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Resumo:

A sindrome de Marine-Lenhart € uma causa rara de hiper-
tiroidismo, que se caracteriza pela coexisténcia de doenca de
Graves e um nédulo funcionante ou boécio multinodular toxi-
co. Apresenta uma prevaléncia de 0,8% a 2,7% em pacientes
com doenca de Graves, com poucos casos descritos na lite-
ratura. Aqui descrevemos o caso de uma mulher de 67 anos,
sem antecedentes pessoais relevantes, enviada a consulta por
hipertiroidismo primario sintomatico. Iniciada terapéutica com
metimazol e solicitado estudo complementar com cintigrafia
da tirdide com tecnécio-99 que foi sugestiva de sindrome de
Marine-Lenhart. Manteve seguimento em consulta com tera-
péutica com controlo sintomatico e normalizagao da funcao
tiroideia. Os autores irédo, também, rever a literatura existente
sobre esta rara sindrome.
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Abstract:

Marine-Lenhart syndrome is a rare cause of hyperthyroi-
dism, characterized by the coexistence of Graves' disease and
a functioning nodule or toxic multinodular goiter. It has a pre-
valence of 0.8% to 2.7% in patients with severe disease, with
few cases described in the literature. Here, we describe the
case of a 67-year-old woman, with no relevant personal his-
tory, referred for symptomatic primary hyperthyroidism. Thera-
py with methimazole was initiated and a complementary study
was requested with thyroid scintigraphy with technetium-99,
which was suggestive of Marine-Lenhart syndrome. She was
followed up in consultation and therapy with symptomatic con-
trol and normalization of thyroid function. The authors will also
review the existing literature on this rare syndrome.
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Introducao

A doenca de Graves, causa mais comum de hiperti-
roidismo, € uma doencga autoimune causada por autoan-
ticorpos que ativam os recetores de tireotropina das células
da tirdide, levando a um aumento da sintese e liberacéo
de hormonas da tirdide." Apresenta um pico de incidéncia
entre os 30 e 50 anos de idade, apesar de pode afetar qual-
quer idade.?

Noédulos de tirdide sdo muito comuns, sendo palpaveis
em aproximadamente 5% nas mulheres e 1% em homens
e sdo detetaveis na ecografia em 19% a 68% na populagéo
em geral. Com o diagnéstico de um nddulo tiroideu supe-
rior a 1 cm em qualquer didmetro, deve obter-se um nivel
sérico de TSH, sendo que se a TSH sérico estiver abaixo do
normal deve solicitar-se uma cintigrafia da tiréide para se
documentar se o nédulo esta hiperfuncionante (“quente”,
ou seja, a captagao é maior que a tirdide normal), isofuncio-
nante (“quente”, ou seja, a captacao do é igual a tirdide cir-
cundante) ou n&o funcionante (“frio”, ou seja, tem absorcao
menor do que o tecido tiroideu circundante). A avaliacao
citolégica geralmente n&o € necessaria para nédulos hiper-
funcionantes, uma vez que raramente sdo malignos.®

A sindrome de Marine-Lenhart € uma causa rara de hi-
pertiroidismo, caracterizada pela coexisténcia de doenca de
Graves e um nodulo funcionante (como no adenoma téxico)
ou bdécio multinodular toxico. A coexisténcia dessas duas
condigcOes é a marca desta sindrome.?

Caso Clinico

Mulher de 67 anos, caucasiana, sem antecedentes pes-
soais de relevo, sem medicagdo habitual ou alergias me-
dicamentosas conhecidas, ndo fumadora e sem habitos
alcodlicos. Foi enviada a consulta por hipertiroidismo prima-
rio com controlo analitico descrito na Tabela 1. Na avaliagao
inicial, doente referia taquicardia sintomatica, ansiedade e
dificuldade em iniciar o sono, sem hipersudorese, aumen-
to de apetite ou outras queixas. Ao exame objetivo, ansio-
sa, pressao arterial 124/68 mmHg, frequéncia cardiaca de
95 bpm, glandula tiroideia de dimensdes aumentadas de
consisténcia elastica, sem nodulos palpaveis. Sem outras
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Tabela 1: Estudo analitico da paciente na avaliagéo inicial, estudo complementar solicitado para a segunda consulta e
reavaliacao aos 2 meses apos inicio da terapéutica.

Valores de referéncia

Resultados analiticos

AVALIAGAO INICIAL

TSH (uUl/mL) 0,01 0,27 - 4,20
T3L (pg/mL) 11,87 2,04 - 4,40
T4L (ng/dL) 4,41 0,93-1,70
TSH (uUl/mL) 0,01 0,27 - 4,20
T3L (pg/mL) 5,66 2,04 - 4,40
T4L (ng/dL) 2,62 0,93-1,70
Anticorpo anti-peroxidase (Ul/mL) 45 46
Anticorpo anti-tiroglobulina (Ul/mL) 5,8 0,66
Anticorpo anti recetores de TSH (UI/L) 162 21

REAVALIAGAO APOS 2 MESES DO INICIO TERAPEUTICA

TSH (uUl/mL)
T3L (pg/mL)
TA4L (ng/dL)

alteracOes ao exame objetivo, nomeadamente a nivel oftal-
mico. Para estudo complementar, solicitada autoimunidade
(Tabela 1) e ecografia da tirdide que mostrou “glandula au-
mentada de dimensdes e multiplas formagdes nodulares no
lobo direito, lobo esquerdo e istmo a de maiores dimensodes
na transicao do lobo direito/ istmo com 20 mm de didame-
tro de caracteristicas sdlidas e bem definida” e cintigrafia
da tiréide que mostrou “captacao pelo radiofarmaco hete-
rogénea, individualizando-se uma formacgéo nodular com
captacédo aumentada de radiofarmaco (ndédulo “quente”)
na metade superior do lobo direito com restante indice de

0,30 0,27 - 4,20
2,35 2,04 - 4,40
0,98 0,93-1,70

captacéo de pertecnetato pela tirdide dentro da normalida-
de” (Fig. 1). Assim, foi feito o diagndstico de sindrome de
Marine-Lenhart e a doente manteve-se em seguimento em
consulta.

Discutidas com doente todas as opgdes terapéuticas
(iodo radioativo, farmacos antitiroideus e cirurgia), tendo
sido, posteriormente, decidido inicio terapéutico com an-
titiroideus de sintese, com metimazol 5 mg uma vez por
dia, juntamente com terapéutica sintomatica, com propra-
nolol 10 mg duas vez por dia. Em controlo analitico rea-
lizado 2 meses apds o inicio da terapéutica, observou-se
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Figure 1: Cintigrafia com Tc-99m evidenciando um nédulo quente (seta) na metade superior do lobo direito.
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normalizacdo da funcao tiroideia (Tabela 1) e melhoria sin-
tomatica. Mantem, ainda, seguimento em consulta para
ajuste terapéutico e, em caso de necessidade, terapéutica
definitiva.

Discussao

Os nédulos da tirdide, que ocorrem em 10% a 15%
dos pacientes com doencga de Graves, podem apresen-
tar-se como pseudo-nddulos, bécio multinodular, nédulos
hiperplasicos, neoplasia diferenciada da tiréide ou como
nédulos tiroideus com funcionamento auténomo.*® Esta
condicédo foi chamada de Marine-Lenhart em homenagem
trabalho de David Marine e Carl H. Lenhart que publica-
ram um estudo intitulado "a anatomia patolégica do bécio
exoftalmico"." Em 1972, Charkes encontrou 10 casos de
nédulos funcionantes numa série de 375 pacientes com
doenca e foi o primeiro autor a introduzir a "sindrome de
Marine-Lenhart". Estima-se que essa condi¢gdo ocorra em
0,8% a 2,7% dos pacientes com doenca de Graves.'*8
A fim de resolver as discrepéncias na definicdo da sin-
drome de Marine-Lenhart, Neuman D et al propuseram
0s seguintes critérios para o diagnostico e classificagéo
de pacientes com doenga de Graves e nodulos funcio-
nantes: (1) testes de funcéo tiroideia consistentes com
hipertiroidismo com teste serolégico para Doenga de Gra-
ves (TRAb); (2) aumento da captacdo de iodo radioativo
e presencga de ndédulos “frios” ou “quentes”; (3) biopsia
de ndédulo de tirdide a revelar uma lesdo hiperplasica ou
adenoma folicular, embora, neste ultimo caso, a cirur-
gia diagndstica possa ser necessaria para descartar um
carcinoma folicular." De acordo com a American Thyroid
Association, a avaliagdo citolégica geralmente nao é ne-
cessaria para nédulos hiperfuncionantes, uma vez que
raramente sdo malignos.'” Em contraste, no adenoma
tiroideo téxico ou boécio multinodular, a cintigrafia tiroi-
deia mostra captagdo aumentada nos nédulos hiperfun-
cionantes e supressao/auséncia de captacdo na glandula
tiroideia circundante.® Na sindrome de Marine-Lenhart, a
cintigrafia da tirdide permite o diagndstico dos trés subti-
pos principais de padrédo cintigrafico, isto € nédulo Unico
com fungdo auténoma (tipo 1), varios nodulos (tipo 2) e
qualquer dos anteriores com adi¢gédo de nédulos frios.%1°

Dada a raridade dessa condi¢éo, as melhores modalida-
des de tratamento ndo foram bem demonstradas.® As opgbes
terapéuticas incluem antitiroideus, iodo radioativo ou cirurgia,
sendo que a estratégia terapéutica deve ser individualizada de
acordo com caracteristicas clinicas, idade e preferéncia do pa-
ciente, atendendo as vantagens e desvantagens de cada tipo
de tratamento, bem como a experiéncia da equipa médica. Os
farmacos antitiroideus, preferencialmente o metimazol, séo as
terapéuticas de primeira linha opg¢ao para pacientes com hi-
pertiroidismo,? no entanto, quando existem multiplos nédulos,
a cura néo é expectavel do ponto de vista patofisiolégico.’ O
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tratamento com iodo radioativo é frequentemente recomen-
dado para pacientes com efeitos secundarios ou recorréncia
apos terapéutica com antitiroideus. A terapéutica com iodo
radioativo nao € contraindicada em bocios grandes e também
pode ser uma boa opgao em pacientes com sintomas com-
pressivos.? Apresenta, contudo, necessidade de doses maio-
res relativamente a outras etiologias de hipertiroidismo.'® Por
fim, a cirurgia (de preferéncia tiroidectomia total) & o procedi-
mento de escolha nos casos em que ha suspeita de maligni-
dade, quando ha oftalmopatia moderada a grave, em bdcio
de tamanho grande ou sintomético compressivo e de acordo
com a preferéncia do paciente.? Apesar de a terapéutica com
antitiroideus. Da mesma forma que Kotramada B et al, em
2022, a nossa primeira linha acabou por recair sobre terapéu-
tica com antitiroideus tendo em conta que a paciente apenas
apresentava um nédulo quente.™

Serve este caso para alertar da existéncia desta patologia
nao muito frequente na literatura e na pratica clinica. Il
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