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RESUMO

Introducdo: O carcinoma papilifero é o tipo mais comum de cancer da tiredide e a tireoidite
de Hashimoto é a causa mais frequiente de hipotireoidismo, em areas onde os niveis de iodo
sdo adequados. Varios investigadores detectaram incidéncia aumentada de carcinoma
papilifero da tiredide em pacientes com tireoidite de Hashimoto. Na rotina de diagnosticos
histopatoldgicos, ha uma aparente associacdo entre as duas doencas. Objetivo: Determinar a
relacdo entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilifero de tiredide, avaliando os aspectos
histomorfoldgicos, quando concomitantes ou apresentando-se de forma isolada. Método: Foi
realizado estudo retrospectivo a partir dos dados do arquivo do Servico de Patologia do
Hospital Bardo de Lucena, SUS (Recife-PE), incluindo 95 casos, dentre 472 cirurgias de
tiredide, realizadas no periodo de Janeiro de 1995 a Janeiro de 2005. Resultados: Houve 35
casos (7,4%) de tireoidite de Hashimoto, 48 casos (10,2%) de carcinoma papilifero e 12 casos
(2,5%) de associacdo significante (p<0,05) dessas doencas, representando 20% dos casos de
carcinoma papilifero. Ndo houve diferencas significantes quanto a: idade, género, existéncia
de neoplasia benigna concomitante, maior didmetro tumoral, multifocalidade e variante
histolégica do carcinoma papilifero, quer ocorrendo isoladamente, quer associado a tireoidite
de Hashimoto. Houve associacéo significante com relacdo a maior frequéncia de capsula nos
carcinomas papiliferos isolados, quando comparados ao grupo de carcinomas papiliferos
associados a tireoidite de Hashimoto. Concluséo: A presenca de tireoidite de Hashimoto deve
alertar para o risco de desenvolvimento de carcinoma papilifero de tiredide, ja que essas
doencgas estiveram significantemente associadas.

Palavras-chave:  Carcinoma  Papilifero.  Tireoidite ~de  Hashimoto.  Patologia

cirdrgica/descricao.



ABSTRACT

Introduction: Papillary carcinoma is the most common type of thyroid cancer; Hashimoto’s
thyroiditis is the most frequent cause of goitrous hypothyroidism in areas that have sufficient
diet iodine. Many investigators have detected an increased incidence of papillary thyroid
carcinoma in patients with Hashimoto’s thyroiditis. In the diagnostic histopathology routine,
there is an apparent association between these two diseases. Objective: To determine the
association between Hashimoto’s thyroiditis and papillary thyroid carcinoma, evaluating the
histopathological aspects, when isolated or concomitantly present. Methods: A retrospective
study was carried out with data from the archives of the Pathology Service at Hospital Bardo
of Lucena, SUS (Recife-PE, Brazil), which included 95 cases amongst 472 thyroid surgeries
performed from January 1995 through January 2005. Results: There were 35 cases (7,4%) of
Hashimoto’s thyroiditis, 48 cases (10,2%) of papillary carcinoma and 12 cases (2,5%) in
which these two diseases were concomitantly present (p<0,05); the latter corresponded to
20% of the papillary carcinoma cases. No significant differences were found in relation to
age, gender, presence of concomitant benign neoplasia, largest tumoral diameter,
multifocality or histologic variant of papillary carcinoma, between cases of isolated papillary
carcinoma or carcinoma associated with Hashimoto’s thyroiditis. There was a significant
association between the presence of a tumor capsule and isolated papillary carcinomas, when
compared with papillary carcinomas with concomitant Hashimoto’s thyroiditis. Conclusion:
The presence of Hashimoto’s thyroiditis should alert for the risk to develop papillary thyroid
carcinoma, since these diseases were significantly associated.

Key words: Papillary carcinoma. Hashimoto’s thyroiditis. Surgical pathology/description.
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1 INTRODUCAO

1.1 Carcinoma Papilifero (CP)

1.11 Definicdo

O carcinoma papilifero da tirebide € uma neoplasia epitelial maligna
caracterizada pela proliferacdo de células que podem ou ndo apresentar estruturas papilares,

mas que tém em comum uma série de aspectos nucleares distintos.

1.1.2  Aspectos gerais

E o tipo mais comum de cancer da tiredide. E mais freqiiente em mulheres e a
média de idade, por ocasido do diagnostico, varia entre 31 e 49 anos (CARCANGIU et al.,

1985). Constitui 90% ou mais de todos os casos de carcinoma da tiredide na infancia.

1.1.3  Aspectos macroscopicos e microscopicos

Macroscopicamente, o tipico carcinoma papilifero se apresenta como neoplasia
invasiva de margens mal definidas, consisténcia firme, superficie de corte granular e,
usualmente, brancacenta. O tamanho é extremamente variavel, em média entre 2 cm e 3 cm
de diametro (HAY, 1990).

Os dois aspectos morfoldgicos que melhor caracterizam o tipico carcinoma
papilifero sdo as papilas e as alteragdes nucleares. As papilas sdo formadas por um eixo
fibrovascular central revestido por células epiteliais neoplésicas (Figura 1). Aquelas melhor
desenvolvidas sédo longas com um padrdo arboriforme complexo. Algumas sdo estreitas e
delgadas, enquanto outras sdo curtas e grossas. Em sua forma mais caracteristica, o carcinoma
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papilifero exibe predominancia de estruturas papilares em todo o tumor. No entanto é raro que
seja composto exclusivamente por papilas. Na maioria dos casos, as papilas séo entremeadas
por foliculos neoplésicos que tém as mesmas caracteristicas nucleares. A proporcao de papilas
e foliculos varia muito de caso para caso. Quando ha predominéncia de foliculos em relacao
as papilas, sendo o tumor composto exclusivamente ou quase exclusivamente por foliculos

(Figura 2), deve ser classificado como variante folicular (ROSAI et al., 1983).

Figura 1 - Carcinoma papilifero

Legenda: A e B: Notar eixo fibrovascular revestido por células epiteliais neoplasicas (HE-100X); C e D:
Observar as células epiteliais neoplasicas com nicleos superpostos e aparéncia “vazia” (HE-400Xx).

FONTE: Fotos da Autora
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Figura 2 - Carcinoma papilifero, variante folicular
Legenda: A e B: Notar predominio de foliculos (HE-100x); C e D: Nucleos de aparéncia “vazia” (HE-400x)
FONTE: Fotos da Autora

Estruturas papilares benignas podem simular as papilas do carcinoma
papilifero da tiredide. Podem ser vistas na hiperplasia nodular (bécio adenomatoso) ou no
adenoma folicular, e sua presenca ndo indica, necessariamente, que houve desenvolvimento
de carcinoma papilifero nestas lesdes (LIVOLSI, 1990; ROSAI et al., 1992).

Acredita-se que representam a expressao morfoldgica de um processo
hiperplésico e sdo distinguidas das papilas do carcinoma papilifero pelo fato de que tendem a
apontar para o centro de um foliculo cisticamente dilatado (isto é, tem uma qualidade
centripeta) e sdo revestidas por uma camada unica de células colunares. O citoplasma tem
uma coloracéo palida, anfofilica ou basofilica. O nucleo tem localizacéo basal, é redondo com
contorno regular e normo ou hipercromatico. O col6ide localizado no Iumen, cisticamente
dilatado, no qual as papilas estdo flutuando, tem coloracdo palida e freqlientemente ha
vacuolos de reabsorgéo entre esse coldide e o lado luminal das formagdes papilares.

O ndcleo das células dos carcinomas papiliferos usualmente tem uma
aparéncia distinta, com significado diagnostico comparavel ao das papilas. Sdo redondos ou
levemente ovais, com contorno irregular. Essas irregularidades podem se manifestar sob a

forma de pseudo-inclusdes ou pregas. As primeiras surgem de invaginagdes citoplasmaticas
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profundas e resulta em uma estrutura intranuclear redonda, acidofila, bem delimitada,
levemente excéntrica, com uma borda em forma de crescente resultante da compressao da
cromatina em um lado. As pregas nucleares sdo mais comuns nos nucleos ovais e sdo

paralelas ao seu maior eixo (Figura 3).

Figura 3 - Carcinoma papilifero

Legenda: A e B: Nucleos redondos ou ovais de cromatina irregular com pseudo-inclusdes nucleares, sob forma
de estruturas redondas, acidofilas, bem delimitadas (HE-400x); C e D: Pregas nucleares paralelas ao maior eixo
(HE-400x)

FONTE: Fotos da Autora

Pode ocorrer a simulacdo de pseudo-inclusdes nucleares por formagdes
intranucleares semelhantes a bolhas, as quais podem ser vistas em qualquer tipo de célula.
Representa, provavelmente, um tipo de artefato e tende a estar presente na maioria das células
no campo que estd sendo examinado, ser multiplo dentro de um ndcleo individual, ter um
tamanho e forma relativamente uniforme, além de ser incolor, ao invés de ter a coloragdo
levemente acidofilica, semelhante ao citoplasma adjacente, que € tipica da pseudo-inclusdo
relacionada ao carcinoma papilifero.

Outro aspecto peculiar e constante é representado pela aparéncia vazia do
nucleo, que parece quase totalmente destituido de cromatina. Essa aparéncia dptica clara deu
origem a designacao de nucleo em vidro fosco ou de olho da 6rfd Annie. Os nicleos com
essas alteracOes estdo freqlientemente sobrepostos, resultando na aparéncia descrita como
“cesta de ovos” (GRAY et al., 1969) (Figura 4).
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Figura 4 - Carcinoma papilifero

Legenda: A e B: Notar aspecto “vazio” ou em “vidro fosco” do ndcleo, com cromatina rarefeita na parte central
(HE-100x, 400x, 400x); C e D: Sobreposic¢ao dos nucleos com aparéncia em “cesta de ovos” (HE-400x)
FONTE: Fotos da Autora

As figuras de mitose séo raras ou ausentes, o que se correlaciona com sua
baixa atividade proliferativa.

Em contraste com as qualidades altamente caracteristicas do nucleo, o
citoplasma ndo apresenta particularidades. Na maioria das vezes é modesto em quantidade,
leve a moderadamente eosinofilico ou anfofilico, e cuboidal.

Outro aspecto morfolégico classicamente associado com o carcinoma
papilifero é a presenca de estruturas com calcificacdo concéntrica, denominadas “corpos
psamoma” (Figura 5). Sdo encontrados em cerca de 50% dos casos. Sua localizagdo mais
frequente é proxima a extremidade das papilas. Embora ndo sejam inteiramente especificos de
carcinoma papilifero, sdo tdo raros em lesdes tireoidianas benignas que seu achado deve

imediatamente sugerir a presenca de tal neoplasia na vizinhanca (KLINCK et al., 1959).
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Figura 5 - Carcinoma papilifero, variante folicular
Legenda: A e B: CalcificagBes concéntricas, “corpos de psamoma” (HE-100x)
FONTE: Fotos da Autora

A presenga de um abundante estroma fibroso é outro aspecto comum dos
carcinomas papiliferos (LIVOLSI, 1992). Na maioria das vezes, ocorre sob a forma de largas
faixas hialinas que atravessam o tumor dividindo-o incompletamente em I6bulos irregulares.
Algumas dessas reacdes estromais tém aparéncia desmoplasica. Em outros casos, adquire
aspecto nodular fasciitis-like ou fibromatosis-like e pode ser tdo abundante a ponto de
obscurecer o componente neoplésico (CHAN et al., 1991).

Alteracdes cisticas secundarias sdo comuns. Quanto mais papilar o tumor, mais

provavel que tais alteragcdes estejam presentes.

1.14 Disseminacéo

Invasdo de vasos sanguineos ndo € comum, nem importante para o diagnostico
como o é para o carcinoma folicular. A invasdo dos vasos linfaticos € um fenémeno muito
mais comum, mas nem sempre facil de detectar.

Outro aspecto de interesse € a tendéncia para o envolvimento multicéntrico da
glandula. Existem controvérsias se este fendmeno € resultado de disseminacdo linfatica
intratireoidiana ou de verdadeira transformacéo multicéntrica do epitélio folicular.

A extensdo para tecidos moles do pescogo pode ocorrer ao longo dos planos
fasciais, espagos perineurais e dentro do musculo esquelético. Em estagios avancados, a
extensdo para laringe, traquéia, es6fago ou pele podem ser encontradas (TSUMORI et al.,
1985).
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Ha grande propensdo para metéastase de linfonodos cervicais (Figura 6),
usualmente no mesmo lado do tumor (CARCANGIU et al., 1985). Disseminacdo para

linfonodos mediastinais € usualmente secundaria ao comprometimento cervical extenso.

Figura 6 - Carcinoma papilifero metastatico em linfonodo cervical

Legenda: A: (HE-25x); B: (HE-100x); Em C e D o foco metastatico associa-se a “corpos de psamoma” (HE-
100x e 400x)

FONTE: Fotos da Autora

As metastases linfonodais tendem a sofrer degeneragdo cistica e/ou crescer
com um padrdo papilifero 6bvio, mesmo quando esses aspectos ndo sdo bem desenvolvidos
no tumor primario. Metéstases hematogénicas também podem ocorrer, embora menos
comumente do que a maioria dos outros tumores malignos da tiredide. O pulmdo é o sitio
mais comum, podendo constituir micron6dulos, macronodulos ou ter uma infiltragdo difusa
(HOIE et al.,1988). Outros sitios incluem sistema esquelético, figado e sistema nervoso

central.
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1.15 Prognostico

Quanto ao progndstico, a probabilidade geral de sobrevida de longo termo é
excelente, com uma taxa de sobrevivéncia em 10 anos de mais de 95% (MAITRA; ABBAS,
2005). Alguns fatores estdo associados com um pior progndstico, tais como: idade (em geral
nenhuma morte foi registrada em pacientes com menos de 40 anos), sexo (na maioria das
séries as mulheres se comportam melhor), tamanho do tumor (a probabilidade de recorréncia
aumenta quando o tumor excede 5 cm e o progndstico é melhor em tumores medindo 1,5 cm
ou menos), multicentricidade (esta associada com maior probabilidade de metastase
linfonodal e pulmonar e diminuigdo da taxa de sobrevida livre de doenga), invaséo de vasos
sanguineos (tem pouco impacto sobre o progndstico), extensdo extra-tireoidiana (constitui um
dos piores sinais prognosticos, com um aumento de mais de seis vezes no nimero de mortes),
metastases a distancia e progressdao para um padrdo mal diferenciado ou indiferenciado
(CARCANGIU et al., 1985).

1.1.6 Estadiamento patologico pTNM

O estadiamento dos tumores da tiredide, de acordo com o American Joint
Committee on Cancer (AJCC) e a Unido Internacional Contra o Cancer (UICC), depende
primariamente do tipo histoldgico. Assim sendo, existe um estadiamento especifico do TNM
para os carcinomas papiliferos e foliculares, estratificados por idade e um estadiamento
especifico do TNM para os carcinomas medulares e indiferenciados, ndo estratificados por
idade, uma vez que a idade ndo é fator prognéstico importante para esses dois tipos de
carcinomas tireoidianos. Os carcinomas indiferenciados s&o sempre estadio 1V.

Todas as categorias devem ser subdivididas em tumor Unico ou tumor
multifocal. Nos casos de tumores multifocais, deve-se usar o tumor com a maior dimenséo
para classificagéo.

Os critérios de estadiamento patoldgico pTNM do carcinoma papilifero de

tiredide sdo:
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e pT - Tumor primario;

e pTX - Tumor priméario ndo pode ser avaliado;

e pTO - Nao ha evidéncias de tumor primario;

e pTI-Tumor até 2 cm em sua maior dimensdo, limitado a tiredide;

e pT2-Tumor >2 cm até 4 cm em sua maior dimensdo, limitado a tiredide;

e pT3 - Tumor >4 cm em sua maior dimensdo, limitado a tiredide ou qualquer tumor
com minima extensdo extra-tireoideana (extensdo para o musculo esterno-tireoideano
ou para tecidos moles peritirecideanos);

e pT4a - Tumor de qualquer dimensdo estendendo-se além da capsula tireoideana
invadindo subcutaneo, tecidos moles, laringe, traquéia, eséfago ou nervo laringeo

recorrente;

e pT4b - Tumor invadindo fascia pré-vertebral ou envolvendo artéria carétida ou vasos
mediastinais;

¢ pN - Linfonodos regionais;
e pNX - Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados;
e pNO - Auséncia de metastases em linfonodos regionais;

e pNIla - Metastase para linfonodos do nivel VI (pré-traqueal, paratraqueal e pré-
laringe);

e pN1lb - Metéastase em linfonodos unilaterais, bilaterais ou contralaterais, ou em
mediastino superior;

e pM - Metéstases a distancia;
e pMX - Metéstases a distancia ndo podem ser avaliadas;
e pMO - Auséncia de metastases a distancia;

e pM1 - Metastases a distancia.

De acordo com esses critérios, os carcinomas de tiredide sdo classificados nos

estadios constantes do Quadro 1.
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. Idade (anos)
Estadios Abaixo de 45 anos 45 anos ou mais

Estadio | Qualquer T | Qualquer N MO T1 NO MO
Estadio 1l Qualquer T | Qualquer N M1 T2 NO MO
Estadio I T3 NO MO
T1,T2, T3 Nla MO

Estadio IVA T1, T2, T3 N1b MO
T4a NO, N1 MO

Estadio 1VB T4b Qualquer N MO
F\itgdlo Qualquer T Qualquer N M1

Quadro 1 - Carcinoma folicular e papilifero

1.1.7 Variantes

As variantes do carcinoma papilifero incluem: o microcarcinoma papilifero e
as variantes encapsulada, folicular, solida/trabecular, difusa esclerosante e a de células
colunares e altas (ROSAI et al.,1992).

O microcarcinoma papilifero é uma variante definida como um carcinoma
papilifero medindo 1,0 cm ou menos, de didmetro. Microscopicamente, a lesdo tipica tem uma
configuragdo irregular, semelhante a cicatriz, com os elementos neoplasicos predominando na
periferia da area fibrdtica. Alguns apresentam pouca ou nenhuma fibrose, enquanto outros sao
totalmente circundados por espessa capsula fibrosa, eventualmente com calcificacao focal.

Na variante encapsulada, o tumor é completamente circundado por uma
capsula fibrosa, que pode estar intacta ou focalmente infiltrada por tumor. Compreende cerca
de 10% de todos os casos de carcinoma papilifero. Tem excelente prognostico. Metastases
para linfonodos regionais podem estar presentes, mas metastases hematogénicas sdo raras, € a
taxa de sobrevida é proxima de 100% (EVANS, 1987).

A variante folicular é um padrdo de crescimento do carcinoma papilifero
constituido, exclusivamente ou quase exclusivamente, por foliculos (ROSAI et al., 1983).
Apresenta, além das alteracdes nucleares analogas ao do padrdo convencional, também outros
aspectos em comum, tais como: capsula usualmente ausente ou incompleta, septos fibrosos
s80 comuns e corpos psamoma podem ser encontrados no estroma interfolicular.

O termo variante solida/trabecular deve ser usado quando todo ou quase todo o
tumor, que ndo pertence a nenhuma das outras variantes, tem aparéncia solida e / ou
trabecular. E uma variante rara (ROSAI et al., 1992).
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A variante esclerosante difusa é caracterizada pelos seguintes aspectos:
envolvimento difuso de um ou (mais comumente) ambos os lobos, numerosas formacdes
papilares pequenas localizadas dentro de espacos fendiformes intratireoidianos (que
provavelmente representam vasos linfaticos), metaplasia escamosa extensa, NUMerosos corpos
psamoma, infiltrado linfocitico marcante, e fibrose proeminente (VICKERY et al.,1985).
Comparada ao padrdo convencional, esta variante apresenta maior incidéncia de envolvimento
de linfonodos cervicais, maior incidéncia de metastases pulmonares e menor probabilidade de
sobrevida livre de doenga, embora a taxa de mortalidade seja baixa.

A variante de células altas tende a ocorrer em pacientes mais velhas e tem
diametro usualmente maior que cinco cm. A extensao extra-tireoidiana é freqiiente e ha maior
incidéncia de invasdo vascular (HAWK et al.,, 1976). As papilas sdo bem formadas e
revestidas por células que sdo duas vezes tdo altas quanto largas, com citoplasma abundante
eosinofilico, nucleo normo ou hipercroméatico, com atividade mitotica evidente. O

comportamento dessa variante € mais agressivo do que o padréo convencional.

1.2 Tireoidite de Hashimoto (TH)

1.2.1  Aspectos gerais

Em 1912, Hashimoto descreveu o aspecto histopatoldgico da tiredide de quatro
mulheres nas quais a glandula estava aumentada e parecia haver se transformado em tecido
linfide. Mais de 40 anos depois, em 1956, Roitt et al. descobriram anticorpos anti-
tireoglobulina no soro de pacientes com tireoidite de Hashimoto, sendo esta doenca
reconhecida como uma forma de tireoidite cronica auto-imune.

E a forma de tireoidite e a doenca auto-imune 6rgao-especifico mais freqiiente,
que afeta um setor importante da populagéo, constituindo atualmente em escala mundial um
significativo problema de saude publica. Efetivamente, nas areas geograficas ndo deficientes
em iodo, a doenca tireoidiana auto-imune € a causa mais frequente de enfermidade da
tiredide. A lenta progressdo do processo destrutivo do epitélio da tiredide é também causa de
hipotireoidismo primario, que tem sua maior relevancia na populacdo idosa (MARSIGLIA,
2007).
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Alguns investigadores (COSTA et al., 1989) consideram a tireoidite auto-
imune um diagnostico histologico que pode ser subdividido em tireoidite linfocitica, se
apenas infiltracdo linfocitaria esta presente, e tireoidite de Hashimoto, se atrofia, alteracdo
eosinofilica nas células foliculares e fibrose também sdo vistas.

A tireoidite cronica auto-imune tem duas formas clinicas: uma forma com
bacio, freqlientemente referida como doencga de Hashimoto, e uma forma atrofica denominada
tireoidite atrofica. Ambas sdo caracterizadas pela presenca de auto-anticorpos tireoidianos no
soro e por graus varidveis de disfuncdo da tiredide, diferem apenas na presenca ou auséncia de
bécio (DAYAN et al., 1996).

A doenca de Hashimoto se estende ao longo da vida, iniciando-se com bocio
na juventude e culminando no idoso com atrofia tireoidiana e hipotireoidismo. A forma
subclinica de tireoidite cronica auto-imune, comum no idoso, compreende 90% dos casos. O
diagndstico se sustenta no quadro clinico e na positividade dos anticorpos anti-peroxidase e
anti-tireoglobulina. (MARSIGLIA, 2007).

1.2.2 Patogénese

Acredita-se que 0 processo auto-imune comece com ativacao de linfécitos T
CD4 (auxiliares) especificos para antigenos tireoidianos (WEETMAN et al., 1994). Ha duas
hipbteses, uma € que a infeccdo por virus ou bactéria que contém uma proteina similar a uma
proteina da tiredide pode resultar em ativagdo de células T especificas da tiredide (este
conceito é referido como mimetismo molecular). A outra hip6tese é que as células do epitélio
folicular apresentem suas proprias proteinas intracelulares as celulas T auxiliares. Isto se
baseia no achado de que células tireoidianas em pacientes com tireoidite auto-imune, mas nao
células normais da tireGide, expressam proteinas classe Il, do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) HLA-DR, HLA-DP e HLA-DQ (HANAFUSA et al., 1983),
moléculas que sdo requeridas para apresentacdo do antigeno as células T CD4+.

A interferona gama, uma citocina produto de células T ativadas, pode induzir a
expressao de moléculas classe Il do MHC pelas células tireoidianas (TODD et al., 1985)
consequentemente levando a re-estimulacdo das células T pelas células da tiredide e

perpetuacdo do processo auto-imune. Uma vez ativadas, as celulas T CD4, auto-reativas,
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podem estimular o recrutamento de células B auto-reativas e secre¢do de anticorpos contra
tiredide.

Os trés principais alvos antigénicos sdo: tireoglobulina, antigeno microssomal
(peroxidase tireoidiana) e receptor da tireotropina. As células T CD4+ ativadas recrutam
células T citotdxicas (CD8) bem como células B, para o interior da tiredide (Del PRETE et
al., 1986). A morte direta das células tireoidianas por células CD8 parece ser o principal
mecanismo responsavel pelo hipotireoidismo, entretanto, os auto-anticorpos também tém um

papel patogénico.

1.2.3 Fatores predisponentes

Estudos epidemiologicos (BARBESINO et al., 2000) demonstraram um
componente genético importante na tireoidite de Hashimoto, porém, tal como ocorre na
maioria das doencas auto-imunes, apresenta um padrdo de heranca ndo-mendeliano que
provavelmente é influenciado por variagdes sutis nas fungdes dos genes. A taxa de
concordancia em gémeos monozigoticos ¢ de 30% a 60 %, e até 50 % dos parentes
assintomaticos em primeiro grau de pacientes com tireoidite de Hashimoto apresentam
anticorpos anti-tireoidianos circulantes.

Varias anormalidades cromossdmicas foram associadas a auto-imunidade da
tiredide. Por exemplo, adultos com a sindrome de Turner apresentam uma grande incidéncia
de anticorpos anti-tireoidianos circulantes, e um percentual em torno de 20% desenvolve
hipotireoidismo subclinico ou clinico que ndo pode ser diferenciado da tireoidite de
Hashimoto. Da mesma forma, adultos com a trissomia do cromossomo 21 (Sindrome de
Down) também apresentam um risco elevado de desenvolver tireoidite de Hashimoto e
hipotireoidismo. Existem relatos de que polimorfismos no locus HLA, especificamente nos
alelos HLA-DR3 e HLA-DR5, estdo ligados a tireoidite de Hashimoto, mas a associagdo é
fraca. Finalmente, analises de ligacdo do genoma de familias com tireoidite de Hashimoto tém
fornecido evidéncias da existéncia de varios loci de suscetibilidade, como nos cromossomos
6p e 12q, que podem conter genes que predispbem ao desenvolvimento dessa desordem
(TOMER et al., 2003).

Entre os fatores exdgenos, observa-se correlacdo com a ingestdo de iodo, com

maior prevaléncia em paises com a maior ingestdo de iodo, tais como Estados Unidos e Japéo.
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A suplementacdo de iodo em areas onde ele € deficiente, aumenta a prevaléncia de infiltracéo
linfocitica da tiredide em trés vezes (HARACH et al., 1985), e a prevaléncia de testes
soroldgicos para anticorpos tireoidianos em tais areas eleva-se acima de 40 % em 0,5 a 5 anos
(BOUKIS et al., 1983)

1.24  Apresentacao clinica

Na doenca de Hashimoto classica, a tiredide é difusamente aumentada de
volume, com um tamanho duas a quatro vezes maiores que o normal; o peso varia de 25 a 250
gramas, mas freqlentemente ficam entre 40 e 100 gramas. Tipicamente, o alargamento é
simétrico; o lobo piramidal pode ser proeminente, e embora a glandula possa ser aderente aos
tecidos circundantes, as adesdes sdo facilmente dissecadas e a capsula da tiredide é fina.

A glandula tem consisténcia firme, mas ndo € dura. A superficie de corte exibe
lobulacdo acentuada, os l6bulos individuais s&o salientes e delimitados por maior quantidade
de tecido fibroso interlobular. A coloracdo normal castanho-avermelhada da tiredide é
substituida por uma aparéncia pardo-amarelada, que é atribuida ao abundante tecido linfoide
(LIVOLSI et al., 1990). A compressdo da traquéia, esdfago ou do nervo laringeo recorrente é
muito rara. Tais alteragdes ou crescimento rapido podem ocorrer particularmente na variante
fibrosa, mas esses achados devem levantar a suspeita de linfoma ou carcinoma. O bécio pode
ser assimétrico e, em um paciente eutireoideo, pode ser confundido com nddulo solitario ou
bocio multinodular. Por definicdo, pacientes com tireoidite auto-imune atrofica ndo tém bdcio
(DAYAN et al., 1996).

A tireoidite cronica auto-imune apresenta quatro estadios clinicos relacionados
com a evolucdo ou histéria natural da doenca: estadio precoce ou tireoidite auto-imune
subclinica, caracterizada por positividade dos anticorpos anti-tireoidianos, bdcio pequeno ou
ausente, suave ou firme e funcéo tireoidiana normal; estadio moderado ou tireoidite crénica
auto-imune, com anticorpos anti-tireoidianos positivos, bécio pequeno ou moderado, firme e
eutireoidismo, hipotireoidismo ou tireotoxicose destrutiva; estadio avancado ou tireoidite de
Hashimoto classica, com anticorpos anti-tireoidianos positivos, bocio grande e firme,
eutireoidismo, hipotireoidismo ou tireotoxicose destrutiva; e estadio final ou tireoidite

atrofica, com anticorpos anti-tireoidianos positivos, glandula impalpavel e hipotireoidismo.
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A lenta progressao explica a maior frequéncia de hipotireoidismo permanente
nos pacientes com mais idade. A doenca de Hashimoto se estende ao longo da vida, iniciando-
se com bdcio na juventude e culminando na senilidade com atrofia tireoidiana e
hipotireoidismo (forma atréfica da tireoidite crénica auto-imune). A forma subclinica, comum
no idoso, compreende 90% dos casos. O diagndstico se baseia no quadro clinico e na
positividade dos anticorpos anti-peroxidase e anti-tireoglobulina (MARSIGLIA, 2007).

Um bacio indolor, firme, simétrico € freglientemente o achado inicial na
tireoidite de Hashimoto (PEARCE et al., 2003).

Quando a tireoidite crénica auto-imune é suspeitada clinicamente, um teste
para anticorpos tireoidianos e a medida da concentracao sérica de tireotropina sdo geralmente
suficientes para confirmar o diagndstico (DAYAN et al., 1996). A marca registrada da
tireoidite cronica auto-imune é a presenca de anticorpos tireGide-especificos no soro.
Anticorpos anti-tireoglobulina foram reportados em cerca de 60% dos pacientes com bdcio
difuso, hipotireoidismo, ou ambos, e anticorpos antimicrossomal em 95% (AMINO et al.,
1976). Os titulos tendem a ser maiores em pacientes com a forma atréfica de tireoidite auto-

imune do que naqueles da forma com bacio.

125 Exames complementares

Exames de imagem da tiredide sdo desnecessarios em pacientes suspeitos de
ter tireoidite auto-imune acompanhada de bocio. As vezes, entretanto, o diagndstico ndo é
suspeitado e exames de imagem sdo realizados como parte da investigacdo de um bdcio. O
scan com radionuclideo pode ser muito desorientador em tais casos, pois o padrdo de captacdo
pode mimetizar aquele da doenca de Graves, do bocio multinodular ou mesmo um nddulo
hiper ou hipofuncionante (RAMTOOLA et al., 1988). A captacdo do radionuclideo é
caracteristicamente normal ou elevada em pacientes com bdcio associado a tireoidite auto-
imune. A ultra-sonografia mostra uma tiredide aumentada de volume, com padréo
hipoecogénico difuso em 18% a 77% dos pacientes, mas 0s achados ndo sdo especificos.

O clinico ndo deve se deixar enganar pela presenca de auto-anticorpos
tireoidianos em paciente que tem nddulo suspeito ou bdcio de crescimento rapido, sendo
necessaria uma biodpsia aspirativa por agulha fina ou por agulha grossa para esclarecimento
diagnostico (DAYAN et al., 1996).
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1.2.6  Aspectos histopatoldgicos

As caracteristicas histologicas da tireoidite de Hashimoto incluem atrofia dos
foliculos tireoidianos com metaplasia oncocitica (células de Hirthle) do epitélio folicular e
abundante infiltrado linfoplasmocitario com foliculos linfdides incluindo centros germinativos
(Figura 7). Além disso, ha graus variaveis de fibrose e podem ser encontrados focos de
metaplasia escamosa nos foliculos atréficos. O grau de metaplasia oncocitica pode variar de

envolvimento focal a substituicio difusa do epitélio folicular (KHAN; NOSE, 2004).

Figura 7 - Tireoidite de Hashimoto

Legenda: A e B: notar abundante infiltrado linfoplasmocitario do estroma com formacéao de foliculos linfaticos
com centros germinativos proeminentes. (HE-25x e 45x); C e D: Metaplasia oncocitica (de células de Hiirthle)
do epitélio folicular (HE-100x)

FONTE: Fotos da Autora

Além da forma classica, foram descritas variantes, entre as quais: a variante
fibrosa, a atrofia fibrosa e a variante juvenil. A variante fibrosa é vista usualmente em
pacientes mais velhos, que apresentam bdcio volumoso e hipotireoidismo. Ao exame
microscépico, observa-se extensa destruicdo do parénquima com fibrose difusa. Essa fibrose
ndo ultrapassa a capsula da tiredide, como ocorre na tireoidite de Riedel. A variante com
atrofia fibrosa, também referida como mixedema idiopético é caracterizada por uma glandula
fibrética, muito pequena, freqlientemente pesando 2 a 5 g.
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Ha destruicdo difusa do parénquima com substituicdo por estroma fibroso. E
semelhante a variante fibrosa, sendo a Unica diferenca o fato de a glandula ser muito menor. A
variante juvenil é vista em pacientes mais jovens e estd freqlientemente associada com
hipertireoidismo, que pode, posteriormente, progredir para hipotireoidismo. A atrofia folicular
e metaplasia oncocitica sdo focais e podem ocorrer alteracdes epiteliais hiperplasicas (KHAN;
NOSE, 2004).

Na tireoidite de Hashimoto, o ndcleo das células foliculares, associadas com o
infiltrado linfocitico, pode mostrar clareamento da cromatina nuclear e pregas, 0 que pode ser
confundido com carcinoma papilifero.

O nucleo opticamente claro € uma das marcas registradas do carcinoma
papilifero da tiredide, a ponto de substituir as prdprias papilas como principal critério para
esse tipo de tumor. Sendo esse 0 caso, é importante estar atento ao fato de que algumas
condicBes benignas também podem ser acompanhadas de ndcleo claro (ROSAI et al., 2006).
A saber, o nucleo das células foliculares na hiperplasia difusa (doenca de Graves) é
caracteristicamente volumoso e vesicular, com apenas pequenas quantidades de
heterocromatina. Um grau ainda maior de clareamento nuclear é visto, freqlientemente, nas
celulas foliculares da tireoidite de Hashimoto. Nessas duas condices as alteracdes nucleares
sdo difusas ao inves de confinadas a um nodulo, identificavel macro ou microscopicamente, o
que deve ocorrer no caso de tratar-se de um carcinoma papilifero da tiredide (ROSAI et al.,
1992).

O clareamento nuclear também pode ser o resultado de uma alteracéo reativa
das células foliculares que tenham sido aprisionadas por tecido conjuntivo fibroso, tal como
ocorre apo6s infarto que se segue a puncao com agulha fina.

A aparéncia da membrana nuclear ajuda no diagndstico diferencial, pois no
carcinoma papilifero, além do clareamento observam-se também invagina¢fes da membrana
que se manifestam como indentacdes, pregas e pseudo-inclusées, enquanto que o nucleo claro
das condi¢des benignas mencionadas acima tende a ter um contorno mais regular. 1sso,
entretanto, ndo se aplica necessariamente a tireoidite de Hashimoto, na qual o nucleo pode ser
indistinguivel daquele do carcinoma papilifero, talvez por que de acordo com alguns autores
(ARIF et al., 2002; Di PASQUALE et al., 2001; SHEILS et al., 2000; WIRTSCHAFTEN et

al.,1997), eles compartilnem as mesmas alteracdes RET.
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1.2.7 Tratamento

N&o ha tratamento pratico para o componente auto-imune. Entre 10% e 20%
dos casos apresentam episddios recorrentes de tireotoxicose destrutiva que ndo sdo prevenidos
por horménio tireoidiano. O tratamento com hormonio tireoidiano s6 estd indicado nos
pacientes com hipotireoidismo ou para diminuir o tamanho do bocio. Os glicocorticoides
podem reduzir o processo inflamatdrio e estdo justificados nos poucos casos de exacerbacéo
subaguda e dolorosa da doenca (MARSIGLIA, 2007).
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2 JUSTIFICATIVA

Alguns investigadores detectaram incidéncia aumentada de carcinoma
papilifero da tiredide em pacientes com tireoidite de Hashimoto. Os dados obtidos nesses
estudos levantam a possibilidade de que a associacéo entre as duas doencas seja mais do que
incidental, sugerindo a tireoidite como uma lesdo precursora da neoplasia (OKAYASU et al.,
1995; SCLAFANI et al., 1993).

Em nosso meio, na rotina dos diagnosticos histopatoldgicos, também parece
haver associacdo entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilifero, embora ainda nao se

tenha estudado os casos para que essa afirmacdo possa ser feita com seguranca.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Caracterizar a relacao entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilifero da

tiredide.

3.2 Objetivos especificos

1. Comparar os casos de tireoidite de Hashimoto, carcinoma papilifero de tiredide e de
concomitancia das duas patologias, quanto a idade, género e existéncia de neoplasias
benignas associadas.

2. Comparar os casos de carcinoma papilifero de tiredide com aqueles associados a
tireoidite de Hashimoto quanto aos aspectos histopatoldgicos da neoplasia papilar:
didmetro do tumor, presenca de cépsula, invasdo capsular, multifocalidade e variante

histoldgica.
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4 METODOS

O estudo foi de natureza retrospectiva, englobando um periodo de 10 anos,
compreendido entre Janeiro de 1995 e Janeiro de 2005. O material utilizado foi resgatado do
arquivo do Servico de Patologia do Hospital Bardo de Lucena, SUS, da cidade de Recife, PE.

Inicialmente, foram pesquisados entre todos os laudos diagndsticos de lesbes
da tiredide, os casos de carcinoma papilifero da tiredide e tireoidite de Hashimoto, ocorrendo
concomitantemente ou isoladamente, sendo registrados também a idade e o género dos
pacientes.

Numa segunda etapa, as amostras histopatoldgicas previamente diagnosticadas
foram submetidas a revisdo microscopica. Essas preparacdes histologicas foram obtidas a
partir de lesdes em tireGides cirurgicamente excisadas (tireoidectomia total ou parcial). As
amostras processadas pelas técnicas preconizadas tinham na hematoxilina-eosina a coloragéo
de rotina.

Para o diagnostico de tireoidite de Hashimoto, a lesdo deveria apresentar os
critérios histoldgicos cléassicos, a saber: foliculos atréficos e ndo atréficos, alteragdes
oxifilicas das células epiteliais e foliculos linféides com centros germinativos (KHAN;
NOSE, 2004; LIVOLSI, 1990). Os espécimes apresentando apenas infiltrado linfocitario, sem
0s outros componentes morfoldgicos supracitados, foram excluidos do estudo.

Quanto ao diagnostico de carcinoma papilifero, foi baseado nos seguintes
criterios definidos pela WHO: presenca de estruturas papilares e aspectos nucleares
caracteristicos incluindo sobreposicdo e alongamento dos ndcleos, ndcleos claros “em vidro
fosco”, pseudoinclusdes e pregas nucleares. Na auséncia de papilas detectaveis, o carcinoma
papilifero foi reconhecido pelas caracteristicas nucleares classicas.

O material foi separado em trés grupos para efeito de comparacdo: o grupo TH
representado apenas pelos casos de tireoidite de Hashimoto (TH), o grupo CP, pelos casos de
carcinoma papilifero (CP) isolado e o grupo CP+TH, pelos casos nos quais havia
concomitancia de carcinoma papilifero e tireoidite de Hashimoto (CP+TH).

Nos casos de carcinoma papilifero, quer isolado (grupo CP), quer associado a

tireoidite de Hashimoto (grupo CP+TH), foram verificados: maior didmetro do tumor (em
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cm), presenca de capsula, existéncia de invasdo capsular, variante histologica e ocorréncia de
maultiplos focos tumorais.

Outras lesdes neoplasicas benignas associadas a qualquer um dos grupos
também foram verificadas, para posterior comparacao.

Os grupos TH, CP e CP+TH foram comparados quanto ao género, idade dos
pacientes e neoplasias benignas associadas. Os grupos CP e CP+TH foram comparados
guanto as caracteristicas: didmetro tumoral, presenca de capsula, existéncia de invasdo
capsular, multifocalidade e variante histoldgica do carcinoma papilifero.

Foi procedida a anélise estatistica para verificar possivel relacdo entre CP e TH
e diferencas entre os casos de CP ocorrendo isoladamente e quando associado a TH.

Para gerenciamento do banco de dados utilizou-se o software MSOffice Excel
versdo 2003. Para a execucdo dos célculos estatisticos, elaboracéo e edigcdo de gréficos, foi
empregado o programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS for Windows) versao
12.0.

Para verificar existéncia de associagdo significante entre os grupos TH e CP foi
aplicado o teste Qui-Quadrado de Pearson (VIEIRA, 1998), o qual se baseia nas diferengas
entre valores observados e esperados, avaliando se as proporgdes em cada grupo podem ser
consideradas semelhantes ou ndo.

Os trés grupos foram analisados em relacdo a idade, género e existéncia de
neoplasias benignas associadas. Para a comparagdo dos grupos quanto a variavel quantitativa
idade foi aplicada a metodologia de andlise de variancia (ANOVA), que compara a média
entre trés ou mais grupos independentes. Para a comparacdo dos grupos com relacdo as
variaveis qualitativas género e lesdo associada, foi aplicado o teste exato de Fisher (VIEIRA,
1998).

Para a variavel quantitativa relativa ao diametro do tumor, foi aplicado o teste
ndo parametrico de Mann-Whitney (SIEGEL, 1988) devido a falta de normalidade dessa
varidvel. Para as varidveis qualitativas capsula, multifocalidade e variante histoldgica,
aplicou-se o teste Qui-Quadrado de Pearson ou Exato de Fisher, quando necessario.

Foram considerados significantes os resultados cujo nivel (valores de p) foi

menor que 0,05.
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5 RESULTADOS

No periodo de Janeiro de 1995 a Janeiro de 2005, foram realizadas no Hospital Bardo
de Lucena 472 cirurgias da tiredide, dentre as quais houve 35 casos (7,4%) de tireoidite de
Hashimoto (TH), 48 casos (10,2%) de carcinoma papilifero (CP) e 12 casos (2,5%) em que

havia associacdo dessas patologias, conforme se pode verificar no Gréfico 1.

Outros
377;
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CP+TH
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25 48; 35;
10,2 74

Gréfico 1 - Distribui¢do de freqiiéncia segundo TH e CP

Na Tabela 1, apresenta-se a distribuicdo dos casos segundo a ocorréncia de TH
ou CP, a qual permitiu identificar que, entre 0s casos de carcinoma papilifero, 20%
apresentavam associagdo com tireoidite de Hashimoto, associacdo essa com significancia
(p<0,05).

Tabela 1 - Resultado da associacdo entre CP e TH

CP
TH NZo Sim Total
n % n % n %
Nao 377 91,5 48 80,0 425 90,0
Sim 35 8,5 12 20,0 47 10,0
Total 412 100,0 60 100,0 472 100,0

Nota: p=0,005
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A comparacao dos grupos com relacao a idade dos pacientes pode ser vista na
Tabela 2. As idades variaram de 10 anos a 77 anos, com a média situando-se em torno de
40,25+/-15,67. A maior parte dos casos ocorreu na faixa dos 21 aos 50 anos. Houve um caso
de tireoidite de Hashimoto em crianca de 10 anos. No grupo CP, houve um caso de um
menino com 11 anos e outro em uma menina de 12 anos. No grupo CP+TH, o caso com

menor idade ocorreu em uma garota com 15 anos.

Tabela 2 - Comparacao dos grupos com relacdo a idade dos pacientes

Grupo N Média Desvio Padréo Minimo Maximo
TH 35 39,69 14,39 10 69
CP 48 40,94 16,77 11 77
CP+TH 12 39,17 15,90 15 70
Total 95 40,25 15,67 10 77

Pelos resultados, verificou-se ndo haver diferenca significante entre os grupos
com relacdo a idade (Gréfico 2).

50—
45 _
= o
X 40 o
9 ()
&)
N—r
()
g i
- 35 J
30
25—
T T T
TH cP TH+CP
Grupo

Gréfico 2 - Intervalo de confianga (IC) de 95% para as médias de idade por grupo
Nota: p = 0,909
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A comparacéo dos grupos com relacdo ao género pode ser observada na Tabela
3. Houve predominio do sexo feminino na totalidade da amostra com 90 casos (94,7%), em
contraste com apenas cinco casos (5,3%) no sexo masculino. A predominancia do sexo
feminino ocorreu em 34 casos (97,1%) no grupo TH, em 45 casos (93,8%) no grupo CP e em
11 casos (91,7%) no grupo CP+TH.

Para a amostra estudada, ndo houve diferenca significante (p>0,05) entre os

grupos com relacdo ao género dos pacientes.

Tabela 3 - Comparacao dos grupos com relacdo ao género

Grupos
Género TH CP CP+TH Total
n % n % n % n %
Feminino 34 97,1 45 93,8 11 91,7 90 94,7
Masculino 1 2.9 3 6,3 1 8,3 5 53
Total 35 100,0 48 100,0 12 100,0 95 100,0

Nota: p = 0,560

A comparacdo dos grupos com relacdo a neoplasias benignas associadas pode
ser vista na Tabela 4. Foi detectada associacao com neoplasias benignas em 15 casos (15,8%)
correspondendo a adenomas foliculares (sendo quatro no grupo TH, trés no grupo CP e um no
grupo CP+TH) e adenomas de células de Hirthle (sendo cinco no grupo TH e dois no grupo
CP). Pelo do resultado acima, pode-se afirmar que, para a amostra estudada, ndo houve

diferenca significante (p>0,05) entre 0s grupos com relacdo a neoplasias benignas associadas.

Tabela 4 - Comparacao dos grupos com relacao a neoplasias benignas associadas

~ Grupos
as';gi?aejas TH CcP CP+TH Total
% n % n % n %
Néao 26 74,3 43 89,6 11 91,7 80 84,2
Sim 9 25,7 5 10,4 1 8,3 15 15,8
Nota: p = 0,151

Nessa etapa foi realizada uma andlise para a comparacdo dos grupos CP e
CP+TH em relacdo ao didametro do tumor, presenca de capsula, multifocalidade e tipo de
variante histoldgica.

A comparacéo entre os grupos CP e CP+TH com relacdo ao tamanho do tumor

esta demonstrada na Tabela 5 e 6 e Gréfico 3.
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Tabela 5 - Comparacao dos grupos CP e CP+TH com relacdo ao didmetro do tumor (cm)

Grupo n Média Desvio Padrao Minimo Maximo
CcpP 48 1,79 0,98 0,3 55
CP+TH 12 1,94 1,12 05 4,0
Total 60 1,82 1,00 0,3 55

N&o houve diferenca significante entre os grupos CP e CP+TH com relagdo ao
maior didmetro tumoral (Grafico 3).

6,0

5,0

4,0 @) o

3,0

-2,0—

1,0

0,0

cP CP+TH
Grupo

Gréfico 3 - Box-Plot comparativo do diametro do tumor por grupo
Nota: p = 0,718

A comparacdo dos grupos, separando-os de acordo com a classificacdo TNM,
para tamanho do tumor, pode ser vista na Tabela 6. A distribuicdo por grupo foi de 37 casos
(77,1%) menores ou iguais a 2 cm no grupo CP e nove casos (75%) no grupo CP+TH; 10
casos (20,8%) maiores que 2 cm e menores ou iguais a 4 cm (pT2) no grupo CP e trés casos
(25%) no grupo CP+TH. Houve apenas um caso onde o tumor era maior que 4 cm (pT3), que
ocorreu no grupo CP. No grupo CP e no grupo CP+TH, o maior didmetro dos carcinomas
papiliferos variou de 0,3 cm a 5,5 cm. A maior parte das neoplasias papilares era menor ou
igual a 2 cm (pT1). Houve 12 microcarcinomas no grupo CP e 2 microcarcinomas no grupo
CP+TH.
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N&o houve diferenca significante entre os grupos CP e CP+TH com relacdo ao
maior didmetro do tumor.

Tabela 6 - Comparacao dos grupos CP e CP+TH com relagéo ao tamanho do tumor (cm)

CP CP+TH Total
Tamanho do tumor n % 0 % N %
<=2,0cm (pT1) 37 77,1 9 75,0 46 76,7
>2,0e<=4,0cm (pT2) 10 20,8 3 25,0 13 21,7
> 4,0 cm (pT3) 1 2,1 - - 1 1,7

Nota: p = 0,769

A comparacdo dos grupos CP e CP+TH com relacdo a capsula esta
demonstrada na Tabela 7. Observa-se que, no grupo CP, 50% dos pacientes apresentavam
capsula, enquanto no grupo CP+TH, 16,7% dos pacientes apresentavam tumores

encapsulados.

Tabela 7 - Comparacao dos grupos CP e CP+TH com relacéo a capsula

Grupos
Capsula cp P CP+TH Total
n % n % n %
Auséncia 24 50,0 10 83,3 34 56,7
Presenca 24 50,0 2 16,7 26 43,3

Pode-se afirmar que houve diferenca estatisticamente significante (p<0,05)

entre os grupos CP e CP+TH com relacédo a presenca de capsula (Grafico 4 e Figura 8).

W Presenca capsula
O Auséncia capsula

100%-~

80%-+
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40%-
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0% . .
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Gréfico 4 - Comparacao dos grupos CP e CP+TH com relagéo a capsula
Nota: p = 0,037
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Figura 8 - Carcinoma papilifero, variante folicular, ndo encapsulado em tireoidite de Hashimoto
Legenda: A: (HE-25x); B: Notar o contraste entre o epitélio neoplasico a esquerda e o0 normal a direita (HE-
100x)

FONTE: Fotos da Autora

No grupo CP, dos 24 pacientes que apresentavam capsula, 5 (20,8%) tinham
invasdo capsular, enquanto no grupo CP+TH, os 2 pacientes que tinham tumor encapsulado
n&o exibiam invaséo capsular.

Na Tabela 8, apresenta-se a comparacdo dos grupos CP e CP+TH com relacdo a
multifocalidade. O achado de multiplos focos tumorais ndo foi freqliente e correspondeu a um
total de sete casos (11,7%), sendo a maior parte das neoplasias representadas por tumor unico
em 53 casos (88,3%). Pode-se notar um discreto predominio de multifocalidade no grupo

CP+TH, mas essa diferenga ndo foi significante.

Tabela 8 - Comparacao dos grupos CP e CP+TH com relagdo a multifocalidade

Grupos
Multifocalidade CcP CP+TH Total
n % n % n %
Nao 43 89,6 10 83,3 53 88,3
Sim 5 10,4 2 16,7 7 11,7

Nota: p = 0,619

A Tabela 9 mostra a distribuicdo dos carcinomas segundo variante histoldgica.
Em 39 casos (65%) o diagndstico foi de carcinoma papilifero classico, mas 21 casos
corresponderam as variantes do carcinoma papilifero, podendo-se notar o predominio da
variante folicular, presente em 20 casos (33,3%), havendo um caso (1,7%) representado pela
variante de células altas, que ocorreu no grupo CP+TH. No entanto pode-se afirmar que ndo
houve diferenca significante (p>0,05) entre 0s grupos CP e CP+TH com relacdo a variante

histoldgica.



Tabela 9 - Comparacao dos grupos CP e CP+TH com relagdo a variante histolégica
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Grupos
Variante histoldgica CP CP+TH Total
n % n % n %
Padréo classico 30 62,5 9 75,0 39 65,0
Folicular 18 37,5 2 16,7 20 33,3
Células altas - - 1 8,3 1 1,7
Total 48 100,0 12 100,0 60 100,0

Nota: p = 0,095
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6 DISCUSSAO

A associacdo de carcinoma da tiredide e tireoidite de Hashimoto foi relatada
pela primeira vez em 1955, por Dailey et al.. Nesse estudo, 0s autores encontraram uma
incidéncia de 17,7% de carcinoma da tiredide com tireoidite de Hashimoto coexistente,
demonstrando uma correlacdo significante entre as duas doencas. Estas neoplasias malignas
eram geralmente papilares e de baixo grau de malignidade.

Em nosso estudo, comparando o grupo no qual o carcinoma papilifero se
apresentava isoladamente e aquele onde havia tireoidite de Hashimoto coexistente, a
associacao mostrou-se significante (20%), o que foi compativel com os achados de vérios
investigadores e tem implicacGes com relacdo a abordagem clinica e terapéutica dos pacientes
com tireoidite de Hashimoto, sendo recomendado um seguimento cuidadoso destes.

Desde a descricdo inicial de Dailey et al. (1955), a coexisténcia dessas duas
doengas tem sido bem documentada na literatura. No entanto a relagdo etiopatogénica entre
elas ainda ndo estd completamente esclarecida.

Muitos outros autores tém estudado essa associacdo. Chesky et al. (1962)
encontraram um percentual de 6,4% de cancer em glandulas sem tireoidite de Hashimoto e
11,1% em glandulas com tireoidite de Hashimoto durante um periodo de 40 anos. O tipo mais
comum de neoplasia associada com a doenca de Hashimoto foi o tumor de células de Hurthle.

Hirabayashi e Lindsay (1965) examinaram 9287 espécimes de tiredide dos
quais 752 tinham tireoidite de Hashimoto (TH). Nas glandulas com TH, eles encontraram uma
incidéncia de 22,5% de carcinoma coexistente, sendo o carcinoma papilifero o tipo mais
frequente. Na auséncia de TH, a incidéncia de carcinoma foi 2,4%.

Ott et al. (1985) relataram uma incidéncia de 32% de carcinoma da tiredide em
pacientes com TH e um nodulo frio solitario. Em 1987 este mesmo autor estudou uma serie
de 800 pacientes e encontrou 161 com carcinoma da tiredide, destes 61 (38%) tinham
tireoidite de Hashimoto coexistente.

Por outro lado, nem todos confirmaram essa associacdo. Segal et al. (1985),
em uma série de 590 casos de carcinoma da tiredide, encontraram apenas sete casos (1,2%),

onde havia associacdo com tireoidite de Hashimoto. E em trinta pacientes com tireoidite de
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Hashimoto, nos quais o diagnostico foi sugerido clinica e laboratorialmente, nenhum tinha
carcinoma coexistente.

Isenberg (1998) descreve dois casos de TH com confirmacdo por biopsia
aspirativa, nos quais houve desenvolvimento posterior de carcinoma papilifero, sugerindo um
seguimento cuidadoso dos pacientes com aquela condigéo.

Strauss et al. (1983), em uma serie de 18 pacientes com TH, encontraram trés
pacientes com carcinoma coexistente, sendo um carcinoma folicular, um carcinoma papilifero
e um misto papilar-folicular.

Eisenberg et al. (1989) revisaram 120 casos de cancer da tiredide durante um
periodo de 11 anos, encontrando treze pacientes com TH concomitante. Seis dos 13 pacientes
tinham uma historia de tireoidite antes do diagndstico de cancer. Os sete restantes tinham
evidéncia de TH na revisdo histologica do espécime. Concluiu que é concebivel que os
mesmos estresses e estimulos que contribuem para a TH podem iniciar o carcinoma. A
associacdo entre a TH e o cancer da tiredide pode ser mais que casual no individuo
susceptivel.

Sclafani et al. (1993) avaliaram todos os pacientes com TH cirurgicamente
comprovada, no periodo de 1985 a 1990, encontrando 48 pacientes dos quais 8 (17%) tinham
carcinoma da tiredide coexistente, sendo seis casos do tipo papilifero e dois tinham elementos
mistos, papilar e folicular.

Liu et al. (2001) encontraram a coexisténcia de carcinoma papilifero da
tiredide em 22% de todos os pacientes com tireoidite de Hashimoto documentada, em seu
material de pesquisa.

Okayasu et al. (1995) realizaram um estudo histopatologico de pacientes de
trés ragas observando maior prevaléncia e severidade da tireoidite em pacientes com
carcinoma papilifero do que em pacientes com bdcio adenomatoso ou adenoma folicular. Essa
maior prevaléncia ficou evidente nas trés ragas, com 0s seguintes percentuais: em mulheres
japonesas (63%) e homens japoneses (50%), mulheres brancas (76%) e mulheres
afroamericanas (46,2%). Os autores concluem pela possibilidade de que a tireoidite auto-
imune seja um fator predisponente para o desenvolvimento de carcinoma papilifero da
tiredide.

Uma meta-andlise conduzida por Singh et al. (1999) demonstrou que a taxa de
incidéncia de TH é 2,77 vezes mais alta em pacientes com carcinoma papilifero da tiredide,
comparado com aquela da populagdo controle. Além disso, em pacientes com carcinoma da

tiredide, a taxa de incidéncia da associacdo com TH é 1,99 vezes mais alta naqueles com
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carcinoma papilifero do que naqueles com outras formas histopatolégicas de carcinoma da
tiredide. Embora indiretamente, esses resultados sugerem que pacientes com TH devem
apresentar uma predisposicdo mais forte para o desenvolvimento de carcinoma papilifero da
tiredide.

Essa hipotese é reforcada pelo fato de que um numero maior de estudos
biomoleculares tem mostrado a presenca de produtos de mutacdo dos oncogenes RET/PTC
(uma alteracdo genética especifica para carcinoma papilifero da tiredide) em pacientes com
TH, mas sem manifestacdo clinica de tumor (ARIF et al., 2002; WIRTSCHAFTEN et al.,
1997).

Os genes denominados RET/PTC-1, 2 e 3 sdo altamente especificos para
carcinoma papilifero da tiredide, visto que nenhuma outra forma de cancer da tiredide os
expressa. Além disso, nem o tecido tireoidiano normal, nem células ndo neoplésicas anormais
expressam RET/PTC. A alta especificidade da expressdo do gene RET/PTC para tumores
papilares torna esses genes marcadores ideais para detectar transformacdo de células
tireoidianas. No trabalho de Wirtschafter et al. (1997), 76% dos pacientes com tireoidite de
Hashimoto expressaram o gene de fusdo RET/PTCL1 e 90% (19/21) expressaram 0 gene de
fusdo RET/PTC3. Aqueles expressando ambos os genes de fusdo totalizavam 15 (71%) e
aqueles que expressavam um ou outro totalizavam 20 (95%). Varios dos pacientes
diagnosticados com tireoidite de Hashimoto tinham evidéncia histopatoldgica de carcinoma
papilar concomitante. Interessante que o0s pacientes diagnosticados com tireoidite de
Hashimoto, mas sem evidéncia histopatologica de carcinoma papilifero, expressaram
RET/PTC1 ou RET/PTC3 em 100% das vezes.

O estudo de Sheils et al. (2000) encontrou positividade para RET/PTC1 em
95% dos casos de tireoidite de Hashimoto, desses casos trés, de um total de 18, tinham
carcinoma papilifero concomitante, enquanto o restante ndo apresentava nenhuma evidéncia
histologica de malignidade associada.

Cheung et al. (2000) obtiveram resultados indicativos de que um subtipo de
tumor de células de Hirthle que exibia aspectos nucleares do carcinoma papilifero abrigava
rearranjo do gene RET/PTC.

Di Pasquale et al. (2001) encontraram nodulos celulares atipicos associados
com tireoidite de Hashimoto com alguns aspectos citoldgicos do carcinoma papilifero que
reagiram imunohistoquimicamente para o oncogene RET/PTC e também apresentavam

positividade para a citoqueratina 19. Eles sugerem que esses nddulos atipicos podem
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representar uma lesdo precursora do carcinoma papilifero em pacientes com tireoidite de
Hashimoto.

Kragsterman et al. (1999) avaliaram a expressdo da citoqueratina (CK) 19 em
35 pacientes (19 mulheres, 16 homens) com carcinoma papilifero da tiredide, bem como em
casos de bdcio nodular (trés), adenoma folicular (dois) e carcinoma folicular (quarto). Os
resultados mostraram que a CK 19 estava presente em todos os casos de carcinoma papilifero
e em 80%, mais da metade das células tumorais eram imunocoradas. A intensidade da
imunorreatividade variava, mas era freqlientemente forte. Entretanto, a imunorreatividade a
CK aparecia também, embora com intensidade fraca, em adenomas e carcinomas foliculares,
e em células parenquimais ndo neoplasicas, particularmente na vizinhanca ou em areas de
infiltracdo linfocitica ou de agregados linféides. Esses resultados sugerem que a CK 19 tem
valor limitado como marcador para diagnéstico histopatologico de rotina, mas a presenca de
celulas imunorreativas & CK 19 deve sempre ser cuidadosamente examinada, pois levanta
suspeita de carcinoma papilifero da tiredide.

A expressdo de citoqueratina também foi estudada por Baloch et al. (1999)
com a observacgdo de coloracédo forte e difusa de todos os casos de carcinoma papilifero pela
CK 19. Nos casos de variante folicular do carcinoma papilifero, onde as altera¢cdes nucleares
proprias da lesdo tinham distribuigdo focal ou multifocal ao invés de difusa, o uso de CK, 17,
19 e 20 mostrou-se Util para o diagndstico diferencial com outras lesdes de padrédo folicular,
benignas ou malignas.

Um possivel vinculo entre o carcinoma papilifero e a tireoidite de Hashimoto
pode estar baseado na expressdo da proteina p63. Em um estudo conduzido por Unger et al.
(2003) foi descrita a deteccdo imunoistoquimica de p63 em 27 de 33 carcinomas papiliferos
da tiredide (81,8%) e em 78,8% dos casos de tireoidite de Hashimoto. A p63 também foi
detectada em ninhos de células escamdides e solidos. Por outro lado, a expressdo de p63 era
incomum ou ausente em outras neoplasias primarias da tiredide e na doenca de Graves. O
achado de p63 em ninhos escamdides benignos da suporte a possivel inter-relacao entre essas
estruturas , a tireoidite de Hashimoto e o carcinoma papilifero.

Aprofundando o estudo nessa mesma linha de pesquisa, Burstein et al. (2004)
postulam que células indiferenciadas pluripotentes p63 positivas podem fornecer um vinculo
etioldgico entre a tireoidite de Hashimoto e o carcinoma papilifero da tiredide. Remanescentes
embrionarios p63 positivos existindo em um microambiente celular ndo-embrionario deve
disparar a reacao auto-imune e infiltracdo linfocitica responsavel pela tireoidite de Hashimoto,

bem com prover células-tronco, que devem dar origem ao carcinoma papilifero da tiredide.
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Outras proteinas associadas ao carcinoma papilifero da tiredide sdo expressas
focalmente na tireoidite de Hashimoto em tiredcitos (células epiteliais foliculares da tiredide)
com alteracBes nucleares semelhantes aquelas do carcinoma papilifero, sugerindo
compartilhamento de aspectos moleculares, genéticos e morfoldgicos entre esses tiredcitos e 0
carcinoma papilifero. Essas alteracfes sdo quantitativamente diferentes, sendo difusas no
carcinoma papilifero e focais na tireoidite de Hashimoto, levantando a possibilidade de
ativacdo de genes associados a essas duas doencas.

Em estudo realizado por Prasad et al. (2004), foram utilizados quatro genes
que séo sabidamente supra-regulados no carcinoma papilifero da tiredide (LGALS3, CITEDL,
KRT19, FN1) e o anticorpo monoclonal HBME1, um marcador seguro do carcinoma
papilifero da tiredide. O estudo tinha a finalidade de verificar se as alteracGes nucleares focais
da tireoidite de Hashimoto, que eram semelhantes as do carcinoma papilifero quando
observadas histologicamente, eram também molecularmente similares as do carcinoma. Os
produtos protéicos desses genes e 0 HBME1 foram fortemente e difusamente expressos no
carcinoma papilifero, mas ndo em tiredcitos normais ou em tiredcitos da tireoidite de
Hashimoto, que ndo demonstravam as alteracdes nucleares semelhantes as do carcinoma
papilifero. Em compensacdo, todas as cinco proteinas eram variavelmente expressas em
células foliculares mostrando alteracGes nucleares similares as do carcinoma papilifero no
contexto da tireoidite de Hashimoto.

Cipolla et al. (2005) estudaram um grupo de 89 pacientes submetidos a
cirurgia para carcinoma da tiredide, comparados com um grupo controle de 89 pacientes
operados devido a um bocio normofuncionante e um segundo grupo de 47 pacientes
submetidos a tireoidectomia total devido a tireoidite de Hashimoto. A associagdo com
tireoidite de Hashimoto foi encontrada em 19 de 71 pacientes com carcinoma papilifero
(26,7%) e em 8 pacientes com bécio (8,9%), do que resultou diferenca significante (p<0,02).
Treze dos pacientes com tireoidite de Hashimoto, principalmente com a forma nodular,
mostraram carcinoma papilifero coexistente (27,6%).

Gasbarri et al. (2004) analisaram 133 casos de tireoidite de Hashimoto para a
expressdo de galectina-3, molécula de lecitina envolvida na transformacdo maligna, apoptose
e controle do ciclo celular. Uma inesperada expressao de galectina-3 foi demonstrada em um
subtipo de tireoidite de Hashimoto, junto com a presenca de HBME-1, c-met e ciclina-D1,
que também estdo envolvidas na transformagdo maligna e crescimento celular desregulado.
Além disso, a perda de heterozigose do alelo em uma regido cromossdmica especifica

relacionada ao cancer foi demonstrada em alguns casos de tireoidite de Hashimoto abrigando
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células foliculares positivas para galectina-3. Os achados sugerem fortemente a presenca de
precursores do cancer tireoideano nesses casos de tireoidite de Hashimoto.

Outro aspecto em comum entre o carcinoma tireoidiano e a tireoidite de
Hashimoto foi abordado por Cornetta et al. (2002). Estes autores demonstraram que a
expressdo da COX-2 mostra-se elevada em carcinomas tireoidianos bem diferenciados,
papilar e folicular, e na tireoidite de Hashimoto. No entanto a expressdo nao € observada na
tiredide normal, no bocio multinodular e no carcinoma anaplésico tireoidiano. A enzima
COX-2 catalisa a conversdo do &cido aracdénico a prostaglandinas. Estes eicosanoides
desempenham um papel central na inflamagdo e na carcinogénese. A expressdo aumentada de
COX-2 inibe a apoptose, aumenta a proliferacdo celular, aumenta a angiogénese e promove
invasdo celular. Essas caracteristicas elevam o potencial maligno das células tumorais e
podem promover a progressao de carcinomas tireoidianos bem diferenciados para anaplasicos.
A expressdao da COX-2 nas duas patologias, carcinomas tireoidianos bem diferenciados e
tireoidite de Hashimoto, pode fornecer uma base para a relagcdo entre carcinogénese e auto-
imunidade.

Uma variedade de alteracdes genéticas anormais foi identificada como estando
envolvidas na tumorigénese da tiredide. A mutagdo BRAF é um potencial vinculo biol6gico
molecular entre as duas patologias em questdo. Kim et al. (2005) reportaram que mutacoes
BRAF, que se pensava ser restritas a carcinomas papiliferos e anaplasicos ou carcinomas mal
diferenciados, também ocorrem em tireoidites de Hashimoto, e uma correlagéo significativa
foi encontrada entre a presenca de mutagcdo BRAF e o envelhecimento. Os dados dessa
pesquisa indicam que a mutacdo BRAF esta associada com a tumorigénese do carcinoma
papilifero da tiredide mais convencional e a progressdo da tireoidite de Hashimoto para
carcinoma papilifero da tiredide devem ser favorecidas por alteragdo constitutiva da BRAF. O
resultado indica que a mutacdo somatica BRAF provavelmente age em uma parte da tireoidite
de Hashimoto, sendo seguida pelo carcinoma papilifero da tiredide a medida que a célula
envelhece.

Em artigo publicado por Livolsi (2006), comparando seus proprios resultados e
o de outros autores com relacdo a marcadores imunoistoquimicos, tais como, citoqueratina-
19, HBME-1, galectina-3; alteracGes genéticas, como RET/PTC, perda de heterozigose e
mutacbes BRAF, levantam questdes sobre a natureza do epitélio folicular na tireoidite de
Hashimoto: seria o epitélio pré-maligno?

Os resultados mostram que o epitélio inflamado da tireoidite tem alteracdes

morfologicas, imunoistoquimicas e genéticas similares as do carcinoma papilifero da tiredide.
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No entanto os dados sdo incompletos e conflitantes em algumas areas, por exemplo, com
relacdo as mutacbes BRAF, o grupo de Kim et al. (2005) mostrou que cerca de 14% dos casos
de tireoidite estudados abrigavam as muta¢6es BRAF, enquanto o estudo de Livolsi (2006)
encontrou resultados negativos.

Repplinger et al. (2007) observaram uma tendéncia em pacientes com
tireoidite de Hashimoto para a coexisténcia de carcinoma papilifero, um achado que se
mostrou significante em pacientes do sexo feminino. Mulheres com tireoidite de Hashimoto
apresentavam um risco 30% maior de ter carcinoma papilifero, comparado com mulheres sem
tireoidite de Hashimoto. Além disso, entre todas as pacientes com tireoidite de Hashimoto, a
maioria com malignidades eram carcinomas papilares. Os autores concluem que uma suspeita
elevada de carcinoma papilifero é justificavel em pacientes com tireoidite de Hashimoto,
especialmente mulheres. Recomendam que esses pacientes tenham avaliagdo periddica da
tiredide para estudar qualquer nédulo presente. Se houver um nédulo maior que 1 cm, a
puncdo por agulha fina guiada por ultra-som é indicada.

Além da associacdo entre carcinoma papilifero e tireoidite de Hashimoto,
observamos na comparacgdo entre os grupos CP e CP+TH que houve diferenca significante
com relacdo a presenca de capsula. No grupo CP, metade dos pacientes apresenta capsula,
enguanto no grupo TH+CP apenas 16,7% dos pacientes apresentavam tumores encapsulados.
Schroder et al. (1984) observaram, entre seus pacientes com tumores malignos da tiredide,
14% de carcinomas papiliferos encapsulados. O tamanho médio dos tumores era de 3,1 cm,
havia predominancia do sexo feminino, média de idade dos de 49,5 anos e um progndstico
excelente foi confirmado por longo periodo de seguimento.

Um prognostico melhor do carcinoma papilifero é reportado quando ha
associacdo com tireoidite de Hashimoto (KEBEBEW et al., 2001; SEGAL et al., 1985).
Desse modo, esperdvamos que a presenca de capsula fosse mais freqiiente no grupo CP+TH,
ao invés do grupo com CP.

Loh et al. (1999) também relataram a concomitancia entre tireoidite linfocitica
e carcinoma papilifero em 22% dos casos e um melhor prognostico. Com relagdo a esse
aspecto Matsubayashi et al. (1995), do mesmo modo, ja haviam relatado um prognostico mais
favoravel.

Kebebew et al. (2001) observaram que 30% dos pacientes com carcinoma
papilifero da tiredide tinham tireoidite linfocitica cronica coexistente, sendo que 4,2%
correspondiam a tireoidites de Hashimoto. Esses pacientes eram mais jovens, a maioria

pertencia ao sexo feminino e um grande nimero de tumores eram multicéntricos comparados
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a pacientes sem tireoidite linfocitica croénica (56,1% dos pacientes com carcinoma papilifero e
tireoidite linfocitica tinham tumor multicéntrico comparado a 25,3% dos pacientes sem
tireoidite linfocitica). Também nédo havia diferenca significante com relacdo ao tamanho do
tumor, nos dois grupos. A presenca de tireoidite linfocitica cronica estava associada a um
melhor prognostico, mas isso provavelmente representava um efeito protetor minimo, devido
ao fato de ser mais comum em pacientes jovens do sexo feminino. Ndo era um fator
prognostico independente e ndo estava associado com menor taxa de recorréncia ou menor
freqliéncia de metastases a distancia.

Em nossa série, ndo se observou diferenca significante entre os grupos CP e
CP+TH com relacdo ao tamanho do tumor, resultado este contrario ao relatado por Schaffler
et al. (1998). Estes autores observaram que nove de 10 (90%) casos de tireoidite de
Hashimoto e 16 de 17 (94%) casos de outras tireoidites estavam associados com um estadio
pT significantemente mais baixo (pT1, pT2) do que casos sem tireoidite. Isso fala a favor de
um efeito positivo da tireoidite no progndstico do tumor. Nossos achados estdo concordes
com os achados de Kebebew et al. (2001).

Por outro lado, de forma semelhante ao nosso estudo, Schaffler et al. (1998)
ndo encontraram associacao significante ao comparar multifocalidade e infiltracdo linfocitica.
Né&o foi registrada, também, qualquer diferenca com relacdo a idade e género entre pacientes
com ou sem infiltracdo linfocitica. Em nosso estudo, fatores de risco como idade, género,
tamanho do tumor e multifocalidade ndo apresentaram diferenca estatisticamente significante
na comparag&o entre 0s grupos.

E uma questdo muito debatida se a tireoidite coexistente pode ser a causa ou
consequiéncia de carcinoma tireoidiano e se a tireoidite influencia no prognostico deste Gltimo.

Alguns investigadores (LOH et al., 1999) reportaram que a presenca de
infiltracdo linfocitica no carcinoma papilifero da tiredide estd associada com melhor
prognostico, menor taxa de recorréncia e apresentacdo da doenga menos agressiva. A media
de idade ndo diferia entre os grupos de carcinoma diferenciado da tiredide com e sem
tireoidite linfocitica (no grupo com tireoidite linfocitica, 98% dos carcinomas era do tipo
papilifero). Havia maior preponderancia feminina no grupo com tireoidite linfocitica.
Notaram, ainda, que pacientes com tireoidite linfocitica tinham estadiamento TNM mais
baixo e levantaram a hipotese de que a infiltracdo linfocitica representa uma forma de reagédo
imune para controlar o crescimento tumoral. Essas observagdes permanecem controvertidas,
Vvisto que outros investigadores ndo encontraram um efeito protetor e reportaram maior risco

de carcinoma papilifero associado com tireoidite de Hashimoto.
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Com relacdo a idade, Sclafani et al. (1993) observaram que a média de idade
era 50 anos (variando de 25 a 77 anos) nos pacientes com tireoidite de Hashimoto, assim
como média de idade dos pacientes com tireoidite de Hashimoto e carcinoma da tiredide
coexistente de 51,7 anos (variando de 32 a 75 anos).

Chesky et al. (1962) encontraram nos casos de carcinoma papilifero e tireoidite
de Hashimoto associada média de idade de 44 anos e todos os casos em mulheres.

Em nosso caso, a média de idade era de 39,6 anos no grupo TH, 40,9 anos no
grupo CP e 39,1 anos no grupo CP+TH, portanto, muito semelhantes na distribuicdo entre os
grupos.

Com respeito ao género dos pacientes, no presente estudo, houve predominio
das mulheres, ndo existindo diferenca significante com relacdo a este aspecto. Eisenberg et al.
(1989) estudaram uma série de 13 pacientes com cancer da tiredide associada a tireoidite de
Hashimoto (12 destes casos eram carcinomas papiliferos e um carcinoma folicular) e
observaram média de idade de 39,9 anos, semelhante a verificada no nosso estudo, sendo a
maioria mulheres (12 mulheres e 1 homem). Multifocalidade estava presente em seis dos 13
casos. Embora em seu grupo de pacientes ndo tenha havido qualquer evidéncia de recorréncia,
é improvavel que a presenca de tireoidite de Hashimoto concomitante tenha tido efeito
benéfico nas caracteristicas particulares do tumor, desde que todos 0s pacientes apresentavam
carcinomas bem diferenciados.

Em nosso estudo, fatores de risco como idade, género, tamanho do tumor e
multifocalidade ndo apresentavam diferenca significante na comparacdo dos grupos CP e
CP+TH, o que vai de encontro com os autores anteriormente citados que observaram melhor
prognostico nos casos em que havia associacdo com tireoidite de Hashimoto. Por exemplo,
Schaffler et al. (1998) observaram que tireoidite coexistente estd associada com estadiamento
pT mais baixo e assim poderia ser um indicador de melhor progndstico.

Nosso trabalho ndo corroborou este aspecto. Na comparacao entre 0s grupos,
ndo houve associacao significante com relacdo ao tamanho dos tumores.

Com relacdo as neoplasias benignas associadas, Dailey et al. (1955)
encontraram adenomas de células de Hurthle em glandulas com tireoidite de Hashimoto com
freqiiéncia significativamente maior do que em glandulas livres do processo de Hashimoto.
Sclafani et al. (1993) observaram em 25% dos pacientes com tireoidite de Hashimoto um ou
mais adenomas foliculares associados. Em nosso estudo, foi pequeno o nimero de adenomas
associados a tireoidite de Hashimoto, ndo existindo diferenca significante na comparacao

entre 0S grupos.



50

7 CONCLUSOES

Na amosta estudada, de acordo com a comparacao entre os grupos TH, CP e

CP+TH, observamos que:

1)
2)

3)

4)

5)

Ocorreu associacao entre carcinoma papilifero e tireoidite de Hashimoto;

Né&o foram encontradas diferencas significantes quanto a idade, género e existéncia
de neoplasia benigna concomitante, tanto nos casos isolados, quanto nos
associados;

N&do foram detectadas diferencas entre os seguintes parametros: maior diametro
tumoral, multifocalidade e variante histologica do carcinoma papilifero, tanto
isolado, quanto associado;

Observou-se maior frequéncia de céapsula nos casos de carcinomas papiliferos
isolados do que nos casos associados.

A presenga de tireoidite de Hashimoto deve alertar para o risco de
desenvolvimento de carcinoma papilifero da tiredide, j& que essas duas doencas

estiveram significantemente associadas.
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Apéndice A — Protocolo de levantamento de dados

Lamina n°

Prontudrio n°

1-1dentificag@o:

2.Sexo: fem.( ) masc.( ).
3-1dade:
4-Achados microscopicos:
Tireoidite de Hashimoto:
_foliculos atroficos () e ndo atroficos ().

" _alteragdes oxifilicas das células epiteliais ( ).
-foliculos linféides com centros germinativos ().
-envolvimento: focal ( )

difuso ()

5-Neoplasias benignas associadas:

6-Associagdo com carcinoma papilifero: ( ) sim () néo

Observagdes:
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Carcinoma papilifero:
-estruturas papilares: presentes ( )
ausentes ( )
-aspectos nucleares: sobreposigdo e alongamento dos nicleos ()
-nucleos claros “em vidro fosco™ ()
-pseudo-inclusdes ()
-pregas nucleares ()
-capsula: presente ( ) ausente ( )
-invasdo capsular: presente ( )  ausente ( )
-permeagdo neoplasica vascular: presente ( )  ausente ()
-extensdo extra-capsular: presente ( ) ausente ( )

-variante histologica:

-outras neoplasias associadas:

-associag@o com tireoidite de Hashimoto: () sim () néo

Observagdes:
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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