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RESUMO

ASSOCIACAO ENTRE TIREOIDITE DE HASHIMOTO E O CANCER DE
TIREOIDE: UMA REVISAO DE LITERATURA

O carcinoma papilifero tireoidiano é a neoplasia maligna mais comum da
glandula tireoide. Sua associagdo com a tireoidite de Hashimoto é reconhecida e
investigada ha décadas no meio cientifico, pois os fatores que as relacionam
permanecem inexplicados e controversos no meio cientifico. O objetivo deste
trabalho foi avaliar a coexisténcia de associagao entre o Carcinoma Papilifero de
Tireoide e a Tireoidite de Hashimoto. Foi realizada uma analise descritiva de
revisdo da literatura, em artigos cientificos inéditos e trabalhos de revisdo nos
idiomas inglés e portugués dos bancos de dados virtuais Pubmed e Scielo,
abrangendo o periodo de 2000 a 2021, buscando a compreensao aprofundada
dos trabalhos que elucidam a associacao entre a tireoidite de Hashimoto e o
carcinoma papilifero de tireoide. Os dados reunidos nessa revisdo reforcam a
ideia que a associacdo entre carcinoma papilifero da tireoide e a tireoidite de
Hashimoto é mais do que casual em individuos susceptiveis, pois ambas
patologias possuem caracteristicas morfolégicas, imuno-histoquimicas e, ainda
mais importante, moleculares em comum.

Palavras-chave: Tireoidite de Hashimoto; Carcinoma Papilifero Tireoidiano;
Anatomia da Glandula Tireoidiana.



ABSTRACT

ASSOCIATION BETWEEN HASHIMOTO’S THYROID AND THYROID
CANCER: A LITERATURE REVIEW

Thyroid papillary carcinoma is the most common malignant neoplasm of the
thyroid gland. Its association with Hashimoto's thyroiditis has been recognized
and investigated for decades in the scientific environment, because the factors
that relate them remain unexplained and controversial in the scientific
environment. The objective of this work was to evaluate the coexistence of
association between Papillary Thyroid Carcinoma and Hashimoto's Thyroiditis. A
descriptive analysis of a literature review was performed, read the original and
revised articles in English and Portuguese idioms on the virtual databases
Pubmed and Scielo, published in the period from 2000 to 2021, seeking- an in-
depth understanding of the studies that elucidate association between
Hashimoto's thyroiditis and papillary thyroid carcinoma. However, the data
gathered in this review reinforce the idea that the association between papillary
thyroid carcinoma and Hashimoto's Thyroiditis is more than casual in susceptible
individuals, since both pathologies have morphological, immunohistochemical
and, even more importantly, molecular characteristics in common.

Keywords: Hashimoto's thyroiditis; Thyroid Papillary Carcinoma; Anatomy of the
Thyroid Gland.



1 INTRODUGAO
A tireoidite de Hashimoto, conhecida também como tireoidite linfocitica

crdnica, € uma doencga autoimune caracterizada por infiltrado linfoplasmocitario
no parénquima tireoidiano, elevacao do hormoénio tireoestimulante (TSH), e
diminuicao dos horménios tireoidianos (T3 e T4) (CAMANDAROBA et al., 2009).
Ja o carcinoma papilifero é considerado o tipo de cancer mais comum dos
tumores endécrinos, apesar de ser uma patologia relativamente rara, sendo
responsavel por aproximadamente 1% dos novos casos de doenca maligna e
refere-se a um desenvolvimento excessivo anormal das células tireoidianas na
glandula tireoide com transformacao estrutural e ou funcional de alguma regiao
da tireoide (ROBERT et al., 2006; TALINI et al., 2012).

O primeiro relato de coexisténcia entre cancer papilifero tireoidiano e a
tireoidite de Hashimoto € mencionado em trabalhos cientificos desde 1955 com
o trabalho de Dailey et al. e desde entdo, a relacdo entre as patologias é
intensamente questionada e debatida no meio cientifico que busca demonstrar
que a associagdo entre essas doencas possui uma relacdo nao apenas
incidental. H& trabalhos baseados em dados retrospectivos que comprovam a
associacao entre as patologias e trabalhos onde a relacédo entre as doencas nao
fica evidente (CAMANDAROBA et al., 2009).

Foram encontradas varias mutacées no DNA do cancer de tireoide
papilifero e muitos deles com mudancas em partes especificas do gene RET. Do
ponto de vista genético, os carcinomas papiliferos expressam rearranjos
malignos, exibindo expressdao do gene RET/PTC, sendo esses rearranjos
também encontrados no tecido da tireoide dos pacientes com tireoidite de
Hashimoto (ROBERTI, 2006). Respostas inflamatérias repetidas também podem
causar danos no DNA no qual a ativacao de genes ou de receptores ligados ao
ciclo celular poderia desencadear transformagdes malignas (TALINI et al., 2012).

A correlacdo entre doencas inflamatorias e neoplasicas esta bem
estabelecida em certos tecidos, mas continua controverso e curioso na tireoide
(ROBERTI et al.,, 2006) Embora ambas patologias compartilhem diversos
aspectos morfologicos, imuno-histoquimicas e biomoleculares em comum, a
associagcdo entre as patologias ainda é intensamente questionada na
comunidade cientifica. Contudo, varios estudos confirmam que ha associacao



significativa e nao apenas incidental entre a tireoidite de Hashimoto e o
carcinoma papilifero de tireoide (RAMACCIOTTI, 2013, p.8).

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ANATOMIA E FISIOLOGIA DA TIREOIDE

A tireoide € uma glandula enddcrina muito importante para o organismo
presente em ambos 0s sexos, localizada na regido do antero-cervical. Atua no
funcionamento de todos os 6rgaos e tem como principal funcao a producao de
horménios responsaveis pelo metabolismo do organismo, controlando a
homeostasia das células do corpo humano (KUHNERT, 2013, p.1).

A glandula tireoidiana situa-se na base do pescoco, abaixo da laringe e
anterior a traqueia. Possui o formato que se assemelha a uma borboleta, tendo
dois lobos laterais (direito e esquerdo), cada um com cerca de 3cm a 5cm de
comprimento, 2cm a 1,5cm de largura e 2cm a 3cm de espessura, cujos lobos
sdo ligados por uma estreita faixa de tecido tireoidiano denominado istmo e
possui intensa vascularizagdo, o que Ihe confere a cor avermelhada (KUHNERT,
2013, p.2).

Histologicamente, a tireoide apresenta inUmeras estruturas esféricas
foliculares tireoidianas que medem no homem aproximadamente 0,2mm a
0,9mm de diametro. Os foliculos sdo formados por epitélio simples e sua
cavidade contém uma substancia gelatinosa chamada coloide. Em cortes, as
células dos foliculos variam de achatadas a colunares e os foliculos mostram
didmetros variados (SANTANA, 2016, p.18).

Os horménios produzidos pela glandula tireoidiana sdo o T3
(Triiodotironina), T4 (Tiroxina) e a calcitonina. O T3 e 0 T4 agem praticamente
em todas as células do organismo, sendo responsaveis pela replicagao celular,
crescimento celular e envolvidos em todas as questdes metabdlicas, ja a
calcitonina, trata-se de um horménio proteico que atua na regulacdo da
concentracao de célcio no sangue. (SANTANA, 2016, p.16).

O controle da secrecao dos hormdnios tireoidianos é exercido através da
atividade hipotalamica do horménio liberador da tireotrofina que estimula a

adenohipofise na producdao do horménio tireoestimulante (TSH), o qual atua



diretamente na estimulacao da glandula na producao dos hormdnios tireoidianos
citados anteriormente (SANTANA, 2016, p.17).

Quando ocorre a diminuicdo dos horménios T3 e T4 no organismo, a
adenohipofise é ativada para que ocorra a liberagdo do TSH para que a glandula
produza mais hormébnios e, assim, estabelegca o equilibrio dos niveis de
concentragao desses horménios no organismo. O TSH é, portanto, o principal
regulador da fungéo tireoidiana. Anormalidades no funcionamento da hipofise e
tireoide podem causar alteracées nos niveis de concentracdo dos hormdnios
tireoidianos, que se sintetizados em excesso ou em quantidade ndo desejavel
para o organismo podem acarretar o desenvolvimento de patologias que sao
classificadas de acordo com a disfungdo hormonal de hipotireoidismo,
hipertireoidismo e carcinomas (SANTANA, 2016, p.18).

2.2 NODULOS TIREOIDIANOS

Entende-se por nddulo tireoidiano a porgcéao da glandula que se sobressai,
detectada através de palpagao clinica ou em exames de imagem. E chamado de
bécio, qualquer aumento da glandula da tireoide, podendo ser ou ndo produtor
de horménios tireoidianos, difuso ou nodular, e se nodular, Unico ou multiplo
(SANTANA, 2014, p.6)

A patologia nodular tireoidiana é frequente na populacdo geral de area
nao endémica, acometendo 4% a 7% das mulheres e 1% dos homens, sendo
ainda maior em regides carentes de iodo, onde é encontrada em 10% a 20%
deste grupo. Em individuos de ambos os géneros, a frequéncia de nddulos
tireoidianos aumenta com o avanco da idade. Portanto, a frequéncia de nédulos
tireoidianos € maior em mulheres, em idosos, e a maioria dos n6dulos apresenta
uma patologia benigna. A apresentacao clinica dos nddulos tireoidianos é em
geral imperceptivel ao paciente e assintomatico, sendo atualmente utilizados
exames de imagem, além da avaliagédo clinica, para diagnosticar mais nédulos
tireoidianos, especialmente aqueles que possuem menos de um centimetro
(SANTANA, 2014, p.7)

A maioria dos tumores tireoidianos, com excecado do carcinoma medular,
deriva-se da célula folicular, que origina neoplasias benignas e malignas com
diferentes caracteristicas fenotipicas, bioldgicas e clinicas (TALINI et.al., 2012).

Dentre as patologias benignas que podem se apresentar através de nodulos



tireoidianos ha o bécio coloide, o bdécio adenomatoso e as tireoidites (de
Hashimoto, granulomatosa, aguda ou de Riedel). As neoplasias (adenomas,
carcinomas, linfomas, metastases) sdo geralmente reveladas pela constatacéao
de um nddulo tireoidiano, muitas vezes diagnosticado secundariamente em
exames de rotina. A doenca nodular da tireoide causa atencgao clinica porque o
nédulo pode crescer e causar sintomas compressivos ou porque pode envolver
malignidade (SANTANA, 2016, p.21).

O carcinoma papilifero € a forma mais comum de cancer da tireoide e
apresenta o melhor prognostico dentre as demais neoplasias malignas
tireoidianas. Sua incidéncia € maior nas mulheres, entre os 20 e os 50 anos de
idade e em criancas, o carcinoma papilifero corresponde a 90% dos casos de
cancer da tireoide. A incidéncia de carcinoma papilifero da tireoide vem
aumentando em todo o mundo e no Brasil, esses niumeros sao proporcionais,
ocorrendo 66 novos casos em cada 100.000 habitantes por ano (TALINI et.al.,
2012). Fatores ambientais, em especial a deficiéncia de iodo, tém importante
papel na patogénese desse tumor. Outros fatores, como a exposicao a radiacao
na regido da cabeca e pescoco, o historico pessoal de bécio e nédulo tireoidiano
e fatores genéticos, estdo associados com o aumento do desenvolvimento do
carcinoma papilifero (CAMANDAROBA et al., 2009).

Contudo, a carcinogénese do carcinoma papilifero tireoidiano se
apresenta como um processo complexo caracterizado por alteracdes genéticas
diferentes como rearranjos no gene RET e também, mutacées BRAF, RAS e
P53. Porém, o rearranjo do gene RET é encontrado também no tecido
tireoidiano de pacientes com tireoidite de Hashimoto, sendo entdo a alteracao
molecular mais importante em questdo, pois ambas patologias descritas
compartilham o mesmo perfil molecular (RAMACCIOTTI, 2013, p.9).

2.3 TIREOIDITE DE HASHIMOTO E SEU DIAGNOSTICO LABORATORIAL

As tireoidites consistem em uma variedade de patologias caracterizadas
por processo inflamatério ou infeccioso da tireoide, sendo algumas delas muito
comuns na pratica clinica (SANTANA, 2014, p.7). A forma mais comum de
tireoidite cronica € a tireoidite de Hashimoto e esta associada com um risco
aumentado do desenvolvimento de nodulos. Foi descrita pela primeira vez em

1912 por Hakaru Hashimoto e afeta 5% da populacdo mundial. E a causa mais



comum de hipotireoidismo em areas do mundo onde os niveis de iodo sao
adequados sendo 15 vezes mais comum em mulheres do que em homens e
geralmente € diagnosticada entre os 30 e 50 anos de idade além de ser a
tireoidite mais comum quando encontrada em criangas (TALINI et.al., 2012). O
iodo é elemento essencial a biossintese dos horménios da tireoide. A ingestao
diaria deste elemento vem dos alimentos e da agua, e considera-se como ideal
para 0 homem uma ingestdo de 150 a 300 pg/dia. Valores muito abaixo do
desejado podem ocasionar disturbios por deficiéncia de lodo, podendo causar
cretinismo em criancas, anomalias congénitas, bem como a manifestagao clinica
mais visivel, o bocio (KUHNERT, 2013, p.7).

A tireoidite de Hashimoto é caracterizada como uma doenga autoimune
associada a incapacidade de linfécitos T de destruirem clones de linfocitos
sensibilizados por antigenos tireoidianos gerando destruicdo imunomediada de
foliculos tireoidianos (BRITO et.al., 2016). As manifestagbes clinicas e
alteracbes laboratoriais permitem seu diagnéstico. Células da tireoide de
pacientes com tireoidite de Hashimoto ndo s&o individualmente normais e
expressam alteragdes de genes, entre eles: RET, RAS e FAS, implicado como
mediador da morte das células apoptoéticas, levando a deplecao dos foliculos, ao
hipotireoidismo e ao processo destrutivo. O gene RET é também encontrado e
necessario para o desenvolvimento, maturacdo e manutencdo de demais
tecidos, como dos rins, do sistema nervoso. (CAMANDAROBA et al., 2009).

Boa parte dos pacientes sdo assintomaticos e os sintomaticos raramente
apresentarao hipertireoidismo e quando ocorre é autolimitado (SANTANA, 2014,
p.10). O hipotireoidismo € a apresentacdo clinica mais frequentemente
encontrada, pois a tireoidite de Hashimoto estd relacionada a ativagdao da
resposta imune celular e humoral com ativagcdo anormal de linfécitos T,
consequente ocorre a destruicdo de células epiteliais da tireoide por quimiotaxia
de linfécitos com produgcdo de autoanticorpos e resposta inflamatéria crénica
persistente. Na suspeita de hipotireoidismo, o TSH é o primeiro exame a ser
solicitado. Se o TSH estiver elevado e a medida de T4 livre ou total diminuido, é
indicativo de diagndstico de hipotireoidismo e a principal alteragdo imunolégica
laboratorial da tireoidite de Hashimoto é a presenca de autoanticorpos

tireoidianos, principalmente os anticorpos tireoperoxidase e tiroglobulina. Esses



autoanticorpos estdo presentes em cerca de 90% dos pacientes
(RAMACCIOTTI, 2013, p.7).

A andlise histopatoldégica também pode ser solicitada. A tireoidite de
Hashimoto, do ponto de vista histopatolégico, é caracterizada por foliculos
atrofiados, alteragdes oxifilicas das células epiteliais e foliculos linfoides com
centros germinativos, como mostra a figura 1. A reagédo autoimune e inflamatéria
crébnica estimula tanto a formacdo de anticorpos contra véarios antigenos
tireoidianos, como a destruicdo de células foliculares por linfocitos T citotoxicos

(SANTANA, 2016, p.25).

Figura 1. Citologia tireoidiana com intenso infiltrado linfocitario formando foliculos linféides com
centros germinativos. Grande parte da area do corte é constituida por reacao inflamatéria.

FOLICULO LINFOIDE COM CENTR
5 s !"\'}. o~ " F e

Fonte: Disponivel em: http://anatpat.unicamp.br/lamendo12. Acesso em: 28/10/2021.

Portanto, o diagndstico de tireoidite de Hashimoto € feito através do
quadro clinico, alteracdes nos hormdnios tireoidianos e no tecido tireoidiano e
presenga de autoanticorpos. O exame laboratorial de horménio estimulante da
tireoide (TSH) e a avaliagcao histopatoldgica, devem ser solicitados inicialmente
para identificar se ha disfuncao tireoidiana e as dosagens dos anticorpos
tireoperoxidase e tiroglobulina devem ser solicitados posteriormente para
confirmagéo do diagnéstico de Tireoidite de Hashimoto.



2.4 CARCINOMA PAPILIFERO E SEU DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Os no6dulos tireoidianos sdo comuns na populacao entre vinte e sessenta
anos. Cerca de 40% dos nédulos diagnosticados séo benignos e cerca de 5% a
10% dos nddulos sdo malignos, sendo o carcinoma papilifero responsavel por
90% dos casos malignos. Devido ao aumento da deteccdo de nddulos através
dos métodos diagndsticos precisos, a incidéncia de cancer de tireoide aumentou
nos ultimos anos e o carcinoma papilifero da tireoide passou a ser identificado
mais frequentemente e em fases iniciais da doenca (RAMACCIOTTI, 2013, p.8).

A etiologia do carcinoma papilifero esta relacionada a fatores, como a
radioterapia externa na infancia e adolescéncia, exposicao a radiacao ionizante,
doenca tireoidiana preexistente e fatores genéticos, entre eles mutacées no
DNA e principalmente, rearranjos do RET/PTC (CAMANDAROBA et al., 2009).
Os carcinomas bem diferenciados, que respondem por aproximadamente 94%
de todos os carcinomas tireoidianos, possuem quase 90% de componente
celular folicular e sdo subdivididos em papiliferos e em foliculares sendo o
carcinoma papilifero da tireoide a apresentacdo mais comum e de melhor
prognostico. Sao neoplasias caracterizadas por alteracées genéticas entre as
quais rearranjos de oncogenes RET e mutacbes em BRAF, RAS e P63
(RAMACCIOTTI, 2013, p.7). S&o caracterizados por uma boa evolugéo clinica,
diferente de outros tipos de neoplasias que acometem a tireoide, apresentando
crescimento lento, excelente prognéstico, com cerca de 80% dos pacientes
acometidos permanecendo vivos. Costuma ocorrer principalmente entre a 32 e
5% décadas de vida e acomete especialmente o género feminino (SANTANA,
2014, p.6).

Para a investigacdo de carcinoma papilifero tireoidiano, inclui-se uma
historia clinica completa, com anamnese e exame clinico cuidadoso, juntamente
com testes de fungao tireoidiana. Os dados adquiridos com a histdria clinica ndo
sdo sensiveis nem especificos, mas fatores como género, idade, sintomas
locais, doencas associadas e principalmente a histéria familiar positiva para
malignidade da tireoide sao importantes. Para a deteccdo destes nodulos, a
ultrassonografia € o melhor exame de imagem para realizar deteccao de
nédulos. E um exame de baixo custo com operador dependente e permite a
avaliacdo de no6dulos ndo palpaveis, podendo avaliar com precisdao as

caracteristicas destes, como o volume, os numeros e o conteldo cistico



(SANTANA, 2014, p.12).

Dentre os aspectos ultrassonograficos que podem sugerir malignidade
em um noOdulo tireoidiano estdo a presenca de conteudo sélido, a
hipoecogenicidade, margens irregulares, microcalcificagdes, halo periférico
ausente ou descontinuo, aumento do didmetro anteroposterior em relacdo ao
transverso, padrdes de fluxo ao estudo com Doppler e, por fim, presenca de
adenomegalia cervical, e mesmo com toda essa riqueza de informacodes, a
ultrassonografia ndo € capaz de diferenciar lesbes malignas de benignas,
entretanto, a presenca de um nodulo sélido, com contornos irregulares e
microcalcificacbes em seu interior, é altamente sugestiva de malignidade
(RAMACCIOTTI, 2013, p.8).

Atualmente, a pungéo aspirativa da tireoide com agulha fina (PAAF),
quando guiada pela ultrassonografia (PAAF-USG) é o melhor método para
rastrear lesdes benignas de malignas. E um método simples, de facil realizagao
ambulatorial, que tem valores médios de sensibilidade e especificidade para o
diagnoéstico etiolégico do nddulo. O carcinoma papilifero tireoidiano tem
caracteristicas nucleares bem definidas e especificas identificadas no exame
citologico através da PAAF e essas, possibilitam um diagnéstico preciso. O
diagnéstico citopatoldgico do carcinoma papilifero de tireoide € feito analisando
a morfologia nuclear do tumor em um numero significativo de células
observando a presenca de estruturas papilares e aspectos nucleares
caracteristicos, incluindo sobreposicido e alongamento dos nucleos, nucleos
claros com aspecto de vidro fosco, pseudoinclusdes e pregas nucleares como
mostra a figura 2 (JUNIOR, 2012, p.21; RAMACCIOTTI, 2013, p.8).

A caracteristica nuclear clara e vazia, também chamada de “vidro fosco”
sao consideradas mais importantes para o diagnostico de carcinoma papilifero
que a propria arquitetura papilifera. Contudo, podemos concluir que para um
diagnoéstico preciso de carcinoma papilifero de tireoide é necessario uma
avaliagdo geral que incluem as dosagens dos hormoénios tireoidianos,
identificacdo de anticorpos antitireoidianos, tireoglobulina, USG e PAAF-USG.



Figura 2. Citologia especifica do carcinoma papilifero tireoidiano. A. Ndcleos claros “vidro
fosco", alargados e sobrepostos; B. Fenda na membrana nuclear; C. Pseudo inclusées
citoplasmaticas intranucleares; D. Nucleo com aspecto claro “vidro fosco” e relativamente
hmoéneo.

Fonte: AL-BRAHIM e ASA, 2006.

2.5 CORRELACAO ENTRE A TIREOIDITE DE HASHIMOTO E O
CARCINOMA PAPILIFERO

O cancer de tireoide é a neoplasia enddcrina com maior recorréncia,
sendo o carcinoma papilifero a neoplasia maligna mais comum a se originar em
tecido tireoidiano (BRITO, 2016). A associacdo de carcinoma da tireoide e
tireoidite de Hashimoto foi relatada pela primeira vez por Dailey et al. (1955),
onde os autores encontraram uma incidéncia de 17,7% de carcinoma da tireoide
com tireoidite de Hashimoto coexistente, demonstrando uma correlacao
significante entre as duas doencas e desde entdo, essa coexisténcia tem sido
constantemente documentada na literatura. No entanto, a relagédo etiopatogenica
entre elas ainda nao estd completamente esclarecida, sendo intensamente
questionada na comunidade cientifica que busca demonstrar que a associagao
entre essas doencas possui uma relacdo nao apenas incidental (ALCANTARA-
JONES et al., 2015).



Ambas as patologias compartilham varias caracteristicas morfolégicas,
imuno-histoquimicas e moleculares em comum (CAMANDAROBA et al., 2009).
Do ponto de vista genético, os carcinomas papiliferos expressam
frequentemente rearranjos durante a transformacéao maligna, exibindo expressao
do gene RET/PTC e fusdo de proteinas, sendo que, também, podem ser
encontrados no tecido da tireoide dos pacientes com a doenga inflamatéria
crdnica como a tireoidite de Hashimoto (ROBERTI, 2006).

A presencga da inflamagéo crénica presente na tireoidite de Hashimoto
poderia ser o fator desencadeante, pois a resposta inflamatéria repetida pode
causar danos no DNA no qual a ativacao de genes ou de receptores ligados ao
ciclo celular poderia desencadear transformacdo maligna. O rearranjo
cromossémico RET/PTC é um mecanismo fundamental para a ativacao de
oncogenes nas células tireoidianas induzindo a transformacao neoplasica. Esse
rearranjo tem sido encontrado em até 68% dos tecidos de tireoide de pacientes
com tireoidite de Hashimoto (TALINI et al., 2012).

O RET/PTC leva a expressdao de uma proteina quimérica que é
considerada o principal marcador genético do carcinoma papilifero da tireoide e
poderia ser responsavel pelo recrutamento de células inflamatérias que levaria a
infiltracdo dos tecidos por mondcitos e linfécitos. Outro fator importante é a
frequente deteccdo de p63 (proteinas que regulam as células escamosas,
homdlogas do p53) na tireoidite de Hashimoto e no carcinoma papilifero da
tireoide (RAMACCIOTTI, 2013, p.8).

Roberti et al. (2006) selecionou 120 casos de carcinomas diferenciados
da tireoide sendo 27 foliculares e 93 papiliferos da Santa Casa de Misericérdia
de Goiania para estudar a associacdo entre a tireoidite de Hashimoto e o
carcinoma diferenciado da tireoide e concluiu que existe uma relacdo de
frequéncias quatro vezes maior da tireoidite de Hashimoto com o carcinoma
papilifero da tireoide em comparacdo com outras doencas tireoidianas,
resultados estes que permitem inferir que a associacdo entre a tireoidite de
Hashimoto e o carcinoma da tireoide € mais que casual.

Camboim et al. (2008) realizou um estudo retrospectivo com 95 casos de
pacientes submetidos a tireoidectomia a partir dos dados do arquivo do Servico
de Patologia do Hospital Bardo de Lucena, SUS (Recife-PE). Houve 35 casos
(7,4%) de tireoidite de Hashimoto, 48 casos (10,2%) de carcinoma papilifero e



12 casos (2,5%) de associacdo significante dessas doencas, representando
20% dos casos de carcinoma papilifero, o que foi compativel com os achados de
varios outros investigadores concluindo que a presenca de tireoidite de
Hashimoto deve alertar para o risco de desenvolvimento de carcinoma papilifero
da tireoide, pois essas duas doencas estdo significativamente associadas no
estudo.

Camandaroba et al. (2009) apresentou em seu estudo uma coexisténcia
de 31,4% de tireoidite de Hashimoto em pacientes com carcinoma papilifero da
tireoide sugerindo uma associagdo nao apenas casual, mas que levanta a
possibilidade de uma relagdo de causa e efeito entre a tireoidite e o
desenvolvimento do carcinoma.

Talini et.al. (2012) analisou 125 prontuarios de pacientes submetidos a
tireoidectomia por doencas benignas e malignas da tireoide, no periodo de 8
anos e neste estudo, 36,59% dos pacientes que apresentaram cancer de
tireoide possuiam também tireoidite de Hashimoto diagnosticada
laboratorialmente ou no exame anatomopatolégico, demonstrando que existe
correlagao significativa entre a tireoidite de Hashimoto e o cancer de tireoide.

Alcantara-Jones et al. (2015) realizou um estudo com 1.049 pacientes
para avaliar a associagao entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilifero da
tireoide. Os resultados foram avaliados por puncédo aspirativa guiada pela
ultrassonografia. Para tireoidite de Hashimoto consideraram-se aspectos
caracteristicos da citopatologia e/ou achados histopatolégicos classicos. O
diagnéstico de carcinoma papilifero da tireoide foi considerado apenas pela
histopatologia e, nesse estudo, ndo houve associacdo entre as duas doencas,
pois a tireoidite de Hashimoto esteve presente em 31,3% dos casos benignos e
em 27,3% dos casos malignos possivelmente devido ao tamanho da amostra,
mas a possibilidade de malignidade em tireoidite de Hashimoto deve ser
lembrada em razdo da concomitancia das duas doencas ja revelada nas demais
literaturas.

Girardi et al. (2015) observou em seu trabalho que nos 417 casos
submetidos a tireoidectomia por cancer, 339 casos (81,2% do total) eram
mulheres e 148 casos (35,4% do total) havia concomitancia de carcinoma de
papilifero de tireoide com tireoidite de Hashimoto, o que revela uma associagao
estatisticamente significativa entre as patologias.



Brito et al. (2016) realizou uma revisdo integrativa de artigos que
objetivavam compreender a relagdo entre o carcinoma papilifero de tireoide e a
tircoidite de Hashimoto sob qualquer aspecto, fosse ele epidemiolégico,
histopatologico ou clinico e uma média de 33,3% dos pacientes com o
carcinoma também apresentaram a tireoidite concluindo que ha uma relacao
importante entre as duas doencas, mas uma origem ainda indeterminada para
essa associacao.

Uhliarova et al. (2018) realizou um estudo retrospectivo analisando os
dados clinico-histopatologicos de 2.117 pacientes submetidos a tireoidectomia
total ou parcial por disturbio da glandula tireoide. O carcinoma de tireoide foi
detectado em 318 casos (15%) e a tireoidite de Hashimoto foi detectada em 318
(15%) pacientes e foi associada ao carcinoma da tireoide concluindo que a
tireoidite de Hashimoto esta associada a um aumento significativo do risco do
desenvolvimento de carcinoma de tireoide.

Certas alteragcdes no DNA de uma pessoa podem tornar as células da
tireoide cancerigenas. Os canceres podem ser causados por alteracées do DNA
que se transformam em oncogenes ou desativam 0s genes supressores de
tumor. Foram encontradas varias mutacdes no DNA do cancer de tireoide
papilar e muitos deles com mudancas em partes especificas do gene RET. A
forma alterada desse gene, conhecida como oncogene PTC, é encontrada em
10 a 30% dos canceres de tireoide papilifero e de uma maior porcentagem
destes canceres em criangcas e/ou relacionada com a exposicao as radiacoes.
As mutacdes RET geralmente sdo adquiridas durante a vida de uma pessoa
(ONCOGUIA, 2019). Um fato muito relevante é que em pacientes que foram
expostos a radiacdo atébmica durante a vida, como a que foi observada em
Chernobyl, desenvolveram ndao somente RET/PTC com carcinoma papilifero,
mas tambeém tireoidite de Hashimoto (CAMANDAROBA et al. 2009).

A maioria dos estudos demonstrou uma elevada coexisténcia entre as
patologias sugerindo ndao sé um fator causal, mas uma maior predilecao de
carcinoma papilifero tireoidiano em pacientes com tireoidite de Hashimoto. Tem
sido relatado, em estudos com confirmagdo molecular para os rearranjos
cromossémicos da RET/PTC e a presenca de P63, que a inflamagédo provoca
uma resposta imune, com a ativagao de citocinas e fatores de crescimento que

levam a lesao de estroma celular em torno. Este ciclo repetido de dano celular e



cicatrizacao altera os elementos estromais, contribuindo para alteracdes
genéticas e proliferacdo inadequada de células cancerigenas (RAMACCIOTTI
2013, p.14).

Os estudos também apontam predominancia de mulheres na associacao
de tireoidite de Hashimoto com carcinoma papilifero tireoidiano, pois do ponto de
vista clinico, a frequéncia maior em mulheres pode ser explicada por varios
fatores, entre eles, as doencas autoimunes, as flutuacdes hormonais e gravidez,
pois sabe-se que durante a gravidez, é possivel acumular células fetais na
tireoide materna que podem estar envolvidas na ativacdo do processo
autoimune (UHLIAROVA et al. 2018).

Existem dois mecanismos distintos para explicar a correlacdo entre a
tireoidite de Hashimoto e o RET/PTC, sao eles:

a) O primeiro mecanismo sugere que a inflamagao cronica autoimune da
glandula tireoidiana facilite o rearranjo RET/PTC, pois a taxa de mutacdées em
tecidos com inflamacao crénica é alta. Portanto, a produgédo de radicais livres,
secrecao de citocinas, proliferacao celular rapida e os demais fatores citotéxicos
relacionados com a inflamagao podem levar a rearranjos moleculares RET/PTC,
levando ao desenvolvimento do carcinoma papilifero (Figura 2) (LIOTTI et
al.,2012; RAMACCIOTTI, 2013, p.15).

b) O segundo mecanismo sugere que o rearranjo molecular RET/PTC
promova o recrutamento de leucécitos a glandula tireoidiana. A liberacdo de
moléculas inflamatérias, o processo de progressao tumoral, remodelacdo do
estroma, resisténcia a apoptose e a inibicdo da imunidade antitumoral causada
pelo rearranjo molecular recrutam células inflamatoérias. O cancer da tireoide
exibe um componente inflamatério, que inclui diferentes tipos de leucdcitos, e é
frequentemente observado em tumores da tireoide particularmente no carcinoma
papilifero tireoidiano (Figura 3) (LIOTTI et al.,2012; RAMACCIOTTI 2013, p.16).

A polémica quanto a essa questdo, entretanto, é tdo importante e
intrigante que alguns pesquisadores, relatam que a presenca de linfocitos no
cancer de tireoide esta associada a um melhor prognéstico, menor recidiva e
doenca precoce, sugerindo entao, efeito protetor da tireoidite de Hashimoto em
pacientes com carcinoma papilifero tireoidiano, bem como uma correlacao

favoravel entre a tireoidite de Hashimoto em pacientes com carcinoma papilifero



tireoidiano e sobrevida livre de doenca pois a reagdo imune controlaria a

proliferacao e o crescimento do tumor (BRITO et al., 2016)

Figura 3. Mecanismos que explicam a correlacdo entre a TH e o RET/PTC.
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Fonte: Compila¢@o autoral baseada no trabalho de LIOTTI et al., 2012 e RAMACCIOTTI, 2013,
p.15-16.

Contudo, as maiores taxas de carcinoma papilifero tireoidiano em
pacientes com tireoidite de Hashimoto, encontradas na literatura, sugerem que a
tireoidite de Hashimoto poderia muito bem ser considerada um precursor do
carcinoma papilifero e que a associacdo entre as patologias é mais do que
casual em individuos susceptiveis (GOLBERT et al., 2005).

3 METODOLOGIA DA PESQUISA

Este trabalho trata-se de uma revisao bibliografica, que procurou discutir
um tema controverso no meio cientifico com base em referéncias teéricas. Para
seu desenvolvimento, foram realizadas buscas utilizando as palavras-chave:
tireoidite de Hashimoto; carcinoma papilifero tireoidiano; anatomia da glandula
tireoidiana. As buscas resultaram em uma série de artigos contendo dados
referentes a associacdo entre Carcinoma Papilifero da Tireoide e Tireoidite de
Hashimoto em artigos cientificos inéditos e trabalhos de revisdo nos idiomas



inglés e portugués dos bancos de dados virtuais Pubmed e Scielo, abrangendo
o periodo de 2000 a 2021.

Apds a pesquisa e coleta dos trabalhos, os dados foram compilados e foi
realizada uma analise descritiva buscando uma compreenséao aprofundada dos
estudos que elucidam a associagdo entre a tireoidite de Hashimoto e o
carcinoma papilifero de tireoide.

Como critério de inclusdo foram selecionados trabalhos que avaliaram a
associacao entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma papilifero da tireoide
através de estudos de caso a partir de dados retrospectivos. E excluidos os
trabalhos que nao possuiam eu seu escopo relatos de associacao entre as
patologias.

Foram encontrados 28 artigos e, ap6s avaliacdo preliminar, 9 foram
selecionados. Esses preenchiam adequadamente o critério de inclusdo, pois
descreveram a associacdo entre as duas doencas sendo excluidos 2 por
duplicidade e 17 por ndo possuirem como escopo do estudo a relacao entre
carcinoma papilifero de tireoide e doenca de Hashimoto.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A coexisténcia das patologias aqui demonstradas tem sido
constantemente documentada na literatura. No entanto, a relagcédo etiopatogénica
entre elas ainda nao esta completamente esclarecida, sendo intensamente
questionada na comunidade cientifica que busca demonstrar que a associacao
entre elas possui uma relacdo nao apenas incidental. Entretanto, os dados
reunidos nessa revisdo reforcam a ideia de que a associagdo entre carcinoma
papilifero da tireoide e a tireoidite de Hashimoto é mais do que casual em
individuos susceptiveis, pois conforme relatado, ambas patologias possuem
caracteristicas morfoldgicas, imuno-histoquimicas e, ainda mais importante,
moleculares em comum.

O rearranjo molecular RET/PTC, é descrito como um dos principais
mecanismos responsaveis pela associacdo da tireoidite de Hashimoto e
carcinoma papilifero tireoidiano sendo esse oncogene, encontrado também na
grande maioria dos tecidos com tireoidite de Hashimoto sem carcinoma
papilifero tireoidiano detectavel, o que demonstra uma progressao para o cancer
tireoidiano a partir da tireoidite crénica. Portanto, a presenca do oncogene



RET/CPT nao deve ser sinbnimo de céancer, mas sim de mecanismos
moleculares de carcinogénese, sendo altamente especificos para carcinoma
papilifero da tireoide, visto que nenhuma outra forma de cancer da tireoide os
expressa tornando entdo esses genes marcadores ideais para detectar
transformacao de células tireoidianas.

Assim sendo, embora a tireoidite de Hashimoto seja uma doencga benigna
inicialmente, a inflamacdo crénica pode facilitar o rearranjo de genes que
favorecem a formacao do carcinoma papilifero da tireoide e esta ligada ao
estresse oxidativo que pode causar danos no DNA e contribuir para iniciacao
das alteracdes genéticas, com expressao de oncogenes e desenvolvimento de
cancer. Podemos entdo concluir que ha uma associacao significativa entre as
patologias sendo a tireoidite de Hashimoto, considerada, na maioria dos
estudos, precursora do carcinoma papilifero, sendo essa associagdo mais do
que casual nos individuos susceptiveis.
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