lenta do adenoma téxico explica o podpstes doentes pertencerem a uma faixa
etaria mais elevada e haver uma evolucdo paraxioidade mais insidiosa em relagdo aos

doentes com doenca de Gravégennemann (2005)”
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7. DIAGNOSTICO

O diagnostico do adenoma téxico é essencialmemteale laboratorial. “Siegel and Lee
(1998)”

Laboratorialmente, adloseamento da TSHcom testes da 32 geracdo é o exame diagndstico
mais importante. O nivel da TSH encontra-se dindimudevido ao feedback negativo
produzido pelo excesso de hormonas tirdideias tsetae pelo ndédulo hiperfuncionante. A
presenca deste achado laboratorial € indispens@vealiagnostico de adenoma toxico. O
doseamento dasTe T3 livres € importante na avaliacdo do grau de seéade da doenca.
“Hennemann (2005)’E importante a medicdo das 2 hormonas dado qudgmsacasos o
nodulo secreta primariamente, Tpoodendo o nivel da,Tse encontrar dentro dos valores
normais. Alguns pacientes com hipertiroidismo simiab podem apresentar TSH suprimida e
T4 livre e Tz total dentro do intervalo da normalidade. “Siemadl Lee (1998)”

No adenoma toxico o algoritmo de diagndstico érdifee comparativamente com os restantes
nodulos solidos. Perante a presenca de TSH sumrirnigxame complementar que se segue
devera ser a avaliacao cintigrafica e ndo a edagoafcitologia de aspiracdo com agulha fina
(Diagrama 1). “AACE/AME Guidelines: Thyroid nodule guidelin¢2006)”.

A cintigrafia tiréideia com lodd?(1*?% ou Tecnési®™(Tc*™™ mostra uma &area de elevada
captacdo do radioisotopo, correspondente ao adermodeado de tecido tiréideu com pouca
ou nenhuma captacgdo, isto &, nddulo “morno” ou fiteie respectivamente, dependendo do
grau de supressao do tecido circundafigufa 4, a esquerda). “Hennemann (2005)”

O TJ®™ ao contrério do'f®, é captado mas ndo é organificado pela tiréidencCtal, em
alguns casos, os ndédulos podem ser “quentes” ounmsb com T&™e “frios” com [,
Nestes casos, 0 nédulo deve ser considerado faoneg tal, com potencial de malignidade,

sendo aconselhado, em nédulos com actividade pneerei com TE™, a repeticdo da
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Diagrama 1: Diagnéstico e tratamento de nddulos téideus. AAF — Aspiracdo por agulha fina;
T4 — levotiroxina; BTM — BAcio Toxico Multinodular; IPE — Injeccdo Percutanea de Etanol; AT
— Adenoma Téxico; acTPO — Anticorpo tirdide peroxidse; TSH — Hormona Estimuladora da

Tiréide. Adaptado de “AACE/AME Guidelines: Thyroid nodule guidelines (2006)”.
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cintigrafia com 1%

. Contudo, se a TSH estiver suprimida, indicandeettiroidismo, tal
procedimento ndo € necessario. Num estudo realigad&usic et al em 1990, este e a sua
equipa compararam cintigrafias de nédulos tiridmm >3 e TS°" e procuraram fazer uma
correlagdo com os achados patoldgicos, chegandm@usao que, apesar da maioria dos
imagiologistas considerar as imagens cdfide melhor qualidade, a diferenca entre estas e
as realizadas com ¢ era pequena e sem implicacéo préatica a nivel agndstico. “Kusic

et al (1990)”

O I'*3 ¢ 0 agente de escolha na realizacdo de cintigraféideias, dado a boa qualidade de
imagem, permitindo concomitantemente efectuar cut@lda taxa de captacdo de iodo, com
baixa irradiacdo do doente, no entanto tem a démyam de ser extremamente caro. Em
alternativa é frequentemente usado 8"Tassociado adi. O TZ°" tem a vantagem de ser
barato e permitir obtencdo de imagens num curtdoger de tempo com qualidade

sobreponivel a fornecida pefgl O I3

também tem um preco acessivel e permite calcular a
taxa de captacdo de iodo pela tiréide., tendo dontudesvantagem de ser necessario uma
maior dose comparativamente com a dose necessarie®>d havendo, portanto, maior
irradiacdo do doente. “Brant WE and Helms CA (2007)

e ! em alternativa ao'?® na

Na préatica clinica no nosso pais, geralmente éougatf™
realizacdo de cintigrafias tirdideias.

A presenca de um carcinoma num nodulo toxico é weno tal, aitologia aspirativa com
agulha fina geralmente ndo esta indicada em nddulos tirdideténamos funcionantes.
Além disso, os nédulos téxicos ndo tém qualqueacataristica citoldgica ou patoldgica
patognomonica, apresentando-se como um neoplasimaldo com um grau variavel de

atipia nuclear e hipercelularidade sendo impossiedliferenciar de um carcinoma folicular

sem o0 exame histolégico com avaliacdo de possivelsao vascular e/ou capsular. A nivel
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histolégico pode ainda estar ocasionalmente presemgens de hemorragias recentes ou
antigas com calcificacao. “Siegel and Lee” (1998)

Os nodulos tiréideus malignos geralmente ndo capidmradioactivo e aparecem como uma
area “fria” na cintigrafia tirdideia. Apesar de acomo ja referido, estdo descritos casos de
tumores malignos em nodulos autonomos. Uludag eesaro caso de uma paciente de 36
anos com um adenoma toxico de pequenas dimens@ed2(im) e hipertiroidismo
subclinico, tratada comf*. Apés o tratamento houve um aumento progressivtaranho do
nodulo. Foi entdo realizada uma bidpsia aspiratean agulha fina que se mostrou
compativel com um carcinoma papilar da tiréide tgri@rmente sujeito a tiroidectomia total.
Os investigadores concluiram entdo que todos oslo®doxicos suspeitos (ex. pequeno
tamanho, actividade minima do nédulo com supregsémmpleta do tecido circundante)
devem ser avaliados citologicamente antes do teateoncom iodo radioactivo de forma a
excluir o risco de malignidade, assim como deveeertuada biopsia aspirativa com agulha
fina em todos os nodulos téxicos que aumentam o@artho apos tratamento com iodo
radioactivo. “Uludag et al (2008)".

O teste de supressdo comszTambém foi usado no diagnostico de adenomas toxjaesse
apresentavam como noédulos “mornos”. O teste deessfo com J consiste na
administracdo de 100ug dediariamente, em duas doses separadas, duranteriodqde 7

a 10 dias. E realizada uma cintigrafia com um dd#isotopos antes e nos ultimos 2 dias de
administracdo dasI'Nédulos “mornos”, apis a administracéo gdéofnam-se mais aparentes
devido a supressdo do tecido tirdideu normal. N@rea, este teste foi substituido pelo
doseamento da TSH, tendo caido em desuso. “Fradlkdyal Shephard M (2000)”

A ecografia tiréideia acrescenta pouca informacéo ao diagnostico dooaukeridxico. No

entanto esta pode estar indicada para caractevizagh possiveis nodulos “frios”
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concomitantes, em termos de benignidade ou maigei@dssim como na deteccao de nédulos
nao palpaveis. “Senyurek Giles et al (2008)”
A TC cervical pode ser util em doentes com sintomas compresspara avaliacdo da

paténcia da traqueia. “Siegel and Lee (1998)”

8. TRATAMENTO

As modalidades terapéuticas definitivas actualmdigigoniveis e aplicadas no tratamento do
adenoma toxico da tiréide incluem a cirurgia, tregato com iodo radioactivo e injeccao
percutanea de etanol. “Zingrillo et al (2003)”

As tionamidas (propiltiouracil e metimazol) saanfi@acos anti-tirdideus capazes de normalizar
as concentracbes da TSH e hormonas tiréideiashtamte n&do inibem a proliferacdo das
células foliculares, permitindo que o nédulo comtina crescer, havendo recorréncia da
tirotoxicose apés cessacdo da terapéutica em raa@% dos casos, ndo estando indicadas
no tratamento definitivo do adenoma toxico. Contyslmdem ser Uteis na obtencdo de um
estado de eutiroidismo antes da aplicacdo de umpétatica definitiva, sobretudo em doentes
mais sintomaticos, mais idosos e com patologiai@eacassociada. “Freitas (2000)”

Caso seja necessario, 0 uso de metimazol é preffadwso de propiltiouracil, dado o maior
risco de toxicidade hepatica associado a esteallikninica excepcéo é a gravidez, sendo o
propiltiouracil o farmaco de escolha nos 3 prineirmeses de gravidez, devendo
posteriormente ser introduzido o metibazol. “Codp8rand Rivkees SA (2009)”

A escolha do método de tratamento mais adequadéd a@n o tamanho do nddulo, idade do
paciente, percentagem de captacdo de iodo radioaptiesenca de sintomas compressivos,

co-morbilidades, gravidez e amamentacéo. “Frei@6()”
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A seleccdo da terapéutica mais apropriada nem seengacil pois, dado a escassez de
estudos prospectivos randomizados comparativodittaentes modalidades, ainda ndo estao
definidos critérios inequivocos para a seleccatratamento mais adequado. “Zingrillo et al
(2003)”

O tratamento profilactico de adenomas autébnomos ftomgao tiréideia normal ndo esta
indicado. A observacéo clinica e medicdo da TShktaérada 6 a 12 meses é geralmente

suficiente. “Hennemann (2005)”

lodo Radioactivo

O tratamento do adenoma téxico cofi' loral é usado desde a década de 60, sendo
considerado o tratamento de escolha por muitosceindtogistas. “Bolusani et al (2007)”

A irradiacédo do adenoma corttlicausa necrose das células foliculares e um dankDid

das células sobreviventes suficiente para preeesuia replicacao. “Freitas (2000)”

Num estudo realizado por Erdogan et al (2004),%6J8s 39 pacientes com adenoma toxico
estudados apresentavam eutiroidismo apés 12 meséstdmento com™i* e 10,3% dos
pacientes apresentavam hipotiroidismo, em consegué@&o efeito extranodular produzido
pelo *%. Dos que receberam tratamento anti-tirideu prd466responderam a uma dose

Unica de 3

assim como 79% dos pacientes sem tratamentair@ndie prévio. O tratamento
com iodo radioactivo reduziu significativamenteawne de 54% dos nédulos assim como a
parte difusa de 18% das tir6ides. N6dulos com rdai®0 ml de volume tiveram menor
resposta ao tratamento com uma Unica dose, regieedsses adicionais (2 a 5) d&'|
administradas cada 6 meses para a obtencédo dsstesgpéutico. “Erdogan et al (2004)”

N&o existe consenso quando a dose de iodo radioatser administrado. Alguns centros

usam doses baixas fixas (185-370 MBq (5-10 mCi)os doses altas fixas (555-925 MBq
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(15-25 mCi)), enquanto outros ajustam a dose dedaamm determinadas caracteristicas da
tiride. “Erdogan et al (2004)”

Geralmente a dose administrada € calculada atdevama formula que tem em conta o peso
da tirdide, a percentagem de captacdo de iodotpélde nas 24h e a dose desejada por
grama de peso da tirdide. Contudo, também naoeenisinimidade quanto a dose de iodo
radioactivo a ser administrada por grama de pedodde, variando entre 1,85 e 7,4 MBq/g
entre diferentes investigadores. “Zakavi et al @00

Num estudo realizado por Zakavi e a sua equipa, @ojectivo era comparar o uso de doses
altas e baixas assim como doses fixas e calcutiel#s' no tratamento do adenoma téxico,
foram formados 4 grupos: dose baixa fixa (FLD- #8q), dose alta fixa (FHD- 832 MBQ)),
dose baixa calculada (CLD) e dose alta calculatttC)CEm cada paciente com CLD e CHC,
a dose total administrada era calculada multiptican peso da tirdide pela dose desejada e
dividindo pela percentagem de captacdo da tirome2éh. A dose por grama de tiréide foi
3,33-3,70 MBq no grupo CLD e 6,66-7,40 no grupo CAClose média usada nos grupos
com dose calculada foi significativamente menor mpe grupos com dose fixa. No follow-up
apos 10 meses, a percentagem de cura era supegounpo CHD (87,5%, enquanto no grupo
FHD era 69%). A percentagem de doentes com hipgdisrao era significativamente menor
nos grupos com dose baixa (10,3 vs 37,5%). Os tigee®res concluiram que o protocolo
CHD era preferivel para doentes mais velhos enuqueresposta rapida é desejavel, e que o
protocolo CLD era mais apropriado para os joveesmodo a prevenir o hipotiroidismo a
longo prazo. O uso de doses calculadas é prefeatvelso de doses fixas. “Zakavi et al
(2009)”

O tratamento com iodo radioactivo € consideradareedem tolerado, associado a poucos
efeitos adversos e econémico, sendo o tratamen®inticado em doentes mais velhos, em

nddulos inferiores a 3 cm de diametro, na ausédeiaddulos frios, quistos ou qualquer
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suspeita de malignidade, auséncia de sintomas €eSBIpoS e Nos pacientes com contra-
indicacgdes cirargicas. “Reiners and Schneider (2002

N&o é recomendado em criancas e adolescentesyaissagdose de radiacdo administrada ao
tecido extranodular aproxima-se da dose associaddeaenvolvimento de carcinoma da
tirdide. “Schroeder PR and Ladenson PW (2009)”

Pelo facto de haver acumulacao preferencial do édovel do nddulo “quente” e supressao
da captacdo de iodo pelo tecido circundante, @meénte, o tratamento cofiiresultaria na
ablacdo do nédulo associado a baixa recorréncihapddiroidismo. No entanto, na pratica, o
hipotiroidismo e subsequente necessidade de tratan@mm tiroxina continua a ser o
principal efeito adverso a longo prazo do tratameom ', ndo podendo ser eliminado com
qualquer tipo de calculo de dose a ser administr@da acordo com as varias seéries
publicadas, a incidéncia de hipotiroidismo apoapéutica com'f* varia entre 0% e 60%,
sendo que na maioria dos estudos foi inferior a.3B%a variacdo pode ser explicada pela
diferente duracdo do follow-up, diferencas na gglecdos pacientes e incongruéncia de
critérios de definicdo de hipotiroidismo. “Bolusaial (2007)”

Doentes com hipertiroidismo, sujeitos a tratameutavio com farmacos anti-tirdideus para
inducdo de eutiroidismo, tém uma progressdao maislagpara hipotiroidismo, pois ha um
aumento da TSH e o tecido tiréideu normal, anteréte suprimido, retoma a captacao do
iodo radioactivo, levando ao dano do tecido tirgisermal pelo is6topo. “Bolusani et al
(2007)". A suspenséao destes farmacos por um perddono de 3 dias (“Meier DA et al
(2002)") até 6 dias (“Paguera et al (2008)") amtasadministracdo do iodo € aconselhada. Se
necessario, a administracdo dos farmacos antiiiudi pode ser retomada 2 a 3 dias depois
do tratamento conti. “Meier DA et al (2002)”

Num estudo recente, Paghera assocaoTfarmaco anti-tiréideu (metimazol) usado no pré-

tratamento com™f*, com o objectivo de proteger o tecido tiréideu ndratevés da supressdo
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exdgena da TSH, prevenindo a captacdo do iodotpeido extranodular. Apds supressao da
TSH, o metimazol foi suspenso, e o tratamento amo radioactivo realizado 6 dias depois.
A T3 foi mantida até ao dia do tratamento. A incidémlgehipotiroidismo foi de 10% (15/149
pacientes), uma incidéncia inferior a registadanemtas outras séries, sendo que na maioria
dos casos se tratava de hipotiroidismo subclisiem necessidade de tratamento. “Paghera et
al (2009)".

Também é possivel que altas doses-Haplicadas no nédulo providencie radiacéo suficiente
ao tecido circundante de modo a provocar danosidoais neste. A evolucdo para
hipotiroidismo pode ser também acelerada pela st#ia de auto-anticorpos. “Bolusani et
al (2007)”

Num estudo de Tzavara e sua equipa, 126 pacienesegeberam uma dose Gnica e |
foram seguidos durante aproximadamente 5 anosu€ig e sete pacientes (45%) tornaram-
se eutiréides e livres de doenca a data da ultinsareacéo, enquanto os restantes 69 (55%)
desenvolveram hipotiroidismo, todos durante os @inos 12 meses apos o tratamento, sendo
que em nenhum doente houve recorréncia da patolbigiacaso de desenvolvimento de
hipotiroidismo, a terapéutica substitutiva comxina € facil, segura e economica. Dado que
a partir do 1° ano pos terapéutica o surgimentoigtiroidismo € pouco frequente, 0 nimero
de consultas de follow-up podem ser reduzidas t& plar 1° ano pos tratamento. “Tzavara et
al (2002)”

Outros efeitos adversos, para além do hipotiroidijssdio raros mas podem incluir tiroidite
associada a radiacdo, nduseas e vomitos. A teqdide provocar dor anterior no pescoco na
primeira semana apo0s o tratamento e exacerbacdvottaicose devido a libertacdo de
hormonas tiroideias pré-formadas, nas 2 a 8 sers apEdiacdo. A inducdo de tumores

tiréideus é rara, sendo mesmo inexistente. “SclerdeR® and Ladenson PW (2009)”
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O desenvolvimento de hipertiroidismo auto-imune mesposta ao tratamento com iodo
radioactivo foi documentado em 3 a 4% dos doentes periodo de 3 a 10 meses pos-
operatorio. “Freitas (2000)”

Paralisia permanente das cordas vocais secundati@tamento com*i* foi documentada
por Coover, sendo considerado um efeito adversodarterapéutica com iodo radioactivo.
“Coover LR (2000)”

Gravidez e aleitamento sdo as Unicas contra-iniiésa@bsolutas ao tratamento cofft |
devido ao risco de ablacdo da tiréide do feto/renéstido. As mulheres sujeitas a
tratamento com*f* devem evitar engravidar nos 4 a 6 meses posterawesatamento.

“Siegel and Lee (1998)”

Cirurgia

O tratamento cirurgico do adenoma toxico consisdesimples nodulectomia ou, mais
frequentemente, lobectomia unilateral.”Siegel aad (1998)”

Muitos pacientes séo tratados no pré-operatorio ffsmacos anti-tiréideus ou, caso haja
tirotoxicidade moderada, com beta-bloqueadoresno@o a tornarem-se eutirdides antes da
cirurgia. Um estabilizador do iodo (ex. soluto degbl) ndo deve ser usado no pré-operatorio
devido ao risco de exacerbacédo da tirotoxicosed@mtes com nddulos nao toxicos nao
necessitam de preparacao pré-operatoria signifecafrreitas (2000)”

O tratamento cirargico estd particularmente indicath doentes jovens, com nddulos de
grandes dimensdes (diametro superior a 3 cm) parduatamento com'1* pode eliminar a
tirotoxicidade mas nado reduz significativamente amnanho do nédulo. Também é o
tratamento de eleicdo quando h& suspeita de carairda tirdide associado, presenca de

sintomas compressivos, quando é necessario umalarapi definitiva correc¢cdo do
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hipertiroidismo ou quando o tratamento cdrt ésta contra-indicado ou é recusado. “Freitas
(2000)”

A taxa de complicacdes operatdrias € baixa. A giautlem também a vantagem de permitir a
obtencéo de material histolégico para estudo. “@iBet al (1992)”

A incidéncia de hipotiroidismo pos-operatorio éxlae a recorréncia de hipertiroidismo é

rara. A ocorréncia de hipotiroidismo varia direcégme com a quantidade de tecido tiréideu
removido, enquanto a recorréncia de hipertiroidistauda inversamente com a quantidade de
tecido tiréideu removido. “Freitas (2000)”

As principais desvantagens do tratamento cirGrg&mo risco geral de cirurgia, 0 maior custo
e a cicatriz residual. “Hennemann (2005)”

Lesdo do nervo laringeo recorrente e paratirdidegpsssiveis complicagcdes. “Schroeder PR

and Ladenson PW (2009)”

Injeccdo Percutanea de Etanol

O tratamento do adenoma toxico com injeccdo pemeatédde etanol eco-guiada € a
modalidade terapéutica mais recentemente introdut&hos 90), surgindo como uma
alternativa ao tratamento corftlle cirurgia. A injeccdo de 2 a 4 ml de etanol a 9%%
interior do nédulo é feita semanalmente. O etanminpve necrose de coagulacao das células
foliculares limitada ao nddulo, provocando um mdecaumento de tiroglobulina sérica e
regressao do nédulo na maioria dos doentes. “Brtz00)”

Normalmente sdo necessérias 4 a 8 sessOes at&dubtda um tratamento satisfatorio.
“Siegel and Lee (1998)”

Num estudo realizado em 117 doentes com adenontencamd da tiréide, todos os 40
pacientes com hipertiroidismo subclinico apresamtaeutiroidismo ao fim de 5 anos de

follow-up, assim como 60 dos 77 pacientes (80%) ajuesentavam hipertiroidismo. Em 7
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pacientes houve cura parcial e houve falha terag@@eitn 10. Houve uma eficacia similar nos
pacientes com adenoma solitario e naqueles cono Iodgitinodular. Em todos os pacientes
houve diminuicdo significativa do volume dos nodulNao se registou qualquer recorréncia
de hipertiroidismo durante o follow-up, independeménte do estado hiper ou eutirdide
anterior ao tratamento. Apenas um paciente apm@msénpotiroidismo apds 3 anos de follow-
up, sendo que este apresentava niveis séricoslekeda auto-anticorpos anti-tirdideus antes
da administracdo do etanol. “Monzani et al (1997)”

Comparativamente com o tratamento cdrf, Ina injeccéo percutanea de etanol a taxa de
eutiroidismo e a reducdo do volume nodular € sesnéth(ou até melhor segundo alguns
estudos), e geralmente esta associada a menogégaride hipotiroidismo e recorréncia de
hipertiroidismo. A baixa ocorréncia de hipotiroitig esta relacionada com o facto do etanol
afectar apenas o nddulo tirdideu. “Erdogan et @042

O sucesso terapéutico da injeccdo percutanea del g@rece ser superior em nédulos com
diametro inferior a 3 cm, sendo que muitos autor@s recomendavam esta técnica em
nodulos superiores a 4 cm de diametro. Zingrillosia equipa realizaram um estudo com o
objectivo de avaliar a eficacia do tratamento camoiradioactivo, associado ou ndo a
injeccdo percutanea de etanol, em doentes comasduperiores a 4 cm de diametro, com
alto risco cirurgico ou que recusaram o tratamemargico. O primeiro subgrupo de 11
doentes foi tratado apenas comi’,lenquanto que no outro subgrupo de 11 doentes o
tratamento com'f* foi precedido de um ndmero limitado de sessdeimjdecéo percutanea
de etanol. Os investigadores concluiram que onextéo de ndédulos de grandes dimensdes
com [% sozinho ou associado a injeccdo de etanol, &admaurar o hipertiroidismo, obter
uma significativa reducdo do tamanho do ndédulo emprver melhoria da sintomatologia

compressiva, principalmente na associa¢gao dastelggeuticas. “Zingrillo et al (2003)”
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A injeccdo induz dor no pescoco ligeira a moderatbacurta duracdo, num significativo
namero de doentes. Outros efeitos adversos inctligionia transitoria (por pressao ou lesao
quimica do nervo laringeo recorrente), exacerbalzdirotoxicose, febre e formacéo de
hematoma subcutéaneo. “Siegel and Lee (1998)”

A principal desvantagem deste método diz respeitéaeto de haver necessidade de varias
sessOes, especialmente em nédulos de maiores diesen®rnando-a um método mais
dispendioso temporal e economicamente comparativiem@m o uso de iodo radioactivo.

“Erdogan et al (2004)”

Modalidades Futuras

Ao longo da ultima década novas modalidades tetap8utém sido testadas na tentativa de
amplificar as alternativas as 3 modalidades tettag@uaté entdo aprovadas. Dossing testou a
fotocoagulacdo intersticial a laser guiada ecogmaiente numa jovem de 17 anos com
adenoma toxico que recusou a cirurgia e na quadl@ iadioactivo seria pouco indicado para
a sua idade, como uma alternativa aos tratameféssicos. O laser induz necrose do tecido
autonomo. Dois meses ap0s o tratamento o nivelodendmas tirdideias e TSH estava
normalizado, e permaneceu normal nos 9 meses $egai@ follow-up. O tratamento foi bem
tolerado, considerado seguro e minimamente invasd® Unicos efeitos adversos foram
documentados na primeira semana de tratamento fsttam em dor local moderada e
sintomas transitérios de hipertiroidismo. “Dossat@l (2003)”

O mesmo grupo de investigadores realizou mais tamlestudo comparativo da terapia com
laser e iodo radioactivo num grupo de 29 doentgserentagem de diminuicdo do tamanho
do nédulo foi semelhante nos dois grupos ao firé deeses (44% vs 47%), mas apenas 50%
(7/14) daqueles que receberam tratamento com dgsesentavam eutiroidismo ao fim deste

periodo, comparativamente com 87% (13/15) registado grupo tratado com iodo

37



radioactivo. N80 se registarem casos de hipotsoidi no tratamento com laser, tendo sido
relatados 2 casos (13%) no tratamento com iod@oSszcessarios estudos em maior escala
antes do tratamento do adenoma toxico com fotodag@m a laser poder ser considerado
uma alternativa eficaz em pacientes ndo candidatirsirgia ou 1*%. “Dossing et al (2007)”
Outras modalidades terapéuticas foram testadaseadamente a ablacao térmica por laser,
gue ndo demonstrou ser efectiva no controlo doslngédutonomos. “Pacella et al (2004)”

A ablacéo por radiofrequéncia também foi investégados resultados foram positivos, com
melhoria significativa da funcdo tiroideia. “Baetka¢ (2009)”

Ablacdo do noddulo toxico por ultrassons de altgtféacia focalizados foi testada por
Esnault, com obtencéo de sucesso clinico. “Eseaalt(2010)”

Serdo necessarios mais estudos, num numero sgivificde doentes, para aferir a
possibilidade destas novas modalidades poderena \8er usadas como alternativas ao

tratamento classico actualmente existente.

9. FOLLOW-UP E PROGNOSTICO

O seguimento destes doentes apds tratamento égliddmente com observacgao clinica e
avaliacdo da funcao tirdideia (mediacdo da TSH divid) 1 més apds tratamento e depois
anualmente. Esta avaliacdo permite detectar eventeaidivas ou desenvolvimento de
hipotiroidismo com necessidade de toma de tiroXihprogndéstico é bom dado a maioria dos
doentes permanecer eutiréideu apds o tratamentoansformagcdo maligna de um nédulo
toxico é muito rara, mas o aumento do ndédulo degoisratamento com¥ aumenta essa

possibilidade. “Hennemann (2005)”
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