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RESUMO

Objetivo

Verificar a relagdo entre a tireoidite auto-imune e o carcinoma papilar da tiredide
em pacientes submetidos a tireoidectomias entre 1994 e 2003.

Métodos

Foram selecionados 89 pacientes com carcinoma papilar pareados com 89
pacientes portadores de bdcio coldide integrantes do grupo-controle,
randomizados segundo o critério de idade e sexo. Todos os pacientes foram
avaliados quanto a associacao com tireoidite auto-imune.

Resultados

Dos 89 pacientes com carcinoma papilar, 17 (19,1%) apresentavam tireoidite
auto-imune, enquanto nos 89 individuos do grupo-controle apenas 4 (4,5%)
cursaram com a doenca inflamatéria, evidenciando uma diferenca significativa
na frequéncia de tireoidite nos casos de cancer papilar (x>= 9,12; p= 0,003).
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Conclusao

Os resultados do presente estudo demonstram uma ocorréncia maior de doenca
inflamatoria em portadores de carcinoma papilar da tiredide quando comparados
com portadores de bécio coldide. Essa relacdo indica que novos estudos devem
ser realizados para verificar se os mesmos estimulos que contribuem a tireoidite
auto-imune podem agir como iniciadores do cancer da tiredide.

Termos de indexacao: bécio; neoplasias da glandula tiredide; tireoidite auto-
-imune.

ABSTRACT

Objective

To verify the relationship between autoimmune thyroiditis and papillary carcinoma
of the thyroid in patients submitted to thyroidectomies between 1994 and 2003.

Methods

Eighty nine patients with papillary carcinoma were paired with 89 patients with
colloid goiter belonging to the control group, randomized according to age and
gender criteria. All patients were evaluated regarding an association with
autoimmune thyroiditis.

Results

Of the 89 patients with papillary carcinoma, 17 (19.1%) presented autoimmune
thyroiditis while the 89 patients in the control group, only 4 (4.5%) presented
the inflammatory disease, evidencing a significant difference in the rate of
thyroiditis in the cases of papillary cancer (y’= 9.12,; p=0.003).

Conclusion

The results of this study show a higher occurrence of inflammatory disease in
patients with papillary carcinoma of the thyroid when compared with patients
with colloid goiter. This relationship indicates that new studies must be carried
out to verify if the same stimuli that contribute to autoimmune thyroiditis can set

off thyroid cancer.

Indexing terms: goiter; thyroid neoplasms, thyroiditis, autoimmune.

INTRODUCAO

Os infiltrados linfocitarios da glandula tiredide
sdo encontrados em uma grande variedade de
doencas: tireoidite de Hashimoto, tireoidite linfocitica,
bécio nodular e cancer da tiredide. Os graus de
substituicdo do parénquima tireoidiano por linfocitos
variam de infiltrados difusos a pequenas alteracoes
focais encontradas nos bécios nodulares e
carcinomas'. A tireoidite auto-imune é uma condicao
comum?.

Para o cirurgiao de cabeca e pescoco o
tratamento das doencas da tiredide é um desafio
gue requer o conhecimento da anatomia da tiredide,

da bioquimica, da fisiologia e familiaridade com
as doencas do sistema endocrino. As doencas auto-
-imunes da tiredide representam um espectro que
vai da hipofuncéo a hiperfuncéao’.

O nome tireoidite de Hashimoto tem persis-
tido na literatura descrevendo “tireoidite auto-
-imune”. O termo tireoidite de Hashimoto deveria
exclusivamente ser utilizado para descrever pacientes
com bécio, hipotireoidismo que demonstrem altos
titulos de anticorpos antitiredide ou presenca de
citologia ou biépsia comprovando a enfermidade?.

A tireoidite auto-imune é reconhecida como
a causa mais comum de hipotireoidismo em
pacientes nao submetidos a tireoidectomias ou
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iodoterapia. O hipotireoidismo é uma doenca muito
comum particularmente na populacdo adulta do sexo
feminino®.

Em 1953, pela primeira vez na literatura
médica, foi descrita uma associacdo entre a tireoidite
e dois casos de carcinoma papilar da tiredide®.

Na atualidade a relacdo entre doencas
inflamatarias e neoplasias estd bem estabelecida em
certos tecidos®’, sendo controversa na tiredide. Um
risco aumentado de desenvolver neoplasias da
tiredide nos pacientes com tireoidite auto-imune
permanece ndao comprovado® As evidéncias
histolégicas sugerem que o carcinoma da tiredide
possa se originar da proliferacao epitelial da tireoidite
auto-imune®. Existe uma teoria loégica para explicar
essa coexisténcia; o hipotireoidismo se desenvolve
insidiosamente na tireoidite auto-imune e as glan-
dulas nessa condicdo sdo expostas a um periodo
prolongado de estimulacdo pelo horménio tireoesti-
mulante (TSH), situacdo clinica que reconhecida-
mente leva ao carcinoma tireoidiano™.

O objetivo deste trabalho foi verificar a possi-
bilidade de associacao entre tireoidite auto-imune e
o carcinoma papilar da tiredide.

METODOS

Foram realizadas no Servico de Cirurgia de
Cabeca e Pescoco da Santa Casa de Misericordia
de Goiania, Hospital Escola da Universidade Catélica
de Goias, 1 399 tireoidectomias de janeiro de 1994
a dezembro de 2003. Esses pacientes tiveram seus
prontudrios analisados e seus laudos anatomopa-
tologicos revisados. As tireoidectomias foram
indicadas utilizando os critérios classicos: a) bécios
tdxicos; b) bodcios simples com suspeita de maligni-
dade; ¢) bocio simples com sinais ou sintomas de
compressado de estruturas do pescoco; d) bécios
mergulhantes ou intratoracicos; e) por razdes
estéticas; f) neoplasias tireoidianas'".

Foram selecionados 94 pacientes com
carcinoma papilar. Porém, 5 desses pacientes apre-
sentavam outras doencas associadas e foram
excluidos. Permaneceram 89 pacientes que ou ndo

apresentavam nenhuma associacao ou a associacao
existente era somente com a tireoidite de Hashimoto.

Esses 89 pacientes foram pareados com o
grupo-controle selecionado entre os pacientes
portadores de bécio coléide, utilizando-se os sequintes
critérios: sexo, idade e ano do procedimento cirdrgico
(quando para a mesma idade e sexo havia mais de
um paciente no grupo-controle, a escolha era para
a cirurgia realizada no mesmo ano). Para todos os
pacientes do grupo-controle a Unica associacao
aceita era de bécio coléide e tireoidite auto-imune.

O método estatistico compreendeu a
apresentacdo dos dados descritivos referentes a
idade e ao sexo, e a aplicacdo de teste ndo para-
métrico. O teste estatistico do qui-quadrado foi
utilizado para a comparacao das frequéncias
observadas de tireoidite auto-imune, nos grupos com
cancer e controle. Foi utilizado o programa SPSS for
Windows 13.0 e considerado um nivel de signifi-
cancia de 5%.

RESULTADOS EDISCUSSAO

A distribuicao de sexo e idade nos dois grupos
de estudo mostrou um grupo-controle com idade
variando de 17 a 76 anos, média e desvio-padrao
de 43 £ 15 anos com 78 individuos do sexo feminino
e 11 do sexo masculino. Os limites de idade do grupo
com cancer foram de 16 a 76 anos, média e desvio-
padrao de 43 + 15 anos e distribuicdo de 78 mulheres
e 11 homens. Os resultados anatomopatolégicos
mostraram que dos 89 pacientes com carcinoma
papilar, 17 (19,1%) apresentavam tireoidite linfo-
citica. Dos 89 pacientes do grupo-controle com bécio
coléide, com a mesma idade e sexo, apenas 4 (4,5%)
tiveram a tireoidite linfocitica associada; essa
diferenca foi estatisticamente significante (p<0,03)
(Tabela 1).

A associacao entre a tireoidite auto-imune e
o carcinoma papilar da tiredide foi descrita pela
primeira vez ha quase 50 anos®. Essa associacdo
permanece controversa, alguns autores acreditam
que exista®?1%12:16 gutros autores negam a
possibilidade® 719,
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Tabela 1. Freqléncia de tireoidite auto-imune em casos de carcino-
ma papilar e de boécio colodide.

Tireoidite linfocitica

Casos Presente Ausente Total
n % n % n %
Carcinoma papilar 17 19,10 72 80,90 89 100,0
Bdcio coloide 4 4,50 85 95,50 89 100,0
Total 21 157 178 100,0

x*=9,12 e p<0,03.

Nesta casuistica, observou-se nos pacientes
com carcinoma papilar a associacéao em 19,1%,
contra 4,5% nos controles. Em dois outros estudos*'®
com pacientes e controles os autores encontraram
nos casos de carcinoma tireoidiano a associacdo com
tireoidite de Hashimoto em 38,0% dos pacientes, e
nos controles, a associacdo de 11,0%%.

Neste estudo evidencia-se a possibilidade de
uma associacdo, mas a natureza dessa associacao
permanece em discussao. Existem muitos fatores que
podem influenciar o aparecimento dessas duas
entidades patoldgicas.

A suplementacdo de iodo parece ter papel
importante na génese da tireoidite auto-imune? e
do carcinoma papilar da tiredide'?'. Apds a
introducéo terapéutica e profilatica do iodo, pode
ocorrer um aumento de incidéncia das tireoidites?.
Alguns autores negam essa possibilidade??. A relacao
entre a ingestdo de iodo e o risco de desenvolver
doencas na tiredide tem a forma de “U”. Na ingestao
abaixo do normal e acima do normal encontramos
aumento de doencas na tiredide?>. Em muitas areas
do mundo onde havia deficiéncia da ingestao de
iodo, atualmente existe excesso da ingestao do
mineral, podendo ocasionar agravos a saude?*. O
aumento da ingestdo de iodo pode ter contribuido
para as mudancas nos modelos histopatoldgicos,
particularmente nos relacionados ao tipo e grau da
infiltracao linfocitica'.

Outro fator importante a ser considerado é o
hipotireoidismo. A tireoidite auto-imune pode ser
atribuida a um defeito de imunorregulacdo que

afetaria a resposta imune por meio de uma predis-
posicdo genética. O desenvolvimento muitas vezes
insidioso do hipotireoidismo leva a uma estimulagao
cronica da tiredide pelos niveis elevados de TSH.
Essa estimulacdo poderia induzir a formacdo de
bdcio, iniciar e promover o crescimento de neoplasias
tireoidianas. Os pacientes que estdo em maior risco
de desenvolver neoplasias malignas séo aqueles que
apresentam um noédulo dominante'®, que nao
responde a terapia supressiva ao TSH. Porém,
existem evidéncias de que as doencas da tiredide
gue desenvolvem hipotireoidismo ndo se associem
com neoplasias malignas?.

A histologia convencional é considerada
um pilar no diagnéstico do carcinoma papilare
a imuno-histoquimica vem recentemente demons-
trando técnicas que podem auxiliar muito como
adjuvantes no diagndstico. Atualmente o diagndstico
do carcinoma papilar estad relacionado com o
rearranjamento do proto-oncogene REaranged
During Transfection/Papillary Thyroid Carcinoma
(RET/PTC). Localizado no cromossomo 10, o
proto-oncogene RET tem participacdo no controle
da migracdo da crista neural e da diferenciacéo
neuroectodérmica durante o periodo de desenvol-
vimento embrionario, que nao é expresso normal-
mente no epitélio folicular. O aumento da expressao
do RET é encontrado em tumores derivados de células
da crista neural. Rearranjamentos do RET levam a
uma expressao génica em aproximadamente 50%
dos carcinomas papilares. O carcinoma papilar e a
tireoidite auto-imune se misturam quanto a morfo-
logia, modelo imuno-histoquimico e perfil molecular.
Mesmo sendo considerada uma condicao benigna,
a tireoidite auto-imune pode evidenciar rearranja-
mento do RET/PTC?.

A relacdo entre doencas inflamatoérias e
neoplasias esta bem estabelecida em certos tecidos,
sendo controversa na tiredide. A deteccao freqliente
do p63 em tireoidite auto-imune e carcinoma
tireoidiano em contraste com a sua deteccao
incomum nos pacientes com outras neoplasias e na
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doenca de Graves é importante ao correlacionar as
duas entidades. Esses achados indicam a possibi-
lidade dessas duas doencas se inter-relacionaremg.

Os resultados deste estudo demonstram uma
ocorréncia maior de doenca inflamatéria em porta-
dores de carcinoma papilar da tiredide quando
comparados com portadores de bdcio coldide.
Essa concomitancia indica que novos estudos
imuno-histoquimicos e genéticos devam ser realiza-
dos para verificar se os mesmos estimulos que
contribuem a tireoidite auto-imune podem agir como
iniciadores do cancer da tiredide?”. Pode haver um
efeito favoravel sobre o prognostico do paciente com
carcinoma diferenciado da tiredide e tireoidite
auto-imune associados?. Estudos prospectivos devem
ser realizados para melhor avaliar o fato. Conside-
rando ainda a prevaléncia da associacdo e sua signifi-
cancia estatistica, recomendamos a pesquisa de
nodulos de tiredide em individuos com tireoidite
auto-imune, assim como sua avaliacao citopatolégica
para o diagnostico e terapéutica precoces.
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