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RESUMO
No periodo compreendido entre abril de 1973 a julho de 1999, 116 pacientes

portadores de tumores malignos da tiredide foram operados ou acompanhados no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberléndia. Este trabalho consistiu no
levantamento dos dados dos prontuarios médicos desses pacientes para avaliagdo das
caracteristicas clinicas e epidemiologicas dos tumores malignos da tiredide. Até julho de
1998 esse estudo foi feito retrospectivamente, 2 partir de entdo os dados foram coletados
prospectivamente. O carcinoma papilifero foi o mais freqiiente de todos os tumores
malignos da tiredide € a propor¢do entre os carcinomas papilifero e folicular foi
compativel com uma regiio de moderada ingestdo de iodo. O sexo feminino fo1 0 mais
acometido em todas as formas tumorais exceto na metastatica. A idade de nossos
pacientes a0 diagnoéstico dos tumores papilifero, medular e indiferenciado, mostrou-se
proxima da descrita por outros autores. Por outro lado, nos casos de carcinoma folicular
a idade ao diagnéstico foi menor que a encontrada na literatura. A maioria dos pacientes
com carcinomas diferenciados e medular apresentou nodulo assintomatico no momento
do diagnostico e pertencia aos grupos de baixo risco de recorréncia e letalidade. A
associacdo de carcinoma da tiredide e hipertireoidismo foi relativamente alta em nosso
meio. Por outro lado, 0 bocio coldide e a tireoidite cronica foram as doengas associadas
mais freqiientes. A pungao aspirativa com agulha fina mostrou-se sensivel e foi decisiva
na indicagdo do tratamento cirdrgico na maioria dos casos. O procedimento cirargico
mais freqientemente realizado foi a tireoidectomia total ou quase total, e as
licagOes cirirgicas como hipoparatireoidismo e a lesio do nervo laringeo inferior

comp
ocorreram numa freqiiéncia semelhante a4 descrita na literatura.




1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia dos tumores malignos da tiredide

O cancer da glandula tiredide € incomum, sua prevaléncia nos Estados Unidos
da América esta entre 0,6% e 1,6 % de todos os canceres entre homens e mulheres,
respectivamente (Schneider & Ron, 1996). Sua incidéncia tem aumentado nas ultimas
décadas, em grande parte pela melhoria dos meios de diagnostico (Franceschi, 1998) e
varia conforme a posi¢do geogréfica, grupo étnico, exposicdo a radiagdes ionizantes,
fatores dietéticos, ambientais e genéticos (Schneider & Ron, 1996).

Em 1995, 13,900 casos de cancer da glandula tiredide foram diagnosticados nos
Estados Unidos da América, correspondendo a 1,1% de todos os canceres, excetuando
os de pele (Wingo, Tong, Bolden, 1995). Altas taxas so observadas no Havai, 8,1
casos/100.000 mulheres/ano, e 3,1/100.000 homens/ano (Goodman, Yoshizawa,
Kolonel, 1988) e baixas na Polonia, 1,4 casos/100.000 mulheres/ano e, 0,4/100.000
homens/ano (Whelan, Parkin, Masuyer, 1990). Na regido metropolitana de Quito ¢
descrita uma alta incidéncia de cancer tireoideano, 3,07% de todos os tumores (Arroyo
1999). No Brasil, até o momento as publicagdes sdo apenas de dados regionais

et al.,

(Barros et al., 1981; Medeiros-Neto et al., 1983; Curado et al., 1987; Lemos et al.,

1992; Soares et al., 1998; Almeida et al., 1999 e Magagnin & Maia, 1999).




Even, no Havai, é uma regido conhecida por altas taxas de carcinoma de tireoide
(Goodman, Yoshizawa, Kolonel, 1988). Mulheres havaianas de origem filipina tém uma
incidéncia de 18,2/100.000/ano, enquanto nas nativas € de 10,5/100.000/ano. Homens

havaianos de origem chinesa apresentam incidéncia de 8,8/100.000/ano, enquanto nos

nativos é de 5,9/100.000/ano.

Até 1950, a glandula tiredide era considerada resistente as neoplasias induzidas
por radiagdes ionizantes, quando Duffy & Fitzgerald (1950) relataram que em vinte e
oito criangas tratadas de cancer tireoideano no Memorial Hospital da cidade de New
York, dez tinham sido previamente expostas a irradiagdo nas regides da cabega e do
pescogo. A partir de entdo, vérios estudos foram publicados demonstrando a associagdo

de radiages ionizantes com carcinoma de tiredide, principalmente na sua forma

papilifera (Ron et al., 1989; DeGroot, 1989 e Fraker, 1996). A incidéncia de carcinoma

de tirebide aumentou de 2 a 5 vezes, no periodo de 1935 a 1975 em Connecticut,
Estados Unidos, em decorréncia de tratamentos radioterapicos (Schneider & Ron,

1996). O aumento na incidéncia de carcinoma papilifero em criangas, nas ithas

Marshall, ocorreu apés testes atémicos (Hamilton, Van Belle, LoGerfo, 1987) e, mais

recentemente, 0 mesmo foi observado em Belarus e na Ucrénia, depois do acidente

nuclear em Chernobyl (Becker, et al., 1996). Por outro lado, ndo ha evidéncia clinica de

terapéutica induza a0 cancer

que o iodo radioativo (IIZS,I13 1Y usado em diagndstico ou

de tiredide (Schlumberger, 1998).

Varios estudos tém correlacionado a incidéncia do céncer da tiredide com uma

ampla variedade de dietas € fatores ambientais (Collins, 1990 e Pesatori et al., 1993).

A quantidade de iodo ingerido ¢ um fator importante no desenvolvimento do carcinoma

Nos paises suficientes em jodo alimentar, os carcinomas diferenciados da

da tiredide.




tiredide correspondem a mais de 80% de todos os tumores malignos desta glandula,
sendo mais freqiientes as formas de baixo risco’ do carcinoma papilifero (Ezaki ef al.,
1991). No entanto, nas regides deficientes em iodo, o carcinoma papilifero constitui
60% ou menos dos canceres da tiredide, sendo maior a freqiiéncia das formas de alto
risco’. Nestas regides ha, também, um aumento relativo dos carcinomas folicular e
indiferenciado (Barros et al., 1981; Medeiros-Neto ef al., 1983; Belfiore et al., 1987,
Moraes & Gross, 1994; Schneider & Ron, 1996 e Bakiri et al., 1998). Alguns anos apos
a introdugdo do sal iodado na Suécia, observou-se uma diminuico da prevaléncia dos
carcinomas folicular e indiferenciado (Franceschi, 1998). Vérios agentes quimicos
como tiouréia, fenobarbital, hidrocarbonados policiclicos, nitrosaminas ¢ ciclofosfamida
sio considerados promotores de cancer da tiredide em roedores (Hiasa, Kitahori,
Konishi, 1992). Nas regides de vulcdes ativos, que produzem lava em abundancia
como no Havai e Islandia, as taxas de cancer da tiredide sdo altas (Schneider & Ron,
1996). Nestes casos, o suposto componente carcinogénico especifico ndo foi
identificado.

Algumas sindromes genéticas tém associagdo com tumores diferenciados da
tiredide como: a Sindrome de Gardner’, complexo de Camey® e a Sindrome de
Cowden’. A coagulopatia por deficiéncia de fator XI associada a carcinoma papilifero
de comportamento agressivo é descrita em judeus da regido de Ashkenazic (Ain, 1995).

Também alteragdes dos pré-oncogenes RET (Receptores da Tirosinaquinase) € PCTs

! Estagio TNM (I e II).
2 Estagio TNM (Il e IV).
3 Miltiplos polipos adenomatosos, oS

géncreas e raramente hepatoblastomas.

Sindrome autossdmica dominante caracterizada por mixomas cardiacos e cutineos, fibroadenomas
Sindrome de Cushing, calcificago das células de Sertoli, acromegalia e adenoma de hipéfise.

e caracterizada por hamartomas verrucosos miocutineos, lesdes

teomas, cistos epiderméides, pigmentagdo retiniana, adenomas de

mamarios, .
5 Qindrome autossémica dominant

benignas ou malignas de mama, polipose intestinal multipla, cisto de ovario, fibrose uterina e lesdes
benignas ou malignas da tirebide.




(Translocagdes de pro-oncogenes no carcinoma papilifero de tiredide) séo encontradas
nos pacientes portadores de carcinoma papilifero das regies de acidente atomico e

naqueles com carcinoma medular (Schlumberger, 1998 e Eng, 1999).

1.1.1 Prevaléncia dos tumores ocultos

Estudos em cadédveres, realizados em diferentes paises, revelam uma prevaléncia
de cancer oculto de tiredide que varia de 0,45 a 35,6% (Bondenson & Ljungberb, 1981;
Harach, Franssila, Wasenius, 1985; Bisi ef al., 1989; Livolsi, 1990; Furmanchuk e al.,
1993; Martinez-Tello et al., 1993 e Lima & Montandon, 1998). Essa grande varia¢do
¢ decorrente de diferengas metodoldgicas, geograficas e conceituais nos trabalhos
publicados. O termo cancer oculto (CO), por exemplo, foi utilizado inicialmente para
definir os tumores assintomaticos ou n3o detectados clinicamente. No entanto, Vickery
et al. (1983) passaram a utilizar o termo CO para descrever os tumores ndo evidentes
clinicamente, menores que lcm, descobertos através de biopsia de nédulo linfatico ou
durante cirurgia para outros fins. A importincia do método empregado no estudo de
prevaléncia do cancer oculto da tiredide foi claramente demonstrada no trabatho de
Martinez-Tello ef al. (1993). Esses autores, quando utilizaram somente um corte em
cada lobo tireoideano e o exame microscopico feito apenas com hematoxilina e eosina
(H.E), encontraram uma prevaléncia de 5,28%. Entretanto, quando fizeram diversos
cortes com intervalos de 2 a 3 milimetros no istmo e lobos e utilizaram, além da
coloragdo H.E, métodos imunohistoquimicos, encontraram uma prevaléncia de 22%. No
nosso meio, Lima & Montandon (1998) utilizaram a mesma metodologia e encontraram
21% de neoplasias ocultas, sendo 7 adenomas foliculares e 14 carcinomas papiliferos.

Esses dados estdo de acordo com outros trabalhos realizados em regides de bocio




endémico (Oliveira, 1984; Bisi et al., 1989 e Toppa, Brasileiro, Lemos, 1985). Estudos
de espécimes cirirgicos tém reproduzido os achados das séries de necropsias, sendo

encontrado o carcinoma oculto em 9,3 a 19% dessas glandulas (Yamashita, Nakayama,

1985, Yamashita, Noguchi, Murakami, 1986).

1.2 Idade ao diagnéstico e proporcio de acometimento entre homens e mulheres
Nos pacientes portadores de carcinoma papilifero da tireide (CPT), a média de
idade ao diagnostico foi em torno de 44 anos nas varias séries dos Estados Unidos e
Europa (Hay, 1990 e Cooper & Schneyer, 1990) exceto a observada por Mazzaferri &
Jhiang (1994) que foi de 32,3 anos. Ha um predominio do sexo feminino (62 - 82%) em
diferentes séries nos Estados Unidos e Europa (Mazzaferri & Jhiang, 1994;
Schiumberger, 1998 ¢ Mazzaferri, 1999). No Japdo, esta propor¢do € ainda maior (90-
92,3%) (Hay, 1990). Nos carcinomas foliculares da tirecide (CFT), a idade ao
diagnostico geralmente é maior que no CPT, sendo que seu pico de incidéncia € na 6°
década de vida (Grebe & Hay, 1995). Nos tumores foliculares menos avangados, a
média de idade ao diagnéstico é de 52 anos e 65 anos nas formas mais invasivas
(Brennan, et al., 1991). Como no CPT, as mulheres sdo mais acometidas, aqui numa
proporgdo de 2:1 a 5:1 (Cooper & Schneyer, 1990). No carcinoma medular esporadico
a maior incidéncia esta entre a 4°e a 5 décadas de vida com discreto predominio nos
homens (Colson & Carty, 1993). O pico de incidéncia do carcinoma indiferenciado
ocorre em torno dos 64 anos de idade e este tumor apresenta uma freqiiéncia um pouco

maior nas mulheres (Samaan & Orddnez, 1990 e Ain, 1999).




[¢]

1.3 Tumores malignos da tiredide: classificacdo, anatomia patolégica

comportamento clinico

1.3.1 Tumores diferenciados

Os carcinomas papilifero e folicular, com seus respectivos subtipos, sdo as
neoplasias malignas mais comuns da tiredide, correspondendo a um total de 80 a 90%
dos tumores malignos da glandula (Clark, 1997). O reconhecimento dos varios

subtipos ou varantes do CPT ¢ do CFT e de seus diferentes comportamentos

bioldgicos, trouxe significantes informagdes prognasticas.

1.3.1.1 Carcinoma papilifero

O carcinoma papilifero ¢ uma neoplasia epitelial maligna, com evidente
diferenciagio de células foliculares, caracterizada por formagdes papilares e/ou
caracteristicas nucleares distintas (Hedinger, Williams, Sobin, 1989). O nicleo ¢
esférico ou ligeiramente ovalado. O contorno € irregular, formando dobras, recortes €
reentrancias, podendo manifestar-se como pseudo-inclusdes ou “grooves” (entalhes,
fendas). As pseudo-inclusdes sdo invaginagdes citoplasmaticas e formam uma estrutura
redonda semelhante a uma inclusio eosinofilica, bem delimitada e ligeiramente
excéntrica, com compressdo da cromatina. Os entalhes nucleares sd0 mais comuns em
niicleos ovéides e geralmente sdo paralelos ao maior eixo do micleo. Outra
caracteristica é o nicleo vazio, descrito como palido, claro, em vidro fosco. Este aspecto
¢ bem visto em material fixado em formalina e incluido em parafina, porém ¢ incomum
em esfregacos e em material de congelagdo, levando & conclusdo que

ou ausente

representa um artefato de fixagdo e/ou inclusio (Rosai ef al., 1985). Os corpusculos de




psamoma sdo caicificagdes decorrentes de mudangas degenerativas nas papilas e
estruturas do estroma, estdo presentes em 40 a 50% dos carcinomas papiliferos e sdo
virtualmente patognomonicas deste tipo histologico de tumor (Merino & Sidawy, 1997).
Cinco variantes foram classificadas em 1988 pela OMS (Hedinger, Williams, Sobin,
1989), varias outras tém sido reconhecidas, desde entdo. Fassina et al. (1993) avaliaram
a reprodutibilidade da classificagdo do carcinoma papilifero em subtipos. Esses autores
utilizaram os laudos de sete patologistas e concluiram que a concordéncia clinica da
analise histopatologica foi muito pobre. Atualmente, as variantes descritas s3o: tipica ou
usual, folicular, microcarcinoma ou carcinoma oculto, encapsulado, células altas,
esclerose difusa, variante oncocitica € outras variantes menos comuns como: colunar,
células claras, trabecular/solida, insular e tipo Warthin.

A variante tipica ou usual constitui aproximadamente 70 a 75% de todas as
variantes do CPT. Esta variante mostra formagdes papiliferas ocupando grande parte da
neoplasia, combinando com focos de formages foliculares, 4reas solidas ou
trabeculares, focos de metaplasia escamosa, corpos psamomatosos € areas de fibrose.
Este tumor freqiientemente d4 metdstase para os linfonodos para-traqueais, para-
esofagicos e para os da cadeia jugular interna. Esta forma de tumor, usualmente, tem

crescimento lento, e as metastases também progridem lentamente, podendo os pacientes

conviver, por muitos anos com massa assintomatica. No entanto, aproximadamente 4%

dos casos apresentam metastases pulmonares ao diagnéstico. A morte pode ocorrer
com a indiferenciago do tumor (Ain, 1995 e Merino & Sidawy, 1997).

Antes da publicagio de Hedinger, Williams, Sobin (1989), alguns autores
identificavam uma forma denominada carcinoma misto; no entanto, atualmente,

considera-se esta forma como carcinoma papilifero variante folicular, pois apresenta
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comportamento biologico similar ao CPT. As caracteristicas histologicas deste tumor
foram descritas por Chen & Rosai (1977), tais como: cépsula freqiientemente ausente ¢

crescimento microfolicular ou, ocasionalmente, macrofolicular, com células mostrando

nicleos ovalados e claros, membrana bem marcada e pouco irregular, nucléolos

evidentes, alguns com inclusdes nucleares e/ou “dobra central”. O diagnostico

diferencial com adenoma folicular é feito através das caracteristicas nucleares (Vickery

Wang, Walker, 1985 ¢ Albores-Saavedra, Gould, Vardaman, 1991). Quando o tumor é
encapsulado ¢ apresenta invasdo capsular ou vascular, deve ser feito o diagnostico
diferencial cuidadoso com carcinoma folicular (Romano, Grattone, Karner, 1993). Esta

variante constitui de 8 2 13% dos carcinomas papiliferos, € seu quadro citologico, em

24% dos casos, ndo se distingue do encontrado nas neoplasias foliculares (Oertel, 1996).

Algumas vezes, 3 analise histologica de nodulos metastaticos revela papilas, estruturas

ndo encontradas na neoplasia primitiva.
Microcarcinoma papilifero (carcinoma oculto, esclerosante ou nao

encapsulado) € um tumor com até um centimetro de didmetro € cujo comportamento

o difere do carcinoma papilifero tipico. Este tumor é encontrado acidentalmente,

durante intervengdes cirirgicas, ou em exames de necropsias, ou em pequenos nodulos

linfaticos com metastase de carcinoma papilifero. Microscopicamente, @ lesdo apresenta

irregularidades semelhantes a uma cicatriz. Os elementos neopldsicos predominam na

periferia da area fibrosa. As caracteristicas do carcinoma papilifero estdo presentes,

incluindo as alterag0es nucleares tipicas, corpusculos de psamoma & até mesmo papilas

(Ain, 1995 e Merino & Sidawy, 1997). Os microcarcinomas S0 associados com

metéstases para nédulos linfaticos regionais em 23 a 67% dos casos (Hay et al. 1992), e,

cervicais (Levy, Barki, Tovi, 1992). Hay

algumas vezes, cOm nodulos cisticos




et al. (1992), apos o acompanhamento de 535 pacientes com esse tipo de neoplasia por
um periodo de 17 anos, observaram que em 20% dos casos O tumor primario era
multifocal, nenhum 6bito ocorreu e somente 1% apresentou recorréncia local.
Yamashita, Noguschi, Murakami (1986), observaram dois ¢bitos em pacientes que
tinham metastases cervicais extensas ao diagnostico e 18% de recorréncia local num
seguimento de 20 anos. Estas observagbes sugerem que a letalidade e a morbidade,
embora infreqiientes, sdo limitadas aos pacientes com tumor primério multifocal ou
significante doenga metastatica ao diagnostico (Ain, 1995).

O carcinoma encapsulado tem uma aparéncia grosseira de adenoma; as vezes
cistica, no entanto, microscopicamente, a lesdo tende a ser totalmente encapsulada,
porém com o quadro citolégico do carcinoma papilifero. Em alguns casos ocorrem
focos de invasdo capsular (Evans,1987). Este tumor corresponde de 8 a 13% dos
carcinomas papiliferos. Metastases para linfonodos regionais ocorrem em 24 a 38% dos
casos, € sdo significantemente menores que nas encontradas na forma tipica. A
recorréncia local é menos comum (Rosai, 1993), e o prognostico geralmente € melhor
que no carcinoma papilifero tipico e a evolugdo para 6bito ¢ extremamente rara (Evans,
1987 e Rosai, 1993).

Hawk e Harzard (1976), na Cleveland Clinic, reconheceram pela primeira vez a
variante células altas, apos analisarem 197 casos de carcinoma papilifero da tiredide,
sendo que 12% correspondiam a esta variante, onde as papilas s3o revestidas por
células altas, com abundante citoplasma freqiientemente eosinofilico. Os pacientes
tinham grandes tumores e 22% faleceram apés sete anos de seguimento. Outras
publicagdes tém demonstrado alta freqiiéncia de invasdo além da cdpsula tireoideana e

vascular, recorréncia local, curta sobrevida e, na evolugdo, pequeno periodo livre de
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doenga (Ermetice et al., 1999). As razdes do comportamento extremamente agressivo
dessa variante do carcinoma papilifero, que ocorre principalmente em individuos com
mais de 40 anos, nio sdo bem conhecidas. Uma possivel explicagdo ¢ a presenga de
focos de indiferenciagdo observados por Bronner & LiVolsi, (1991). Geralmente, esta
variante capta pouco o radiodo ¢ ndo pode ser discriminada dos outros carcinomas
papiliferos pelo critério citolégico (Ain, 1995).

Notdveis caracteristicas sdo encontradas na variante esclerose difusa:
comprometimento difuso de um lobo ou, mais freqiientemente de ambos; proeminente
fibrose, abundantes corpos de psamoma ¢ areas de metaplasia escamosa (Isarangkul,
1993). Adicionalmente, quase sempre, ha intensa infiltragdo por linfocitos e numerosas
formages micropapilares sdo encontradas em fendas intratireoideanas representadas,
provavelmente, por vasos linfaticos (Merino & Sidawy, 1997). O resultado da pungio
aspirativa com agulha fina (PAAF) revela metaplasia escamosa, células inflamatdrias e
corptisculos de psamoma (Merino & Sidawy, 1997). Esta variante é encontrada em 1,6 a
5,7% dos CPT. Na maioria dos casos, a incidéncia de metdstases cervical e pulmonar é
alta, e, durante a evolugdo, apresenta um curto periodo de sobrevida livre de doenga e
alta letalidade (Merino & Sidawy, 1997). Alguns desses tumores mostram alta
positividade para proteina S.100 em células do estroma, pela imunohistoquimica, 0 que
geralmente indica bom prognéstico (Schréder, Bay, Dumke, 1990).

A variante oncocitica do carcinoma papilifero ¢ incomum, e o diagnéstico
depende do reconhecimento da arquitetura papilar revestida por oncocitos. Por esta
razio, a PAAF geralmente ndo faz o diagnéstico, o seu resultado geralmente sugere
uma neoplasia folicular com células de Hiirthle. Este tumor tem elevada incidéncia de

metéstase local e distante, bem como alta letalidade, chegando a 18% em 10 anos (Chen
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& Udelsman, 1998). As lesdes recorrentes ou metastaticas, normalmente, captam pouco

0 radiédo (Chen & Udelsman, 1998).

Evans (1986) descreveu pela primeira vez a variante colunar, em dois
pacientes. O quadro histologico era de um tumor papilifero cujas células tinham
aparéncia colunar alta com pronunciada estratificagdo nuclear. Ambos evoluiram para o
6bito apos dois anos do diagndstico, com extensas metastases. Desde entdo, outros
casos tém sido relatados com comportamento similar (Berends & Mouthaan,1992 e
Mizukami, Nonomura, Michigishi,1994).

A variante de células claras pode ocorrer no carcinoma papilifero, no folicular
e medular. Este tumor tem como diagnéstico diferencial as metastases de neoplasias de
células claras de outros 6rgdos, como por exemplo, de rim. A presenga de tireoglobulina
detectada pelo método imunohistoquimico confirma o diagnéstico desta variante, que
corresponde a 1,7% dos tumores papiliferos. O seu comportamento clinico € similar ao
do carcinoma papilifero tipico (Merino & Sidawy, 1997).

Molberg & Albores-Saavedra (1994) descreveram a variante trabecular/
solida, pouco freqiiente, e é assim considerada quando as caracteristicas descritas
abaixo atingem todo o tumor. E caracterizada por apresentar cdpsula com proeminentes
trabéculas, fibrose hialina perivascular e células poligonais alongadas com citoplasma
eosinofilico e finamente granular. Rosai (1993) relata que esses achados sdo mais
comuns em criangas. Seu comportamento clinico é semelhante a variante tipica.

Na forma insular dos carcinomas da tireide, as células geralmente sdo pouco
diferenciadas, com formagdes microfoliculares e abundantes figuras mit6ticas. Algumas
vezes com nucleos contendo dobras ou inclusdes. Esta neoplasia ¢ extremamente

invasiva, com freqiiente recorréncia local, metastase a distancia e alta letalidade. Esta
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forma de tumor pode ser encontrada nos carcinomas papilifero, folicular e medular

(Rodriguez et al., 1998).

1.3.1.2 Carcinoma folicular

O carcinoma folicular € uma neoplasia epitelial maligna com evidente
diferenciagdo de células foliculares; geralmente € tnica e encapsulada, ou se
apresenta como nodulo dominante nos pacientes portadores de bécio coloide. Este
tumor exibe variados graus de diferenciagdo celular, as vezes com alteragdes
oncociticas e/ou células claras, geralmente formando pequenos ou incompletos foliculos
contendo pouco coloide. Outros reproduzem foliculos bem definidos, por vezes
dilatados (macrofoliculos), sendo dificil a diferenciagdo do tecido normal ou do bécio
coléide. Esta neoplasia tem a propensdo de invadir vasos sangiiineos e tecido capsular e
suas metastases sdo freqiientemente para ossos, pulmdes, figado, cérebro e, raramente,
para a pele (Koller ef al., 1998). Fonseca & Sobrinho-Simdes (1995) enfatizaram a
necessidade de demonstrar invasio capsular e/ou vascular para se fazer o diagnostico de
carcinoma folicular. Em trés situagdes trata-se de um problema dificil: primeiramente,
quando ndo hi uma cépsula bem definida; segundo, quando falta habilidade do
patologista em definir se h4 ou nfo invasdo capsular e/ou vascular e, finalmente, s¢ a
lesio é encapsulada e contém atipias celulares, focos de necrose e alto indice de
mitoses. Assim, o diagnéstico definitivo de carcinoma folicular pela PAAF ou por
congelagdo ¢ muito dificil, ou mesmo impossivel (Broughan & Caldwell, 1986;
Nishiyama et al.., 1986; Munn et al., 1988; Hamming et al.., 1990; Davis et al., 1991;

Bouvet ef al., 1992; Kingston, Bugis, Davis, 1992; Davis et al., 1995; Chen, Nicol,

Udelsman, 1995; Oertel, 1996 e Guimardes et al.., 1996).
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Um subtipo menos invasivo é chamado de carcinoma encapsulado
angioinvasivo ou carcinoma folicular minimamente invasivo. O diagndstico
diferencial com o adenoma ¢ dificil e o progndstico ¢ excelente (Lang, 1986; Kahn er
al., 1983; Schroder ef al., 1984; Franssila ef al., 1985 ¢ Merino & Sidawy, 1997). Na
variante invasiva o tumor apresenta sinais evidentes de invasdo capsular e/ou de
vasos. Em alguns casos ocorre invasdo das estruturas adjacentes a tiredide e a sobrevida
é em torno de 55% num periodo de cinco anos (Fonseca & Sobrinho, 1995).

Na variante oncocitica os oncdcitos devem corresponder a mais de 75% das
células. Este subtipo tem maior tendéncia & recorréncia, principalmente para linfonodos
regionais. As variantes insular e de células claras apresentam caracteristicas similares

as das formas papiliferas (Merino & Sidawy, 1997 e Rodriguez ef al., 1998).

1.3.2 Carcinoma medular

O carcinoma medular da tirebide (CMT) ¢ originario das células C ou
peuroenddcrinas. Geralmente ¢ um tumor bem circunscrito, ndo possui capsula,
podendo infiltrar o tecido tireoideano. E formado por células epiteliais, tecido fibroso e
substancia amiléide (Merino & Sidawy, 1997). Esta neoplasia pode secretar vérias
substancias, sendo a calcitonina a que apresenta maior importdncia clinica, pois ¢
utilizada como marcador tumoral (Moley, 1997). O CMT pode ser unifocal ou
multifocal, dissemina-se por via linfitica para linfonodos para-traqueais, da cadeia
jugular interna e do mediastino superior. Nos estagios mais avangados, podem ocorrer
metastases para o figado, pulmdes, cérebro e 0ssos. As vezes, a doenga ¢ localmente
invasiva e as estruturas comprometidas sdo: traquéia, veia jugular interna e musculos

paratireoideanos (Grawer, Raue, Gagel, 1990 e Moley, 1997). Este tumor pode se
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apresentar nas formas esporadica ou hereditaria. A forma hereditdria compreende o
carcinoma medular familiar e associado a neoplasias endocrinas multiplas (NEM Ila e
IIb). Nas formas hereditarias do CMT, o rastreamento genético dos familiares de alto
risco possibilita o diagnostico antes do surgimento de massa palpavel. Nesses casos, as
metastases sdo raras no momento da cirurgia. No entanto, ¢ comum a morte pelo tumor
quando o diagnostico ndo € feito precocemente (Kallinowski et al., 1993; Cornelis et
al.,1994; Wells, 1994; Fagin, 1994 e Eng, 1999). A freqiiéncia do CMT é de 5 a 10% de

todos os tumores malignos da tiredide operados nos Estados Unidos (Oertel., 1996 ¢

Moley, 1997).

1.3.3 Carcinoma indiferenciado

O carcinoma indiferenciado é aquele cujas células tendem a ser extremamente
pleomorficas, sem qualquer arranjo estrutural em foliculos ou papilas, com a presenca
frequiente de células gigantes multinucleares. Pode apresentar as variantes células
escamosas, grandes células ou, ainda, fusiformes. Sua freqiiéncia ¢ de 4 a 18% dos
tumores da tire6ide (Samaan & Orddnez, 1990). Este tumor é extremamente invasivo,
geralmente compativel com sobrevida de poucos meses (Rosen, et al., 1997; Ain, 1996
e Ain, 1999), e € mais encontrado nas regides pobres em iodo alimentar (Barros et al.,

1981; Medeiros-Neto ez al., 1983; Curado et al., 1987 e Bakiri et al., 1998).
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1.4 Formas incomuns dos tumores malignos da tireéide

Além dos tumores ja citados, a tiredide é sede de tumores ndo epiteliais
(sarcomas), cujos comportamentos sdo semelhantes aos carcinomas indiferenciados.
Tumores de outros orgdos podem dar metastases para tiredide, como por exemplo o

carcinoma de células claras do rim e 0 melanoma (Burman, Ringel, Wartofsky, 1996;

Pasieka , 1997 e Pasieka, 1998).

1.5 Quadro clinico e diagndstico

O quadro clinico dos pacientes portadores de carcinoma da tireéide € muito
varidvel. A grande maioria n3o apresenta manifestacdo especifica e refere-se apenas
4 massa tireoideana ou cervical de achado casual. Alguns queixam-se de nodulo
doloroso e os portadores de bdcio de longa evolugdo relatam mudanga no
comportamento do mesmo, tornando-se o crescimento acentuado, acompanhado de dor,
rouquiddo, dispnéia, disfagia ou hemoptise, que sdo resultantes da invasdo ou
compressio das estruturas anatomicas adjacentes. Hipertireoidismo ou hipotireoidismo
raramente associam-se a tumores malignos da tireéide (Ahuja & Emst, 1991; Gross &

Moraes, 1996 e Pomorski, Cywinski, Rybinski, 1996).

O exame fisico dos pacientes com nddulo tireoideano ndo deve ser restrito a
glandula tirebide, incluindo-se o exame da laringe, lingua, coluna cervical e sinal de
Chevostek (Goeppert & Callender, 1994). Na palpagdo da tiredide quase sempre
detecta-se noédulo idéntico ao encontrado nas lesdes benignas; no entanto, massa

endurecida, fixa, Unica, associa-se 4 malignidade. A manifestagdo inicial do tumor da




16

tiredide, principalmente em adultos jovens e criangas, pode ser a identificagdo de
linfoadenomegalia cervical, sendo mais comum nas porgdes média e inferior das cadeias
jugulares e na regido do trigono posterior do pescogo, regides III, IV e V, (Gillies &
Luna, 1998).

A melhor estratégia para o diagnostico consiste em realizar o menor nimero de
estudos para distinguir as lesoes tircoideanas que requerem tratamento Cirirgico
daquelas que ndo necessitam. A pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) e a
interpretacdo citolégica por um patologista experiente sdo amplamente reconhecidas
como os procedimentos de escolha na avaliagio de um ndédulo ou massa tireoideana
(Bouvet et al., 1992 e Oertel, 1996). A acuracia da PAAF no diagnéstico do céncer
tireoideano ¢ maior que 80%, principalmente nos tumores diferenciados, sélidos e
menores que 4cm (Oertel, 1996). O diagndstico citolégico de benignidade ndo contra-
indica o tratamento cirargico. Bocios volumosos, compressivos e/ou toxicos podem
requerer cirurgia. IndicagSes cirargicas relativas incluem: crescimento do nddulo
enquanto o MESMO encontra-se em terapia supressiva, cisto recorrente apds aspiragdo e
nodulo frio associado & histéria de radiagio ionizante. Obviamente, a cirurgia €
necessaria quando a PAAF ¢ sugestiva ou indicativa de cdncer. Assim, as indicagdes
de cirurgia nos nédulos tireoideanos ficaram mais restritas que no passado. Portanto,
atualmente, 0s casos operados apresentam uma maior prevaléncia de cancer (Hamming
et al., 1990 e Cady, 1998).

O exame de ultra-sonografia, normalmente, ndo diferencia se a lesdo € benigna
ou maligna; no entanto, ¢ extremamente sensivel para estabelecer caracteristicas das
lesdes em relagdo ao tamanho, multicentricidade, microcalcificagdes, se solidos ou

cisticos, além de detectar a presenca de linfonodos cervicais. A ultra-sonografia também
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¢ utilizada na realizagdo da PAAF nos nédulos cisticos ou naqueles em que a palpagdo €

dificil (Galloway & Smallridge, 1996).

A cintilografia (Tc99 ol 1131) foi usada no passado como método de escolha na
avaliagio de massas tireoideanas palpaveis e tem o mérito de definir a fungdo dos
nédulos sélidos. A maioria dos carcinomas e muitos nédulos benignos apresentam
baixa captagdo do elemento radioativo (nédulo frio). Muito raramente, o carcinoma
apresenta-se como nodulo momo ou quente (Shulkin & Shapiro, 1990 e Galloway &
Smallridge, 1996).

Alguns autores recomendam a utilizagdo de exame radiografico de térax ou
dsseo na tentativa de detectar metastases (Galloway & Smallridge, 1996). Outros
métodos de diagndsticos por imagem sdo raramente necessarios para avaliagdo do
paciente portador de nédulo tireoideano. A tomografia computadorizada (TC) ¢ a
ressondncia magnética (RM) sdo recomendadas nos casos de massas volumosas,
subesternais ou neoplasias malignas recorrentes com suspeita de invasdo dos tecidos

moles adjacentes (Galloway & Smallridge, 1996; Goeppert & Callender, 1994 e

Hossein, 1997).

1.6 Fatores prognosticos

Devido a grande variedade dos tumores tireoideanos e seus diferentes
comportamentos bioldgicos, alguns fatores de risco devem ser considerados na
avaliagio do prognostico: grau de diferenciagdo celular, tamanho do tumor primdrio,

multicentricidade, formas de disseminagdo, idade do paciente, sexo e doengas

associadas.
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- Quanto maior a indiferenciagdo celular, maior é a incidéncia de recorréncia local,
metastase distante e menor sobrevida (McConahey, Hay, Woolner, 1986).

- Os microcarcinomas, na maioria das vezes, tém um excelente prognéstico (Hay, ef al.,
1992).

- A multicentricidade pode ser encontrada em 19 a 61% dos carcinomas papiliferos e se
correlaciona com metéstases local e distante (Ain, 1995).

- O carcinoma papilifero dissemina-se preferencialmente por via linfatica com freqiiente
acometimento dos linfonodos regionais (Chen & Udelsman, 1998). E questionével se a
presenga de metastase local em pacientes jovens piora o prognostico. Por outro lado, a
presenga de metastase local em homens com idade acima de 45 anos e mulheres acima
de 50 anos, esta associada a maior recorréncia. Metéstases distantes em qualquer faixa
etaria estio associadas a um mau progndstico (Schindler ef al.,1990).

- Nos portadores de carcinoma folicular com metastase regional e/ou Ossea ©
prognéstico ¢ desfavordvel (Akslen ef al., 1991).

- No carcinoma medular, a propagagdo da doenga ocorre freqiientemente para
linfonodos cervicais ¢ do mediastino superior e, nos casos avangados, metastases
distantes sdo comuns. A presenca de sitios tumorais além da tireéide compromete
intensamente o prognostico (Hamming & Roukema, 1997).

- Mazzaferri (1996) relata que, nos tumores diferenciados o prognostico € menos
favoravel nos homens que nas mulheres, apesar de ser uma diferenca pequena. Em sua
casuistica, os homens acima de 50 anos apresentaram pior prognostico.

- As doengas auto-imunes da tiredide s#o comuns na populagdo em geral, podendo estar
as ao carcinoma papilifero (Mcleod, East, Burney, 1988). A mais comum € a

associad

tireoidite de Hashimoto. McConahey, Hay, Woolner (1986) analisaram dados dos
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pacientes da Mayo Clinic de 1946-1970 ¢ descreveram a tireoidite de Hashimoto como
fator de protegiio contra a recidiva local e metastase distante, bem como associa¢do com
menor letalidade do tumor.

- Uma maior associagio da Doenca de Graves com carcinoma papilifero ¢ ainda assunto
controverso (Behar & Arganni, 1986 e Ain, 1995; Mcclellan & Francis, 1996). Por
outro lado, ha relatos do hipertireoidismo causar maior recorréncia local do tumor,
maior letalidade e metastases distantes (Filetti, Belfiore, Amir, 1988 e Belfiore,
Garofalo, Giuffrida, 1990). Porém, Hales, McElduff, Crummer (1992), apds analise de
10.854 pacientes operados por Doenca de Graves, observaram que a incidéncia de
carcinoma papilifero ndo foi maior que a incidéncia esperada para carcinoma oculto € o
comportamento destes tumores foi semelhante a dos ndo associados ao hipertireoidismo.
parte da dificuldade em determinar se a Doenga de Graves tem efeito sobre o
comportamento do carcinoma papilifero € decorrente dos efeitos heterogéneos dos
anticorpos sobre a funcdo tireoideana, sendo que uns inibem e outros estimulam os
receptores de TSH (Balan, Raouf, Critchey, 1994).

- SHo descritos, também, fatores biolégicos envolvidos no progndstico, como alguns
oncogenes, genes supressores de tumor e de anti-apoptose (Fielding, Fenoglio-Preiser,
Freedman, 1992). E, finalmente, um terceiro grupo de fatores que refletem a interagao
entre as células neopldsicas e seu microambiente (Fonseca et al., 1997).

A descri¢do dos fatores determinantes do prognostico ¢ baseada em grandes
estudos retrospectivos de pacientes submetidos a tireoidectomia por carcinoma
diferenciado nos paises da Europa, América Latina, Estados Unidos e do Japao (Byar et
al., 1979; Crile et al.,1985; Cady et al., 1985; Cady & Rossi, 1988; Hans-Wilhelm et

al., 1991; Schindler ef al., 1990 ¢ Shah er al., 1992). O objetivo dessas andlises €
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classificar os pacientes em grupos de baixo e alto risco, através de indices
prognésticos. Recentemente, numeErosas propostas de estadiamento para o cancer da
tiredide tém sido descritas (Byar et al., 1979; Crile ez al., 1985; Cady et al., 1985;
Magzzaferri, 1987; Cady & Rossi, 1988; Hans-Wilhelm ef a/., 1991; Schindler et al,,
1990 ¢ Shah et al., 1992). Brierley ef al. (1997) avaliaram estes diferentes sistemas de
estadiamento e concluiram, que a classificagio TNM (Beahrs, Henson, Hutter,
1992) é universalmente bem conhecida, amplamente aceita e a sua adogéo na avaliagdo
de prognostico facilitaria muito a comparac@o das diferentes casuisticas. Consideram-se,
assim, os estagios I e I como de baixo risco para recorréncia e obito e os estagios Il e

IV de alto risco (Mazzaferri, 1996 e Schlumberger, 1998).

1.7 Tratamento e acompanhamento

Atualmente, a indica¢do primordial para o tratamento cirtrgico dos pacientes
portadores de nédulo ou massa tireoideana € a presenga ou suspeita de malignidade na
andlise citologica obtida pela PAAF (Cady, 1998). O objetivo do procedimento
cirtirgico é remover o méximo de tecido neoplasico para obter o maior controle da
doenga com 0 menor risco de complica¢tes (Cady, 1998).

Quando ndo € possivel estabelecer 0 diagnéstico de neoplasia maligna através da
analise citologica ou da biopsia de congelagdo, dois procedimentos podem ser
indicados: a istmectomia quando o néduto estiver localizado no istmo da glandula ou, a
lobectomia total com istmectomia para o que estiver sittado em um dos lobos (Chen,
Nicol, Udelsman, 1995; Gibb & Pasieka, 1995 e Chadwick & Harrison, 1998). Se

houver necessidade de novo procedimento cirargico, o risco de complicagles como a
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lesdo do nervo laringeo inferior e hipoparatireoidismo sdo menores (Siperstein & Clark,
1996 e Chen, Nicol, Udelsman, 1995).

O tratamento cirtrgico adequado para os pacientes que possuem diagnostico de
CPT e CFT permanece controverso. Varios estudos relatam sobrevida semelhante com a
realizagdo da lobectomia total ou da tireoidectomia total (Wanebo, Andrews, Kaiser,
1983; Schroder, Chambors, France, 1986; Shah et al.., 1993 e Fujimoto, Obara,
Yamashita, 1997), enquanto outros relatam que com a tireoidectomia total ou quase
total ocorre queda na recorréncia bem como aumento da sobrevida (Shaha & Bermard,
1992; Schiumberger, Tubiana, Vathaire, 1985; DeGroot & Kaplan, 1990; DeGroot &
Kaplan, 1991 ¢ Mazzaferri, 1999). Além disso, a tireoglobulina pode ser usada no
diagnéstico de persisténcia ou recorréncia do tumor e a eficacia do iodo radioativo €
maior nos pequenos residuos teciduais (Ain, 1996, Mazzaferri & Jhiang, 1994 ¢
Schlumberger, 1998).

O  esvaziamento  cervical  funcional (preserva-se o  misculo
estemnocleidomastéide, a veia jugular interna e o nervo acessério) € indicado
principalmente nos pacientes portadores de carcinoma papilifero com metdstase
regional, embora aumente pouco a expectativa de vida no grupo de baixo risco (Clark,
1997). Quando houver metastases clinicamente evidentes, a maioria dos cirurgides
recomenda o esvaziamento ipsilateral e ocasionalmente bilateral (McConahey, Hay,
Woolner, 1986 ¢ Chen & Udelsman, 1998). O esvaziamento profildtico geralmente ndo
¢ recomendado exceto em criancas (Frankenthaler ef al.., 1990) e nos pacientes de
regides deficientes em jodo (McConahey, Hay, Woolner, 1986).

A terapia com o I'*! ¢ utilizada para destruir qualquer tecido tireoideano normal

remanescente € microfocos neoplasicos, e, conseqiientemente, h4 aumento na
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especificidade da tireoglobulina sérica € na sensibilidade do mapeamento com 1! em
detectar doenga recorrente ou metastatica (Schlumberger, 1998 e Mazzaferri, 1999). A
terapia ablativa (ablagdo de residuo tireoideano no leito cervical) é indicada para todos
os casos de carcinoma diferenciado da tiredide de alto risco (estagio III e IV). No
entanto, isto é controverso nos carcinomas de baixo risco (estagio I ¢ IT). Schiumberger
(1998) afirma ser o prognostico 1o favoravel nos pacientes de baixo risco submetidos
apenas 2o tratamento cirirgico que recomenda a ablagdo com 1*! somente nos casos
onde houver metéstase distante, ressec¢do incompleta do tumor, nos pacientes menores
de 16 anos e maiores que 45 anos, nos que apresentam: variantes células altas, colunares
ou esclerose difusa do carcinoma papilifero e nas formas invasiva, oncocitica ¢ pouco
diferenciada do carcinoma folicular. A terapia com iodo radioativo ¢ também utilizada
nos casos onde a tireoglobulina permanece elevada apds trés meses do tratamento
cirdrgico. Por outro lado, Ain (1995) preconiza este tratamento em todos os pacientes,
alegando falhas metodologicas nas publicagdes existentes; além disso, refere ser esta
forma de tratamento segura tanto para adultos quanto para criangas.

O acompanhamento apés o tratamento inicial tem por objetivo manter o controle
da doenca através do diagnostico e tratamento precoce nos casos de persisténcia ou
recorréncia. A supressdo do TSH deve ser adequada, com o uso de levotiroxina sodica
(IT4), pois reduz os indices de recorréncia local ¢ aumenta a sobrevida (Mazzaferri
& Jhiang, 1994 e Schlumberger, 1998). Entretanto, ndo estd claramente definido em
que niveis o TSH deve ser mantido (Mazzaferri, 1996 e Schlumberger, 1998).

A tireoglobulina € um excelente indicador prognostico devendo ser mensurada
com intervalos de 3 a 6 meses nos dois primeiros anos e, a seguir, com um espago de

tempo maior (Marone éf al., 1988 e Spencer, 1999). Schlumberger (1998) recomenda

e ek e ATt .
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uma pesquisa de corpo inteiro entre 6 a 12 meses nos pacientes de baixo risco que ndo a
fizeram no pos-operatorio imediato, € um novo exame quando houver elevagdo dos
niveis de tireoglobulina acima de 10 nanogramas por mililitro (ng/ml) nos pacientes
com TSH suprimido, e maior que 40 ng/ml naqueles que se encontrarem em
hipotireoidismo. Uma dose terapéutica deve ser administrada nos casos de PCI positiva
ou com tireoglobulina elevada apesar da PCI negativa (Schlumberger, 1997).

A indicagdo de radioterapia externa nas regides cervical e mediastino superior
fica restrita aos pacientes portadores de carcinoma diferenciado com alto risco de
recorréncia local, nos quais a excisdo cirirgica foi incompleta ou impossivel e o tecido
tumoral ndo capta 13! e nos portadores de metastases Gsseas detectadas em radiografias
(Galloway & Smallridge, 1996; Schlumberger, 1998 e Tsang ef al., 1998). A
quimioterapia ndo tem eficacia nos tumores diferenciados da tiredide (Schlumberger,
1998).

Nos pacientes portadores de CMT sem metastases clinicamente evidentes, 0
tratamento cirurgico adequado € a tireoidectomia total com esvaziamento do
compartimento central (regidio VI). Quando h4 metastases para linfonodos cervicais no
momento do diagnostico deve ser incluido o esvaziamento cervical unilateral ou
bilateral (Ellenhorn, Shah, Brennan, 1993). O seguimento desses pacientes deve ser
feito através da dosagem dos niveis de calcitonina e antigeno carcino-embriondrio
(CEA), ultra-sonografia, cintilografia (MIBG) e, as vezes, tomografia (Heshmati ef al.,
1997 ¢ Evans, et al, 1999).

Nos portadores de carcinoma indiferenciado em que a doenga encontra-se

localizada, recomenda-se, atualmente, apesar de ndo alterar em muito a sobrevida, a

remogio maxima do tumor e a radioterapia fracionada (Ain, 1999).
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Nos demais casos, (linfoma, tumores incomuns, tumores metastaticos) o

tratamento cirtrgico dependerd do estagio da doenga e das condigdes clinicas do

paciente.
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2. OBJETIVOS

Conhecer as caracteristicas clinicas e epidemiol6gicas dos tumores malignos da

tireoide, tais como: a freqiiéncia dos diversos tumores, a faixa etaria de acometimento

no momento do diagndstico, a distribui¢do de acordo com 0 sexo, a apresentacdo

clinica, a evolugdo ¢ as doengas associadas.
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3. CASUISTICA E METODOS

Neste trabalho analisamos de maneira retrospectiva e prospectiva todos os casos
de tumores malignos da tire6ide operados ou acompanhados no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal de Uberlandia, no periodo de abril de 1973 a julho de 1999. A
partir de julho de 1998 os casos novos foram analisados prospectivamente.

Identificamos os tumores malignos da tiredide através dos arquivos dos servigos
de patologia e arquivo médico do HC - UFU. Excluimos cinco casos de carcinomas
foliculares porque a revisio de ldminas mostrou tratarem-se de adenomas. A outra

exclusio foi a de um paciente portador de nédulo tireoideano e cervical em que 0 exame

anatomopatologico foi apenas sugestivo de paraganglioma.
As laminas dos casos de carcinomas diferenciados da tiredide foram revistas

pelo professor Marcus Aurelho de Lima, médico patologista da Faculdade de Medicina

do Tridngulo Mineiro, especialista em patologias endocrinas € doutor em patologias da

tirevide e consideramos a classificagdo baseada nesta revisio. Este profissional baseou

seus diagnosticos de acordo com 0s critérios histologicos de: Rosai, Carcagil, Delellis

(1992). Consideramos a classificagdo baseada nesta revisdo.

No levantamento dos dados utilizamos o seguinte protocolo:
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1 - Dados Pessoais:

Idade
Historia familiar de doengas da tiredide.

Procedéncia

2 - Quadro clinico e exames complementares no pré - operatrio:

[ ]
®
[

Queixa principal

Sinais e sintomas no momento do diagndstico

Testes de fungdo tireoideana T3, T4 ou FT4 e TSH

Anticorpos anti-iicrossomal (ou anti-tireoperoxidase) ¢ anticorpos
anti-tircoglobulina

Exames de ultra-sonografia, radiologicos, cintilografia e tomografia.
Pungdo aspirativa com agutha fina (PAAF)

Motivo do tratamento ciriirgico

3 - Procedimento Cirtirgico Realizado:

® o o

Bidpsia incisional

Ressecgdo incompleta

Lobectomia total

Lobectomia total com istmectomia
Tireoidectomia quase total

Tireoidectomia total
Tireoidectomia total com esvaziamento do compartimento central

Tireoidectomia total com esvaziamento cervical unilateral
Tireoidectomia total com esvaziamento cervical bilateral

4 - Complicagdes Relatadas:

Hipoparatireoidismo temporario
Hipoparatireoidismo definitivo
Hemorragia

Lesdo do nervo laringeo inferior
Infecgoes

QOutras

5 - Resultados de exames anatomopatologicos:

Por congelagdo
Por inclusio em parafina
Por estudo imuno-histoquimico
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6 - Classificagdo histolégica dos tumores da tireéide, segundo o esquema
abaixo:

A - Benignos
B - Malignos
I - Primitivos

a) Epiteliais
1. De Células Foliculares
e Diferenciados
1. Papilifero

1.1 Usual ou tipico
1.2 Variante folicular
1.3 Microcarcinoma
1.4 Encapsulado
1.5 Variante de células altas
1.6 Variante esclerose difusa
1.7 Oncocitico
1.8 Outros
- de células colunares
- de células claras
- Insular
- Warthin
- Trabecular / Solido

2. Folicular

2.1 Puro

2.2 Oncocitico

2.3 Pouco diferenciado / Insular

2.4 De células claras

* Minimamente ou extensamente invasivo

o Indiferenciados

1. De pequenas células
2. De grandes células
3. De células fusiformes
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2. De células C (neuroenddcrinas)
1. Medular
1.1 Hereditéario

1.1.1 Familiar
1.1.2 NEM lla
1.2.3 NEM IIb

1.2 Esporadico
2. Indiferenciado

2.1 de pequenas células
2.2 de grandes células
2.3 de células fusiformes

b) Nio Epiteliais

1. Linfoma
2. Plasmocitoma
3. Paraganglioma
4. Angiossarcoma
5. Leiomiossarcoma
6. Tumor maligno de bainha de nervo periférico

c) Outros

1. Carcinossarcoma
2. Teratoma

II - Metastatico

1. Tumores de pele (melanoma)

2. Tumores de pulmao

3. Tumores de mama

4. Tumores de rim

5. Tumores de esdfago

6. Tumores de Gtero

7. Carcinoma adenoide cistico de glandula salivar
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7 - Estadiamento (TNM - AJCC):
T - Tumor primério
Ti-<1lcm
T;->le<4cm

T;->4cm
T4 - Extensdo além da capsula tireoideana

N - Nédulo linfético regional
N, - Metastases para linfonodos regionais

(cervical e mediastino superior)
M - Metistase distante
My - ausentes

M, — presentes

Quadro 1- Estadiamento dos tumores tireoideanos.

Carcinoma Papilifero e Folicular | Carcinoma Medular
Estagio TNM <45 IDADE >45
I Mo T T)
11 M; T2-3 T2 -4
I T4 ou N1 N1
v M, M
Os carcinomas indiferenciados so estadio IV. Fonte: Comité Americano de Combate ao Cancer,

8 - Controle Ambulatorial:
A - Exames Complementares

1 - Carcinomas Diferenciados

. Pesquisa de corpo inteiro com 1*1(pCI)
. Niveis séricos do TSH € Ty livre

. Tireoglobulina sérica

. Radiografia de térax

. Radiografias de 0ssos

. Tomografia Computadorizada (TC)
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2 - Medular
. Calcitonina sérica

. Cintilografia com metaiodobenzilguanidina
. Tomografia Computadorizada (TC)

B - Evolugio

. Tempo de acompanhamento em meses

. Persisténcia

. Recorréncia

. Obito
Observagdes: como os dados colhidos correspondem aos de um periodo de 26 anos, os
exames laboratoriais foram feitos por diferentes métodos, dependendo da época. A
classificagio histologica dos tumores foi baseada nos trabalhos de Rosai et al. (1985),
Evans (1986), Evans (1987), Samaan & Ordénez (1990), Bronner & Livolsi (1991),
Rosai, Carcagil, Delellis (1992), Fonseca & Sobrinho-Simdes (1995), Merino & Sidawy

(1997) e Clark (1997). Por outro lado, o critério para o estadiamento dos tumores da

tiredide que adotamos ¢ o preconizado pelo “American Joint Committee of Cancer,

1992” (Beahrs, Henson, Hutter, 1992).

e Andlise Estatistica

Para comparagio de médias utilizamos o teste “T de Student” e para comparagdo de
proporgdes o teste do Qui - quadrado. Foram considerados significantes valores de p

menores que 0,05 (Siegel, 1975; Noether, 1983; Leaverton, 1995; Beiguelman, 1996).
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4. RESULTADOS

No periodo de tempo estudado detectamos cento e dezesseis pacientes
po;'tadores de carcinoma de tiredide, oitenta e um do sexo feminino e trinta e seis do
masculino, numa propor¢do 2,23:1(Tabela 3 — Anexo I, p.56). Como o caso de niimero
59 apresentava carcinoma medular em um lobo da tiredide e carcinoma papilifero no
outro , o total de tumores analisados foi de 117 (Anexo I, p. 49). A idade no momento
do diagnostico, considerando todos os tumores, variou de 12 a 92 anos (md = 44),
(Tabela 2 — Anexo IL, p. 55).

Como pode ser visto na Tabela 1 (Anexo II, p. 54), o carcinoma papilifero € a
forma mais comum no nosso meio, seguido em ordem inversa de freqiiéncia do
folicular, medular, indiferenciado e do metastatico. Quando analisamos apenas os
carcinomas diferenciados houve diferenga estatisticamente significante na freqiiéncia
da forma papilifera em relagdo a folicular (p<0,005). O carcinoma papilifero e suas
variantes (Tabela 4 — Anexo II, p.57) ocorreram em 73 por cento dos carcinomas
diferenciados, sendo a forma usual a mais freqiiente, seguida da variante folicular, 57 e
19 por cento, respectivamente. A variante oncocitica do carcinoma folicular ocorreu em
24 por cento de todos os casos de carcinoma folicular (Tabela 5 — Anexo II, p. 58).

A forma de manifestagdo clinica inicial dos tumores € apresentada na Tabela 6

(Anexo II, p. 59), e podemos ver que mais da metade dos casos correspondia a nédulos

assintomaticos. Esta proporgio ¢ ainda maior se considerarmos apenas os carcinomas
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diferenciados. Na Tabela 7 (Anexo II, p. 60), podemos ver a classificagio quanto a
fungdo tireoideana. Os pacientes hipotireoideos eram portadores de tireoidite cronica de
Hashimoto (TCH) e os hipertireoideos de bécio nodular téxico (BNT). Todos os
pacientes portadores de hipertireoidismo tinham mapeamentos de tireéide compativeis
com nédulos autdnomos.

A ultra-sonografia foi realizada em sessenta e cinco pacientes com nodulos
assintométicos, destes 84,62 por cento eram sélidos e o restante cisticos ou mistos
(Tabela 8 — Anexo II, p. 61). O estudo radioldgico convencional (radiografia de térax
e/ou 6ssea) foi realizado em 83 pacientes, ¢ foi considerado normal em 59,03 por cento
dos casos (Tabela 9 — Anexo II, p. 62) . Sete pacientes submeteram-se a tomografia
computadorizada, e apresentavam carcinoma indiferenciado (trés casos), metastéticos
(dois), carcinoma papilifero (dois) e medular (um). Em apenas dois casos ndo havia
comprometimento das estruturas adjacentes a tiredide. Oitenta e cinco pacientes foram
submetidos a pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) e este exame indicou ou
suspeitou de cdncer em 85,88 por cento dos casos. Se considerarmos apenas os
carcinomas diferenciados, a PAAF, foi positiva para tumor em 88,23 por cento dos
resultados, (Tabela 10 — Anexo II, p. 63). Trinta e um pacientes restantes nédo foram
submetidos a este exame por apresentarem outras indicagdes cirrgicas ou pelo fato do
procedimento ndo ser realizado & época do diagnéstico (Tabela 11 — Anexo I, p. 64).
Como pode ser visto na Tabela 10, o resultado da PAAF foi o principal indicador do
tratamento cirtirgico (61,94 % dos casos).

O exame por congelagdo do espécime cirlrgico foi realizado em dezenove

pacientes, sendo sensivel nos carcinomas papiliferos e inconclusivos na grande maioria
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dos carcinomas papiliferos variante folicular e nos carcinomas foliculares (Tabela 12
Anexo II, p. 65) .

Na Tabela 13 (Anexo II, p. 66) observamos que 85,98 por cento dos pacientes
foram submetidos a tireoidectomia total, sendo que destes, 36,73 por cento completaram
o tratamento cirirgico inicial com esvaziamento cervical. Por outro lado, em quinze
pacientes realizou-se apenas lobectomia total ou lobectomia total com istmectomia, por
apresentarem microcarcinoma papilifero, falta de condig@es clinicas para nova cirurgia
ou recusarem novo procedimento cirdrgico. Em quatro pacientes realizou-se apenas
biopsia incisional ou ressecgdo incompleta por tratarem-se de carcinomas
indiferenciados.

A freqiiéncia de complicagdes cirargicas € apresentada na Tabela 14 (Anexo II, p.
67). Apenas um paciente faleceu no pés-operatorio imediato, por infarto agudo do
miocérdio. A complicagdo mais comum foi o hipoparatireoidismo, (9,64%) mas apenas
quatro pacientes (3,50%) evoluiram para a forma permanente. A leséo do nervo laringeo
inferior ocorreu em quatro casos (3,50%) e todos estes pacientes eram portadores de
massas tireoideanas volumosas.

Quanto ao estadiamento dos carcinomas diferenciados e medular, a maioria
(80,89% dos papiliferos , 84,61% dos foliculares ¢ 61,53% dos medulares) foi
considerada de baixo risco (Tabela 15 — Anexo II, p. 68).

A maioria dos pacientes portadores de carcinomas diferenciados submeteu-se a
terapia com iodo radioativo (Tabela 16 — Anexo II, p. 69). Aqueles que ndo fizeram este
tipo de tratamento foram os casos de tireoidectomias parciais, pos-operatorio recente,
recusa do tratamento, acompanhamento em outros servicos ou néo foi possivel a sua

localizagdo (Tabela 17 — Anexo II, p. 70). Cinco dos portadores de carcinoma medular



35

submeteram-se a outras intervengdes cirurgicas devido a lesdes metastaticas no pescogo,
mediastino superior e pulmao. A radioterapia externa foi utilizada em seis pacientes:
com carcinoma medular (dois casos), com carcinoma indiferenciado (um caso), e
associada a iodo radioativo (trés casos de carcinomas diferenciados). A quimioterapia
foi aplicada em apenas um paciente portador de carcinoma medular.

O tempo médio de seguimento dos pacientes portadores dos diferentes tipos de
tumores malignos foi de: quarenta meses no papilifero, quarenta ¢ um meses no
folicular, setenta € cinco meses no medular, quinze meses no metastatico e, naqueles
com tumor indiferenciado dois meses e vinte dias até o obito. Este curto periodo de
amento se deve ao fato de que em 64,65 por cento dos casos os diagnosticos

acompanh:

foram feitos ap6s 1993. Quinze (16,12%) pacientes com carcinomas diferenciados e seis
(46,15%) com medular apresentaram persisténcia ou recorréncia da doenga (Tabela 18 —
Anexo II, p. 71). Somente dois dos pacientes com persisténcia da doenga encontram-se
vivos. Vinte e cinco pacientes evoluiram para o obito (12 portadores de carcinoma
diferenciado, 3 de medular, 6 de indiferenciado, 2 néo epiteliais e 2 metastatico). Quatro
pacientes portadores de carcinoma diferenciado morreram de causas ndo relacionadas ao
tumor (um com infarto agudo do miocardio, um por embolia pulmonar, um com
insuficiéncia cardiaca, € 0 outro por causa indeterminada), em todos 0s outros €asos 0
tumor foi o responsavel pelo 6bito (Tabela 19 — Anexo II, p. 72). Os pacientes com
carcinoma indiferenciado sobreviveram por um periodo de dois a onze meses. Nos

casos onde ocorreram metastases de tumores de outros 6rgdos para a tiredide, apenas

um encontra-se vivo e livre da doenga.
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5. DISCUSSAO

A amostra estudada foi representada por um grupo de pacientes que, na sua
maioria, era proveniente da regido do Tridngulo Mineiro, principalmente da cidade de
Uberlandia. Em 1982, Medeiros-Neto publicou estudo no qual esta regido foi
considerada insuficiente em iodo alimentar. No entanto, mais recentemente, Esteves
(1995), através de dosagem de iodo urinario em escolares, considerou a ingestdo de iodo
adequada. A proporgdo carcinoma papilifero/carcinoma folicular (2,72:1) encontrada
em nosso estudo é compativel com uma regido de moderada ingestdo de iodo (Lind et
al,1998). Estes autores consideram a proporg¢do carcinoma papilifero/ carcinoma
folicular de 6,5 a 3,4:1 compativel com alta ingestdo de iodo, 3,7 a 1,6:1 com moderada
ingestdo deiodo e 1,7 a 0, 19:1 com regides deficientes.

A proporgdo carcinoma papilifero/carcinoma folicular que encontramos (2,72:1)
foi proxima a de Almeida et al.(1999) (2,38:1) e abaixo da relatada por Ezaki et al.
(1991) (4,5:1); Mazzaferri & Jhiang (1994) (3,87:1); Lemos ef dl. (1992) (3,25:1) e
muito superior 2 de Curado et al. (1987) (0,33:1); Barros et al.(1981) (0,79:1);
Medeiros-Neto ef al. (1983) (1,2:1); Magagnin & Maia (1999) (1,24:1) e Bakiri et ql.
(1998) (1,13:1). Outro dado que chama atengdo em nosso trabalho, foi a freqii€ncia dos
carcinomas indiferenciados (5,12%) estar abaixo da descrita em regides endémicas de

bécio por Medeiros-Neto et al. (1983) (23%); Curado et al. ( 1987) (17,4%) e Bakiri et

al. (1998) (10%).
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A freqiiéncia do carcinoma medular (11,11%) estd de acordo com 0s dados da
literatura que descrevem valores de 4 a 10% dentre todos os tumores malignos da
tirevide (Wingo, Tong, Bolden, 1995 ¢ Moley, 1997). Houve concordancia, também,
com os relatos de Nakhjavani er al. (1996), quanto a freqiiéncia dos tumores
metastéticos (2,56%) que acometem a tiredide.

A grande maioria dos estudos de prevaléncia dos carcinomas diferenciados de
tiredide ndo faz referéncia as variantes destes tumores. Em nossa casuistica houve um
predominio das formas usual (64%) e variante folicular (19%) do carcinoma papilifero.
Quanto & variante usual, sua freqiiéncia encontrou-se abaixo da relatada por LiVolsi
(1990), ¢ a variante folicular um pouco acima da observada por este autor. Grebe & Hay
(1995), relatam uma freqiiéncia de 38% da variante oncocitica em 250 pacientes
portadores de carcinoma folicular operados na Mayo Clinic no periodo de 1940 a 1950.
Esta variante foi identificada em 24% dos nossos casos de carcinoma folicular, 0 que
esta de acordo com a freqiiéncia relatada por Chen & Udelsman (1998). Estas diferengas
podem ser explicadas pela mudanga nos critérios histopatolégicos utilizados atualmente
no diagnostico do carcinoma oncocitico.

Em nosso estudo, verificamos que o carcinoma da tireoide foi mais comum no
sexo feminino (P<0,005), como em outros trabalhbs analisados. A proporgdo de
acometimento entre mulheres e homens (2,2:1) foi semelhante as observadas por Hay
(1990) e Mazzaferri & Jhiang (1994). Por outro lado, esta proporgdo foi inferior s
encontradas por Lemos et al. (1992) e Moraes & Gross (1994).

A idade dos nossos pacientes ao diagn6stico dos tumores (papilifero, medular e
indiferenciado) se mostrou proxima as descritas por outros autores (Cooper & Schneyer,

1990; Hay, 1990; Ain, 1995 e Grebe & Hay, 1995). Por outro lado, nos casos de
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carcinoma folicular a idade ao diagnostico foi menor que a encontrada na literatura
(Cooper & Schneyer, 1990, Grebe & Hay, 1995). Acreditamos que tal fato se deva aos
exames diagnosticos utilizados recentemente e ao facil acesso dos pacientes a estes
exames.

Quanto & forma de apresentagdo clinica, a maioria dos nossos pacientes era
portadora de nédulo tireoideano e/ou cervical assintomatico, semelhante a descrigdo de
Goeppert & Callender (1994) e Siperstein & Clark (1996). Nos casos onde verificamos
dispnéia, disfagia e dor geralmente tratava-se de pacientes com mais de quarenta anos e
de formas histolégicas do tumor consideradas invasivas.

Uma enorme variedade de doengas, benignas e malignas, pode ocorrer
simultaneamente na glandula tiredide. A freqiiéncia de tireoidite de Hashimoto (6%) em
nossos pacientes com tumores da tireéide foi muito baixa comparada a de Lemos et al.
(1992) (12%); Hay (1990) (14%) e Ott, McCall, McHenry (1988) (38%). Por outro
lado, ndio encontramos nenhum caso de associagdo de carcinoma tireoideano ¢ Doenga
de Graves, enquanto Almeida er al, (1999) em um estudo na Santa Casa de
Misericordia de Juiz de Fora, encontraram 4,3% desta associagdo. Vini ef al. (1999)

relatam 11 casos de Doenca de Graves em 986 pacientes operados por carcinomas

diferenciados. Esta associagio esti presente em 1 a 8% dos casos de carcinoma

(Farbota, Calandra, Lawrence, 1985). Em nosso material, a freqiiéncia de bécio coloide

foi de 10%. Lemos et al. (1992) encontraram esta associagio em 19% de 183 pacientes
e Mazeto et al. (1999) relatam freqiiéncia de 24% em 32 casos operados de carcinoma

diferenciado da tire6ide; ambos 0s relatos estdio de acordo com os descritos na literatura,

que varia de 5 a 25% (Collins, 1990). A frequéncia de BNT em nossos pacientes com

carcinoma de tiredide foi de 5%, 0 que é um pouco superior a encontrada por Almeida
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et al. (1999) onde, entre 165 pacientes, 2 (1,4%), tinham BNT. A maioria dos outros
estudos refere-se a prevaléncia de cancer de tiredide em portadores de BNT (Pomorski,
Cywinski, Rybinski, 1996). As diferentes freqii€ncias das associagdes entre doengas
benignas e malignas podem, em parte, ser explicadas através do modo pelo qual os
casos foram selecionados, fatores ambientais e os diferentes critérios de diagnostico
histolégico usados nos trabalhos.

Segundo Shulkin & Shapiro (1990), Goeppert & Callender (1994) e Galloway &
Smallridge (1996) a palpagdo da tiredide e os achados da PAAF ndo sdo substituidos
pelos exames de imagem (ultra-sonografia, cintilografia, exame radiogrifico ou
tomografia). Na nossa amostra, a PAAF mostrou-se altamente sensivel (85%) no
diagnéstico dos diferentes tumores. No entanto, os exames de imagem foram qteis na
decisdo terapéutica de nodulos cervicais metastiticos € massas no leito tireoideano,
primdrias ou recorrentes, que se estendiam ou se localizavam no mediastino superior.

Chen, Nicol, Udelsman (1995) relatam que o exame de congelagdo possui
minimo valor no diagndstico das lesdes foliculares; em 87% dos casos ndo fornece
informagdes adicionais, aumenta o tempo cirdrgico e orienta mal o procedimento a ser
realizado. Apesar da amostra do presente estudo ser pequena, ndo houve beneficio do
uso da congelagdo nas lesdes de padrdo folicular, diagnosticadas pela PAAF, pois a

maioria mostrou-se inconclusiva. Em 24% dos nossos casos, 0 tratamento cirdrgico

inicial foi a lobectomia total com istmectomia ou somente a istmectomia, pois 0s
pacientes apresentavam quadro citologico de padrdo folicular. Esta conduta cirurgica

esta de acordo com aquela preconizada por Souza (1993) e Chen, Nicol, Udelsman

(1995).
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A maioria dos pacientes nesta série foi inicialmente submetida a tireoidectomia
total, estando de acordo com o ftratamento proposto por Hamness et al. (1984),
Schiumberger, Tubiana, Vathaire (1985), Curado ef al., (1987), DeGroot & Kaplan
(1990), DeGroot & Kaplan (1991), Lemos (1992), Steven et al. (1992), Mazzaferri &
Jhiang (1994), Schlumberger (1998) e Mazzaferri (1999). Por outro lado, Wanebo,
Andrews, Kaiser (1983), Schroder, Chambors, France (1986), Shah ez al. (1993) e
Fujimoto, Obara, Yamashita (1997) indicam tireoidectomia parcial nos pacientes
portadores de carcinoma tireoideano de baixo risco.

A ocomréncia de metastase para linfonodos regionais ¢ muito freqiente nos
pacientes com carcinomas papilifero e medular. Segundo Hamming & Roukema (1997)
este acometimento ganglionar ocorre em 30 a 80% dos carcinomas papiliferos, e em 25
2 60% dos medulares. No presente estudo, 17% dos pacientes portadores de carcinoma
papilifero e 30% daqueles com carcinoma medular, foram submetidos ao esvaziamento
cervical funcional por apresentarem metastases ao diagnostico. Além disso, realizamos
o esvaziamento central em 24% dos pacientes portadores de carcinoma papilifero.

Acreditamos que a tireoidectomia total e, em casos selecionados, acompanhada

de esvaziamento ganglionar parcial (regido V1) ou total, seja a forma mais eficaz para o
tratamento inicial da maioria dos tumores malignos da tiredide (papilifero, folicular e
medular). Além disso, concordamos com Lennquist (1997), que para reduzir as

complicagbes & necessaria uma boa exposicdo da glandula tiredide e hemostasia

rigorosa, identificando as paratiredides € 0s nervos laringeos superior ¢ inferior. Deve-

se evitar o uso do bisturi elétrico proximo aos nervos.

A incidéncia de hipoparatireoidismo associada a tireoidectomia total, atingia até

40% dos pacientes operados no passado (Block, Horn, Brush, 1960). No entanto,
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recentemente, houve uma drastica reducdo nos indices desta complicagdo. Shemen &
Strong (1989) relatam 1,6% de hipoparatireoidismo nos pacientes submetidos a
tireoidectomia total, no Memorial Sloan Kettering Cancer Center, freqiiéncia muito
baixa quando comparada a 29% da descrita em 1972 nesta mesma instituigdo. A lesdo
do nervo laringeo inferior ocorre em até 14% dos pacientes submetidos & tireoidectomia
total (Martensson & Ternis, 1985). Porém, a maioria dos trabalhos analisados relata
uma freqiiéncia de 0 a 5% destas lesdes (Pederson, Johnson, Gaskill, 1984; Hamness,
Fung, Thompson, 1986 ¢ De Roy Van Zuidewijn et al., 1995). Em uma revisdo dos
pacientes operados na Mayo Clinic, a lesdo permanente do nervo laringeo inferior
ocorreu em 2% dos casos e a hipocalcemia definitiva em 1%. Em nossa casuistica,
encontramos 4,7% de hipoparatireoidismo temporario e 3,7% de forma definitiva. A
lesio do nervo laringeo inferior ocorreu em 3,7% dos nossos pacientes. A maioria dos
n0ossos casos em que estas complicagBes ocorreram tratava-se de massas volumosas ou
de re-operagdes. No passado, a letalidade devido a tireoidectomia total era elevada,
enquanto, mais recentemente ela encontra-se muito proxima a zero. Songun, Kievit,
Comelis (1997) relatam um 6bito (0,7%) em 253 pacientes operados por céncer
tireoideano. Em nossa casuistica, ocorreu um 6bito (0,86%), no pOs-operatorio

imediato, devido a complicagdes cardiacas.

Dos nossos pacientes portadores de carcinomas diferenciados da tire6ide que

foram submetidos a tireoidectomia total, cinqiienta e cinco (65,4%) receberam terapia

com o iodo radioativo . Tal conduta ndo foi realizada em 10 casos (11,9%), pois trés

pacientes recusaram 0 procedimento e sete encontravam-5¢ €m pos-operatorio imediato

quando finalizamos 0 periodo de acompanhamento para este estudo. A terapéutica com

o 1'%! como complemento da tireoidectomia total ¢ largamente utilizada nos carcinomas
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diferenciados da tiredide (Hay, 1990; Cooper & Schneyer, 1990; Ley ef al., 1993,
Sweeney & Johnston, 1995; Mazzaferri & Jhiang, 1994 e Mazzaferri, 1996). Nos
pacientes de baixo risco existem controvérsias sobre o beneficio desta forma de
tratamento (Ain, 1995, Schiumberger, 1998). Por outro lado, nos pacientes idosos com
tumores de alto risco, geralmente a neoplasia capta pouco o iodo radioativo e 0S
pacientes ndo toleram a supressao do TSH (Fujimoto, Obara, Yamashita, 1997). A

reposigdo de levotiroxina-sodica com o objetivo de manter os niveis de TSH baixos foi

utilizada em todos os nossos pacientes. Esta conduta ¢ preconizada por DeGroot &

Kaplan, (1990), Mazzaferri & Jhiang (1994) e Schlumberger (1998).

Os portadores de carcinomas papilifero e folicular, ap6s terem sido submetidos
a0 tratamento inicial (tireoidectomia, jodo radioativo e supressio do TSH) devem ser
acompanhados ao longo de suas vidas, para que possiveis persisténcia ou recorréncia da
doenca sejam identificadas (Schlumberger, Tubiana, Vathaire, 1985; Schlumberger,
1998; Mazzaferri, 1996 e Mazzaferri, 1999). Para prever o comportamento dos tumores
da tiredide, varios indices prognosticos sdo descritos (Byar ef al., 1979; Crile et al.,
1985; Cady et al., 1985; Cady & Rossi, 1988; Hans-Wilhelm ef al., 1991; Schindler ef

al., 1990; Beahrs, Henson, Hutter, 1992; Shah et al, 1992, Davis et al., 1995). Neste

trabalho, utilizamos o estadiamento preconizado pelo AJCC - “American Joint

Committee of Cancer” (Beahrs, Henson, Hutter, 1992) por ser universalmente aceito,

conforme revisdo feita por Brierley ef al. (1997). Em nossa casuistica, a persisténcia ou

recorréncia ocorreu em 13 (13,9%) dos portadores de carcinomas diferenciados e em 6

(46,1%) daqueles com carcinoma medular. Estas freqiiéncias encontram-se um pouco

abaixo da referida por Mazzaferri & Jhiang (1994), para carcinomas diferenciados

(21%) e Moley (1997), para carcinoma medular (54%). A possivel explicagdo para este
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fato € o curto perfodo de acompanhamento dos nossos casos (em média 40 meses para
os tumores diferenciados € 75 meses para os medulares).

A letalidade foi de 9,67% nos carcinomas diferenciados, (1,31% no grupo de
baixo risco e 47% no grupo de alto risco), 23% nos medulares (12,5% nos casos de
baixo risco e 40% naqueles considerados de alto risco) e 100% nos indiferenciados e
nos tumores malignos ndo epiteliais. Quanto aos portadores das formas metastaticas,
apenas um (33%) encontra-se vivo e livre da doenga primdria e metastatica. Nos varios
trabalhos analisados, a letalidade nos pacientes portadores de carcinomas diferenciados
de baixo risco, apds 20 anos, foi préxima de 1%, enquanto que naqueles de alto risco foi
de 30 a 40%, nas diferentes séries (Mazzaferri & Jhiang, 1994; Hay, 1990 e Cady &
Rossi, 1988). Nos portadores de carcinoma medular a letalidade apds 10 anos ¢ em
torno de 20% nos pacientes de baixo risco e 80% naqueles de alto risco, geralmente as
formas esporadica e NEM 2 b sdo de pior prognéstico (Donovan & Gagel, 1990 e
Moley, 1997 ). A sobrevida em dois anos é proxima de zero nos portadores de
carcinoma indiferenciado. Rosen, Asa, Brierley (1997) demonstraram melhor sobrevida,
15% em dois anos, nos casos de tumores restritos a tiredide, através da mdxima

remogdo tumoral & com o uso da radioterapia fracionada associada & quimioterapia.
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6. CONCLUSOES

Em relagdo aos tumores malignos da tiredide na regido estudada, pode-se

observar que:

1. a freqiéncia dos diferentes tumores ¢ compativel com uma regido de

moderada ingestdo de iodo alimentar;

9. o carcinoma papilifero é o mais comum, com predominio das formas usual e

variante folicular;

3 o sexo feminino é o mais acometido em todas as formas tumorais, exceto na
b

metastatica,

4 a faixa etaria dos portadores de carcinoma folicular ¢ mais baixa do que a

relatada na maioria dos outros trabalhos;

5 maioria dos pacientes com carcinomas diferenciados ¢ medular apresenta

nodulo assintomatico no momento do diagnostico, mas nos carcinomas considerados

invasivos o quadro clinico & bastante florido;

6. a associagdo de carcinoma da tireide e hipertireoidismo ¢ relativamente alta;

7 o bocio coloide e a tireoidite cronica sdo as doengas associadas mais

freqiientes;

8 a PAAF mostra-se sensivel e ¢ decisiva na indicagdo do tratamento cirdrgico

na maioria dos casos;
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09 a tireoidectomia total ou quase total é o tratamento cirirgico mais
freqiientemente realizado;

10. a maioria dos pacientes com carcinomas diferenciados e medular €
considerada de baixo risco pelo estadiamento TNM;

11. maior frequéncia de persisténcia e recorréncia e a maior letalidade ocorrem
nos grupos classificados como de alto risco pelo estadiamento TNM,;

12. as complicagOes cirirgicas como hipoparatireoidismo e lesdo do nervo

laringeo inferior ocorrem numa freqiiéncia semelhante aquela descrita na literatura.
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7. SUMMARY

In the period between April 1973 and July 1999, 116 patients, with thyroid
malignant tumors, were submitted to surgical treatment or followed up clinically at the
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia. The present study

consisted of data extraction from the medical records of those patients to compare the

clinical and epidemiological characteristics of the thyroid malignant tumors. Until July
1998 this study was retrospective, and from then on the data were collected

prospectively. Papillary carcinoma was the most frequent among all thyroid malignant

neoplasm’s and the ratio between papillary and follicular carcinomas was consistent
with that of a region of moderate jodine ingestion. All neoplasm forms except the

metastatic ones were more commonly observed in females. The age of our patients at

the time of diagnosis of papillary, medullary and undifferentiated carcinomas was near

to that described by other authors. In the other hand, in the cases of follicular carcinoma

the age at diagnosis was lower than that recorded in the literature. Most of the patients

with differentiated and medullar carcinomas had assymptomatic nodules at the moment

of the diagnosis and belonged to the Jow-risk groups for recurrence and lethality. The

1 between thyroid carcinoma and hyperthyroidism was relatively high in our

associatio

region. In the other hand, endemic goiter and chronic thyroiditis were the most
commonly associated diseases. Fine-needle aspiration was highly sensitive and was the
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procedure of choice in the indication of surgical treatment in most of the cases. The
most commonly used surgical procedure was the total or near-total thyroidectomy and
surgical complications such as hypoparathyroidism and the injury of the inferior

laryngeal nerve occurred in a frequency consistent with that reported in the literature.



8. ANEXOS
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ANEXO I

Tabela 1 - Freqiiéncia dos diferentes tipos dos tumores malignos da tiredide no
periodo de 1973 a 1999.

Tipo Histologico N %
Papilifero 68 58,14
Folicular 25 21,36
Medular 13 11,11
Nio epiteliais 2 1,71
Indiferenciado 6 512
Metastatico 3 2,56

117 100

Total




Tabela 2 - Idade dos 116 pacientes portadores de tumores malignos da tiredide.
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Tipo Histolégico Mediana Intervalo
Papilifero 42 12-92
Folicular 39 19-80
Medular 51 17 - 86
Nio epiteliais 70 64-76
Indiferenciado 64,5 44 - 79

59 42 - 69

Metastatico
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Tabela 3 - Frequéncia dos diferentes tumores malignos da tiredide em relagdo ao sexo.

Formas Feminino % Masculino % Total
Papilifero 47 69,11 21 30,89 68
Folicular 20 80 5 20 25
Medular 7 53,84 6 46,16 13
Nio epiteliais 1 50 1 50 2
Indiferenciado 5 83,3 1 16,7 6
Metastatico 1 33 2 67 3
Total 81* 69,23 36 30,77 117

* Uma paciente apresentou carcinoma papilifero e carcinoma medular simultaneamente.



Tabela 4 - Freqiiéncia das diferentes variantes do Carcinoma Papilifero.

Variantes N %
Usual 43 64
Folicular 13 19
Microcarcinoma 4 5
Oncocitica 2 3
Células Altas 2 3
Trabecular/Solido 1 )
Pouco Diferenciado 1 2
Esclerose Difusa 1 2
Total 68 100




Tabela 5 - Freqiiéncia das diferentes variantes do carcinoma folicular.

58

Variantes N A
Puro 16 64
Oncocitica 6 24
Pouco diferenciado 3 12
Total 25 100
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Tabela 6 - Sinais e sintomas dos 116 pacientes com tumores malignos da

tiredide ao diagnostico.

Sinais e Sintomas Niumero %
Noédulo tireoideano assintomatico 54 46,56
Nédulo cervical assintomatico 3 2,59
Nodulo tireoideano e cervical assintomatico 13 11,20
Nédulo tireoideano e hipotireoidismo subclinico 3 2,59
Nodulo tireoideano € hipotireoidismo 4 3,45
Nédulo tireoideano € hipertireoidismo subclinico 4 3,45
Nédulo tireoideano e hipertireoidismo 2 1,72
Compressdo 10 8,62
Compressdo € emagrecimento 2 1,72
Suspeito de malignidade 17 14,66
Metéstase para couro cabeludo 1 0,86
Recidiva local de Ca tiredide 2 1,72
Ulcerag@o com exposi¢do da tiredide 1 0,86
116 100

Total
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Tabela 8 — Resultados de ultra-sonografia da tiredide em 65 pacientes portadores de
tumores malignos da tiredide.

Nodulo N %
Solido 55 84,62
Misto 6 9,23
Cistico 4 6,15
Total 65 100

Obs.: 48 pacientes com odulo tnico e 17 com multiplos nddulos.



Tabela 9 - Estudos radiolégicos em 84 pacientes portadores de tumores malignos d
nos da
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tirebide.

Exame Radiolégico N

Radiografia de torax (n=280) )
Normal 49
Compresséo desvio da traquéia 21
Metastase pulmonar 7
Microcalcificagdes cervicais 1
Bécio intratoracico »
Radiografia 6ssea (n=3) }
Metastase 0ssea 3
Esofagograma (0= 1) )
Fistula traqueo-esofégica 1
Tomografia computadorizada (n=7) -
Massa tireoideana volumosa 2
Invasio da traquéia 5
Invasdo do esofago 2
Invasio vascular 1

5

Invasio da laringe
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Tabela 10 - Correlagdo entre PAAF e exame anatomopatologico em pacientes
portadores de tumores malignos da tiredide.

Exame Anatomopatolégico

Citologia  Papilifero Folicular Medular  Indiferenciado Metastitico Total
Papilifero 29 0 0 0 0 29
Folicular 14 15 4 0 0 33
Medular 0 0 2 0 0 )
Indiferenciado 0 0 1 3 0 4
Inflamatdrio 0 0 0 2 1 3
Bécio coloide 3 1 0 1 0 5
Metastase 0 0 0 0 2 2
Suspeito 2 0 1 0 0 3
Insuficiente 3 1 0 0 0 4
Total 51 17 8 6 3 85




bela 11 - IndicagBes de tratamento cirtirgico em 113 pacientes portadores de

64

Ta
tumores malignos da tiroide.
Formas N %

PAAF 70 61,94

Suspeita clinica de malignidade 19 15,04

Compressao e/ou desvio da traquéia 7 6,19

Bi6psia incisional 7 6,19

Bocio nodular t6xico 5 4,41

No6dulo hipocaptante (cintilografia) 3 2,65

Estética 3 2,65

Metastase para couro cabeludo 1 0,88
113 100

Total

Obs.; 3 Pacientes ndo foram operados.



Tabela 12 - Resultados dos exames anatomopatoldgicos por congelagdo e por

inclusdo em parafina.

65

Exame por

Por inclusio em parafina

congelag¢io Papilifero  Folicular Medular Metastatico Total
Adenoma 0 1 0 0 |
Ca papilifero 7 0 0 0 7
Ca folicular 1 0 1 0 2
Ca medular 0 0 3 0 3
Ca indiferenciado 0 1 0 1 2
Inconclusivo 2 2 0 0 4

10 4 4 1 19

Total
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Tabela 13 - Formas de tratamento cirtirgico realizadas nos 113 pacientes
portadores de tumores malignos da tiredide.

Esvaziamento Cervical

Procedimentos n % Central Unilateral Bilateral Nio Realizado
Tireoidectomia total 98 85,98 20 13 3 62
Lobectomia total com istmectomia 7 6,14 - - - .
Lobectomia total 5 4,38 - - - .
Biopsia incisional 3 2,63 - - - .
Ressecgdo incompleta 1 087 - - - -

114 100 20 13 3 62

Total

Obs. . * O paciente caso n° 33 foi submetido a lireoidectomia Total e posteriormente a Ressecgao Incompleta.
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Tabela 14 — Complicagdes ocorridas em 114 procedimentos ciriirgicos nos pacientes

portadores de tumores malignos da tiredide.

Tipo N o

Hipoparatireoidismo - .
Temporario 7 6,14
Permanente 4 3,50
Insuficiéncia respiratoria 3 2,63
Lesdo uni. n. L. Inferior 4 3.50
Seroma 2 1,75

Hemorragia - -
Hematoma 2 1,75
Per - operatorio 1 0,87
Traqueomalacea 1 0,87
Pneumonia 1 0,87
Invasdo pelo tumor na incisdo 1 0,87
Ptose palpebral tempordria 1 0,87
Necrose da traquéia 1 0,87
Obito no PO imediato ] 0,87
Lesdo ducto tordcico 1 0,87
Edema temporério do membro superior 1 0,87
1 0,87

Queldide

Obs.: uni: unilateral; n: nervo; L.: laringeo; PO: P6s Operatorio
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Tabela 17 - Freqiiéncia de pacientes portadores de tumores diferenciados que ndo
foram submetidos a tratamento complementar.

70

Motivo N %
Tireoidectomia parcial 8 21,05
Pés operatério recente 7 18,42
PCI < 1% (captagdo cervical) 3 7,90
Recusa 3 7,90
Acompanhamento em Outro servigo 2 5,26
Sem contato 15 39,47

38 100

Total

* PCI - Pesquisa de corpo “nteiro com iodo radioativo.
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Tabela 19 - Pacientes portadores  de carcinomas diferenciados e medulares da

tiredide que evoluiram para o dbito.

Caso Tipo Histologico Idade  Sexo Se(gll\l’}l:s::()) Estagio
77 Ca papilifero folicular 92 M 26 II
18 Ca papilifero usual 54 M 25 I
86 Ca papilifero usual 59 M 120 111
82 Ca Papilifero usual 52 M 4 IV
37 Ca papilifero esclerosante difuso 54 M 3 1\
23 Ca papilifero pouco diferenciado 66 M 3 1\
47 Ca papilifero folicular 80 M 0 I\
45 Ca papilifero folicular 81 M 64 v
32 Ca folicular 58 M 277 I
22 Ca folicular 73 F 26 I
2 Ca folicular 68 M 36 v
75 Ca folicular pouco diferenciado 80 M 12 1\Y
58 Ca medular 51 F 96 II
97 Ca medular 42 M 47 I

68 M 2 vV

76 Ca medular
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