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1. INTRODUCAO

O carcinoma de tiredide na infincia tem sido descrito como uma doenga
rara, constituindo 0,6 a 1,6% de todos os tumores malignos em homens e
mulheres, respectivamente’>**. E o segundo tumor mais comum de cabeca e
pescogo em criangas representando 5,1% destes tumores®>° . Estima-se que 10%
dos carcinomas diferenciados de tiredide ocorrem em pacientes menores de 20
anos de idade'?. A idade de apresentagdo mais freqiiente se situa entre 10 e 14
anos, com uma distribui¢do por sexo que varia conforme a faixa etaria'>"",

A relagdo entre carcinoma de tiredide com outras anormalidades tireoidianas
pré-existentes ndo estd plenamente estabelecida®’. Os dados de historia
sugestivos de malignidade s@o a radioterapia prévia em regido de cabeca e
pescogo ou existéncia de casos familiares de cancer de tire6ide>®"#1011:12,

Ha um predominio dos tipos histolégicos bem diferenciados, com maior
prevaléncia de carcinomas papiliferos ou mistos (mais de 70%), seguido pelo
carcinoma folicular (15 a 20%) e raramente tumores anaplasicos. O carcinoma
medular, originario das células parafoliculares corresponde a menos de 5% dos
casos em criangas, podendo estar associado a neoplasia endécrina multipla tipo
2A e 2B transmitido por heranga autossémica dominante ou esporadicamente®'?.

Clinicamente, o carcinoma de tiredide na infincia se apresenta como o
achado acidental de um nédulo ou aumento de volume na regifo anterior do
pescogo, ou a presenga de linfonodomegalia cervical em um paciente
eutireoideo. Ao exame fisico, o dado mais importante € a verificagdo da
unicidade do nodulo a palpagdo, a fixa¢do as estruturas adjacentes, a falta de
mobilidade do mesmo a degluticio e extensdo da doenga aos linfonodos

Cewicai55,6,8.14,15,16.



O diagndstico baseia-se na clinica, auxiliado por exames complementares
como a ultra-sonografia (USG), cintilografia de tiredide, pungdo aspirativa com
agulha fina (PAAF), calcitonina sérica e testes funcionais da tiredide, como a
dosagem de triiodotironina (T3), tiroxina (T4), e horménio estimulante da
tiredide (TSH) por métodos ultra-sensiveis™*'*.

Mais de 50% dos casos apresentam envolvimento de linfonodos cervicais ou
mediastinais ao diagndstico. O sitio mais comum de metéstase a distancia é o
pulméo, acometendo 20% dos casos'*.

O progndstico esta diretamente relacionado com a descoberta precoce das
lesdes malignas, nunca devendo-se descartar esta possibilidade, mesmo que o
carcinoma de tire6ide seja uma raridade na infincia’.

O principal desafio de um médico no manejo de um nddulo solitario da
tiredide é descartar a presenga de malignidade'.

O objetivo de uma adequada avaliagdo de nddulos tireoidianos na infancia,
visa o diagnostico precoce do carcinoma de tiredide e terapéutica apropriada, a

fim de reduzir a disseminagdo metastatica, a recorréncia e conseqiientemente a

mortalidade na infancia devido as neoplasias malignas.



2. LITERATURA

O carcinoma de tiredide na infancia foi inicialmente descrito por Ehrhardt*
em 1902, e em 1948 somente 62 casos foram descritos na literatura médica
mundial'. Horn® em 1951 descreveu o carcinoma medular e relatou a
possibilidade do carater familiar da doenga.

Josephson e Wohl'® estimaram uma incidéncia nos Estados Unidos de
aproximadamente 5 novos casos por milhdo de criangas por ano. Winship'
relata uma distribuigdo por sexo do carcinoma de tiredide na crianga, com
predominio no sexo feminino na propor¢do 1,5: 1 em menores de 15 anos e 3: 1
entre 15 e 20 anos. O carcinoma de tire6ide tem sido descrito em todas as
idades, inclusive podendo j4 existir a época do nascimento.

Os fatores descritos na etiologia do cancer de tiredide sdo a exposi¢do a
radiagdo em regido de cabeca e pescogo, niveis elevados de TSH, tireoidite de
Hashimoto, doenga de Basedow-Graves e predisposicdo congénito,
Beimiliayh BELLILE -

A relagdo de radiagdo de cabega e pescoco com o aparecimento do
carcinoma de tire6ide estd bem estabelecida'>**1%!"121 Segundo Feinmesser et
al.® a irradiagdo aparenta ser mais carcinogénica em crian¢as que em adultos, e
este fato é especialmente verdadeiro para tiredide.

Acredita-se que a exposi¢do a radiagdo de cabega e pescogo, mesmo em
baixas doses (50 a 500 rad), particularmente em criangas, € o fator etioldgico
mais importante. Considerada um fator de risco para doengas benignas e
malignas da tiredide. O tecido tireoidiano ¢ um dos tecidos mais radiosensiveis
e a indug¢do do céancer, através de baixa dose de radioterapia externa, €

presumivel ocorrer pelas alteragdes cromossomiais (ativagdo de genomas

oncogénicos com translocagdes e delegdes) apds passagem ou impacto de



particulas radioativas de alta energia. Quando o dano radioativo é baixo, as
células podem sobreviver, porém algumas conseqiiéncias na configuragdo da
informagdo genética resultam do dano. Desta forma, o efeito a longo prazo da
radiagdo ionizante pode produzir alteragdo genética (desrepressdo de genomas
oncogénicos), a qual se segue a neoplasia™®'*1%13-17:21, “

Segal et al’ em uma analise de 58 criangas com carcinoma de tiredide
relataram que 17% possuiam uma histéria prévia de irradiacdo de cabeca e
pescoco. O intervalo de tempo entre a irradiagdo e o descobrimento do tumor
variou de 5 a 10 anos. Pioner et al.> em sua revisdo bibliografica descreveram
que dos casos descritos em literatura, 75% apresentam histéria de irradiagdo
cervical na infincia, com um intervalo entre a exposi¢do as irradiagdes e o
aparecimento da neoplasia em média de 8,7 anos (3,6 a 14 anos), sendo que 4%
dos pacientes submetidos a irradiagio em cabega e pescoco ‘na infancia
desenvolvem carcinoma de tiredide.

Clark'® relatou que o intervalo entre irradiagio e o aparecimento do
carcinoma de tiredide pode variar de 3 a 40 anos.

A radiacdo ionizante, quando em baixas doses, também ocasiona disfungdo
celular tireoidiana, elevando os niveis de TSH no soro, gerando uma
estimulagdo cronica da atividade mitogénica sobre o parénquima tireoidiano, a
qual pela presenga de receptores, promove a proliferacio de células
potencialmente transformadas. Estas mudangas ocorrem gradualmente durante
um periodo de meses a anos'*"".

Gharib e Mazzaferri®' relatam que a freqiiéncia com que os nédulos de
tiredide se desenvolvem depende da idade do paciente na época da terapia

radioativa, da dose da radiacdo, da duragdo do seguimento, fatores genéticos e

ingesta de iodo.



Desde que a irradiagdo terapéutica em cabec¢a e pescogo para doengas ndo
malignas (acne, hiperplasia ou hipertrofia de timo, tonsilas e adendides) tém
sido descontinuada, o carcinoma de tiredide na infincia tem diminuido??.

Hung® relata que a deficiéncia de iodo altera a patologia do carcinoma de
tire6ide, aumentando a incidéncia relativa de carcinoma folicular e anaplasico,
enquanto que em areas com iodo suficiente a percentagem de carcinoma papilar
da tire6ide é maior.

O carcinoma papilifero mostra-se em estreita relagdo com outras lesdes

7 no caso da doenga de Basedow-Graves ou da

tireoidianas. Segundo Oliveira'
tireoidite de Hashimoto, fica a divida tratar-se de mera coincidéncia ou legitima
predisposi¢ao.

Ha evidéncias no entanto que a doenga de Basedow-Graves
(hipertireoidismo secundario a estimulagdo tireoidiana por auto anticorpos)
possa influenciar o desenvolvimento e comportamento do carcinoma de tiredide.

Segundo Winship e Rosvoll' o carcinoma de tiredide ocorre com maior
freqii€ncia em pacientes com doenga de Basedow-Graves, especialmente nos
que tém nddulos palpéaveis, e tendem a ser mais agressivos que em outros
pacientes. Isto pode ocorrer pelo fato do TSH ou anticorpos tireo-estimuladores
manterem o crescimento e funcionamento do tumor.

A tireoidite de Hashimoto é uma inflamagdo cronica da tiredide com o
desenvolvimento de auto anticorpos contra a tireoglobulina. Freqiientemente
leva a formagdo de bocio e hipotireoidismo. A associagdo entre tireoidite de
Hashimoto em pacientes com carcinoma de tiredide € bem descrita na literatura.
Alguns estudos sugerem que a tireoidite de Hashimoto € uma condig¢do pré-
maligna, outros sugerem que pode ser uma resposta ao cancer de tiredide. A
coexisténcia de carcinoma da glandula tiredide e tireoidite de Hashimoto ¢

relatada com freqiiéncia variavel na literatura de 1 a 23%*'%%* .



Dailey et al.’® os primeiros a documentar a associagdo, encontraram 17,7%
de incidéncia de carcinoma em glandulas com tireoidite de Hashimoto e
acreditaram que carcinomas originavam-se de proliferagdo epitelial. Segundo
Desjardins et al. a incidéncia de carcinoma de tiredide em pacientes com
tireoidite de Hashimoto é entre 3% a 8,7%. Flannery et al.” referem que em
estudos envolvendo criangas e adultos, mais de 32% dos casos de tireoidite de
Hashimoto s@o associados com cancer de tiredide.

Kamma et al.” demonstraram histopatologicamente e
imunocitoquimicamente, a infiltragdo linfocitica em tecidos imediatamente
adjacentes a canceres da tiredide em 7 de 9 casos de carcinoma de tiredide
juvenil. Desjardins et al.* em um estudo realizado com 23 crian¢as com
carcinoma de tiredide, 5 dos 15 pacientes (33%) com carcinoma bem
diferenciado de tiredide tinham tireoidite de Hashimoto, e apenas 3 pacientes ja
referiam ser portadores de tireoidite de Hashimoto.

A variabilidade na incidéncia pode ser explicada por diferencas na
interpretagdo histopatologica de tireoidite de Hashimoto e carcinoma de tiredide
em populagdes de pacientes e também como resultado da forma em que o
material é relatado'®.

A causa da relagdo entre tireoidite de Hashimoto e carcinoma ndo € clara, o
cancer estimularia a tiredide a produzir uma reacdo linfocitica. Estudos
histopatologicos sugerem que o carcinoma numa glandula com tireoidite de
Hashimoto provavelmente origina-se da proliferagdo epitelial da doenga'®.

Brandio et al.'"® explicando a possibilidade do desenvolvimento de
neoplasia; secundaria aos efeitos da tireoidite de Hashimoto sobre células
foliculares tireoidianas, ressaltam altas concentragdes de TSH circulantes,

desenvolvendo padrdes neoplésicos clinicamente detectaveis.



De outro modo, ha relatos de que tireoidite focal € freqlientemente
encontrada adjacente a neoplasia, notando-se infiltracdo linfocitica adjacente a
tecido neoplasico maligno, podendo ser considerada uma reagéo ao carcinoma'®.

Um seguimento continuo e cuidadoso nestes pacientes ¢ mandatdrio,
pesquisando o desenvolvimento de nddulos, especialmente em pacientes
recebendo levo-tiroxina®.

Jhiang e Mazzaferri® relatam que entre as diversas alteragdes moleculares
encontradas nos carcinomas da tiredide, o oncogene RET/PTC (carcinoma
papilifero de tiredide), uma forma ativada do proto-oncogene RET (gene que
codifica o receptor da tirosina-quinase) tem sido visto exclusivamente em
carcinomas do subtipo papilifero, numa porcentagem variavel de casos (de 11%

1% relatam que a exata

a 33%, na dependéncia do estudo). Feinmesser et a
sequéncia dos eventos envolvidos na transformacéo, e o papel do oncogene RET
ndo estdo claros, necessitando maiores investigagcoes.

Os tumores malignos da tiredide sdo raros e t€ém como origem trés tipos
diferentes de células, as foliculares, as parafoliculares e as de origem nao
tireoidiana.

O tipo histolégico dos tumores malignos pode ser classificado conforme a
Organizagdo Mundial de Satde® em papilifero, folicular, células de Hiirthle,
medular, anaplasico, linfomas e outros (hemangioendoteliomas, teratomas). O
tipo histologico papilifero possue 5 subtipos: papilifero e folicular, papilifero
puro, oculto (micro) carcinoma, variante folicular do papilifero e variante difusa
esclerosante.

Segal et al.’ relatam que a maioria dos canceres de tiredide sdo do tipo
papilar, com uma incidéncia de mais de 90% na faixa pediatrica. Segundo

1. os carcinomas bem diferenciados da glindula tiredide sdo

Tielens et a
tradicionalmente classificados como carcinoma papilar ou folicular, baseado no

seu padréo histologico predominante.



Segundo Oliveira'’, o carcinoma papilifero tem definidos critérios
morfolégicos. O quadro microscopico é dominado pelas papilas revestidas
predominantemente por camada Unica de células cubicas, com disposicdo em
palicada, sustentada por eixo conjuntivo ricamente vascularizado, o qual com
frequéncia projeta-se em espagos cisticos. Os nucleos sdo redondos, de costume
maiores do que os das células foliculares, sendo a cromatina dispersa em grios
finos. As mitoses sdo extremamente raras. O estroma distribui-se em forma
arborescente e acompanha as formagdes papiliferas.

A observagdo de que neoplasias com caracteristicas nucleares de carcinoma
papilar podem ser organizada em uma arquitetura folicular predominante, sendo
estabelecido a variante folicular como um subtipo do carcinoma papilar, que
geralmente € clinicamente indistinguivel dos tumores com arquitetura

1.2° dizem que alguns relatos

predominantemente papilar. Porém Tielens et a
sugerem que as metastases pulmonares sdo mais comuns no carcinoma papilar
variante folicular que no carcinoma papilar em geral .

1.7 sugerem que a presenca de elementos papiliferos

Porém, Rosa et a
verdadeiros em quaisquer quantidades leva o paciente a evoluir de maneira
semelhante ao papilifero puro.

Oliveira'’ refere que virtualmente todos os canceres papiliferos contém
alguns elementos foliculares, relata também que o carcinoma papilifero oculto
apresenta curso indolente e baixo grau de malignidade. Apesar disso, podem
ocorrer durante a sua evolugdo, infiltracdo vascular e metastases ganglionares.
Admite-se que o carcinoma papilifero oculto ndo significa estado precoce da
evolucdo do carcinoma papilifero manifesto.

A forma variante difusa esclerosante ¢ principalmente achada nas criangas e
adultos jovens. H4 aumento difuso da tiredide, ambos os lobos firmes. As

papilas sdo associadas com metaplasia escamosa, corpusculos psamomatosos

abundantes e infiltrado linfocitario extenso. Em criangas menores a extensdo do



tumor € usualmente grande a época do diagnéstico, além de serem ndo
capsulados e invasivos. Metastases para linfonodos sdo encontradas em quase
100% dos casos e metéstases a distdncia sio freqiientes' ",

Harach e Williams®® referem que o prognéstico da variante difusa
esclerosante é menos favoravel comparado ao carcinoma papilar classico, mas a
resposta ao tratamento € na maioria das vezes excelente.

O carcinoma folicular é raro em criangas. Winship e Rosvoll' acharam 17%
de seus casos como carcinoma folicular. Crile'” descreve um caso de carcinoma
folicular em uma série de 18 criangas com carcinoma de tiredide.

O carcinoma medular, derivado das células parafoliculares, é responsavel
por 5% dos tumores tireoidianos. Cerca de 70% destes tumores sdo de origem
esporadica, enquanto que 20% a 30% fazem parte de doencas familiares
transmitidas de modo autossémico dominante, com alta penetrincia e expressao
variavel®.

A forma familiar mais comum é a neoplasia enddcrina multipla tipo 2A
(MEN-2A), resultado de um trago dominante que da 100% de penetrancia de
carcinoma medular, 50% de feocromocitoma e 25% de hiperparatireoidismo. A
forma tipo 2B (MEN-2B) ¢ uma doenca menos freqiiente, na qual os pacientes
tém uma forma mais agressiva e mais precoce de carcinoma medular; estes
pacientes também apresentam feocromocitoma e neuromas multiplos,
acompanhados de ganglioneuromas’®!'""'2,

O carcinoma de células de Hiirthle e o carcinoma anaplasico sdo
extremamente raros em criangas..

O linfoma ocasionalmente pode se apresentar como um noddulo tireoidiano
solitario. Este tumor se origina dos linfécitos B e raramente das células T.
Segundo Yokozawa® a maioria dos casos ocorrem em associagdo com tireoidite
de Hashimoto.

O cancer metastatico para tire6ide nio é comum em criangas’’ .
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A apresentagdo usual do carcinoma de tiredide € o de uma massa tUnica
assintomatica da glandula tiredide, descoberto pelo paciente ou pelo médico
durante o exame fisico. Pode ser macio ou firme, usualmente moével, mas
algumas vezes duro, irregular ou fixado a tecidos adjacentes'>>7311:3,

Mais raramente, o paciente pode apresentar como sinal inicial a presenga de
metastases a distdncia, tais como linfonodos cervicais, massas no pulmio,
fraturas patologicas em ossos longos, paralisia dos membros inferiores causada
por lesdes na coluna lombar, ou até hipertireoidismo pela presenga de lesGes
metastaticas funcionantes®.

Segal et al.’ em um estudo com 58 pacientes menores de 20 anos com
carcinoma de tire6ide mostraram que o sintoma inicial foi de nédulo solitario em
27 pacientes (46%), linfonodomegalia cervical em 25 pacientes (43%), nddulo e
linfonodomegalia concomitante em 5 pacientes (8,6%) e 1 paciente (1,7%) com
quadro neuroldgico conseqiiente a metastase cerebral.

A presenga de um nédulo solitario da tiredide € incomum, mas € um achado

importante na pratica clinica pediatrica’>.

Com uma prevaléncia em criangas
estimada de 1,8%°'. Ward'? encontrou 7% de malignidade em nddulos
tireoidianos em todas as idades da série estudada mas 47% dos noédulos
tireoidianos em pacientes menores de 15 anos foram carcinomas. O relato da
frequéncia das doengas especificas que acometem estes nédulos sdo conflitantes,
com taxas de malignidade que variam de 2 a 50% em nédulos solitérios®".

13! em um estudo realizado com 57 criangas portadoras de

Raab et a
nodulos de tiredide evidenciaram uma taxa de 18% (10) de malignidade. Hung®
analisou 93 criangas (74 mulheres e 19 homens) com nédulo solitario de
tiredide, sem historia de irradiagdo prévia em regido de cabeca e pescogo, destes
pacientes 16% (15) possuiam lesdes malignas e 84% (78) possuiam lesdes

benignas.
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Na avaliagdo de um nodulo solitdrio é necessario uma investigagdo
apropriada para distinguir as causas benignas; mais comuns, das causas
malignas mais raras'”.

O diagnoéstico diferencial inclui tireoidite de Hashimoto, tireoidite ndo
supurativa subaguda, disgenesias da tiredide, cistos de tiredide, adenoma
benigno e carcinoma da tire6ide®®'"'>2!,

A histéria e o exame fisico continuam sendo a mais importante fonte de
informagdes. A histdria especifica de exposigdo a irradiagcdo de cabega e pescogo
e histéria familiar de desordens tireoidianas ou tumores enddcrinos devem ser
incluidos. Sinais e sintomas de hipo ou hipertireoidismo devem ser
pesquisados®.

No exame fisico, a palpagdo do nddulo pode indicar a sua natureza. Um
noédulo macio & compressdo ndo parece ser maligno e sim provavelmente um
cisto adenomatoso ou coldide. A maciez sugere um processo inflamatério ou
hemorragico na glandula. A malignidade deve ser suspeitada em um nddulo
duro, fixado as estruturas adjacentes, quando ha paralisia de cordas vocais ou

linfonodos cervicais palpaveis'®.

1> em um estudo realizado com 329 pacientes menores de 21

Newman et a
anos com carcinoma de tiredide diferenciado, confirmado histologicamente,
mostraram que 25% dos pacientes possuiam metastases a distancia, sendo que
destes 93% possuiam metéastases somente em pulmdes, 5% em pulmdes e 0ssos,
e 2% metastases cerebrais.

A glandula tiredide, tendo em vista sua posigdo superficial na regido anterior
do pescogo, € acessivel ao exame clinico, a citologia aspirativa e a diversos
procedimentos de imagem que permitem ao médico estabelecer o diagnostico''.

As dosagens de T4 livre (T4L) e TSH ultra-sensivel, além da medida dos

anticorpos anti-tireoidianos (anti-peroxidase e anti-tireoglobulina) devem ser

requisitadas, apesar de estarem normais na maioria dos casos; entretanto,
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utilizando estes testes pode-se detectar casos de hipertireoidismo devido a
nodulo téxico ou hipotireoidismo secundario a tireoidite de Hashimoto de forma
nodularl”811:2733.34.

A presenca de altos niveis de anticorpos anti-tireoidianos sugerem
fortemente a presenca de tireoidite de Hashimoto®.

A dosagem de calcitonina sérica, basal, estimulada é importante para a
confirmagdo de suspeita do carcinoma medular, devendo ser solicitada quando
ha histéria familiar positiva para sugerir carcinoma medular de tiredide ou
neoplasia endécrina multipla®!"'>?7,

A medida da tireoglobulina tem pouco valor na detec¢do pré-operatoria de
malignidade, ndo tendo indica¢do no diagndstico dos tumores tireoidianos, uma
vez que € inespecifica, pois diversas outras doengas também ocasionam o seu
aumento®'”.

Hung® recomenda que apés a realizagio das provas laboratoriais, uma USG
de tiredide seja obtida.

A USG de tiredide proporciona imagens de alta resolugdo, devendo ser
considerada como uma extensdo do ato palpatério do médico. E um método
seguro e ndo invasivo, que pode distinguir lesdes solidas de cisticas na tiredide
com acuracia de 90 %, avaliar volume e tamanho do noédulo, confirmar um
nodulo de palpagdo duvidosa, detectar precocemente lesGes ocultas em
pacientes submetidos a irradiagdo prévia, verificar as caracteristicas do nédulo
(s6lido, cistico, calcificado, contorno), observar linfonodos, avaliar o tecido
tireoidiano ectopico, diagnosticar um bdcio multinodular mais acuradamente
que pelo exame fisico e que facilita a PAAF como guia em nddulos de dificil
palpagio’$1519.
Yokozawa® refere que o diagndstico citolégico é mais preciso quando o

local da bidpsia € escolhido adequadamente pela PAAF guiada pela USG.
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A USG ira descartar a presenga de anomalias, confirmar que o nddulo
clinicamente detectavel é realmente um nodulo solitidrio e determinar se o
nédulo é cistico ou sélido"?.

Com a melhoria técnica dos ultimos anos, utilizando transdutores mais
sensiveis, tem se evidenciado que quase nunca os nddulos sio puramente
cisticos, contendo no seu interior material s6lido ou sangue antigo acumulado,
atributos do adenoma ou carcinoma folicular ou, at¢ mesmo, do carcinoma
papilifero, assim, alguns grupos tém demonstrado prevaléncia de 12 a 33% de
cancer em nodulos cisticos®.

Desta maneira, a simples diferenciagdo entre sélido e cistico ndo define o
diagnostico, pois a presenca de um componente cistico ndo exclue

malignidade®*?.

1.2*, uma USG de tiredide deve ser obtida nos casos

Segundo Flannery et a
em que a distingdo entre uma massa solida e cistica € incerta, caso contrario,
deve-se proceder imediatamente uma bidpsia para todos os nddulos sélidos
solitarios ou bocios associados a linfonodomegalia em criangas, adolescentes e
adultos jovens.

Das varias caracteristicas ultra-sonogréaficas estudadas em detalhe pela
literatura até agora, para a obtencdo de um possivel sinal caracteristico de
malignidade, apenas a extensdo da massa para as regides extratireoidianas € que
tem indicado malignidade da lesdo®.

Enquanto a USG fornece informag¢des anatomicas, o estudo com
radioisotopos fornece informagdes fisiologicas. A cintilografia com iodo
radioativo ou tecnécio, durante muitos anos o principal instrumento para
diagnéstico diferencial dos nédulos, é hoje suplantada pela PAAF"*!"1°,

A cintilografia tem como objetivo o estudo da morfologia tireoidiana

utilizando-se a radia¢do emitida por is6topos radioativos captados pela glandula,

especialmente o iodo. Além do iodo, o pertecnetato de tecnécio (*""Tc) também
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pode ser empregado na cintilografia, pois é um ion ativamente concentrado pela
tiredide. A radioatividade acumulada pela tire6ide é entdo medida através de um
contador de raios gama colocado na regido cervical''.

O emprego da cintilografia no diagnoéstico diferencial dos nédulos decorreu
da observagédo de que a maioria dos cénceres de tiredide, quando comparados ao
tecido normal, nio tem a mesma capacidade de acumular e organificar
quantidades suficientes de iodo radioativo ou tecnécio; assim, sua aparéncia € a
de um nédulo ndo funcionante ou frio & cintilografia®.

Tem sido relatado entretanto uma freqii€éncia de cancer nos nédulos frios na
populagdo como um todo, de apenas 10 a 20%, tendo em vista que uma grande
parte dos nddulos frios € causada por lesdes benignas (cistos, nddulos coloides,
adenomas benignos degenerados e tireoidite de Hashimoto)®.

Hung® em um estudo realizado com 93 criangas com nédulo solitario de
tiredide (sem historia de irradiagdo prévia em regido de cabegca e pescogo ou
térax); a cintilografia com *™Tc foi realizada em todos os pacientes, revelando a
presenca de nddulos frios em 77 casos, nédulos quentes em 13 e nddulos mornos
em 3 dos pacientes estudados. Dos 77 pacientes com nodulos frios, 27 possuiam
cisto ou componente cistico no seu nédulo a USG, e 19,9% (15) dos nddulos
frios eram malignos. De todos os pacientes estudados todos com lesGes malignas
tinham nddulo soélido frio.

Outras técnicas de imagem tém sido testadas no diagnéstico diferencial dos
nodulos (tomografia computadorizada, ressoniancia nuclear magnética,
cintilografia com talio 201 ou gélio 67 e termografia), mas nenhuma até agora
tem sido usada rotineiramente®.

O raio x simples em posigdo pdstero-anterior pode nos mostrar desvios
compressivos das vias aéreas, penetracdo no térax e calcificagdes

intraglandulares” .
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Segundo Maciel'' a tomografia nio tem oferecido melhor resolugio que a
conseguida pela USG, além de ser mais onerosa e promover maior radiacdo na
glandula; pode ser ttil no estudo de lesdes retroesternais e na verificagdo da
presenca e extensdo de metastases nos linfonodos cervicais. A ressonancia
magnética apresenta resolucdo semelhante a USG e a tomografia, custo mais
elevado e indicagdes semelhantes as da tomografia.

A PAAF ¢é o teste disponivel com maior acuracia e deve ser um
procedimento inicial na avaliagio diagnodstica de um nédulo da tiredide. E um
método seguro, eficiente e relativamente atraumatico, utilizado ndo apenas para
afastar cancer, mas para o diagnéstico de diversas doengas tireoidianas®'*>'-¢,
Gharib®® relata que o principal objetivo da PAAF ¢ distinguir lesdes benignas de
malignas, evitando cirurgias desnecessarias.

Os dados de literatura dos grupos mais experientes em PAAF demonstram
valores de sensibilidade e especificidade superiores a 95%, com uma acuracia
preditiva pré-operatéria de mais de 90%; sendo de grande utilidade no manejo
de ndédulos de tiredide em criangas e considerado o dado mais importante para o
diagnostico do nddulo tireoidiano®* !,

A PAAF permite o diagnostico de doengas tireoidianas, como tireoidite de
Hashimoto, bdcio coloide, linfoma e carcinomas papilifero, medular e
anaplasico. A dificuldade de diferenciagdo entre adenoma e carcinoma folicular,
pela impossibilidade técnica de se observar invasdes de capsula ou vasos ao
exame citolégico, ndo é um problema na infincia, uma vez que os adenomas
incidem em grupos etarios mais elevados®.

O diagnostico pela PAAF é classificado nos seguintes grupos: insuficiente,
benigno, suspeito e maligno. Estas categorias ajudam a separar clinicamente
lesdes que precisam ser re-aspiradas (insuficientes), acompanhadas clinicamente

(benignas) ou excisionadas (malignas ou suspeitas). Todas as doengas que ndo

requerem cirurgia (ndédulo benigno, cisto, tireoidite linfocitica, hiperplasia e
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abcesso) sdo classificadas como benignas. O diagnéstico da PAAF que ndo €
definitivamente maligno nem benigno € classificado como suspeito. Inclue-se
nesta categoria o diagnéstico de neoplasia folicular’'.

Raab et al.>' em um estudo realizado com 64 PAAF de nédulos tireoidianos
em criangas revelaram que 77% dos nddulos eram benignos, 6% malignos, 12%
suspeitos € em 5% o material foi insuficiente. Demonstrando que a maioria dos
nodulos tireoidianos em pacientes pediatricos sdo benignos e que a cirurgia €
necessaria somente em um seleto nimero de pacientes.

AL-Shaikh et al.’” em uma analise com 41 criangas portadoras de nodulos de
tiredide, a PAAF foi benigna em 30 pacientes, maligna em 2, suspeita em 6 e
insuficiente em 3 pacientes.

As limitagdes do exame citolégico s@o os resultados ndo diagndsticos e
neoplasias foliculares®.

A maioria dos citopatologistas concorda que as neoplasias de células
foliculares ou células de Hurthle ndo podem ser classificadas em subtipos
benignos ou malignos baseados somente na citologia®®.

A bidpsia aspirativa freqlientemente causa uma leve dor e ocasionalmente
pode ocorrer um pequeno hematoma. A maioria dos pacientes, particularmente
maiores de 10 anos, enfrenta o procedimento sem dificuldades®'-*°.

Gharib®® realizou um estudo durante 12 anos e revelou que das 12000
bidpsias realizadas, em nenhuma ocorreu sérias complicagdes.

Hung® recomenda bi6psia cirtrgica sem realizagdo de PAAF se ha historia a
exposicdo de radiacdo ionizante, histéria familiar de cancer da tiredide, ou se ha
achados clinicos suspeitos de malignidade, como crescimento rapido de um
nddulo firme ou se um grande nédulo (maior que 1,5 cm) estiver presente.

O tratamento inclui de modo geral , cirurgia; seguida da ablagdo do tecido
remanescentes ou metastases diferenciadas com iodo 131 ("*'I) e terapéutica

substitutiva com levo-tiroxina®.
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A extensdo da ressecc¢do cirtrgica para carcinoma diferenciado da glandula
tiredide permanece controversa, especialmente em criangas, em virtude da
variedade de comportamento bioldégico dos diversos tipos de tumores e das
complicag¢des dependentes de cirurgias mais radicais”*%.

A tireoidectomia total consiste na retirada total da glandula sem danificar as
paratire6ides ou os nervos recorrentes e a tireoidectomia subtotal é a lobectomia
do mesmo lado do tumor associada a istmectomia®**®,

Segal et al.’ dizem que a tireoidectomia total com dissec¢do cervical
peritireoidiana deve ser realizada em pacientes com disseminagédo linfatica e a
tireoidectomia quase total € o tratamento de escolha para criangas com doenga
limitada a glandula.

Segundo Walsh, Watkinson e Franklyn'’ os argumentos para tireoidectomia
subtotal sdo: menos complicagdes, evita a indugdo cirtrgica de hipotiroidismo e
hipoparatireoidismo, possue excelente prognostico em grupos selecionados,
mais barata, e que 50% das recorréncias locais podem ser curadas com cirurgia,
além de dar pouca significancia clinica a multicentricidade.

Kuhel e Ward" defendem a tireoidectomia total pois assegura a remogdo
multifocal clinicamente inaparente da doenga, que ocorre em aproximadamente
40% dos casos, facilita o uso de radioiodo no diagndstico pos-operatério e
tratamento de doenca regional ou metastatica microscopica, além de facilitar o
uso de medidas dos niveis de tireoglobulina para detectar doenga recorrente ou
persistente .

Walsh, Watkinson e Franklyn'®> argumentam que as taxas de recorréncia na
tireoidectomia total sdo menores, as taxas de complicagdes (hipoparatireoidismo
e lesdo do nervo laringeo recorrente) em maos experientes ndo sdo maiores que

a hemitireoidectomia e o procedimento elimina o risco de 1% do carcinoma de

tiredide diferenciado se transformar em um carcinoma indiferenciado.
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A terapéutica com "'I é possivel gracas a capacidade da célula tireoidiana e
de suas metastases diferenciadas de captar iodo. Por este motivo doses mais
altas de "'I podem ser empregadas nio s para a ablagdo de restos (queima de
tecido remanescente, supostamente normal da loja tireoidiana) como também
para tratamento de recorréncia local ou de metastases iodo captantes,
complementando o tratamento cirirgico, sem provocar lesdes nas estruturas
vizinhas. Este procedimento também é chamado de radioterapia interna®>"*,

Maciel® relata que a terapéutica ablativa com iodo radioativo influencia de
maneira significativa o tratamento do carcinoma papilifero, reduzindo a
recorréncia. As doses de "*'I variam em geral de 30 a 100 mCi para ablagio de
restos e de 100 a 200 mCi para tratamento de metastases.

A resposta das metastases ao tratamento depende do seu grau de captagdo e
também da localizagdo das mesmas, havendo melhor resposta para metastases

1.34

ganglionares seguida de pulméo e ossos®. Segundo Donoso et al.** as metastases

de tumores tireoidianos em tecidos moles ou ossos, ndo concentrantes de *'T |
ndo sdo passiveis de tratamento iodoterapico. As metastases iodo concentrantes,
ao contrario, devem ser tratadas com *'I.

A indicagdo do tratamento radioterapico € a presenga de captagdo residual no
leito tireoidiano. Rotineiramente é indicada quando a captagdo pelos restos
tireoidianos se encontra acima de 1%. Néo estando indicada a administragdo de
1311 em doses ablativas caso a captagio seja minima (menor que 1 a 2 %) ou caso
esteja alta (maior que 15%). Neste ultimo caso se o tecido estiver localizado e
ndo espalhado, podemos retira-lo cirurgicamente®?’.

Maciel> recomenda que para aquelas criangas com tumores cuja lesdo
primaria tiver tido um didmetro menor que 1,5 cm, ndo hé necessidade do iodo
radioativo.

O uso pos cirtrgico de "'I terapéutico é indicado pela maioria dos autores,

pela grande freqiiéncia da doenca residual metastatica. Para que se consiga uma
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boa captagdo, essencial para resposta terapéutica ao 'I, é necessaria a
suspensdo da reposi¢do hormonal do paciente tireoidectomizado, devendo
alcangar niveis de TSH acima de 30 mUI/ml. A suspensdo pode se feita por 2 a
6 semanas (respectivamente para T3 e T4), evitando-se também outras fontes de
iodo ndo radioativo, que tém efeito de competigdo >'*.

Pacientes e familiares devem ser orientados quanto aos cuidados de
radioprotecdo, em especial quanto a eliminagdo urinaria do iodo radioativo,
sendo que em doses acima de 30 mCi é obrigatéria a internagdo do paciente®.

A ablagdo de restos tireoidianos facilita o acompanhamento dos pacientes
através de cintilografia de corpo inteiro ou dosagem de tireoglobulina®?.

Apos dose terapéutica, pode-se realizar nova cintilografia de corpo inteiro. A
cintilografia de corpo inteiro para pesquisa de metastases com "'l consiste na
aquisigdo de imagens 24 a 72 horas ap6s a ingestdo do radioisétopo. As
metastases do carcinoma bem diferenciado de tiredide sdo identificadas como
areas de hiperconcentragdo do "'I. Porém com a presenca da glindula tiredide
ou de massas significativas, todo iodo radioativo ministrado para a realizagdo do
exame ira se concentrar nessa glandula, impedindo a detec¢do de metastases. Se
na captagdo de 24 horas houver valor até 5% da dose ministrada, a
tireoidectomia podera ser considerada como total’*.

Segundo Maciel® a pesquisa de corpo inteiro utilizando sestamibi marcado
com *™Tc¢ no lugar do "'I, é uma alternativa com alta sensibilidade para
detec¢do de metastases, sendo a captacdo determinada pelo aumento de fluxo e
atividade celular. A dose de radiacdo com este radioisétopo é menor e
independente do estimulo por TSH, ndo sendo, portanto, necessdria a
interrupg@o da reposi¢do hormonal e podendo também apresentar concentragdo

em tumores menos diferenciados (que ndo concentram o iodo). Porém, devido

ao proprio mecanismo de concentragdo, a especificidade da cintilografia com
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sestamibi marcado com **™Tc ¢ inferior 4 da cintilografia com "'I, sendo
concentrado em outros tumores e processos hipervascularizados.

Quando ¢ realizado a retirada completa da glandula tire6ide como tratamento
minimo para carcinoma diferenciado, unicamente a custa da tireoidectomia total
ou complementada com "'I, é evidente a necessidade da reposig¢do permanente
de hormonio tireoidiano a fim de manter o paciente eumetabdlico. Além disso,
héa evidéncias de que o carcinoma diferenciado da tire6ide é TSH dependente.
Assim sendo, a administragdo de hormoénio tireoidiano pds tireoidectomia total
tem dupla finalidade: reposi¢do hormonal e inibigdo do TSH'"-"*1%%7,

Atualmente se utiliza rotineiramente a levo-tiroxina sédica. A crianga deve
comegar com uma dose Unica didria pela manha de 150 mcg de levo-tiroxina e
medir o TSH cerca de quatro semanas depois, se esta dosagem suprimir o TSH,
deve ser mantida, sendo, recomenda-se eleva-la até 200 mcg ao dia®?’.

Para seguimento, Segal et al.’ recomendam exame fisico minucioso,
dosagem sérica dos valores de tireoglobulina e TSH, USG de regido cervical e
radiografia de térax anualmente durante 5 anos e apds a cada 2 anos.

Maciel® refere que a dosagem de tireoglobulina é o teste principal no
seguimento dos pacientes operados, a fim de detectar metastases. Segundo a
Sociedade Americana de Endocrinologia Clinica®®, ap6s a eliminagio do tecido
tireoidiano por tireoidectomia total ou pela combinagédo de tratamento cirdrgico
e ablagdo de tecido remanescente com radioiodo, o aumento dos niveis de
tireoglobulina podem ser indicadores uteis da presenga de carcinoma derivado
de célula folicular metastatico, uma vez que, niveis subnormais ou indetectaveis
de tireoglobulina quase certamente indicam a auséncia de envolvimento
metastatico. As medidas de tireoglobulina em pacientes que recebem terapia

supressiva tireoidiana, levam a uma interpretagdo correta do estado da doenga

em mais de 90% dos pacientes com carcinoma derivado de células foliculares.
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Como a presenga de auto anticorpos anti-tireoglobulina invalidam o valor da
tireoglobulina, todas as amostras devem ser rotineiramente triadas para a sua
presenga, e o laboratdrio responsavel deve alertar o clinico se os anticorpos anti-
tireoglobulina estiverem presentes em concentragdes suficientes para dar uma
medida dos niveis de tireoglobulina falsamente altos ou baixos. E interessante
que os titulos de auto anticorpos anti-tireoglobulina freqiientemente diminuem
com o tempo, e apds meses ou anos, a interferéncia substancial pode
desaparecer. A presenga de anticorpos anti-tireoglobulina em uma ou mais
ocasido ndo implica que os niveis de tireoglobulina ndo possam ser uteis em um
paciente com carcinoma derivado de célula folicular®.

A dosagem de calcitonina constitui o principal exame no seguimento do
carcinoma medular®’.

De uma maneira geral, os portadores de carcinomas diferenciados
(foliculares e papiliferos), quando operados precoce e adequadamente, podem
sobreviver inimeros anos com excelente qualidade de vida, isto ocorre
principalmente em adolescentes e jovens, mesmo com metastases regionais ou a
distdncia, como por exemplo nos pulmdes’”’. Segundo Segal et al’ o
comportamento biolégico do tumor é mais benigno que em adultos.

Buchwalter, Thomas e Freeman® relatam n3o haver diferenca entre
expectativa de vida em criangas tratadas para carcinoma papilar de tiredide e a

populagdo em geral da mesma idade.
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3. OBJETIVOS

Relatar cinco casos de carcinoma de tiredide em pacientes menores de 18

anos e fazer uma revisio atual da literatura.
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4. RELATO DE CASOS

CASO 1:

D.Z.G., 17 anos, feminina, branca, natural e procedente de Rio do Sul (Santa
Catarina). Ha 1 més iniciou com quadro de perda de peso, nervosismo, tremores
e presenga de bocio. Nao havia histdria de irradiacdo prévia em regido de cabega
e pesco¢o e nem historia familiar de neoplasia da tiredide.

Foi diagnosticado doenca de Basedow-Graves e instituido tratamento com
antitireoideo (propiltiouracil) durante 6 meses, sem melhora clinica importante.
Sendo indicada uma tireoidectomia subtotal para tratamento da doenga de
Basedow-Graves. Nao houve intercorréncias na cirurgia € o laudo anatomo
patologico revelou carcinoma papilifero de tireodide.

Com este diagndstico a paciente foi encaminhada ao Hospital Infantil Joana
de Gusmao (HIJG) e submetida a uma nova cirurgia para retirada total do
restante da glandula (tireoidectomia total).

Apbs a cirurgia foi indicada pesquisa de metastase com "*'I (corpo inteiro),
realizado 24 horas ap6s a administragio de uma dose oral de 2000 uCi de "'I,
que revelou a presenga de multiplas areas de captagdo do radioiodo em regido
cervical anterior, com captagdo de 24 horas igual 18,5% (normal até 5% para
tireoidectomizados), concluindo a presenga de linfonodos metastaticos (Figura

1). A tireoglobulina se encontrava em 32,8 ng/ml (normal: menor que 5 ng/ml

para tireoidectomizados)®.
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Figura 1:Pesquisa de metastase com

Foi feito tratamento radioterapico com “'I (200 mCi) para tratamento da
metastase. A pesquisa de metastase para controle foi negativa nas areas
analisadas (cabega, pescogo e torax). A tireoglobulina nesta ocasido se
encontrava em 23 ng/ml (normal: menor que 5 ng/ml para tireoidectomizados)*’.

Apbs um ano nova pesquisa de metastase com sestamibi marcado com 20
mCi de *™Tc (Figura 2) foi realizada e evidenciou concentragdo anormal do
radiofarmaco em regido cervical bilateral de padrdo difuso e heterogéneo
principalmente & esquerda e varios focos em base de pulméo direito, compativel

com metastase pulmonar.
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Figura 2: pesquisa de metastase com sestamibi

Foi realizado novo tratamento radioterapico com “'I, e atualmente a
pesquisa de metastase com sestamibi marcado com 20 mCi de *™Tc¢ evidenciou
melhora significativa da captagcdo em regido pulmonar e cervical. Porém persiste
com leve captagdo andomala em regido cervical a direita. O raio x de térax se
encontra dentro dos pardmetros da normalidade. A tireoglobulina atual ¢ de 7,0
ng/ml (normal: menor que 5 ng/ml para tireoidectomizados)®.

A paciente se encontra assintomatica, eutireoidiana, em uso de 200 mcg de

levo-tiroxina sddica e persiste em tratamento.



26

CASO 2:

K.O.B, 16 anos, branca, feminina, natural e procedente de Florian6polis
(Santa Catarina). H4 15 dias iniciou com aumento de volume da tire6ide, sem
sinais clinicos de hipo ou hipertireoidismo, nem linfonodomegalia cervical
palpavel. Ndo havia histéria prévia de irradiagdo de cabeca e pescogco nem
histéria familiar de doengas tireoidianas.

Os exames laboratoriais (TSH, T3, T4L) eram normais*’

e os anticorpos anti-
peroxidase e anti-tireoglobulina negativos. A USG evidenciava nddulo misto
dominante em todo lobo direito (3 x 2,4 x 1,9 cm) e a PAAF positiva para
malignidade.

A conduta realizada foi a tireoidectomia total, e 0 exame anatomo patoldgico
revelou carcinoma papilar de tiredide, variante folicular (bem diferenciado) com
metastase para 4 dos 9 linfonodos isolados.

O poés-operatorio seguiu sem intercorréncias. Foi realizada pesquisa de
metastase apés a dose de 2000 uci de "'I via oral, que evidenciou area de
captagdo do radioiodo em regido cervical anterior cujo laudo interrogou restos
de tecidos ou linfonodos metastaticos, compativel com area nodular percebida
pelo USG. Foi indicado terapia supressiva com levo-tiroxina sodica (175
mcg/dia) e em 3 meses houve regressdo da area nodular.

Foi feito controle com tireoglobulina, TSH e T4L e estudo de corpo inteiro
com sestamibi.

Atualmente a tireoglobulina se encontra indetectavel, TSH suprimido e T4L
normal*’, o estudo com sestamibi mostra auséncia cintilografica da glandula
tiredide e negatividade para metastases (Figura 3).

A paciente se encontra clinicamente bem.

Sl



27

&

inteiro com sestamibi

de corpo

uisa

: Pesq

3

igura

F



28

CASO 3:

F.C., 14 anos, branca, feminina, natural e procedente de Floriandpolis (Santa
Catarina). Ha 1 semana iniciou com aumento de volume da glandula tiredide
observado pelo pediatra geral. Ao exame fisico foi observado a presenga de
nodulo sélido em lobo direito da tiredide de mais ou menos 2 cm no sentido
horizontal. O restante do exame fisico era normal. Ndo havia sinais clinicos de
hipo ou hipertireoidismo nem linfonodos cervicais palpaveis. Nao havia historia
prévia de irradiagdo em regido de cabega e pesco¢o nem histdria familiar para
neoplasia de tiredide.

O exame ultrassonografico revelava nédulo sélido de 2,4 x 1,3 cm em lobo
direito da tiredide e a cintilografia de tiredide revelava glandula de tamanho
normal com nddulo hipocaptante com 2,0 x 2,0 cm no um tergo superior do lobo
direito, e a captagdo de iodo nas 24 horas de 23,6% ( normal: 15 a 45%)*.

Os exames laboratoriais mostravam: TSH, T3 e T4L normais, anticorpos
anti-peroxidase tireoideana igual a 198 Ul/ml (normal até 36 Ul/ml) e anticorpo
anti-tireoglobulina igual a 96, 2 UI/ml (normal até 40 UI /ml)*.

A PAAF revelou lesdo oxifilica, com anisocitose, coldide viscoso, inclusdes
intranucleares e células foliculares em papilas, sendo considerada positiva para
malignidade.

A paciente foi submetida a tireoidectomia total, cuja anatomia patologica
diagnosticou carcinoma papilifero variante folicular localizado no lobo direito
da tire6ide, medindo 1,7 cm no maior didmetro, parcialmente encapsulado e com
auséncia de invasdo vascular aparente, com foco de invasdo neoplasica para
gordura peritireoidiana e presenga de paratiredide (uma) sem infiltragdo
neoplasica. Ndo foi evidenciado tecido neoplasico em um linfonodo isolado, no
lobo esquerdo e nem em um segmento de timo. O pds-operatério seguiu sem

intercorréncias.
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Apos a cirurgia foi realizada pesquisa de metastase 24 horas apds a ingestdo
via oral de 2000 uci de "*'I (corpo inteiro) que evidenciou a presenga de 2 areas
de concentragdo do radioiodo sendo uma em regido cervical e outra em
mediastino e uma captagdo de 24 horas de 6,6% (normal até 5% para
tireoidectomizados)*’, cujo laudo interrogou restos de tecido ou linfonodos.

Apoés 15 dias foi realizado nova pesquisa de corpo inteiro 9 dias apos a
administragdo de dose terapéutica de 100 mci de "*'I que revelou a presenca de 2
areas de acentuado aumento de captagdo do radiofarmaco na regido cervical
(uma no leito tireoideano na linha cervical anterior entre a furcula esternal e a
cicatriz cirirgica e outra na cadeia ganglionar cervical anterior direita,
coincidindo com pequeno linfonodo palpavel nesta regido). O laudo foi de
neoplasia metastatica de tire6ide, com comprometimento ganglionar regional.

Foi prescrito 175 mcg/dia de levo-tiroxina sodica, planejado o controle de
tireoglobulina a cada 30 dias e um estudo de corpo inteiro com sestamibi a cada
6 meses durante 3 anos. Os exames nesta época revelavam T4L: 1,3 ng/dl
(normal: 0,8 a 2,3 ng/dl) tireoglobulina: 21,9 ng/ml ( normal: menor que 5 ng/ml
para tireoidectomizados), T3 e TSH normais® .

O estudo de corpo inteiro com sestamibi revelou auséncia cintilografica da
glandula tiredide e estudo cintilografica negativo para metédstases nas areas
analisadas (proje¢des anterior e posterior de térax e abdome, laterais de cranio,
membros superiores e inferiores e regido cervical anterior).

Os exames nesta época revelavam T4L: 2,2 ng/dl (normal: 0,8 a 2,3 ng/dl),
TSH suprimido e tireoglobulina indetectavel®.

Atualmente a paciente se encontra assintomatica, eutireoidiana e usando 150

mcg/dia de levo-tiroxina sédica.
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CASO 4:

D.A.F., 15 anos, masculino, branco, natural e procedente de Floriandpolis
(Santa Catarina). Ha 15 dias foi observado um nédulo de tiredide e
linfonodomegalia cervical pelo clinico geral. Ao exame fisico o paciente
apresentava nddulo em lobo superior direito e linfonodo palpavel em base do
pescoco a direita. Ndo havia sinais clinicos de hipo ou hipertireoidismo e nem
historia de irradiagdo prévia ou familiares com neoplasia tireoidiana.

Os exames laboratoriais solicitados na ocasido (T4L, TSH, T3) eram

normais*’

, com anticorpos anti-microssomal e anti-tireoglobulina negativos. A
PAAF foi positiva para malignidade e o paciente foi submetido a tireoidectomia
total, cujo anatomo patologico revelou carcinoma papilar de tiredide com
metastase ganglionar.

Ap6s a cirurgia foi realizada pesquisa de metastase (corpo inteiro) com "'I
sendo negativa.

Foi feita reposi¢do com levo-tiroxina sddica na dose de 150 mcg, a medida
de tireoglobulina na ocasido era de 0,78 ng/ml (normal: menor que 5 ng/ml para
tireoidectomizados)*, o paciente realizou nova pesquisa de metastase 1 ano apés
a cirurgia que revelou captacdo inferior a 1%.

A dose de levo-tiroxina sodica foi progressivamente aumentada até 200 mcg
e ap6s um més nova pesquisa de metastase (corpo inteiro) foi realizada sendo
negativa.

Atualmente o paciente se encontra clinicamente bem, com T4L normal ,

TSH suprimido e tireoglobulina indetectavel*.
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CASO 5:

M.L.C.B., 10anos, feminina, branca, natural e procedente de Lages (Santa
Catarina). Ha 3 meses com aumento de volume em regido cervical esquerda. Ao
exame fisico a tire6ide estava aumentada de volume, com nddulo palpavel de
aproximadamente 1,5 cm em lobo esquerdo, mdvel a degluti¢do, indolor, de
consisténcia endurecida. Os linfonodos cervicais e supraclaviculares ndo eram
palpaveis.

Nao havia sinais e sintomas de hipo ou hipertireoidismo, nem histéria prévia
de irradia¢do em regido de cabega e pescogo ou historia familiar de neoplasia de
tiredide.

0 com anticorpos

Os exames laboratoriais TSH, T4L e T3 eram normais®
anti-tircoglobulina e anti-peroxidase negativos. A PAAF positiva para
malignidade. Foi realizado tireoidectomia total com esvaziamento cervical
bilateral, pois a avaliagdo anatomo patoldgico do exame trans-operatorio por
congelagdo revelou comprometimento de linfonodos. O laudo anatomo
patoldgico foi de neoplasia originada na proliferagdo de células com citoplasmas
acidofilos e nucleos de cromatina irregularmente disposta na periferia por vezes
apresentando pseudo inclusdo. Tais células revestem estruturas papilares e
alguns foliculos tendo de permeio intimeros corpos psamomatosos. Foi
observado metastase em 4 dos 7 linfonodos isolados. Concluindo o diagnéstico
de carcinoma papilifero metastatico.

No pos operatorio a paciente evoluiu com parestesias em membro inferior
direito e mao direita, sendo feito reposicdo de célcio via oral e o uso de
gluconato de célcio diluido endovenoso nos episoédios de parestesias. O calcio
sérico na ocasido era de 9 mg/dl (normal 9 a 11 mg/d1)*.

No seguimento, a pesquisa de metastase foi negativa, a paciente recebeu

reposi¢do com levo-tiroxina (150 mcg), e  encontra-se eutireoidiana,

assintomaética, com tireoglobulina indetectavel e o TSH suprimido.
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5. DISCUSSAO

O carcinoma de tiredide tem sido descrito como uma doenga rara na
infancia, cuja apresentagdo usual é o de uma massa Unica assintomatica da
glandula tiredide ou linfonodomegalia cervical. As mulheres sdo mais
acometidas que os homens, sendo mais comum em adolescentes que em criangas
menores 23458141516

Neste estudo os 5 casos descritos apresentavam nddulo solitario da tiredide e
1 caso apresentava linfonodomegalia cervical concomitante.

Houve predominio do sexo feminino na proporgdo 4: 1, com uma idade
média ao diagnostico de 14,4 anos (10- 17 anos), concordantes com dados de
literatura médica mundial.

Diante da presenga de um nddulo tireoidiano, a dificuldade maior do médico
¢ afastar uma neoplasia; uma andlise criteriosa de cada caso deve ser sempre
realizada, com o objetivo de se selecionar aqueles pacientes com maior
probabilidade de portarem uma lesdo maligna''.

Segundo Feinmesser et al.”’ o tnico fator conclusivamente conhecido na
etiologia do carcinoma de tire6ide em criangas e adolescentes é a irradiagdo em
regido de cabeca e pescogo. Entretanto, nenhum dos casos relatados tinham
historia prévia de irradiagao.

A investigagdo de casos familiares de neoplasia de tiredide, ¢é
particularmente importante no carcinoma medular de tiredide, associado a
neoplasia enddcrina multipla. Porém o carcinoma medular é responsavel por
apenas 5% dos tumores tireoidianos na infancia, e apenas 20 a 30% dos casos
fazem parte de doengas familiares transmitidas de modo autossomico

dominante”®!"12,
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N3ao foi evidenciado a presenga de historia familiar de carcinoma de tiredide
em nenhum dos pacientes relatados.

A doen¢a de Basedow-Graves tem sido descrita como um fator relacionado
com carcinoma de tiredide, e ha evidéncias que indicam que os carcinomas de
tiredide tendem a ser mais agressivos que em outros pacientes”'’. Em um dos
casos a paciente possuia doen¢a de Basedow-Graves concomitante ao carcinoma
de tire6ide, com presenca de metastase ganglionares, apds o tratamento com "'l
houve recorréncia da doenga e aparecimento de metastases pulmonares.

A presenga de anticorpos anti-tireoglobulina foi observada em quantidade
superior a0 normal em uma paciente; esta associacdo vem sendo relatada na
literatura médica como fatores interrelacionados®'®*4%,

Ressaltamos que a presenga de condicdes tireoideas benignas ndo implicam
que um determinado paciente ndo possa ser portador de nddulo tireoideo
maligno concomitante, conforme foi observado em 2 casos relatados.

Na faixa etaria pediatrica ha um predominio dos tipos histologicos
diferenciados (papilar, folicular ou mistos). O carcinoma medular deve ser
suspeitado em criangas com neoplasia endécrina multlipa tipo 2A e 2B. O
carcinoma folicular puro é menos comum e os carcinomas anaplasicos ou
indiferenciados sdo muito raros">"8!11217:262728 ‘N3 anjlise anatomo patolégica
dos 5 pacientes, 3 apresentavam carcinoma papilar e 2 apresentavam carcinoma
papilar variante folicular, conforme vérios autores observaram houve
predominio do carcinoma bem diferenciado.

Na maioria das criangas o carcinoma de tiredide se encontra em um estagio
avangado da doen¢a no momento do diagnéstico e as metastases ganglionares
usualmente estdo presentes™>'*!7?%32 Segundo Crist6fani'* mais de 50% dos

casos apresentam metastases ganglionares ao diagnostico e 20% dos pacientes

apresentam metastases pulmonares. Todos pacientes possuiam metastases para



34

linfonodos cervicais € uma paciente apresentou na sua evolu¢cdo metastase
pulmonar.

Criangas menores de 10 anos usualmente tém doeng¢a mais avangada ao
diagnoéstico, freqiientemente com metdstase pulmonar, com tumores
histologicamente mais agressivos e maior risco de morte do que criangas
maiores e adolescentes®.

A paciente mais jovem dos casos relatados tinha 10 anos, e sua evolugdo foi
semelhante aos demais casos. Ndo foi relatado nenhum caso de carcinoma de
tire6ide em paciente com idade inferior a 10 anos neste estudo.

Na avaliagdo inicial devem ser solicitadas as dosagens de T4L, T3, TSH,
anticorpos anti-tireoidianos (anti-peroxidase e anti-tireoglobulina) e calcitonina
na suspeita de cancer medular. Apesar de estarem normais na maioria das vezes,
sdo uteis no diagnodstico de hipotireoidismo devido a tireoidite de Hashimoto,
hipertireoidismo devido ao noédulo téxico ou doenca de Basedow-Graves
assoniada LRI

Dos casos relatados 3 pacientes possuiam exames laboratoriais normais, uma
paciente possuia hipertireoidismo (conseqiiente a doenga de Basedow-Graves) e
uma paciente possuia anticorpos anti-tireoglobulina em quantidades acima do
normal®.

A USG deve ser solicitada como uma extensdo do ato palpatério, para
confirmar e melhor definir as caracteristicas do nédulo além da observagdo de
linfonodos cervicais®. Nos pacientes em que a USG foi realizada, foi possivel
confirmar a presen¢a do nédulo, delimitar o seu tamanho e analisar o seu
aspecto.

A cintilografia tem sido indicada na suspeita clinica e laboratorial de nédulo
autonomo; pois a grande maioria dos nddulos de tiredide benignos e malignos
aparece como lesdo hipocaptante a cintilografia; assim o achado de um nédulo

2

frio tem baixa especificidade®. Segundo Mircescu®* até 1990 havia apenas um
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caso relatado de noédulo tireoidiano maligno hiperfuncionante na populagao
pediatrica; porém com a melhoria das técnicas diagnodsticas, novos casos vém
sendo diagnosticados e a presenga de um nddulo tireoidiano hiperfuncionante
ndo exclue malignidade. Dos pacientes que realizaram cintilografia todos
possuiam um nddulo hipocaptante. A paciente relatada que apresentava
hipertireoidismo, ndo era as custas de um noédulo hiperfuncionante, mas sim
devido a concomitancia com doenga de Basedow-Graves.

Al-Shaikh et al.’’ relatam que a cintilografia possue pouca importincia na
avaliagdo de pacientes com nodulos tireoidianos, ndo influenciando na decisdo
da cirurgia, preferindo a combinagdo da PAAF e USG por ser mais util em
detectar malignidade.

A PAAF tem sido descrita como o teste de maior acuracia e deve ser um
procedimento inicial na avaliacdo diagnodstica de um noédulo da tireide'>36.
Permitindo distinguir na maioria das vezes lesdes benignas de malignas,
evitando cirurgias desnecessarias.

Segundo Al-Shaikh et al.”’, de todos testes diagndsticos, a PAAF possue o
maior grau de acuracia em selecionar pacientes para cirurgia baseado na
suspei¢do de malignidade.

Suas limitagdes incluem os resultados ndo diagnodsticos e as neoplasias
foliculares. As complicag¢des do procedimento sdo minimas®.

A PAAF foi realizada em todos os pacientes relatados, sendo positiva para
malignidade nos 5 pacientes. Ressaltando a acuracia e importancia do exame na
distingdo de lesbes benignas e malignas, conforme descrito na literatura. Nao
houve complicagdes na PAAF em nenhum paciente, mostrando ser um
procedimento seguro.

Uma vez feito o diagndstico de carcinoma de tiredide, o tratamento consiste
na ressec¢do cirurgica; sendo indicada na maioria das vezes a tireoidectomia

total com dissec¢do cervical peritireoidiana para pacientes com disseminagdo
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linfatica, pois este procedimento assegura a remoc¢do multifocal clinicamente
inaparente da doenga, elimina o risco do carcinoma de tiredide diferenciado se
transformar em indiferenciado, facilita o uso de radioiodo no diagndstico pods
operatorio e tratamento de doenga regional ou metastatica microscopica, além de
facilitar o uso de medidas dos niveis de tireoglobulina para detectar doenca
recorrente ou persistente™' ">,

Schlumberger, Devathaire e Travagli*’ chamam ateng#o, para o fato de que
se a ressec¢do € incompleta, relapsos foram 5 vezes mais freqiientes; e 8%
destas criangas morreram de cancer. Portanto resultados melhores de chance de
cura estdo relacionados ao diagndstico precoce, tireoidectomia total e ressec¢ao
ganglionar adequada .

A cirurgia realizada em todos pacientes para carcinoma de tiredide foi uma
tireoidectomia total, que foi o procedimento de escolha baseado nas evidéncias
relatadas na literatura. Walsh, Watkinson e Franklyn'> argumentam que as taxas
de complica¢des em méos experientes ndo sdo maiores que as da tireoidectomia
subtotal, e que as complica¢gdes mais comuns sdo o hipoparatireoidismo e a
lesdo do nervo laringeo recorrente.

Em nenhum dos casos houve complicagdes importantes, exceto parestesias
de membros conseqiiente a hipoparatireoidismo transitério em uma paciente.

O uso pés cirtrgico de "'I terapéutico tem sido indicado pela maioria dos
autores, pela grande freqiiéncia de doenga residual metastatica, reduzindo
significativamente a recorréncia®'**,

Todos pacientes realizaram pesquisa de metastase (corpo inteiro) com "*'I ou
#mTc para detectar tecidos tireoidianos remanescentes ou captagdo andmala do
radiofarmaco que pudesse indicar a presenca de metastases.

Doses ablativas de '’'I foram usadas para erradicar tecidos tireoidianos

funcionante remanescente a fim de facilitar a detecg¢do de recorréncias.
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A reposic¢do com levo-tiroxina tem sido indicada para pacientes que realizam
tireoidectomia total ou complementada com "'I em doses ablativas'*'**’. Pois
além de manter o paciente eutireoidiano, ha evidéncias que o carcinoma
diferenciado de tire6ide ¢ TSH dependente.

A dose prescrita da levo-tiroxina sédica variou de 150 mcg a 200 mcg nos
pacientes relatados, sendo ajustadas de acordo com a clinica e com os valores
laboratoriais de T4L e TSH, a fim de manter o paciente eutireoidiano e o TSH
suprimido.

Para seguimento a maioria dos autores indicam o acompanhamento
ambulatorial com pesquisa de metastase com "“'I ou *™Tc, dosagens de TSH,
T4L, tireoglobulina ou calcitonina no caso do cancer medular; além da USG de
regido cervical e radiografia de torax°.

Todos os pacientes relatados realizaram este seguimento recomendado na
literatura; a frequéncia dos exames foi variavel de acordo com a evolugdo do
paciente.

Como os resultados do tratamento sdo melhores em pacientes onde o cancer
esta em estagio inicial (intratireoideo sem evidéncia de metastase) ¢ importante
diagnosticar os pacientes com risco de carcinoma ou que devam ser
cirurgicamente explorados, por divida de um diagndstico de certeza'? .

Segundo Feinsmesser et al.”’ as evidéncias indicam que o carcinoma de
tiredide na faixa etaria pediatrica é uma entidade mais agressiva que em adultos;
com doenca extensa com metastase a época do diagndstico e alto nivel de
recorréncia, paradoxalmente o prognostico é excelente a longo prazo com baixo
nivel de mortalidade.

Mircescu® relata que as taxas de mortalidade do carcinoma de tiredide em
criangas e adolescentes é geralmente menor que 10% mesmo em estudos com

longo seguimento.
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Nio houve mortes em nenhum dos casos relatados durante o seguimento
realizado.

Apesar de tratar-se de uma neoplasia maligna, com freqlientes metastases
ganglionares e a distancia, a evolugdo e o progndstico parecem favoraveis

quando comparados ao adultos.
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RESUMO

O carcinoma de tiredide na infancia ¢ uma doenga rara, constituindo 0,6 a
1,6% de todos os tumores malignos e 5,1% dos tumores de cabega e pescogo.

Foi realizada revisdo da literatura atual sobre diversos aspectos do carcinoma
de tiredide na infancia, a fim de alertar o profissional para seu diagnéstico
precoce, reduzindo a disseminagdo metastatica, a recorréncia e a mortalidade por
neoplasia maligna. Uma vez que o progndstico estd diretamente relacionado
com o diagnoéstico precoce das lesdes malignas.

Apesar de tratar-se de uma neoplasia maligna, com freqiientes metéastases
ganglionares e a distancia, a evolucdo e o progndstico parecem favoraveis
quando comparados ao dos adultos.

Foram relatados 5 casos (4 femininos: 1 masculino) de carcinoma de tire6ide
em pacientes menores de 18 anos. A idade média foi de 14,4 anos (10-17 anos).
Os 5 casos apresentavam noédulo solitario da tiredide e 1 caso apresentava
linfonodomegalia cervical concomitante. Houve associacdo de doenca de
Basedow-Graves em uma paciente, e outra paciente apresentava niveis elevados
de anticorpos anti-tireoglobulina. Nenhum dos casos apresentavam historia
prévia de irradiagdo de cabega e pescogo e nem histdoria familiar para neoplasia
de tiredide.

O tipo histolégico foi carcinoma papilar em 3 pacientes e carcinoma papilar
variante folicular em 2 pacientes. Todos os pacientes possuiam metastase para
linfonodos cervicais no estudo anatomo patolégico e uma paciente apresentou

metastase pulmonar durante a evolugdo.
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O tratamento foi tireoidectomia total em todos pacientes, seguidos de
terapéutica com "'I e reposigdo com levotiroxina. Ndo houve mortes durante o

seguimento realizado.
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SUMMARY

The thyroid carcinoma in childhood is a rare disease, constituting 0,6 to
1,6% of every malignant tumor and 5,1% of head and neck tumors.

It was held an update literature review about several aspects of thyroid
carcinoma in childhood, in order to warn the professional for an early diagnosis,
reducing the metastatic dissemination, the recurrence and the mortality by
malign neoplasm. Since the prognostic is directly related with an early diagnosis
of malign lesions.

Despite of being a malign neoplasm with ganglionic metastases and distant,
the evolution and the prognostic seem favorable when compared to adults.

It was related 5 cases (4 females: 1 male) of thyroid carcinoma in patients
younger than 18 years old. The average age was 14,4 years old (10-17 years
old). The 5 cases presented a single thyroid nodules and 1 case presented
concomitant cervical adenopathy. There was association of Basedow-Graves
disease in one female patient, and another female patient presented high anti-
thyroglobulin antibody levels. None of the cases presented previous history of
head and neck irradiation or neither family history for thyroid neoplasm.

The histological type was papillary carcinoma in 3 patients and follicular
variant papillary carcinoma in 2 patients. Every patient had metastasis to
cervical lynphonodus in anatamopathologic and one female patient presented
pulmonary metastasis during the evolution.

The treatment was total thyroidectomy in every patient followed by
therapeutic with "' and the reposition with levothyroxine. There was no death

during the segment realized.
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