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RESUMO: Objetivo: A ocorréncia de carcinoma papilifero da tiredide (CPT) em doentes com hiperparatirecidismo (HPT) suscita
davidas quanto a ser apenas coincidéncia ou apresentar relagdo causal. O objetivo deste trabalho é verificar se a incidéncia de CPT
em diferentes formas de HPT é semelhante entre si e a incidéncia de CPT em achados de necropsias, assim como em doentes
submetidos a tireoidectomia na mesma regido. Método: Os dados de 222 pacientes consecutivos tratados por HPT foram revistos
e foi analisada a incidéncia de CPT. Os pacientes foram estratificados em HPT primério (107) e HPT secundério (115). Os laudos
anatomopatol 6gicos foram revistos, a incidéncia de CPT foi pesquisada e suas caracteristicas nesses individuos foram estudadas.
Esses dados foram comparados a dados encontrados em casos de necropsia e em 89 casos de bocio compressivo/mergul hante.
Empregou-se o teste exato de Fisher e o teste t ndo pareado. Resultados: Os laudos foram passivels de andlise em 103 casos de HPT
primario, com 10 pacientes com CPT (9,7%) e em 111 portadores de HPT secundério, com trés CPT associados (2,7%). Houve
diferenca entre o HPT primario e HPT secundario (p=0,04). Essa diferenca também foi significativa em relagdo aos 1% de CPT
achados em necropsia na regido (p=0,0001). N&o houve diferenca com relagdo a incidéncia de 11,2% de CPT no grupo operado por
compressdo e também em relacdo as caracteristicas dos tumores, apesar de haver 80% de multicentricidade no CPT de doentes com
HPT primério. Conclusdes: A ocorréncia de CPT em HPT primario é maior que em HPT secundario e que em achados de necropsia
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INTRODUCAO

A ocorréncia de doengas da tiredide em portadores
de hiperparatireoidismo (HPT) tem despertado interesse des-
de 1954, quando John Hellstrom rel atou af eccgBestireoidéias
deinteresse cirlrgico em 38% de 50 casos de HPT™.

A observacdo de casos de carcinoma medular da
tiredide em doentes com HPT levou a definicéo da entidade
clinicada neoplasia enddcrina multipla (NEM) do tipo II. O
gue poderia parecer inicialmente uma associacdo fortuita de
afecgdes de glandulas enddcrinas alcangou hoje importante
desenvolvimento nos aspectos diagndsticos e terapéuticos.
Através da pesguisa genéticaem familiares de portadores da
sindrome, alguns individuos podem ser tratados ainda antes
do inicio do cancer natiredide*.

A partir do relato de quatro casos de carcinoma
papilifero da tiredide em doentes com HPT, a associagdo de
neoplasiamalignadiferenciadadatiredidetem gerado discus-
sfes quanto a sua incidéncia e mecanismo fisiopatol égico
nos portadores de HPT?. Essaassociagéo variaem diferentes
casuisticas entre nenhum caso até cercade 10, 7% de carcino-
mabem diferenciado datiredide em HPT, com médiade 5,39%".

LiVols eFeind® acreditavam haver incidénciaaumen-
tada de cancer da tiredide sem suspeita clinica em doentes
com HPT, mas n&o conseguiam relacionar nenhumaexplica-
¢ao satisfatoriaparaofato. Lever et al .5, aindaque propensos
a acreditarem numa correlagdo fortuita entre os dois proble-
mas, tiveram o achado de carcinoma bem diferenciado da
tireGide em 5,6% de seus casos de HPT. Essaincidéncia foi
diferente, com significancia estatistica, daguela encontrada
para o cancer datiredide achado em necropsia ha suaregio.
Em 1994, Fedorak et al.”, com 7% de carcinomadetiredide ndo
medular em pacientes com HPT, confirmaram adiferencaem
relacdo ao achado de necrépsia, mencionaram que os moti-
VOS para essa associacdo ainda eram obscuros e que maiores
esclarecimentos eram necessarios. Em 1997, entretanto,
Burmeister et al .2 analisaram doentes operados por HPT pri-
mario e doentes com HPT secundario/terciério e concluiram
gue dada a incidéncia semelhante de cancer da tiredide em
doencas de mecanismo fisiopatol 4gico diferentes, essa asso-
ciagdo seria apenas umacoincidéncia.

Observa-se, portanto, que os dados apresentados
naliteraturaaindasdo conflitantesem relacéo aocorrénciade
cancer bem diferenciado datiredide em doentescom HPT. O
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melhor entendimento dessa correlagéo, entretanto, tem inte-
ressecirdrgicoimediato. NaNEM tipo Il jaestabem definidaa
possivel associagcdo do carcinoma medular da tiredide com
HPT, fato que determina investigacdo e tratamento dos dois
problemas. Damesma forma pode-se supor que adetermina:
¢&o do risco de cancer bem diferenciado datiredide em porta-
doresde HPT pode aumentar o cuidado nessaavaliagdo antes
e durante a exploracdo cervical, com possibilidade de trata-
mento precoce da neoplasiamaligna.

Desse modo propds-se 0 estudo dessa questdo no
contexto brasileiro, através daanalise de expressivacasuistica
de doentes operados por HPT primério e HPT secundério.

METODO

Foram analisados retrospectivamente os pacientes
operados por HPT naDisciplinade Cirurgiade Cabecae Pes-
coco do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S80 Paulo de abril de 1986 amaio de 2001.

Classificou-se como HPT primério o quadro de ele-
vagao do paratormdnio (PTH) as custas de umaou maisglan-
dulas paratiredides ateradas sem identificagdo de um fator
metabdlico antecedente desencadeante. As formas
anatomopatol 6gicas representadas no HPT primario foram:
adenoma, hiperplasiapriméria, carcinoma, cisto, duplo adenoma
ou adenoma atipico. Considerou-se HPT secundario o quadro
de secregdo excessivade PTH decorrente de estimulagdo me-
tabdlica prévia, persistente ou ndo no momento da cirurgia.
Dessa forma, incluiram-se sob essa denominagéo os doentes
cominsuficiénciarenal cronicaem tratamento didl itico ou aque-
les com HPT persistente apds transplante renal bem sucedi-
do. As formas anatomopatol 6gicas corresponderam a
hiperplasiade paratiredide associada ou ndo ao carcinomade
paratiredide.

Nos doentes operados por HPT foram analisadas
as doengas concomitantes da tiredide detectadas antes
ou durante a operacdo, demonstradas no relatério
anatomopatol gico. A glandulatiredide foi considerada nor-
mal quando durante a exploragdo cervical nenhuma area da
glandula tenha se mostrado suspeita (determinando sua
exérese) e quando o laudo anatomopatol 6gico descrevia
tiredide normal (em geral, nas resseccdes téticas datiredide,
COmMo margem em carcinomade paratiredide ou napesquisade
gléndula intratirecidéia). Os laudos anatomopatol 6gicos fo-
ram passiveis de andlise em 103 casos de HPT primério eem
111 casos de HPT secundé&rio, que representam 96,4% dos
casos operados.

Os doentes foram analisados em conjunto e dividi-
dospelotipo de HPT, isto & HPT priméario e HPT secundario.

Especificamente em relagéo ao carcinomapapilifero
datiredide foram analisadas a incidéncia nesses grupos e as
caracteristicas do tumor: tamanho, uni ou multicentricidade,
invasdo de cpsula, extensdo extra-tireoidéia, presenca de
metéstases linfonodais e de metastases a disténcia.

A incidénciado carcinoma papilifero datiredide nos
doentes com HPT foi comparada a dois grupos: em casos de
necrépsia e em doentes operados por aparente bécio
compressivo/mergulhante.
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O primeiro grupo, denominado NECROPSIA, foi ob-
tido do estudo deBisi et al .°, que analisaram atiredide de 300
casos seqiienciai s de necrépsia, namesmaregido do presente
trabalho. Os dados foram extraidos da publicagdo daqueles
autores, onde consta que a idade variou entre 13 e 82 anos,
com 75,8% entre a quarta e a sétima, com 100 cadaveres do
sexo feminino e 200 do sexo masculino (1:2), sem evidéncia
clinicade doenca datiredide.

O segundo grupo, designado COMPRESSAO, foi
congtituido por doentes submetidos a tireoidectomia total ou
parcial naDCCP-HCFMUSP, dejaneiro 1998 amarco 2001, por
bocios nodulares com compressdo de traquéia ou
mergul hantes, sem suspeita pré-operatdriade neoplasia, quer
seja por aspectos clinicos ou citopatol 6gicos (ndo foram in-
cluidos pacientes com puncgéo de “ padrdo folicular” ou pun-
¢&o indicativa de malignidade). No grupo COMPRESSAO
houve 89 pacientes, sendo 74 do sexo feminino e 15 do sexo
masculino (4,93:1), com idade variavel entrel9 e 85 anos e
médiade 51,42 anos.

A incidénciae os aspectos do carcinoma papilifero
da tiredide detectados nos casos de HPT foram compara-
dos aos achados nos grupos NECROPSIA e COMPRES-
SAO.

A andlise estatisticafoi realizada através de progra-
maestatistico computadorizado GraphPad Prisma2 (GraphPad
Prism™, Version 2.00, GraphPad Software Incorporated). As
varidveis continuas tiveram suadistribuic¢éo testada paranor-
malidade através do método de K olmogorov-Smirnov. Paraas
distribuicGes normais empregou-se o teste t de Student ndo
pareado, com ou sem a correcdo de Welch. Para comparacgéo
entreasincidénciasforam utilizadastabel asde contingénciae
empregou-se o teste exato de Fisher. O nivel descritivo calcu-
ladofoi indicado pelaletrap. O nivel designificanciaadotado
foi de5%.

RESULTADOS

No periodo do estudo houve operagdes por HPT
em 222 pacientes, sendo 108 operaces em 107 doentes
com HPT primario (umareoperacdo apds dez anos, por reci-
diva de HPT, em doente submetido a paratireoidectomia
total com autotransplante por NEM tipo | e que tinhauma
quinta glandula paratiretide mediastinal) e 128 operagdes
em 115 casos de HPT secundario (as reoperacdes foram
para retirada de autotransplante, implante de paratiredide
criopreservada, ressec¢do de quinta paratiredide
mediastinal, totalizacdo de tireoidectomia e tratamento de
paratireomatose). Alguns casos representavam novas ope-
racOes em doentes previamente explorados cirurgicamente
em outros servicos, mas ndo foram incluidos como
reoperacdes daDCCP-HCFMUSP, umavez quefoi suapri-
meira operacdo nainstituicdo.

A idade dos pacientes variou entre seis e 83 anos
(médiade 45,6 anos). Os portadores de HPT primario tiveram
meédiadeidade de 48,5 anos (6 a83 anos), com 74 individuos
do sexo feminino e 33 do sexo masculino (2,24:1). No HPT
secundario a média de idade foi de 40,1 anos (16 a 70 anos),
com 64 do sexo feminino e 51 do sexo masculino (1,26:1)
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A médiadeidade entre osdoentes com HPT primario
ndo apresentou diferenca em relagdo ao grupo COMPRES-
SAO (p=0,18, testet ndo pareado), mas ambos 0S grupos apre-
sentaram média de idade superior a média dos casos de HPT
secundério, com p< 0,0001 nas duas situacles (teste t ndo
pareado).

Quanto adistribuicdo pelo sexo, adiferencaentre o
HPT primério e HPT secundério ndo foi significativa(p=0,05,

Tabela 1- Doencas da tiredide emindividuos com HPT.

Tiredide HPT HPT HPT
primério  secundério
n (%) n (%) N (%)
“Normal” 12 (5700 60 (582 62 (55,9
Apenas boécio 2 (243 18 (175) 34 (30,6)
Apenas tireoidite 14 (65 8 (79 6 (54)
Carcinomapapilifero 13 (6,1) 10 (97 3 27
Outros’ 13 6,1 7 (68 6 (54
Tota 214 103 m

*-Bacios com tireoidite, bécio e adenoma folicular, adenoma folicular
e tireoidite, fibrose, Graves.

Tabela 2 - Carcinoma papilifero da tiredide nos diversos
grupos.

ntotal Carcinoma  Carcinoma
papilifero folicular
HPT primé&rio 103 10 0
HPT secundé&rio 111 3 0
Compresséo 8 10 3
Necropsia 300 3 4

*-p=0,81

Tabela 3 - Aspectos dos portadores de carcinoma papilifero
NOS grupos.

n Idade Sexo
média minima maxima
HPT priméario 10 50,7 3 53] 9F:1M
HPT secundario 3 47 37 a0 2F1IM
Compresséo 10 473 3 5/  10F.OM
Necropsia 3 - - - 1F2M

teste exato de Fisher). Ambos os grupos diferiram do grupo
COMPRESSAO (p=0,03 no HPT primério ep <0,0001 no se-
cundario) e do grupo NECROPSIA, que teve predominante-
mente homens.

Nos doentes operados por HPT houve achado de
doencas da tiredide em 43% dos casos. Essa incidéncia foi
semelhante nos doentes com HPT primério (41,8%) e HPT
secundario (44,1%). A Tabela1 mostraos achados natiredide
dos casos de HPT.

A andlise das diferentes doengas nos dois tipos de
HPT maostrou ocorréncia significativamente maior de bécio
nos doentes com HPT secundario (p=0,03). Entretanto adife-
renca ndo se manteve quando na andlise foram incluidos os
casos de bdcio em associagdo com tireoidite (p=0,18).

Em relac8o ao carcinoma papil ifero datiredide houve
incidénciasignificativamente maior noscasosde HPT primé&
rio quando comparado ao HPT secundério (p=0,04). Umado-
ente com HPT primério haviarecebido radioterapiaparatrata-
mento de tumor hipofisario prévio e teve achado de
microcarcinoma papil ifero multicéntrico com metéstases mi-
croscopicas para linfonodos durante a cirurgia parao HPT.

O achado de carcinoma papilifero em casos de
necropsia namesmalocalidade foi significativamente menor
do que aguel e encontrado nos doentes com HPT (p= 0,0014).
Esse resultado foi influenciado pelos casos de HPT primério
(p=0,0001), umavez que o resultado observado em necrdpsia
(1,0%) ndo diferiu daquele observado no HPT secund&rio
(p=0,35).

A incidénciade carcinoma papilifero datiredide nos
casos de HPT primé&rio ndo apresentou diferenca em relacdo
ao achado nos pacientes tireoidectomizados por bocio
compressivo, conforme mostraa Tabela 2.

Os dados dos portadores de carcinoma papilifero
estéo dispostos na Tabela 3. Ndo houve diferenca significati-
va entre a média de idade no HPT primé&rio e Compressdo
(p=0,40).

Em relacdo as caracteristicas dos tumores nos diver-
sosgrupos, houve diferengana proporcgao de microcarcinoma
nos casos de HPT primério em relacdo ao HPT secundério,
mas sem significancia estatistica (p=0,56). As caracteristicas
dos tumores estdo representadas na Tabela 4.

O tamanho dos tumores também ndo foi diferente
entre o HPT primério e secund&rio, pela andlise estatistica
(p=0,26, teste t ndo pareado com correcdo de Welch). O mes-
mo foi observado quanto a multicentricidade dos tumores
(p=0,20 para HPT primério e secundario e p=0,16 paraHPT
primario e grupo compressdo). Quanto a metastase linfética
também n&o houve diferencas significativas entre os grupos.

Tabela 4 - Caracteristicas patol 6gicas dos casos com carcinoma papilifero.

Microcar cinoma Tamanhoemmm Multicentricidade Metdstase
(desvio-padr &o) Linféatica
HPT priméario 60% 108 (£7,6) 80% 20%
HPT secundério 333% 280 (x185) 333% 0%
Compresséo 0%

Necropsia 66,6%

184 (+216) 40% 0%
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DISCUSSAO

Admite-se que a primeira referéncia a
endocrinopatias associadas tenha sido feita por Erdheim
em 1903, ao descrever adenoma hipofisario e aumento de
quatro paratiredides durante a necrdpsia de um paciente
acromegalico. Essa descricdo adequa-se a de Wermer em
1954, que definiuaNEM tipo | 1°. Um pouco maistarde, em
1961, Sipple notou a associagéo de carcinoma da tiredide
em portador de feocromocitoma. Estudos subseqlientes de-
terminaram arelagdo dos tumores dentro dasindrome NEM
tipoll .

O melhor entendimento dessas doencas permite pla-
nejamento do tratamento e atualmente envolverefinadaanali-
segenética. Essaandlise pode permitir o diagndstico eotrata-
mento do cancer datiredide em fase precoce ou aindaantesde
seu estabel ecimento, com impacto significativo no controle
do carcinomamedular datiredide?

Embora o carcinomabem diferenciado datiredide
tenha comportamento menos agressivo gque o carcinoma
medular da tirebdide, em geral, os resultados de seu trata-
mento estdo aindarelacionados a completa extirpacdo des-
sas lesdes neoplésicast. Desse modo, o diagndstico pre-
coce desses tumores também pode representar maior chance
de cura.

O reconhecimento de fatores de risco paracancer da
tiredide, comoirradiacdo cervical préviaou exposi ¢do ambien-
tes com contaminagdo de material radioativo, permite maior
atencdo nesses individuos sob risco e definicdo de estratégi-
as terapéuticas 1.

Hé&evidéncias de que fatores genéticos participam
no desenvolvimento de doentes com carcinoma papilifero
ou folicular datiredide, como napolipose colénicafamiliar
(sindrome de Gardner) e naDoenca de Cowden. O carcino-
ma papilifero também tem sido observado com fregiiéncia
mais alta em algumas familias com cancer de mama,
ovario, rim e sistema nervoso central, com possivel relagdo
genética .

Diferente do reconhecimento da alteracéo das
paratiredides associada a carcinoma medular da tiredide na
NEM tipo | 1a, aocorrénciade carcinoma papilifero datiredide
em doentes com HPT aindaestdmal compreendida.

Desde o relato de Ogburn e Black, em 19563, varios
autorestém descrito aassociagdo do cancer bem diferenciado
datiredideem HPT. Paraalgunsarelacdo € puramente casual®,
para outros possivel mente casual, mas com maior incidéncia
do que o esperado ®"*? e muito provavelmente ndo casual
para outros % 1> 15,

Em alguns casos observou-se que as duas doengas
ocorreram aposirradiacdo cervical 7. Emborapossa ser fa
tor etioldgico importante, como a possivel causa num dos
casos desta casuistica, airradiacdo prévia € identificada em
cerca de 30% dos casos de carcinoma de tiredide e HPT?,
Assim, aexposi¢ao aradiagdo ndo pode ser aexplicagdo para
todos os casos, mas deve ser investigada antes da expl oracéo
cervical por HPT.

No presente estudo houve diferenca significativa
entreaincidénciade carcinoma papilifero datiredide em doen-
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tes com HPT primé&rio e HPT secundério. Essa observagéo
diferedade Burmeister et al .8, que, ao determinarem incidén-
cia semel hante entre doentes com HPT primario e HPT se-
cundario, consideraram a associagdo puramente fortuita.
Burmeister et al . afastaram arelagdo de causalidade do car-
cinoma papilifero datiredide por notar suaigual ocorréncia
em doentes com HPT cujo mecanismo fisiopatol ogico & di-
Verso.

A comparagdo com dados de necrépsia da mesma
regido mostrou significativa proporcédo de doentes com can-
cer datiredidee HPT primério. A grande diferengcaentre 0 sexo
nos diferentes grupos talvez possa ter afetado o resultado.
Issojustificanovo esforgo paraandlise em casos de necrépsia
em mulheres cujafaixaetériaaproxime-se dos casos aqui apre-
sentados.

A comparagdo com doentes submetidos a
tireoidectomia por doenca multinodular sem suspeitainicial
de cancer parece inédita até onde os autores puderam obter
dadosdaliteratura. Emboracriticavel por também representar
um grupo de doentes com mai or risco para presencade cancer
de tiredide, ela representa um grupo que esta tendo maior
atencdo para atiredide pela equipe médica, de formasimilar
aos doentes tratados por HPT. A semelhanca de comporta-
mento nos dois grupos (HPT primario e grupo compressao)
favorece a hipdtese de associagdo casua entre o cancer e 0
HPT.

A andlise das caracteristicas dostumores chamaaten-
¢éo paraamaior freqiiénciade microcarcinomasem HPT pri-
maério do que no HPT secundario, mas ndo houve demonstra-
¢80 dessa diferenca, que pode ser apenas aparente. Ainda
assim, vale observar amulticentricidade expressivae apossi-
bilidade de metéstases cervicais. Essas observacdes fortale-
cem o emprego datireoidectomiatotal como menor operacéo
para o adequado manejo desses pacientes, que contrastacom
aopinidodeLinoset al.’8,

O presente estudo ndo pode assegurar relacéo
causal entre os dois problemas, embora tenha mostrado
altaincidéncia de carcinoma papilifero datiredide em por-
tadores de HPT primério no nosso meio. A casuistica de
HPT ora analisada é uma das maiores no Brasil, fruto do
trabalho do Prof. Dr. Anisio Costa Toledo e de seus segui-
dores naDCCP-HCFMUSRP, por ele fundada. N&o foi ob-
servada nenhuma menc¢éo ao problema do céncer da
tiredide em HPT em nosso meio, mesmo em outras séries
muito significativas de HPT primério®. Parece provéavel
gue outros casos tenham sido tratados por cirurgides bra-
sileiros, mas os dados néo estéo disponiveis. A criagdo de
um banco de dados brasileiro de doentes tratados por
HPT seria util para aprofundar esse e outros
guestionamentos relacionados as doencas das
paratiredides e esforcos devem ser envidados junto aos
Orgaos de salde para essa realizacéo.

Serealmente houver causalidade narelacdo do carci-
noma papilifero datiredide e HPT, o tratamento precoce do
problema podera gjudar varios doentes. Mais ainda, definin-
do-se melhor 0 mecanismo fisiopatol 6gico ou fatores derisco
para essa associacao, talvez segja possivel o delineamento de
estratégias para prevencgao.
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ABSTRACT

Background: Association of papillary thyroid carcinoma (PTC) and hyperparathyroidism (HPT) has not been clearly defined.
The incidence of PTC in different types of HPT and necropsy or patients submitted to thyroidectomy in the same region is
analyzed to verify if this association is casual or not. Methods: Data of 222 consecutive patients operated for HPT were
reviewed and incidence of PTC was defined. Patients were analyzed as primary HPT (107) and secondary (115). Theincidence
of PTC was compared to that found in necropsy and to that observed in 89 patients with compressive multinodular goiter
submitted to thyroidectomy. Statistical analysisincluded Fisher’sexact test and Student’st test. Results: Pathology reportswere
availablein 103 cases of primary HPT, and in 10 patients PTC was detected (9.7%). In 111 secondary HPT patients, PTC was
found in three (2.7%), with statistical significant difference between primary and secondary HPT (p=0.04). Thisdifferencewas
also significant of the 1% incidence of PTC found in necropsy in the same area (p=0.0001). No difference was observed in
relation to the incidence of 11.2% of PTC found in patients operated for compressive goiter. Tumor characteristics were not
statistically different, although multicentricity was detected in 80% of PTC of patients with primary HPT. Conclusions: The
incidence of PTC was elevated in patients with primary HPT, in relation to necropsy or secondary HPT cases.

Key-words: Hyperparathyroidism; Thyroid gland neoplasms; Thyroidectomy; Parathyroidectomy.
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