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RESUMO

Adenoma tireoideano tóxico é uma das principais etiologias do hiper-
tireoidismo, ao lado da Doença de Graves e do Bócio Multinodular Tóxi-
co. Apresenta incidência variável nos diferentes países (2 a 33%), ocor-
rendo principalmente em áreas carentes em iodo. É mais freqüente em
mulheres e no grupo etário mais idoso. Estudos recentes apontam para
mutação do gene que expressa o receptor do TSH ou da proteína G
como causas do aparecimento do adenoma. As características clínicas
de um nódulo autônomo tóxico são similares às de outras formas de
tireotoxicose, porém, pela maior incidência em um grupo etário mais
idoso, há menor exuberância dos sintomas com predomínio das manifes-
tações cardiovasculares. Os pacientes comumente se apresentam pelo

nódulo tireoideano, com níveis elevados dos hormônios tireoideanos e
supressos de TSH. O diagnóstico é confirmado pela presença de nódulo
quente ao mapeamento com 131I,123I ou 99mTc. Os tratamentos clássicos
preconizados, para corrigir a tireotoxicose, são a terapia cirúrgica ou com
radioiodo e, mais recentemente, a injeção percutânea com etanol dirigi-
da por ultra-som, uma vez que a resolução espontânea do processo é
muito rara.(Arq Bras Endocrinol Metab 1998;42/4: 277-82)

Unitermos: Adenoma tireoideano tóxico; Nódulo tireoideano autônomo

ABSTRACT

Toxic thyroid adenoma is one of the most important causes of hyperthy-
roidism. It occurs more frequently in women, older subjects and areas of
iodine deficiency but the incidence of the disease is quite variable (2 to
33%). Recent studies suggest that a mutation of the gene expressing TSH
receptor or G protein is related to the pathogenesis of the adenoma. Clin-
ical features of toxic thyroid adenoma are similar to those observed in other
types of thyrotoxicosis, but usually the symptomatology is mild. Cardiovas-
cular manifestations are frequently reported in these patients, who also
have a thyroid nodule, increased levels of thyroid hormones and supressed
TSH. Clinical diagnosis is confirmed by a hot nodule at thyroid scintigraphy
using 131I, 123I or 99mTc. Clinical control of thyrotoxicosis is obtained by
surgery or radioiodine therapy and, more recently, by ultrasound guided
percutaneous injection of ethanol in the nodule. Spontaneous regression of
the disease in rare.(Arq Bras Endocrinol Metab 1998;42/4: 277-82)

Keywords: Toxic thyroid adenoma; Autonomous thyroid nodule

HENRY S. PLUMMER, EM 1913, foi o primeiro investigador a relatar
o hipertireoidismo resultante de bócio nodular como uma forma

distinta do hipertireoidismo observado na doença de Graves ( 1 ) . Porém,
ele não diferenciou os dois subgrupos de doença tireoideana nodular
com autonomia: o bócio multinodular tóxico e o nódulo solitário
autônomo, que hoje são reconhecidos para muitos autores, como enti-
dades clínicas distintas.



O bócio multinodular tóxico (Doença de Plum-
mer) é uma situação clínica em que geralmente se do-
cumenta um grande bócio, incide principalmente no
idoso em que tanto o bócio como a função autônoma
freqüentemente precedem o hipertireoidismo por
muitos anos. Por outro lado, o nódulo autónomo
(Doença de Goetsch) caracteriza-se por um adenoma
tireoideano único, que pode ocorrer em qualquer
idade e funciona independentemente da função
hipofisária, uma vez que os hormônios tireoideanos
secretados por este nódulo suprimem a secreção do
hormônio estimulante da tireóide (TSH) e, por este
mecanismo, o tecido extra nodular normal, TSH
dependente, é supresso em vários graus (2).

O adenoma tóxico representa uma das três prin-
cipais causas de hipertireoidismo, ao lado da Doença
de Graves e do Bócio Multinodular Tóxico.

A incidência do adenoma tóxico é bem variada
nos diferentes países: é relativamente incomum nos
Estados Unidos (incidência de 2%) (3,4) em compara-
ção às incidências documentadas no Brasil (2,4 a 6,0%)
(5,6), Inglaterra (5,0 a 5,6%) (7,8), Holanda (9,0%)
(9) e Suíça (33,0%) (10).

Estudo prospectivo multicêntrico conduzido
em 6 países europeus mostrou que 9,0% dos pacientes
com tireotoxicose apresentavam nódulos autônomos;
na Inglaterra a taxa era maior (10,0%) em áreas defi-
cientes em iodo quando comparadas a áreas ricas em
iodo (3,0%) (11).

PATOLOGIA

O termo "adenoma" definido pela Organização
Mundial de Saúde consiste de um "tumor bem encap-
sulado mostrando diferenciação das células foliculares"
(12). Tais tumores são geralmente solitários e apresen-
tam uma cápsula fibrosa bem definida.

O termo "nódulo adenomatoso" tem sido
usado para descrever lesões que são circunscritas mas
não encapsuladas.

Estudos histoquímicos realizados em camun-
dongos revelam que adenomas tireoideanos ver-
dadeiros são monoclonais e nódulos adenomatosos são
policlonais (13).

PATOGÊNESE

Recentemente, mutações com ganho de função do
gene que expressa o receptor de TSH (TSHR) foram
identificadas nos adenomas tóxicos (14-20). Apesar de
haver controvérsias sobre a freqüência destas mutações
nesta condição, Parma e col. (14,16) demonstraram
que a maioria dos 11 pacientes estudados apresen-
tavam a mutação com ativação do receptor, porém
estudos subsequentes demonstraram uma freqüência
menor, variando de 3% (18) a 20% (19,21).

A expressão deste receptor mutante "in vitro"

resulta em ativação constitutiva da cascata de AMPc,
assim como uma resposta exacerbada ao TSH. Pela ati-
vação na geração de AMPc, as células com o receptor
mutante têm vantagem em crescimento e função.
Quando existir suficiente tecido autônomo, a secreção
de TSH é inibida e a função restante da glândula, que
é TSH dependente, irá diminuir.

Um outro tipo de mutação poderá ser respon-
sável pelos adenomas autônomos. São as mutações do
gene que expressa a sub-unidade a (Gs a) da proteína
G. Mutações afetando esta proteína, resultarão em ati-
vações constitutiva da cascata AMPc produzindo um
fenotipo semelhante ao da mutação que afeta o gene
do TSHR (22,23).

HISTÓRIA NATURAL

A maioria dos nódulos autônomos não são tóxicos e
sua evolução para a toxicidade, caso venha a ocorrer, é
gradual (2). Apesar da presença do nódulo autônomo
estar associada à tireotoxicose, muitos pacientes com

nódulos suficientemente hiperativos, que levam a
supressão completa do TSH e, em conseqüência, su-
pressão do tecido extranodular, são clinicamente eu-
tireoideanos. Se parte ou a totalidade destes pacientes
se tornarão hipertireoideanos é objeto de considerável
especulação, uma vez que a grande maioria dos
pacientes com nódulos autônomos eram tratados
cirurgicamente ou como radioiodo, de tal forma que
poucas informações sobre um seguimento a longo
prazo destes pacientes é disponível.

Em um estudo de 349 pacientes com nódulos
autônomos (24), sendo 287 não tóxicos e 62 tóxicos,
as lesões tóxicas foram documentadas em 56,5% dos
pacientes acima de 60 anos e somente em 12,5% dos
pacientes mais jovens. A relação entre os sexos femi-
nino/masculino foi de 14,9:1 para os pacientes com
lesões não tóxicas e somente 5,9:1 para os de lesões
tóxicas. A proporção de lesões tóxicas em pacientes
com menos de 20 anos (13,8%), não foi significante-
mente diferente dos pacientes entre 20-60 anos
(12,7%). Tireotoxicose por T3 foi observada em
46,0% dos pacientes com hipertireoidismo. Todos,
com exceção de 4 pacientes com nódulos tóxicos,
apresentavam nódulos maiores que 3,0 cm de
diâmetro e os nódulos maiores eram mais comuns
nos pacientes com mais de 40 anos. Dos 159
pacientes com nódulos autônomos não tóxicos, 14 se
tornaram tóxicos em período de 1 a 6 anos. Com
base nestes dados, os autores concluíram que um
paciente em cada cinco com nódulo autônomo maior
que 3cm irá desenvolver a toxicidade.

A evolução de um nódulo tóxico para
eutireoidismo devido a degenerações císticas ou
necróticas relacionadas a alterações vasculares é um
fenômeno bem conhecido (2) e tem sido estimado
ocorrer em apenas 2% dos pacientes (24).



DIAGNÓSTICO

As características clínicas de um paciente com nódulo
autônomo tóxico são similares às descritas em outras
formas de tireotoxicose. Em decorrência da maior
incidência na população mais idosa, a apresentação
clínica da tireotoxicose é freqüentemente mais leve,
chamando a atenção as manifestações cardiovasculares,
como a fibrilação atrial de alta freqüência ou a insufi-
ciência cardíaca de difícil controle.

Comumente, os pacientes procuram atendi-
mento médico devido à observação de um nódulo
tireoideano. Os níveis de T3, T4 total ou T4 livre
estarão elevados e o TSH sensível, supresso, se o
paciente apresentar tireotoxicose.

Com a disponibilidade dos métodos mais sen-
síveis de dosagem de TSH, a presença de um valor de
TSH supresso, com níveis normais de T3 e T4, pode
ser a primeira indicação de que se trata de um nódulo
autônomo (tireotoxicose sub-clínica). O diagnóstico é
confirmado pelo mapeamento com radioisótopo com

131I, 123I ou 99mTc (pertecnetato de tecnécio.). O
nódulo concentra o iodo ou o tecnécio em maior

extensão que o tecido paranodular atrófico e, portan-
to, tem aspecto "quente" ao mapeamento (fíg.1). O
lobo contralateral pode deixar de captar iodo comple-
tamente e nesta situação o diagnóstico diferencial com
hemiagenesia deverá ser feito. O lobo contralateral
poderá ser demonstrado pelo mapeamento após a
administração do TSH bovino (ausente do mercado
nacional, atualmente), de TSH recombinante (fíg.1)
ou pelo ultra-som.

Os níveis de captação de 131I e 123I, na maioria
dos pacientes, encontram-se dentro dos limites da nor-
malidade.

No passado, a autonomia do nódulo era muitas
vezes demonstrada com o teste de supressão com T3,
isto é, a determinação dos valores de captação de iodo
radioativo antes e após a administração de T3, na dose
de 75 mg (25mg, 3 vezes ao dia) durante 7 a 10 dias
(fig.2). É importante assinalar que este teste, pode re-
presentar um risco, principalmente para o paciente



idoso, sendo dispensável em um paciente com nódulo
quente ao mapeamento, que apresenta o TSH supresso.

A punção biópsia aspirativa (PBA) realizada
em nódulos autônomos pode levar a resultados sus-
peitos de malignidade (neoplasia folicular) pela
hipercelularidade marcante e atipias (25), porem fre-
qüentemente o diagnóstico citológico não difere de

nódulos hipofuncionantes.
Existem vários relatos de casos indicativos de

ocorrência de malignidade em nódulos quentes, porém
a revisão cuidadosa da literatura, adotando-se critérios
rígidos para verificar a presença de hiperfunção nesses

nódulos, permitiu verificar que uma minoria de 18
deles poderia ser classificada como câncer funcionante
(26,27). Desta forma, diante da raridade de tal associ-
ação, parece não haver uma justificativa para a realiza-
ção de PBA em todos estes nódulos. A PBA deverá sim,
ser realizada em áreas hipofuncionantes dentro de um

nódulo quente. Entretanto, na maioria das vezes, um
nódulo frio dentro de um adenoma não poderá ser

detectado pois sua identificação estará relacionada com
a espessura do tecido que o envolve (28).

TRATAMENTO

Nem todos os pacientes devem ser tratados. Seguimento
clínico prolongado pode ser a melhor opção, particular-
mente em pacientes com nódulos compensados, ou seja,

nódulos mornos ou quentes à cintilografia realizada com
iodo radioativo e que apresentam níveis normais de TSH
e dos hormônios tireoideanos (T3, FT4). Se a observação
clínica for a escolha para os pacientes com bócios não tóx-
icos, a avaliação hormonal e o acompanhamento com
ultra-som deverão ser repetidos em intervalos anuais, ou
em menor tempo, dependendo da sintomatologia.

O tratamento do nódulo autônomo visa à cor-
reção da tireotoxicose, quando presente, ao alívio da
compressão de estruturas vizinhas. Ele pode ainda ser
decidido por razões puramente estéticas, apesar de se
documentar uma correlação estreita entre o tamanho
do nódulo e a sua hiperfunção.

O tratamento poderá ser dirigido para prevenir
a ocorrência de tireotoxicose, particularmente em
pacientes com doença cardíaca ou em idosos, muitas
vezes expostos a cargas maiores de iodo pelo uso de
contrastes radiológicos, antissépticos tópicos e amio-
darona, que sabidamente podem levar ao desencadca-
mento da hiperfunção tireoideana (24).

Duas modalidades de tratamento, cirúrgico ou
com iodo radioativo, estão disponíveis há décadas e, mais
recentemente, a partir de 1990 (29-32), foi introduzida
a injeção intranodular de etanol guiada por ultra-som.

A tireotoxicose pode ser facilmente controlada
com drogas antitireoideanas, que, entretanto, não
induzirão, cura ou remissão (33).

CIRURGIA

A cirurgia foi a primeira opção terapêutica bastante
efetiva para os nódulos autônomos. Ela é mais simples
do que a realizada para o tratamento da tireotoxicose
por doença de Graves ou por bócio multinodular tó-
xico porque envolve uma lobectomia ou nodulecto-
mia. Usualmente é realizada após a compensação clíni-
ca do hipertireoidismo com drogas antitireoideanas
para minimizar o risco cirúrgico.

Recorrência da tireotoxicose, após retirada cirúr-
gica do adenoma, não tem sido relatada (33). Hipo-
tireoidismo pós cirúrgico é infreqüente, mas algumas
séries apontam freqüência de 8% a 27,4% (32).

Além dos riscos anestesiológicos inerentes a qual-
quer procedimento cirúrgico, sua maior desvantagem é
o custo deste tipo de tratamento. Por outro lado, a
cirurgia tem como grandes vantagens a retirada do

nódulo e a compensação rápida do hipertireoidismo.

RADIOIODO

A terapêutica com iodo radioativo (131I) é utilizada há
várias décadas e é tão efetiva quanto o tratamento
cirúrgico. As grandes vantagens deste método são o
baixo custo do tratamento e a facilidade de realização
e, praticamente, a ausência de riscos.

A principal desvantagem do tratamento com
iodo radioativo é que ele requer muitos meses para
compensação do hipertireoidismo, além disso requer
doses elevadas do isótopo, apresenta taxas de
hipotireoidismo em média de 11,7% (0 a 58%) e recor-
rência da doença em 10,2% (0 a 41,4%) dos casos (32).
As diferentes taxas de hipotireoidismo encontradas
foram principalmente atribuídas ao tempo de segui-
mento e às diferentes doses administradas.

Estudo realizado por Holm e col. (34) envol-
vendo 2.123 pacientes com bócios tóxicos, uni ou
multinodulares, indica persistência/recorrência do
hipcrtireoidismo em 18% dos pacientes e ocorrência
do hipotireoidismo em 3% dos pacientes no 1o ano,
31% em 8 anos e 64% em 24 anos, calculando-se uma
taxa anual de 2,7%.

Um outro fator que tem sido apontado como
indicativo de maior risco para o desenvolvimento do
hipotireoidismo é a associação de doença tireoideana
autoimune com nódulos autônomos (35).

Além do hipotireoidismo, outros efeitos cola-



terais do tratamento com radioiodo podem ocorrer, mas
são incomuns. Eles incluem a tireoidite actínica, com
exacerbação temporária do hipertireoidismo, náuseas,
vômitos e anorexia. Outro risco potencial é a carcinogê-
nese induzida pela radiação na tireóide em outros
órgãos como o estômago, bexiga, gônadas (36,37).

O padrão cintilográfico da glândula após terapia
com 131I poderá resultar em normalização da cintilo-
grafia com aparecimento do tecido intraglandular e a
mudança de padrão do nódulo (de quente para frio)
em 52% dos casos. Poderá haver permanência do

nódulo quente ou morno com ressurgimento da cap-
tação pelo tecido extranodular em 21,8% ou, ainda, o
padrão cintilográfico poderá permanecer inalterado,
com a captação restrita ao nódulo, em 26,2% dos
pacientes. Portanto a cura poderá ocorrer mesmo com
a persistência da autonomia pelo nódulo, possivel-
mente pela redução da massa do mesmo (38).

INJEÇÃO DE ETANOL

Injeção percutânea de etanol dirigida por ultra-som
tem sido proposta como terapêutica alternativa no
tratamento de nódulo tireoideano autônomo. O pro-
cedimento é simples e consiste na injeção de etanol
estéril, a 95%, através de agulha de fina, sem anestesia.
O volume injetado habitualmente é calculado levando-
se em consideração o tamanho do nódulo e é fra-
cionado em várias sessões.

Revisão recente compilando os dados da lite-
ratura de 439 pacientes tratados mostra cura (com
completa normalização dos hormônios tireoideanos e
do padrão cintilográfico) em 89,6% dos pacientes (39).
Não houve recorrência no período observado de 3
meses a 5 anos, mas em alguns estudos o período de
observação foi curto variando entre 3 meses e 1 ano.

Hipotireoidismo ocorreu em apenas 1

paciente que apresentava títulos de anticorpo anti-

peroxidase antes do tratamento. Os efeitos colaterais
relatados foram poucos e usualmente leves: disfonia
transitória em 3,9% dos pacientes, febre em 5%,
hematoma em 1,8% e piora da tireotoxicose em 1,1%
dos pacientes. Além disto houve redução marcante
do volume do nódulo que variou de 58,5% (39) a
90,0% (41).

Apesar do sucesso terapêutico ter sido relatado
principalmente com nódulos menores que 40 ml de
volume, publicação recente mostra que o tratamento é
também efetivo em nódulos maiores (42).

Estudos a longo prazo serão necessários para
comprovar a real eficácia desta terapêutica.
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