SP2 - Complicacbes

Palavras descohecidas: nenhuma

Pontos importantes:

Leonice, 55 anos, notou um aumento de volume em sua regido cervical ha
aproximadamente 6 meses. Preocupada com a possibilidade de estar em
hipotireoidismo, condi¢cdo vivenciada por sua mae ha muitos anos apdés uma
tireoidite de Hashimoto

Durante a avaliagdo o médico notou a presenga de um ndodulo, indolor, endurecido
em lobo direito da tireoide a solicitou exames adicionais para avaliacdo do
funcionamento glandular e de imagem.

Apods toda a pesquisa e o estadiamento a paciente e recebeu o diagndstico de
adenocarcinoma folicular de tireoide com indicagdo de abordagem cirurgica seguida
de iodoterapia

No pds-operatério a paciente passou a apresentar caibra e parestesia na regiao
perioral e na ponta dos dedos, o que levou o cirurgido de cabega e pescocgo a
solicitar exames complementares, que demonstraram hipocalcemia e redugcdo dos
niveis de paratorménio (PTH), fechando o diagndstico de hipoparatireoidismo
iatrogénico

jamais tinha ouvido sequer falar desta glandula e o médico explicou a diversas
doencgas que poderiam acometé-la e suas formas de tratamento ou controle.

que havia procurado o médico inicialmente achando que tinha apenas um hipo ou
um hipertireoidismo, estava aliviada, pois dentre as possiveis neoplasias tireoidianas
ela tinha tido a menos agressiva

Brainstorming:

tireoidite de hashimoto doenca imune, auto anticorpos - simula um hipertiroidismo no
comeco

hiper - aumenta metabolismo basal, taquicardia, perda de peso, sudorese,
exoftalmia

hipo faz letargia, cansaco, fadiga, astenia, queda de cabelo, obesidade

tireoide produz T3 e T4 (tireoglobulinas) - atuam

t3 é ativo

iodo faz parte da célula da tireoglobulina

efeito wolff - charcoff - para de funcionar

efeito basedown

paratireoides produzem PTH

alca de feedback positivo e negativo de tireoide

THS aumentado, esta produzindo pouco T3 e T4 - hipotiroidismo

hiper ter relagdo com conversao periferica, ou tireoide produzindo muito

desiodinase tipo ...

sindrome de Pendret - pendrina responsavel por promover a entrada sdo iodo dentro
da tiroide



tiroidite de quervein - pos infecciosa, doloroso

hipotiroidismo subclinico

bebes quando nascem com hipotiroidismo tem cretinismo (bebe grande,
hiperglossia..)

adenoma toxico - multiplos nodulos

doenca de graves

plummer - nodulo solitario

primarios e secundarios

etiologias

neoplasia - folicular ndo é tao grave

carcinoma de tireoide - célula epitelial

quando tem pouco calcio, paratireoide recebe estimulo para secretar PTH - rim e
0SSO - reabsorgao

vitamina D no intestino é absorvida

hiperparatiroidismo e hipoparatiroidismo

exames: ultrassom doppler, cintilografia, exames laboratoriais T3, t4 TSH, PTH,
calcio, biopsia (pungao por agulha (PAF), ressec¢ao) - tireoide sangra muito

e critérios para biopsia

Mapa mental:

Objetivos:

1. Sobre tireoide: patologias que cursam com hipo e hiperfungao primarias
e secundarias, as etiologias e seus quadro clinicos, diagnédsticos,
investigacao, tratamentos e prognésticos e principais patologias
neoplasias

As tiredides sdo gladndulas presentes na caomada enddcrina das
visceras cervicais e sdo grandes representantes do nosso sistema
enddécrino, sendo a tireoide a maior glédndula enddcrina do corpo
humano. Tal estrutura é a responsdvel pela produgdo dos seguintes
hormonios:

e T3 (Triiodotironina - biologicamente ativo) e T4 (Tetraiodotironina ou
Tiroxina): ambos encarregados de regular a taxa metabdlica basal,

e Calcitonino: um dos responsdveis pela regulagdo do metabolismo do
cdlcio.

Uma caracteristica da tireoide que revela a importdncia desta glédndula
no organismo é o fato de ela poder influenciar todas as dreas do corpo,
exceto o bago, os testiculos, o Utero e ela propria.
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As gldndulas paratireoides, por sua vez, sintetizam e liberom o
Paratormoénio (PTH), que, além de controlar o metabolismo do cdlcio por
acdo antitética (ou seja, com efeito inverso ao da Calcitonina), tombém
regula o metabolismo do fésforo no corpo.

Diferentemente da tireoide, as paratireoides possuem uma a¢do mais
reduzida, atuondo no esqueleto, nos rins € no intestino (embora neste
ultimo seja de forma indireta).

Histologia

Histologicamente, a gldndula tireoide é revestida por uma delgada
cdpsula de tecido conjuntivo denso ndo modelado, a qual é oriunda da
fascia cervical profunda. Alguns septos emitidos por essa cdpsula
acabam dividindo a tireoide em lobulos ao mesmo tempo em que
promovem a sustentagdo e o condugdo de vasos e nervos Qo
parénquima (porgdo funcional) da gléndula.

As unidades funcionais da tireoide sdo os foliculos tireoidianos,
estruturas semelhantes a cistos ou “bolhas”, nas quais, em seu limen, é
armozenado os produtos de secre¢do da gldndula (os hormdnios
tireocidianos).

Tais foliculos sdo formados por um epitélio cubico simples que envolve
um lUmen preenchido por coldide (uma massa gelatinosa que contém
tireoglobulina, uma glicoproteina precursora dos hormdnios
tireoidianos).



Na tireoide, encontramos principalmente 2 tipos celulares: as células
foliculares (ou principais) e as células parafoliculares (tombém
chamadas de células claras ou células C).

As células foliculares, aquelas que compdem os foliculos tireoidianos,
sGo as responsdveis pela sintese de T3 e T4, enquanto, as células
paraofoliculares, encontradas isolodaos ou em pequenos Qrupos
associados aos foliculos, produzem a calcitonina.

O T3 é o hormdnio de fato biologicamente ativo, mas a maior parte da
secregdo tireoidiona é composta de T4. A tireoide libera mais tiroxina
(T4) pois, uma vez langado no organismo, esse hormdnio sé ser captado
e convertido em T3 a depender da necessidade metabdlica
momentdnea de determinado tecido.

Os efeitos de T3 e T4 no organismo sdo multiplos, mas, de forma geral,
aumentom a taxa metabdlica basal dos tecidos. Isso significa que o
consumo de oxigénio e nutrientes é mais elevado (0 que leva a efeitos
respiratérios, cardiovasculares e metabdlicos associados), a produgdo
de calor aumenta, o desenvolvimento dos tecidos é fomentado (logo,
tecidos relacionados oo crescimento como o0ssos, cartilogens e
coldgeno s&o estimulados), dentre outros.
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lodeto(l-) da dieta — célulos foliculares — agdo da TPO — oxidagdo,
organificagdo e acoplamento.



1) Oxidagdo: por agdo da enzima TPO (tireoperoxidase), o iodeto da
dieta transportado pela pendrina é oxidado em iodo nas células
foliculares e ligado & uma molécula de tirosing;

2) Organificagdo: iodo+tirosina se organiza juntomente com a
tireoglobulina (MIT/DIT);

3) Acoplamento: MIT+DIT (monoiodotirosina + di-iodotirosina) = T3 /
DIT+DIT (di-iodotirosina + di-iodotirosina) = T4;
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® FIGURA 23-9 A sintese dos hormonios da tireoide acontece no coloide
do foliculo da tireoide.

Fenébmeno Jod-Basedow: ocorre devido a super ativagdo de toda a
oldndula tiredide pelo iodo, podendo se desenvolver entre 2 a 12
semanas apds a ingestdo ou administragdo do iodo — hipertireoidismo.

Fendmeno Wolff-chaikoff: se refere & supressdo em um curto periodo
dos hormédnios da tiredide pelo iodo — hipotireoidismo (amiodarona).



Hipertiroidismo

O hipertireoidismo é definido como a hiperatividade da glédndula
tirecoide, com aumento da produgdo e liberagdo dos hormodnios
tireocidianos.

N&o podemos confundir a doenga com tireotoxicose.

A tireotoxicose corresponde a qualquer excesso de hormonio
tireoidiano de hormdnio tirecidiono com ou sem aumento da sintese do
hormonio da tireoide.

Epidemioloqi

O hipotireoidismo acomete 1,2% da populagdo (sendo que 0,5% na
forma clinica e 0,7% na forma subclinica), acometendo muito mais o
sexo feminino, na proporg¢do de S:l.

Etioloqia

A tireotoxicose pode estar associada ou n&o ao hipertireoidismo.

Assim, podemos dividir as causas de tireotoxicose em: tireotoxicose
associada ao hipertireocidismo e tireotoxicose ndo associada.

Dentre as causas de tireotoxicose associadas destacam-se: doenga de
Graves e uso excessivo de iodo, que levam a um estimulo anormal da
tiredide, além de bdcio multinodulor e oadenoma tdxico, onde
encontramos tecido tiredideo autdnomo. Essas quatro condigdes
correspondem a casos de hipertireoidismo primario.

A secrecdo excessiva de TSH por adenoma hipofisdrio, tireotoxicose
gestacional (o gonadotrofina coridnica estimula o receptor de TSH e o
estrogénio aumenta sintese da globulina ligadora de tiroxina, TBG) e
sindromes de resisténcia aos hormodnios tireoidianos (hd grande
estimulo & produgdo de TSH, pois hd falha no feedback negativo) sdo,
por outro lado, casos de hipertireoidismo secunddrio.

J& o tireotoxicose ndo associada destacam-se as doengas
inflomatdrias, como tireoidite, que levam ao rompimento do foliculo
tireocidiano, expulsando horménio estocado em diregdo a corrente
sanguineaq, destrui¢do da glédndula por uso de amiodarona.

Além de fontes extratireoidiona de horménio, que incluem a
tireotoxicose facticia (uso abusivo de hormdnios tireoidianos), tecido
tiredideo ectdpico e metdstases.



Quadro clinico

@® O T4 e principalmente o T3 sGo hormdnios que agem acelerando o
metabolismo basal, favorecendo o crescimento e as reag¢des celulares,
ou sejo, aumentaom a demanda por oxigénio.

@ Eles estimulom a captagdo de glicose e aminodcidos pelas células, e
consequentemente favorece vias de oxidagdo da glicose e da sintese
proteica.

@® Tombém favorece a produgdo de calor e a formagdo de receptores beta
para as catecolominas.

-Geral: cansago extremo, perda ponderal, aumento do apetite;

-Pele e fdneros: pele quente e Umida, sudorese excessivo, cabelos
quebradigos, separagdo da unha do leito ungueal,

-Cabega e pescogo: bdcio, olhar fixo e brilhante com retragdo palpebral
(lid-lag), além de um piscar frequente devido a exacerbag¢do simpdtica;

-Enddécrino: sudorese excessiva, intolerdncio ao calor, diminuigdo da
concentragdo de colesterol total e HDL. Além disso, podem afetar o
metabolismo da glicose. Fazendo com que as células beta do pdncreas
se tornem mais sensiveis a glicose. Resultando no aumento da secre¢do
de insulina, apesar de diminuir seu efeito periférico;

-Neurolégico: agitagdo  psicomotora, irritabilidade, ansiedade,
incapacidade de concentragdo, nervosismo, dificuldade em controlar
as emogodes, labilidade emocional, agressividades com membros da
familia, insénio, tremor fino e sustentado, aumento de reflexos
tendinosos profundos;

-Cardiovascular: hipertensdo divergente (PAS elevada e PAD reduzida),
pressdo de pulso alargada (maior diferenga entre PA sistdlica e
diastdélica - PA divergente), taquicardia sinusal (FC > 100bpm), arritmias
(fiorilagdo atrial). Na ausculta, Bl hiperfonética, um sopro sistdélico
inocente e eventualmente uma terceira bulha “fisiolégica®,

-Respiratdrio: taquipneiq, dispneia ou dispneia aos esforgos, obstrugcdo
traqueal pelo bdcio;

-Gastrointestinal: hiperperistaltismo e hiperdefeca¢gdo (causando uma
md& absorgdo dos alimentos), nduseaq, dispepsia, disfungdo hepdtica
acompanhada de hepatomegalia e ictericio;



-Osteomuscular: atrofia e fraqueza muscular, fadiga, miopatia, artralgia
e desmineralizagdo d&sseq, algumas vezes acompanhada de
hipercalcemia (em 20% dos casos), hipercalcidria (mais comum) e
elevagdo da fosfatase alcalina.

Diagndstico

@® Nos pacientes com suspeita clinica de tireotoxicose, a avaliagdo
inicial consiste na determina¢do dos niveis séricos do TSH e dos
hormonios tireoidianos.

@® Se o TSH é baixo e o T4 encontra-se normal, recomenda-se medir o
T3, pois 10% dos pacientes podem apresentar somente elevagdo dos
niveis de T3, especialmente no inicio da doenga.

@® Além disso, para ajudar no diagndstico diferencial, é necessdrio a
dosagem dos anticorpos: anti TPO, como marcador de autoimunidade
assim como a pesquisa do anticorpo anti receptor do TSH (TRADb)

@® O anticorpo caracteristico da doenca de Graves é o anti receptor do
TSH (TRAB).

@® A pesquisa dessa imunoglobulina ndo é necessdaria na maioria dos
casos, uma vez que o diogndstico de doenga de Graves baseio-se em
achados clinicos acompanhados de dosagem hormonal.

@® Apesar da USG da tiredide ser um exame rdpido, barato, ndo utiliza
radiagdo, que permite a avaliagdo topografica da glédndula e serve para
guiar a PAAF, ela ndo é indicada rotineiramente na avaliogdo do
hipertireoidismo.

@ Isso acontece pois é um exame muito sensivel e pouco especifico, j&
que permite a visualizagdo por exemplos de ndédulos, mas ndo nos
permite diferencid-lo em benigno ou maligno.

@® A cintilografia da tireocide é Util no diagndstico diferencial da causa
da tireotoxicose, especialmente para diferenciar as tireoidites da
doenga de Graves e do BMNT (bécio multinodular).

@ E contraindicada na gestacdo e na lactagdo.

Tratamento

® O uso de drogas antitireoidionas (DAT) é a primeira opgdo
terapéutica para pacientes com hipertireoidismo.



@® As DAT disponiveis no Brasil sdo as tionamidas: propiltiouracil e
metimazol.

® O metimazol atua inibindo a organificagdo do iodeto na tireoide,
sendo considerada a droga de primeira escolhq, exceto durante a
gravidez e amamentag¢do pelo risco de aplasia cUtis congénita.

@ Os efeitos do metimazol sGo dose-dependente.

@ J4 o propiltiouracil é a droga de primeira escolha em casos restritos
de hipertireoidismo grave, crise tireotdxica e no primeiro trimestre da
gestagdo.

@® Ele otua inibindo a captagdo do iodeto pela tireocide e, em altas
doses, inibe a desiodase tipo 1(T4 — T3).

@® O monitoramento da fungdo tireocidiana deve ser feito com medida
de T4L e T3 total apds aproximadaomente quatro a seis semanas do
inicio do trataomento e depois em intervalos de quatro a oito semanas
até que o eutireoidismo sejo alcangado com a menor dose do
medicamento.

@® Nesse momento, a avaliagdo clinica e laboratorial pode ser realizada
o cada dois a trés meses.

@® O TSH pode permanecer suprimido por meses apds o inicio do
tratamento e ndo deve ser utilizado para monitorizagdo na fase inicial.

@® Apds 12 a 24 meses de tratamento, a DAT deve ser descontinuada.

@® Assim como a cirurgio, o iodoterapia é classificada como um
tratamento definitivo do hipertireoidismo.

@® E considerado um tratomento simples, seguro e até mesmo a opgdo
mais econdmica quando comparada aos outros tratamentos
disponiveis, incluindo as DAT.

@® No Brasil, aparece como primeira opgdo para 0s pacientes com
contraindicagdes para o uso de DAT e/ou cirurgio, pacientes com
recidiva do hipertirecidismo apds tratomento com drogas
antitireoidionas.



@® Tombém deve ser considerado como terapia inicial em casos em que
o controle definitivo e rdpido do hipertireocidismo é desejado, como em
pacientes cardiopatas e idosos, e mulheres em idade fértil que
planejom gravidez no futuro, evitando os riscos para a gestagdo e
puerpério.

@® A administragdo do 131l é realizada por via oral e este pode ser
dissolvido em dgua ou em cdpsula, sendo prontamente absorbido e
organizado pelas células foliculares da tireoide.

@® A radiagdo induzida pelo 131l provoca uma resposta inflamatdria
seguida de destruicdo local e fibrose progressiva, contribuindo para a
redugdo do volume da glédndulo, mais pronuncioda no primeiro ano
apods a dose.

@® O tratomento com iodoterapia é contraindicado na gestagdo,
lactagdo, na presenga de lesdo suspeita ou confirmada de cdncer de
tireoide, e em mulheres com planos de gestagdo em periodo inferior a
quatro a seis meses.

@® Deve ser solicitado exame para exclusGo de gravidez a todas as
mulheres em idade fértil, antes da administragdo da dose.

@® O tratamento cirdrgico (tireoidectomia total) estd indicado nos
pacientes com doenga de Graves que apresentam bdcios volumosos
associados a sintomas compressivos, ndédulos suspeitos ou com
confirmagdo de doenga maligna, gestantes sem controle da doenga
com DAT, pacientes com intolerdncia a DAT ou recusa ao trotamento
com 131l.

@® Deve ser considerada a administragdo prévia de DAT associada ou
ndo a administragdo de betabloqueador, na tentativa do controle da
funcgdo tireoidiana para diminuir o risco de crise tireotdxica, que pode
ser desencadeada pelo estresse cirdrgico, anestesia ou manipulagdo
da gléndula.

@® A primeira opgdo de tratamento para os pacientes com BMNT (bécio
multinodular) ou AT (adenoma téxico)deve ser cirdrgica.

@ A tireoidectomia total é o tratamento definitivo de escolha no BMNT,
enquanto nos casos de AT estd indicada a lobectomia.



TRATAMENTO HIPERTIREOIDISMO

DAT lodoterapia
Tempo para 2-4 semanas | 4-6 semanas
melhora
Recidiva |  30-40% 5-20%

Hipotireoidismo 10-15% em 10-30% em 02
15 anos anos




Doenca de Graves

Doenga autoimune, causada pela presenga de autoanticorpos
estimuladores do receptor de hormdnio tireocestimulante (TRAb
estimulante), que estimulom a glédndula tirecide a aumentar sua
produgdo hormonal. Geralmente ocorre em mulheres jovens, na
presenca de autoimunidade. E a principal causa de hipertireoidismo.

Epidemiologia

A prevaléncia varia entre as populagdes, refletindo fatores genéticos e
a ingestdo de iodo. O disturbio raramente comegao oantes da
adolescéncia e é observado entre os 20 e S0 anos de idade; também
pode ocorrer nos idosos.

Patogénese

O hipertireoidismo da doenga de Graves é causado por
imunoglobulinas estimulantes da tirecide (TSl), que sdo sintetizadas na
oldndula tireoide, bem como na medula éssea e em linfonodos. Esses
anticorpos podem ser detectados por bioensaios ou pelo uso dos
ensaios das imunoglobulinas inibidoras da ligagdo do TSH (TBII).

As citocinas parecem desempenhar um papel proeminente na
oftalmopatia associada & tireoide. Ocorre infiltragdo dos musculos
extraoculares pelos células T ativadas; a liberagdo de citocinas, como
y-interferona (y-IFN), fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-1(IL-1),
resulta em ativagdo dos fibroblostos e sintese aumentada de
olicosaminoglicanos, que aprisionam a Aaguaq, resultando, assim, no
edema muscular caracteristico. Nas fases subsequentes da doencaq,
observa-se fibrose irreversivel dos musculos.

BMNT: bécio multinodular téxico

Surgimento de novos ndédulos e/ou crescimento de nddulos
preexistentes em glédndulas tiredides apds longos periodos em dareas
carentes em iodo. Com o passar do tempo, geralmente esses ndédulos
progressivamente adquirem certa autonomia e comegam a produzir
hormdnio tireoidiono em excesso. Acontece principalmente em
individuos mais idosos, sendo a principal causa de hipertireoidismo
nessa populagdo de mais idade.



Adenoma téxico (doenca de plummer)

Causado por uma mutagdo somatica ativadora em algum gene
regulador da atividade das células foliculares, determinando um
aumento de sua fungdo e de sua produgdo hormonal
independentemente do estimulo do hormdnio tireoestimulante (TSH).

Tireoidite subaguda indolor

Causada pela inflamagdo da glédndula tireoide com liberagdo de
hormdnio pré-formado que estava estocado nos foliculos tireoidianos.
Corresponde a 10% dos casos de tireotoxicose. A inflamagdo tireoidiana
pode ter origem medicomentosa (uso de litio, interferon-alfa,
amiodarona - em S a 10% dos pacientes tratados com esses fdrmacos),
autoimune (autoanticorpos positivos), no periodo pds-parto ou
idiopdtica. Geralmente causa hipertireoidismo leve e transitério na
primeira fase, que, na maioria das vezes, ndo precisa de tratamento. Se
o paciente estiver muito sintomdtico, pode ser tratado com
betabloqueador. Tionamidas ndo funcionom nas tireotoxicoses por
tireoidite, pois a sintese hormonal é baixa; o problema é a liberagdo de
hormdnio pré-formado que estava estocado na glédndula.

Tireoidite subaguda dolorosa de de Quervain

Causada por infecgdo de via respiratéria superior atual ou recente. O
antigeno viral ativa um antigeno leucocitério humano (HLA) que ativa
linfécitos que passam a atacar o tecido tireoidiano. Cursa com tireoide
dolorosa (dor que pode se irradiar para os dentes e ouvidos),
endurecida, inflamada, febre, mal-estar e aumento de provas
inflomatorias - velocidade de hemossedimentagdo (VHS), proteina C
reativa (PCR). E a principal causa de tireoide dolorosa. Causa dano as
célulos foliculares, com ruptura e liberagdo de hormdnio tireocidiano
pré-formado na circulagdo. O diagndstico de tireoidite subaguda
dolorosa é clinico. A ultrassonografia (USG) mostra aumento difuso da
tireoide na gldndula hipoecogénica (pela grande quantidade de células
inflamatdrias), com reduzida vascularizagdo. A cintilografia de tireoide é
frio, e a cintilografia com gdlio, quente. O tratamento é feito com
anti-inflamatdrios, prednisona 40 mg/dia durante 4 o 8 semanas, e
betabloqueador, se houver sinais e sintomas de tireotoxicose na
primeira fase da tireoidite.

Quadro clinico

Os principais sintomas e sinais do hipertireoidismo sdo:

B nervosismo e irritabilidade;



M polpitagdo e taquicardia;

B intoleréncio oo calor ou aumento de sudorese;
B tremor;

Bl perda ou ganho de peso;

M olteragdo do apetite;

B ocumento da motilidade intestinal, diarreiaq;

B ecdema de membros inferiores;

M intolerGncia ao exercicio, dispneiq;

B Jdisturbios do sono (incluindo insdnia);

Bl oumento da reabsorgdo dsseq;

Bem  pacientes idosos: descompensagdo  cardiaca, apatia
(hipertireoidismo apdatico).

Tratamento

e PROPILTIOURACIL (PTU)
Mecanismo de agdo:

Inibe a peroxidase tireoidiana (TPO) e, portanto, as etapas de oxidagdo
e orgaonificagdo do iodo.

Inibe a conversdo periférica de T4 em T3 (primeiro efeito), pelo bloqueio
da desiodase tipo 1, e reduz a produgdo hormonal tireoidiana. Inibe, em
doses altas (> 600 mg/dia), a conversdo periférica de T4 em T3, o que
contribui para a redugdo de 20 a 30% nos valores de T3.

Sé deve ser a primeira escolha nas seguintes situagdes: gestantes no
primeiro  trimestre, crise tireotoxica e nos pacientes com
contraindicagdo oo metimozol e outros métodos terapéuticos. E
hepatotdxico.

Dose:

Ataque (4-8 semanas): 300-600 mg/dia, em 3 tomadas.



Manuteng¢do: 100-400 mg/dia, em 2 tomadas; possui meio-vida de cerca
de 1,5h.

As provas de fungdo tireocidiana e as manifestagdes clinicas devem ser
revistas 4 a 6 semanas apds o inicio do tratamento, e a dose deve ser
tituloda com base nos niveis de T4 livre.

e METIMAZOL (MMI)
Mecanismo de agdo:

Tem meia-vida mais longa. Possui meio-vida em torno de 6h, e uma
Unica dose pode exercer efeitos antitireoidianos por mais de 24h, o que
permite o seu uso em dose Unica didria nos casos leves a moderados
de hipertireoidismo.

Inibe a TPO.

Semelhantes oo do PTU, exceto pela ndo inibicdo da conversdo
periférica de T4 em T3.

Pouco usado em crise tireotdxica, pois demora para agir.
Teratogénico.

Dose:

Ataque (4-8 semanas). 40 mg/dia, em 1-2 tomadas.
Manutengdo: 5-20 mg/dia, em 1tomada.

Efeitos colaterais:

Os efeitos colaterais das tionamidas ocorrem com maior frequéncia
Nnos primeiros seis meses de terapio.

Os mais importantes sGo rash cutdneo (5%), prurido, artralgias, doenga
do soro, alopecio, perda do paladar, sintomas gastrointestinais e
sialoadenite.

Os efeitos adversos mais graves sdo: hepatite medicaomentosa com o
PTU (com casos relatados de insuficiéncia hepdtica), colestase com o
MMI e alteragdes hematoldgicas, do tipo leucopenia, trombocitopenia e
agranulocitose (neutropenia grave, ou seja, < 500/mma3).
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Relato de citologia de acordo com o sistema Bethesda
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Caracteristicas

Diagndstico

Tratamento

CANCER DE TIREOIDE
BEM DIFERENCLADO (10-95%)

Papilifero Folicular

*  Mais comum e 29 mais comum

¢  Mulher, 20-40 anos «  Mulher, 40-60 anos

# Excelente progndstico * Bom progndstico

s Disseminagdo linfatica s Disseminac3o hematogénica

s Fator de risco principal: irradiagdo e Fator de risco: caréncia de 10DO

s Seoriginag a partir de células foliculares e CTTT células foliculares

s Corpos  PSAMOMATOSOS: acimulo | e  Carcinoma de Células de Hurthle: variante mais
concéntrico de calcio =2 altera a estrutura agressiva e menos diferenciada.  Pior
da célula, adquirindo formato de papila progndstico. TTO: fireoidectomia total +

linfadenectomia.
PAAF (citologico): células em formato de | Histopatoléglco (bidpsia cirdrgica)

papila. Obs: PAAF ndo d& diagndstico.

s <lcm: tirecidectomia parcial (lobectomia | Ao invés de uma simples bidpsia, j4 se faz logo uma
com istmectormia) tirecidectomia.

* =zlcm: tireoidectomia total s <Iicm: tirecidectomia parcial (lobectomia +

# ldade <15 anos ou histéria de irradiagdo: istmectomia). Andlise histopatolégica: se
tirecidectornia total (porque tem risco T adenoma, ok; se CAncer, reopera e tira tudo.
de lesdo multicéntrica — dos dois lados) e >2cm: tireoidectomia total

Se linfonodos acometidos (pela clinica ou exames de imagem): + linfadenectomia

s Terapia de Supressdo do TSH com levotiroxing: deve se suprimir o TSH, porgue ele estimula o
crescimento das células neopldsicas gue possam ter ficado apds a cirurgia

*  USGem 6 meses

s Tireoglobulina > 1-2ng/dL (= recidiva)

¢ Cintilografia de corpo inteiro: se + (= metastase)

POUCQ DIFERENCIADO (1%)

Carcinoma Medular - células C ou parafoliculares: produtoras de calcitonina

Marcador
Diagnastico
Apresentagdo

Disseminagdo
Proto-oncogene RET
Tratamento

Seguimento

Calcitonina
PAAF
Esporadico (80%)
Familiar (20%) (associacdo com NEM 2)
Tumor de heranca autossémica dominante de alta penetrincia
e NEM 24: carcinoma medular + feocromocitoma + hiperpara
« NEM 2B: carcinoma medular + feocromocitoma + neuromas
Linfatica
Pesquisar em parentes de 12 grau. Se positivo = tireoidectomia total profildtica
Tireoidectomia total + linfadenectomia
(“T*chance de metastase linfonodal no momento do diagndstico)
Obs: As células parafoliculares ndo captam iodo e ndo respondem ao TSH e, por isso, nd3o ha
beneficio na radioablacdo com iodo e na terapia de supressdo do TSH
Calcitonina

Carcinoma Anaplasico ou Indiferenciado
+ E o0 Ca de tireoide mais raro, mais agressivo e de pior prognéstico (sobrevida em 6 meses

quase 0).

* Mais comum em mulheres idosas.
» Fatores de risco: histdria prévia ou atual de Ca de tireoide bem diferenciado, caréncia de

iodo.

* Diagndstico: PAAF (células gigantes)
» Tratamento: Traqueostomia + QT/RT



NEOPLASIAS TIREOIDIANAS

O cancer de tireoide é raro (cerca de 1% de todas as neoplasias), mas, entre as
neoplasias enddcrinas malignas, € o mais frequente.1,2 Sua incidéncia anual é
baixa e variavel, dependendo da populagao estudada. Nos EUA, estima-se que seja
de 5 a 9 casos por 100.000 mulheres e 2 a 4 casos por 100.000 homens, mas ela
vem se elevando em mais 5% ao ano.3-5 Por outro lado, a prevaléncia de
carcinomas ocultos é significativamente maior do que a das neoplasias clinicamente
aparentes, alcangando 2 a 36% em achados de necropsia, 3 a 7% em pacientes
submetidos a tireoidectomia por bocio multinodular e 2,8 a 4,5% em pacientes
tratados cirurgicamente por doenca de Graves.6,7 Em um estudo brasileiro, a
prevaléncia de microcarcinomas ocultos foi de 7,8% em 166 necropsias
consecutivas e 7,2% em 261 glandulas ressecadas cirurgicamente por doengas
tireoidianas em geral.8

As neoplasias malignas tireoidianas podem se originar de trés diferentes tipos de
células: foliculares, parafoliculares e outras células existentes na tireoide. As células
foliculares, que constituem a quase totalidade dos elementos celulares da tireoide,
sdo responsaveis por 90% ou mais dos carcinomas tireoidianos. Nesses casos, ha
nitida diferenciagdo histologica entre os carcinomas bem diferenciados e os
indiferenciados. Os bem diferenciados, que sao a maioria absoluta dos derivados
das células foliculares (mais de 90%), s&o subdivididos em trés grupos: os
papiliferos, os foliculares e os de células de Hurthle. Os indiferenciados ou
anaplasicos constituem menos de 5% dos carcinomas tireoidianos. Ha ainda o
carcinoma pouco diferenciado, que representa um grupo intermediario. Por outro
lado, os carcinomas medulares sdo derivados das células parafoliculares,
produtoras de calcitonina, representam 3 a 4% dos carcinomas tireoidianos e podem
ser esporadicos (75 a 80% dos casos) ou, menos comumente, hereditarios ou
familiares (isoladamente ou associados a neoplasia enddcrina multipla tipo 2). Entre
os tumores mais raros (até 5% do total), destacam-se linfomas, sarcomas,
metastases, teratomas e hemangioendoteliomas (Quadro 24.1).2,9-14

Apesar da semelhangca quanto a apresentacdo clinica usual, ou seja, doenga
nodular atéxica, ha importantes diferengas entre os principais tipos de cancer de
tireoide, as quais estdo detalhadas no Quadro 24.2. Ademais, eles apresentam
evolugdo clinica bastante variavel. De fato, embora a maioria dos pacientes com
carcinoma diferenciado de tireoide (CDT) tenham bom progndstico quando tratados
adequadamente, apresentando indices de mortalidade similares aos da populagao
geral, recidivas sdo comuns.2,3,10 Ademais, alguns deles apresentam doenca
agressiva, com metastases ja ao diagnéstico.10,12 O carcinoma medular tem pior
prognostico, ja que metastases sdo comuns ao diagnodstico. Finalmente, o raro
carcinoma anaplasico é um tumor altamente agressivo, e a maior parte dos
pacientes falece em curto ou médio prazo



Em geral, os canceres de tireoide manifestam-se como nddulos tireoidianos
assintomaticos, embora possam apresentar sintomas locais, ou com adenopatia
cervical.

Raramente, apresentam sinais ou sintomas metastaticos, como massa pulmonar ou
dor Ossea.

Carcinomas papilifero e folicular (epiteliais ou diferenciados) de tireoide

e Os canceres papilifero e folicular de tireoide, que se originam do epitélio folicular,
frequentemente conservam as caracteristicas de tiredcitos normais, incluindo
capacidade de resposta ao TSH, producdo de tireoglobulina e concentragdo de
iodeto.

e Distinguem-se pelo seu aspecto histopatologico e pelos padrbes caracteristicos de
progressao.

EPIDEMIOLOGIA

e O cancer de tireoide é trés vezes mais comum em mulheres do que em homens, e
a idade mediana por ocasido do diagnéstico é de 51 anos.

e As taxas de mortalidade por cancer de tireoide (cerca de 0,5 por 100.000) sao
semelhantes em homens e mulheres, porém a porcentagem de mortes por cancer
de tireoide aumenta com a idade e € mais elevada entre os 75 a 84 anos.

e Papilifero (entre 50% e 80% dos casos), o folicular (de 15% a 20% dos casos) e o
de células de Hurthle. Existem ainda os carcinomas pouco diferenciados (cerca de
10% dos casos) e os indiferenciados (também cerca de 10%).

BIOPATOLOGIA

e A irradiacdo da glandula tireoide na infancia e a exposi¢ao ao iodo radioativo apos
incidentes nucleares constituem fatores de risco para o cancer de tireoide.

e As mutacdes génicas em RET/PTC, RAS e BRAF ativam as vias de sinalizagéo
da MAP quinase e estdo implicadas na patogenia e na progressdo do cancer
papilifero de tireoide.

MANIFESTACOES CLINICAS

Papilifero:

e O carcinoma papilifero de tireoide, que constitui a forma mais comum, responde
por 90% dos casos.

e Na maioria dos casos, o carcinoma papilifero de tireoide € de crescimento lento,
permanece confinado a glandula tiredide ou dissemina-se para linfonodos cervicais
locais.

e Entretanto, os carcinomas papiliferos de tiredide podem ser mais agressivos, com
extensao nos tecidos adjacentes, acometimento nodal extenso e disseminagao
metastatica a distancia, mais comumente para os pulmdes.

e Os tumores agressivos sdo mais comuns em pacientes idosos e quando existem
mutacdes génicas especificas, como mutagdes BRAF e TERT combinadas.



Foliculares:

e Os carcinomas foliculares e de células de Hurthle da tireoide representam 9% dos
casos de cancer de tireoide.

e Quando esses tumores invadem apenas a capsula, sdo minimamente invasivos e,
em geral, comportam-se como carcinomas papiliferos de tireoide.

e Entretanto, se os carcinomas foliculares e de células de Hurthle invadirem a
vasculatura, € mais provavel a ocorréncia de metastases, comumente para os
pulmdes e 0s 0SsOs.

Carcinoma medular de tireoide

e Ao contrario do cancer de tireoide diferenciado, o cancer medular de tireoide
origina-se das células parafoliculares ou C, que produzem calcitonina.

e Trata-se de uma neoplasia maligna rara, que representa cerca de 2% de todas as
neoplasias malignas de tiredide.

e A idade média por ocasidao do diagndstico é de aproximadamente 50 anos.

e O cancer medular de tireoide pode ser hereditario ou n&o hereditario.

e O cancer medular de tireoide hereditario, que representa cerca de 25% dos casos,
esta associado a sindrome de neoplasia enddcrina multipla do tipo 2 (NEM2A e
NEM2B) e a muta¢des no proto-oncogene RET. Tende a ser bilateral e multifocal.
Os outros 75% de canceres medulares de tireoide resultam de mutagdes
esporadicas, que podem ocorrer no gene RET, e tipicamente estdo associados a
lesao unilateral.

e Os pacientes com sindromes de neoplasia enddcrina multipla familiar séo
frequentemente diagnosticados por meio de teste genético na fase pré-clinica da
doenca. Na sindrome de NEM2A mais comum, o cancer medular de tiredide
normalmente ocorre na terceira década de vida, em comparagdo com a primeira
década de vida em pacientes que apresentam a sindrome de NEM2B menos
comum.

e Tipicamente, os pacientes com cancer medular de tireoide ndo hereditario
apresentam um nodulo tireoidiano e adenopatia cervical.

e Podem ocorrer sinais/sintomas de ruborizacao, diarreia e prurido quando os niveis
circulantes de calcitonina estao acentuadamente elevados.

Carcinoma anaplasico de tireoide

e O carcinoma anaplasico de tireoide €& uma neoplasia maligna rara,
histologicamente indiferenciada e, do ponto de vista clinico, agressiva, que surge
tipicamente em pacientes idosos, dos quais cerca de 25% tiveram um céncer de
tireoide diferenciado anterior.

e Esse cancer manifesta-se normalmente como massa de crescimento rapido na
parte anterior ou lateral do pescoco, associada a dor, dor a palpagdo e
sinais/sintomas compressivos, incluindo disfagia, disfonia e dispneia com estridor.

e A biopsia por puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) da massa fornece
habitualmente grandes células pleomorficas indiferenciadas, porém a biopsia
cirurgica aberta € algumas vezes necessaria para confirmar o diagnaostico.



e Na maioria dos casos, o cancer anaplasico de tireoide ndo pode ser totalmente
ressecado, visto que ja invadiu outras estruturas cervicais quando é diagnosticado.

e A cirurgia tem por objetivo a preservacdo das vias respiratdrias. No caso de
invasdo esofagica, um tubo de gastrostomia percutdnea é frequentemente
necessario para assegurar nutricdo adequada. Tipicamente, os pacientes sofrem
recidiva em alguns meses e morrem em um periodo mediano de 3 a 7 meses.

TRATAMENTO

e O tratamento do céncer de tireoide diferenciado exige cirurgia, seguida,
seletivamente, de ablagéo do tecido tireoidiano remanescente com iodo radioativo.

e A tireoidectomia total ou quase total, com ou sem ressecgao seletiva dos
linfonodos com compartimento central, &€, com frequéncia, o procedimento cirurgico
inicial apropriado e pode ser realizado com seguranga em esquema ambulatorial por
cirurgides experientes.

e Entretanto, a lobectomia pode ser considerada em pacientes com tumores de
menos de 4 cm confinados a um lobo da glandula tireoide e sem outros indicadores
de progndstico negativos, como acometimento dos linfonodos cervicais ou extensao
extratireoidiana.

e A cirurgia de tireoide pode ser complicada por hipoparatireoidismo ou lesdo do
nervo laringeo recorrente, que provoca rouquiddo, se for unilateral, e obstru¢do das
vias respiratorias, se for bilateral.

e Tradicionalmente, a justificativa para a cirurgia bilateral consiste na ocorréncia
frequente de doenca bilateral no cancer papilifero de tireoide e no menor risco de
recorréncia apos remocgao bilateral da glandula.

Acompanhamento

e Uma vez realizada a cirurgia, a terapia adjuvante com iodo radioativo aproveita as
propriedades que as células do cancer de tireoide compartiiham com o tecido
tireoidiano normal, ou seja, a capacidade de acumular iodo e de responder a
estimulagcdo do TSH. No pds-operatorio, a administragcao de 1311 apds estimulacao
com TSH pode ser utilizada para a ablacdo da pequena quantidade de tecido
tireoidiano normal que habitualmente permanece apos tireoidectomia total.

e A tireoglobulina € um marcador tumoral mais especifico, com nivel basal
essencialmente zero se tiver sido feita ablacdo de todo o tecido tireoidiano normal
remanescente.

e Por conseguinte, a terapia com iodo radioativo ndo é recomendada na maioria de
pacientes com cancer de tireoide que apresentam baixo risco de doenca.

e Quando se opta por lobectomia, o acompanhamento se baseia em
ultrassonografia dos linfonodos ipsolaterais e do tecido tiredideo remanescente.

e A terapia com tiroxina é necessaria para todos os pacientes que foram submetidos
a tireoidectomia total. Além da reposi¢cao de horménio tireoidiano, a tiroxina pode ser
ajustada para suprimir os niveis circulantes de TSH do paciente para a faixa baixa
ou normal baixa, de modo a reduzir a probabilidade de recorréncia do tumor.



e Quando os pacientes foram submetidos a lobectomia, pode nao haver
necessidade de reposicdo com tiroxina, visto que muitos pacientes apresentardao
niveis séricos de TSH dentro da faixa apropriada (0,5 a 2 mU/E).

2. Sobre paratiredide: patologias que cursam com hipo e hiperfungao
primarias e secundarias, as etiologias e seus quadro clinicos,
diagnésticos, investigagao, tratamentos e prognésticos e principais
patologias neoplasias

Anatomia — quatro gléndulas localizadas atrds da tiredide: paratiredide;
Fungdo: produgdo e excregdo do PTH — metabolismo do cdlcio (reabsorg¢do);

Metabolismo do cdlcio: ingestdo de aproximadamente 1g por dia de cdlcio,
que é absorvido pelo TGl e levado ao LEC e incorporado & matriz dssea
(500mg/diay);

Quando necessdrio, ocorre a sua reabsor¢do para UsSO NO OrganismMo e seu
resto é eliminado pela excregdo renal;

Regulagdo da calcemia: quando o cdlcio estd baixo, ocorre o estimulo nas
paratiredides para excre¢do do PTH;

O PTH se liga a receptores no osso e induz a reabsorgdo de cdlcio e de uma
quantia de fésforo;

Além disso, o PTH também atua nos tdbulos renais em receptores especificos
para estimular uma maior reabsorgdo de cdlcio pelos rins;

Tombém estimula a ativagdo da vitomina D — importante para a absorgdo de
Ca+ no TG,
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Ciclo da vitomina D — é absorvida através da alimentagdo e exposi¢do a luz
solar, onde passa por diversos processos de ativagdo no figado e nos rins,
para assim poder atuar em sua forma ativa:

Vitamina D: aumenta a absorgdo de cdlcio e fésforo, aumenta a absorgdo de
cdlcio pelo rim, estimula o processo de absorgdo de cdlcio pelo osso, reduz a
secregdo de PTH para evitar hipercalcemia (feedback negativo);

Hipercalemia — aumento do cdlcio sérico na corrente sanguineaq, podendo ser
dependente de PTH independente de PTH,;

Dependente de PTH: hiperparatiroidismo primario (produgdo excessiva de PTH
pelas paratiredides);

Independente de PTH: hiperparatiroidismo secundario (oncogénico — old cells
de pequenas células), ingestdo exdgena excessiva de vitamina D, drogas,
genéticaq, etc;

Etiologias: 80% adenoma solitdrio, 15% hiperplasia difusa das paratiredides,
8% adenoma multiplo, 1% carcinoma de paratireoide;

Adenoma solitdrio — presenca do adenoma nas paratiredides que é
responsadvel pela liberagdo excessiva de PTH,;

Hiperplasia difusa das paratiredides — aumento do ndmero de células das
paratiredides que causom um maior estimulo de libera¢gdo de PTH,;



Hiperparatiroidismo primario: doenga estd na tiredide (ex: adenoma solitdrio);

Hiperparatiroidismo secunddrio: patologia de base estd causando o aumento
da produgdo de PTH (ex: DRC);

Hiperparatiroidismo tercidrio: patologia de base + patologia primariq;

Quadro clinico: paciente apresenta suas manifestagdes clinicas relacionadas
oo aumento do cadlcio;

Sintomas inespecificos: letargia, fraqueza muscular difusa, confusdo mental ,
anorexia, nduseaq, polidria, polidipsia, entre outros;

Sintomas gastrointestinais: constipagdo, anorexia, ndusea, vomitos, entre
outros;

Podem haver quadros articulares —» pseudo gota por deposi¢cdo cristais de
cdlcio nas articulagdes;

Quadros renais — nefrolitiase;
Doengas ésseas — formagdo de cristais dsseos, osteite fibrosa cistica;
Corrosdo éssea — lesGes em saca bocado, polvilhado de sal e pimentaq;

Quadros neurolégicos — depdsito de cdlcio no cérebro e nucleos da base
(deméncia);

Quadros cardiovasculares — depdsito de cdlcio nos vasos sanguineos
(enrijecimento);

Nos exames laboratoriais: hipercalcemia e hipofosfatemia + hipercalcidria e
hiperfosfatdria e creatinina normal,

Hipoparatireoidismo: hiperexcitabilidade neuromuscular, parestesias ( pés,
maos, perioral), mialgias, espasmos musculares, rigidez muscular;

Sinal de Trousseau e Chvostek (reflexo a digito percussdo do masseter);
Casos graves: espasmo carpopedal ( tetania) e laringoespasmos - asfixio;
Convulsdes e sintomas extro—-piramidais;

Etiologia — grande maioria é pds-operatdrio de tireoidectomia.

CARCINOMA DE PARATIREOIDE

Defini¢cao: tumor de células epiteliais que se origina nas glandulas paratireoides.
Epidemiologia: € uma neoplasia rara.

* Incide em 1% de todos os casos de hiperparatireoidismo e 0,05% de todas as
neoplasias.



* Acomete igualmente homens e mulheres, ao contrario do adenoma, que acomete
mais mulheres

» Geralmente ocorre em individuos na 5a década de vida, ao contrario do adenoma
que é mais frequente dos 50 aos 60 anos de idade

Fisiopatologia: varios genes estdo envolvidos na patogénese desse tipo de tumor,
mas o silenciamento do gene supressor tumoral HRPT2 parece ter maior
importancia. Na maioria dos casos, o tumor € uniglandular — o carcinoma em mais
de 1 glandula é extremamente raro

Historia Natural: € uma neoplasia com crescimento lento e progressivo, porém com
alto indice de recidiva. Os sintomas clinicos sdo devido ao aumento do PTH, sendo
em sua maioria gerais, 0sseos e renais.

Diagndstico: € muito dificil, tanto clinico quanto histolégico, devido inconstancia de
critérios.

Deve-se suspeitar na presencga de glandula paratireoide palpavel e PTH aumentado
* Laboratério: hipercalcemia e PTH extremamente elevado.

Tratamento: resseccado ampla

3. MINTIL

Exames de imagem uteis para avaliagdo de patologias da Paratiredide

Paratireéides.

A principal indicagdo para a aquisicdo de imagens das paratireoides € a localizacéo
pré-operatéria de adenomas das paratireoides ou de glandulas paratireoides hiperplasicas
em um quadro de hiperparatireoidismo diagnosticado clinicamente. A localizagcéo
pré-operatéria tornou-se essencial assim que se tornaram disponiveis técnicas
minimamente invasivas de paratireoidectomia e de ablagao por etanol guiada por ultrassom.
A imagem pré-operatéria € particularmente util em pacientes com cirurgia prévia na regiao
do pescogo.

US, TC, RM e cintigrafia tém sido utilizadas neste cenario. Entre elas, a cintigrafia é a
modalidade mais sensivel e precisa. No entanto, como até 90% das glandulas paratireoides
anormais estao localizadas no pescoco, a US é capaz de demonstrar a maioria delas. A
aquisicao de imagens em casos de hipoparatireoidismo néo tem fungéo.

Anatomia normal na ultrassonografia.

Glandulas paratireoides normais medem apenas 5 x 3 x 1 mm e geralmente ndo podem ser
demonstradas por qualquer método de imagem. A maioria das glandulas de tamanho
aumentado é encontrada sob os lobos tireoidianos, entre a traqueia e a bainha carotidea. O
es6fago geralmente se projeta por tras da traqueia, particularmente no lado esquerdo. Esta
estrutura normal ndo deve ser confundida com uma leséo da tireoide ou da paratireoide.

Hiperparatireoidismo.



Adenoma de paratireoide. A.US no plano transversal revela a ecogenicidade

acentuadamente baixa, caracteristica de um adenoma (seta) em localizacao tipicamente
profunda em relacao ao lobo da tireoide (T), superficial ao musculo longo do pescogo (LP),
medial a artéria carotida comum (ACC) e lateral a sombra ac(stica da tragueia (Tr). B. A US
com Doppler colorido mostra hipervascularizacaoc marcante no nodulo (seta), caracteristica

de adenomas das paratireoides.

Adenomas das paratireoides.

Aparecem na US como massas homogéneas hipoecoicas, sdlidas, ovais e bem definidas,
medindo de 8 a 15 mm. A US com Doppler colorido demonstra hipervascularizagao. A US
pode ser empregada para guiar a biopsia por agulha. Na US, nddulos de tireoide podem ter
aspecto semelhante ao de adenomas da paratireoide, e a degeneragdo de adenomas da
paratireoide pode mimetizar massas tireoidianas cisticas.

A TC é mais bem realizada com contraste |V, para demonstrar o realce dos nddulos da
paratirecide. Raramente, os adenomas da paratireoide podem apresentar degeneragao
cistica ou calcificacdo. Um método eficaz para confirmar se ha tecido da paratireoide por
PAAF ¢é solicitar a analise laboratorial do liquido aspirado de nddulos suspeitos das
paratireoides. O tecido das paratireoides mostra niveis extremamente elevados de PTH.

Hiperplasia das paratireoides.

Afeta todas as glandulas paratireocides, mas o grau de dilatagdo é frequentemente
assimétrico. Glandulas hiperplasicas tém as mesmas caracteristicas de imagem de
adenomas das paratireoides.

Carcinoma de paratireoides.

Distingue-se por ter um tamanho maior (> 2 cm) que adenomas das paratireoides. Os
tumores geralmente sdo mais heterogéneos, com degeneracdo cistica e calcificacao
ocasional. O contorno é lobulado ou mal definido. A US com fluxo colorido é util para
demonstrar a invasdo de vasos adjacentes ou musculos. Geralmente, o diagnoéstico &
confirmado na resseccéo cirurgica.

https://api.grupointegrado.br/public/Ims.grupointegrado.br/qrcode/bf1d7ea8527ce542389af0f
2deb33586.pdf
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	1.​Sobre tireoide: patologias que cursam com hipo e hiperfunção primarias e secundarias, as etiologias e seus quadro clínicos, diagnósticos, investigação, tratamentos e prognósticos e principais patologias neoplasias 
	Hipertiroidismo 
	O hipertireoidismo é definido como a hiperatividade da glândula tireoide, com aumento da produção e liberação dos hormônios tireoidianos. 
	Não podemos confundir a doença com tireotoxicose. 
	A tireotoxicose corresponde a qualquer excesso de hormônio tireoidiano de hormônio tireoidiano com ou sem aumento da síntese do hormônio da tireoide. 
	 Epidemiologia 
	O hipotireoidismo acomete 1,2% da população (sendo que 0,5% na forma clínica e 0,7% na forma subclínica), acometendo muito mais o sexo feminino, na proporção de 5:1. 
	Etiologia 
	●​A tireotoxicose pode estar associada ou não ao hipertireoidismo. 
	●​Assim, podemos dividir as causas de tireotoxicose em: tireotoxicose associada ao hipertireoidismo e tireotoxicose não associada. 
	●​Dentre as causas de tireotoxicose associadas destacam-se: doença de Graves e uso excessivo de iodo, que levam a um estímulo anormal da tireóide, além de bócio multinodular e adenoma tóxico, onde encontramos tecido tireóideo autônomo. Essas quatro condições correspondem a casos de hipertireoidismo primário. 
	●​A secreção excessiva de TSH por adenoma hipofisário, tireotoxicose gestacional (a gonadotrofina coriônica estimula o receptor de TSH e o estrogênio aumenta síntese da globulina ligadora de tiroxina, TBG) e síndromes de resistência aos hormônios tireoidianos (há grande estímulo à produção de TSH, pois há falha no feedback negativo) são, por outro lado, casos de hipertireoidismo secundário. 
	●​Já a tireotoxicose não associada destacam-se as doenças inflamatórias, como tireoidite, que levam ao rompimento do folículo tireoidiano, expulsando hormônio estocado em direção a corrente sanguínea, destruição da glândula por uso de amiodarona. 
	●​Além de fontes extratireoidiana de hormônio, que incluem a tireotoxicose factícia (uso abusivo de hormônios tireoidianos), tecido tireóideo ectópico e metástases. 
	Quadro clínico 
	● O T4 e principalmente o T3 são hormônios que agem acelerando o metabolismo basal, favorecendo o crescimento e as reações celulares, ou seja, aumentam a demanda por oxigênio. 
	● Eles estimulam a captação de glicose e aminoácidos pelas células, e consequentemente favorece vias de oxidação da glicose e da síntese proteica. 
	● Também favorece a produção de calor e a formação de receptores beta para as catecolaminas. 
	-Geral: cansaço extremo, perda ponderal, aumento do apetite; 
	-Pele e fâneros: pele quente e úmida, sudorese excessiva, cabelos quebradiços, separação da unha do leito ungueal; 
	-Cabeça e pescoço: bócio, olhar fixo e brilhante com retração palpebral (lid-lag), além de um piscar frequente devido a exacerbação simpática; 
	-Endócrino: sudorese excessiva, intolerância ao calor, diminuição da concentração de colesterol total e HDL. Além disso, podem afetar o metabolismo da glicose. Fazendo com que as células beta do pâncreas se tornem mais sensíveis à glicose. Resultando no aumento da secreção de insulina, apesar de diminuir seu efeito periférico; 
	-Neurológico: agitação psicomotora, irritabilidade, ansiedade, incapacidade de concentração, nervosismo, dificuldade em controlar as emoções, labilidade emocional, agressividades com membros da família, insônia, tremor fino e sustentado, aumento de reflexos tendinosos profundos; 
	-Cardiovascular: hipertensão divergente (PAS elevada e PAD reduzida), pressão de pulso alargada (maior diferença entre PA sistólica e diastólica – PA divergente), taquicardia sinusal (FC > 100bpm), arritmias (fibrilação atrial). Na ausculta, B1 hiperfonética, um sopro sistólico inocente e eventualmente uma terceira bulha “fisiológica”; 
	-Respiratório: taquipneia, dispneia ou dispneia aos esforços, obstrução traqueal pelo bócio; 
	-Gastrointestinal: hiperperistaltismo e hiperdefecação (causando uma má absorção dos alimentos), náusea, dispepsia, disfunção hepática acompanhada de hepatomegalia e icterícia; 
	-Osteomuscular: atrofia e fraqueza muscular, fadiga, miopatia, artralgia e desmineralização óssea, algumas vezes acompanhada de hipercalcemia (em 20% dos casos), hipercalciúria (mais comum) e elevação da fosfatase alcalina. 
	Diagnóstico 
	● Nos pacientes com suspeita clínica de tireotoxicose, a avaliação inicial consiste na determinação dos níveis séricos do TSH e dos hormônios tireoidianos. 
	● Se o TSH é baixo e o T4 encontra-se normal, recomenda-se medir o T3, pois 10% dos pacientes podem apresentar somente elevação dos níveis de T3, especialmente no início da doença. 
	● Além disso, para ajudar no diagnóstico diferencial, é necessário a dosagem dos anticorpos: anti TPO, como marcador de autoimunidade assim como a pesquisa do anticorpo anti receptor do TSH (TRAb) 
	● O anticorpo característico da doença de Graves é o anti receptor do TSH (TRAB). 
	● A pesquisa dessa imunoglobulina não é necessária na maioria dos casos, uma vez que o diagnóstico de doença de Graves baseia-se em achados clínicos acompanhados de dosagem hormonal. 
	● Apesar da USG da tireóide ser um exame rápido, barato, não utiliza radiação, que permite a avaliação topográfica da glândula e serve para guiar a PAAF, ela não é indicada rotineiramente na avaliação do hipertireoidismo. 
	● Isso acontece pois é um exame muito sensível e pouco específico, já que permite a visualização por exemplos de nódulos, mas não nos permite diferenciá-lo em benigno ou maligno. 
	● A cintilografia da tireoide é útil no diagnóstico diferencial da causa da tireotoxicose, especialmente para diferenciar as tireoidites da doença de Graves e do BMNT (bócio multinodular). 
	● É contraindicada na gestação e na lactação. 
	Tratamento 
	● O uso de drogas antitireoidianas (DAT) é a primeira opção terapêutica para pacientes com hipertireoidismo. 
	● As DAT disponíveis no Brasil são as tionamidas: propiltiouracil e metimazol. 
	● O metimazol atua inibindo a organificação do iodeto na tireoide, sendo considerada a droga de primeira escolha, exceto durante a gravidez e amamentação pelo risco de aplasia cútis congênita. 
	● Os efeitos do metimazol são dose-dependente. 
	● Já o propiltiouracil é a droga de primeira escolha em casos restritos de hipertireoidismo grave, crise tireotóxica e no primeiro trimestre da gestação. 
	● Ele atua inibindo a captação do iodeto pela tireoide e, em altas doses, inibe a desiodase tipo 1 (T4 → T3). 
	● O monitoramento da função tireoidiana deve ser feito com medida de T4L e T3 total após aproximadamente quatro a seis semanas do início do tratamento e depois em intervalos de quatro a oito semanas até que o eutireoidismo seja alcançado com a menor dose do medicamento. 
	● Nesse momento, a avaliação clínica e laboratorial pode ser realizada a cada dois a três meses. 
	● O TSH pode permanecer suprimido por meses após o início do tratamento e não deve ser utilizado para monitorização na fase inicial. 
	● Após 12 a 24 meses de tratamento, a DAT deve ser descontinuada. 
	● Assim como a cirurgia, a iodoterapia é classificada como um tratamento definitivo do hipertireoidismo. 
	● É considerado um tratamento simples, seguro e até mesmo a opção mais econômica quando comparada aos outros tratamentos disponíveis, incluindo as DAT.  
	● No Brasil, aparece como primeira opção para os pacientes com contraindicações para o uso de DAT e/ou cirurgia, pacientes com recidiva do hipertireoidismo após tratamento com drogas antitireoidianas. 
	● Também deve ser considerado como terapia inicial em casos em que o controle definitivo e rápido do hipertireoidismo é desejado, como em pacientes cardiopatas e idosos, e mulheres em idade fértil que planejam gravidez no futuro, evitando os riscos para a gestação e puerpério. 
	● A administração do 131I é realizada por via oral e este pode ser dissolvido em água ou em cápsula, sendo prontamente absorbido e organizado pelas células foliculares da tireoide. 
	● A radiação induzida pelo 131I provoca uma resposta inflamatória seguida de destruição local e fibrose progressiva, contribuindo para a redução do volume da glândula, mais pronunciada no primeiro ano após a dose. 
	● O tratamento com iodoterapia é contraindicado na gestação, lactação, na presença de lesão suspeita ou confirmada de câncer de tireoide, e em mulheres com planos de gestação em período inferior a quatro a seis meses. 
	● Deve ser solicitado exame para exclusão de gravidez a todas as mulheres em idade fértil, antes da administração da dose. 
	● O tratamento cirúrgico (tireoidectomia total) está indicado nos pacientes com doença de Graves que apresentam bócios volumosos associados a sintomas compressivos, nódulos suspeitos ou com confirmação de doença maligna, gestantes sem controle da doença com DAT, pacientes com intolerância à DAT ou recusa ao tratamento com 131I. 
	● Deve ser considerada a administração prévia de DAT associada ou não a administração de betabloqueador, na tentativa do controle da função tireoidiana para diminuir o risco de crise tireotóxica, que pode ser desencadeada pelo estresse cirúrgico, anestesia ou manipulação da glândula. 
	● A primeira opção de tratamento para os pacientes com BMNT (bócio multinodular) ou AT (adenoma tóxico)deve ser cirúrgica. 
	● A tireoidectomia total é o tratamento definitivo de escolha no BMNT, enquanto nos casos de AT está indicada a lobectomia. 
	Doença de Graves 
	Doença autoimune, causada pela presença de autoanticorpos estimuladores do receptor de hormônio tireoestimulante (TRAb estimulante), que estimulam a glândula tireoide a aumentar sua produção hormonal. Geralmente ocorre em mulheres jovens, na presença de autoimunidade. É a principal causa de hipertireoidismo.  
	Epidemiologia 
	A prevalência varia entre as populações, refletindo fatores genéticos e a ingestão de iodo. O distúrbio raramente começa antes da adolescência e é observado entre os 20 e 50 anos de idade; também pode ocorrer nos idosos. 
	Patogênese 
	O hipertireoidismo da doença de Graves é causado por imunoglobulinas estimulantes da tireoide (TSI), que são sintetizadas na glândula tireoide, bem como na medula óssea e em linfonodos. Esses anticorpos podem ser detectados por bioensaios ou pelo uso dos ensaios das imunoglobulinas inibidoras da ligação do TSH (TBII). 
	As citocinas parecem desempenhar um papel proeminente na oftalmopatia associada à tireoide. Ocorre infiltração dos músculos extraoculares pelas células T ativadas; a liberação de citocinas, como γ-interferona (γ-IFN), fator de necrose tumoral (TNF) e interleucina-1 (IL-1), resulta em ativação dos fibroblastos e síntese aumentada de glicosaminoglicanos, que aprisionam a água, resultando, assim, no edema muscular característico. Nas fases subsequentes da doença, observa-se fibrose irreversível dos músculos.  
	BMNT: bócio multinodular tóxico 
	Surgimento de novos nódulos e/ou crescimento de nódulos preexistentes em glândulas tireóides após longos períodos em áreas carentes em iodo. Com o passar do tempo, geralmente esses nódulos progressivamente adquirem certa autonomia e começam a produzir hormônio tireoidiano em excesso. Acontece principalmente em indivíduos mais idosos, sendo a principal causa de hipertireoidismo nessa população de mais idade.  
	 
	 
	Adenoma tóxico (doença de plummer) 
	Causado por uma mutação somática ativadora em algum gene regulador da atividade das células foliculares, determinando um aumento de sua função e de sua produção hormonal independentemente do estímulo do hormônio tireoestimulante (TSH).  
	Tireoidite subaguda indolor 
	Causada pela inflamação da glândula tireoide com liberação de hormônio pré-formado que estava estocado nos folículos tireoidianos. Corresponde a 10% dos casos de tireotoxicose. A inflamação tireoidiana pode ter origem medicamentosa (uso de lítio, interferon-alfa, amiodarona – em 5 a 10% dos pacientes tratados com esses fármacos), autoimune (autoanticorpos positivos), no período pós-parto ou idiopática. Geralmente causa hipertireoidismo leve e transitório na primeira fase, que, na maioria das vezes, não precisa de tratamento. Se o paciente estiver muito sintomático, pode ser tratado com betabloqueador. Tionamidas não funcionam nas tireotoxicoses por tireoidite, pois a síntese hormonal é baixa; o problema é a liberação de hormônio pré-formado que estava estocado na glândula.  
	Tireoidite subaguda dolorosa de de Quervain  
	Causada por infecção de via respiratória superior atual ou recente. O antígeno viral ativa um antígeno leucocitário humano (HLA) que ativa linfócitos que passam a atacar o tecido tireoidiano. Cursa com tireoide dolorosa (dor que pode se irradiar para os dentes e ouvidos), endurecida, inflamada, febre, mal-estar e aumento de provas inflamatórias – velocidade de hemossedimentação (VHS), proteína C reativa (PCR). É a principal causa de tireoide dolorosa. Causa dano às células foliculares, com ruptura e liberação de hormônio tireoidiano pré-formado na circulação. O diagnóstico de tireoidite subaguda dolorosa é clínico. A ultrassonografia (USG) mostra aumento difuso da tireoide na glândula hipoecogênica (pela grande quantidade de células inflamatórias), com reduzida vascularização. A cintilografia de tireoide é fria, e a cintilografia com gálio, quente. O tratamento é feito com anti-inflamatórios, prednisona 40 mg/dia durante 4 a 8 semanas, e betabloqueador, se houver sinais e sintomas
	Quadro clínico  
	Os principais sintomas e sinais do hipertireoidismo são: 
	■ nervosismo e irritabilidade; 
	■ palpitação e taquicardia; 
	■ intolerância ao calor ou aumento de sudorese; 
	■ tremor; 
	■ perda ou ganho de peso; 
	■ alteração do apetite; 
	■ aumento da motilidade intestinal, diarreia; 
	■ edema de membros inferiores; 
	■ intolerância ao exercício, dispneia; 
	■ distúrbios do sono (incluindo insônia); 
	■ aumento da reabsorção óssea; 
	■em pacientes idosos: descompensação cardíaca, apatia (hipertireoidismo apático). 
	Tratamento 
	●​PROPILTIOURACIL (PTU) 
	Mecanismo de ação: 
	Inibe a peroxidase tireoidiana (TPO) e, portanto, as etapas de oxidação e organificação do iodo. 
	Inibe a conversão periférica de T4 em T3 (primeiro efeito), pelo bloqueio da desiodase tipo 1, e reduz a produção hormonal tireoidiana. Inibe, em doses altas (> 600 mg/dia), a conversão periférica de T4 em T3, o que contribui para a redução de 20 a 30% nos valores de T3. 
	Só deve ser a primeira escolha nas seguintes situações: gestantes no primeiro trimestre, crise tireotóxica e nos pacientes com contraindicação ao metimazol e outros métodos terapêuticos. É hepatotóxico.  
	Dose:  
	Ataque (4-8 semanas): 300-600 mg/dia, em 3 tomadas. 
	Manutenção: 100-400 mg/dia, em 2 tomadas; possui meia-vida de cerca de 1,5h. 
	As provas de função tireoidiana e as manifestações clínicas devem ser revistas 4 a 6 semanas após o início do tratamento, e a dose deve ser titulada com base nos níveis de T4 livre. 
	●​METIMAZOL (MMI) 
	Mecanismo de ação: 
	Tem meia-vida mais longa. Possui meia-vida em torno de 6h, e uma única dose pode exercer efeitos antitireoidianos por mais de 24h, o que permite o seu uso em dose única diária nos casos leves a moderados de hipertireoidismo. 
	Inibe a TPO.  
	Semelhantes ao do PTU, exceto pela não inibição da conversão periférica de T4 em T3. 
	Pouco usado em crise tireotóxica, pois demora para agir.  
	Teratogênico.  
	Dose: 
	Ataque (4-8 semanas): 40 mg/dia, em 1-2 tomadas. 
	Manutenção: 5-20 mg/dia, em 1 tomada. 
	Efeitos colaterais:  
	Os efeitos colaterais das tionamidas ocorrem com maior frequência nos primeiros seis meses de terapia. 
	Os mais importantes são rash cutâneo (5%), prurido, artralgias, doença do soro, alopecia, perda do paladar, sintomas gastrointestinais e sialoadenite. 
	Os efeitos adversos mais graves são: hepatite medicamentosa com o PTU (com casos relatados de insuficiência hepática), colestase com o MMI e alterações hematológicas, do tipo leucopenia, trombocitopenia e agranulocitose (neutropenia grave, ou seja, < 500/mm3). 

	2.​Sobre paratireóide: patologias que cursam com hipo e hiperfunção primarias e secundarias, as etiologias e seus quadro clínicos, diagnósticos, investigação, tratamentos e prognósticos e principais patologias neoplasias 
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