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RESUMO



Introdução: A síndrome de Marine Lenhart é uma síndrome endócrina rara que

abrange características semelhantes tanto à Doença de Graves quanto à Doença de

Plummer. Objetivos: Relatar o caso de uma paciente portadora da Síndrome de

Marine-Lenhart e descrever suas manifestações clínicas, correlacionando-as com a

literatura. Métodos: Estudo qualitativo, descritivo, observacional, retrospectivo, tipo

relato de caso baseado em dados obtidos em prontuário médico eletrônico do

paciente, com a descrição do estudo apoiada na literatura de artigos originais nos

bancos de dados Medline, Pubmed, LILACS, SciELO. Resultados: AMS, sexo

feminino, 39 anos, em seguimento no ambulatório de endocrinologia do Hospital

Santa Casa de Misericórida de Vitória, apresentando como queixas agitação,

estresse, quedas de cabelo, unhas quebradiças, astenia recorrente, eflúvio

recorrente e irritabilidade. Após exames clínicos, laboratoriais e de imagens foi

diagnosticada com bócio difuso tóxico por Doença de Graves (DG) e posteriormente

como portadora da Síndrome de Marine-Lenhart, por achado de nódulos tireoidianos

hiperativos autônomos em cintilografia. A paciente realizou consultas de rotina

mensalmente para acompanhamento de exames laboratoriais e controle dos

sintomas com uso de tapazol. Considerações finais: A Síndrome de

Marine-Lenhart é um síndrome rara, que está presente em 1%-2,7% dos pacientes

com Doença de Graves. Por se tratar de uma doença rara, espera-se que esse

relato possa ajudar o paciente e colaborar para ampliar o conhecimento sobre o

assunto para a comunidade científica local.

Palavras-chave: doença de graves; hipertireoidismo; síndrome; nódulo da glândula

tireóide; bócio nodular.

ABSTRACT



Introduction: Marine Lenhart syndrome is a rare endocrine syndrome that

encompasses features similar to both Graves' disease and Plummer's disease.

Objectives: Case report of a patient with Marine-Lenhart Syndrome, describing its

clinical manifestations and correlating them with the literature. Methods: Qualitative,

descriptive, observational, retrospective study, a case report based on data obtained

from the patient's electronic medical record, with the study description supported by

literature from original articles in the Medline, Pubmed, LILACS, SciELO databases.

Results: AMS, female, 39 years old, under follow-up at the endocrinology outpatient

clinic of the Hospital Santa Casa de Misericórdia de Vitória, presenting complaints of

restlessness, stress, hair loss, brittle nails, recurrent asthenia, recurrent effluvium,

and irritability. After clinical, laboratory, and imaging examinations, she was

diagnosed with toxic diffuse goiter due to Graves' Disease (GD) and subsequently as

a carrier of Marine-Lenhart Syndrome, due to the finding of autonomously

hyperactive thyroid nodules on scintigraphy. The patient underwent monthly routine

visits for monitoring laboratory tests and symptom control with the use of

methimazole. Final Remarks: Marine-Lenhart Syndrome is a rare syndrome, present

in 1%-2.7% of patients with Graves' Disease. Given its rarity, it is hoped that this

report can assist the patient and contribute to expanding knowledge on the subject

within the local scientific community.

Keywords: graves disease; hyperthyroidism; syndrome; thyroid nodule; goiter

nodular.
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1 INTRODUÇÃO

A Doença de Graves (DG) representa a causa mais comum de hipertireoidismo,

sendo responsável por 50-80% dos casos e é um processo autoimune no qual

anticorpos se ligam ao receptor de TSH (TRAB) hiperestimulando a glândula

tireoide (PINTO, Miguel; MANRIQUE, Helard, 2011) (CAKIR, Mehtap, 2005). A

doença é descrita como 5 a 10 vezes mais prevalente em mulheres do que em

homens, com nítida predisposição familiar descrita e pode manifestar-se em

qualquer idade, embora o pico seja entre 30 e 60 anos. A presença de nódulos

tireoidianos na DG é comum, sendo a prevalência maior em comparação com a

população geral, mas raramente esses nódulos são funcionantes (ULUDAG, M. et

al., 2016).

O Bócio Nodular Tóxico (BNT), também chamado de Doença de Plummer, é a

segunda causa mais comum de hipertireoidismo, atrás apenas da DG. É

representado apenas por um nódulo solitário, chamado de Adenoma Tóxico (AT).

São normalmente nódulos TSH independentes e a doença está diretamente

relacionada ao aumento da idade e a baixa ingestão de iodo na dieta. Em áreas

com carência de iodo sua prevalência pode representar até 60% dos casos de

tireotoxicose, enquanto em locais cuja ingestão é adequada, essa corresponde a

apenas 3 a 10% dos casos (VILAR, Lúcio, 2020).

Embora a DG e BNT sejam as causas mais prevalentes de hipertireoidismo no

mundo, as doenças têm mecanismos fisiopatológicos distintos e a sua

concomitância é rara, recebendo o nome de Síndrome de Marine Lenhart (SML)

(CARNELL, N. Eric; VALENTE, William A, 2019), a qual ocorre em apenas 1 a

2,7% dos casos de DG (PINTO, Miguel; MANRIQUE, Helard, 2011).

O nome Marine-Lenhart foi descrito por David Charkes em 1972, após estudar os

casos de 10 pacientes com DG e nódulos funcionais, com características

diferentes dos nódulos da DP ou BMNT, como: aumento da captação de radioiodo

quando estimulados pelo TSH; menos acumulação de radioiodo quando

comparados com o tecido extranodular; aparecem "frios" quando observados na

cintilografia; demonstram um aumento relativo na captação de radioiodo após um
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tratamento bem sucedido com I-131, e a patologia desses nódulos consiste em

adenomas. Além disso, quando comparados à doença de Graves, necessitam de

doses mais altas de I-131 para tratamento, por serem relativamente resistentes à

terapia com radioiodo (NEUMAN, Danielle; KUKER, Russ; VENDRAME,

Francesco, 2018).

O diagnóstico, atualmente, é firmado por exames clínicos, como o aumento do

volume tireoidiano, nódulos e pelo excesso dos hormônios tireoidianos produzidos

pela glândula dosados no sangue (hipertireoidismo) e pela presença de

anticorpos dosados, como por exemplo o anticorpo anti receptor de TSH (TRAb)

(VILAR, Lúcio, 2020) (GIUFFRIDA, G. et al., 2014).

Por se tratar de uma síndrome pouco prevalente objetiva-se analisar as

manifestações clínicas de pacientes portadores da Síndrome de Marine-Lenhart e

relatar um caso. É esperado que haja contribuição à comunidade médica em

relação à propedêutica e conduta de pacientes acometidos e que os

conhecimentos possam ser ampliados.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO

Relatar o caso de uma paciente portadora da Síndrome de Marine-Lenhart,

descrever suas manifestações clínicas e correlacionar com a literatura.

3 MÉTODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO E TÉCNICA DE COLETA DE DADOS

Trata-se de um estudo qualitativo, descritivo, observacional, retrospectivo, tipo

relato de caso baseado em dados obtidos em prontuário médico eletrônico do

paciente do Hospital Santa Casa de Misericórdia de Vitória e por meio de

entrevista com o paciente em busca de dados não obtidos no prontuário. O

consentimento informado foi obtido do paciente para a publicação deste relato de

caso. A descrição do estudo foi realizada com apoio na literatura de relatos de
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casos, artigos de revisão, artigos originais nos bancos de dados Medline,

Pubmed, LILACS, SciELO, utilizadas as palavras-chave dos descritores da saúde:

Graves Disease; Hyperthyroidism; Syndrome;. Thyroid Nodule; Goiter, Nodular.

Os artigos selecionados foram publicados em revistas nacionais e internacionais

em português ou inglês e livro-texto com informações específicas sobre o

assunto. Relatos de casos, séries de casos, editoriais, revisões, estudos de

caso-controle e estudos de coorte foram avaliados por sua relevância para a

investigação atual, e referências relevantes foram selecionadas e incluídas.

3.2 LOCAL E ÉPOCA DA INVESTIGAÇÃO

A coleta de informações realizou-se no sistema informatizado do Hospital Santa

Casa de Misericórdia de Vitória: Sistema de informação tecnológica dos arquivos

eletrônicos de atendimento e exames do HSCMV estão situados no Hospital, na

Rua Doutor João dos Santos das Neves, 143 – Vila Rubim, Vitória – ES,

29025-023, em Junho de 2023

3.3 FATORES DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO

Paciente portadora da síndrome de Marine-Lenhart atendida no Hospital Santa

Casa de Misericórdia de Vitória. Excluídos os pacientes que não eram portadores

de síndrome de Marine-Lenhart e que não eram pacientes do Hospital Santa

Casa de Misericórdia de Vitória.

3.4 RISCOS E BENEFÍCIOS

As informações foram obtidas dos dados do prontuário do sistema do Hospital

Santa Casa de Misericórdia de Vitória. Além disso, existe o risco da quebra de

sigilo dos dados do paciente, porém os pesquisadores se comprometem em

garantir a não violação e a integridade destas informações. O principal benefício

envolvido é a contribuição científica, visto que a síndrome descrita é rara, com

relativamente poucos estudos publicados na literatura.

3.5 ASPECTOS ÉTICOS

Por se tratar de uma pesquisa envolvendo seres humanos, a realização do

trabalho ocorreu após a autorização do CEP (número do parecer: 6.115.079). Nos

procedimentos de acesso ao prontuário eletrônico e entrevista com o paciente
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foram assegurados a confidencialidade e a privacidade, garantindo a não

utilização das informações em prejuízo da paciente envolvida. Os pesquisadores

se comprometeram a garantir os termos da resolução 466/2012 do CNS.

3.6 NORMAS DE BIOSSEGURANÇA

Foram obedecidas as normas de biossegurança preconizadas pelo Hospital da

Santa Casa de Misericórdia de Vitória, como o uso de jalecos e máscaras, quando

necessários para realização de procedimentos de acesso às informações

eletrônicas nos setores do hospital e do laboratório.

3.7 ORÇAMENTO

O projeto foi custeado pelos pesquisadores com uso de recursos próprios, sendo

os custos referentes à impressão de folhas de papel e transporte com o paciente.

Não houve prejuízo financeiro ao participante desse estudo ou ao Hospital Santa

Casa de Misericórdia de Vitória.

4 RESULTADOS - RELATO DE CASO

AMS, sexo feminino, 39 anos, acompanhada no ambulatório de endocrinologia do

Hospital Santa Casa de Misericórida de Vitória, diagnosticada em 2017 com

Doença de Graves apresentando ao exame físico sinais e sintomas de

hipertireoidismo, como queixas de agitação, estresse, quedas de cabelo, unhas

quebradiças, irritabilidade, astenia e eflúvio recorrente. Nos exames laboratoriais

apresentou dosagem de TSH baixo e T4 livre dentro dos valores de referência,

caracterizando um hipertireoidismo subclínico. Iniciou uso de Tapazol nesse

mesmo período, utilizando o medicamento por aproximadamente 2 anos

consecutivos, interrompendo-o em janeiro de 2019 devido a uma gestação, com

usos intermitentes desde então.

Em 2018, ainda durante o uso regular de Tapazol e durante o acompanhamento

ambulatorial, realizou uma cintilografia de tireóide a qual evidenciou nódulo

tireoidiano hiperativo autônomo em lobo direito, que foi fundamental para firmar o

diagnóstico de Síndrome de Marine-Lenhart, pois comprovou presença de

hiperfunção tireoidiana por Doença de Graves e nódulo hiperfuncionante de forma
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concomitante. A paciente continuou realizando consultas de rotina mensalmente

para acompanhamento de exames laboratoriais e complementares, como

ultrassonografias seriadas de tireoide e dosagens de TSH e T4L. Em USG de

acompanhamento de 12/08/2021 constatou-se com lobo direito de dimensões

aumentadas, com morfologia preservada, contornos regulares e ecotextura

homogênea, com 2 nódulos isoecogênicos no terço médio medindo

respectivamente 0,6 e 0,9 cm e um nódulo hipoecogênico circunscrito no terço

inferior medindo 1,4 cm com fluxo periférico ao doppler. O lobo tireoidiano

esquerdo apresentou dimensões aumentadas, ecotextura heterogênea, sem

sinais de linfoadenomegalias e com doppler indicando fluxo com padrão

aumentado. Já no último exame de ultrassom realizado em 09/01/2023 foram

vistos ​​nódulos tireoidianos no lobo direito (TI-RADS 3 e TI-RADS 5) com sinais de

microcalcificações. Na biópsia de tireóide de 15/02/23 foi encontrado um quadro

citológico consistente com nódulo folicular benigno (BETHESDA 2), o qual será

acompanhado com USG anual, conforme descrição de prontuário.

Na consulta de fevereiro de 2023, a paciente relatou dispnéia aos

pequenos/médios esforços, dor em queimação nas panturrilhas, ganho de peso

(10kg) em 1 mês, além de cabelos e unhas fragilizados e quebradiços. Foi

reiniciado o uso do Tapazol para controle de sintomas, durante 3 meses até a

realização dos exames. Na última consulta acompanhada até confecção deste

relato, no dia 23/05/2023, a paciente queixava-se de globus faríngeo iniciado há

um ano, mantinha queixa de dor em queimação nas panturrilhas mas negava

qualquer outro sintoma. Em seu exame físico apresentou tireóide palpável, de

tamanho aumentado em até 2 vezes, fibroelástica, e nódulo à direita. Nos exames

laboratoriais do dia 06/04/23 constatou-se: TSH 0,74 (VR 0,25 a 5,0 mUI/L); T4L

1,06 (VR 0,7 a 1,8 ng/dl); TRAB 0,28 (VR até 1,75).

Foram solicitados novos exames laboratoriais de função hepática e tireoidiana,

dosagem de TRAb, HBA1C, VIT D, prescrito colecalciferol e neo B pois exame do

dia 09/03/2023 evidenciava B12 no limite inferior da normalidade, o qual pode

justificar sintomas de dor em queimação nas panturrilhas. Está nos planos a

realização de nova ultrassonografia de tireoide em Janeiro de 2024 para

acompanhamento do nódulo tireoidiano encontrado em exames prévios.
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Cintilografia da tireoide 2018:

Ultrassonografia de tireóide com doppler 2021:
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Ultrassonografia de tireóide com Doppler 2023:
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5 DISCUSSÃO

Embora o diagnóstico ainda seja controverso, algumas referências defendem que

para que a síndrome seja caracterizada, ela deve incluir: 1) Cintilografia

compatível com DG, com um ou dois nódulos de funcionamento deficiente; 2)

Nódulos TSH dependentes, e tecido tireoidiano extranodular TSH independente;

3) Resposta de função nodular a estimulação com TSH exógeno ou endógeno 4)

Nódulos benignos na patologia.

Quando há um nódulo clinicamente visível ou detectado por ultrassonografia em

um paciente com doença de Graves, essas características citadas podem ser

melhor evidenciadas pela cintilografia da tireoide usando pertecnetato de Tc-99m.

Indivíduos com doença nodular de Graves apresentam um aumento difuso na

captação do traçador, mas os nódulos hipofuncionais dependentes de TSH

mostram uma redução nessa captação. Após a terapia de ablação com radioiodo,

quando há estimulação endógena de TSH, esses nódulos demonstram uma

recuperação na captação do traçador devido ao aumento da expressão do

cotransportador sodio/iodeto (AGRAWAL, K. et al., 2021).

O quadro clínico é marcado por manifestações sistêmicas mesmo sendo uma

doença autoimune órgão-específica. Já os nódulos tireoidianos podem ser

detectados por palpação da glândula ou por ultrassom, sendo eles, quando não

relacionados com a síndrome, em sua maioria benignos e não funcionais. A

propedêutica para a identificação histológica e funcionante dos nódulos também

pode incluir biópsia por punção aspirativa por agulha fina (PAAF) e cintilografia

tireoidiana. Na cintilografia de tireoide em pacientes com SML, tais nódulos se

apresentam hiperativos e autônomos, secretando/produzindo maiores níveis

hormonais, o que agrava a DG subjacente, que isoladamente já seria responsável

pelo aumento dos níveis de atividade tireoidiana.

Os pacientes com DG devem ser avaliados quanto a coexistência de nódulos e o

estado funcional destes para eleger a terapia ideal. Isso porque, em situações em

que o tratamento escolhido for a terapia antitireoidiana oral, como tapazol ou

propiltioracil, há maior risco de falha terapêutica caso nódulos de funcionamento
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autônomo não sejam descartados ou identificados previamente (CAKIR, Mehtap,

2005). A suspeita da síndrome, portanto, deve ser sempre aventada em casos de

tratamento farmacológico resistente ao hipertireoidismo ou rápida recidiva após a

suspensão dos antitireoidianos. (VILAR, Lúcio, 2020). Classicamente, no Brasil, a

terapia de escolha para DG isolada é feita com o uso de drogas antitireoidianas,

cujas principais representantes são as tionamidas, seguida por radioiodoterapia e

em último caso tireoidectomia.

De acordo com Neuman et. Al, a terapia empregada para os casos da SML

consiste em tratamento radioativo por radioiodoterapia ou cirurgia, optando-se

preferencialmente pela segunda opção em casos de suspeita de malignidade,

orbitopatia avançada, bócios compressivos grandes e sintomáticos ou por escolha

do paciente (NEUMAN, Danielle; KUKER, Russ; VENDRAME, Francesco, 2018).

Nesses casos, o tratamento cirúrgico de escolha é a tireoidectomia total, já que

proporciona um tratamento radical e um controle definitivo da tireotoxicose. Além

do tratamento radical do hipertireoidismo, a remoção completa do tecido glandular

também elimina a reação autoimune criada pela Doença de Graves (GURLEYIK,

Emin, 2019). Vale lembrar que, nos casos em que o tratamento da síndrome seja

realizado com radioiodoterapia, as doses para que haja resposta satisfatória e

curativa normalmente são maiores em comparação a DG ou DP isolados(PINTO,

Miguel; MANRIQUE, Helard, 2011) (CHARKES, N. David, 1972).

No relato de caso, inicialmente foi feito um diagnóstico de DG, até então sem

diagnóstico de afecção nodular concomitante (e portanto sem diagnóstico da SML

estabelecido), optou-se inicialmente por iniciar metimazol (Tapazol), medicamento

de primeira linha para o tratamento de DG. De acordo com as últimas anotações

do prontuário, embora o diagnóstico seja de SML, firmado após cintilografia que

evidenciou presença de nódulo hiperfuncionante associado, a terapia isolada com

tionamidas demonstrou benefícios, mantendo a paciente assintomática. Dessa

forma, o tratamento realizado até o momento segue o preconizado para a

condução da DG isolada, sem aparente demonstração de resistência ao

antitireoidiano empregado ou mesmo alterações subclínicas que sugerissem

aumento de doses ou escolha de outras terapias. A paciente segue em
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acompanhamento com ultrassonografias seriadas e dosagem de hormônios

tireoidianos.

De acordo com os critérios diagnósticos mais aceitos atualmente e os dados do

prontuário analisados, a paciente preenche os critérios para a síndrome em

questão. Entretanto, a sua expressiva resposta à droga antitireoidiana empregada

não seria esperada conforme os artigos utilizados como referência para este

estudo. Cabe portanto reforçar que deve haver nos planos a programação para

radioiodoterapia ou até mesmo tireoidectomia total, caso o hipertireoidismo

permaneça por muito tempo.

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS

A possibilidade de associação entre a DG e o bócio multinodular tóxico,

conhecida como síndrome de Marine Lenhart, é rara, porém médicos devem estar

cientes dessa possibilidade (GIUFFRIDA, G. et al., 2014), para então direcionar

de forma efetiva esse tratamento, conduzindo melhor tal patologia e possibilitando

melhor qualidade de vida para seus pacientes. É notória a necessidade de mais

estudos acerca do assunto, frente às divergências encontradas na literatura. Com

a análise das manifestações clínicas descritas e com esse relato de caso,

buscamos contribuir para a comunidade científica acerca dessa patologia tão

pouco explorada.
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
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