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RESUMO - OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia da coexisténcia entre tireoidite de Hashimoto em casos de car-
cinoma papilifero de tireoide. MATERIAL E METODOS: Foi realizado um estudo retrospectivo a partir dos
arquivos eletronicos do Centro de Patologia de Curitiba — Hospital Nossa Senhora das Gracas — Curitiba,
PR, no qual foram analisados 139 laudos histopatologicos de pacientes submetidos a tireoidectomia com
diagnostico de carcinoma papilifero de tireoide, do periodo de dezembro de 2010 a maio de 2013. RESUL-
TADOS: Os resultados mostraram uma prevaléncia do género feminino (80,6%) e uma média de idade dos
pacientes de 43,5. A variante de carcinoma papilifero mais frequente foi o tipo classico (47,5%) e a que foi
mais associada com tireoidite de Hashimoto foi o tipo microcarcinoma (55%). CONCLUSAO: A prevaléncia
de tireoidite de Hashimoto entre pacientes com carcinoma papilifero foi de 39,6%, a mesma ocorreu mais em
mulheres, a média de idade foi de 43,5 anos e o subtipo histologico de carcinoma papilar mais associado

foi o microcarcinoma.

DESCRITORES - Glandula Tireoide, Tireoidite, Doenca de Hashimoto, Carcinoma Papilar, RET/PTC.

INTRODUCAO

Em 1955, foi descrita, pela primeira vez, a as-
sociacdo entre carcinoma papilifero e tireoidite de
Hashimoto. Viarios estudos tém demonstrado a co-
existéncia entre essas duas patologias, apontando
um acompanhamento cuidadoso do paciente com
tireoidite de Hashimoto, ja que a possivel associa-
¢cao dessa doenga com o carcinoma tem importancia
quanto 2 abordagem clinica e terapéutica 2.

O carcinoma papilifero da tireoide € a forma
mais comum e de melhor prognéstico, represen-
tando cerca de 75% dos casos de neoplasias tireoi-
dianas podendo apresentar diferentes subtipos. Por
outro lado, a tireoidite de Hashimoto corresponde a
principal causa de hipotireoidismo que por sua vez
produz alteracoes difusas ou nodulares na glandula
tireoide 67

A explicacio dessa associacio foi alvo de va-

rios estudos. Uma das explicacoes € a expressio dos
oncogéneses RET/PTC-1 e RET/PTC-3 em pacientes
com tireoidite de Hashimoto, ji que ambas as do-
encas possuem imunofenotipagem, aspectos mor-
fologicos e perfil molecular semelhantes quanto ao
rearranjo do gene RET/PTC. Também foi demons-
trada a expressio do p63 em tireoidites de Hashi-
moto associados a carcinoma papilifero da tireoide
0 que levou a proposicio de que as duas doencas
eram iniciadas por remanescentes pluripotentes de
células-tronco p63 positivas ?.

Embora existam na literatura varias evidén-
cias que expliquem essa associacdo, muitos autores
ndo concordam que ela exista, por isso, mais estu-
dos de coorte se fazem necessarios para a compro-
vacao de que essa coexisténcia entre tireoidite de
Hashimoto e carcinoma papilifero seja significativa,
sugerindo uma associacao nao apenas casual e que
levanta uma possibilidade de causa e efeito entre a
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tireoidite e o desenvolvimento do carcinoma“®®,

Como ainda nio esta totalmente clara a associacao
entre carcinoma papilifero e tireoidite de Hashimoto,
o presente estudo objetiva verificar a prevaléncia das
duas doencas em casuistica propria.

MATERIAL

Foram analisados 139 laudos histopatolégicos de
pacientes submetidos a tireoidectomia com diagnostico
de carcinoma papilifero de tireoide, datados do perio-
do de dezembro de 2010 a maio de 2013.

Os dados foram coletados a partir dos arquivos
eletronicos do Centro de Patologia de Curitiba - situado
nas dependéncias do Hospital Nossa Senhora das Gra-
cas - Curitiba/PR.

METODO

O presente trabalho foi um estudo transversal, re-
trospectivo, realizado no periodo de marco de 2012 a
setembro de 2013.

Foram incluidos na pesquisa pacientes com diag-
nostico de carcinoma papilifero de tireoide, submetidos
a tireoidectomia bem como a andlise histopatologica.
Foram excluidos aqueles cujos laudos nao contempla-
vam todas as informacdes pertinentes a pesquisa.

Para facilitar a coleta dos dados, foi elaborado uma
planilha no software Microsoft Office Excel 2010, que
listava as seguintes informacoes:

e Sexo do paciente.

e Idade do paciente (quando na realizacao dos

exames de anatomopatologico).

e Dados do exame anatomopatologico:

- Presenca ou nio de tireoidite de Hashimoto;
- Extensao da tireoidite de Hashimoto: difusa
ou focal;

- Variante de carcinoma papilifero.

O projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comité
de ética da Faculdade Evangélica do Parand em abril
de 2012.

Para a selecio dos pacientes nos arquivos eletroni-
cos, foram utilizados os descritores “carcinoma papilife-
ro de tireoide”. Foram considerados os pacientes com-
preendidos entre dezembro de 2010 e maio de 2013 em
que havia exame anatomopatologico com diagnostico
de carcinoma papilifero de tireoide. Preenchidos os cri-
térios de inclusao e exclusio, os dados necessirios a
pesquisa foram coletados e catalogados em planilha.

Para a idade dos pacientes incluidos no estudo fo-
ram apresentados os valores de média, mediana, va-
lor minimo, valor maximo e desvio padriao. As demais
variaveis foram descritas por frequéncias e percentu-
ais. Para a comparacio dos grupos definidos pela pre-
senca ou auséncia de tireoidite, em relacio a idade,
foi considerado o teste t de Student para amostras in-
dependentes. A associacio entre género e a presenca
ou auséncia de tireoidite foi avaliada pelo teste exato
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de Fisher. Para avaliar a associacio entre as variantes
de carcinoma papilifero e a presenca de tireoidite de
Hashimoto, ajustou-se um modelo de Regressao Logis-
tica e considerou-se o teste de Wald para a comparacio
das variantes. Valores de p<0,05 indicaram significincia
estatistica. Os dados foram analisados com o programa
computacional Statistica v. 8.0.

RESULTADOS

Estatisticas Descritivas Gerais da Amostra

Foram analisados os laudos anatomopatologicos
de 139 pacientes com diagndstico de carcinoma papili-
fero de tireoide. Destes, 123 continham dado referente
a idade. A média de idade foi de 43,5+13,1, variando
entre 15 e 73 anos, de acordo com a Tabela 1.

TABELA 1 — MEDIA E MEDIANA DAS IDADES DOS PACIENTES
COM CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE

n Média  Mediana  Minimo  Maximo DeSV} ©
padrao
Idade 123 43,5 44,0 15,0 73,0 13,1

A distribuicio quanto ao género mostrou uma pre-
valéncia maior do sexo feminino (80,6%), como pode
ser observado na Tabela 2.

TABELA 2 — PREVALENCIA DE GENERO NOS PACIENTES COM
CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE

Género Frequéncia Percentual
Feminino 112 80,6
Masculino 27 19,4

Total 139 100,0

A prevaléncia de tireoidite de Hashimoto entre pa-
cientes com carcinoma papilifero de tireoide esta es-
timada em 39,6% com intervalo de confianca de 95%
dado por 31,4% a 47,7%. Sendo assim, podemos afir-
mar que existe 95% de probabilidade de que este inter-
valo contenha a verdadeira prevaléncia de casos com
presenca de tireoidite de Hashimoto, na populacao
de pacientes com carcinoma papilifero de tireoide, de
acordo com a Tabela 3.

TABELA 3 — PRESENCA DE TIREOIDITE DE HASHIMOTO NOS
PACIENTES COM CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE

Presenca de Tireoidite de Hashimoto ~ Frequéncia  Percentual
Sim 55 39,6

Nio 84 60,4

Total 139 0,0

Na andlise estatistica, foi avaliada a extensao da
tireoidite de Hashimoto nos casos diagnosticados com
essa patologia, sendo observada um frequéncia maior
de tireoidite do tipo difusa (96,4%), conforme a Tabela
4.
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TABELA 4 — EXTENSAO DE TIREOIDITE DE HASHIMOTO NOS
PACIENTES COM CARCINOMA PAPILIFERO DE TIREOIDE

Extensao da tireoidite ~ Frequéncia Percentual
Focal 2 3.6

Difusa 53 96,4

Total 55 100,0

Observou-se ainda que em pacientes com carcino-
ma papilifero, existe associacao significativa entre gé-
nero e a presenca de tireoidite. Observa-se no grafico 1
abaixo, que, entre pacientes do género feminino, 43,7%
(49 de um total de 112 mulheres) tinham tireoidite. Ja
entre pacientes do género masculino, 22,2% (6 de um
total de 27 homens) tinham tireoidite.

GRAFICO 1 — ASSOCIACAO DE GENERO COM A PRESENCA DE
TIREOIDITE DE HASHIMOTO
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Variantes de Carcinoma Papilifero

Foram também analisadas as variantes de carcino-
ma papilifero, sendo que a variante mais frequente en-
contrada foi o tipo cldssico (47,5%), a segunda mais fre-
quente foi o tipo folicular (23%) e, em seguida, o tipo
microcarcinoma (14,4%). E importante destacar, que a
variante microcarcinoma inclui os subtipos microcarci-
noma/classico, microcarcinoma/folicular e microcarci-
noma/classico-folicular, conforme pode ser observado
na tabela 5.

TABELA 5 — VARTANTES DE CARCINOMA PAPILIFERO

Variante de Carcinoma Papilifero  Frequéncia Percentual
Classico 66 47,5
Folicular 32 23.0
Microcarcinoma* 20 14,4
Classico/Folicular 17 12,2
Outras™ 4 2,9

Total 139 100,0

Nota - *Microcarcinoma/classico (12); microcarcinoma/folicular (7);
microcarcinoma/classico/folicular (1)

*Microfolicular (1); Cldssico/Oncocitica/Warthin-Simile (1); Classico/
Warthin-Simile (1); Classico/Oncocitica/Warthin-Simile (1)

Avaliacdo da Associacdo entre a Variante de Car-
cinoma Papilifero e a Presenca de Tireoidite de Hashi-
moto

Pode-se aferir que, dentre as variantes de carcino-
ma papilifero, a que mais foi associada com a presenca
de tireoidite foi a variante tipo microcarcinoma, estan-
do esta encontrada de forma isolada ou em associacao
com outras variantes, de acordo com o Grifico 2.

GRAFICO 2 — PREVALENCIA DE TIREOIDITE DE HASHIMOTO SE-
GUNDO A VARIANTE DE CARCINOMA PAPILIFERO
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Os resultados indicam que existe uma tendéncia a
diferenca significativa entre a variante classico/folicular
e microcarcinoma em relacao a probabilidade de pre-
senca de tireoidite de Hashimoto(p=0,058). Nao foram
encontradas diferencas significativas nas demais com-
paracoes, conforme Tabela 6.

TABELA 6 — COMPARACAO ENTRE AS VARIANTES EM RELACAO
A PROBABILIDADE DE PRESENCA DE TIREOIDITE DE HASHI-
MOTO

Variantes comparadas Valor de p*
Classico/Folicular x Folicular 0,570
Classico/Folicular x Classico 0,232
Classico/Folicular x Microcarcinoma 0,058
Folicular x Classico 0,434
Folicular x Microcarcinoma 0,093
Classico x Microcarcinoma 0,220

Nota - *Modelo de Regressao Logistica e teste de Wald, p<0,05

DISCUSSAO

Na vivéncia clinica, a associacao entre tireoidite de
Hashimoto e carcinoma papilifero de tireoide € obser-
vada comumente entre patologistas e oncologistas. A
explicacdo para essa associacio € alvo de virias pes-
quisas, sendo que encontramos, na literatura, trabalhos
que mostram que ndo existe essa associacdo € outros
que a evidenciam, o que corrobora que ainda sio ne-
cessarios mais estudos que comprovem essa hipotese.

Em nosso estudo, a prevaléncia de tireoidite de
Hashimoto foi de 39,6% (55 dos 139 casos) em pacien-
tes com carcinoma papilifero. Estimamos um intervalo




de confianca de 95% dado por 31,4% a 47,7%. Sendo as-
sim, podemos afirmar que existe 95% de probabilidade
de que este intervalo contenha a verdadeira prevalén-
cia de casos com presenca de tireoidite de Hashimoto,
na populacao de pacientes com carcinoma papilifero
de tireoide. Em outros estudos, como em Camboim
(2009), a prevaléncia de tireoidite entre pacientes com
carcinoma papilifero foi de 20% (12 em 60), sendo que
este valor encontra-se fora do nosso intervalo de con-
fianca. Camandaroba V) observou uma prevaléncia de
tireoidite de 31,4% (109 casos em 347 pacientes com
carcinoma papilifero), encontrando-se dentro de nos-
so intervalo de confianca, porém com uma prevaléncia
menor do que a encontrada em nosso estudo.

Ainda comparando com outros estudos, Cipolla
encontrou uma prevaléncia de 26,7% (19 tireoidites em
71 casos de carcinoma papilifero), que também corres-
ponde a um valor abaixo do nosso intervalo.

Com relacao ao género nosso estudo observou
uma predomindncia do sexo feminino (80,6%) com
diagnostico de carcinoma papilifero, também observa-
da em virios outros estudos e compativeis com dados
da literatura. Camboim ® encontrou uma prevaléncia
de 93,8% do sexo feminino e Camandaroba ", 83%. Se
analisarmos os casos de carcinoma papilifero associa-
dos com tireoidite de Hashimoto, a porcentagem de
mulheres que apresentaram tireoidite foi de 43,7% (49
de um total de 112 mulheres do estudo). Com relacio
aos homens, 22,2% tinham tireoidite de Hashimoto (6
de um total de 27 homens do estudo). Essa frequéncia
maior no sexo feminino pode ser explicada pelo fato
de carcinoma papilifero e doencas autoimunes ocorre-
rem mais em mulheres e isso se deve a fatores genéti-
cos, ambientais e hormonais.

A média de idade foi de 43,5 anos. Para esse dado,
nao foram considerados todos os 139 pacientes, e sim
apenas 123, ja que s6 esses continham o dado referen-
te 2 idade no prontudrio analisado. Estes dados estio
coincidentes com os achados na literatura, como no es-
tudo de Camandaroba (2009), em que a média de idade
foi de 42,5 anos, e o de Camboim ® em que a média
de idade foi de 40,1 anos. Singh ”, em uma metanalise,
obteve uma média de idade de 41,5 anos.

Nao houve diferenca na média de idade entre os
pacientes com e sem tireoidite de Hashimoto, em que
ambos apresentaram uma média de 43,5 anos de ida-
de. No estudo de Camandaroba V', a média de idade,
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nos casos em que ha coexisténcia, foi de 42,8 anos, e,
nos que nao ha, foi de 41,7. Camboim ¥, obteve uma
média de 39 anos, nos casos em que ha coexisténcia,
e 40 anos, para os casos em que nao houve. Como
observado, nao houve uma diferen¢a importante entre
as médias de idade dos casos de carcinoma papilifero
com ou sem tireoidite de Hashimoto, em nenhum dos
trabalhos comparados, o que estd condizente com o0s
achados encontrados no nosso estudo.

Avaliamos também a extensio da tireoidite, se di-
fusa ou focal, com o intuito de avaliar se hd prevaléncia
de uma ou de outra. Os resultados indicaram que ha
prevaléncia da forma difusa (96,4%) entre os casos de
tireoidite de Hashimoto.

Nosso estudo avaliou as variantes do carcinoma
papilifero, com o intuito de identificar se ha uma pre-
valéncia maior de tireoidite de Hashimoto em alguma
das variantes. Verificou-se que a variante mais frequen-
te foi do tipo classico (47,5%), seguido pelo tipo foli-
cular (23%) e pelo tipo microcarcinoma (14,4%). Neste
ultimo, foi considerado nao so6 o tipo isolado de micro-
carcinoma, mas também o tipo microcarcinoma asso-
ciado a uma ou mais das outras variantes. Foi possivel
verificar que na variante do tipo microcarcinoma, seja
ele isolado ou associado, ha uma prevaléncia maior de
tireoidite de Hashimoto (55%).

Como a prevaléncia de tireoidite de Hashimoto em
casos de carcinoma papilifero encontrada no estudo
foi significativa, a relacio entre essas duas patologias ¢é
de suma importancia, no entanto sio necessarios mais
estudos para essa comprovacgao.

CONCLUSAO

De acordo com o presente estudo, conclui-se que
a prevaléncia de tireoidite de Hashimoto em casos de
carcinoma papilifero de tireoide foi de 39,6%. Em rela-
¢ao a associacio aos fatores epidemioldgicos, a média
de idade dos pacientes com tireoidite de Hashimoto
foi de 43,5 e houve associacao significativa do género
feminino com a presenca de tireoidite de Hashimoto,
43,7% de mulheres contra 22,2% de homens com ti-
reoidite. Também foram detectadas diferencas quanto
ao tipo histolégico do carcinoma, sendo que o tipo
microcarcinoma € a variante onde mais se encontra a
associacdo com a tireoidite (55%).

Beraldo EG, Vaz VSO, Woellner LFA, Collaco LM, Simm EB, Kuzmicz M, Guehlen ML, Tizzot M, Brenner S, Leinig
CAS. Prevalence of Hashimoto’s Thyroiditis in cases of Papillary Thyroid Carcinoma. Rev. Méd. Parana, Curitiba,

2017;75(1):94-98.

ABSTRACT - AIM: To evaluate prevalence of Hashimoto’s thyroiditis in cases of papillary thyroid carcinoma. MA-
TERIAL AND METHODS: We conducted a retrospective study from the electronic files of the Centro de Patologia
de Curitiba — Hospital Nossa Senhora das Gragas - Curitiba, PR, analyzing 139 histopathological examinations of
patients who were submitted by a thyroidectomy diagnosed with papillary thyroid carcinoma, from the time of De-
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cember’s 2010 to May’s 2013. RESULTS: The result has shown a prevalence of the female gender (80.6%), and an
average age of 43.5. The papillary carcinoma variant of higher frequency was the classic type (47.5%), and the mi-
crocarcinoma type was the more associated (55%) with the Hashimotos thyroiditis. CONCLUSIONS: The prevalence
of Hashimoto’s thyroiditis in patients with papillary carcinoma was 39.6%, it was more in females, the average age
was 43.5 years and the histological subtype of papillary carcinoma was the most associated is the microcarcinoma.

KEYWORDS - Thyroid, Thyroiditis, Hashimoto’s disease, Papillary carcinoma, RET/PTC.
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