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Resumo

Estudo que teve como objetivo quantificar a coexisténcia da tireoidite de Hashimoto no carcinoma papilifero da
tireoide, correlacionando-a com os dados demogrificos, informagdes clinicas e diagndsticos anatomopatoldgicos
prévios. Realizou-se um estudo de série de 347 casos de pacientes com diagnéstico anatomopatoldgico de carcinoma
papilifero da tireoide no servico de Anatomia Patolégica e Citopatologia do Hospital Sao Rafael, de janeiro de
2000 a dezembro de 2007. Foram feitas aplicagoes de formuldrios aos casos, visando a coletar os dados demograficos
e as informagdes clinicas; os exames anatomopatoldgicos foram diagnosticados pelos dois patologistas deste estudo.
O estudo apresentou uma coexisténcia de 31,4% de tireoidite de Hashimoto em pacientes com carcinoma papilifero
da tireoide. No sexo feminino houve um total de 96 casos (88,1%), o que demonstra maior frequéncia quando
comparado com os casos sem a coexisténcia. A série de casos apresentada mostrou uma frequéncia de 31,4% de
tireoidite de Hashimoto nos casos de carcinoma papilifero da tireoide, sugerindo uma associagio nio apenas
casual, mas que levanta a possibilidade de uma relagio de causa e efeito entre a tireoidite e o desenvolvimento do
carcinoma. No entanto, necessita-se de mais estudos, seccionais ou de coorte, para essa comprovagao.
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INTRODUCAO

O carcinoma papilifero é a forma mais comum de
cancer da tireoide e apresenta o melhor progndstico
dentre as demais neoplasias malignas tireoidianas"*.
Sao mais frequentes na populagio dos 20 aos 40 anos,
ocorrendo numa prevaléncia duas vezes e meia maior
em mulheres do que em homens; em criangas, o
carcinoma papilifero corresponde a 90% dos casos de
cincer da tireoide**>¢,

A incidéncia de carcinoma papilifero da tireoide vem
aumentando em todo o mundo’®. No Brasil, esses
ndmeros sio proporcionais, ocorrendo 66 novos casos
em cada 100.000 habitantes por ano’.

Fatores ambientais, em especial a deficiéncia de iodo,
tém importante papel na patogénese desse tumor’. Outros
fatores, como a radioterapia externa na infincia e
adolescéncia, exposi¢io 2 radiagio ionizante, doenga
tiroideana preexistente e fatores genéticos, entre eles
mutagio de RAS, proteina ERK e rearranjos do RET/
PTCestao associados com o aumento do desenvolvimento
do carcinoma papilifero™'.

A tireoidite de Hashimoto ou tireoidite linfocitica
cronica é uma doenga autoimune caracterizada por
infiltrado linfo-plasmocitdrio no parénquima tireoidiano,
elevacao do horménio tireoide-estimulante, e diminuicao
dos horménios tireoidianos (T3 e T4)%>111213,

Essa desordem ¢ mais prevalente entre os 45 a 60
anos de idade e é mais comum em mulheres com uma
predominincia de dez a 20 casos femininos para um
masculino; apesar de ser uma doenga de "mulheres
maduras”, ¢ a principal causa de bécio e hipotireoidismo
adquirido em criangas e adolescentes em dreas nio
endémicas™!.

A tireoidite de Hashimoto resulta da incapacidade
dos linfécitos T supressores em destruir clones de linfdcitos
sensibilizados por antigenos tireoidianos, com consequente
citotoxicidade mediada por células natural killer e
interacdo de linfécitos T auxiliares com linfécitos B,
produzindo anticorpos contra componentes
tireoidianos'"'?, Células da tireoide de pacientes com
tireoidite de Hashimoto nio sio individualmente normais,
expressam alteragoes de genes, entre eles: ET/PTC, RAS
e FAS; este, implicado como mediador da morte das
células apoptdticas, levando 4 deplegao dos foliculos, ao
hipotireoidismo e ao processo destrutivo'™'>!%.

A associagio entre a tireoidite de Hashimoto e
carcinoma papilifero da tireoide parece intrigante, pois
compartilham em diversos aspectos morfoldgicos,
imuno-histoquimicos e biomoleculares''.

Os carcinomas papiliferos expressam frequentemente

rearranjos genéticos durante a transformacio maligna,
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exibindo expressio do RET/PTC e fusio de proteinas,
sendo que, também, podem ser encontrados no tecido
da tireoide dos pacientes com a doenca inflamatdria
crénica como a tireoidite de Hashimoto*'”'#1. A
observagao da coexisténcia de infiltragio de linfécitos
na tireoide com o carcinoma papilifero sugere que
antigenos expressados por células do tumor sejam
responsdveis por induzir uma resposta imune
antitumoral®”'8, Um fato muito relevante ¢ que em
pacientes que foram expostos 2 radia¢do atdmica, como
a que foi observada em Chernobyl, desenvolveram nio
somente RET/PTC com carcinoma papilifero, mais
também tireoidite de Hashimoto®.

OBIETIVO

O objetivo deste trabalho foi quantificar a coexisténcia
da tireoidite de Hashimoto no carcinoma papilifero da
tireoide, diagnosticado no servigo de Anatomia Patoldgica
¢ Citopatologia do Hospital S3o Rafael, correlacionando-
os com os dados demogréficos, informacbes clinicas e
diagndsticos anatomopatolégicos prévios.

MATERIAL E METODO

Foi realizado um estudo de série de casos, aprovado
no Conselho de Etica do Hospital Sdo Rafael (protocolo
de n° 128/06), de pacientes com carcinoma papilifero
da tireoide, em material histopatoldgico diagnosticado
no Servigo de Anatomia Patoldgica e Citopatologia do
Hospital Sao Rafael de janeiro de 2000 a dezembro de
2007. Foram selecionados todos os casos com carcinoma
papilifero da tireoide com e sem tireoidite de
Hashimoto. Os critérios de exclusio foram aqueles com
dados perdidos ou incompletos.

O estudo baseou-se na aplicagio de um formuldrio aos
casos de carcinoma papilifero da tireoide, visando a coletar
os dados demogréficos: idade, sexo, data do diagndstico;
informagbes clinicas, diagndstico anatomopatolégico. Em
relagdo as informagdes clinicas, foram consideradas como
nddulos as lesbes menores que 2,0cm e como tumor os
casos com diagndstico de carcinoma papilifero da tireoide
e lesdes maiores que 2,0cm.

Em uma segunda etapa, as liminas dos exames
anatomopatolégicos foram revisadas pelos dois
patologistas deste estudo, em microscpio Nikon Eclipse
E-200.

Os resultados dos formuldrios aplicados aos casos
foram analisados apds confec¢io do banco de dados no
software SPSS versao 9. Foi procedida a andlise descritiva
de todas as varidveis, com o estudo do qui-quadrado,
tendo como comparagio significativa o valor de p<0,05.



RESULTADOS

No periodo de 2000 a 2007, foram realizadas 1.142
tireoidectomias no Centro Cirtdrgico do Hospital Sao
Rafael. Destes casos, foram selecionados aqueles com
diagndstico de carcinoma papilifero, perfazendo um total
de 347. Foram excluidos trés casos de doenca metastdtica
para a tireoide. Destes, 238 casos nio apresentavam
coexisténcia de carcinoma papilifero da tireoide e
tireoidite de Hashimoto (68,6%), enquanto 109 casos
apresentavam a referida coexisténcia (31,4%) Gréficol.

Total CPsemTH

CP comTH

Gréfico 1. Frequéncia de tieoidite de Hashimoto (TH) no
carcinoma papilifero

Total de Pacientes com Carcinoma Papilifero
CP sem TH - Carcinoma Papilifero da Tireoide sem Tireoidite de Hashimoto
CP com TH - Carcinoma Papilifero da Tireoide com Carcinoma Papilifero

Com relagdo aos dados demogréficos presentes nos
347 prontudrios de pacientes com carcinoma papilifero
da tireoide, 288 (83%) casos eram do sexo feminino e
59 (17 %) casos do sexo masculino. Dos casos sem a
coexisténcia do carcinoma papilifero da tireoide e tireoidite
de Hashimoto, foram encontrados 192 (80,6 %) do sexo
feminino e 46 (19,3%) do sexo masculino; e, nos casos
com coexisténcia, foram encontrados 96 (88,1%) do
sexo feminino e 13 (11,9%) do sexo masculino (Tabela
1). Mostrando que nao hd significAncia estatistica
(p=0,21), através do estudo do qui-quadrado da varidvel
sexo, no carcinoma papilifero com e sem a tireoidite de

Hashimoto (Tabela 1).
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A média de idade dos casos de carcinoma papilifero
foi de 42,5 anos. Nos casos com a coexisténcia, a média
foi de 42,8 anos e nos casos sem a coexisténcia, a média
foi de 41,7 anos. A idade minima foi de 18 anos e
mdxima de 77 anos.

Com relagio aos dados de informagio clinica pré-
operatéria presentes nos prontudrios que caracterizavam
os casos de carcinoma papilifero da tireoide, observou-
se um total de 220 casos com nédulo; destes, 151 (63,4%)
foram encontrados nos casos de carcinoma papilifero
sem tireoidite de Hashimoto e 69 (63,3%) nos casos
com tireoidite de Hashimoto (Tabela 2). Os casos de
bécio adenomatoso corresponderam a um total de 62
dos casos, sendo que 41 (17,2%) foram encontrados
nos casos de carcinoma papilifero sem tireoidite de
Hashimoto e 21 (19,3%) nos casos com tireoidite de
Hashimoto (Tabela 2).

Em relagio aos casos jd diagnosticados
definitivamente como tumor, foi encontrado um total
de 41 casos; destes, 31 (13,1%) surgiram nos casos de
carcinoma papilifero sem a coexisténcia da tireoidite
de Hashimoto e dez (9,3%) nos casos com a coexisténcia
de tireoidite de Hashimoto (Tabela 2).

Entre os 347 casos de carcinoma papilifero da
tireoide, 24 deles nio apresentavam registro de
informagdes clinicas, sendo que em 15 (6,3%) nio havia
a coexisténcia e em 9 (8,2%) havia a coexisténcia (Tabela 2).
Nio houve significado estatistico (p=0,96), através do
estudo do qui-quadrado das informagdes clinicas
avaliadas no grupo do carcinoma papilifero com e sem
a tireoidite de Hashimoto.

DISCUSSAO

Relatos da primeira coexisténcia de carcinoma
papilifero da tireoide com a tireoidite de Hashimoto
remontam desde a década de 1980 com o trabalho de
Strauss (1983). Posteriormente, houve novos trabalhos
que indicavam a existéncia de associagio como
Repplinger (2008), Cipolla (2005), ¢ um dos poucos
trabalhos brasileiros com o artigo de Roberti
(2006)%132122. O presente estudo mostrou uma

Tabela 1. Distribuicdo dos casos de carcinoma papilifero em relagdo ao género

Carcinoma papilifero da tireoide

Sem tireoidite de Hashimoto Com tireoidite de Hashimoto Total
(%) (%)
Sexo masculino 46 19,3 13 11,9 59
Sexo feminino 192 80,6 96 88,1 288
Total 238 109 347

p=0,22
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Tabela 2. Distribuigdo dos casos de carcinoma papilifero em relacdo as informacées clinicas

Carcinoma papilifero da tireoide

Sem tireoidite de Hashimoto Com tireoidite de Hashimoto Total
(%) (%)
Noédulo 151 63,4 69 63,3 220
Bécio
Adenomatoso 41 17,2 21 19,3 62
Tumor 31 13,1 10 9,2 41
s -

Sem informagdes 15 6,3 9 8,2 24
clinicas
Total 238 109 347

coexisténcia de 31,4% de tireoidite de Hashimoto em
casos de pacientes com carcinoma papilifero da tireoide
(Grdfico 1), confirmando resultados j4 previamente
estabelecidos por outros artigos. A fisiopatologia possivel
para explicar esses achados inclui: 0 mecanismo molecular
patolégico do RET/PTC que ainda nio foi totalmente
desvendado, conquanto o RET/PTC resulta de rearranjo
cromossdmico caracterizado pela fusio do RET-tirosina
quinase na regido 5'-terminal de genes heterogéneos®".
Esse rearranjo ¢ marcador ttil para ativagio oncogénica
das células folicular tireoidiana®". Esse também pode ser
encontrado no tecido da tireoide dos pacientes com
tireoidite de Hashimoto em 68% das vezes, relatado no
estudo Rhoden (2006)>2"%. O RET/PTCleva i expressao
de RP3 no tecido da tireoide fornecendo antigenos e
estimulando a quimiotaxia para que os mondcitos e os
linfécitos infiltrem o tecido, evocando uma forte resposta
imunoldgica®V. Assim, a expressio de RP3 no tecido da
tireoide dos pacientes com doencga neopldsica suporta
um modelo de autoimunidade, por meio do qual a
imunogenicidade do érgio é uma consequéncia da
transformagdo oncogénica, tendo por resultado o
desenvolvimento da inflamagio cronica; além disso, as
células da tireoide que expressam RP3 secretam um
ndmero grande de citocinas inflamatdrias e induzem a
transformagio com contorno irregular do nicleo da célula,
como também do citoesqueleto™ .

A coexisténcia observada na nossa série de casos
sugere uma relacio no apenas casual, mas possivelmente
a presen¢a de um processo inflamatério crénico com
ativagdo de genes relacionados 2 multiplicacdo celular
poderia ser mais um fator para a transformagio maligna,
como se observam em outros tumores malignos
precedidos por inflamacdo crénica, tais como o cincer
géstrico e os tumores de célon associados as doencas
inflamatdrias intestinais cronicas.

As diferenqas entre as médias de idade encontradas
nos casos com e sem a coexisténcia da tireoidite de
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Hashimoto ndo foram significativas, muito préximo do
que foi visto na maioria dos dados da literatura, nos
quais variou dos 20 a 50 anos. Pode ter havido mudanga
no valor real desse dado, pois neste trabalho nao foram
acrescidos os pacientes menores de 18 anos, tendo em
vista que a relagdo entre o carcinoma papilifero da
tireoide e a tireoidite de Hashimoto se mostra totalmente
diferente dos casos em adultos e desse modo poderia
interferir nas outras varidveis pesquisadas.

Em relagio a distribuigio demogréfica nos casos
de carcinoma papilifero da tircoide com ¢ sem
foi

predominincia do sexo feminino, o que estd de acordo

tireoidite de Hashimoto, observada uma
com os dados consultados da literatura. Dos 109 casos
observados com a presenca da coexisténcia de
carcinoma papilifero e tireoidite de Hashimoto no sexo
feminino, houve um total de 96 (88,1%) casos, o que
nio tem significAncia estatistica p=0,21 quando
comparados com os casos sem coexisténcia (238 casos)
e, destes, 192 (80,6%) foram do sexo feminino; porém,
do ponto de vista clinico, a frequéncia maior em
mulheres pode ser explicada por uma série de fatores;
entre eles, os carcinomas da tireoide, as doencas
autoimunes (incluido aqui a tireoidite de Hashimoto),
que s3o mais frequentes no sexo feminino, contribuindo
para esse aumento de casos na coexisténcia. E isso,
pode-se dever i associagio de fatores genéticos,
ambientais, e fatores enddégenos; entre eles, as
22 Sabe-se que,
durante a gravidez, pode ocorrer actimulo de células

flutuagées hormonais e a gravidez

fetais na tiroide materna e essas podem estar envolvidas
no desencadear do processo autoimune®. Foi também
observada uma frequéncia trés vezes maior em mulheres
de carcinoma papilifero da tireoide que estd compativel
com dados da literatura; porém houve sete vezes mais
prevaléncia em mulheres nos casos com a coexisténcia
de tireoidite de Hashimoto. O que reforca a ideia de
uma relacdo entre doenca autoimune, inflamatéria, e



o desenvolvimento de neoplasia maligna epitelial. Essa
inferéncia nio pode ser confirmada, pois ainda nio
existem dados suficientes para elucidar se hd ou nio
fatores genéticos, ambientais, hormonais e associagoes
ainda nio descritos.

Dos dados de informagoes clinicas obtidos nos
prontudrios ndo houve diferenca estatisticamente
significante (p=0,96), tanto nos casos de nédulo, bécio
adenomatoso e tumor quando comparados com
individuos com tireoidite e sem tireoidite de
Hashimoto. Esses dados, no entanto, confirmam um
maior ndmero de casos com diagnéstico de nédulo
(220 dos 347 casos avaliados), muito parecidos com
dados encontrados no meio cientifico.

A presenga de nédulo tireoideo na populagio geral ¢
um achado bastante comum, principalmente no sexo
feminino (aproximadamente seis mulheres para cada
homem) e é um fator que aumenta com a idade'?.
Constitui um desafio para o clinico, pois pode
representar desde uma alteracio totalmente benigna, sem
repercussao para o seu portador, até um cincer agressivo
e fatal. O diagnéstico precoce é fundamental para o
resultado final do tratamento, pois quando descoberto
em fase inicial o carcinoma papilifero apresenta elevado
indice de cura. Isso leva A necessidade de investigagdo
através da ultrassonografia, puncio aspirativa por agulha
fina, cintilografia, lobectomia ou tireoidectomia, para
que se possam prevenir casos mais graves com
complicagbes a distancia.

Ainda nio estd claro se a coexisténcia da tireoidite
de Hashimoto denota pior prognéstico da neoplasia
tireoidiana e estudos posteriores devem ser realizados,
visando a determinar a evolu¢io da doenca que, a
principio, poderia ter sido desencadeada pela inflamacio

crénica da tireoide®".

CONCLUSAO

A série de casos apresentada mostrou uma frequéncia
de 31,4% de tireoidite de Hashimoto nos casos de
carcinoma papilifero da tireoide, sugerindo uma
associa¢io ndo apenas casual e que levanta a possibilidade
de uma relagao de causa e efeito entre a tireoidite de o
desenvolvimento do carcinoma. Em relagio 4 associagao
aos fatores epidemioldgicos e informagbes clinicas,
foram observados: maior frequéncia de casos no sexo
feminino; maior ndmero de nédulos na populacio
estudada, no entanto sem significincia estatistica. Ainda,
necessita-se de mais estudos, seccionais ou de coorte,
para essa comprovagio.
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Abstract

This study had the objective of quantify the coexistence of Hashimoto's thyroiditis and papillary carcinoma
thyroid, correlating with demographic data, and previous clinical presentation and pathological anatomy diagnosis.
A case series study of 347 reports patients with thyroid papillary carcinoma diagnosed at Pathology Anatomy
and Cytopathology department at Sao Rafael Hospital from January 2000 to December 2007. Forms were filled
on the cases in order to collect demographic and clinical data. The pathological anatomy examinations were
diagnosed by both pathologists of the present study. The present study showed a coexistence of 31.4% of
Hashimoto's thyroiditis in reports of patients with papillary thyroid carcinoma. In females, there was a total of
96 (88.1%) cases with coexistence, which shows higher prevalence when compared with cases without coexistence.
The case series studied presented a frequency of 31.4% of Hashimoto's thyroiditis in cases with papillary
thyroid carcinoma suggesting an association not just coincidental and that raises the possibility of a relation of
cause and effect between the thyroiditis of the development of carcinoma. But further cross sectional or cohort
studies are necessary to confirm this information.

Key words: Thyroid Gland/Pathology; Thyroiditis; Hashimoto Disease; Carcinoma; Demographic Data; Biomedical
Research; Diagnosis, Clinical; Quantitative Analysis

Resumen

El objetivo del estudio fue cuantificar la coexistencia de la tiroiditis de Hashimoto en el carcinoma papilar de
tiroides, en correlacién con los datos demogréficos, informaciones clinicas y diagndsticos anatomopatoldgicos
previos. Se llevé a cabo un estudio de serie de 347 casos de pacientes con diagndstico anatomopatoldgico de
carcinoma papilar de tiroides, en el servicio de Anatom{a Patolégica y Citopatologia del Hospital San Rafael, de
enero de 2000 a diciembre de 2007. Se hicieron aplicaciones de formularios para los casos, para recoger los
datos demogréficos e informaciones clinicas, los exdmenes anatomopatolégicos fueron diagnosticados por los
dos patdlogos de este estudio. El estudio presenté una coexistencia de 31,4% de tiroiditis de Hashimoto en
pacientes con carcinoma papilar de tiroides. Para el sexo femenino se obtuvo un total de 96 casos (88,1%), lo
que demuestra una mayor frecuencia en comparacién con los casos sin coexistencia. La serie de casos presentada
manifesté una frecuencia de 31,4% de tiroiditis de Hashimoto en los casos de carcinoma papilar de tiroides, lo
que sugiere una asociacién no sélo ocasional, sino que plantea la posibilidad de una relacién de causa y efecto
entre la tiroiditis y el desarrollo del carcinoma. Sin embargo, hacen falta mds estudios, de seccién o de cohorte,
para esta comprobacidn.

Palabras clave: Gldndula Tiréides/Patologfa; Tiroiditis; Enfermedad de Hashimoto; Carcinoma; Datos Demogréficos;
Investigacién Biomédica; Diagndstico Clinico; Andlisis Cuantitativo
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