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RESUMO

A Doenga de Graves constitui a forma mais comum de hiperti-
reoidismo em dreas suficientes em iodo (60-80%)'°. Por sua vez,
o carcinoma papilifero, é o tumor tireoidiano mais frequente
e ¢ responsdvel por 80% dos casos de cincer de tireoide nos
EUA"™. Carcinomas da tireoide incidentais em pacientes com
DG nio sio incomuns, mas a maioria deles sio microcarcinoma
papilar de tireoide de baixo risco, sem metdstases em linfonodos
ou invasio extratireoidiana®. Exames complementares quando
realizado por profissionais experientes tornam-se instrumento
de grande valia ao diagndstico. Relata-se o caso de uma paciente
feminina, 41 anos, em seguimento ambulatorial, com sintomas
tipicos de DG cujos exames iniciais mostravam-se normais e
com subsequente avaliagao apresentava nédulo tireoidiano com
caracteristicas de malignidade. A pungio aspirativa por agulha
fina (PAAF) foi compativel com Carcinoma Papilifero e a tera-
péutica cirtirgica indicada, seguida de dose ablativa iodo radioa-
tivo (7']) e supressiva com levotiroxina (LT ).

Descritores: Nodulo da glandula tireoide/diagnostico; Neopla-
sias da glandula tireoide; Bidpsia por agulha fina; Doencas de
Graves; Humanos; Relatos de casos

ABSTRACT

The Graves Disease is one of the most common clinical forms
of hyperthyroidism in iodine sufficient areas (60-80%). At the
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same time, papillary thyroid carcinoma is the most frequent and
responsible for 80% of thyroid cancer cases in US. Incidental
thyroid cancer is common among patients with Graves disease,
with no linphonodal metastasis nor local extrathyroidal invasion.
Complementary exams performed by experienced physicians
are a valuable diagnostic tool. Here we describe of a 41 year-
old female patient that was in outpatient care for classic Graves
with typical symptoms, but with primary exams all normal.
In the follow-up examination a single nodule with malignant
characteristics was visualized and for the patient was indicated
to Fine Needle Aspiration (FNA), which was positive for
Papillary Carcinoma. Patient underwent surgical treatment
followed by radioactive iodine therapy and a suppressing dose
of levothyroxine.

Keywords: Thyroid nodule/diagnosis; Thyroid neoplasms; Biopsy,

fine-needle; Graves disease; Humans; Case reports

INTRODUGAO

A primeira descri¢io de cAncer de tireoide em pacientes com
hipertireoidismo foi de Sokal/ em 1954, quando revisou 10.839
pacientes com Doenca de Graves (DG) e encontrou sete casos
(0,06%) de carcinoma diferenciado de tireoide (CDT)™.

O risco de carcinoma de tireoide em um paciente com hi-
pertireoidismo clinico foi considerado bastante baixo® No en-
tanto, a coexisténcia de hipertireoidismo e carcinoma de tireoide
¢ tema de considerdvel controvérsia*®. Behar’ aponta para uma
incidéncia que varia de 0,15% a 9% com uma tendéncia cres-
cente ao longo dos anos. Os poucos dados de séries retrospecti-
vas mencionam uma incidéncia entre 1 ¢ 5.8% /. Ergin et al’,
compararam a incidéncia de CDT em 245 pacientes com DG
e 148 pacientes eutireoideos com bécio submetidos a tireoidec-
tomia na Cleveland Clinic e observaram prevaléncia semelhante
de microcarcinoma papilifero entre os paciente com DG ¢ os pa-
cientes eutireoideos com bécio (26 x 28%, respectivamente) e que
¢ aumentada em relagdo a populagio em geral. Também Chen et
al.?, avaliando 5025 pacientes com DG e 20.100 pacientes sem a
doenca observaram que o risco relativo para desenvolver o cAncer
de tireoide é 16 vezes maior em pacientes com DG.

Relatamos um caso de uma paciente com Carcinoma Papi-
lifero da Tireoide (CPT) associado a2 Doenca de Graves com o
objetivo de ressaltar a importancia de uma avaliagio completa
e confidvel.
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Paciente do sexo feminino, 41 anos, natural e procedente
de Manaus-Amazonas. Evoluindo hd dois anos com palpitagio,
tremores, insOnia, irritagdo e polifagia, além de picos hiperten-
sivos. Ao exame apresentava-se corada, hidratada, acianética,
anictérica, eupneica, pele imida, com tremores de extremida-
des, pressdo arterial de 140x80mmHg, frequéncia cardfaca de
110bpm e IMC de 32,4kg/m?. Glandula tireoide discretamen-
te aumentada de volume e mergulhante & palpagio. Os exa-
mes iniciais confirmaram hipertireoidismo: TSH 0.01pUI/mL
ou mUI/L (0,5 a 5,5) e TAL 2,4ng/dl (0,8 a 1,8); cintilografia
(CI) de tireoide com Todo™! revelou bécio difuso hipercaptante
(captagdo de 24h=39,7%) e ultrassonografia (USG) de tireoide
evidenciando textura difusamente heterogénea, mas auséncia
de nédulos, com volume total de 20cm?® (VR: 5 a 15cm?). Ini-
ciado Tapazol 40mg/dia, Atenolol 50mg/dia e solicitado dose
terapéutica de Iodo para Graves. No entanto, antes da adminis-
tragao do lodo, paciente retorna trazendo USG antiga mostran-
do nédulo tireoidiano. Sendo este resultado confirmado em um
novo exame: Nédulo sélido, hipoecdico, sem halo, com micro-
calcificagoes, medindo 9,7x7,6mm, localizado entre o lobo es-
querdo e istmo (Grau IV - Classifica¢io ultra-sonogréfica dos
nédulos tiredideos) (Figura 1). Suspendeu-se a dose terapéutica
de Iodo e nova CI evidenciou bécio difuso hipercaptante com
drea fria em lobo esquerdo, e captagio de 24h de 71,49%. A
pungio aspirativa por agulha fina (PAAF) foi compativel com
Carcinoma Papilifero: grande quantidade de material celular,
ora em blocos sélidos, ora em arranjos papiliferos, ora isolados,
com nucleos apresentando anisocariose, muitos com nucléolos,
outros com inclusées intranucleares, em fundo com coléide
denso e hemidtico. A paciente foi submetida 2 tireoidectomia
total com esvaziamento linfonodal e o histopatolégico confir-
mou Carcinoma Papilar (multicéntrico, acometendo ambos os
lobos glandulares e istmo, medindo a maior lesio 1,0cm, nio
encapsulado, com de foco de invasio angiolinfdtica, metdstases
em 3 de 3 linfonodos periglandulares examinados e tireoidite
associada) (Figura 2). Apds cirurgia, foi realizada terapia ad-
juvante com dose de iodo radioativo (150mCi). E, atualmen-
te a paciente encontra-se em bom estado geral, assintomadtica,

em uso de levotiroxicina 150mcg/dia, mantendo acompanha-
mento regular no ambulatério de endocrinologia com TSH
<0,1mUI/L, T4L normal, anticorpo anti-tireoglobulina negati-
vo e tireoglobulina 0,88ng/mlL.

DISCUSSAO

A Doenga de Graves constitui a forma mais comum de hi-
pertireoidismo em 4reas suficientes em iodo (60-80%)°. E uma
doenga autoimune que se caracteriza pela presenca de tireoto-
xicose, bécio difuso tdxico, oftalmopatia e, ocasionalmente,
dermopatia infiltrativa (mixedema pré-tibial)!'. Por sua vez, o
carcinoma papilifero, é o tumor tireoidiano mais frequente e é
responsdvel por 80% dos casos de cAncer de tireoide nos EUA'™.

As razées do desencadeamento do processo autoimune na
Doenga de Graves ainda nio estdo completamente entendidas,
mas estdo possivelmente envolvidos fatores como susceptibilida-
de genética, fatores constitucionais (hormonios sexuais e altera-
¢oes da funcio imunoldgica) e fatores ambientais (estresse, in-
gestdo de iodo, tabagismo e a acdo de agentes infecciosos)'>!*1.
Por outro lado, o tnico fator de risco para o desenvolvimento
do cincer de tireoide bem demonstrado clinica, epidemioldgica
e experimentalmente, ¢ a exposicio 4 radiacio ionizante'.

O surgimento de um nddulo frio palpdvel no contexto de
um bécio difuso hiperfuncionante pode indicar malignidade'.
Nas ocasides em que seja dificil palpar nédulos de pequeno ta-
manho no interior de um bécio difuso, a ultrassonografia cervi-
cal é atil como estudo diagnéstico'.

A ultrassonografia da tireoide, por ser um método simples,
nio-invasivo e apresentar boa correlagio com os aspectos ma-
croscopicos da glandula tireoide, é cada vez mais utilizada para
identificar os nédulos que apresentam maior risco de maligni-
dade. A presenca de algumas caracteristicas ultrassonogréficas
como hipoecogenicidade, microcalcificacoes, contornos irregu-
lares e vascularizagio central ao Doppler, aumenta o risco de
malignidade da lesao®.

A cintilografia de tireoide é usada para determinar o estado fun-
cional dos nédulos da tireoide. E, nédulos autdnomos (quentes)
A cintilografia sao geralmente considerados benignos, com risco
de albergar malignidade inferior a 0,2%.
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Figura 1. Ultrassonografia da tireoide em escala cinza (A: transversa, B: transversa ampliada, N: nédulo).
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Figura 2. Estudo histolégico evidenciando o Carcinoma papilifero de tireoide A: (H&E 20x), B: (H&E 40x), C: (H&E 40x), D:

(H&E 200x).

Atualmente, a pun¢io aspirativa por agulha fina (PAAF) é o
procedimento diagndstico inicial em qualquer nédulo tireoidiano
com tamanho superior a 1cm?'. Em intimeros estudos tem sido
demonstrado que a PAAF de nédulos tireoidianos diminuiu o
numero de pacientes tratados com cirurgia, aumentou o niimero
e a porcentagem de tumores malignos encontrados na cirurgia e
dobrou o niimero de casos acompanhados clinicamente®.

E interessante salientar que a US da tireoide nio est4 indicada
rotineiramente na avaliagio do hipertireoidismo e estd reservada
somente nos casos de nédulo tireoidiano encontrados a palpa-
¢do0%. Carcinomas da tireoide incidentais em pacientes com DG
nao sio incomuns, mas a maioria deles sdo microcarcinomas pa-
piliferos de tireoide de baixo risco, sem metdstases em linfonodos
ou invasio extratireoidiana®. Todavia, alguns estudos sugerem que
o cancer de tireoide ndo ¢ apenas mais comum do que o esperado
em pacientes com DG, mas também pode ser mais agressivo®.

A possivel coexisténcia de cAncer de tireoide no contexto de
um paciente com hipertireoidismo deve ser levada em conta na
hora de decidir a op¢io terapéutica mais apropriada'’. A cirurgia
é o tratamento de eleicio dos tumores de tireoide e, nos carci-
nomas diferenciados, ¢ complementada, a depender do estadia-
mento do tumor, com dose ablativa de iodo radioativo (**'I),
seguido de terapéutica supressiva com levotiroxina (LT,). Do-
sagem de tireoglobulina (TG) sérica e pesquisa de corpo inteiro
(PCI) com (**') sao os exames utilizados no seguimento dos
pacientes operados por carcinoma diferenciado de tireoide?'.

No caso relatado, tratava-se de uma paciente com diagnds-
tico clinico, laboratorial ¢ de imagem sugestivos de DG em se-
guimento ambulatorial. O US de tireoide foi solicitado e, apesar
de nao ser rotineiramente indicado na avaliagio do hipertireoi-
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dismo, a exce¢do da presenca de nédulos tireoidianos concomi-
tantes, foi realizado para checar a glandula que, ao exame fisico,
apresentava-se discretamente aumentada de volume e mergu-
lhante a palpagao. Conduto, foi inicialmente um método falho
em demonstrar a existéncia do nédulo tireoidiano. Isso ocorre,
muitas vezes, devido ao tamanho do nédulo que pode ser mui-
to pequeno, mas principalmente relacionada a sensibilidade e
especificidade do exame, por ser examinador dependente, cuja
acurdcia aumenta quando realizada por profissional experiente.
Por sua vez a cintilografia também nio detectou a presenga de
nédulo frio na avaliacio inicial e que mais tarde foi evidenciado
ap6s repetigao de exames subsequentes. Nos exames posteriores,
uma nova US foi capaz de localizar o nédulo tireoidiano, bem
como demonstrar caracteristicas de malignidade através da hi-
poecogenicidade e microcalcificagoes, assim como a cintilografia
repetida, evidenciou bécio difuso hipercaptante com 4rea fria,
também indicativo de risco aumentado para neoplasia. A pa-
ciente foi submetida entao a PAAF que confirmou o diagndstico
e guiou o tratamento através da tireoidectomia total associado
a esvaziamento linfonodal, no histopatolégico, jé apresentando
acometimento ganglionar dos trés linfonodos extraidos.

CONCLUSAO

Conclui-se que, apesar da clinica consequente ao disttirbio
hormonal, no caso, tireotoxicose, ser o motivo da consulta, o
médico nio pode esquecer que a doenca nodular maligna pode
estar presente. Uma avaliagio cuidadosa é de suma importincia,
para o correto diagndstico e tratamento, assim como a realiza-
¢do de exames por profissionais experientes. Em que pese que a
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realizacdo da ultrassonografia nio seja exame recomendado na
avaliacio de pacientes com DG que serdo submetidos & iodote-

rapia, sua realizacio poderd determinar a conduta terapéutica

mais adequada para o caso.

REFERENCIAS

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Sokal JE. Incidence of malignancy in toxic and non toxic nodular
goiter. JAMA 1954;154:1321-1325.

SC Sistla, J. John, N. Maroju, D. Basu. Hyperfunctioning
Papillary Carcinoma of Thyroid: A Case Report And Brief
Literature Review. The Internet Journal of Endocrinology. 2007,
Vol 3. Issue 2, p4.

Peixoto et al. Cancer de Tiredide e Doenca de Graves. Arq Bras
Endocrinol Metab. 2003: 47.

Wei S, Baloch ZW, LiVolsi VA. Thyroid carcinoma in patients
with Graves™ disease: an institutional experience. Endocr Pathol.
2015 Mar;26(1):48-53

Behar R, Arganini M, Wu T-C, MccormickM, Syraus FH,
DeGroot LJ, Kaplan EL: Graves disease and thyroid cancer.
Surgery 1986;100:1121-1127, 1986.

Iranmanesh P Pusztaszen M, Robert J, Meyer B Schiltz B,
Sadowski SM, Goumaz MO, Triponez E Thryoid Carcinoma
in Hot Nodules: Review of the Literatue. World ] Endoc Surg
2013;5(2):50-54.

Gabriele R, Letizia C, Borghese M, De Toma G, Celi M, Izzo
L, Cavallaro A. Thyroid cincer in patients with hyperthyroidism.
Horm Res 2003;60:79-83.

Ergin AB, Saralaya S, Olansky. Incidental papillary thyroid
carcinoma: clinical characteristics and prognostic factors among
patients withGraves’ disease and euthyroid goiter, Cleveland Clinic
experience. Am ] Otorlaryngol. 2014Nov-Dec;35(6):784-90.
Chen, YK, Lin CL, Chang Y], Cheng FT, Peng CL, Sung FC,
Cheng YH, Kao CH. Cancer risk in patients with Graves’ disease:
a nationwide cohort study. Thyroid. 2013 Jul;23(7):879-84.
Jacobson DL, Gange SJ, Rose NR, Graham NM. Epidemiology
and estimated population burden of selected autoimmune diseases in
the United States. Clin Immunol Immunopathol 1997;84:223-43.
Neves C et al. Doenca de Graves. ARQUIVOS DE MEDICINA
2008;22(4/5):137-46.

Ferraz AR et al. Diagndstico e tratamento do cincer da tiredide.
Projeto diretrizes, abril de 2001

Brix TH, Kyvik KO, Hegediis L. What is the evidence of genetic
factors in the etiology of Graves’ disease? A brief review. Thyroid
1998;8:627-34.

Tomer Y, Barbesino G, Greenberg DA, Concepcion E, Davies

Rev Soc Bras Clin Med. 2015 jul-set;13(3):194-7

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

TE. Mapping the major susceptibility loci for familial Graves’ and
Hashimoto’s diseases: evidence for genetic heterogeneity and gene
interactions. ] Clin Endocrinol Metab 1999;84:4656-64.
Koshiyama H. Cardiomyopathy associated with Graves’ disease.
Clin Endocrinol 1996;45:111-16.

Ward LS; Maciel RMB. Cancer diferenciado da tiredide. Fatores
de risco e diagnéstico. Projeto Diretrizes, 2006.

Zanella E, Rulli E Muzi M, Sianesi M, Danese D, Sciacchitano A
et al. Prevalence of thyroid cancer in hyperthyroid patients treated
by surgery. World J Surg 1998;22:473-478.

Ozaki O, Ito K, Koyabashi K, Toshima K, Iwasaki H, Yashiro T.
Thyroid carcinoma in Graves' disease. W] Surg 1990;14:437-441.
Camargo R, Tomimori, E. Uso da ultrassonografia no diagnéstico
e seguimento do carcinoma bem diferenciado da tireSide. Arq
Bras Endocrinol Metab 2007;51/5:783-792.

De Rosa G, Testa A, Maurizi M, Satta MA, Aimoni C, Artuso A,
E Silvestri, Rufini V, Troncone. Carcinoma da tiréide simulando
um adenoma téxico. Eur ] Nucl Med 1990;17(3-4):179-84.
Adriane de A. Cardoso Mara A.D. Pianovski Suzana N. Franca
Rosana M. Pereira Margaret Boguzewski Romolo Sandrini Calixto
A. Hakin Neto Luiz M. Collago Hans Graf Luiz de Lacerda Filho.
Cancer de Tiredide na Infancia e Adolescéncia—Relatode 15 Casos.
Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 no 6 Dezembro 2004.

Daniel Andrade Tinoco de Souzal; Heloisa Maria Pereira FreitasII;
Mbobnica Muzzilll; Antonio Carlos Pires CarvalholV; Edson
MarchioriV. Pungio aspirativa por agulha fina guiada por ultra-
sonografia de nédulos tireoidianos: estudo de 63 casos. Radiol
Bras vol.37 no.5 Sao Paulo Sept./Oct. 2004.

Ana Luiza Maia; Rafael S. Scheffel; Erika Laurini Souza Meyer;
Glaucia M. E S. Mazeto; Gisah Amaral de Carvalho; Hans GrafIV;
Vaisman; Lea M. Z. Maciel; Helton E. Ramos; Alfio José Tincani;
Nathalia Carvalho de Andrada; Laura S. Ward. The Brazilian
consensus for the diagnosis and treatment of hyperthyroidism:
recommendations by the Thyroid Department of the Brazilian
Society of Endocrinology and Metabolism. Arq Bras Endocrinol
Metab vol.57 no.3 Sao Paulo Apr. 2013

Cooper DS, Doherty GM, Haugen BR, Kloos RT, Lee SL, Mandel
SJ, et al, Revised American Thyroid nodules and differentiated
thyroid cancer. American Thyroid Association (ATA). Guidelines
Taskforce on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer.
Thyroid 2009;19(11):1167-214.

Kalliopi Pazaitou-Panayiotou, Petros Perros, Maria Boudina,
George Siardos, Apostolos Drimonitis, Frideriki Patakiouta, and
Iraklis Vainas. Mortality from thyroid cancer in patients with
hyperthyroidism: the Theagenion Cancer Hospital experience.
Eur J Endocrinol 159 799-803.

197



