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Resumo

Objetivo: O objetivo desse estudo é descrever o perfil citopatoldgico da tireoidite de Hashimoto versus o carcinoma papilifero da tireoide. Métodos: A
glandula tireoide é formada por dois lobos ovais e esta localizada na parte anterior do pescoco. Uma patologia autoimune denominada tireoidite de
Hashimoto, a mais frequente a atingir a glandula, consiste em um processo inflamatério cronico, causado por infiltragao difusa de linfocitos, fibrose e
atrofia parenquimatosa. Estudos mostram associacoes desta patologia com o carcinoma papilifero da tireoide, a doenca celiaca e a presenca de IgG4
positivas. Foi realizado um estudo descritivo, fundamentado em revisao de literatura utilizando a SciELO, LILACS, PubMed e os livros Comprehensive
Cytopathology, da Editora Saunders, e Sistema Bethesda para Relatos de Citopatologia da Tireoide, da Editora Livromed Paulista. Resultados: Observou-se
no estudo associacoes da tireoidite de Hashimoto e outras patologias, em especial a correlagdo com o carcinoma papilifero da tireoide. Além de relatar
a prevaléncia do cancer de tireoide em mulheres, comparando com os dados oferecidos pelo INCA, entre homens e mulheres no ano de 2020. Diante
disso, o estudo visa ajudar os profissionais a chegarem em um diagndstico mais preciso para que nao haja erros no tratamento da doenca.
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Abstract

Objective:The aim of this study is to describe the cytopathological profile of Hashimoto's thyroiditis versus papillary thyroid carcinoma. Methods: The thyroid
gland is formed by two oval lobes and is located in the anterior part of the neck. An autoimmune pathology called Hashimoto's thyroiditis is the most
frequent to reach the gland, it consists of a chronic inflammatory process, caused by diffuse lymphocyte infiltration, fibrosis and parenchymal atrophy.
Studies show associations of this pathology with Papillary Thyroid Carcinoma, Celiac Disease and the presence of positive IgG4. A descriptive study was
carried out, based on a literature review using SciELO, LILACS, PubMed and the books Comprehensive Cytopathology, by Saunders publisher, and Bethesda
System for Thyroid Cytopathology Reports, by Liviomed Paulista publisher. Results: Associations of Hashimoto's thyroiditis and other pathologies were
observed in the study, especially the correlation with papillary thyroid carcinoma. In addition to reporting the prevalence of thyroid cancer in women,
comparing with the data offered by INCA, among men and women in the year 2020. Therefore, the study aims to help professionals to arrive at a more
accurate diagnosis so that there are no errors in the treatment of the disease.
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INTRODUCAO

Hakuro Hashimoto, cirurgiao e patologista japonés, em
1912, descreveu pela primeira vez uma doenca que estava
afetando 5% da populacdo em geral, a tireoidite de Hashi-
moto (TH), doenca que possui anormalidade na reacao do
sistema imunoldgico, fazendo com que o corpo ataque
uma parte normal do préprio organismo. Trata-se de um
processo inflamatério cronico, causado por infiltracdo difusa
de linfécitos, fibrose e atrofia parenquimatosa. Por ser uma
doenca autoimune, o organismo produz anticorpos contra
as células da tireoide levando a destruicdo da glandula ou
reducao de sua atividade, o que ocasionara uma caréncia
na producao dos horménios tireoidianos T3 e T4, causando
hipotireoidismo." Caracterizada como a doenca autoimune
com mais frequéncia a atingir a tireoide, é considerada a matriz
das doencas autoimunes 6rgaos-especificas. Pode se apre-
sentar de diferentes formas, como a presenca de anticorpos
antitireoidianos, bdcio, varios graus de disfuncao glandular,
infiltrado tissular linfocitico difuso ou atrofia glandular.? Os
noédulos tireoidianos sdo comuns e na maioria das vezes
benignos, mas ndo descarta uma possivel malignidade. O
método atualmente utilizado para a deteccdo dos nédulos
malignos é a puncao aspirativa por agulha fina (PAAF), que
por ser rapido, seguro, econdmico e preciso é bastante aceito
na avaliacdo dos nédulos da tireoide.®

Aproximadamente 20% dos aspirados tireoidianos
podem gerar resultados indeterminados ou suspeitos. Os
achados indeterminados sao inevitaveis, pois resultam de
limitagOes inerentes da citopatologia. Uma delas é a amos-
tragem citopatoldgica, que nao consegue capturar evidén-
cias da invasdo capsular para o diagnéstico de malignidade
em cortes histoldgicos. A deteccao da malignidade é mais
bem observada por um exame histolégico do que por um
citopatolégico.t?

Atireoidite de Hashimoto vem sendo associada, por diver-
sos estudos, ao carcinoma papilifero da tireoide (CPT); a inci-
déncia da doenca em pacientes com este tipo de carcinoma
tireoidiano é maior quando em comparagao com a incidéncia
que é observada em pacientes que possuem benignidade na
tireoide.” Ademais, foram observados aumentos da via de
expressdo PI3K/AKT (enzima fosfatidilinositol-3-cinase/cascata
dessinalizacéo celular da proteina cinase especifica de serina/
treonina) em tireoide com TH e CPT quando em comparacdo
com um tecido normal, sugerindo provavel vinculo com a
reacao inflamatoria a carcinogénese tireoidiana. As caracteris-
ticas imuno-histoquimicas sdo comuns as duas patologias.®

Além disso, a presenca do CPT pode acometer os linfonodos,
estudos apontam que de 15% a 30% dos pacientes possuem
metastase linfonodal.® Entretanto, outros estudos mostram
um percentual de 47,5%, divergindo dos dados anteriores.
“7 Portanto, o estudo visou observar o perfil citopatologico
da tireoidite de Hashimoto versus o carcinoma papilifero da
tireoide e apresentar meios para a diferenciacao dos sub-
tipos e associacdes, chegando a um diagnéstico seguro e,
posteriormente, ao tratamento adequado.

MATERIAIS E METODOS

A pesquisa seguiu os principios e as diretrizes de uma
revisdo integrativa de literatura. Para a realizacdo das buscas
e posterior selecdo dos artigos cientificos foram consultadas
as bases de dados online Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Scientific Eletronic
Library Online (SciELO) e o US National Institute of Health
(PubMed), utilizando os seguintes descritores conforme o
vocabulario estruturado da base dos Descritores em Ciéncias
da Saude (DeCS):"tireoide”,"doenca de Hashimoto’, “carcinoma
papilar’, e seus correspondentes em inglés. Para aumentar a
busca das publica¢des cientificas foram cruzados os descri-
tores com o termo “AND".

Foram considerados os artigos cientificos de pesquisa
disponiveis e originais, relacionados a tematica em estudo,
publicados no periodo de 2014 a 2020, disponiveis em lingua
portuguesa ou inglesa. Os critérios de exclusao consistiram
em trabalhos cientificos repetidos nas bases de dados, arti-
gos de opinido, artigos de reflexao, editoriais, pesquisas que
nao abordem de forma direta o tema em apreco, literatura
publicada fora do periodo previamente definido ou que
estavam disponiveis em outra lingua que nao a escolhida
para o estudo.

ASPECTOS CITOMORFOLOGICOS DA TIREOIDE

A glandula tireoidiana se assemelha a bdcios difusos e
nodulares. E dificil diferencia-la citologicamente das glandu-
las paratireoides. E formada por dois lobos ovais simétricos,
localizados nos dois lados inferiores da cartilagem e traqueia
datireoide. Estes lobos sao conectados por um istmo inferior
e cadalébulo lateral apresenta vérios I6bulos contendo de 20
a40foliculos organizados em uma rede fina que os conecta.
Osfoliculos, histologicamente, aparecem como estruturas em
forma de anel, revestidos por células cuboides com ntcleo
arredondado e ocupado por coloides. O coloide tem aspecto
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de material proteico, com uma fina pelicula de cor variavel,
além de conter uma solugdo concentrada de tireoglobulina.®!

O hormonio estimulador da tireoide (TSH) sérico, em
circulacao, ira se ligar a receptores especificos de superficie
da célula folicular da tireoide, onde estimulara a producao
e secrecao de hormonios da tireoide, sao eles, a tri-iodotiro-
nina (T3) e a tiroxina (T4). Estes hormonios ajudam o corpo
na regulacdo dos processos metabdlicos, crescimento e
desenvolvimento normais. Quando os hormoénios T3 e T4
estdo em baixos niveis se inicia a liberacdo do horménio
liberador de tireotrofina (TRH) do hipotalamo, como também
do horménio estimulador da tireoide (TSH) da hipdfise; em
altos niveis de T3 e T4, o que ocorre é a inibicdo do TRH e
do TSH. Uma glandula de tireoide saudavel produz, por dia,
cerca de 15pug a 30ug de T3 e 70ug a 90ug de T4. Levando
em consideracao que o corpo produz menos T3, 80% da T4
é convertidaemT3, para que possa atender as necessidades
requeridas do corpo.®

As células de Hiirthle também estao presentes na tireoide
normal, porém ndo sdo comuns. Quando se apresentarem
em uma populacao de 15% a 30%, pode-se suspeitar de
malignidade, devendo ser feitos exames histoldgicos para
visualizacdo de diferenciacdo dessas células. Essa diferen-
ciacao sé podera ser vista mediante bidpsia do tecido apos
a tireoidectomia, em que um patologista especializado na
glandula ird observar se hd ou nao diferenciacdo dessas
células, podendo excluir a suspeita de malignidade.®

Na citopatologia da glandula tireoidiana é, de modo
frequente, encontrado o nédulo folicular benigno (NFB),
que envolve uma quantidade de lesbes benignas contendo
caracteristicas semelhantes em sua citologia, dentre elas as
hiperplasias nodulares em bécio nodular (BN) e os nédulos
coloides, assim classificados histologicamente. Muitas das
distingdes histoldgicas citadas ndo sao aparentes em amostras
de aspiracdo, contudo nédo é de grande importancia devido
a benignidade de todos os nddulos apresentados, sendo
solucionados de forma semelhante. O NFB é representado
por uma caracteristica bastante significativa, que é a predo-
minancia de camadas de células foliculares benignas seme-
Ihantes a favos de mel, que em alguns casos se encontram
misturadas a células oncociticas (Hirthle), e a quantidade
variavel de coloide."

Células escamosas sao achados raros em PAAF (puncéo
aspirativa por agulha fina) da tireoide e podem apresentar
varios disturbios tireoidianos. Porém a presenca de células
escamosas anucleadas e brandas, com mais/menos linfocitos
no aspirado da tireoide, é altamente favoravel a uma lesdo

benigna. Se caracteristicas atipicas sdo encontradas em um
esfregaco com um padrdo misto, a metaplasia escamosa
reativa que surge no contexto de alteragdes cisticas ou
a tireoidite de Hashimoto, sdo as mais provaveis explica-
¢oes. Células escamosas citologicamente malignas sdo um
encontro raro.M"

ASPECTOS CITOLOGICOS DA TIREOIDITE DE
HASHIMOTO

A tireoidite linfocitica cronica, mais conhecida como
tireoidite de Hashimoto (TH), é a mais comum das condi¢oes
que afetam a glandula, e tem sua prevaléncia em mulheres
de meia-idade. Os pacientes constantemente desenvolvem o
aumento difuso de tireoide, porém a utilizacdo do PAAF se d4
quando ha o desenvolvimento de nédulos ou 0 aumento de
volume da tireoide. Histologicamente, a tireoidite de Hashi-
moto apresenta infiltracdo difusa da glandula tireoide por
infiltrados linfoplasmocitarios, metaplasia oncocitica e fibrose,
foliculos linfoides e atrofia varidvel. Encontram-se circundantes
a antitireoglobulina e os anticorpos antitireoperoxidase.?

A TH vem sendo associada por diversos estudos ao car-
cinoma papilifero da tireoide (CPT). A incidéncia da doenca
em pacientes com este tipo de carcinoma tireoidiano é maior
quando em comparacao a pacientes que possuem benigni-
dade na tireoide, sugerindo, assim, uma predisposicao de
pacientes com a TH desenvolverem o carcinoma papilifero
da tireoide."? A presenca de anticorpos antitireoglobulina
demonstrou um fator independente para o desenvolvimento
do CPT. Um dos mecanismos responsaveis pela associagao
daTH com o CPT é o gene RET/CPT, que codifica um receptor
da tirosina quinase. "

Em 2014 surgiu um novo subtipo para a tireoidite de
Hashimoto, entdo associada a IgG4, caracterizando-se por
inflamacao da tireoide com numerosos plasmdcitos IgG4-po-
sitivos e fibrose extensa.*'¥ O exame de palpacao cervical
identificou a glandula tireoidiana aumentada, dura e indolor;
nao havia adenopatias palpaveis e nenhuma outra alteracao
foi encontrada no exame fisico (Figura 1).1%

Foram encontrados, em niveis elevados, a sedimenta-
cao de eritrécitos, a proteina C reativa (PC-R) e o hormédnio
estimulante da tireoide (TSH); a ultrassonografia cervical
diagnosticou o aumento da glandula e sua heterogeneidade,
atomografia computadorizada, em dimensdes aumentadas,
apresentava componente subesternal, dando um efeito de
massa na traqueia com desvio traqueal para a direita e calibre
levemente reduzido (Figura 2 A e B.).1
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Glandula da tireoide aumentada vista por meio de exame fisico.

Fonte: Vara LH, Gongalves D, Silva TN, Nascimento |, Ribeiro A, Mafra M et al.

Imagem de tomografia computadorizada da tireoide.

Fonte: Vara LH, Gongalves D, Silva TN, Nascimento |, Ribeiro A, Mafra M et al.

Além disso, recentemente foram demonstradas fortes
associacdes da doenca celiaca a outras doencas autoimu-
nes, entre elas a tireoidite de Hashimoto. Acredita-se que
de 2% a 5% dos pacientes com doencas autoimunes da
tireoide tenham ou desenvolvam a doenca celiaca, visto
as caracteristicas geneticamente comuns. %

ASPECTOS CITOLOGICOS DO CARCINOMA
PAPILIFERO DA TIREOIDE

Considerada a neoplasia mais comum da tireoide,
apresentando aproximadamente 85% de todos os casos,
o carcinoma papilifero da tireoide é um tumor epitelial
maligno derivado do epitélio folicular da tireoide, se apre-
senta em forma de noédulos, muitas vezes descobertos
ao acaso em exames de rotina, todavia alguns poucos
pacientes apresentam doenca metastatica nos linfonodos
cervicais. Além disso, o CPT possui prevaléncia para o sexo
feminino. Entre 2020 e 2022, foram estimados 13.780 novos
casos de carcinoma diferenciado da tireoide, divididos
em 1.830 para homens e 11.950 para mulheres, sendo de
50% a 80% diagnosticos de CPT. Além disso, as regides
Sudeste e Nordeste prosseguem sendo as regides com
maior nimero de casos de carcinomas diferenciados da
tireoide (Grafico 1).0617
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Prevaléncia, por regido, de cancer na glandula tireoide entre homens e mulheres no ano de 2020.

Fonte: Adaptado de https://www.inca.gov.br/estimativa
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Aincidéncia de cancer na tireoide aumentou nos ultimos
anos, a maioria do tipo papilifero ou folicular (15% a 20% dos
casos),"” sendo classificados como carcinomas diferencia-
dos da tireoide. Ap6s muitos estudos exploratérios sobre o
mecanismo de patogénese molecular do cancer de tireoide
chegou-se a relatos de que fatores genéticos, idade, sexo,
exposicao a radiacao, regido geografica e tipo histoldgico
aumentavam a suscetibilidade do desenvolvimento do can-
cer de tireoide. Um exemplo foi a mutacao T1799A do gene
BRAF que era encontrada em 45% dos casos de carcinoma
papilifero da tireoide (CPT), além de mutacdes raras do gene
BRAE, também detectadas em alguns pacientes com cancer
na tireoide.151®

A mutacdo mais comum encontrada em aproximada-
mente 60% dos pacientes com CPT é a BRAF V600E, em
que a valina é substituida pelo acido glutamico, troca de
aminoacidos que faz com que a sinalizacdo da via MAPK seja
direcionada. Além disso, recentes estudos mostraram que a
maioria dos CPT é acionada por dois mecanismos distintos
da via MAPK, do tipo BRAF e RAS. Pesquisas posteriores
correlacionaram o gendtipo com a morfologia histolégica
e mostraram forte correlacdo da mutacao BRAF V600E com
variantes de CPT de células altas e classicas, o passo que as
mutagoes RAS se correlacionaram com a variante folicular.
Por fim, a mutacdo BRAF V600E esta associada a extensao
extratireoidiana, metastase linfonodal, metastase distinta,
recorréncia e mortalidade.92%

Uma pesquisa sugere que o histérico familiar de pacientes
com CPT éum risco independente e pode sugerir uma terapia
mais agressiva. Este tipo de terapia ja estd sendo utilizado
em pacientes que possuem persisténcia da patologia apds
a cirurgia ou em alto risco de recidiva, independente do
historico familiar. O mau progndstico do CPT se da quando
ha trés ou mais familiares afetados; porém, outros estudos
demonstram um comportamento agressivo do tumor com
apenas dois parentes afetados.?"

O tratamento consiste de tireoidectomia, que podera ser
total ou parcial, dependendo dos fatores que serao discuti-
dos entre o médico e o paciente. A recomendacao no Brasil
é de que seja feita a tireoidectomia total, que possibilita
melhor sobrevida para o paciente. Outro tipo de tratamento
é a iodoterapia complementar, mas é indicada apenas para
pacientes de risco intermediario e alto risco.*'”

Em 2016 foi avaliada, pela primeira vez, a eficacia de um
tratamento paliativo, a eletroquimioterapia, que utiliza a
bleomicina, que exerce a funcao de agir contra o crescimento
celular einduzir a apoptose. O método de eletroquimioterapia

induz a eletroporacdo da membrana celular, facilitando a
entrada da bleomicina plasmatica na célula. O prognéstico
dos pacientes com CPT, em geral, sao 6timos e a taxa de
sobrevida de um ano chega a 93%, apesar da patologia poder
retornar anos apds o diagndstico e tratamento inicial. Ndo
havera bom progndstico no caso de pacientes idosos com
estadiamento em fase avancada.?*?%

DIFICULDADES DIAGNOSTICAS ENTRE TIREOIDITE
DE HASHIMOTO E O CARCINOMA PAPILIFERO DA
TIREOIDE

O uso da PAAF com orientacao ultrassonografica na
avaliacdo de nédulos tireoidianos é considerado o melhor
método diagnostico para a diferenciacdo de lesdes benignas e
malignas. Citologistas e endocrinologistas devem utilizar um
sistema de notificacdo padronizado para as PAAF da tireoide,
comunicando com mais precisao e clareza os achados. Os
sistemas mais utilizados sdo o Bethesda e a classificacdo da
British Thyroid Association, e as avaliagdes de tireoide sédo
divididas por categorias, estas categorias sdo classificadas
de acordo com o grau de risco do cancer, que vai desde
“provavelmente ausente” até “altamente provavel”.2*2>

NaTH, as células foliculares sao danificadas pelo sistema
imunolégico por mecanismos humoral e celulares, com uma
forte associacao de genes. O envolvimento do mecanismo
humoral pode ser observado através de exame de titulos de
anticorpos antitireoidianos peroxidade (TPOADb). Os titulos
de TPOAb podem ser considerados biomarcadores para os
processos destrutivos dos tecidos associados ao hipotireoi-
dismo, observado na tireoidite de Hashimoto e na tireoide
atréfica. Como consequéncia da destruicao celular, o foliculo
funcional diminui, assim como a quantidade de coloide.
Vale ressaltar que os niveis séricos de TSH aumentam gra-
dualmente, ficando acima do limite superior de referéncia,
e quando isso acontece o TSH estimula continuamente o
tecido ou as células atingidas pela TH, indicando o que pode
ser o principal fator responsavel pelo desenvolvimento de
nddulos tireoidianos e cancer.®

O diagnéstico do CPT se da através da histéria clinica e
do exame fisico; geralmente a ultrassonografia do pescoco e
o exame sorolégico para dosagem de hormaonios tireoidianos
nao tém resultados alterados em nenhum tipo de cancer
datireoide. Paciente com tumores pequenos normalmente
sdo assintomaticos, o que dificulta o diagndstico precoce
da patologia. Apds a ultrassonografia, dependendo das
caracteristicas, é feita a PAAF que é avaliada de acordo com
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a classificacao de Bethesda, quando entao é indicado ou
nao o tratamento."”

A maioria dos diagndsticos de CPT sdo classificados por
critérios histolégicos, entretanto existem lesdes benignas na
tireoide que manifestam caracteristicas semelhantes as do
CPT. Marcadores imuno-histoquimicos foram utilizados indi-
vidualmente ou em combinacdo para ajudar na diferenciacao
do CPT dos mimetizadores neoplasicos e ndo neoplasicos,
como a galectina-3, HBME-1 e a citoqueratina 19 (CK-19). No
entanto, varias dificuldades foram apresentadas com o uso
desses marcadores, dentre elas a baixa especificidade, devido
a coloracao de casos benignos e da variabilidade do grau de
sensibilidade. ATROP-2, uma glicoproteina transmembranar,
e a CK-19 foram avaliadas para o diagnéstico da diferenciacdo
do CPT de outros mimetizadores, sendo utilizadas isoladas
ou combinadas.®®

As glicoproteinas de tireoide modulam a biossintese de
horménios na glandula. Em um tecido ou célula cancerigena,
os padrdes de glicosilacdo se alteram devido a alta expressao
de glicotransferases, influenciando o fenétipo do tumor. A
maioria dos biomarcadores aprovados sao glicoproteinas,
incluindo a tireoglobulina em cancer de tireoide. Verificou-se
que as alteragdes mais frequentes associadas ao cancer nos
padrdes de glicosilacdo sdo sialilacao, fucosilacao, grau de
ramificacao do glicano e truncamento do O-glicano. Além
disso, o diagnostico tardio ou a falta de tratamento no estagio
inicial do CPT podem levar o paciente a ébito.?”

CONSIDERACOES FINAIS

Mediante o estudo, podemos concluir o quao importante
é o conhecimento dos profissionais sobre a doenca apresen-
tada, levando em consideracao seus subtipos e associacoes,
para que junto a ferramentas de diagnéstico laboratorial
possam diferencia-los de acordo com suas classificacées.
Assim, o paciente poderd ser encaminhado ao tratamento,
observando-se com cautela cada caso, evitando que sejam
tomadas decisdes erroneas, pois um diagndstico incompativel
com a doencga poderd levar o paciente a ter complicagoes,
retardando ainda mais o inicio do tratamento necessdrio para
combater a patologia, agravando-a ainda mais.

Sdo também necessarias observacdes do perfil do
paciente em exames de rotina, assim como a pesquisa sobre
o histérico familiar, o que pode ajudar o profissional em um
diagnéstico precoce. A descoberta de um carcinoma em
sua fase inicial é indicio de bom prognéstico, pois comecar
o tratamento desde o inicio da patologia leva o paciente e

também o profissional a ter bons resultados posteriormente.
Por fim, os profissionais sempre devem estar em busca de
novas atualizagdes, pois os nimeros mudam com o passar dos
anos e novos métodos podem ser descobertos, para que assim
o tratamento das patologias seja melhorado cada vez mais.
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