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RESUMO

A fim de avaliar a incidéncia, comportamento, evolugcdo clinica e
determinacgéao de possiveis fatores preditivos da associagao entre carci-
noma de tiredide (CT) e Doenga de Graves (DG), analisamos 0s pron-
tuarios de todos os pacientes submetidos a tireoidectomia para trata-
mento definitivo de DG em 2 hospitais universitarios, entre 01/79 e 11/02.
Dos 341 pacientes identificados, o exame histologico das pecas cirlrgi-
casrevelou CTem 7 (2,1%). A idade dos pacientes do grupo sem CT va-
riou de 13 a 79 anos (mediana: 34) e naqueles com CT variou de 19 a 50
anos (mediana: 29), sem diferenca significativa entre os grupos. Havia
293 mulheres (87,7%) e 41 homens (12,3%) no grupo sem CT e 5 mulheres
(71,5%) e 2 homens (28,5%) no grupo com CT. O tipo histolégico presente
em todos os casos foi carcinoma papilifero de tireéide (CPT), sendo um
caso de CPT multicéntrico sem acometimento extra-tireoidiano, 2 casos
de variante folicular com 8 e 25mm de didmetro, sem invasdo capsular,
um caso de CPT classico com 15mm de didmetro e nos 3 restantes,
microcarcinoma (<10mm de diametro). O acompanhamento dos
pacientes variou de 6 a 16 anos, e nenhum apresentou recorréncia local
da doenca, ou metastases a distancia. Nesta casuistica, a incidéncia de
CT em pacientes operados por DG foi concordante com dados da lite-
ratura. Nao observamos agressividade maior do que a usual, talvez pela
grande frequéncia de carcinomas ocultos. (Arq Bras Endocrinol Metab
2003;47/5:566-571)

Descritores: Doenca de Graves; Tiredide; Carcinoma de tiredide, Neo-
plasias; Tireoidectomia

ABSTRACT

Incidence and Behavior of Thyroid Carcinoma in Patients with Graves’
Disease Treated by Thyroidectomy.

To evaluate the incidence, behavior, clinical outcome and identify pos-
sible predictive factors of the association between thyroid cancer (TC)
and Graves’ disease (GD), we reviewed the records from all patients sub-
mitted to thyroidectomy for treatment of GD between 01/79 and 11/02
from 2 university hospitals. Histology of the excised specimens identified
TC in 7 of the 341 patients (2.1%). In the group with TC, age varied from
19 to 50 years (median: 29) and in those without TC, from 13 to 79 years
(median: 34), which were not significantly different. There were 293
women (87.7%) and 41 men (12.3%) in the non-TC group and 5 women
(71.5%) and 2 men (28.5%) in the TC group. By histology, all 7 cases of TC
were papillary thyroid carcinoma (PTC): one with a multicentric PTC with-
out extra-thyroidal involvement, two with the follicular variant of PTC
(with 8 and 25mm diameter) but no capsular involvement, one with clas-
sic PTC (with 15mm diameter), and the remaining 3 with microcarcino-
mas (<10mm). Patients were followed from 6 to 16 years and none had
local recurrence or distant metastasis. Our data showed an incidence of
TC in patients submitted to surgery for GD concordant with those previ-
ously reported. Tumors were not more aggressive than usual, probably
because of the high frequency of occult microcarcinomas. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2003;47/5:566-571)
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AOCORRENCIA DE CANCER DE TIREOIDE €m associ-
acdo com Doenca de Graves (DG) tem sido relata-
da em diversos estudos. Sua incidéncia varia de 0,1% a
21,5% conforme as séries, de acordo com a metodolo-
gia empregada e os critérios de selecéo de pacientes para
a tireoidectomia (1-13). O comportamento destes tu-
mores também desperta opinides discordantes, havendo
autores que descrevem maior agressividade do que a
habitual (2,4,6,14,15), enquanto outros encontram, na
maioria dos casos, microcarcinomas diferenciados sem
expressao clinica (5,7,8,16).

A patogénese do desenvolvimento do carcino-
ma de tiredide em glandulas acometidas pela DG ainda
permanece obscura, mas varios autores especulam que
0 anticorpo estimulador do receptor do TSH (TRAb)
possa desempenhar um papel promotor da carcinogé-
nese tireoidiana similar aquele hipotetizado para o
TSH (2,4,7,15,17). Outro fator amitde implicado na
génese e no carater mais agressivo do cancer tireoidi-
ano na DG é a exposicdo prévia a radiagdo externa de
cabeca e pescoco, sobretudo na infancia (1,5,7,9).

Assim, o0 objetivo deste trabalho foi avaliar a
incidéncia, comportamento, evolucdo clinica e deter-
mina¢do de possiveis fatores preditivos relacionados a
ocorréncia do carcinoma de tiredide em individuos
com DG submetidos a tireoidectomia em dois hospi-
tais universitarios — Hospital Universitario Clementino
Fraga Filho (HUCFF) e Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE).

MATERIAIS E METODOS

Realizamos uma revisdo de registros dos Servicos de
Anatomia Patoldgica e Arquivo Geral de Prontuarios
daqueles hospitais para analise de todos os pacientes
submetidos a tireoidectomia para tratamento definiti-
vo de DG entre janeiro de 1979 e novembro de 2002.

Foram identificados 341 pacientes, e a maioria
destes apresentava manifestagdes de tireotoxicose ha
pelo menos um ano. O diagnéstico de DG foi baseado
em critérios clinicos (sintomas e sinais de tireotoxicose,
achado de bdcio difuso, frémito e/ou sopro tireoidi-
ano, oftalmopatia), laboratoriais (elevagdo dos niveis
plasmaticos de T4 livre, T3 e T4 totais, supressdo do
TSH e dosagens de anticorpos anti-tireoperoxidase
e/ou TRADb positivos) e histopatoldgicos (peca cirlrgi-
ca compativel com bécio difuso hiperplasico). As indi-
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cacles para o tratamento cirdrgico foram: 1) presenca
de nédulo suspeito em bdcios maiores que 60g; 2)
achados citoldgicos suspeitos a punc¢do aspirativa agu-
Iha fina (PAAF) de nddulo tireoidiano; 3) efeitos cola-
terais dos antitireoidanos; 4) méa adesdo ao tratamento
clinico. Todos os pacientes foram tratados com meti-
mazol ou propiltiouracil por no minimo 3 meses antes
da cirurgia (média de 6 a 12 meses). A solucdo de
Lugol foi adicionada ao tratamento aproximadamente
10 a 14 dias antes da tireoidectomia. Durante a cirur-
gia, toda a tiredide foi explorada e nédulos encontrados
dentro do parénquima glandular hiperplésico foram
excisados. Exérese subtotal ou quase total foi efetuada
em todos 0s casos, e 0s espécimes foram estudados his-
tologicamente. O material histopatoldgico foi revisado
por um Unico patologista.

Para cada paciente incluido no estudo, foi
preenchida uma ficha protocolar na qual constam infor-
macdes acerca de sexo, idade, presenca de exposicdo
prévia a radiacdo de cabeca e pescoco, tratamento ante-
rior com radiodo, tabagismo e historia familiar de
cancer de tiredide. Finalmente, foi ainda avaliada a
evolucdo clinica pés-operatoria dos pacientes que rece-
beram o diagndstico de carcinoma tireoidiano, basean-
do-se na presenca ou ndo de recidiva local ou a distan-
cia da doenca, diagnosticada tanto por meio de do-
sagem de tireoglobulina plasmatica quanto por realiza-
¢do de pesquisa de corpo inteiro com 1311 e/ou ultra-
som cervical. Os pacientes foram avaliados no periodo
pds-operatério nos ambulatérios de endocrinologia do
HUCFF/UFRJ e HUPE/UERJ de 2 a 4 vezes ao ano.

RESULTADOS

O exame histolégico das pegas cirdrrgicas revelou carci-
noma de tiredide em 7 pacientes (2,1%) entre os 341
individuos estudados. A idade dos pacientes do grupo
gue ndo apresentou carcinoma de tiredide variou de 13
a 79 anos (mediana: 34), enquanto a distribuicao etaria
dos individuos do grupo com carcinoma variou de 19 a
50 anos (mediana: 29), ndo existindo diferenca signi-
ficativa de idade entre os dois grupos e entre 0s sexos.
Havia 293 mulheres (87,7%) e 41 homens (12,3%) no
grupo sem cancer de tiredide e 5 mulheres (71,5%) e 2
homens (28,5%) no grupo com a neoplasia, com
incidéncia de associagdo de 1,7% (5/298) em mulheres
e 4,7% (2/43) em homens.

Historia de exposicdo a radiagdo de cabeca e
pescoco ou tratamento anterior com iodo radioativo
ndo foram relatados por nenhum paciente do grupo
com cancer de tiredide. Apenas um individuo deste
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grupo era tabagista (26 magos/ano) e relatou que o
pai falecera de “cancer de garganta” (sic).

Entre os pacientes com doenca de Graves e car-
cinoma de tiredide, a indicacdo para a intervencao
cirurgica foi presenca de nddulo palpéavel em 3 casos, e
ndo adesdo ao tratamento com drogas antitireoidianas
em 4 casos.

O peso das pecas cirargicas dos individuos com
neoplasia variou entre 40g e 250g. A forma de apre-
sentacdo macroscépica foi de bécio difuso nos 7 pa-
cientes. O tipo histolégico de cancer presente em
todos os casos foi carcinoma papilifero de tiredide
(CPT), sendo encontrados:

-1 caso de CPT multicéntrico bem diferenciado
sem acometimento extra-tireoidiano;

-2 casos de CPT variante folicular bem diferen-
ciado, um com 8mm de didmetro e esclerose e outro
com 25mm de didmetro sem invasdo capsular, respec-
tivamente;

-1 caso de CPT classico, bem diferenciado, com
area irregular de 15mm;

-1 caso de microcarcinoma papilifero de
tiredide com &reas de diferenciagdo folicular e angioin-
vasdo, esclerose e psamomas;

-2 casos de microcarcinoma papilifero classico,
bem diferenciado.

O restante do parénquima das glandulas exami-
nadas exibia, em geral, &reas de hiperplasia residual
alternadas com outras de resposta supressora. Nenhum
paciente apresentou extensdo direta local nem metas-
tases locais ou extra-cervicais & época da cirurgia. As
caracteristicas clinico-anatomopatol6gicas sdo descritas
na tabela 1.

O follow-up dos pacientes do grupo com cancer
variou de 6 a 16 anos e nenhum apresentou recidiva
local da doenga nem metastases a distancia.

DISCUSSAO

A coexisténcia de hipertireoidismo (especialmente
DG) e carcinoma de tiredide é tema de consideravel
controvérsia, sobretudo no que tange a sua incidéncia
e comportamento clinico.

Em nossa casuistica, encontramos uma incidéncia
compativel com dados da literatura (2,1%) e a andlise
das caracteristicas demogréficas dos pacientes tambem
revelou achados amitde descritos, como predominéncia
do sexo feminino e faixa etéria jovem (42 década). O
estudo que evidenciou a maior incidéncia de cancer em
associacdo com hipertireoidismo (21,5%) foi o relatado
por Livadas e cols. (11), mas na sua amostra os indivi-

Tabela 1. Caracteristicas clinico-anatomopatolégicas dos pacientes com Doenca de Graves e car-

cinoma de tiredide.

Nome Idade Peso Macroscopia Microscopia TS*
(anos) (anos)
Sexo
1 ASLS 19M 250g 2 nédulos, 5mm Microcarcinoma papilifero 7
classico bem diferenciado,
esclerose.
2 OcCL 46 M 409 1 nédulo, 8mm Microcarcinoma papilifero 6

3 CSE 22F 60g
4 VLCRG 37 429
5 MRN 29°F 80g

6 SOV 24F 100g

7 MLA 50 F 709

Area irregular 15mm

1 nédulo, 25mm

1 nédulo, <10mm

1 nédulo, <10mm

variante folicular bem diferen-
ciado, esclerose.

Carcinoma papilifero classico 10
bem diferenciado.

Carcinoma papilifero variante 8
folicular bem diferenciado.

Microcarcinoma papilifero 16
com areas de diferenciacao
folicular, angioinvasao, escle-

rose e psamomas.

Varios nédulos de 2 a 3mm Carcinoma papilifero multi- 7

céntrico, bem diferenciado.

Microcarcinoma papilifero 6
classico, bem diferenciado.

* TS: tempo de seguimento
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duos apresentavam nédulos palpéaveis e hipocaptantes a
cintigrafia, tornando-os de alto risco para neoplasia. Por
outro lado, a andlise retrospectiva de Rieger e cols.
encontrou uma incidéncia de 0,76%, e nenhum dos 64
individuos com DG estudados apresentou carcinoma,
possivelmente porque tratava-se de uma amostra bas-
tante pequena de pacientes com DG (10). A discrepan-
cia entre a variabilidade das incidéncias apresentadas
pelos diversos estudos pode ser explicada por vérios
fatores, incluindo o critério de sele¢do dos pacientes,
diferencas na extensdo da resseccdo cirdrgica, 0 nimero
de cortes histoldgicos estudados, histéria de irradiacdo
cervical prévia, e ingestdo de iodo (areas de deficiéncia
versus areas de suficiéncia de iodo).

Uma das indica¢8es de tratamento cirdrgico na
DG ¢, entre outras possibilidades, a suspeita de malig-
nidade associada, e nestes casos usualmente efetua-se
uma ressecg¢do cirargica mais extensa, 0 que aumenta a
probabilidade de se encontrar um carcinoma. Tal fato
obviamente implica em um viés de selecdo de pa-
cientes, produzindo resultados que podem ndo se
aplicar a outras populagdes. A selecdo de individuos
com DG para tireoidectomia parece ser a explicacao
mais plausivel para justificar o aumento da incidéncia
de cancer de tiredide em associacdo a DG nos estudos
mais recentes (1,2,4,5). Nos idos da década de 50, a
intervencdo cirdrgica era o tratamento mais comu-
mente empregado para a DG e, posteriormente, com
0 advento do uso das drogas antitireoidianas e iodo
radioativo, houve um declinio progressivo do numero
de pacientes encaminhados a cirurgia, que nos dias de
hoje costuma ser reservada para casos com suspeita de
neoplasia, impossibilidade de tratamento com anti-
tireoidianos ou que se negam ao tratamento com iodo
radioativo. Conseqlientemente, os pacientes que atual-
mente sdo tratados cirurgicamente constituem um
grupo seleto de individuos que ndo representa a po-
pulacdo total de individuos com DG.

Véarios estudos evidenciam um importante
aumento na incidéncia e na agressividade do cancer de
tiredide em pacientes com DG que foram submetidos
a irradiacdo externa de cabeca e pescoco na infancia ou
adolescéncia (1,5,7,9), o que é consistente com o que
ocorre em individuos eutireoidianos. Assim, Behar e
cols. (1) sugerem que esse universo de pacientes com
DG deve sempre ser tratado com tireoidectomia total
ou quase total. Em nossa série, ndo houve relato de
exposi¢do a radiacdo ionizante.

Né&o existem evidéncias claras de que o trata-
mento com 1311 para o hipertireoidismo aumente a
incidéncia de carcinoma de tiredide. De fato, a terapia
com iodo radioativo pode até mesmo erradicar
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pequenos carcinomas ocultos, considerando-se a alta
dose de radiacdo liberada na glandula (15). Apenas na
série de Shapiro e cols. (5), 3 de 20 pacientes que rece-
beram tratamento prévio com radioiodo desenvolve-
ram céancer de tireéide (15%), quase o dobro da inci-
déncia do grupo ndo tratado com 131] (8%), contras-
tando com o que foi observado por Behar e cols. (1),
em cuja casuistica as incidéncia de carcinoma de
tiredide no grupo que recebeu tratamento prévio com
131] e no grupo ndo tratado previamente desta maneira
foram, respectivamente, 0,3% e 4,6%.

O que se pode afirmar é que o hipertireoidismo
nao parece ser um fator protetor para neoplasia
tireoidiana conforme os relatos mais antigos na lite-
ratura (12,13), mas se esta condi¢cdo determina um
risco maior de cancer do que o da populacdo geral,
ainda esta por ser estabelecido.

Ainda se sabe muito pouco sobre a fisiopatogenia
da associacdo entre DG e neoplasia tireoidiana. Postula-
se que as alteracBes histoldgicas do hipertireoidismo em
humanos (hiperplasia marcada das células epiteliais foli-
culares e com freqlentes figuras de mitose) possam re-
presentar um passo inicial no desenvolvimento de can-
cer de tiredide (9). Um possivel papel do anticorpo
estimulador do receptor do TSH (TRAb) no desen-
volvimento e progressdo do carcinoma tireoidiano foi
sugerido por experiéncias in vitro (17) e alguns ensaios
clinicos (2,4), mas ndo por outros autores (8,18).

Alguns grupos vém estudando a associagdo
entre doencas autoimunes e anticorpos anti-p53
(19,20). O p53 é um “gene sentinela”, cuja expressdo
aumenta quando ocorrem danos estruturais do DNA,
com o0 objetivo de propiciar um ambiente celular
favoravel ao reparo ou determinar apoptose caso O
reparo nao seja possivel. Este € o gene mais comu-
mente mutado em neoplasias humanas e a presenca de
anticorpos contra o seu produto coloca o individuo em
risco aumentado de doencas neoplasicas (20).

Ademais, j& foram descritas mutacOes ativadoras
do receptor de TSH (TSHR) em adenomas tireoidianos
autdbnomos (19,20) e, mais raramente, em carcinomas
tireoidianos hipo ou hiperfuncionantes (23-27). No en-
tanto, a relacdo entre mutacGes do TSHR e carcinogé-
nese na DG parece ser indireta. O TSHR com alteragdes
estruturais, ao ser estimulado pelo TRAb, pode ativar
preferencialmente uma ou outra via de transducéo de
sinal, tendo, desta forma, diferentes efeitos sobre a
fungdo e o crescimento celular tireoidiano (28). Assim, o
ambiente autoimune da DG pode permitir e auxiliar o
crescimento de células neoplasicas tireoidianas.

A abordagem diagnostica de nddulos em
pacientes com DG ndo deve ser diferente da rotina de
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investigacdo de nodulo tireoidiano em individuos sem
outras tireoidopatias associadas. O achado de nédulos
na tirdide ja acometida por DG pode ser um fator
determinante na indicacdo de tratamento cirdrgico,
mesmo que ainda ndo tenha sido esgotada a tentativa
de tratamento clinico com antitireoidianos. Canta-
lamessa e cols. (16) realizaram um estudo que obje-
tivou a deteccdo precoce de nddulos tireoidianos em
pacientes com DG e avaliagdo do risco de carcinoma.
Concluiram que, mesmo em pacientes com nddulos
maiores de 8mm e hipocaptantes, o risco de malig-
nidade (avaliado por exame de material citolégico
obtido por puncéo aspirativa com agulha fina-PAAF) é
baixo, e se 0s achados citologicos ndo sugerem ou re-
velam malignidade, o tratamento cirdrgico néo é fun-
damental. Por outro lado, alguns estudos evidencia-
ram que a incidéncia de carcinoma de tireGide em
noédulos frios de glandulas hiperfuncionantes é maior
que nas normofuncionantes (6,11), o que sugere que
na impossibilidade de realizagdo de PAAF e exame
citolégico para maior esclarecimento diagndstico
destes casos, a tireoidectomia deve ser o tratamento
mais indicado.

Quanto a evolucdo destes tumores, algumas
séries descrevem que 0s mesmos tendem a ser agres-
sivos, mais propensos a invasdo local e metastases lin-
fonodais e hematogénicas (2,4,6,14,15), enquanto
outras encontram essencialmente microcarcinomas
ocultos bem diferenciados de evolugdo indolente
(5,7,8,16). Em nossa casuistica, encontramos 7 carci-
nomas papiliferos, sendo 4 microcarcinomas, 1 multi-
céntrico sem extensdo extra-tireoidiana e o restante
sem invasdo capsular. Nenhum dos pacientes teve
recidiva local ou metéstases a distancia, revelando um
carater pouco agressivo € uma evolugdo bastante
favoravel destes tumores, considerando-se um tempo
suficientemente longo de acompanhamento pés-ope-
ratério (6-16 anos).

Em suma, a incidéncia de carcinoma de tiredide
em pacientes operados por DG encontrada em nossa
amostra foi concordante com os dados da literatura.
Além disso, ndo observamos agressividade maior do
que a usual destes tumores, talvez pela grande fre-
quéncia de microcarcinomas ocultos.
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