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Carcinoma papilifero da tireoide e suas variantes iy
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histologicas associados a tireoidite de Hashimoto /009

Thyroid papillary carcinoma and histologic variants linked to Hashimoto disease

Murilo Pedreira Neves Junior'; Marcos Pedro Guedes Camandaroba?
Marco Antonio Cardoso de Almeida®; Julia Souto Miranda*

TS resumo

Tireoide Introducéo e objetivo: A associacdo entre o carcinoma papilifero da tireoide e suas variantes e a
tireoidite de Hashimoto (TH) é bastante questionada no meio cientifico, pois compartilham diversos
aspectos morfoldgicos, imuno-histoquimicos e biomoleculares. Os tumores da tireoide representam mais
de 90% de todos os canceres enddcrinos e sdo caracterizados por alteracdes genéticas, entre as quais
Tireoidite envolvem RET (rearranjos) e BRAS, RAS, P53 (mutacdes). Ja a TH é uma doenca autoimune, caracterizada
por faléncia tireoidiana secundaria a destruicdo autoimune e que apresenta alteracdes de genes, entre
eles RET/PTC, RAS e FAS. O objetivo deste trabalho é descrever a associacéo do carcinoma papilifero
da tireoide com a TH, correlacionando-os com os dados demograficos e suas variantes histoldgicas.
Método: Realizou-se um estudo de série de 466 casos de pacientes com diagndstico anatomopatoldgico
de carcinoma papilifero da tireoide de 2000 a dezembro de 2008. Foram feitas aplicacdes de formularios
aos casos, visando coletar os dados demogréficos e suas variantes. Resultados: O estudo apresentou
uma coexisténcia de 30% de TH em pacientes com carcinoma papilifero da tireoide. No sexo feminino,
houve maior nimero de casos no grupo com TH, valor de p = 0,046. Conclusdo: A série de casos
apresentada mostrou frequéncia de 30% de TH nos casos de carcinoma papilifero da tireoide, sugerindo
uma associacdo, ndo apenas casual, que levanta a possibilidade de uma relacéo de causa e efeito entre
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tireoidite e desenvolvimento do carcinoma.

abstract ST

Introduction and objective: The association between papillary thyroid carcinoma and its variants and | Thyroid
Hashimoto’s thyroiditis is widely questioned in the scientific area, as they both share several morphologic,
immunohistochemical and biomolecular aspects. Thyroid tumors represent over 90% of all endocrine cancers
and are characterized by genetic changes involving RET (rearrangements) and BRAS, RAS, P53 (mutations).
Whereas Hashimoto’s thyroiditis is an autoimmune disease characterized by auto-immune destruction | thyroiditis
followed by thyroid failure and it presents RET/PTC, RAS and FAS alterations. This study aims to describe the
association of Hashimoto’s thyroiditis with papillary carcinoma thyroid, correlating them with demographic
data and histological variants. Methods: It was conducted a case series study of 466 patients diagnosed
with thyroid papillary carcinoma from January 2000 to December 2008. Case forms were filled up with the

Pathology

Carcinoma

Hashimoto

aim to collect demographic data and histological variants. Results: The present study showed a coexistence
of 30% of Hashimoto’s thyroiditis in patients with papillary thyroid carcinoma. Among female patients there
was a higher number of Hashimoto’s thyroiditis cases, p = 0.046. Conclusion: The case series study showed
a frequency of 30% of Hashimoto’s thyroiditis in cases with papillary thyroid carcinoma suggesting a non-
coincidental association, which raises the possibility of a cause and effect relation between thyroiditis and
carcinoma development.
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Introducao

Os tumores da tireoide representam mais de 90%
de todos os canceres enddcrinos, sendo o carcinoma
papilifero a sua forma mais comum e de melhor prog-
nostico® 24,

Sdo caracterizados por alteracdes genéticas dife-
rentes, entre as quais envolvem RET e TRK (rearranjos),
BRAS, RAS e P53 (mutacbes)® 7129 A alteracdo da
proteina RET é das mais importantes, pois pode ser en-
contrada no tecido da tireoide de pacientes com doenca
inflamatdria crénica, como a tireoidite de Hashimoto
(TH)(S, 16, 27)‘

O carcinoma papilifero é definido como uma com-
binacdo de caracteristicas morfolégicas, entre elas o
nlcleo com contorno irregular, fendido, contendo in-
clusdes, além de dispersdo periférica de agregados de
cromatina. Suas principais variantes histopatoldgicas
sdo: variantes classica, folicular, de células altas, de cé-
lulas colunares, sélida (esclerosante) e microcarcinoma
papiliferot- 51,

Cada uma dessas variantes apresenta fenotipos
diferenciados, com alteracbes nas taxas de morbidade
e mortalidade. As de maior agressividade incluem as
variantes de células altas, sélida e de células colunares,
sendo esta a mais grave, principalmente por invasao
de linfonodos linféticos, rdpido crescimento, altas taxa
de recorréncia local e metastases para pulmao, cérebro
e 0ss0(1% 14 |

A TH é uma doenca autoimune, caracterizada por
faléncia tireoidiana gradual secundéria a destruicado
autoimune® 29_ Essas células tireoidianas ndo sdo indi-
vidualmente normais e expressam alteracdes de genes,
entre eles RET/PTC, RAS e FAS, implicados na alteracao
de funcdo e morte celular@ 28,

A glandula tireoide macroscopicamente se revela
aumentada de tamanho, a capsula estd quase sempre
intacta e por vezes nodular; microscopicamente hé
extensa infiltracdo linfocitaria do parénquima com pe-
quenos linfécitos, plasmdcitos®.

A associacdo entre o carcinoma papilifero e suas
variantes e a TH é bastante questionada no meio cienti-
fico, pois compartilham diversos aspectos morfoldgicos,
imuno-histoquimicos e biomoleculares® .

Os carcinomas papiliferos expressam frequentemen-
te rearranjos genéticos durante a transformacdo malig-
na, exibindo expressao do RET/PTC e fusao de proteinas,

sendo que também podem ser encontrados no tecido
com a TH® &9, Esse fato foi observado inicialmente em
pacientes expostos a radiacdo atdmica do acidente de
Chernobyl®@. A observacdo da presenca de infiltracdo
linfocitaria na tireoide com carcinoma papilifero sugere
que antigenos expressados por células do tumor sejam
responsaveis por induzir uma resposta imune antitu-
moral® % 21,

O objetivo deste trabalho é descrever a associacéo do
carcinoma papilifero da tireoide com a TH, diagnosticada no
servico de Anatomia Patoldgica e Citopatologia do Hospital
Séo Rafael, correlacionando-os com os dados demogréficos
e as suas variantes histoldgicas.

Material e método

Foi realizado um estudo de casos, aprovado no conselho
de ética do Hospital Séo Rafael, de pacientes com carcinoma
papilifero da tireoide, em material histopatoldgico diagnos-
ticado no servico de Anatomia Patoldgica e Citopatologia
do Hospital Sao Rafael, de janeiro de 2000 a dezembro de
2008. Foram selecionados todos os casos com carcinoma
papilifero da tireoide com e sem TH. Os critérios de exclusdo
foram casos com dados perdidos ou incompletos.

O estudo baseou-se na reviséo dos prontuarios médicos
e na aplicacdo de um formulério aos casos de carcinoma
papilifero da tireoide, visando coletar dados demogréficos,
como idade, sexo, data do diagnéstico, e suas variantes en-
contradas no anatomopatoldgico. As variantes histolégicas
do carcinoma papilifero consideradas no trabalho foram:
variante classica, variante folicular, variante de células al-
tas, variante de células clara e variante sélida, bem como
microcarcinoma. Consideramos microcarcinoma as lesoes
com menos de 1 cm no maior diametro.

Em uma segunda etapa, as laminas dos exames anato-
mopatolégicos foram revisadas pelos dois patologistas deste
estudo, em microscopio Nikon Eclipse E-200.

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

Resultados

No periodo de 2000 a 2008, foram realizadas 1.438
tireoidectomias no centro cirGrgico do Hospital Séo
Rafael. Foram selecionados 466 casos com diagnéstico
de carcinoma papilifero. Desses, 140 apresentavam coe-
xisténcia de carcinoma papilifero da tireoide e TH (30%),
enquanto 346 casos ndo apresentavam tireoidite (70%).
(Figura). Foram excluidos seis casos que apresentavam
doenca metastatica para tireoide.
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Figura - Frequéncia de TH no carcinoma papilifero
TH: tireoidite de Hashimoto.

Dos dados demograficos presentes nos 466 prontua-
rios de pacientes com carcinoma papilifero da tireoide,
392 (84,1%) eram do sexo feminino e 74 (15,9%), do
sexo masculino. Dos casos sem a coexisténcia do car-
cinoma papilifero da tireoide e TH, foram encontrados
267 (68,1%) do sexo feminino e 59 (79,7%) do sexo
masculino, ja nos casos com coexisténcia foram encon-
trados 125 (31,8%) do sexo feminino e 15 (20,2%),
do sexo masculino (Tabela 1), mostrando que houve
significancia estatistica (p = 0,046) por meio do teste do
qui-quadrado da variével sexo no carcinoma papilifero
com e sem presenca de TH. (Tabela 2).

A média de idade dos 466 casos de carcinoma papilifero
foi de 41,3 anos. Nos casos com a coexisténcia, a média foi
de 44,8 anos e, nos casos sem a coexisténcia, de 40,7. A
idade minima foi de 18 anos e a maxima, de 77.

Distribuicao dos casos de carcinoma
Tabela 1 EEMIGEOINREEEEED)

Carcinoma papilifero da tireoide

Sem TH Com TH
(%) (%) Total
SEX0. 797 15 202 74
masculino
SED 267 681 125 318 392
feminino
Total 326 - 140 - 466

TH: tireoidite de Hashimoto.

Distribuicao dos casos das

variantes do carcinoma papilifero

Tabela 2 com e sem TH
Carcinoma papilifero da tireoide
Sem TH Com TH

Variantes (%) (%) Total
Microcarcinoma 141 43,2 70 50 211
Classica 134 41,1 52 37,1 186
Folicular 49 15 18 12,8 67
Sélida 2 05 0 0 2
Total 326 - 140 - 466

TH: tireoidite de Hashimoto.

As variantes histoldgicas observadas nos 466 casos de
carcinoma papilifero foram 211 (45,3%), com variante
microcarcinoma, 186 (39,9%) apresentavam variante
classica, 67 (14,4%), variante folicular e duas (0,4%),
variante sélida. Nao foram evidenciados casos de variante
de células altas nem de células claras.

Associando-se as variantes do carcinoma papilifero
com a TH, foi constatado que dos 211 casos da variante
microcarcinoma 141 (43,2%) nao apresentavam a coexis-
téncia, e em 70 (50%) havia coexisténcia. Entre variante
classica e TH, 134 (41,1%) apresentavam coexisténcia e
em 52 (37,1%) né@o havia coexisténcia. Nos casos com a
variante folicular, 49 (15%) possuiam a coexisténcia e 18
(12,8%) ndo a possuiam. Na variante sélida, nos tnicos
dois casos (0,5%) nao havia coexisténcia da TH. Nao
houve significancia estatistica (p = 0,47) por meio do teste
do qui-quadrado das variantes histoldgicas do carcinoma
papilifero com e sem TH.
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Discussao

Desde a década de 1980, ja existem estudos nos quais
se demonstrava a coexisténcia entre TH e carcinoma
papilifero da tireoide®. O presente estudo evidenciou
uma coexisténcia de 30%, (Figura), resultado que rati-
fica estudos anteriormente relatados como Cipolla® e
Roberti®* 22, Isso sugere uma relacdo ndo apenas casual,
mas possivelmente que a presenca de processo infla-
matério crénico com ativacéo de genes relacionados a
multiplicagdo celular poderia ser mais um fator para a
transformacdo maligna. Ndo hé dados confirmatérios
de sua fisiopatologia, no entanto, o que se tem inves-
tigado € o rearranjo cromossémico do RET/PTC, (fuséo
do RET-tirosina quinase na regido 5-terminal de genes
heterogéneos), marcador Gtil para ativacdo oncogénica
das células foliculares tireoidianas, também encontrado
no tecido da tireoide dos pacientes com TH em 68% das
vezes, relatado no estudo Rhoden (2006)¢: %2223, O RET/
PTC leva a expressao de RP3 no tecido da tireoide, forne-
cendo antigenos e estimulando a quimiotaxia para que
mondcitos e linfécitos infiltrem o tecido, evocando forte
resposta imunoldgica. Além disso, as células da tireoide
que expressam RP3 secretam um nUmero grande de
citocinas inflamatérias e induzem a transformacdo com
contorno irregular do nicleo da célula, como também
do citoesqueleto® 23 25,

Foi evidenciada predominancia do sexo feminino,
tanto no grupo de casos de carcinoma papilifero com ti-
reoidite como no grupo de casos de carcinoma papilifero
sem tireoidite; comparando-se os grupos, ha um maior
nimero de casos do sexo feminino com TH com relacdo
ao grupo sem TH (p = 0,046). Do ponto de vista clinico,
a frequéncia maior em mulheres pode ser explicada por
uma série de fatores, entre eles doencas autoimunes
(incluida aqui aTH), flutuacdes hormonais e gravidez,
contribuindo possivelmente para esse aumento de casos
de carcinoma na coexisténcia'®. Sabe-se que, durante
a gravidez, pode ocorrer acimulo de células fetais na
tireoide materna, que podem estar envolvidas no desen-
cadear do processo autoimune!®. Esses dados reforcam
a ideia de uma relacdo causal entre doenca autoimune,
doenca inflamatéria e desenvolvimento de neoplasia
maligna epitelial; no entanto, essa hipdtese ndo pode

ainda ser confirmada, pois ndo existem dados suficientes
para elucidar se ha ou ndo fatores genéticos, ambientais,
hormonais ou inflamatérios ainda ndo descritos.

Com relag@o a distribuicao dos casos das variantes
do carcinoma papilifero com e sem TH, foi observada
distribuicdo equitativa de casos entre as trés principais
variantes mais comuns, sendo que nao houve significan-
cia estatistica (p = 0,47) para os grupos com e sem a
coexisténcia, diferentemente dos dados da literatura, os
quais evidenciaram maior nimero de casos de variante
folicular no grupo das TH® 219 |nferiu-se que essa
variante possui alteracdes genéticas mais frequentes do
RET/PTC, com relacéo as variantes papilifera e micropa-
pilifera, e que, desse modo, a TH seria causa dependente
dessa alteracao® ', Ja no estudo de Basolo®™, a alteracédo
do RET/PTC foi encontrada em qualquer variante do
carcinoma papilifero da tireoide, sem diferengas entre
si. No entanto, foi observado que as variantes com essa
alteracdo possuem um prognéstico mais agressivo, com
maior nimero de recorréncia ap6s tratamento( .

Desse modo, ainda ndo esta claro se a coexisténcia
da TH denota pior progndstico da neoplasia tireoidia-
na, e estudos posteriores devem ser realizados visando
determinar a evolucdo da doenca, que a principio po-
deria ter sido desencadeada pela inflamacéo crénica da
tireoidet 2,

Conclusao

A série de casos apresentada mostra frequéncia
de 30% de TH nos casos de carcinoma papilifero da
tireoide, sugerindo uma associa¢do, ndo apenas casual,
que levanta a possibilidade de uma relagdao de causa e
efeito entre tireoidite e desenvolvimento do carcinoma.
Além disso, o maior nimero de casos de mulheres no
grupo com Hashimoto sugere que ha uma escala de
evolucdo, na qual inicialmente ocorrem alteracbes au-
toimunes, com posterior transformacao neoplasica das
células tireoidianas. No entanto, ainda sdo necessarios
mais estudos, seccionais ou de coorte, comprobatérios
dessa associacdo e também da relacdo com alguma das
variantes histopatoldgicas.
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