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RESUMO: Objetivo: Relatar caso de uma idosa com hipertireoidismo subclinico e nédulos
na tireoide que, apds investigagio clinica, concluiu-se diagnéstico de Carcinoma Papilifero
da tiredide; assim como enaltecer a importincia de realizar uma avalia¢do completa para um
diagnéstico precoce e confidvel. Detalhamento do Caso: Paciente sexo feminino, 71 anos,
em seguimento ambulatorial, com sintomas de Doenca de Graves, cujos exames iniciais
evidenciaram um TSH baixo e T4 normal, e com subsequente avaliacdo apresentava nédulo
tireoidiano com caracteristicas de malignidade ao USG. A Puncio Aspirativa por Agulha
Fina (PAAF) foi compativel com Carcinoma Papilifero. Consideragdes finais: O
hipertireoidismo é uma doenca enddcrina de alta prevaléncia na populagdo brasileira, e sua
principal causa é a Doenga de Graves (60-809%). Apesar de sua associagio com Carcinoma
Papilifero costumar ser um evento ndo comumente encontrado, pode ocorrer em parte da
populacdo. Por esse motivo, exames complementares em pacientes com diagnéstico de DG
associado a nédulo tireoidiano sdo de extrema necessidade.

Palavras-chave: Nédulos em hipertireoidismo. Carcinomas da tireoide. Neoplasias na
doenca de Graves. Céncer Papilifero.

ABSTRACT: Objective: To report the case of an elderly woman with subclinical
hyperthyroidism and thyroid nodules who, after clinical investigation, concluded a
diagnosis of Papillary Thyroid Carcinoma; as well as highlighting the importance of
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performing a complete assessment for an early and reliable diagnosis. Case Details: Female
patient, 71 years old, under outpatient follow-up, with symptoms of Graves' Disease whose
initial exams showed a low TSH and normal T4, and with subsequent evaluation presented
a thyroid nodule with malignant characteristics at USG. Fine Needle Aspiration Puncture
(FNAB) was compatible with Papillary Carcinoma. Final considerations: Hyperthyroidism
is a highly prevalent endocrine disease in the Brazilian population, and its main cause is
Graves' disease (60-80%). Although its association with Papillary Carcinoma is usually an
event not commonly found, it can occur in part of the population. For this reason,
complementary tests in patients diagnosed with GD associated with a thyroid nodule are
extremely necessary.

Keywords: Nodules in hyperthyroidism. Carcinomas of the thyroid. Neoplasms in Graves'
disease. Papillary Cancer.

RESUMEN: Objetivo: Informar el caso de una anciana con hipertiroidismo subclinico y
nédulos tiroideos que, luego de la investigacién clinica, concluyd con el diagnéstico de
carcinoma papilar de tiroides; asi como destacar la importancia de realizar una valoracién
completa para un diagnéstico precoz y fiable. Detalles del caso: Paciente de sexo femenino,
71 afios, en seguimiento ambulatorio, con sintomas de Enfermedad de Graves, cuyos
exdmenes iniciales mostraron TSH baja y T4 normal, y con evaluacién posterior presenté
un nédulo tiroideo con caracteristicas malignas en USG. La puncién por aspiracién con
aguja fina (PAAF) fue compatible con el carcinoma papilar. Consideraciones finales: El
hipertiroidismo es una enfermedad endocrina de alta prevalencia en la poblacién brasilefia
y su principal causa es la enfermedad de Graves (60-80%). Aunque su asociacién con el
carcinoma papilar suele ser un evento que no se encuentra cominmente, puede ocurrir en
parte de la poblacién. Por ello, las pruebas complementarias en pacientes diagnosticados de
EG  asociada a un  nédulo  tiroideo son  sumamente  necesarios.

Palabras clave: Nédulos en hipertiroidismo. Carcinomas de tiroides. Neoplasias en
enfermedad de Graves. Céncer papilar.

INTRODUCAO

A tireoide é uma glindula endécrina, localizada na regiio cervical anterior, com peso
que varia entre 10 e 20 gramas; é formada por dois l6bulos, sendo que cada um mede 4 cm de
comprimento, 2cm de largura e 1,5 a 2 cm de profundidade. Essa glindula é responsavel pela
producio de hormoénios tireoidianos, chamados de Triodotironina (T3) e Tiroxina (T4).
Quando h4 uma hiperfuncio da glindula, ou seja, um aumento da producio e liberacdo dos

horménios tireoidianos, caracterizamos como hipertireoidismo.
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A doenga de Graves constitui a principal causa de hipertireoidismo, responsavel por
60% a 90% dos casos. Trata-se de uma desordem auto imunolégica que causa uma anomalia
no funcionamento da glindula, com manifestacdes clinicas diversas, sendo as mais
prevalentes: nervosismo, fadiga, palpitacdes, perda de peso, sudorese, ansiedade, taquicardia,
oftalmopatia, tremor, bécio, mixedema pré-tibial, entre outras (Boelaert, K, et al., 2010). As
razdes do desencadeamento do processo autoimune na doenca de Graves ainda nio é muito
conhecida, porém sabe-se que nestes pacientes, os linfécitos B sintetizam anticorpos contra
os receptores de hormoénio estimulante da tireoide (TSH), localizados na membrana da
célula folicular da tireoide, que podem causar assim, sua hiperfun¢io. A prevaléncia do
hipertireoidismo na populac¢do idosa varia entre 0,7 a 3%, sendo mais comum em mulheres
(Rosario, PR, et al., 2013).

Em tempos atrés, acreditava-se que o hipertireoidismo excluia a possibilidade de
neoplasia da glindula da tireoide (Beahrs,OH,et al.,1951). Ainda que essa relagio nio seja
claramente estabelecida, foi inicialmente estudada a partir do ano de 1948, quando houve
relatos na literatura sobre essa associagdo (Pemberton JJ e Black BM, 1948). A primeira
descri¢do de cincer de tireoide em pacientes com hipertireoidismo foi feita por Sokaul, no
ano de 1954, quando revisou 10.839 pacientes com Doenca de Graves e encontrou sete casos
de Carcinoma Diferenciado de tireoide (CDT), o que totalizava 0,0600 (Sokal,JE,1954).
Apesar da associagdo entre doenga de Graves e nédulos malignos ser considerada um evento
raro ainda hoje, com uma coexisténcia de 29 a 7,8%, hd atualmente um aumento em sua
incidéncia, que pode ser explicada pela relacio entre investigacio clinica e diagnostico
precoce.

O cancer de tireoide representa menos de 1-3% das malignidades, sendo encontrados
na prética clinica da seguinte forma: cerca de 9o a 95% dos casos de neoplasias tem como
principais etiologias os tumores bem diferenciados, que podem ser divididos e classificados
em: Carcinoma Papilifero, Carcinoma Folicular e Carcinoma de Células de Hurthle. O
Carcinoma Papilifero é considerado o tumor maligno mais comum da tireoide, acometendo,
especialmente, o sexo feminino (5:1), com idade média de prevaléncia entre 20 a 40 anos,

podendo também variar de 30-50 anos, segundos algumas fontes literdrias (Vander JB,1968).
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Habitualmente, sua descoberta é acidental consequente de investigagdes terceiras, e
suas manifestacdes clinicas variam de acordo com o estdgio tumoral, e, embora possua um
excelente prognéstico na maioria dos casos, vale ressaltar que a agressividade deste tumor
deve ser questionada, assim como avaliada quaisquer presencas de nodulacées em pacientes
diagnosticados com doenca de Graves, requerendo maiores investigacdes e estratificagio de
seu risco entre a populacio.

Algumas caracteristicas clinicas e patolégicas, segundo Soelberg KK (2012) sio
capazes de predizer um maior risco para a malignidade dos tumores tireoidianos bem
diferenciados em pacientes com doenca nodular, como: histéria pessoal de cincer de tireoide
prévio ou familiar, nédulo em crianca menor de 14 anos, exposi¢io 4 radioterapia no pescogo
e face, rouquiddo, nédulo de crescimento répido, nédulo doloroso, nédulo pétreo e/ou fixo,
adenopatia cervical, laboratério com citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) positiva
ou suspeita para cincer, nédulo frio solitirio, nédulo que avanga sobre estrutura extra
tireoidiana, calcitonina e antigeno carcinoembrionario (CEA) elevados em pacientes com
risco de cincer medular.

Belfiore A, et al. (1990) estudou 132 pacientes com o devido bécio difuso téxico,
referiu maior agressividade do Carcinoma Papilifero na doenga de Graves, sendo ele maior,
multifocal, mais invasivo e mais metastitico, com maior risco de recorréncia.

O objetivo principal deste estudo foi descrever um caso sobre nédulos malignos da
tireoide em pacientes com hipertireoidismo relacionado & nédulos onde, apesar de sua baixa
incidéncia relacionada a Carcinoma Papilifero, deve ser realizada uma avaliacdo completa e
sistémica, tendo, portanto, a possibilidade de fazer um diagnéstico precoce, evitando assim
a evolucio da doenca.
A apari¢io de nédulos em qualquer paciente com doenca de Graves é relacionada a grande
necessidade de uma investigagio com exame fisico cuidadoso, os exames laboratoriais, a

ultrassonografia, a cintilografia e a PAAF.

DETALHAMENTO DO CASO

Paciente do sexo feminino, 71 anos, aposentada, procedente de Pedranépolis,

apresentando quadro de hipertireoidismo subclinico, com queixas pouco significativas,
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como tremores, sudorese, fadiga extrema, ansiedade e perda de peso em primeira consulta.
Foram solicitados os exames laboratoriais iniciais para o manejo clinico da paciente, a fim
de detectar a disfuncio tireoidiana. O resultado dos exames laboratoriais consta a seguir:
TSH foi de o,12; T4 livre 1,22; T3 livre de 2,9, calcitonina <2; CEA 1,7; e ANTI TPO nada
digno de nota. Dessa forma, foi submetida a uma USG de tireoide que demonstrou
calcifica¢Bes internas e diminutas, e nédulo medindo de até 2,5cm em lébulo esquerdo e de
o,7cm em lbébulo direito, possuindo um volume de 27 mm. Apéds esses resultados
ultrassonogréficos que levaram a uma suspeita de carcinoma da tireoide,
optou-se entdo por realizar a cintilografia para certificar se era o nédulo que provocava o
quadro de hipertireoidismo subclinico, que evidenciou nédulo frio (hipocaptante) em lobo
esquerdo. Foi, portanto, realizada uma biépsia pela PAAF, para caracterizar a etiologia do
nédulo, que se concluiu o diagnéstico de Carcinoma Papilifero da tireoide, classe VI de

Bethesda.

DISCUSSAO

Os tumores malignos de tireoide sio raros, e apresentam quadros clinicos varidveis
e inespecificos. Observa-se que o risco de cincer é semelhante em pacientes com nédulos
palpéveis ou incidentalmente detectados por imagem, os chamados incidentalomas (que é
geralmente a forma mais comum) (Papini E, et al., 2002). Ocorrem de inicio stbito com
rdpida evolugio, e até insidioso (principalmente nos idosos), tornando a necessidade de se
realizar uma anamnese detalhada e um exame fisico cauteloso e minucioso, além de uma
avaliacdo sobre as caracteristicas gerais do nédulo através de exames complementares.
Eventualmente, os nédulos tireoidianos encontrados em pessoas que possuem doenga de
Graves, devem ser considerados, em primeira instincia, como um quadro de nédulo solitério
de tireoide a esclarecer, constando assim, duas doencas presentes e necessidrias de
investigagao.

Além disso, acredita-se que uma neoplasia maligna de tireoide em paciente com
Doenca de Graves tenha um comportamento mais agressivo, devido ao estimulo do
anticorpo Antirreceptor de TSH Estimulante (TRAD - sigla em inglés), e 2 imunoglobulinas

do tipo IgG estimuladoras de tireoide que, segundo Filetti S, et al. (1990), contribui para o
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aumento metastatico tumoral, tornando essencial uma anamnese completa e detalhada do
caso para diagnosticar precocemente o cincer e realizar seu devido tratamento.

Independente da presenca dos fatores de risco para uma maior malignidade dos
tumores tireoidianos como ja citados, seu crescimento rapido, fixacdo aos tecidos adjacentes,
surgimento de rouquidio e adenomegalia cervical ipsilateral aumentam a probabilidade de
um nédulo tireoidiano ser considerado do tipo maligno.

A seguir, um breve algoritmo utilizado para realizar a evolucio da conduta, segundo
a tltima Diretriz da Sociedade Brasileira de Endocrinologia (SBEM) (2013) em pacientes
que apresentam nddulos suspeitos na tireoide de acordo com os seus resultados obtidos em

cada exame especifico (Figura 1).

Figura 1: Esquema sobre o manejo clinico em ndédulos suspeitos da tireoide.
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Fonte: Costa TR, et al., 2021; dados extraidos da Diretriz da Sociedade Brasileira de Endocrinologia.

A relagio entre hipertireoidismo e carcinoma de tireoide ainda é um assunto
controverso e incerto, mas, como ji citamos acima, acredita-se que os niveis de horménio
estimulante da tireoide (TSH) exerca um papel fundamental para promover o crescimento
do nédulo, sendo entio um dos principais exames hormonais iniciais a ser solicitado,

juntamente a ultrassonografia (USG) de tireoide na suspeita de qualquer nédulo tireoidiano.
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Além disso, a transformagio neoplisica do epitélio tireoidiano ocorre nas células que
sofreram alteracGes genéticas, que podem ativar a proliferacio tumoral, os chamados de
genes proto-oncogénicos, que sio os principais envolvidos no cincer de tireoide,
representados a seguir: RET, TRK, Met, BRAF, entre outros (Nikiforov YE, et al., 2011).

A anamnese e exame fisico sdo extremamente relevantes para iniciar a investigacdo
nodular tireoidiana, além de uma avaliagdo n3o invasiva, como por exemplo, os exames
laboratoriais de funcio tireoidiana e a Ultrassonografia de tireoide. A anilise da disfuncio
tireoidiana deve ser realizada, assim como relata a Associacio Médica Brasileira (2011),
através da dosagem de TSH, sendo este o passo inicial para o algoritmo. A presenca de
hipertireoidismo, mesmo que subclinico (com TSH baixo) como referido no relato de caso
descrito merece uma cintilografia tireoidiana, para avaliar a presenca de um nédulo
hiperfuncionante. Caso o TSH encontra-se suprimido, deve ser feita a dosagem de T4 livre
e/ou T3, como realizado inicialmente na paciente, j4 que a maioria dos nédulos palpaveis
sdo produtores de horménios tireoidianos, e, portanto, reduzem os niveis de TSH.

Na populagdo idosa, como no caso em questio, essas alteracdes sdo parte de um ciclo
do sistema endécrino, que tem como consequéncia o desequilibrio homeostético, associado
ao aumento da atividade inflamatéria e diminuicdo da composi¢io corpérea, tratando-se de
um fendmeno comum e natural do envelhecimento. Com a diminui¢io da massa corpérea,
h4 a reducio da taxa do metabolismo basal, e assim, h4 menor necessidade de hormoénios
tireoidianos (Freitas, EV, et al., 2016).

A Ultrassonografia (USG) de tireoide é a técnica mais empregada para avaliar um
nédulo tireoidiano, e usada sabiamente para estratificar o risco de malignidade, assim como
acrescentar a decisdo sobre quando indicar ou ndo uma bidpsia (Ying, L, et al., 2021), uma
vez que o exame diferencia lesdes maiores de 3mm, além de identificar a presenca de cépsula,
dreas cisticas versus sélidas e tamanho dos lébulos, tornando-se um procedimento sensivel
para o rastreio do carcinoma tireoidiano. E também utilizada quando o exame fisico nos
deixa ddvida e preferencialmente quando niveis de TSH estdo normais ou altos juntamente
com a suspeita de carcinoma, devendo assim, ser solicitada.

Dessa forma, se permite um estudo anatémico e detalhado da gldndula, assim como

na identificacio de caracteristicas benignas (ecogenicidade anecoica ou hipercogenica;
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margens regulares; calcificacdes grosseiras; halo hipogenico presente; entre outros) ou
aquelas que podem estar associadas a alta malignidade, como nédulos de ecogenicidade
hipoecéicas ou componente hipoecédico de nédulo cistico com uma ou mais das seguintes
caracteristicas mencionadas anteriormente, como margens irregulares (infiltrativas ou
microlobuladas), microcalcificagdes, altura maior que a largura, evidéncia de extensio
extratireoidiana com vascularizagio apenas central ou central maior que a periférica.
Nesses casos, podem apresentar um risco estimado de malignidade maior que 70 a 909,
recomendando entdo, um estudo citolégico de PAAF quando h4 nédulos maiores ou iguais
a1 cm, para classificar segundo o sistema Bethesda.

Uma imagem extremamente sugestiva de malignidade no USG e/ou presenca de
niveis baixos de TSH, requer nesses casos, uma cintilografia de tireoide para confirmar se o
nédulo em questio é hiperfuncionante, normofuncionante ou hipofuncionante. No caso de
um nédulo hipercaptante (quente), quando comparada com o resto da glindula, diz muito a
favor de ser um nédulo benigno. Por outro lado, nédulos frios (hipocaptantes) ou mornos
(normocaptantes) e com as caracteristicas ultrassonograficas suspeitas, opta-se por fazer
uma investigacdo através do PAAF, exame com método para anélise citolégica de maior
precisio atualmente, devendo ser indicada em todos os nédulos sélidos maiores que 1 cm,
nédulos mistos se maiores de 1,5 a 2 cm e nédulos maiores de 5 mm com caracteristicas
ultrassonogréficas suspeitas ou ainda se o paciente apresentar histéria de irradiagio de
cabeca e pescoco ou de corpo inteiro, ou histéria familiar positiva para cincer de tireoide.

Para finalizar o processo de investigagio da paciente em questio, a PAAF, que é
entdo o método principal disponivel para diferenciar caracteristicas benignas e malignas em
nédulos sélidos com mais de 1,5 cm, de acordo com a recomendagio da American Thyroid
Association (ATA) (2015), pode ser dividida em amostras benignas como adenoma, tireoidite
de Hashimoto e tireoidite subaguda, ou malignas como Carcinoma Papilifero, Carcinoma
Medular, Carcinoma Anaplésico, linfoma e metéstase, ou ainda lesdes suspeitas, quando hé
um risco de malignidade para Carcinoma Papilifero entre 50 a 75%. Dessa forma, foi optado
por realizar a PAAF na paciente, permitindo entdo que se concluisse o Carcinoma Papilifero

da tireoide classe VI de Bethesda, significando alta malignidade, de 97-992. Sendo assim, seu
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primordial manejo é realizar uma cirurgia de tireoidectomia total ou lobectomia, que serd o
préximo passo para a paciente deste relato de caso apresentado.

Além da conduta cirdrgica que podera ser abordada nesta paciente, o tratamento para
o hipertireoidismo subclinico, por tratar-se de um caso de alto risco para complica¢des
cardiacas ou esqueléticas, j4 que trata-se de uma mulher idosa, deve ser considerada. A
terapia supressiva com levotiroxina (L-T4) estd associada, segundo algumas fontes
literarias, como Cooper DS, et al., (1998) 2 uma menor chance de progressio do cincer, e
com um desfecho de melhor prognéstico.

Podemos concluir com este relato de caso em questio que apesar de ter uma baixa
incidéncia em relagdo a sua associagio com a DG, hé casos de Carcinoma Papilifero em
pacientes com hipertireoidismo e nédulos, apresentando caracteristicas ainda maiores de
malignidade (mesmo que controverso). Com isso, ressalta-se a necessidade de uma
investigagio completa quando o paciente apresentar hiperfuncionalidade tireoidiana e
nodulagdes suspeitas, uma vez que a neoplasia da tireoide nio pode ser excluida sem

anteriormente ser investigada.
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