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INTRODUCAO

Os carcinomas de tiredide representam as mais frequentes neoplasias malignas de
origem endocrina. Existem quatro tipos de neoplasias tireoideanas: adenoma folicular e
carcinomas papilifero, folicular e anaplasico. Os carcinomas papilifero e folicular ocorrem em
cerca de 85% dos casos de neoplasias malignas de tirdide, sendo denominados carcinomas
diferenciados de tirdide (1).

Aliteratura relata estreita relagcao entre carcinoma de tiredide e doenca de Graves (DG).
DG é um disturbio auto-imune, 6rgédo especifico, em que os linfocitos infiltrados na tiredide
induzem a producao de TSAb (anticorpos estimuladores da tiredide) que se ligam ao receptor de
TSH e o ativam, estimulando o crescimento da tiredide e a secrecido excessiva de hormdnios
tireoideanos (2). Alguns autores relatam prevaléncia de nodulos de tiredide palpaveis 3 vezes
maior em DG do que na populacao geral, atingindo 16% (3, 4, 5) e quando avaliados por
ultrassonografia, em 10-31% dos casos (3, 4, 6, 7, 8, 9). Cerca de metade dos pacientes com DG
apresentam nodulos durante o seguimento, sugerindo associagao ao desenvolvimento de
nodulos tireoidianos (10). Em média, 17% desses nddulos € cancer, sendo em torno de 5% na
populacao geral. Ainda, verificou-se que 1,7% a 2,5% dos pacientes com DG apresenta nodulos
malignos em comparacao a 0,25% da populacao geral (8, 11, 12). Pode-se considerar DG como
fator prognostico negativo ao associar-se ao carcinoma diferenciado de tiredide (9).

A ultrassonografia da tiredide € o método mais sensivel para a deteccido de nddulos
tireoideanos, muito superior a palpacao (13, 14). Por sua vez, a citologia obtida por puncao de
agulha fina guiada por ultrassonografia apresenta grande acuracia no diagndstico diferencial
entre nodulos benignos e malignos. A aplicacao concomitante desses méetodos pode revelar
carcinomas nao detectados pelo exame clinico de rotina ou cintilografia tireoideana (15- 19).

OBJETIVOS

Tendo em vista a associacdao de DG a carcinoma de tiredide e a escassez de
informacdes encontradas na literatura a respeito das caracteristicas clinicas, laboratoriais,
anatomopatoldgicas e de evolugao, objetivou-se o estudo de pacientes com DG verificando-se a
prevaléncia de nodulos tireoideanos, caracteristicas indicativas de benignidade ou malignidade
desses nodulos, tipos histologicos e evolugao do carcinoma de tiroide.

MATERIAL E METODOS

Pacientes e desenho de estudo

Foi realizado estudo retrospectivo de 198 pacientes, portadores de DG entre agosto de
2009 e abril de 2010. Todos os pacientes foram submetidos a investigacao diagnédstica para
nodulo de tiredide por meio de ultrassonografia cervical, analise dos perfis clinico e bioquimico
tireoideanos, além de citologia obtida por pungao de agulha fina, cintilografia e captacao
tireoideana de pertecnetato-99mTc, se necessario.

O diagnostico de DG foi confirmado por concentragdes elevadas de tiroxina livre (T4L) e
reduzidas de TSH, além da presenca dos anticorpos antitireoperoxidase (AcTPQO) e/ou
antitireoglobulina (AcTqQ).

Os pacientes com diagndstico ultrassonografico de nddulo (s) tireoideano (s), eram
submetidos a puncao com agulha fina e exame citolégico. Os pacientes em que a citologia foi
sugestiva de malignidade foram submetidos a tiroidectomia e seguidos no ambulatério de
Neoplasia de Tirdide se confirmado o diagndstico.

Foram relacionadas as caracteristicas histologicas do carcinoma de tirdide as
caracteristicas da DG como: idade, género, tempo de diagnostico, idade ao diagnostico, tempo
de tratamento, caracteristicas ultrassonograficas e citoldgicas do bocio. O Comité de Etica em
pesquisa em seres humanos da FCM-Unicamp aprovou o estudo.

Analise estatistica

A analise descritiva dos dados foi realizada por meio da apresentacao de tabelas de
frequéncias para variaveis categoricas e medidas de posicdo e dispersdo para variaveis
numericas. A associacao entre variaveis foi verificada utilizando-se o teste Qui-quadrado ou
exato de Fisher,. A identificacdo de fatores que diferenciam entre a presenca de nddulos
tireoideanos benignos e cancer foi verificada por meio de analise de regressao logistica
univariada e multipla. A comparacao de medidas numeéricas entre 2 grupos foi obtida por
intermédio do teste de Mann-Whitney e entre 3 grupos atraveés do teste de Kruskal-Wallis. O nivel
de significancia adotado para os testes estatisticos foi 5%.

RESULTADOS/CONCLUSOES
Pacientes

Tabela 1 - Dados demograficos dos pacientes com Doenca de Graves

Doenca de Graves(n total= 198

Mulheres
Homens
Idade (anos)

Idade ao diagnéstico (anos)
Duracao da doenca (anos)
Tempo de tratamento (anos)
Oftalmopatia: Sim

180 (90.91%)
18 (9.09%)
45,5+4.9 (13-84)
36.5+2.1 (9-81)
9.08+7.1 (0-27)
5.5-2.1 (0.08-20)
92 (67.15%)

Nao 45 (32.85%)
Tabagismo: Sim 67 (50.38%)
Nao 66 (49.62%)
Evolucao do hipertiroidismo:
Atividade 176 (88.89%)
Remissao 22 (11.11%)

Captacao tiroideana (%)
Radioiodoterapia
Volume do bécio (cnt)
Noédulo tiroideano (ultrassom)
Sim 55 (27.78%)
Nao 143 (72.22%)

Captacao tiroideana de 99mTc-Pertecnetato (valores de referéncia = 0.35-1.7 %)

15.0£11.2 (1.5- 40.0)
66 (33.3%)
55.7£63.9 (1.6-242)

A prevaléncia de nodulos tireoideanos foi de 27,78% (55/198) e a de carcinoma
diferenciado de tirdide foi de 5,05% (10/198), sendo que 9 pacientes apresentavam nodulos e em
1 (0,5%) paciente o diagnostico foi incidental (sem nodulos). Entre os 55 nédulos, 46 (83,63%)
eram benignos e 9 (16,36%) eram malignos. Radioiodoterapia foi indicada para o tratamento do
hipertiroidismo em 66 pacientes, sendo que 17 (25,75%) apresentaram nodulos e desses,
nenhum (0%) era carcinoma.

Nao houve associacao entre presenca de ndédulos ao US na DG e género (p=0.5810),
tabagismo (p=0.8846), presenca de exoftamo (p=0,0769) e evolugcao do hipertiroidismo
(remissao ou atividade, p=0,5748). A analise comparativa entre os pacientes com e sem ndédulos

demonstrou valores significativamente diferentes em relacao a idade do paciente (53 anos vs. 43
anos, p<0.0001), aidade ao diagnostico (46 anos vs. 36 anos, p=0.0001) e volume datirdide (17,9
cm3 vs. 9,8 cm3, p=0.0072), ao contrario do verificado para tempo de diagnoéstico (p=0,0743),
tempo de tratamento (p=0,4328), captacao tireoideana (p=0,1384) e ecogenicidade dos nddulos
(p=0,3757).

Tabela 2 - Fatores de risco para a presenca de ndédulo em pacientes com DG

Idade ao diagndstico (anos) <0.0001 1.047 1.024;1.071
Tempo diagnéstico (anos) 0.0407 1.063 1.003; 1.128

Idade (anos) <0.0001 1.054 1.031; 1.079

Volume total (cm 3) 0.0038 1.012 1.004; 1.021

Idade =60.58 vs =60.58 (anos) <0.0001 9.642 3.919;23.720
Volume do bécio =71.45 vs =71.45 (cm ?) 0.0003 4.811 2.062;11.224
Género (Fem. vs Masc) 0.5825 1.384 0.435;4.402
Evolugao (Atividade vs Remissao) 0.5760 1.349 0.472; 3.854
Tempo tratamento (anos) 0.2759 1.045 0.966; 1.130

*analise de regressao logistica univariada

Realizadas curvas ROC para verificagao de pontos de corte das variaveis idade (figura
1) e volume total da tiredide (figura 2) na identificacao de nddulos na doenca de Graves.
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Figura 1 - Curva ROC para idade (anos), acuracia=69,6%. Ponto de corte 60,58 anos com
sensibilidade=36,4% e especificidade=94,4%.
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Figura 2 - Curva ROC para volume total da tiréide, acuracia=60,8%. Ponto de corte 71,45 cm3
com sensibilidade=29,1% e especificidade=92,1%.

Tabela 3 - Fatores preditores de risco para de nddulos em pacientes com DG

idade (anos) <.0001 1.054 1.029;1.080
idade =60.58 x <60 <.0001 7.944 3.120; 20.228
Vol total (cm?3) 0.0074 1.013 1.003;1.022
volume =71.45 x <71. 0.0022 4172 1.673; 10.403

*analise de regressao logistica multipla

Tabela 4 - Analise comparativa entre pacientes sem ndodulos, com nodulos benignos e com
cancer de tiredide, quanto aos fatores associados a DG e carcinoma de tirdide.

DGN Variavel n Média DP Minimo Mediana Ma:'m p-valor*
Idade ao DGN <0.0001
(anos) 46 49.5 15.8 20.0 48.0 81.0 @)
DGN (anos) 46 74 58 0.6 55 20.0 0.0541
dade (anos) 46 560 | 16.1 27.0 55.3 84.0 <°'(2())01
Captacao 40 12.1% | 15.1% 0.2% 8.1% | 82.0% 0.3476
. Tratamento 45 5.4 43 0.3 4.0 17.0 0.4160
Benigno (anos)
Volume Total 46 473 | 493 4.1 28.9 242.0 0.0219
o) . . . . . o)
n° nodulos (US) 46 2.1 15 1.0 2.0 7.0 0.6407"
Maior nédulo *
om) 46 1.9 1.1 0.7 16 57 0.1723
Seguimento 46 71 57 0.3 5.0 20.0 0.0396
(anos) (b)
ldade ao DGN 10 32.4 8.7 17.0 30.0 49.0
(anos)
DGN (anos) 10 9.3 46 3.0 9.0 18.0
ldade (anos) 10 41.7 9.6 28.0 39.0 58.0
Captagso 8 13.1% | 11.3% 0.8% (1,/:'9 29.0%
Carcinoma | ratamento 10 33 1.8 1.0 35 6.0
- (anos)
Papilifero Volume Total
ond) 10 67.5 54.8 16.2 55.1 167.5
n° nddulos (US) 10 1.9 1.5 0.0 1.5 5.0
Maior nédulo 8 27 19 05 29 6.8
o) . . . . .
Seguimento 10 5.0 36 0.5 45 13.0
(anos)
Idade ao DGN
(anos) 10 9.4 4.7 3.0 9.0 18.0
ldade a0 DGN | 36.5 13.9 90 | 36.0 77.0
(anos)
DGN (anos) 142 6.1 438 0.0 5.0 27.0
Idade (anos) 142 42.6 141 13.0 | 43.0 82.8
Sem Captacao 109 141% | 13.7% | 03% | 10.0% 77.0%
nédulo Tratamento 141 43 3.7 0.1 3.0 20.0
(anos)
Volume Total 139 32.2 30.1 1.6 231 201.3
(cm”)
Seguimento 142 57 4.1 0.1 5.0 20.0
(anos
*teste de Kruskal-Wallis DGN = diagnéstico

Diferencas entre: (a) Benigno e Sem nddulo, Benigno e Ca Papilifero
(b) Sem nodulo e Ca papilifero

A analise de regressao logistica univariada evidenciou que maiores idade e idade ao
diagnostico favoreceram a presenca de nodulos benignos. Ainda, maior volume do bdcio
favoreceu a presenca de nddulos benignos e malignos. Baseados nos valores das medianas de
idade e volume do bécio dos pacientes com carcinoma, foram verificadas maiores chances de
carcinoma em pacientes com DG maiores que 40 anos e com volume de bocio maior que 60 cm3,
como demonstrado na Tabela 5.

Tabela 6 - Caracteristicas ultrassonograficas e cito-patologicas dos nédulos malignos em tirdide
de pacientescom DG

Carcinomas em Doenca de Graves(n total=10

Mulheres 9 (90%)
Homens 1 (10%)
Atividade de doenca 10 (100%)
Radioiodoterapia 0 (0%)
Noédulo ao US sim 9 (90%)
nao 1 (10%)
Numero de nédulos 0 1(10%)
1 4 (40%)
>1 5 (50%)
Ecogenicidade do nédulo
Hipo 5 (62,5%)
Hiper 3 (37,5%)
Carcinoma papilifero 10 (100%)
=1,0cm 3 (30%)
>1,0cm 7 (70%)
Multifocal 4 (40%)
Unifocal 6 (60%)
Forma classica 4 (40%)
Variante folicular 6 (60%)
Evolucao o
Livre de doenca g gggoﬁ g

Tempo de seguimento insuficiente

CONCLUSOES
e Nosso estudo mostrou que a prevaléncia de nédulos tireoideanos em pacientes com Doenca de Graves foide 27,78 %, valor similar ao descrito na literatura e maior quando comparada

a populacao geral.

e Obtivemos um modelo preditor de risco para desenvolvimento de nddulos tireoideanos em pacientes com Doencas de Graves, que incluiu idade e volume do bécio. Assim, pacientes
com mais de 60 anos tiveram 8 vezes maiores chances de noddulo e aqueles com volume total do bocio maior que 70 cm3 exibiram chances 4 vezes maiores de nodulo.

e Aprevalénciacarcinoma de tiredide foi de 5,05 %, representando 19,5% dos nodulos, valores similares quando comparado a outros estudos.

e Fatores comoidade e idade ao diagndstico conferiram maior risco de desenvolver nodulos, sendo que pacientes com DG e nodulos acima de 40 anos de idade apresentaram chances
7 vezes maiores de desenvolver carcinoma. O volume total tireoideano maior que 60 cm3 conferiu risco 7,6 vezes maior de pacientes com DG apresentarem carcinoma em relacéo aos
pacientes sem nodulos e 2,8 vezes maior em relagao aos pacientes com nodulos benignos.

e A utilizacao rotineira de ultrassonografia e citologia guiada por ultrassonografia foram de notavel importancia nos pacientes com DG, uma vez que esses metodos podem detectar

tumores nao evidenciados através de exame clinico.
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