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CARCINOMA TIREOIDIANO PAPILIiFERO DE ALTO RISCO COM METASTASE
LINFONODAL - RESPOSTA INADEQUADA AO TRATAMENTO INICIAL
High risk papillary thyroid carcinoma with lymph node metastasis - inadequate response to initial treatment
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Resumo

Relata-se o caso de homem com 68 anos e diagnostico de carcinoma de tireoide do tipo papilifero com
metdstases para linfonodos cervicais e paratraqueais. A resposta ao tratamento inicialmente utilizado
foi inadequada. O paciente persistiu com lesdes metastaticas no mediastino e niveis elevados dos
marcadores tumorais em controles do tratamento. Enfatiza-se a importancia do seguimento clinico,
mesmo apods a utilizacdo correta de protocolos bem estabelecidos na literatura, para propiciar aumento
de sobrevida e reducao de recorréncias da malignidade.
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Abstract

This is a case of a 68 year old man diagnosed with papillary thyroid carcinoma with lymph node
metastasis to the cervical and paratracheal chains. The patient had persistent metastatic lesions in the
mediastinal chains, maintaining high levels of treatment response markers. The importance of clinical
follow-up is emphasized, even after the correct use of well-established protocols in the literature, to
provide increased survival and reduced recurrence of malignancy.
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Introducao

O cancer de tireoide tem apresentado incidéncia
cada vez maior na populagao geral ao longo dos
anos. Segundo dados do INCAZ estimam-se
1570 casos novos no sexo masculino e 8040
nas mulheres, sendo que no caso destas, esta ¢
quinta neoplasia mais frequente, sem considerar
tumores de pele nio melanoma'?. Apesar de
aproximadamente 95% dos nddulos tireoidianos
serem benignos, ¢ de grande importancia
excluir as malignidades. Entre as neoplasias, os
tumores bem diferenciados s3o os mais
comuns, tendo como subtipos principais o
papilifero e o folicular. Ambos tém bom
progndstico e alta taxa de sobrevida; entretanto,
mesmo apoOs tratamento adequado, deve-se
manter acompanhamento prolongado devido as
recidivas que podem alcancar 35% em 40 anos,
ocorrendo com maior frequéncia nos primeiros
10 anos*. Vale ressaltar que, com
acometimento linfonodal, a taxa de sobrevida

em 10 anos é de 40%".

Relato de caso

Homem de 68 anos, pardo, arquivista, informou
que em janeiro de 2017 teve amigdalite
associada com linfonodomegalia cervical
anterior bilateral. Apds a resolugdo do quadro
linfonodo  cervical

infeccioso,  persistiu

endurecido e indolor a esquerda. No més
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seguinte, notou linfonodo cervical anterior a
direita, com caracteristicas semelhantes, porém
doloroso. Nao teve perda de peso, febre ou
sudorese. Portador de diabetes mellitus tipo 2,
hiperplasia prostatica benigna, hipertensao
arterial sistémica e dislipidemia; hd 10 anos
teve diagnostico de “bocio mergulhante
atoxico”. Negou alergias, ex-tabagista de 60
macos/ano (cessou ha 20 anos). Tia materna
falecida por neoplasia de mama e tio materno
por neoplasia do sistema nervoso central que
nao soube especificar. Ao exame fisico
apresentava  linfonodo cervical esquerdo
endurecido e aderido aos planos profundos; e
linfonodo cervical direito de consisténcia
elastica e movel.

Em 01/07/2017, realizou ecografia cervical que
evidenciou linfonodo bem delimitado a direita
(14,7 mm x 14,7 mm) sem fluxo anormal ao
Doppler; e outro a esquerda (33,9 mm x 33,6
mm x 14,3 mm), lobulado, heterogéneo, sem o
hilo centralcom fluxo periférico ao Doppler.
Em 19/09/2017 a videolaringoscopia nao
detectou alteracdes. Em  16/10/2017 a
tomografia computadorizada (TC) cervical
mostrou linfonodo aumentado (35 mm x 20
mm) na cadeia jugular interna esquerda (nivel
IT) com perda de hilo gorduroso e acentuado
realce heterogéneo pds-contraste; além de dois
linfonodos ovalados na cadeia jugular interna

direita (17 mm x 14 mm e 15 mm x 12 mm,
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respectivamente) sem definicdo do hilo
gorduroso e discreto realce pelo contraste. O
parénquima da tireoide apresentava discreta
heterogenicidade e um noédulo (com
aproximadamente 12 mm) ovalado, hipodenso e
hipocontrastante no lobo esquerdo.

O paciente sO retornou para reavaliagio em
maio de 2018, e realizou exames de controle. A
ecografia de regido cervical evidenciou trés
noédulos de aspecto anormal dois na cadeia
cervical posterior direita (II) (2,5 mm x 2,4 mm
X 1,4 cme 1,2 mm x 1,1] mm x 0,6 cm,
respectivamente) de aspecto heterogéneo e com
vascularizacdo periférica ao Doppler, e um
deles com vascularizagdo central; o terceiro na
cadeia cervical posterior esquerda (IV) (3,7 mm
x 3,0 mm x 2,0 cm), também com aspecto
heterogéneo e vascularizacao
predominantemente periférica ao Doppler. A
tireoide apresentava-se aumentada, difusamente
heterogénea, com dreas hipoecodicas e
pseudonodulares de permeio, além de nodulos
bilaterais com caracteristicas sugestivas de
tireoidopatia cronica. O exame com emissao de
positrons e fusdo com TC (PET/CT) revelou
linfonodopatia hipermetabolica cervical nos
niveis IIb e III bilateralmente ¢ IV e V a direita,
a maior no nivel IIb a esquerda media 32,0 mm
x 20,0 mm (SUV 23.2); havia nodulos
tireoidianos hipoatenuantes, medindo até¢ 18,0

mm, sem hipermetabolismo. As imagens do

2238-5339 © Rev Med Saude Brasilia 2019; 8(3): 277-84.

torax mostraram numerosos nodulos
pulmonares so6lidos nao calcificados medindo
até 9,0 mm, distribuidos em ambos os pulmdes
e predominando nas bases; os maiores exibiam
aumento de metabolismo (SUV  4.4).
Apresentava também linfonodopatias pré-
vasculares hipermetabdlicas medindo até 34,0

mm x 32,0 mm (SUV 18.0), algumas delas

confluentes (Figura 1).

2 3

Figura 1. Imagens de PET-TC -evidenciando
linfonodopatia hipermetabdlica em cadeias cervicais nos
niveis IIb e III bilateralmente (a maior no nivel IIb a
esquerda), IV e V a direita; e em localizagdo pré-
vascular.

Em acompanhamento pelas equipes de
Endocrinologia, Cirurgia toracica e Oncologia,
foi submetido em 29/05/2018 a biopsia
excisional de linfonodo cervical a direita, além
de aspiragao de “material liquefeito escuro e de
odor ofensivo” cujas culturas foram negativas
para fungos, bactérias e micobactérias. Os
exames de esfregacos pelo Gram e Ziehl-
Neelsen foram negativos. A biopsia excisional
forneceu fragmento acastanhado e elastico
medindo 1,5 cm x 1,0 cm x 0,5 cm. Ao exame

microscopico (Figura 2), foi observada
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proliferagdo epitelial de aspecto papilifero
contendo estruturas glandulares com eixo
fibrovascular algumas vezes preenchido por
macrofagos espumosos; os nucleos celulares
eram heterogéneos - alguns maiores, de
contornos irregulares e com nucléolos
evidentes; outros menores, contendo inclusoes
intranucleares e fendas; de permeio havia sinais

de hemorragia antiga e recente além de

Figura 2. Fotomicrografias de amostra da biopsia
excisional de linfonodo cervical direito - papilas
regulares com eixo fibrovascular delicado, constituidas
por células de nucléolos evidentes, algumas com fenda
intranuclear central e outras contendo pseudo-inclusio
nuclear (H&E x200 e x400, respectivamente).

A avaliagao imunohistoquimica em 07/06/2018
foi consistente com o diagnoéstico de carcinoma
papilar de tireoide com metéstase linfonodal:
CK7 (BC1) positivo; CK20 (Ks 20.8) positivo
focal; CK low (5D3) positivo; tireoglobulina
(1D4) positivo; TTF-1 (8G7G3/1) positivo;
PAX-8 (MRQ-50) positivo, AMACR (EPMU1)
negativo; e CD10 (56C6) negativo.

Confirmado o diagnodstico, foi realizada
pleuroscopia ¢ ressec¢ao do tumor mediastinal
a esquerda (tireoidectomia total) com

esvaziamento de linfonodos cervicais laterais e
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centrais em agosto de 2018. O estudo
anatomopatologico da  peca  cirurgica
evidenciou tireoide pesando 45 g (8,5 cm x 5,5
cm X 4,4 cm); o lobo direito era multinodular,
com nodulos encapsulados de aspecto coloide e
com areas fibroticas brancacentas; no lobo
esquerdo também havia maultiplos nddulos
encapsulados; no linfonodo pré-vascular havia
formagdo nodular. Havia carcinoma papilar no
lobo direito da tireoide (3,0 cm x 2,5 cm) e no
istmo (1,0 cm x 0,7cm), e metastases em
linfonodos cervicais (cadeia lateral direita e
esquerda, central (nivel VI) e toracica interna).
O tumor papilar usual tinha componente de
células altas e invasdo perineural e
angiolinfatica, margens cirurgicas livres,
invasdo focal de planos musculares, e
estadiamento pT3b N1b Mx.
A primeira sessdao de iodoterapia com 200 mCi
foi administrada em 28/09/2019. Como
acompanhamento pds-iodoterapia, foi realizada
pesquisa de corpo inteiro em 04/10/2018, sendo
visualizados trés nucleos iodocaptantes; dois
deles localizados na regido cervical anterior
(alta e baixa) e outro na projecdo da cadeia
linfonodal pré-vascular, adjacente a face
posterior do esterno, demonstrando boa
extragdo do radioiodo terapéutico. Nao foram
detectados implantes do carcinoma bem
diferenciado da tireoide em outros sitios (Figura
3).
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Figura 3. Imagens de corpo inteiro revelando trés
nucleos captantes de iodo; dois localizados na regido
cervical anterior alta e baixa e outro na cadeia linfonodal
pré-vascular, adjacente a face posterior do esterno. Nao
foram detectados implantes do carcinoma da tireoide em
outros sitios.

O paciente permaneceu acompanhado pela

Endocrinologia, em reposi¢do hormonal
(levotiroxina 175 mcg 5 vezes por semana e
200 mcg, 2 vezes por semana) € com controle
dos niveis de TSH, T4 livre e tireoglobulina.

Em 11/02/2019 a TC de térax com contraste
mostrou nodulos pulmonares soélidos bem
delimitados difusos ¢ bilaterais (medindo até
8,0 mm), predominando nos lobos inferiores,
sugestivos de metastases; duas

linfonodomegalias na regido pré-traqueal
superior com realce heterogéneo pelo contraste
(medindo 24,0 mm x 15,0 mm e 10,0 mm x 7,0
mm). Comparando-se com a TC 16/10/2017
houve estabilidade dos nodulos pulmonares
difusos, resolugao da  maioria das
linfonodomegalias mediastinais pré-traqueais e
pré-vasculares, e aumento da pré-traqueal. Em
virtude da manuten¢do da lesdo paratraqueal
direita apos a iodoterapia e reducdo apenas

parcial dos niveis de tireoglobulina (Tabela 1),
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o paciente foi considerado

como nao

adequadamente tratado. Por essa razdo, foi
indicada a ressec¢do cirurgica de lesdes

persistentes.

Tabela 1. Controle laboratorial pré- e pos-tireoidectomia

em caso de carcinoma papilifero

Parametros 20.6.18" 14.11.18¢ 05.12.18 01.2.19 12.4.19 21.4.19
(valor de referéncia)

TSH 74,99 0,08 0,02 0,02 0,02 0,02
(0,3-4,0) mU/L

T4 livre - 2,89 2,03 2,26 2,71 2,71

(0,7-1,8) ng/dL

Tireoglobulina 911,1 79,2 343 333
(< 10) ng/mL

Anti-tireoglobulina 17,7 11,5 32,0 <20,0
(< 15) ng/mL

34,9

* Pré-operatorio; T pos-operatorio e iodoterapia.

Discussao

Os nodulos tireoidianos sdo comuns € sua
prevaléncia na populacdo geral ¢ alta, sendo
que entre aqueles que residem em paises com
suficiéncia em iodo, a prevaléncia em mulheres
¢ de 5% e de 1% em homens, além de elevada
recorréncia’>. Em grande parte a avaliagdo do
noédulo ¢ realizada tanto clinicamente pela
palpagdo, quanto como achado incidental em
exames de imagem como a ultrassonografia
cervical, que pode detectar nodulos tireoidianos
em 19% a 68% dos individuos aleatoriamente e,
com maior frequéncia, em mulheres e idosos®’.
A importancia dessa detecgdo esta em excluir
malignidades, que ocorrem em 7% a 15% dos
casos, a depender da idade, sexo, historico de
exposi¢do a radiagdo, e antecedentes familiares,

entre outros>®. Os nddulos tireoidianos do tipo
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benigno podem ser causados por tireoidite de
Hashimoto, nddulos coloides, cistos simples ou
hemorragicos, adenoma folicular ou tireoidite
subaguda®.

Nos casos de malignidade s3o incluidos entre
os tumores bem diferenciados: o papilifero e o
folicular e, entre os pouco diferenciados: os de
células de Hurthle, anaplasico, medular, ¢ o
linfoma tireoidiano, além de metastases com
sitio primario no pulmio, rim ou cabeca e
pescogo®.

Aproximadamente 93% dos tumores malignos
originam-se de células foliculares, sdo bem
diferenciados e, em sua maioria, Sao
categorizados ~ como  papilares;  menos
comumente sdo do tipo folicular que esta
associado com pior progndstico’. Ao se
identificar um noédulo tireoidiano, além de
exclusdo da malignidade, deve-se averiguar se
ha funcionalidade e sinais ou sintomas de
compressdo’. Realiza-se a anamnese completa,
identificando potenciais fatores de risco
(historico de exposi¢cdo a radiagdo, transplante
de medula o6ssea, antecedentes familiares de
cancer tireoidiano ou condigdes predispondo a
neoplasias como sindrome de Cowden, polipose
familiar, complexo de Carney, neoplasia
endocrina multipla tipo 2 e sindrome de
Werner. O exame fisico deve ter foco no
volume e consisténcia da tireoide; além do

tamanho, localizagdo e consisténcia de nodulos
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tireoidianos palpaveis, bem como
linfonodomegalia  cervical associada. A
investigagdo complementar inclui a dosagem de
TSH e, tanto os niveis normais ¢ elevados estdo
associados a um maior risco de malignidade e a
estagios mais avangados do tumor'®. Quanto
aos niveis reduzidos de TSH, ha indicac¢do de
cintilografia da tireoide, ja que os ndédulos com
menor captagdo (ou “frios”) estdo relacionados
com malignidade em 10% a 20% dos casos’. A
ultrassonografia de tireoide estd indicada para
todos os nddulos suspeitos ou identificados em
outros métodos de imagem. Os achados que
mais contribuem para a suspeita sao o tamanho,
localizacgdo, composigao, formato, e
vascularizacdo dos nodulos e de linfonodos
adjacentes®.

A indica¢do de pung¢do aspirativa com agulha
fina (PAAF) se baseia no tamanho e no aspecto
do nodulo verificado em  ecografia.
Caracteristicas como formato mais “alto do que
largo”, hipoecogenicidade, margens irregulares,
microcalcifica¢oes, auséncia de halo e tamanho
>1,0 cm, sdo mais indicativas de malignidade.
Este exame ¢ considerado padrao ouro da
avaliacdo dos noddulos tireoidianos, com a
sensibilidade entre 65% e 98% e a
especificidade de 72% a 100%’.

A maior parte dos pacientes pode ser tratada de
forma conservadora, pois entre 90% e 95% dos

nédulos sdo benignos nao funcionantes € com
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indice de mortalidade inferior a 1 %’. O
tratamento padrdo para os carcinomas bem
diferenciados tem como objetivos primordiais o
aumento de sobrevida e a reducdo da
persisténcia e de recorréncias; além de
estadiamento e estratificacdo de risco mais
acurados?®. Consiste em cirurgia (tireoidectomia
total ou parcial) seguida de ablacdo do tecido
remanescente com iodoterapia, a depender do
estadiamento; e terapia substitutiva ininterrupta
dos hormoénios tireoidianos com levotiroxina,
como nesse relato. A ressec¢do de linfonodos
acometidos visa reduzir recorréncias e a
persisténcia da neoplasia’. Seguimento clinico,
controle dos niveis de TSH, tireoglobulina e
anti-tireoglobulina, e exames de imagem
monitoram a resposta ao tratamento. O aumento
da tireoglobulina na auséncia de doenca
localizada ¢ considerado como resposta
bioquimica incompleta’. Resposta excelente ao
tratamento inicial ocorre em 86% a 91% dos
casos de tumores de baixo risco, de 57% a 63%
entre os casos de risco moderado e entre 14% e
16% nos casos de alto risco’.

No caso aqui descrito houve evidéncia de
metastases em linfonodos mediastinais nas
imagens do ultimo PET-SCAN associadas com
manutengdo  de  niveis  elevados  de
tireoglobulina no acompanhamento  pos-
operatorio, o que reforgou a indicacdo de nova

abordagem cirargica.
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Conclusio

A relevancia de se esclarecer a natureza de
noédulos tireoidianos reside na necessidade de
excluir neoplasias malignas, que ocorrem em
5% a 15% dos casos, variando de acordo com
sexo, idade, historico de exposicao a radiagdo e
antecedentes familiares. No caso aqui descrito o
cancer foi diagnosticado ja& com invasdo
linfonodal importante. Nesse estagio ha redugao
da sobrevida em 10 anos, comparando-se com
casos sem esse acometimento (40% e 95%,
respectivamente)'!.

Embora a maioria dos nodulos tireoidianos
apresente bom prognostico, recomenda-se
orientar os pacientes a respeito de riscos
envolvidos na progressdao dessa alteracdo, em
especial quando ndao se realiza a conduta
proposta na literatura para  possiveis

malignidades.
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