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JAYME RODRIGUES 

PREFACIO 

1 
A elaboração de uma tese sobre matéria clínica exige longo tempo de pre­

paro. £ por isso que a escolha do tema geralmente se fixa em assunto estudado 
através de longos anos de prática profissional, nem sempre programada com 
essa finalidade. É tarefa certamente difícil reunir, em nosso meio, um grupo 
significativo de casos e examiná-los de maneira uniforme para deles tirar con­
clusões válidas. 

O objetivo deste trabalho é abordar o carcinoma da tireóide à luz de 
nossa experiência pessoal, aliada à de outros especialistas, cujo modo de en­
carar o problema em muito se assemelha ao nosso. 

O interesse que em nós desperta o tema escolhido já é antigo: data de 
1957, quando a Seção de Endocrinologia da 3.* Disciplina do Departamento 
de Clínica Médica da Universidade Federal do Rio de Janeiro teve o privilégio 
de abrigar a Unidade Clínica de Radioisótopos do Instituto de Biofísica, àquela 
época confiada, pelo eminente Prof. Carlos Chagas Filho, à direção de nosso 
prezado colega e amigo Dr. Luiz Carlos Lobo. De um trabalho de equipe, en­
tão iniciado, surgiram inúmeras pesquisas no terreno da tireoidologia, até hoje 
continuadas, com o mesmo añnco e dedicação. Atualmente a esse grupo de en­
tidades se agregou o Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia — Luiz 
Capriglione. 

Na presente tese, com a qual nos candidatamos à docência livre de en­
docrinologia, teremos oportunidade de apresentar a experiência clínica e te­
rapêutica haurida em 100 casos comprovados de carcinoma da tireóide. Desses 
100 casos, selecionados dentre 124 e estudados por equipes de clínicos e pato­
logistas que seguem os mesmos critérios de diagnósticos, 17 provêm de nossa 
clínica particular; 17 nos foram gentilmente cedidos pelo Prof. José Schermann 
e se referem a pacientes atendidos em seu consultório; 12 provieram do Hospital 
da Lagoa (INPS) e foram fornecidos pelo Dr. Rogério F. de Oliveira, Chefe do 
Serviço de Endocrinologia desse hospital, e 5 se originaram do Hospital Silves­
tre, onde o Dr. Renato Bandeira, chefe de cirurgia, operou, não só esses 5 pa­
cientes, como muitos outros da referida série. O Dr. Pedro Novellino, assisten­
te da Disciplina de Clínica Cirúrgica da Faculdade de Medicina da Universidade 
Federal do Rio de Janeiro, praticou o ato cirúrgico em grande número de 
pacientes de nossa casuística. É de assinalar que esses dois cirurgiões adotam 



orientação menos agressiva na cirurgia de câncer da tireóide, preferindo, na 
maioria dos casos, a tireoidectomia total como medida preventiva e de prepa­
ro de paciente para o uso de I^^i. 

Todos os demais casos foram examinados na Seção de Endocrinologia do 
Serviço do Prof. Luiz Feijó e Instituto Estadual de Diabetes e Endocrinologia 
— Luiz Capriglione. 

Por serem ainda bastante controvertidos muitos aspectos do problema, da­
remos uma idéia dos principais pontos de vista, para, em seguida, sustentar o 
nosso. Constitui tarefa dificflima e, em face do tempo disponível, quase impra­
ticável, tentar uma revisão bibliográfica da matéria, mas, tanto quanto pos­
sível, iremos citar os autores que mais se destacaram no exame dos diversos 
aspectos da questão. Por fim, apresentaremos um achado de estudo enzimático 
do tumor, que, a nosso ver, é totalmente novo. 

Seria ocioso afirmar a impraticabilidade da elaboração desta tese sem a 
preciosa ajuda de dedicados amigos. Antes, porém, de citá-los, desejamos render 
especial homenagem a três eminentes mestres, cujo auxílio foi precioso para nos­
sa formação profissional. 

Um desses tributos vai dirigido à saudosa memória do Prof. Luiz Capri­
glione, sob cuja direção, ainda acadêmico e depois médico recém-formado, ti­
vemos o privilégio de trabalhar. A êle devemos a nossa orientação para o es­
tudo da clínica médica e, muito particularmente, para o caminho da pesquisa 
clínica. Sua categoria de chefe de escola marcou época na medicina de nosso 
país e seus assistentes, conduzidos por uma personalidade marcante, se con­
tam hoje, cada qual em sua especialidade, entre os mais destacados profissionais 
de nosso Estado. 

O Prof. José Schermaim, guia de nossos primeiros passos na especialidade, 
ainda ao tempo da "5.^ Cadeira", nos incutiu no espírito a compreensão da 
necessidade de disciplina no trabalho e sempre nos distinguiu com a sua amizade. 

É ao Prof. Luiz Feijó que devemos a complementação de toda a nossa 
formação médica. Aliando a preocupação quase obsessiva de fazer justiça, a uma 
atitude verdadeiramente paternal e permitmdo aos seus assistentes ampla liber­
dade de pensamento e expressão, o eminente mestre facilitou sobremaneira a 
criação e o desenvolvimento dos setores especializados de seu Serviço, nestes 
incluída a Endocrinologia. Somos-lhe particularmente devedores de numerosas 
demonstrações de amizade e confiança durante um convívio diário, que data 
de 15 anos, no curso dos quais aprendemos a respeitar e admirar sua inteligên­
cia e o constante carinho dispensado a quantos o cercam. Essa dívida de grati­
dão não é apenas nossa: é de toda a Faculdade de Medicina, pois ninguém tan­
to lutou pela ampliação dos recursos indispensáveis ao progresso do ensino 
médico. 
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Cumpre-nos agradecer ainda, de maneira especial, a dois diletos amigos, 
pois foi, em grande parte, graças a êles que conseguimos elaborar esta tese: o 
Prof. Helion Póvoa e o Dr. João Guilherme de Figueiredo. O primeiro, no la­
boratório de Bioquímica da Light — RR, e o segundo, no laboratório de Histo-
patologia da 3.^ Disciplina de Clínica Médica, comprovaram mais uma vez sua 
capacidade profissional na realização de dosagens e nas preparações histológi­
cas adiante apresentadas. 

Estendemos o nosso reconhecimento aos integrantes da Unidade Clínica 
de Radioisótopos: Drs. Jacques Fridman, Doris Rosenthal e George Sadicoff, 
pela ajuda proporcionada na coleta da documentação isotópica. * 

Aos Drs. Pedro Novellino e Renato Bandeira, a cuja competência técnica 
foi confiada a cirurgia na grande maioria de nossos casos, cabe também aqui 
consignar um registro de agradecimento. E não seria justo esquecer o Dr. Oaúdio 
Lemos pela solicitude com que nos cedeu os blocos de material histopatológico 
para revisão microscópica. 

A todos os~amigos que nos ajudaram: Dr. Raul Faria Jr., Dr. Henry C. 
Kayath, Maria Tereza Burlamaqui, Cleid Figueiredo, Luiz Queiroz, Yara Vian-
na Garcia, Dr. Marcello Barcinski, Dr. Neidson Miranda, Dr. Maurício Barbosa 
Lima, Dr. Júlio Foster da Costa, Rosa Maria N. Tavares Cavalcanti, Ebe Guima­
rães, aos demais médicos e alunos que integram a Seção de Endocrinologia da 
3.^ Disciplina de Oínica Médica, nosso profundo reconhecimento. 

Não menor é o nosso agradecimento ao Sr. Roberto Irineu Marinho pelo 
excelente trabalho de impressão desta tese em prazo extremamente curto, na Rio 
Gráfica, cujo grupo chefia, com eficiência e dedicação. 

Por fim, mais uma vez agradeço, fato que se tornou rotina em minha vi­
da, o auxílio na revisão desta tese daquele que guiou meus passos desde a 
infância, forjou minha personalidade e imprimiu todo o gosto pelo estudo e pela 
busca incansável da verdade: meu pai. 

* Os estudos isotópicos foram realizados graças ao auxílio prestado pela Comissão Nacional 
de Energia Nuclear. 
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INTRODUÇÃO 

Prevalência e incidência 

O carcinoma diferenciado da tireói­
de, sob vários aspectos, se afasta dos 
tumores malignos de outras estruturas 
do organismo. Histológicamente, foge 
às regras clássicas da oncologia, pois 
as alterações nucleares, tão significa­
tivas no diagnóstico da malignidade, 
como aumento de mitoses, pleomorfis-
mo, alterações do aspecto e distribui­
ção da cromatina, modificações do 
nucléolo, perda da polaridade celular, 
não constituem características marcan­
tes da malignidade tireoidiana. Os 
grandes elementos conducentes à cer­
teza diagnostica do carcinoma diferen­
ciado da tireóide residem, especial­
mente, na invasão de vasos sanguíneos 
e linfáticos, da cápsula ou tecido pa-
renquimatoso circunvizinho. 

Exceção feita dos tumores indife­
renciados, que exibem todas as modi­
ficações inerentes à maioria dos malig­
nos, os demais são, por vezes, de difícil 
diagnóstico, notadamente em cortes de 
congelação, como, diga-se de passa­
gem, freqüentemente se espera do pa­
tologista, no curso de um ato cirúrgi­
co, à vista do material enviado. Os 
mais experimentados conseguem, na 
maioria dos casos, chegar a uma de­
finição histopatológica através da ob­
servação da citoarquitetura; outros, 
porém, principalmente em se tratando 
de tumores que apresentam estrutura 
folicular, só conseguem a certeza 
da benignidade ou malignidade da pe­
ça histológica após exame cuida­
doso dos cortes em inclusão na para­
fina e apurada técnica de coloração. 

Entretanto, não é apenas em função 
dos aspectos histológicos que o carci­
noma da tireóide atrai a atenção de 
clínicos e de pesquisadores. A manu­
tenção da hormônio-dependência dc 

certos casos, levando mesmo alguns 
autores a sugerir o tratamento inibidor 
da tireotropina como terapêutica úni­
ca e assim obtendo até mesmo a re­
gressão de metástases, não é o único 
na patologia do câncer, pois encontra 
paralelo em certos tumores da mama 
e próstata, também hormônio-depen-
dentes, e se beneficiam com a admi­
nistração de esteróides gonadais. 

A capacidade de células tumorais 
das neoplasias diferenciadas captarem 
iodo, embora em teor reduzido, mas 
de maneira semelhante ao mecanismo 
das células normais, além de permitir 
um rastreamento das áreas metastáticas 
pelos isótopos do iodo, facilita o seu 
tratamento. ; 

Por tudo isso, o estudo dos carci­
nomas da tireóide tem despertado o 
interesse de patologistas, endocrinolo-
gistas, cirurgiões e clínicos do mundo 
inteiro, que inundaram a literatura mé­
dica de um sem-número de publica­
ções sobre o assunto, tornando im­
possível sequer tentar, a curto prazo, 
uma revisão bibliográfica completa. 

O primeiro aspecto a ser abordado 
é o da incidência do tumor, que me­
receu de Kaiser (1 ) a seguinte obser­
vação: "Do grande esforço de análise 
estatística registrada na literatura re­
sultaram mais controvérsias que in­
formações." 

Como o nosso Serviço atende a um 
grupo já selecionado de pacientes, que 
nos são enviados sob suspeita de en-
docrinopatias, qualquer tentativa de 
análise de incidência geral pecaria por 
vício de amostragem. De qualquer for­
ma, podemos dizer que, segundo nossa 
observação em hospital especializado, 
a incidência do câncer da tireóide 
ocorreu em cerca de 0,73% dos casos 
de endocrinopatias, incluindo o diabe­
tes. Fugimos deliberadamente de estu­
dar a incidência em bócios nodulares^ 
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assunto tantas vezes abordado com 
grande discrepância nas conclusões. 

Em princípio, é baixa a incidência 
de câncer de tireóide na população em 
geral, como provam os trabalhos 
oriundos de quase todas as regiões do 
mundo. Mas a principal diferença re­
side entre as estatísticas originadas em 
material de autópsia e as provenientes 
de peças cirúrgicas, como veremos 
adiante. 

Em 1958, na Inglaterra e no País 
de Gales ( 2 ) , 4 homens e 10 mulheres 
por milhão de habitantes morreram de 
câncer de tireóide, representando cerca 
de 0,2% e 0,5% de todas as mortes 
por neoplasia maligna. 

No período de 1950 a 1961 ( 3 ) , 
o número de mortes atribuídas ao cân­
cer de tireóide variou de 316 a 385, 
sendo a freqüência, entre 1940 e 1949, 
de 4,06 homens e 11,22 mulheres por 
milhão de habitantes e por ano. Entre 
1950-1959, essas taxas pouco varia­
ram, respectivamente, de 4,41 e 11,36. 

Em 1955, nos Estados Unidos, a 
mortalidade pelo câncer de tireóide foi 
de 5 homens e 8 mulheres por milhão 
de habitantes ( 4 ) . 

Ainda nos Estados Unidos, Means e 
cois, admitem que o câncer da tireói­
de seja responsável, anualmente, por 
0,4 de todos os falecimentos causados 
pelo câncer em geral e por 6 mortes 
em cada mühão de habitantes ( 5 ) . 

Certos estudos revelam o aumento 
de incidência do carcinoma da tireóide. 
Assim, segundo pesquisa realizada na 
cidade de Turku, sudoeste da Finlân­
dia, em área de população aproxima­
damente de 400.000 habitantes, no pe­
ríodo compreendido entre 1947 e 
1957, entre 1 .500 pacientes, havia 
1,6% portadores de neoplasias malig­
nas, ao passo que tal incidência se 
elevou a 6% a partir de 1958 ( 6 ) . 

Nos Estados Unidos da América 

assinalam-se anualmente 25 novos ca­
sos por milhão de habitantes ( 7 ) . 

Conforme levantamentos efetuados 
em dados de autópsia, a freqüência 
variou de 0,01 a 2 % ( 8 ) (9 ) ( 1 0 ) . 

Silverberg e Vidone estudaram a ti­
reóide em 300 casos não selecionados 
de autópsia e neles encontraram 8 
(2 ,7%) de câncer de tireóide, taxa 
muito superior à observada em autóp­
sias rotineiras ( 0 , 0 8 % ) ( 1 1 ) . Cha­
mam, por isso, atenção para o número 
excessivamente baixo de incidência em 
casos de autópsia resultante da falta 
de exame sistemático da tireóide e ob­
servam que, em Boston, material pro­
vindo de 3 hospitais, somente 62,8% 
continham referência ao exame da ti­
reóide ( 1 2 ) . 

No Tennessee ( U S A ) , desde 1925 
a 1946, chegou-se a diagnóstico de 
câncer de tireóide em 2,2% de todo 
o material tireoidiano enviado para 
exame histopatológico e, de 1947 a 
1957, 6% eram malignos. De 1958 
a 1965, 10% dos exemplares conti­
nham carcinomas. Comentam os auto­
res que o aumento verificado no pe­
ríodo de 1947 a 1957, em relação ao 
encontrado entre 1925 a 1946, se deve 
principalmente à redução das opera­
ções realizadas em casos de hiperti-
reoidismo e que a elevação para 10%, 
no período de 1958 a 1965, resulta de 
métodos mais acurados de diagnósti­
co empregados pelos internistas ( 1 3 ) . 

Ainda em material de origem cirúr­
gica, em 677 tireoidectomias realiza­
das no Vancouver General Hospital, 
durante os anos de 1959 a 1963, foram 
encontrados 59 casos de caremoma da 
tireóide ( 8 , 7 % ) (14 ) . 

A taxa de mortalidade por câncer 
de tireóide foi de 1 ,1 /100 .000 habi­
tantes (mulheres) e 0 , 7 / 1 0 0 . 0 0 0 
(homens) . As taxas variaram de 
0 , 2 / 1 0 0 . 0 0 0 , em La Plata, a 2,3, em 
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Cali. Em São Paulo, nos anos de 
1962-1964, entre as idades de 15 a 
74 anos, registrou-se a incidência dc 
morte atribuída ao câncer da tireóide 
na proporção de 0 , 3 3 / 1 0 0 . 0 0 0 habi­
tantes. Acreditamos que esses dados, 
fornecidos em 1968 pela Organização 
Pan-Americana de Saúde ( 1 5 ) , incor­
ram no mesmo erro assinalado por 
Silverberg e Vidone ( 1 1 ) . 

Poderia parecer verdadeira a as­
sertiva de Wegelin ( 1 6 ) ao apontar 
maior incidência de câncer da tireói­
de em áreas de bócio endêmico, mas 
estudos posteriores vieram pôr em dú­
vida tal hipótese. 

Pendergrast e cois. ( 17 ) mostraram 
que as áreas bociógenas de Chicago e 
Detroit, pertencentes ao chamado cin­
turão de bócio em torno dos grandes 
lagos, possuíam a mesma incidência 
de câncer de tireóide que as cidades 
de Dallas, no Texas, ou Birmingham, 
no Alabama, cidades em que o bócio 
não se apresenta com caráter endê­
mico. 

Scrimshaw ( 1 8 ) inclina-se a acredi­
tar que haja, realmente, maior inci­
dência nas áreas endêmicas, argumen­
tando com a possibilidade de serem 
mais bem selecionados os dados obti­
dos nas estatísticas que afirmam tal 
relação. Leva ainda em conta o fato 
de a autópsia rotineira não analisar 
cuidadosamente as tireóides. 

Lindsay ( 1 9 ) , entre 1920 e 1954, 
levantou 293 casos de câncer de ti­
reóide, observados e acompanhados na 
Universidade da Califórnia, e revela 
que o diagnóstico permanece relativa­
mente constante, variando de 7 a 12% 
de todas as tireoidectomias. 

Willis encontrou 15 casos em 
15.100 necropsias, representando inci­
dência de 0 ,1% (20). Tomando o nú­
mero médio correspondente aos anos 
de 1955 a 1957, o câncer de tireói­

de foi responsável por 0,6% de todas 
as mortes por câncer na Irlanda do 
Norte. Em material cirúrgico, totali­
zando 3 .590 amostras, foram anota­
dos 149 carcinomas ( 4 , 1 % ) . 

Mc Gavack (21 ) registrou 0,01% 
de todas as admissões em hospitais ge­
rais; 2,2% de todas as admissões por 
doença da tireóide e 6,6% dos ingres­
sos por bócio nodular. 

De acordo com estatísticas prepa­
radas pela American Câncer Society, 
o câncer da tireóide responde por 
0,4% das mortes por câncer em am­
bos os sexos (22 ) . 

Na Tailândia do Norte, entre 261 
peças de origem cirúrgica, 6 ,1% eram 
carcinomas, papilíferos em sua maio­
ria ( 2 3 ) . 

Fatores determinantes ou 
desencadeantes 

Muito se discute, e as pesquisas se 
sucedem, em busca da eiologia do cân­
cer em geral. São provavelmente dife­
rentes os fatores determinantes do cân­
cer de tireóide, conforme se trate de 
tumores de alta, média ou baixa ma­
lignidade. 

Segundo os achados experimentais 
e clínicos, parece provável que os 
carcinomas diferenciados provenham 
de áreas de hiperplasia onde atua o 
TSH, ou de adenomas originariamente 
benignos transformados em malignos 
por motivos ignorados. 

Temos a impressão de que a hiper­
plasia, isoladamente, não seja capaz 
de desencadear a malignização, pois 
os bócios difusos tóxicos, sede de gran­
de hiperplasia e atividade funcional, 
provocados possivelmente pela ação 
do LATS*, oferecem os menores índi­
ces de carcinomas entre todos os tipos 
de bócio (24 ) . Seria isso resultante 
do mecanismo imunológico defensor 



14 CARCINOMA DA TIREÓIDE 

•Set; 
ff?: . , 
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do parenquima ou do bloqueio do 
TSH**? A dúvida persiste e talvez não 
se esclareça tão cedo. 

Experimentalmente, Doniach ( 2 5 ) 
provocou, em ratos, carcinomas ad­
ministrando antitireoidiano e iodo ra­
dioativo. Nesse caso, a associação de 
hiperplasia com um agente canceríge­
no (radiação) produziu a transforma­
ção maligna. Entretanto, Money e col. 
(26 ) obtiveram carcinomas com o uso 
isolado de tiuracil, sendo interessante 
o achado do tecido indiferenciado co­
mo parte do tecido adenomatoso, e 
Zimmerman conseguiu desencadear o 
tumor alternando hiperplasia e invo-
lução ( 2 7 ) . 

A administração isolada de P^' 
foi capaz de desenvolver carcinomas 
em ratos ( 2 8 ) . Mas, em quase todas 
as experiências que provocam a for­
mação de câncer em ratos, o agente 
reconhecidamente cancerígeno foi as­
sociado a outros capazes de promover 
hiperplasia da glândula através do 
TSH. 

Existem certos elementos reconheci­
damente desencadeadores do carcino­
ma da tireóide, ao passo que outros 
permanecem no terreno da suposição. 
Conforme assinalam muitas publica­
ções, já não pairam grandes dúvidas 
quanto à ação da radioterapia na re­
gião do pescoço e da cabeça na carci-
nogênese da tireóide, em se tratando 
de indivíduos jovens. 

Os primeiros a chamarem a aten­
ção para tal efeito foram, incontesta­
velmente, Duff y e Fitzgerald (29) que, 
alertados para os efeitos cancerígenos 
das radiações, reconheceram, em 10 
crianças de uma série de 28, o valor 
da história prévia de tratamento de 
hiperplasia do timo pela radioterapia, 
de baixa voltagem e curta duração. 

Em 1955, Simpson e cois. ( 30 ) ob­
tiveram informações de 1.400 das 

1 .722 pessoas, submetidas, na infân­
cia, a tratamento de aumento do ti­
mo pelo Raio X . Deste numeroso 
grupo concluíram que era elevada a 
incidência de malignidade, principal­
mente em relação à leucemia e ao cân­
cer de tireóide. Seis casos de neoplasia 
maligna de tireóide foram encontrados 
em individuos submetidos ao trata­
mento radioterápico, em contraste com 
a ausência de casos semelhantes entre 
os irmãos desses pacientes, que não 
se submeteram a qualquer terapêutica 
aclínica. 

A essas se seguiram outras publica­
ções, acentuando a grande influência 
da radioterapia na gênese do câncer. 
( 3 1 ) ( 3 2 ) (33 ) ( 3 4 ) (35) (36). 

Rooney e cois. ( 3 7 ) admitem para 
os próximos anos uma redução na in­
cidência do carcinoma da tireóide, em 
face da abolição da técnica radiotera-
pêutica utilizada na infância. 

Estudos realizados na Mayo Clinic 
(38) sobre o câncer de tkeóide em 
individuos abaixo de 15 anos, totali­
zando 59 pacientes, revelaram 30 ca­
sos com história de irradiação. 

Hanford e cois. ( 3 9 ) , no Presbyte­
rian Hospital, descobriram 7 casos de 
carcinomas entre 458 pacientes irra­
diados pelas mais diversas causas, daí 
concluindo que as pequenas doses são 
provavelmente mais nocivas que as 
mais intensas e que o efeito cancerí­
geno da radiação é tanto maior quan­
to mais jovem fôr o paciente. 

. Num terceiro levantamento, refe­
rente aos 2 . 8 7 8 pacientes que rece­
beram Raios X na infância, Hempel-
mann e cois. (40) revelaram que o 
número de tumores sofreu acréscimo 
em relação ao levantamento efetuado 

• L A T S — Long acting T h y r o i d S t i m u ­
lator. 

• • T S H — T h y r o i d S t imu lan t H o r m o n e 
— (T i reo t rop ina ) . 
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há dez anos ( 3 4 ) . Concluíram ainda 
que a dose de RX não pode ser cor­
relacionada com o período latente en­
tre a exposição e o aparecimento do 
tumor. 

De grande interesse, sem dúvida, no 
concernente à ação carcinogenética 
das radiações ionizantes sobre a tireói­
de, são os trabalhos desenvolvidos nas 
cidades de Hiroshima e Nagasaki. 

Em 1963, Socolow e cois. (41 ) es­
tudaram 4 grupos selecionados de 
acordo com a distância que os separa­
va do hipocentro da explosão nuclear. 
Em Hiroshima, a amostragem total foi 
ligeiramente superior a 1 3 . 0 0 0 pessoas 
e discretamente acima de 6 .000 , em 
Nagasaki. Os exames clínicos se reali­
zaram com intervalo de 2 anos para 
cada grupo e demonstraram prevalên­
cia e incidência significativas de câncer 
de tireóide nos indivíduos que se acha­
vam mais próximos do hipocentro. 

Recentemente, ( 4 2 ) nova revisão 
acrescentou 12 casos nas cidades aci­
ma mencionadas e concluiu pela maior 
ocorrência de carcinoma de tireóide 
nas mulheres. Em se tratando, porém, 
de indivíduos menores de 20 anos à 
época da exploração, a incidência se 
igualava em ambos os sexos. 

Goolden (35) informa sobre dois 
pacientes com carcinoma de tireóide 
que receberam irradiação sobre o pes­
coço durante a vida adulta. 

André ( 4 3 ) , em trabalho de revi­
são, assinala 26 casos de neoplasia da 
glândula em pacientes que foram ex­
postos à radiação, como medida tera­
pêutica, após os 15 anos de idade. 

A glândula tireóide no adulto pos­
sui, sem sombra de dúvida, maior re­
sistência à transformação maligna em 
conseqüência de exposição e radia­
ções de baixa voltagem. Ora, sabemos 
que, na idade de 1 ano, a tireóide 
normal pesa 2 g e que, no adulto, se 

situa acima de 17 g; assim, é na in­
fância que as células sofrem divisões 
e a glândula se avoluma (44 ) . Como 
a irradiação de baixa voltagem é capaz 
de atuar sobre a taxa de mitoses das 
células, em doses insuficientes para 
destruí-las, possivelmente provoca al­
terações cromossômicas cujas anorma­
lidades surgirão nos produtos de suas 
divisões. Se tal hipótese é verdadeira, 
claro está que as grandes modificações 
se instalarão nos indivíduos de menor 
idade. Já no adulto, em que o número 
de mitoses é pequeno, os efeitos da ra­
diação serão muito reduzidos, confor­
me pode sèr observado pelo uso de 
altas doses empregadas no tratamento 
de hipertireoidismo através do iodo 
radioativo. 

Entre nós, a prática da radioterapia 
para tratamento de hiperplasia do ti­
mo não foi muito difundida, motivo 
por que não encontramos história pré­
via de radiação, com esta finalidade, 
entre os casos que selecionamos. 

A doente n.° 85 de nossa casuística 
havia sido irradiada face à presença 
de lesão cutânea considerada pré-can-
cerosa (e, apenas como curiosidade, 
lesão que a mãe também apresentou ) . 
Os aspectos da pele são os de seqüela 
de radiodermite, conforme ressalta 
André ( 4 3 ) . 

O caso n.° 44 recebeu radioterapia, 
1 ano antes do aparecimento do carci­
noma, para tratamento de um que-
lóide em área do pescoço. O tempo 
escasso decorrido entre a exposição e 
o surgimento do tumor não nos per­
mite estabelecer nexo de causa e eleito. 

É assunto de debate a origem de 
carcinomas em adenomas previamen­
te existentes na tireóide. 

O problema é saber se um nodulo 
é maligno desde o seu nascimento ou 
se um adenoma é capaz de se malig-
nizar. 
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A Dra. Franz (45) argumenta con­
tra a hipótese da malignização, con­
frontando a maior incidência de car­
cinomas papilíferos em relação aos fo­
liculares com a predominância dos 
adenomas foliculares sobre os de es­
trutura papüíferas. 

Parece-nos, no entanto, que tal ar­
gumento não é válido, pois nada im­
pede ao tumor sofrer modificações em 
sua estrutura, fato, aliás, de grande 
freqüência. 

Mc Gavack (21 ) , embora admitin­
do que as evidências sejam esmagado­
ras a favor da hipótese de canceriza-
ção do adenoma, levanta a hipótese de 
que o nodulo possa ser maligno des­
de o início. 

Means e cois. (5 ) perguntam se 
um adenoma alguma vez se desenvol­
ve em carcinoma e afirmam que ne­
nhuma prova foi histológicamente ob­
tida, no homem, da transformação 
gradativa do adenoma em carcinoma. 

A presença de carcinomas desenvol­
vidos em pleno tecido adenomatoso 
faz parte dos achados histológicos de 
nossos casos, mas acreditamos que a 
maioria dos tumores da tireóide surja 
no tecido normal. 

Despertou-nos interesse a revelação 
de alguns de nossos pacientes de ter o 
nodulo tireoidiano surgido na época 
da gravidez. Entretanto, a opinião de 
Lindsay (19 ) é de que, como o carci­
noma incide, em grande parte, no pe­
ríodo de vida fértil da mulher, não 
sendo a gravidez evento assim tão raro, 
a coincidência é apenas conseqüência 
do acaso. Aliás, trabalhos posteriores 
mostraram que gestações surgidas em 
pacientes com carcinomas da tireóide 
não aumentaram seu desenvolvimento 
ou sequer promoveram metastases 
quando comparadas com um grupo 
que não apresentou gravidez ( 4 6 ) . 

Não se pode esquecer, contudo, que 

durante a gravidez é freqüente a ob­
servação do desenvolvimento de um 
bócio e que, portanto, estão em jogo 
os fatores de hiperplasia capazes de 
estimular o aparecimento do câncer 
(47) (21) ( 2 2 ) . 

Petite ( 4 8 ) lista, entre os fatores 
etiopatogênicos ou favorecedores, a 
gravidez, que surgiu, como possível 
causa, em 6 de seus casos. 

Classificação: 

Embora exaustivamente estudado, o 
câncer da tireóide continua alvo de 
discussões em muitos de seus aspectos. 
Diversos pontos controvertidos talvez 
resultem da multiplicidade das classi­
ficações adotadas e de minúcias de 
ordem histológica, que levam os pato­
logistas a não entrar em acordo quanto 
à melhor forma de grupar os tumores 
da tireóide. 

Foi Graham ( 4 9 ) quem, objetivan­
do o caráter invasivo para os vasos 
sanguíneos, de certos tumores da ti­
reóide simplificou os critérios básicos 
para as classificações, oferecendo a 
seguinte sugestão: 

1 — adenoma maligno 
2 — carcinoma papilífero 
3 — adenocarcinoma 
4 — carcinoma cirroso 
5 — carcinoma sarcoma 
6 — linfossarcoma 
7 — fibrossarcoma 
8 — outros tipos de sarcoma 

S. Warren ( 5 0 ) impressionou-se 
com a lenta evolução dos tumores di­
ferenciados e, na base do grau de ma­
lignidade, introduziu o critério evo­
lutivo para grupar as diversas neopla­
sias, classificando, no entanto, tipos 
do mesmo tumor sob diferentes títulos. 
Assrni, no grupo I, amda faz referên­
cia ao adenoma com invasão de vasos 
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sanguíneos, hoje reconhecidamente li­
gado aos carcinomas foliculares, e a 
adenomas com invasão de cápsula ou 
vasos linfáticos, que, atualmente, se 
sabe pertencerem ao grupo dos tumo­
res papilíferos. Alude, em seguida, aos 
grupos dos chamados adenocarcino­
mas, aí situando os tumores papilífe­
ros e alveolares propriamente ditos. 

Eis a classificação preconizada por 
Warren ( 5 0 ) , em 1941: 

Tumores 

A — Benignos 

1 — Adenoma 

a) embrionário 
b) fetal 
c) simples (células de Hurthle) 
d) coloide 

2 — Cisto adenoma papilífero 

a) originário da tireóide 
b) originário da tireóide aber­

rante 

B — Malignos 

Grupo I — De malignidade baixa ou 
potencial 

1 — adenoma com invasão de va­
sos sanguíneos 

2 — cisto adenoma papilífero com 
invasão de vaso 

3 — originário da tireóide 
4 — originário da tireóide aber­

rante 

Grupo II — De malignidade moderada 

1 — adenocarcinoma papilífero 
2 — adenocarcinoma alveolar 
3 — adenocarcinoma de células de 

Hürthle 

Grupo III — De malignidade elevada 

1 — carcinoma de células peque­
nas 

a) tipo compacto 
b) tipo difuso 

2 — carcinoma de células gigantes 
3 — carcinoma epidermóide 
4 — fibrossarcoma 
5 — linfoma 

Incidindo no mesmo erro, o grupo 
da Lahey Clinic ( 5 1 ) , em 1948, alvi­
trava a seguinte classificação: 

Grupo I — Adenoma com invasão 

1 — invasão de vaso sanguíneo 
2 — invasão da cápsula ou de va­

sos linfáticos 
3 — invasão da cápsula ou de va­

sos linfáticos com invasão de 
vasos sanguíneos 

Grupo II — Adenocarcinoma 

1 — tipo papilífero 

2 — tipo alveolar 

Grupo III — Carcinoma simplex 

1 — tipo de células pequenas 
2 — tipo de células gigantes 

Diversos: 

1 — tipo de células de Hürthle 
2 -— tipo de sarcoma 
3 — linfoma 
4 — epidermóide 
5 — não classificados 

A classificação sugerida por Crile 
( 5 2 ) , em 1948, parece fixar-se na 
idéia da grande incidencia dos carci­
nomas papilíferos, pois a preponde­
rância é de tal ordem que o autor che­
ga a sugerk o grupamento de todos 
os tumores da tireóide em papilíferos 
e não papilíferos ou de tipos especiais. 
Decerto, a grande prevalência das 
formas papilíferas é capaz de ofuscar 
os demais tipos; na verdade, não é 
esse o melhor critério a adotar quando 
se estuda uma entidade nosológica. 

( I I S T I T U T O D E E N E R G I A A T Ô M I C A 
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Eis à classificação de Crile: 
A — Carcinomas 

I — Carcinoma papilífero 
II — Carcinoma não papi­

lífero 
a) adenomas angio-

invasivos 
b) adenocarcinomas 

III — Tipos especiais 
a) tumor esclerosan­

te não encapsu­
lado 

b) carcinoma de cé­
lulas escamosas 

c ) carcinoma metas-
tático 

B — Sarcomas 

1 — Linfomas 
n — Sarcoma de células fu­

siformes 
Hare e Salzman ( 5 3 ) voltaram a 

considerar, em 1950, o grupo misce­
lânea, onde enquadram carcinomas do 
tipo células de Hürthle, fibrossarco-
mas e linfomas, que são, na realidade, 
de origens diferentes. 

É a seguinte a proposição dos au­
tores: 
Grupo I — Adenomas com invasão 

1 — adenoma alveolar (fetal) 
2 — adenocistoma papilífero 

Grupo II — Adenocarcinomas 

1 — tipo papilífero 
2 — tipo alveolar 

Grupo III — Carcinoma simplex 

1 — tipo de células pequenas 

2 — tipo de células gigantes 

Diversos: 

1 — tumor de células de Hürthle 
2 — fibrossarcoma 
3 — linfoma 
4 — carcinoma epidermóide 
5 — não classificados 

A classificação de Picco ( 5 4 ) , na 
Itália, aborda o problema sob o prisma 
da morfologia celular, critério que, a 
nosso ver, oferece ao patologista maior 
segurança na interpretação do diagnós­
tico. Eis o que propõe: 

/ Adenocarcinoma 

Tumores 
Epiteliais 

caremoma 
y sólido 

Tumores conjuntivos 

Í adenoma maligno 
bócio proliferante 
estroma metastatizante 

Células cilíndricas (papilíferas) 

Í
células redondas e cúbicas 
células poliédricas 
células fusiformes, polimor­

fas gigantes 

Pavimentóse 
De células de Hürthle 

Sarcoma 
( vários tipos 

I linfossarcoma 

Hemangioendotelioma maligno 
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Assinalamos a classificação de Ca­
banne ( 5 5 ) , apenas a título de refe­
rência para demonstrar as minúcias a 
que desee a escola francesa ao lidar 
com o assunto em tela. Os critérios 
adotados são essencialmente morfoló­
gicos, introduzindo as discutidas for­
mas dos carcinomas hoje incluídos nos 
carcmomas indiferenciados, principal­
mente os de células fusiformes e des­
tacando os trabeculares, que apenas 
constituem variedade de carcinomas 
papilíferos ou foliculares. Eis a clas­
sificação em apreço: 

Carcinomas: 

I — Carcinomas vesiculares 

a) carcinoma adenomorfoló-
gico 

b) adenocarcinoma vesicular 
propriamente dito 

II — Carcinomas papilíferos 

m — Carcinomas trabeculares 

a) carcinoma trabecular puro 

b) carcinoma t r a b é c u l o -
vesicular 

c) estroma proliferante de 
Langhans 

d) carcinoma de células de 
Hürthle 

IV — Carcinomas maciços anaplá-
sicos 

a) carcinoma de células poli­
morfas (medular) 

b) carcinoma de células gi­
gantes 

c) carcinoma de pequenas cé­
lulas monomorfas 

d) carcinoma de células fusi­
formes 

V — Carcinomas malpighianos me-
taplásicos 

Sarcomas: 

I — Linfossarcoma e retículos-
sarcoma 

II — Fibrossarcoma 

TU — Hemangio-endoteliossarcoma 

IV — Sarcomas osteogênicos 

Carcinossarcomas 

O grande passo no sentido da sim­
plificação do problema foi dado por 
Warren e Meissner ( 5 6 ) , que separa­
ram em dois grandes grupos os car­
cinomas com comportamento biológi­
co sensivelmente diverso, ou seja, os 
diferenciados e os indiferenciados. En­
tre os diferenciados, gruparam os de 
estrutura folicular e os papilíferos e 
acentuaram que, embora ambas as es­
truturas possam aparecer no mesmo 
tumor, a classificação deve ser feita 
de acordo com a estrutura predomi­
nante. 

A classificação proposta é a se­
guinte: 

I — Carcinomas diferenciados: 

A — Carcinomas foliculares 

a) carcinomas localizados em 
adenomas foliculares 

b) adenocarcinoma folicular 

B — Carcinomas papilíferos 

a) carcinoma localizado em 
adenoma papilífero 

b ) adenocarcinoma papilífero 

11 — Carcinomas indiferenciados 
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a) carcinomas de células pe­
quenas 

b) carcinomas de células gi­
gantes 

Lindsay (19 ) aceita, em linhas ge­
rais, a classificação de Warren ( 5 6 ) , 
valorizando, porém, a morfologia ce­
lular, não relacionando as formas 
mistas e considerando apenas o diag­
nóstico baseado no tipo e aspecto da 
célula. Considera, assim, a existência 
de uma forma alveolar do carcinoma 
papilífero. 

I — Carcinoma diferenciado 

A — Carcinomas foliculares 

1 — variante folicular do carcino­
ma papilífero 

2 — carcinoma folicular localiza­
do (adenoma invasivo) 

B — Carcinoma papilífero 

II — Carcinomas anaplásicos 

O referido autor emprega a termino-
logia de tumores anaplásicos para en­
globar todos os outros tumores e não 
como sinônimo de indiferenciados, 
conforme sugere Warren ( 5 6 ) . 

Em março de 1968, por proposta do 
presidente do Colégio Americano de 
Patologistas (57), constituiu-se uma co­
missão para uniformizar a nomencla­
tura das doenças da tireóide. No que 
diz respeito aos tumores da glândula, 
foi a seguinte a classificação proposta 
pela comissão: 

Tumores tireoidianos malignos: 

Carcinomas 

a) adenomas papilíferos 
b) adenocarcinoma papilífero puro 

c) adenocarcinoma misto, papilífe­
ro e folicular 

Carcinoma folicular 

a) carcinoma folicular puro 
b) carcinoma de células claras 

c) carcinoma de células oxifílicas 

Carcinoma medular 

Carcinoma indiferenciado 

a) células pequenas 

b) células gigantes 

Carcinoma epidermóide 

Outros tumores malignos 

a) linfomas 

b) sarcomas 
c) tumores secundários 
Embora subscrita por nomes alta­

mente respeitados no dominio da ti­
reoidologia, a proposta, a nosso ver, 
envolve um retrocesso; foi abandonado 
o critério morfológico celular, para 
identificar os tumores papilíferos, e 
voltou-se à valorização dos aspectos 
estruturais, fazendo, novamente, men­
ção às formas puras e mistas dos car­
cinomas diferenciados. 

Retornaram, assim, as dúvidas 
quanto à predominância desta ou da­
quela estrutura e perderam valor as 
características bem estabelecidas por 
Lindsay ( 1 9 ) . 

Fundados na experiência adquirida 
durante anos de estudo do assunto, 
efetuado juntamente com o Dr. João 
Guilherme de Figueiredo, propomos 
para o nosso trabalho a seguinte clas­
sificação: 

A — Baixa malignidade 

. . v . - - . ? j « . 
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a) papilífero propriamente 
dito 
variedade trabecular 
variedade folicular 
variedade células de Hür­
thle 

b) folicular 
variedade células de Hür­
thle 

B — Média malignidade 

sólido com estroma ami­
lóide (medular) 

C — Elevada malignidade 

a) anaplásicos 

1 — de células pequenas 

2 — de células gigantes 
3 — de células fusiformes 

b) epidermóides 

Parece-nos que, grupando os tipos 
de câncer sob o aspecto da evolução 
da doença, como fêz Warren em 1941, 
(50) estamos reunindo os tumores, 
que, de certa forma, apresentam carac­
terísticas biológicas semelhantes. En­
tre os de baixa malignidade, reside 
a maioria dos tumores da tireóide e, 
por outro lado, também os que captam 
iodo, ou seja, os que exibem funcio­
namento glandular e permanecem sob 
a influência dos estímulos hormonais. 

Localizam-se no extremo oposto os 
de elevada malignidade, que reúnem 
os carcinomas anaplásicos de poder 
invasivo somente encontrado nas for­
mas mais malignas de câncer de outras 
estruturas, mas incluem, outrossim, os 
tumores epidermóides, surgidos das 
metaplasias escamosas, encontradas, 
quer nos tumores de baixa malignida­
de, quer em formas de tireoidite de 
Riedel. Os tumores anaplásicos não 
captam iodo, nem tampouco obede­
cem a qualquer estímulo hormonal. 

Fig . 1 — Ca. medular — (S.L..) caso 8 — 450 aumentos — 
Vermelho-Congo — Detalhe dos depósitos amilóides no estroma 

tumoral 

ttisTrnno D E E N E R G Í A A T Ô M » C A 
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Fig . 2 — Ca. medular — (S.L.) caso n9 8 — 450 aumentos — 
Hematoxilina Eosina — As células tumorais são do tipo indiferen­
ciado, algumas fusiformes, outras estreladas e os núcleos exibem 

acentuado pleomorfismo 

Situam-se entre ambos os carcino­
mas sólidos com estroma amilóide 
(medular), (fig. 1 ) , os quais, se de um 
lado mostram características morfo­
lógicas dos cánceres de elevada malig­
nidade (fig. 2 ) e ausência quase to­
tal de captação de P^^, de outro, 
permitem uma sobrevida ao paciente, 
senão semelhante aos de baixa malig­
nidade, ao menos muito próxima e 
certamente muho distante dos de for­
ma anaplásica. A tal ponto é isto ver­
dade que, hoje, suspeitamos do diag­
nóstico de tumor indiferenciado quan­
do a sobrevida é mais prolongada. 

O segundo critério passa então a 
ser exclusivamente morfológico e os 
carcinomas papilíferos se identificam, 
não pelo tipo de estrutura, mas pela 
forma de suas células cilíndricas altas, 
com citoplasma abundante, claro e in­
tensamente vacuolado, núcleo ve­
siculoso com nucléolo evidente, mais 
raramente hipercromáticos que nos 
carcmomas alveolares. 

Os carcinomas foliculares mostram 

células de menor porte, com núcleos 
redondos ou ovais (fig. 3 ) mais den­
samente preenchidos de cromatina e 
figuras de mitose mais freqüentes que 
no caremoma papUífero. Constituem-
se folículos com ou sem formação de 
coloide, de pequeno tamanho (fig. 4 ) . 

A variedade trabecular do carcino­
ma papilífero mostra, além das células 
de aspecto típico (fig. 5 ) , um estroma 
delgado por entre as colunas de célu­
las compactadas em pequeno espaço 
(fig. 6 ) . Aqui e ali, onde o tumor não 
sofre pressões, a estrutura papilar se 
define com suas características pró­
prias. 

A variedade folicular do carcinoma 
papilífero, como o nome indica, é for­
mada por estruturas alveolares com 
células que exibem características dos 
tumores papilíferos, invadem a cápsu­
la e se disseminam, também, por via 
linfática em maior percentagem que 
nos carcinomas foliculares propria­
mente ditos (figs. 7 e 8) . 

Em alguns tumores papilíferos, as 
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Fig. 3 — Ca. lolicular — (M.L.S.) caso W? 28 — 450 aumentos — 
Hematoxilina Eosina — As células são cúbicas e os núcleos arre­

dondados, alguns vesiculosos, outros hipercromáticos 

Fig . 4 — Ca. folicular -- iM.L.S.) caso TI" 2S -~ 100 aumentos — 
HematoxiliTia Eosina. O tumor é constituido por folículos de pe­

queno diâmetro, desprovidos de coloide 

células oxífQicas, chamadas oncocitá-
rias pelos autores franceses, poiém 
mais conhecidas como cúlulas de Hür 
thle, podem constituir-se em elemento 

tão importante, que chegam a formar 
a terceira variedade do tumor. Sabe-
se, hoje, que tais células são extrema­
mente ricas em mitocondrias e podem 
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decorrer de processos degenerativos 
nos bocios de longa duração. 

CARCINOMA PAPILÍFERO 

Discordam as estatísticas quanto à 
incidência do carcinoma papilífero en­
tre os tumores da tireóide em geral. 
Isso decorre das múltiplas classifica­
ções adotadas pelos diferentes autores, 
áeguindo cada um seus próprios crité­
rios para grupar os tumores e, assim, 
impedindo o confronto das incidências 
observadas, pois os títulos englobam 
tumores diferentes. 

A grande divergência, no entanto, 
se verifica entre as escolas européia 
e americana. 

Petite ( 4 8 ) , em Genebra, em 120 
casos de tumores tireoidianos, assinala 
apenas 25% de carcinoma papilífero; 
Savoie e cols., ( 5 8 ) , 25,5% dentre 
145 casos; Mottura e Biressi ( 5 9 ) , na 
Itália, em 213 casos de carcinoma, 
classificaram 35 (16,43%) como car­
cinomas papilíferos. 

Nos Estados Unidos da América, 
os valores são bem mais elevados. 
Means e cols ( 5 ) , por exemplo, re­

ferem que, no adulto, cerca de 50% 
dos tumores da tireóide são do tipo 
papilífero, enquanto, na criança, a in­
cidência se eleva para 70%. Acredita 
Hayles ( 6 0 ) que, na infância, tais ín­
dices possam atingir 88,4%. 

Merecem citação experiências de 
vários autores. Lindsay ( 1 9 ) , em 293 
casos, observou 180 de carcinomas pa­
pilíferos, o que equivale a 61,5% do 
total dos tumores, cumprindo ressaltar 
que 25% desses 180 pacientes eram 
portadores de carcinomas exclusiva­
mente constituídos de estrutura papi-
lífera. Woolner e cois. ( 6 1 ) , em revi­
são de 885 pacientes, tratados, entre 
1926 e 1959, na Mayo Clinic, como 
portadores de câncer de tireóide, mos­
traram uma incidência de 61 ,1% de 
carcinoma papilífero. 

Crile, em 60 casos, encontrou 56%. 
Frazell e Foote ( 6 2 ) , nos anos de 
1930 a 1946, levantaram 301 casos 
do Memorial Hospital e classificaram 
46% de tais casos como carcinoma 
papilífero. No Massachusetts General 
Hospital ( 6 3 ) , foi observada uma in­
cidência de 46,8. Russell e cois. (64 ) 

QUADRO 1 

Incidência dos diversos tipos de carcinoma da tireóide 

WOOLNER 
ecols . ( 61 ) 

LINDSAY 
(19) 

RUSSELL 
(64) 

MEISSNER e MAC MA-
NUS (66 ) 

MCDER-
MOTT e 

cols. ( 6 3 ) 
SAVOIE 

( 5 8 ) 
PRESENTE 

SÉRIE 

n'caso % n ' caso % n ' caso % n ' caso % n ' caso % n'caso % n ' caso % 

Papilífero . . . 541 61,1 178 61,6 43 53,8 100 50 89 46,8 37 25,5 64 64 

Foliculai . . . . 157 17,7 86 29,7 23 28 54 27 45 23,7 78 54 24 24 

Sólido 57 6,5 — — 8 10 4 4 

Indiferenciado 130 14,7 25 8,7 5 6,25 — — 45 23,7 21 14,5 8 8 

Outros — — — — ! 1,25 46 23 11 5.8 9 6 — — 

TOTAL 885 — 289 — 80 - 200 — 190 — 145 — 100 -
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assinalaram o achado de apenas ll^r 
de carcinomas com estrutura papilí-
fera pura em cortes seriados de 80 
glândulas e, acrescentando a esses ca­

sos os de forma mista, predominan­
temente papilíferos, a percentagem se 
eleva para 53,7%. Em Singapura 
( 6 5 ) , de 150 casos. 84 eram papilí-

Fig . 5 — Ca. papilífero ~ iD.r.B.i caso ii" 11 450 Aumentos 
— Hematoxilina Eosina. Detalhe do tumor, notando-se células com 

citoplasma claro c nucleosovóides vesicularc.': 

Fig . 6 — Ca. papilífero - (D.T.B.) caso n^ 11 — 100 aumentos 
— Hematoxilina Eosina — As células tumorais são cilíndricas com 
citoplasma claro, dispostas compactamente em cordões delimitados 

por delgadas trabéculas conjuntivas 
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Fig . 7 — Ca. papilífero — var. folicular — (L.C.R.J caso n'? 65 
— Estruturas alveolares. Células cilindricas altas com citoplasma 

claro e núcleo vesiculoso 

Fig . 8 — Ca. papUiJcro — vur. folicular — 'LCR. / ca.sü 65 
— Estruturas alveolares. Células cilindricas altas com citoplasma 

claro e núcleo vesiculoso 
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^«14 
Fig. 9 — Ca. Jolicular -— (M.L.S ) caso n? 2S — Pla7io de corte 
mostrando a infiltração do carcinoma no tecido adenomatoso, 

atingindo em alguns pontos a cápsula 

8i 9 10 Ih i i2 ; 

Fig. 10 — Ca. folicular (M.L.S.I caso nP 28 — Outro plano de 
corte mostrando a infiltração do carcinoma no tecido adenomatoso, 

atingindo em alguns pontos a cápsula 

I N S T I T U T O DE ENERGIA A T Ô M I C A 
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feros ( 5 6 % ) . Meissner e cois. ( 6 6 ) 
nos Estados Unidos da América, en­
contraram cifras semelhantes ( 5 0 % ) 
ao estudarem 200 casos de carcinomas. 

Em nossos 100 casos (quadros 1, 
2 e 3 ) observamos a incidência de 
64% de carcinomas papilíferos, taxa 
muito próxima à dos autores ameri­
canos, principalmente Lindsay ( 1 9 ) , 
cujo critério de identificação desse tipo 
de tumor é o seguido em nosso Ser­
viço. O quadro I mostra a incidência 
segundo vários autores. 

Dois de nossos casos se apresenta­
ram no interior de adenomas (figs. 9 
e 10) , dando a impressão de constituí­
rem degenerações de tumor benigno. 
Três exibiam estrutura alveolar e, a 
despeito deste fato, foram classificados 
como variedade folicular do carcinoma 
papilífero, em face de a característica 
de suas células, cilíndricas, altas, com 
núcleo vesiculoso, corresponder ao 
tipo celular do tumor papilífero. Os 
trabeculares foram em número de lü 
e, em muitos, quando o tumor invadia 
zonas císticas, surgiam típicas estru­
turas papilares. Em sua maior parte, 
as células se reuniam em grupos com­
pactos, separados por delicado estro­
ma conjuntivo. 

A idade média de nossos pacientes 
de carcinoma papilífero, no momento 
do exame clínico, foi de 39 anos e 7 
meses, sendo que 50% dos casos se 
distribuíam até 40 anos e 7 meses 
(mediana). 

A idade média dos nossos casos de 
câncer de tireóide em geral foi de 40 
anos e 9 meses, discretamente superior 
à encontrada para os carcinomas pa­
pilíferos, porém sem qualquer signifi­
cação estatística. 

Woolner e cols. (61 ) , em sua revi­
são, estabeleceram a idade média de 
42,1 anos, com os limites de 5 e 86 
anos, enquanto no Massachusetts Ge­
neral Hosphal (63 ) a média foi ligei­
ramente superior a 44,7 anos, com os 
limites de 11 e 76 anos. Semelhante 
a este foi o resultado obtido por Mot­
tura e Biressi ( 5 9 ) , com idade mé­
dia de 44,12 anos, e Hare e Salzman 
( 5 3 ) , com 44,8 anos de média e li­
mites de 13 e 80 anos. Em Cali, os 
carcinomas papilíferos tiveram como 
média de idade 42 anos ( 6 7 ) e Meis­
sner e Adler ( 6 8 ) estabeleceram os 
limites de 14 e 86 anos, com a medi­
ana de 42 anos. 

MEDIANA PARA OS CASOS DE 
Ca. PAPILÍFERO 

25% 50% 
t 

75% 

28 a 3 m 
l 

4 0 a 7 m 52 a I m 

DISTRIBUIÇÃO DOS CASOS POR 
IDADE 

Carcinoma papilífero 

10 15 20 25 30 35 40 4 5 60 55 6 0 6 5 7 0 
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A distribuição de sexo em nossos 
casos de carcinoma papilífero se fêz 
com predominância do feminino, na 
proporção de 4,81 : 1, compreenden­
do 11 homens e 53 mulheres (Qua­
dros 1, 2 e 3 ) . 

A proporção por nós encontrada é 
bem superior à observada, na Colôm­
bia, por Wahner e cois. ( 6 7 ) , assina­
lando uma relação de 2,4 : 1, taxa 
que se repetiu na amostragem de Mc 
Dermott ( 6 3 ) . Burn e Taylor ( 6 9 ) , 
na Inglaterra, obtiveram a proporção 
de 2 : 1 e Woolner de 2,6 : 1, en­
quanto Dargent e cois, verificaram a 
relação de 2,87 : 1. Não achamos ex­
plicação para tal diferença, ocorrendo-
nos apenas o fato de que os hospitais 
a serviço das classes sociais menos fa­
vorecidas são procurados com enorme 
preponderância por mulheres. 

Os carcinomas papilíferos manifes­
taram-se, em nossa experiência, atra­
vés de um nodulo tireoidiano, notado 
pelo próprio paciente ou por terceiros 
em 86% dos casos (quadros 1, 2 e 3 ) . 
Como se trata de tumor de crescimen­
to lento, mesmo em suas metástases, 
predominantemente linfáticas, o nodu­
lo tireoidiano pode, em alguns casos, 
passar despercebido por longo tempo. 
De outra forma, embora notado, vá­
rios anos decorrem antes que o pa­
ciente procure qualquer esclarecimento 
de diagnóstico, principalmente porque 
a tumoração, totalmente assintomática, 
não lhe causa qualquer perturbação. 

Lindsay ( 1 9 ) , em seus pacientes de 
carcinoma papilífero, encontrou bócio 
em 96,6% dos casos como queixa 
inicial da doença, registrando ainda, 
em 29,8%, pressão sobre a região cer­
vical; em 4 7 , 1 % , crescimento tumoral 
recente, o que provavelmente inclui a 
presença de gânglios metastáticos 
como primeiro sinal; rouquidão, em 

16%, e dor ou maior sensibilidade 
local, em 7 ,1%. 

Welti (70) admite que, em casos 
de carcinoma papilífero, o primeiro 
sintoma haja sido a adenopatia cervi­
cal em 6,4% de 138 pacientes. 

Na experiência de Woolner (61 ) , o 
bócio de duração variável foi o sin­
toma fundamental; mas, em 10%, ne­
nhum bócio foi anotado, achando-se 
presente apenas a adenopatia cervical. 

Petite (48 ) revela que o nodulo 
tireoidiano é geralmente sinal revela­
dor da doença, mas, em 9 dentre 84 
casos, a adenopatia cervical metastáti-
ca constituiu a chave do diagnóstico e 
apenas em 2 casos a atenção foi ini­
cialmente despertada pela paralisia do 
recorrente. Frazell e Foote ( 6 2 ) , re­
vendo 139 casos de carcinoma papilí­
fero, verificaram que, em 36 pacientes, 
se chegara ao diagnóstico após a me-
tástase, em 74% havia história de bó­
cio e em 36% o reconhecimento deste 
datava de menos de 1 ano, enquanto 
2 1 % revelaram saber de sua existên­
cia em períodos que variaram de 6 a 
20 anos. Oitenta ( 5 8 % ) mostravam, 
no momento da admissão, comprome­
timento ganglionar e, em 13%, a in­
vasão linfática era bilateral. 

Em nossa experiência, além dos 55 
casos de bócio nodular, observamos 
que o motivo da consulta foi a metás-
tase ganglionar cervical em 5 casos, 
ou seja, 7,9% dos pacientes com car­
cinoma papilífero. Outras queixas ini­
ciais menos freqüentes eram rouqui­
dão, em 2 casos ( 3 , 1 % ) ; disfagia, em 
1 caso ( 1 , 5 % ) , e dor ao nível da 
tireóide, em 1 caso. 

Dos 9 pacientes que procuraram as­
sistência médica por outras causas que 
não bócio, foi este, entretanto, encon­
trado em 6 casos (9 ,3%) durante o 
exame clínico. 

mi 
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Ouadro 4 

L O C A L I Z A Ç Ã O DO N Ó D U L O NA T I R E Ó I D E 

Localização Carcinoma 
Papilífero 

Carcinoma 
Folicular 

Carcinoma 
Medular 

Carcinoma 
Indiferen­

ciado 

N 9 Casos % N9 Casos % Casos % N 9 Casos % 

Lobo direito 27 42.2 10 41,7 4 100 2 25 

Lobo esquerdo . . . 15 23.4 4 16.7 2 25 

Lobos direito e es­
querdo 3 4.7 3 12.3 2 25 

Lobo esquerdo c 
istmo 4 6.2 1 4.1 

Istmo 5 7.8 3 12.5 

Sem nodulo 9 14.1 3 12.5 2 25 

Mcrguihantc . . . . I 1.5 

O bócio, cm sua grande maioria, era 
do tipo nodular cm 56 casos, sendo 
uninodular em 48 ( 8 4 , 3 % ) c multi­
nodular em 8 ( 1 2 , 5 % ) (quadros 
1, 2 c 3 ) . 

O quadro 4 demonstra a localização 
dos nodulos na tireóide. 

O bócio não foi palpado cm 2 ca­
sos, nos quais se diagnosticou carcino­
ma por nicio dc biopsia do gânglio, 
reveladora de tumor primario no res­
pectivo exame histopatológico (caso 

5 ) . 

O caso n.^ 7 (quadro 1). com his­
toria dc aumento do pescoço por bó­
cio há 30 anos, mostrava uma área 
mereulhante e, clinicamente, a glându­
la, embora de consistencia muito au­
mentada, não evidenciava nodulo. 

O bócio se apresentava difuso, dc 
consistencia quase pétrea, nos casos 
n."s 44, 57 e 97 de nossa casuística 
(quadros 1, 2 e 3 ) . 

Um dos elementos dc suspeita do 
maior valor para o diagnóstico do 
câncer de tireóide é a presença do nó­
dulo. Aumenta de muito o grau dc sus-
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peita quando o nodulo é único, prin­
cipalmente em individuos com menos 
de 40 anos, e, acima de tudo, quando 
apresenta consistência dura e cresci­
mento rápido, não reduzindo de volu­
me com a administração de hormônio 
tireoidiano. Em nossos casos, prati­
camente todos possuíam nodulos com 
essas características, exceto 8, dos 
quais 3 apresentavam consistência 
cística. 

Não temos a intenção de analisar 
os bocios nodulares, mas faremos ape­
nas algumas referências a trabalhos 
sobre o assunto atendendo à elevada 
incidência de câncer em tais formações. 
(71 ) ( 7 2 ) (73) ( 7 4 ) ( 7 5 ) (76) 
(77) (78) (79 ) ( 8 0 ) . 

A rotina de nosso Serviço determina 
que, após verificação e estudo clínico 
da tireóide, cada paciente seja subme­
tido a provas pelo emprego de V^^, 
Como os resultados de tais provas fo­
ram sempre normais, correspondendo 
aos achados de diversos autores, não 
nos deteremos na análise desses dados. 

O mapeamento da tireóide é, de fa­
to, o exame que norteia a orientação 
terapêutica a ser seguida nos pacientes 
portadores de bócio. 

A presença de nodulo frio, de acor­
do com o critério estabelecido por 
Pelmutter e Slater, deve sugerir ao clí­
nico a possibilidade da existência de 
tumor maligno, pois as estatísticas dão 
ênfase a essa alta incidência. ( 8 2 ) 
( 8 3 ) (84) (85 ) (86 ) (87 ) (72). Em 
trabalho apresentado no Coloquio So­
bre a Tireóide, realizado no Rio de 
Janeiro, em outubro de 1961, acen­
tuávamos que, em 3 dos 10 casos es­
tudados, a suspeita clínica de neopla­
sia apenas se estabeleceu pelo exame 
do tireograma ( 7 1 ) . 

Nem sempre, entretanto, é fácil a 
determinação do grau de funcionamen­
to de um nodulo pela incapacidade de 

discriminação da aparelhagem em ra­
zão do reduzido volume de tal nodulo. 

Best e col. (88) chamam atenção 
para o fato de que pequenos nodulos 
frios, por motivo de sua localização 
superficial, podem erroneamente inter­
pretar-se como mornos e o aspecto 
não funcionante encobrir-se pela ra­
dioatividade do tecido subjacente. 

Nossa experiência revelou que, dos 
45 casos submetidos a tireograma pre­
operatorio, apenas 2 evidenciaram nó­
dulos mornos, enquanto os demais de­
marcavam áreas hipofuncionantes ou 
claramente exibiam nódulo frio. 

Aspectos Histopatológicos 

O carcinoma papilífero varia muito 
de tamanho e se apresenta ao corte 
com coloração fosca, acinzentada ou 
esbranquiçada, áreas avermelhadas, 
quando na presença de focos hemor­
rágicos, e amarelas, nas de necrose. 
A consistência ora é firme, ora cística. 
O tumor é de forma irregular, em ge­
ral sem cápsula, ou, eventualmente, 
encapsulado; pode alojar-se dentro de 
um cisto, em algum recanto, de onde 
se projeta para o interior do espaço 
vazio. 

As células tumorais são cilíndri­
cas, mais raramente cuboides com ci­
toplasma claro, abundante, vacuola­
do, contendo núcleos aumentados, 
arredondados ou ovóides, localizados 
na porção basal, de aspecto vesiculo­
so característico, abrigando nucléolo 
central nítido, com raras variações 
de forma. A cromatina intranuclear 
é esparsa e delicada. Dobras e den-
teações da membrana nuclear são ape­
nas observadas em microscopia de 
fase. Gray e Doniach (89 ) acrescen­
tam a presença de pseudo-inclu-
sões do citoplasma e sugerem a pos­
sibilidade de redução de viscosidade 

1 
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do conteúdo nuclear, admitindo que 
sua cromantina seja mais hidratada 
durante a interfase. Tonietti e cois. 
( 9 0 ) , em estudos de microscopia ele­
trônica, observam escassas cisternas 
retículo endoplásmicas; numero ri-
bossomos livres, dispostos isoladamen­
te ou em grumos; acentuado aumento 
no número das mitocondrias, tomando 
às vezes, aspectos bizarros. São escas­
sos os glânulos secretores. 

O estroma moderado em quantida­
de, denso, com muito colágeno, dis­
tribui-se em forma arborescente e 
acompanha as formações papilíferas. 

São raríssimas as células em mitose. 
Tal estrutura é possivelmente resul­

tante da hiperplasia do tecido tireoi­
diano, talvez servindo de transição en­
tre o normal e o maligno. Essa hipóte­
se seria quiçá reforçada pelo encontro, 
que, de fato, se verifica, de formações 
papilíferas, nas formas hiperplásticas 
da síndrome de Basedow. O que não 
se sabe é qual o fator determinante da 
transformação dos tecidos em carcino­
mas com propriedades invasivas e mc-
tastatizantes. 

Com o mesmo tipo celular, a estru­
tura pode não se exibir sob o aspecto 
clássico de formação papilífera, mas 
adotar, à semelhança do carcinoma 
folicular, um padrão alveolar. Nesse 
caso, o estroma é menos abundante 
que na forma papilífera clássica, po­
bre em colágeno, e circunda os alvéo­
los. Tal variedade não foi reconhecida 
senão por Lindsay (19 ) e nas clas­
sificações, em geral, era incluída nas 
formas mistas foliculares e papilífe­
ras ou mesmo nas formas foliculares 
predominantes. A evolução dos casos 
e os estudos de ultramicroscopia (98 ) 
vieram dar razão a Lindsay ( 1 9 ) , pois 
demonstraram que tais tumores ofere­
cem o mesmo tipo celular, e principal­
mente nuclear, e promovem, com 

maior freqüência, metástases por via 
linfática. 

Uma terceira variedade parece exis­
tir na dependência do espaço disponí­
vel para o crescimento do tumor. For­
mada por colunas compactas de célu­
las, em geral duas camadas separadas 
por estroma conjuntivo delgado, evi­
dencia, tão logo surge um espaço cís­
tico, a estrutura papilífera clássica, que 
também se exterioriza nas metástases 
ganglionares. No interior do estroma 
dos tumores papilíferos, primários ou 
metastáticos mais na forma papilífera 
clássica, menos na alveolar e nunca na 
trabecular surgem calcificações, em 
camadas laminadas, concêntricas, de­
nominadas psamomas. Sua origem é 
desconhecida, mas a presença nas va­
riedades onde o estroma é mais 
abundante sugere que provenham, 
após processo de hialinização, das tra­
ves fibrovasculares (68) que acompa­
nham as papilas. 

O achado de psamomas (fig. 11) é 
praticamente diagnóstico de tumor pa­
pilífero da tireóide, uma vez que so­
mente também se encontram em certos 
tumores do ovário e de meninges. 
Identificamo-los, por vezes, repousan­
do no meio do parenquima normal, 
servindo como sinal de que a glân­
dula, em algum lugar, abriga um car­
cinoma papUífero. É freqüente encon­
trarem-se psamomas nas metástases 
ganglionares, sem os achar no tumor 
primitivo. O contrário, entretanto, não 
é descrito na literatura. 

Depararam-se-nos psamomas em 
32,3% dos casos revistos, sendo a fre­
qüência de 39% admitida por Meis-
ner e Adler (68 ) e de 2 6 % , por Lind­
say ( 1 9 ) . 

Às alterações do estroma constituí­
das por hemorragia, fibrose e hialiniza­
ção, soma-se a calcificação, que não se 
deve confundir com os psamomas. São 
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Fig. 11 — Ca. papilífero — D. Hashimoto — (H.C.S.) caso n<? 4 — 
Detalhe de formação papilar com psamomas no estroma 

pequenos depósitos de cálcio, sem a 
forma laminar concêntrica dos psamo­
mas, mas semelhantes aos existentes 
em tumores desmoplásticos de cresci­
mento lento de outros tecidos e resul­
tantes de sua degeneração, não sendo 
achado característico do câncer de ti­
reóide ( 9 1 ) . 

A infiltração linfocitária é obser­
vação comum nos tumores papilíferos, 
assinalada em 75% dos casos, apre­
sentando distribuição bastante difusa 
e, por vezes, mais conspícua em torno 
dos limites do tumor ( 9 2 ) . Em outras 
circunstâncias, mostram-se em con­
glomerados que substituem o paren­
quima em certas áreas. Tal infiltração 
possivelmente reflete uma tentativa de 
defesa do organismo, por processo 
imunológico, à invasão do tecido pa-
renquimatoso pelo tumor. Foi assina­
lada em 75% dos casos. 

A invasão da cápsula (fig. 12) é 
muito freqüente e se constitui em um 
dos elementos de diferenciação entre 
tumores benignos e malignos. As cé­

lulas tumorais em grumos se dispõem 
entre os feixes conjuntivos da cápsula, 
mas, em certas ocasiões, rompem a 
barreira fibrosa e se espandem pelo te­
cido chcunvizinho. 

A invasão de vasos sanguíneos não 
é muito freqüente, como na forma al­
veolar, mas, em determinadas ocasiões, 
causam verdadeiros trombos carcino-
matosos em seu interior. 

No tumor papilífero, sem sombra de 
dúvida, é a invasão linfática que se 
mostra de maior valor pela freqüência 
e precocidade. 

A tkeóide possui uma rede de vasos 
linfáticos que se originam entre os fo­
lículos, se anastomosam livremente e 
penetram na cápsula, para, na superfí­
cie da glândula, se lançarem em peque­
nos gânglios linfáticos, que, com os 
vasos, constituem uma rede em torno 
da tkeóide ( 6 4 ) . 

É através dessa rede mtraglandular 
de linfáticos que a disseminação se faz 
precocemente e as metástases, fre­
qüentemente pequenas, se dispõem, à 



Fig 13 —Ca. papilífero — (A.M.O.) 
caso 27 — Tireoidectomia total com 

esvaziamento ganglionar 

distância do tumor, no lobo controla-
teral; as metástases se esclerosam, for­
mando pequenos focos de carcinoma 
esclerosante. Aliás, o núcleo inicial do 

tumor pode ser identificado pelo pro­
cesso de esclerose que o envolve. 

Fácil parece a explicação das preco­
ces metástases ganglionares regionais, 
se levarmos em conta que, em 40% de 
80 glândulas, havia comprometimento 
de gânglios Imfáticos pericapsulares, 
do lado oposto ao do tumor primitivo 
( 6 4 ) . 

Em nossa experiência, a metástase 
linfática foi assinalada macroscopica­
mente em 20 dos 64 casos de carcino­
ma papüífero. Em 5, foi o sinal que 
levou ao diagnóstico pelo estudo his­
topatológico do gânglio. O paciente 
cuja observação resumimos abaixo é 
um exemplo dos casos citados. 

Caso rfi 27 (quadro 1) A . M. O. — 
masculino, branco, 17 anos, natural de Sta. 
Catarina. Procurou o Serviço 9 dias após 
ser submetido à tireoidectomia parcial. Sua 
história data de 1 ano quando notou tumo­
ração no lado direito do pescoço, indolor 
e sem provocar qualquer sintomatologia lo­
cal, fazendo bloco com a cadeia ganglionar. 
Retirada a tumoração e enviada a exame 
histopatológico, foi registrado o diagnóstico 
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de metástase ganglionar de carcinoma pa­
pilífero da tireóide. 

Não há na família referência a outras 
tireoidopatias. 

Ao exame da tireóide, o istmo e o lobo 
esquerdo não eram palpáveis e a palpação 
do lobo direito fora prejudicada pela recen­
te intervenção. Encaminhado ao cirurgião, 
este realizou uma cirurgia radical de pesco­
ço à direita e tireoidectomia total, em face 
do comprometimento neoplásico da cadeia 
ganglionar direita profunda, desde a fúrcula 
esternal até a mastóide (fig. 13). A cadeia, 
do lado esquerdo, não mostrou sinais de 

Fig. 14 — Ca papilífero — (A.M.OJ 
caso vP 27 — 14-8-62 — Capta­

ção 44,6% 

Pig. 16 — Ca. papilífero — (A.M.O.) 
caso vP 27 — 9-9-63 — Após dose te­
rapêutica área funcionante, possivel­

mente em gânglio 

metástases. Medicado com triiodotironina 
em doses de 100 mcg. Fêz várias doses te­
rapêuticas de iodo radioativo para eliminar 
áreas funcionantes no pescoço (figs. 14, 
15, 16 e 17). Atualmente, 8 anos após a 
primeira intervenção, continua o paciente 
livre de sinais de metástases (figs. 18, 19. 
e 20). 

Fig. 15 — Ca. papilífero — (A.M.O.) 
caso ní" 27 — 13-11-62 — Captação 

43%, após cirurgia 

Fig . n — Ca. papilífero — (A.M.O.) 
caso n9 27 — 1-6-64 — Após dose te­

rapêutica 

I N S T I T U T O D E E N E R G I A A T Ô M I C A 
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Fig 18 — Ca. papilifero — (A.M .0 .1 
caso n P 27 — 8-8-66 — Captação O 

Fig. 19 — Ca. papüífero — (A.M.O.) 
caso 27 — Ausência de metástases 

pulmonares 

Fíg . 20 — Ca papilífero •— (A.M.O.) 
caso n^ 27 — 7-10-69 — Captação 

0,59% 

Fig. 21 — Ca. papilífero — (P.C.K.N.) 
caso nP 5 — Após cirurgia 
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Fig. 22 — Ca. papilífero — (P.C.K.N.i 
caso 5 — 10-8-57 

Fig . 23 — Ca. papilífero — (P.C.K.N.) 
Caso 71° 5 — 31-5-61 

Fig. 24 — Ca. papilífero — (P.C.K.N.) 
caso 5 — 19-6-61 

Fig . 25 — Ca. papilífero — (P.C.K.N.) 
caso 5 — 7-2-70 — Radiografia de 
tórax AP — Ausência de metástases 

•visíveis 
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Fig . 26 — Ca papilífero — (P.C.K.N.i 
caso S — 7-2-70 — Radiografia de 
tórax (perfil) — Ausencia de metásta­

ses visíveis Fig 27 — Ca. papilífero — (P.C.K.N.) 
caso n<> 5 — 2-2-70 — Captação em 
tórar (frente) — Áreas captantes dis­

seminadas 

Fig 28 - - Ca. papilífero — (P.C.K.N.) 
caso 5 — 2-2-70 — Captação em 
dorso — Áreas captantes disseminadas 

Fig . 30 — Ca. papilífero — (A.P.T.) 
caso n^ 13 — Após cirurgia 
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rig. 70 — Co. papilífero — D. Ha­
shimoto — (H.C.S.) caso nP 4 — Após 

a cirurgia 

Fig . 71 — Ca. papilífero — D. Ha­
shimoto — (H.C.S.) caso n9 4 — 
6-11-69 — Após T.S.H. — Captação 

0,2% 

EA;. 

wr 

CARCINOMA FOLICULAR 

Usamos a terminologia de carcino­
ma folicular como sinônimo de alveo­
lar, sendo ambas as designações utili­
zadas, no texto, com referência ao 
mesmo tumor. 

De tamanho maior que os papilífe­
ros em geral, tais carcinomas, macros­
cópicamente, assumem coloração que 
varia do amarelo ao castanho, e, ao 
corte, revelam um brilho dependente 
do tamanho dos folículos e da quanti­
dade do coloide. 

Limitam-se por uma cápsula con­
juntiva, bem nítida, sendo ovoide ou 
arredondados. 

Sua estrutura é semelhante à do te­
cido normal, variando quanto ao diâ­
metro dos folículos, que são, em ge-
ral, de pequeno volume e semelhantes 
aos encontrados nos adenomas fetais, 
tomando, por vezes, difícil o diagnós­
tico diferencial. Não raro tais estru­

turas foliculares são substituídas por 
faixas celulares. 

Woolner (61) divide os achados 
dos carcmomas foliculares em: 

a) não invasivos, nos quais a cáp­
sula se mantém na íntegra e o diag­
nóstico é feito através do tipo celular; 

b) com discreta invasão capsular 
ou vascular, sempre em pequeno grau; 

c ) com invasão moderada ou 
acentuada, que compromete a tireóide 
adjacente. 

O caráter invasivo para vasos san­
guíneos (veias) confere a esses tumores 
a capacidade precoce de se metastati-
zar à distância; por vezes, nos carci­
nomas microscópicos, a metástase se 
faz presente e domina o quadro clí­
nico. 

A célula tumoral é de tamanho me­
nor que a do tipo papilífero, incluindo 
a variedade folicular; assume forma 
cubóide, com citoplasma homogêneo, 
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Fig . 68 — Ca. papilifero — D. Hashimoto — (H.C.S.) caso n P 4 
— Detalhe do tumor onde se notam estroma papilar e numerosos 

psamomas 

Fig . 69 — Ca. papilífero ~ V. Hashimoto — (H.C.S.) caso n P 4 
— Area de tireoidite de Hashimoto caracterizada por intensa infil­

tração linfocitária intersticial e atrofia do parenquima 



Fig . 66 — Ca. papilífero — D. Hashimoto — (H.C.S.) caso 4 
— Detalhe da infiltração linfocitária intersticial com alterações 

degenerativas dos folículos 

5. 

Pig . 61 — Ca. papilífero — D. Hashimoto — (H.C.S.) caso n^ 4 
— Células epiteliais com degeneração oxifilica (células de Askanasi) 
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Caso 4 (quadro I) — H. C. S. — 32 
anos, (fig. 61) procurou a Seção de Endo­
crinologia do Serviço do Prof. Feijó, com 
história, há 1 ano, de nódulo na região la­
teral do pescoço, duro, indolor e móvel com 
a deglutição. Tratava-se de gânglio extraí­
do e examinado histopatològicamente, sendo 
firmado o diagnóstico de metástase ganglio­
nar de carcinoma papilífero de tireóide. 

Não havia qualquer outra queixa, a não 
ser que se encontrava em tratamento de 
tuberculose pulmonar. Em sua família, re­
fere 1 irmã com doença tireoidiana. 

Ao exame clínico, a tireóide era de 
volume normal, com lobo direito pal­
pável, configurando nódulo, consistência 
elástica, sensibilidade, superfície e mobili­
dade normais (figs. 62 e 63). 

Operado pelo Dr. Renato Bandeira, foi 
realizada tireoidectomia total (fig. 64) e 
retirada dos gânglios adjacentes. 

O exame histopatológico revelou área 
de doença de Hashimoto limitando um car­
cinoma papilífero (figs. 65, 66, 67, 68 e 
69), que abrangia todo um lobo. Seis me­
ses após dose terapêutica de 40,64 mC, o 
cintilograma mostrava área captante na re­
gião lateral direita do pescoço. Adminis­
trou-se nova dose de 100,5 mC e, passado 
um ano e meio, o quadro se manteve inal­
terado, quando outra dose foi adminis­
trada. 

Durante toda a evolução o paciente se 
manteve em uso de 100 mcg de triiodoti­
ronina . 

A última reavaliação, em princípios de 
1970, não revelou presença de gânglios pal­
páveis (fig. 70); a radiografia de tórax não 
evidenciou imagens suspeitas de metástases 
e o cintilograma já se encontrava sem área 
captante (fig. 71). 

Fig. 64 — Ca. vapilifero — D Ha­
shimoto — (H.C'S.J caso vP 4 — Peça 

cirúrgica 

Pig . 65 — Ca. papilifero — D. Hashimoto — (H.C.S.) caso ifi 4 
— Aspecto panorâmico da glândula comprometida pela tireoidite e 

pelo Ca. papilifero 

àâÍÊÊÊà 
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meio para o desenvolvimemo e a de­
generação celular. Se bem que o pró­
prio diagnóstico de linfoma primário 
da tireóide seja considerado raro pelos 
patologistas, a autoridade nos nomes 
que assinam o diagnóstico nos obriga 
a lembrar tal possibilidade, jamais por 
nós verificada em um único caso. 

A evolução dos tumores associados 
á tireoidite de Hashimoto é sempre 
muito favorável e a sobrevida, longa. 
Em alguns casos, como o que a seguir 
iremos relatar, o tumor parecia ter sua 
capacidade invasiva bloqueada pela 
tireoidite, verdadeha barreira Ibnitan-
te do crescimento do carcinoma. 

Fig . 61 — Ca. papilifero — D. Hashi­
moto — (H.C.S.) caso nP 4 — Antes da 

cirurgia 

f t ) I t i n , , ! ti 

•< • \'l,'ih 'I f/l , 1 , ' 

Fig 62 — Ca papilifero — D Ha­
shimoto — (H.C.S.) caso nf 4 — Antes 

da cirurgia — Captação 47,5% 

\ 
1 ,1 , ! . t . I 

Fig . 63 — Ca. papilifero — D Ha­
shimoto — (H.C.S.) caso nf 4 — Antes 
da cirurgia — Após T.S. — Captação 

1,45% 
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câncer em doença de Hashimoto se 
situa acima da verificada em glându­
las não nodulares e abaixo das cifras 
admitidas para as tireóides com nó­
dulos. 

Argumentam ainda Means e cois. 
(5 ) que talvez os critérios de diagnós­
tico da tireoidite de Hashimoto não 
fossem os mesmos. No entanto, os uti­
lizados por Woolner foram a presença 
de infiltração Imfocitária, alterações 
degenerativas e regenerativas do epi­
telio folicular e fibrose, seja sob for­
ma difusa, seja em processo focal 
( 9 7 ) . 

Doniach (98) acredita que a asso­
ciação das duas doenças seja, de fato, 
rara, embora alguns cánceres de ti­
reóide possam ser circundados por 
área de tireoidites multifocals, com 
títulos de anticorpos em taxas muito 
pequenas, em cerca de 45 % dos casos. 

Lindsay (19) verificou que, de 335 
casos de Doença de Hashimoto, 70, 
ou seja 20%, apresentavam carci­
noma de theóide, enquanto que, em 
7 . 4 2 3 casos sem doença de Hashimo­
to, o câncer se manifestou em apenas 
3 % . 

Hirabayashi e cois. ( 9 9 ) reviram 
9 . 2 8 7 tireoidectomias no Hospital da 
Universidade da Califórnia e acharam 
436 casos de carcinoma ( 4 , 6 % ) ; em 
752 pacientes com tireoidite crônica, 
1969 (22 ,4%) apresentavam câncer, 
em contraste com os 201 (2 ,3% ) de 
tUD:.^:es malignos observados em 8.469 
doentes sem tireoidite. 

Shands (100) , em 400 theoidecto-
mias, encontrou 24 carcinomas, sen­
do 16 papilíferos e, no mesmo perío­
do, 44 tireoidites de Hashimoto, das 
quais 3 se associavam ao carcinoma. 

Entre 1682 tireoidectomias, 103 ca­
sos de doença de Hashúnoto foram 
diagnosticados por Schlicke e cois. 
(101). Apresentavam carcinoma 8,7% 

de todos os pacientes com Hashimoto 
enquanto 8,1 % dos doentes operados 
de carcinoma mostravam característi­
cas de doença de Hashimoto. 

Na Cleveland Clmic ( 1 0 2 ) , entre 
os anos de 1946 e 1960, foi feito o 
diagnóstico de doença de Hashimoto 
em 239 pacientes, dos quais 119 ob­
servados de 1 a 13 anos. Todos rece­
beram tireóide dessecada e surgiu ape­
nas um caso de sarcoma. 

Crile (102) admite que se possa 
esperar maior incidência de adenomas 
e carcinomas em glândulas com tireoi­
dite de Hashimoto, pois a insuficiên­
cia da função tireoidiana libera o TSH, 
que resulta em hiperplasia e formação 
de neoplasias. 

Hirabayashi e Lindsay (99) admi­
tem tal hipótese para certos casos, 
pois em algumas glândulas se obser­
vam proliferações epiteliais anômalas, 
assumindo aspectos de transição en­
tre a tireoidite e o carcinoma. Em re­
lação a outros casos, no entanto, su­
gerem que o carcinoma possa liberar 
antígenos, seja das próprias células 
cancerosas, seja do tecido tireoidiano 
invadido pelo tumor. Como a associa­
ção é, quase totalmente, constituída 
por tumores papilíferos, os autores su­
gerem, como hipótese mais viável, a 
da origem tumoral do antígeno, pois, 
se assim não fosse, a incidência de ti­
reoidite deveria ser igual à dos outros 
tipos de tumores, que também inva­
dem o tecido normal ckcunvizinho. 

Para a validade de tal hipótese é 
necessário que os tumores papilíferos 
sejam, praticamente, os únicos a pro­
duzirem antígenos. 

A tireoidite de Hashimoto é sede e, 
provavelmente, a principal causa dos 
linfomas da tireóide ( 9 6 ) (103) 
(104) (105) ( 1 0 6 ) . 

A infiltração linfocitária com for­
mação de folículos linfóides oferece o 

ãHâÉ 
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esquerda, palpava-se massa, medindo apro­
ximadamente 4 x 4 , dura, dolorosa, ade­
rente aos planos profundos (fig. 51 e 52). 
Na região tireóidea, a glândula era discre­
tamente palpável, aumentada de volume, 
superfície irregular e consistência firme. 

A ausculta pulmonar revelava esterto­
res crepitantes disseminados em ambos os 
hemitóraxes. 

A radiografia de tórax mostrava pre­
sença de múltiplos pequenos nódulos, de 
aspecto miliar (fig. 53). 

Foi submetido a tireoidectomia total, 
com cirurgia radical do pescoço, porque o 
esternocleidomastóideo se encontrava infil­
trado por tecido esbranquiçado de consis­
tência firme. 

A histopatologia revelou a existência de 
carcinoma papilífero na glândula com me­
tástases para gânglios de ambos os lados 
e infiltração do músculo esternocleidomas­
tóideo (figs. 54, 55 e 56). 

Fêz várias doses terapêuticas de I i3 i , 
(figs. 57, 58, 59 e 60), com as quais me-
íhorou do quadro pulmonar. Foi seguido 
durante dois anos sem evidência radioiso-
tópica ou radiológica da presença do tu­
mor, perdendo-se, então, daí por diante, 
notícia da evolução. 

Somente o paciente do caso 97 apre­
sentava sintomatologia à ausculta pul­
monar, enquanto todos os demais não 
referiam queixas ligadas ao aparelho 
respiratório. 

Em apenas 1 caso foi diagnostica­
da metástase óssea em paciente por­
tadora de carcinoma papilífero, varie­
dade trabecular, que faleceu dois anos 
após a tireoidectomia. 

É longa a sobrevida em nossos ca­
sos de carcinoma papilífero e isso cor­
responde à experiência da maioria dos 
autores. Alguns elementos observados 
ao exame agravam, no entanto, o prog­
nóstico: mencionaremos a existência 
de metástases à distância, tumor vo­
lumoso comprometendo estruturas ad­
jacentes (traqueia, nervo recorrente) 
e persistência por longo tempo de 
áreas metastáticas ganglionares. 

ASSOCIAÇÃO COM A DOENÇA 
D E HASHIMOTO 

Dailey e cois. ( 9 5 ) , estudando a 
associação de neoplasias malignas da 
tireóide com a doença de Hashimoto, 
encontraram 17,7% de cánceres em 
glândulas com tireoidite, percentagem 
que se achava acima do esperado se 
a associação fosse apenas determina­
da pela casualidade. Means e cois. 
( 5 ) , no entanto, contestam tal achado, 
afirmando que, em sua experiência, a 
associação não é inferior àquela ditada 
pelo acaso e sugerindo que o critério 
acima adotado possivelmente abran­
gesse casos de tireoidite focal. Citam, 
para corroborar a assertiva, o traba­
lho de Woolner e cois. ( 9 6 ) , que re­
viram 605 casos de tireoidites crôni­
cas, ocorridos em 27 anos na Mayo 
Clmic. Esses autores, no entanto, in­
cluem a theoidhe focal em suas ob­
servações (360 casos) e sublinham o 
fato de que a classificação da tireoidite 
focal sob outra designação é tarefa ex­
tremamente difícil, pois os achados su­
gerem, fortemente, estágios de uma 
mesma doença. Por outro lado, em 
função da associação do carcinoma 
com tireoidite crônica, apenas afirmam 
que a presença de pequenos carcino­
mas papilíferos é freqüente em qual­
quer tireóide, incluindo as normais e 
as afetadas pela tireoidite, mas suge­
rem estudos posteriores. 

Ao revermos os dados de Woolner 
e cois. ( 9 6 ) , verificamos que esses 
autores encontraram 18 casos de as­
sociação da tireoidite crônica com 
caremoma, o que corresponde a 2,9%, 
e 12 casos com linfossarcoma (1 ,9 ) . 
Ora, em estudos de autópsia, que 
abrangeram a tireóide, o carcinoma 
foi encontrado em 0,4% dos casos e, 
em glândulas nodulares, 4 ,5%. (12 ) . 
Vê-se, portanto, que a incidência de 
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Fig . 59 — Ca. papilifero — (A.D.SJ 
caso 97 — 21-6-64 
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Fig . 60 — Ca. papilífero — (A.D.S./ 
caso v9 97 — 16-9-64 

Os dois casos seguintes apresentam 
como curiosidade o fato de pertence­
rem ao grupo mais jovem de nossa ca­
suística e exibirem, precocemente, o 
quadro pulmonar, talvez antecedendo o 
ato cirúrgico, no caso 34, e certamente 
existindo ao tempo do primeiro exa­
me no caso 97. 

Caso tfl 34 (quadro 1) — R. M. J. L . 
— 16 anos, feminino. Em junho de 1968 
com queixa única há 1 ano, de "caroço no 
pescoço", sem história familiar, procurou a 
Seção de Endocrinologia. Ao exame local, 
verificou-se, de fato, a presença de um nó­
dulo, duro, liso, do tamanho de uma azei­
tona pequena, localizado no lobo direito, 
permanecendo o restante da glândula ape­
nas palpável. Ausência de gânglios palpá­
veis na região. A captação de I'-" ao nível 
do pescoço, foi de 21,3% (fig. 37) e o ti­
reograma revelou um nódulo frio. 

Encaminhada à cirurgia, foi, em biopsia 
de congelação, comprovado o diagnóstico 
de carcinoma papilífero. A cirurgia constou 
de tireoidectomia total, com ressecção da 
musculatura esterno-tireoidiana, juntamente 
com os gânglios adjacentes (figs. 38, 39, 
40, 41 e 42). 

Iniciado o tratamento substitutivo com 

100 mcg de triidotironina, assim perma­
neceu até 5 meses mais tarde, quando ra­
diografia de tórax revelou pequena imagem 
nodular no terço superior do pulmão direi­
to, e, possivelmente, esparsas no pulmão 
esquerdo. 

Um cintilograma (fig. 43) mostrou que, 
além da área captante no pescoço, também 
no tórax existiam áreas semelhantes. Ad­
ministrado iodo radioativo terapêutico, na 
dose de 70 mC (fig. 44) 5 meses mais tar­
de, novo cintilograma ainda mostrava as 
mesmas áreíis captantes (figs. 45 e 46). 
Dois meses após, foi-lhe administrada nova 
dose terapêutica de 96, 93 mC (figs. 47 
e 48). 

Aproximadamente quatro meses depois 
não havia área captante (fig. 49) e o pa­
ciente continuava no uso diário de 100 mcg 
de triidotironina. 

Caso nf 97 — (quadro 3) — A. D . S. 
— 17 anos, masculino, pardo, natural da 
Guanabara. 

Há 9 meses notou aumento de volume 
no pescoço, com dor na região lateral. Re­
centemente, a sintomatologia foi acrescida 
de rouquidão e disfagia. O exame local 
revelou a presença de massas fusionadas 
na região submandibular direita, duras, ade­
rentes aos planos profundos e discretamente 
dolorosas (fig. 50). Na região carotídea 
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Fie 56 — Ca papilííero — 450 aumentos — Hematoxilina Eosina 
— Invasão tumoral de vaso liníático em área folicular 
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Fig . 57 — Ca. papilífero — (A.D.S.) 
caso nP 97 — 10-6-63 — Após dose 

terapêutica 

I I I 
l l l l l 

I I I I I I I 
II 1 1 1 1 1 1 t r 

• t I I l l l l l I I I 11 I 111 111 I iTmrCl I i I 
I I 11 111111 1 1 1 1 1 1 1 111 11 I 

I 11 I 1 111 I I I .11 I 11 I I M I I M I I I 1 I I 
t I I t I III I I I I I I t i l l mil 11111 M I I I I I 1 1 ) 1 1 iiiiiwniiini M l 11 I I I i I I II I I II 
I 11 I I t l l M M I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I I 
I I I I I I M I w i W W I I I I I I I I I III I I I I I 111 M i l illHMMHMNiiiiiiit' I IUI I I I I I ri 11 I f I 
I . m i M M — W l l l l l l l l i l l II M i l I I I I U l I I I 

n i r n H M M i t i i i i i i i i i l l l l III IIIII11II11 
lIliliiMiiflllLlJILIiil |l I I I I I I I I I I I I I I I I 

P T M P H H P M R B n i i M i ä i H i i ' I I I I I I I U I i l l i i 
IIIIIIIIIIIIII I I IM 
« n n i i i i i i i i i i i i i II U l i 

J U W I I I I I I I I I I I I I I I I II 

. EiTnHfHWHBHMItUIIHIIIIIII I I 
l I u i w n i < ' > ! t < i > > i * > < " M a H M M < i i i i i i i i i i I It 

I M IMIItliriHiiI 
i M H i H M t t f l l M i 

i II I III i i m i i t i * 
I I I I I I I I lUlltt 
I I I i i i i i t i i f • 
n 111 II itiiiiig 

II I I Ii III H I IH" ' 
Ii11 HM l iiiiinia 

I 11III i i i i i i i i r 
1/̂  I I I I I I I I IUI» 

I II 1 I I ! I I I IIMIB 

I I 
I I I I 

'l." I I I 
I I 
II I 
.',1 miiiMiiIIIIII I I III I I t 

«1111111111111 III I II iimtiii iiiiti I r iMiaiiiiiii Uli •IIIIIII 1111 «min IUI UllllilllM I II 
« n i i w i i i i i i i I I I U I . ItlHIIIItlllll I II II II I 

t | I I I I I I I I I I lllllWaMlMMUWUllllUllt llliil 
dl 11 II i H i i i n m i w ü i i i a B i i i i i i i i liii ' -'̂ 'tíífUITlTfíWlTr i i i i i in 

Fig, 58 — Ca. papilifero — (ADS) 
caso n^ 97 — 27-5-64 
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Fig . 54 — Ca. papilífero ~ 100 aumentos — Hematoxilina Eosina 
— Área do tumor onde há franca predominância de estruturas 

foliculares. As células são cilíndricas, com citoplasma claro 

4 7 

Fig . 55 — Ca, papilífero — 450 aumentos — Hematoxilina Eosina 
— Area papilar do tumor, notando-se psamoma no estroma 
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Fig. 50 — Ca. papilifero — 'A.D.S. > 
caso nf> 97 

Fig. 51 — Cap. papilifero — (A.D.S.) 
caso 97 

Fig 52 — Co papilífero — (ADS) 
caso nf> 97 — 29-11-62 

Fig 53 — Ca. papilifero — (ADS) 
caso 97 — Metástases pulmonares 
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â 
P i g . 46 — C a papilifero — (RMJ.L.) 
caso nP 34 — 16-7-69 — Cinco meses 
após a dose terapêutica — Captação 
1,2% — Areas captantes no tórax 

(dorsoJ — Metástases pulmonares 

• s i " . ' 

Fig . 47 — Cu. papilifero — (R.M.J.L.) 
caso 9 34 — 29-8-69 — Oito dias após 
nova dose terapêutica de 93,93 mi­
licuries — Areas captantes no tórax 

(frente) — Metástases pulmonares 

. , . ,5-

P4 

Fig . 48 — Ca. papilifero — (R.M.J.L.) 
caso n^ 34 — 29-8-69 — Oito dias após 
nova dose terapêutica de 93,93 mi­
licuries — Areas captantes no tórax 

(dorso) — Metástases pulmonares 

A 
Fig. 49 — Ca. papilífero — (R.M.J.L.) 
caso nP 34 — 1969 — Ausência de 

áreas captantes no tórax (frente) 
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n>UL-2 t<lM* c a r c in su Paptllf«r« 

«•Iit«c>« 3,2« 

Pig . 42 — Co. papilifero — (RMJ.L.) 
caso n9 34 — Cinco dias após a cirur­

gia — Captação 3,2% 

Pig . 43 — Ca. papilifero — (R.M.J.L.) 
caso n<? 34 — 22-11-68 — Três meses 

após a cirurgia — Captação 1,8% 

st Mas aaaa a B. ' 

/ 

Fig . 44 — Ca. papilifero — (R.M.J.L.) 
caso nP 34 — 21-3-69 — 22 dias após 
a dose terapêutica de 70 milicuries 

Pig . 45 — Ca . papilífero — (R.MJ.L.) 
caso vP 34 — 16-7-69 — Cinco meses 
após a dose terapêutica — Captação 
1,2% — Areas captantes no tórax 

(frente) — Metástases pulmonares 



Fig . 40 — Ca. papilífero — (R.M.J.L.) caso 34 — 100 aumentos 
— Hematoxilina Eosina — Invasão de vaso linfático intracapsular 

Fig. 41 — Ctt. papilifero (R.M.J.L.) caso nf> 34 — 35 aumentos 
— Hematoxilina Eosina — Tumor papilifero revestido por cápsula 
fibrosa, notando-se, em cima, à direita, dois focos tumorais ex-

tracapsulares 

I N S T I T U T O D E E N E R G I A A T Ô M I C A 
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Fig. 38 — Ca. papilifero — (R.M.J.L.) 
caso vfi 34 

Fig . 39 — Ca. papilifero — (R.M.J.L.) caso nf> 34 — 100 aumen­
tos — Hematoxilina Eosina — Pegúenos Jocos turnorais metastáti­

cos em ganglio cervical 
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tinam; mostram-se como se fossem 
apenas espessamento dos hilos ou, nas 
formas pré-terminais, aparecem como 
nodulos maiores em qualquer região 
do parenquima pulmonar (93) . 

No caso a seguir relatado, verifi­
camos a presença de metástases pul­
monares com ausência completa de 
imagens radiológicas, fato já anterior­
mente reconhecido (94) . Chegou-se 
ao diagnóstico por meio de um tireo­
grama. 

Caso rff 5 (quadro 1) — P. C. K. N . 
— 19 anos, masculino, branco, brasileiro, 
natural do Estado da Guanabara. 

História de aumento de volume do lado 
esquerdo do pescoço há 6 meses. Não re­
fere tosse, disfagia ou disfonia. Procurou 
um serviço de hematologia, que, após biop­
sia ganglionar, estabeleceu o diagnóstico de 
metástase ganglionar de carcinoma papilí­
fero da tireóide. 

Ao exame físico local não foi possível 
palpar a tireóide, mas, no lado esquerdo do 
pescoço, notava-se tumoração de consistên­
cia firme, do tamanho aproximado de um 
ôvo, indolor, superfície regular, imóvel 
com a deglutição e aderente ao esternoclei­
domastóideo . 

Encaminhado a um serviço de cirurgia, 
foi submetido a tireoidectomia total com 
cirurgia radical do pescoço à esquerda (fig. 
21). o tireograma posterior ainda revelou 
extensa área captante no pescoço (figs. 22, 
23 e 24). Fêz 30 mC de P-U e não mais 
retornou ao hospital para avaliação. Re­
centemente, 8 anos após a última consulta, 
retornou para exame. A radiologia do tó­
rax nada revelou (figs. 25 e 26), enquanto 
o cintilograma desta região mostrou uma 
área difusa captante em ambos os pulmões 
(figs. 27 e 28). 

O exemplo de nodulos mais densos 
e maiores no pulmão pode ser ilustra­
do pelo seguinte caso: 

Caso n"? 13 (quadro 1) — A. P. T . — 
48 anos, feminino, branca, natural da Gua­
nabara . 

Nodulo no pescoço surgido há 27 anos 
e notado logo após o primeiro parto. Cres­
cimento lento e progressivo sem sinais lo­
cais ou gerais. Com queixas vagas de ner­
vosismo, palpitações e aumento de sensibi­

lidade ao calor, foi encaminhada para 
exame da função tireoidiana. Na família, 
revela a presença de bócio na mãe, em 2 
filhos e em 1 irmã, operada há 13 anos. 

Ao exame, o nodulo, do tamanho apro­
ximado de um limão, era liso duro, móvel 
e indolor. Ausência de adenopatias cervi­
cais. Captação de nas 24 horas: 
46,5%. PBI radioativo — 0,025% por li­
tro, o tireograma inicial mostra área, à 
direita, discretamente hipocaptante, sendo 
o nódulo considerado momo (fig. 29). A 
biopsia por agulha foi negativa para carci­
noma. Submetida à tireoidectomia subtotal, 
o exame da peça revelou a existência de 
carcinoma papilífero (figs. 30 e 31). Foi-
lhe prescrita triiodotironina, na dose de 75 
mcg por dia. Dois anos mais tarde, foi 
reinternada por apresentar, ao exame 
radiológico realizado como rotina, conden­
sações nodulares em ambas as bases (figs. 
32, 33 e 34). O cintilograma não mostrou 
área captante na base pulmonar. Fêz ti­
reoidectomia total (fig. 35) e o laudo his­
tológico não evidenciou a presença de car­
cinoma no material retirado. A seguir, fêz 
dose terapêutica de H-U (100 mC). Um ano 
mais tarde, os nodulos pulmonares perma­
neciam inalterados, o cintilograma dessa 
região nada revelou e surgiu pequena área 
captante no pescoço (fig. 36). Continuou 
com triiodotironina, sem queixas, estando 
programada nova dose terapêutica. 

8 M J L - 1 »OCIO l í í^ I .Al í AfOXICO líOntJLO 
Bttftal C a p t a ç ã o 2 1 , 3 « 
jUit«s da C I r u r c i a 

Fig. 37 — Ca. papilifero — (R.M.J.L.) 
caso nP 34 —- Antes da cirurgia — Cap­

tação 21,3% 
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Fig . 34 — Co. papilífero — (A.P.T.j 
caso nP 13 — 4-9-68 — Dois anos após 
a primeira intervenção cirúrgica — 

Captação 72% 

Fig . 35 — Ca. papilífero — (A.P.T.) 
caso TiP 13 — 31-10-68 — Após tireoi­

dectomia total — Captação 1,7% 

Fig . 36 — Ca. papilifero — (A.P.T.) 
caso nP 13 — Captação evidencianãc 
pequena área funcionante no pescoço 

Parece-nos interessante ressaltar, em 
primeiro lugar, a presença de metás­
tases ganglionares como primeiro si­
nal da doença, mesmo antes de haver 
aumento sensível da glândula. Em se­
gundo lugar, a tentativa de retirada 
dos gânglios comprometidos da cadeia 
lateral direita do pescoço não livrou o 
paciente das áreas metastáticas de­
monstradas ao cintilograma (fig. 
16) . Somente as doses sucessivas de 
í̂ '" permitiram o desaparecimento do 
referido tecido (figs. 18 e 2 0 ) . 

As metástases pulmonares são even­
tos mais comuns entre os carcinomas 
alveolares, mas Werner (22) as en­
controu em 4,4% de todos os tipos 
de tumores. Tal incidência se eleva, 
no entanto, para 25% quando são 
apenas considerados os grupos de pa­
cientes de idade mais elevada. 

No pulmão, as metástases de carci­
noma tireoidiano podem evidenciar-se 
sob a forma de lesões miliares, que 
surgem nas bases, crescem e se agiu-
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Fig. 31 — Ca. papilifero — (A.P.T.) 
caso n P 13 — 21-12-66 — Após cirurgia 
(tireoidectomia subtotal) — Captação 

36% 

Fig . 32 — Ca. papilífero — (A.P.T.) 
caso nP 13 — Aspecto radiológico das 

metástases pulmonares 

Pig . 33 — Ca. papilífero — (A.P.T.) 
caso nP 13 — Aspecto radiológico das 

metástases pulmonares 
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fracamente eosinófilo, e núcleos de lo­
calização central, arredondados ou 
ovoides, hipercromáticos, com peque­
nas variações de forma e volume e 
raras mitoses. 

Levanta-se a dúvida de maligniza­
ção dos adenomas mais em relação a 
esta forma de tumor que a qualquer 
outra, por se haverem encontrado me­
tástases em tumores havidos como 
adenomas. Daí as denominações de 
adenoma maligno ou adenoma invasi­
vo. Entretanto, também entre os car­
cinomas foliculares, a maioria parece 
nascer do tecido tireoidiano normal. 
( 4 5 ) . 

Sua incidência (quadro I ) , entre os 
carcinomas da tireóide em geral, é 
de 29,7%, na experiência de Lindsay 
( 1 9 ) ; 17,7%, na de Woolner ( 6 1 ) ; 
5,2%, na de Martin e Dozier (106) , 
e 28,2, na de Burn e Taylor ( 1 0 7 ) . 

Entre nós, (quadro 5) respondem 
por 24% de todos os carcinomas, mas 
devemos relembrar que neles não fo­
ram incluídos aqueles classificados co­
mo variedade folicular do carcinoma 
papilífero, critério adotado por Lind­
say ( 1 9 ) . 

A média de idade dos pacientes por­
tadores de carcinoma folicular que 
compõem nossa casuística foi de 38a 
3m, sendo que 50% se encontravam 
abaixo de 35 anos (mediana). 

DISTRIBUIÇÃO EM QUARTIS DE 
IDADE DOS CASOS DE Ca. 

FOLICULAR 

25% 
1 

50% 75% 
1 

1 
27a6m 35a 

1 
45a 

acima da nossa experiência, pois, com 
os limites de 19 a 83 anos, sua média 
foi de 51,6 anos. Woolner (61) obte­
ve média semelhante, ou seja, 50,1; 
Mottura e Biressi ( 5 9 ) , 49,37 anos e 
Hare e Salzman ( 5 3 ) , 44,1. Lindsay 
(19 ) verificou uma incidência mais ou 
menos uniforme nas diversas décadas 
da vida, com discreto aumento na 
sexta. 

Gráfico 2 
Carcinomas foliculares 

Distribuição dos casos por qüinqüênios 

Mc Dermott (63 ) encontrou idade 
média dos tumores alveolares muito 

10 15 2 0 25 3 0 35 40 45 50 55 6 0 6 5 7 0 

Como se pode depreender do grá­
fico 2, nossa maior incidência se si­
tuou entre 25 a 30 anos, bem diferen­
te da encontrada pelos autores citados. 

A retirada do grupo alveolar dos 
carcinomas papilíferos da rubrica dos 
carcinomas foliculares talvez seja res­
ponsável pelo número relativamente 
baixo de carcinomas assim classifi­
cados. 

Reth-ando também da casuística de 
Lindsay (19 ) os 31 carcinomas ro­
tulados como da variedade alveolar, 
a incidência dos carcinomas foliculares 
cai para 19,7%. 

É possível, por outro lado, que os 
números mais baixos modifiquem a 
incidência da idade nesse grupo. 



58 CARCINOMA DA TIREÓIDE 

fi 

Li' • - í 

Todos os 24 pacientes que com­
põem o grupo dos portadores de car­
cinomas foliculares foram, em nossa 
casuística, pertencentes ao sexo femi­
nino (quadro 5 ) . 

Os sintomas ou sinais que levaram 
o paciente ao médico nesses 24 casos 
foram os seguintes: 

Bócio nodular 21 — 87,4% 
Dor óssea 1 — 4,2% 
Bócio difuso 1 — 4,2% 
Disfagia e tosse . . . . 1 — 4,2% 

O caso n.° 16 (quadro 5 ) , que se 
apresentou com a queixa de dor ós­
sea, com evolução de três anos, teve 
sua sintomatologia explicada pelo 
achado de metástase em isquion. 

O caso com disfagia e tosse (qua­
dro 5) mostrava invasão de traquéia. 

Não surpreende o achado de bócio 
nodular como smal inicial em 87,4% 
dos casos de carcinomas foliculares, 
pois, como já foi anteriormente refe­
rido, é comum a associação de adeno­
mas e carcinomas, sendo mesmo pro­
vável, em alguns casos, a transforma­
ção da forma benigna em maligna. 

Os nodulos foram únicos em 66,6% 
e múltiplos em 20,8% e sua localiza­
ção se fêz da seguinte forma: (qua­
dro 4 ) . 

LD 10 — 41,7% 
LE 4 — 16,7% 
LD -h LE 3 — 12,5% 
LE -I- istmo 1 — 4,1% 
Istmo 3 — 12,5% 
Sem nodulos 3 — 1 2 , 5 % 

Tal distribuição imitou a encontra­
da nas formas papilíferas, com predo­
mínio inexplicável de localização no 
lobo dheito. 

Os nodulos se apresentavam de 

consistência nitidamente aumentada 
em relação ao restante da glândula, em 
17 casos ( 7 0 , 8 % ) ; em 2, o nodulo 
não foi palpado e o carcinoma foi re­
velado no interior de glândula discre­
tamente aumentada; em outro, no 
meio de um bócio difuso, existente há 
10 anos (caso 23) ; os 4 restantes 
tinham os nodulos de consistência 
elástica, semelhante à encontrada no 
restante da glândula. 

O funcionamento do nodulo foi tam­
bém investigado, obedecendo à rotina 
de exame, em 15 casos. Em todos se 
encontrou uma área hipofuncionante 
em relação ao restante da glândula. 

Merece destaque em nossa casuís­
tica o caso n.° 33, que figura entre os 
raros de associação de câncer de ti­
reóide e acromegalia. 

Fig . 72 — Ca. folicular — Acromega­
lia — (S.V.G.O.) caso n9 33 — Antes 
do aparecimento das manifestações 

endócrinas 

ÍÜÉ 
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F ig . 73 — Ca. folicular — Acromega­
lia — (S.V.G.O.) caso n<? 33 — 21-9-60 
— Antes da cirurgia — Captação 19% 

Fig. 74 — Ca. folicular — Acromega­
lia (S.V.G.O.) caso n° 33 — 
20-12-60 — Após cirurgia ~ Captação 

25% 

I 

/ UVA 

4 

Após I**' 4-etàpíü4iq 
dos e i / i / t í » ^ !i 

Fig 75 — Co. folicular — Acromega­
lia — CS.y .G.O. . ) caso nP 33 — 
1-3-61 — Dois meses após dose te­

rapêutica 

Fig . 76 — Cü. folicular — Acromega­
lia — (S.V.G.O.) caso jiP 35 — 
17-4-61 — Uma semana após nova 

dose terapêutica de 70 milicuries 
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Fig 77 — Ca. folicular — Acrome­
galia — (S.V.G.O.) caso n<? 33 — 
7-6-61 — Dois meses após a dose te­

rapêutica de 70 milicuries 

[1 ., i'i'ijf» f 

, • > ' • . < . . I .',.1 í ' . A 1 : . ' . ' 
Pig . 79 — Ca. folicular — Acromega­
lia — (S.V.G.O.) caso nP 33 — 
4-3-64 — Quatro anos após a cirurgia 

— Captação 19% 

Fig. 78 — Ca. folicular — Acromega­
lia — (S.V.G.O.) caso nP 33 — 
19-7-63 — Três anos após a cirurgia 

— Captação 2,5% 

y: 
II 

II 

Fig . 80 — Ca. folicular — Acromega­
lia — (S.V.G.O.) caso nC 33 — 
14-9-64 — Após dose terapêutica de 

1.0325 milicuries 

Caso 33 (quadro 5) — S. V. G. O . 
— 25 anos, feminino, brasileira, branca, 
natural do Estado do Rio de Janeiro 
(fig. 72). 

A paciente notou na tireóide, 2 anos an­
tes, o aparecimento de nodulo, que cresceu 
progressivamente. Queixava-se de nervosis­
mo e sudorese abundante. 

O exame revelava um nodulo duro, úni­

co, na base do lobo direito, móvel à deglu­
tição e indolor (fig. 73). 

Foi tireoidectomizada e recebeu várias 
doses terapêuticas de com a finalidade 
de apagar do cintilograma qualquer tecido 
funcionante ao nível do pescoço (figs. 74, 
75, 76, 77, 78, 79, 80, 81, 82 e 83), pois o 
exame histológico da peça mostrou tratar-se 
de carcinoma folicular, com invasão de 
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Fig . 81 — Co folicular — Acromega­
lia — V.G.O.J caso n° 33 

13-5-66 

• wKmÊÊBÊm^'- ^mm 
Fig. 82 — Ca. folicular — Acromega­
lia — (S.V G.O.) caso nP 33 — 

28-12-67 

I I I f t t f " ' - *.» 

I 

Fig. 83 — Ca folicular — Acrovie-
galia — fS.V.G.O.J caso 33 — 

11-9-68 

M 
t f t 

cápsula e vasos sanguíneos (fig. 84). Em 
uso de triidotironina (100 mcg por dia) 
desde então. 

Seis anos mais tarde voltou queixando-
se de cefaléia intensa retroorbitária. Nessa 
ocasião, os parentes começaram a notar 
modificações fisionômicas (fig. 85). O exa­
me oftalmológico revelou a presença de 
glaucoma agudo, sendo operada em se­
guida . 

A radiografia do crânio e da sela turca 
mostrava hiperostose frontal interna. Sela 
turca com o volume de 1.363 mm^ de 
assoalho assimétrico (figs. 86 e 87). 

Dosagem de 17 cetoesteróides: 7,9 
mg/24 horas. FSH — 30 UC/24 horas. 
Prova de ACTH — basal 18,2 — após — 
22,6%. 

Campimetria mostrando depressão na 
parte superior. 

Encaminhada para radioterapia hipo-
fisaria. 

Durante todo período permaneceu em 
uso de triiodotironina (100 mcg/dia). 

Nova campimetria revelou aumento da 
mancha cega e retração isóptera externa 
em todos os quadrantes, mais acentuada no 
olho direito. 

Indicada hipofisectomia, que deverá ser 
realizada (fig. 88). 
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Fig. 84 — Ca. folicular — Acroviegalia — íS.V G.O.) caso 33 — 
100 aumentos — Hematoxilina Eosina — Carcinoma folicular apre­

sentando área de infiltração da cápsula 

Fig, 85 — Ca. folicular — Acrome­
galia — (S.V.G.O.J caso nP 33 — 

Acromegalia e hipotireoidismo 

Fig . 86 — Ca. folicular — Acrome­
galia — (S.V.G.O.J caso nP 33 — 

17-12-69 



Fig . 87 — Ca. folicular — Acrome­
galia — (S.V.G.O.) caso v9 33 — 
17-12-69 — Tomografia de sela turca 

As metástases dos carcmomas fo­
liculares são localizadas, em geral, a 
distância, em pulmões e ossos. Nos 
ossos, radiológicamente, as lesões são 
de características osteolíticas. 

A estrutura com folículos e coloide, 
imitando o tecido normal, permite a 
captação do iodo e elabora hormônios 
tireoidianos. A secreção de hormônio 
e a captação do iodo permanecem sob 
a dependência do hormônio tireotrópi-
co, até quando adquire autonomia. Em 
determinadas ocasiões, após a tireoi­
dectomia, as metástases passam a ela­
borar hormônio em tal quantidade, 
que os seus portadores exibem qua­
dros de hipertireoidismo (108) — 
( 1 0 9 ) . 

Merece menção especial o caso des­
crito por Bloise e cois. (110) , de uma 
paciente, com 40 anos, que, como si­
nal inicial da doença, exibiu lesão os-
teolítica do fêmur. A biopsia revelou 
metástase de tumor tireoidiano. Sub­
metida à tireoidectomia total, embora 
o exame clínico não evidenciasse pre­
sença de qualquer alteração da glân­
dula, o laudo histopatológico mostrou 
a presença de adenocarcinoma fo-

Fig . 88 — Ca. folicular — Acrome­
galia — (S.V.G.O.) caso nP 33 — 

Franca acromegalia 

licular. Posteriormente, apareceram si­
nais inequívocos de hipertú-eoidismo, 
sugerindo crise tireotóxica, acompa-, 
nhada de alcalose hipocaliêmica, hi-
percalcemia e hipofosfatemia. Ê talvez 
o exemplo mais frisante de metástase 
funcionante hiperativa, com tumor to­
talmente autônomo. 

CARCINOMAS DE CÉLULAS DE 
HÜRTHLE 

Consideramos o carcinoma de cé­
lulas de Hürthle como variedade, tan­
to do carcinoma papilífero, como do 
caremoma folicular. 

O tumor de células de Hürthle não 
é freqüente, oscilando sua incidência 
de 5 a 10%, nas diversas estatísticas, 
entre os carcmomas da tkeóide. 

A neoplasia pode apresentar-se sob 
o aspecto de aumento uniforme da 
glândula, ou situar-se em nodulos, de 
tamanho e localização variáveis. Mi­
croscópicamente, as células neoplási-
cas se assemelham às threoidianas nor­
mais ou às hiperplásticas altas e cilín­
dricas, de amplo citoplasma, intensa­
mente eosinófUo, granuloso, com limi­
tes pouco nítidos. O núcleo é grande 

ÊAmmm 
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e picnótico, com cromatina disposta 
em grandes blocos. Pode assumir vá­
rias estruturas, como papilífera, alveo­
lar, trabecular com coloide intensa­
mente eosinófilo (109) . 

A presença das células do tipo Hür­
thle (chamadas "oncocíticas" por 
Hemperl (110) nas tireóides normais, 
nos bócios hiperplásticos ou em tu­
mores, localizando-se em focos ou dis-
tribumdo-se difusamente, sugere que 
as alterações eosinofílicas da célula 
decorram de modificações nutritivas 
ou circulatórias ( 1 1 1 ) . Gardner (112) 
admite a alteração eosinófila como re­
sultado de processo fisiopatológico do 
epitelio tireoidiano. 

Estudos de ultramicroscopia reve­
laram que a célula de Hürthle é mui­
to rica em mitocondrias e a isso deve 
sua acentuada aparência eosinofílica. 

Em nossa experiência (quadros 5 
e 1 ) , encontramos 2% de carcinomas 
rotulados como de células de ííürthle 
e que pertenciam, um ao grupo dos 
foliculares com metástases ósseas, e o 
outro, à forma papilífera, localizado 
e com excelente evolução após ci­
rurgia. 

Ambas as pacientes se encontravam 
acima dos 50 anos, fato comum nes­
sas alterações degenerativas. 

CARCINOMA MEDULAR 
Em 1958, o carcinoma medular da 

tireóide foi separado, por Hazard e 
cois., do grupo dos carcinomas indife­
renciados e reconhecido como entidade 
clinicopatológica autônoma ( 1 1 5 ) . 
Revendo o material de 600 carcino­
mas removidos cirurgicamente na Cle­
veland Clinic durante os anos de 1926 
a 1957, os referidos autores destaca­
ram 21 que se enquadravam nos re­
quisitos admitidos para a nova en­
tidade. 

A característica fundamental, posta 
em evidência por Hazard, foi a presen­

ça de amilóide, que se distribuía pelo 
estroma e entre as células. Tal achado 
não foi observado em nenhum outro 
tipo de tumor. Por outro lado, os as­
pectos celulares e sua distribuição 
eram os de um carcinoma sólido, sem 
configuração papilífera, assemelhan-
do-se, algumas vezes, aos tipos indi­
ferenciados de células fusiformes e, 
outras, aos de células gigantes. 

A evolução clínica, no entanto, não 
sintonizava com as observações sobre 
tumores indiferenciados e se situava, 
em termos de malignidade, entre os 
carcinomas diferenciados, em geral 
proporcionadores de grande sobrevi­
vência, e os anaplásicos, onde a so­
brevida raramente excede a 6 meses. 
Mas o reconhecimento unânime da 
nova entidade mórbida contribuiu so­
bremaneira para identificar, nessa mo­
dalidade de tumor, o tipo que se as­
socia a outras entidades endócrinas c 
oferece uma forma inegável de trans­
missão genética. 

O carcinoma medular atinge todas 
as idades, mas certamente prevalece 
em pacientes acima de 40 anos, pois 
Freeman e cois. (116) verificaram que 
75% dos portadores dessa forma de 
câncer excediam os 40 anos; Woolner 
(61) encontrou, em 57 casos, 63% 
na 6.^ e 7.^ décadas da vida, e Davis, 
(117) em 15 casos, mostrou incidên­
cia máxima na 7.^ década. Entre os 
53 doentes revistos por Ibanez e cois. 
( 118 ) , as idades variaram de 15 a 
82 anos, com a média de 48 anos, 
enquanto Hazard (115) e cois., em 
21 pacientes, determinaram a média 
de 50 anos. (Quadro I I ) . 

Nossos 4 casos (quadro 6) tiveram 
como média de idade 36 a. 5 meses e 
se apresentaram, no momento do exa­
me, com 22 a. (caso 8 ) , 55 a. (caso 
14) , 45 a. (caso 75 ) e 24 a. (caso 
86) . 
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Quadro II 

65 

AUTORES LIMITE DE 
IDADE 

MÉDIA T O T A L DE 
CASOS 

Hazard e cols. (115) 33 a 66 50 21 

Ibanez e cols. (118) 15 a 82 48 53 

Gasper e cols. (119) 24 a 76 42,3 10 

Welti e cols. (Presse 
Medical) (70) 16 a 82 43,2 31 

Entre os diversos tipos de carcino­
mas de tireóide, a forma medular foi 
responsável por 6 ,8% de 222 casos 
( 1 1 7 ) , examinados, entre 1950 e 
1966, no Hammersmith Hospital e no 
King's College Hospital. Na Universi­
dade do Texas (118 ) , foram diagnos­
ticados 562 casos nos últimos 20 anos, 
sendo 53 ( 9 , 4 % ) do tipo medular. 
Em uma série de 885 tumores, inves­
tigados na Mayo Clinic, 6 ,5% perten­
ciam do tipo medular ( 6 1 ) . Kay 
( 1 2 0 ) , no curso de uma experiencia 
de 17 anos do Medical College of Vir­
ginia, apenas encontrou 5 exemplos, 
numa incidência de 4 , 5 % . 

A relação dc incidência entre os se­
xos é aproximadamente de I na maio­
ria das estatísticas, com discreta pre­
dominancia em mulheres (121) (117) 
( 7 0 ) . Esse achado muito difere da 
grande predominância, em mulheres, 
das outras neoplasias diferenciadas, 
atingindo, por vezes, a prevalência de 
3 : I. 

O primeiro sinal observado foi o 
bócio (118) , às vezes de longa dura­

ção, manifestado em 25 dentre 53 pa­
cientes. Em 12 deles, chamou atenção 
0 aumento dc gânglios e em 3, metás­
tases a distância. De 41 casos estuda­
dos por Williams ( 1 2 2 ) , 12 apresen­
tavam longa história de diarréia gra­
ve, com inúmeras evacuações aquosas 
por dia, sem sangue ou muco. Desses 
41 pacientes, 17 mostravam tumora-
-"o mais avançada e disseminada e, 
entre êles, 10 apresentavam diarréia. 
Dessa forma, somente 2 com manifes­
tações intestinais não exteriorizaram 
sinais de progressão da doença. 

Gonzalez-Licea (123 ) , relacionan­
do o câncer medular da tireóide com 
os tumores carcinóides, revela que, 
como nestes, também naqueles sc 
achava presente a diarréia cm cerca 
de 2 5 % dos casos, como integrante 
do quadro sintomatológico. 5 pacien­
tes com carcinoma medular, estudados 
por Davis (117) , contavam história 
de diarréia com duração superior a 

1 ano c de 3 a 8 evacuações diárias. 
Em 11 dos 31 casos analisados por 
Welti e Muller ( 7 0 ) , a diarréia era 
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acompanhada por ondas de calor, tal 
como acontece em quadros de síndro­
me do carcmóide. 

Apenas como registro, menciona­
mos outras observações, publicadas, 
que mostram a importância do sLnal 
(124) ; ( 1 2 5 ) ; ( 1 1 7 ) ; ( 1 2 6 ) . A cor­
relação entre o tumor e o sinal se 
estabelece pelas várias observações de 
melhora do quadro intestinal após a 
exerese do tumor e retorno das mani­
festações com o aparecmiento de me­
tástases. 

Williams, em 1966 (122) , sugeriu 
a possibilidade de o tumor secretar po-
lipeptídeo de ação sobre a musculatu­
ra lisa, tal como acontece nos carci­
nóides, urna vez que foi demonstrada 
a capacidade de tais tumores, além de 
5 hidroxitriptamina, também liberarem 
a kalikreína. 

Em 1968, a equipe inglesa (127) 
verificou que extratos de um tumor 
medular provindos de paciente com 
queixa de diarréia, mostravam capa­
cidade de contrair o músculo liso e a 
substâiKÍa responsável não se inativa-
va com uma protease, afastando, as­
sim, a possibilidade de se tratar de 
polipeptídeo. Aventou, por isso, a hi­
pótese de ser tal substância a prosta-
glandina, derivado de ácido graxo com 
propriedade de contrair a musculatura 
lisa. As dosagens, no tumor e em san­
gue periférico de seu portador, reve­
laram concentrações 10 a 20 vezes 
maiores que as encontradas em pacien­
tes normais. 

Poucas dúvidas parecem hoje pairar 
sobre a origem dos tumores medula­
res, desde quando Williams e cois. 
(128) sugeriram sua semelhança com 
as células parafoliculares, descritas por 
Nonidez ( 1 2 9 ) , em tireóides de cães 
jovens. Nesses animais, as células di­
ferem das foliculares por serem muito 
maiores, conferem núcleos vesiculares 
claros e se situarem comumente na 

proximidade dos folículos. É interes­
sante a observação do autor sobre o 
fato de tais células possuírem inúme­
ros grânulos argirófilos. Os mesmos 
achados foram também observados em 
coelhos ( 1 3 0 ) . WUliams (128) reviu 
casos de câncer de tireóide em cães, 
entre os anos de 1950 e 1963, e de 
31 tumores separou 5, por apresen­
tarem características diferentes das de­
mais neoplasias. Em ratos, de 28 tu­
mores, 24 eram constituídos de célu­
las que se assemelhavam àquelas de 
disposição parafolicular na tireóide 
desses animais. 

No homem, no rato e no cão, os 
tumores eram compostos de faixas ou 
grupos de células regulares, com ci­
toplasma granuloso, sem formar pa­
pilas. 

As células parafoliculares nunca en­
tram em contato com a membrana ba­
sal do folículo. Em túreóide de vacas, 
são irregularmente poliédricas ou elip­
sóides. Estas células foram descritas 
ao ultramicroscopio como contendo 1 
ou 2 núcleos, com condensação cro-
matínica na periferia do núcleo. O 
citoplasma contém numerosos grânu­
los, admitidos como secretores. Tais 
grânulos foram relacionados com os 
vacúolos. O retículo endoplásmico 
exibe desalmho e na cisterna dilatada 
há material moderadamente denso re­
ticulado. 

Nas condições, habitualmente utili­
zadas, de fixação e coloração, as cé­
lulas parafoliculares não têm sido 
comumente descritas em tireóides hu­
manas. 

Sugiyama, citado por Gonzalez-Li­
cea e cois. ( 123 ) , ao estudar 326 ti­
reóides tumorais, em apenas dois ca­
sos identificou as células parafolicula­
res, que se difundem em zona central 
de cada lobo e se encontram como 
elementos isolados ou em grupos for­
mando placa epitelial. O aspecto mais 
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importante é oferecido por grandes 
vacúolos, tal como descritos em ca­
sos de carcinoma medular, parecendo 
haver relação entre os grânulos e os 
vacúolos, no que diz respeito às cé­
lulas parafoliculares. 

Em estudos de uUramicroscopia, 
também foi possível a Braunstein e 
cois. (131) demonstrar dois tipos ce­
lulares. O primeiro continha numero­
sas mitocondrias, muitas cisternas di­
latadas, grânulos pequenos e espalha­
dos e grandes massas de lisossomas; 
as vesículas citoplásmicas eram vazias 
ou continham material osmiófilo. O 
segundo tipo possuía numerosos grâ­
nulos citoplásmicos, de tamanho va­
riável e aspecto esférico; massas lisos-
sômicas maiores e disseminadas; mi­
tocondrias e vacúolos, em menor 
número do que no primeiro tipo, e 
ribossomas livres, menos nítidos. 

As metástases se fazem predomi­
nantemente por via linfática e, no gru­
po estudado por Hazard ( 1 1 5 ) , de 
21 casos 10 apresentavam comprome­
timento dos gânglios da região. 

Williams e cois. ( 121 ) , em 2 / 3 dos 
casos, encontraram metástases gan­
glionares, que chegavam a atingir o 
mediastino; em material de autópsia, 
porém, constituído por 20 casos, abri­
garam o tumor os seguintes órgãos: 
pulmões, fígado, supra-renais, osso, 
pleura, coração, ovários e pâncreas. 

Ibanez e cois. ( 1 1 8 ) , ao examina­
rem 13 casos de autópsia, em todos 
verificaram invasão ganglionar: nos 
pulmões, fígado, coração e supra-re-
nal, 5 vezes em cada um; ossos, 4; 
pleura, 3 vezes e, em 2, cérebro, hi-
DÓfise, rim, pele, diafragma, vesícula 
biliar e ovários ( 6 1 ) . Dog 57 casos de 
caremoma medular, 59,6%evidencia­
vam metástases ganglionares. 

A incidência e a importância do 
comprometimento ganglionar são de 
tal ordem que, em grande número de 

casos, o primeiro sinal a surgir é, de 
fato, o gânglio aumentado de volume. 

Descrição histopatológica — Em 
nossos casos, os gânglios foram atingi­
dos nos 2 pacientes mais idosos, sendo 
poupados nos 2 mais jovens. A pre­
cocidade da intervenção talvez tenha 
reduzido a possibilidade de metástase. 

Com as colorações habituais, iden­
tifica-se o carcinoma medular pela 
presença de grupamentos celulares, 
dispostos em faixas ou em ninhos, se­
parados por largas faixas de tecido 
conjuntivo. 

As células, mais ou menos defini­
das, variam desde as de aspecto pe­
queno e redondo até as de padrão 
fusiforme, por vezes confundidas com 
as formas sarcomatosas. Mas a mo­
dalidade mais comum é a poliédrica, 
de limites pouco marcados, com cito­
plasma em quantidade moderada e 
contendo fina granulação eosinofílica. 
As células formam grupamentos com­
pactos, em ninhos, ou trabéculos cir­
cundados por estroma conjuntivo. O 
núcleo central apresenta distribuição 
de cromatina salpicada e contém pe­
quenos húcleos. Encontram-se, algu­
mas vezes, células binucleadas, mas 
são raras as mitoses. 

Observam-se, em locais diferentes 
do mesmo tumor, células alongadas, 
com núcleos hipercromáticos, de as­
pecto semelhante ao descrito nos car­
cinomas de células escamosas (121) . 

Na massa tumoral não se encontram 
folículos, salvo quando o tumor in­
vade o tecido são e mantém encarce­
rada uma ou outra formação folicular. 
As estruturas papilíferas também não 
surgem no tumor, somente se prestan­
do a confusão certos aspectos ocor­
rentes em cortes mal fixados, nos quais 
a retração das células proporciona 
quadros que lembram papilas. 

O estroma conjuntivo forma uma 
rede fina e delicada, que circunda ou 
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atravessa áreas densas de células, ou 
se constitui em verdadeiras fitas lar­
gas de tecido conjuntivo, demarcando 
as plissadas ou limitando os ninhos ce­
lulares. 

A substância amilóide, fator mais 
importante para a identificação do car­
cinoma medular, dispõe-se no estroma 
conjuntivo ou entre as células. Nas 
colorações com hematoxilina eosina, 
aparece com material eosinofílico. Por 
vezes, é visto no meio das células, 
configurando aspecto semelhante ao de 
um folículo; em outras áreas do tu­
mor, o amilóide acompanha a adven­
tícia dos pequenos vasos, mas é prin­
cipalmente na periferia da neoplasia 
que se verifica tal achado. 

A microscopia eletrônica confirmou 
que o amilóide se deposita entre as 
células e assume características fibrilar 
e granular, com fibrilas que, às vezes, 
se entrelaçam, e outras, correm para­
lelas. 

AIbores-Saavedra e cois. (132) 
acreditam na origem celular do ami­
lóide, pois conseguiram identificar, no 
citoplasma de muitas células, finos 
grânulos, que coalesciam e formavam 
massas densas. Também foi encontra­
do, nos núcleos, material granular, e 
certas células pareciam liberar a subs­
tância para os espaços extracelulares. 

Tal hipótese é corroborada pelo 
achado de amilóide em cultura de te­
cido tumoral (133) . Massas de célu­
las tumorais, desprovidas do conjun­
tivo septal, produziram material com 
avidez tintorial semelhante à da subs­
tância amilóide. 

A seqüência dos acontecimentos, 
para Albores Saavedra ( 1 3 2 ) , é a se­
guinte; grânulos PAS poshivos, origi­
nários do complexo de Golgi, são 
eventualmente lançados no meio ex-
tracelular por via ainda não determi­
nada. 

Vassar e Culling (134) e Albores 

Saavedra (132) admitem, também, 
que a origem do amilóide seja a cé­
lula tumoral, mas sugerem que possa 
haver alteração na síntese da tireoglo-
bulina. 

A substância amilóide não guarda, 
em sua quantidade, correlação com o 
tempo de desenvolvimento do tumor 
e é também encontrada nas metásta­
ses, obedecendo à mesma distribuição 
observada no carcinoma primitivo. 

Foram descritas como psamomas 
formações encontradas em 8 dos 57 
casos estudados por Woolner (61) e 
em 3 dos 33 observados por Freeman 
e Lindsay (116) . 

Calcificações são achados comuns, 
focais, disseminadas no estroma, pe­
quenas, simulando o aspecto dos psa­
momas, sem, contudo, observarem a 
mesma regularidade de laminação con­
cêntrica. A presença de calcificação 
parece relacionar-se com o tempo de 
evolução do tumor, sendo mais fre­
qüente nos de longa duração. 

A origem dos carcinomas medula­
res, possivelmente relacionados com as 
células parafoliculares, levou os auto­
res a se interessarem pelo teor de tireo-
calcitonina no sangue dos pacientes 
portadores do tumor e na própria neo­
plasia. 

Pearse e cois., citados por Potts e 
Deftos ( 1 3 5 ) , após a descoberta da 
tireocalcitonina, mostraram que o hor­
mônio se encontrava no interior das 
células parafoliculares do corpo da ti­
reóide. 

Milhaud e cois. (136) verificaram 
que o carcinoma medular da tireóide 
contém 100 vezes mais tireocalcito­
nina que a tireóide normal e se acom­
panha de elevação de suas taxas no 
sangue. Tal achado foi comprovado 
por outros investigadores ( 1 3 8 ) ; 
(139) ; (126) ; (133) e mesmo nas 
metástases à distância ( 1 4 0 ) . 

Tivemos ocasião de estudar 4 ca-
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sos de carcinomas medulares, cujas 
observações abaixo resumiremos, pois, 
até o momento, não é de nosso conhe­
cimento publicação nacional a respeito 
do assunto. 

Caso n"? 8 (quadro 6) — S. L. — 22 
anos, feminino, branca, procurou o Serviço, 
contando historia de aparecimento de um 
nodulo na base direita do pescoço. Não 
refere dor ou febre local, mas observou que 
o nodulo vem crescendo progressivamente. 
Ritmo intestinal normal. Nega endocrino­
patias na família. Ao exame físico, nota­
mos a presença de um nodulo medindo 
2 x 2 cm, situado no terço médio do lobo 
D . , firme, discretamente doloroso à palpa­
ção, superfície lisa, móvel à deglutição. 

O exame radioisotópico revelou capta­
ção: 56,5% — RC — 17,6. lodemia pro­
teica radioativa = 0,041% por litro. Ti­
reograma: nodulo frio. 

Depois de submetida à tireoidectomia 
total pelo Dr. Renato Bandeira, verificou-
se discretíssima zona captante, recebendo, 
por isso, dose terapêutica de 38,8 mC. A 
referida área desapareceu cinco meses mais 
tarde. O exame histopatológico revelou tu­
mor com estroma moderadamente aumen­
tado em feixes que delimitam áreas celula­
res. A coloração específica revelou presen­
ça de amilüide (figs. 1, 2, 89. 90 e 91). 

Caso n' 14 (quadro 6) — O. P. L. — 
55 anos, feminino, natural de Minas Gerais, 
procurou a Seção de Endocrinologia da 3* 
Disciplina, queixando-se de tonteira, cefa­
léia, mialgias e aumento de volume do pes­
coço. A história de bócio datava de 10 
anos e não havia na família casos seme­
lhantes. O exame local revelou massa, de 
consistência dura, na face lateral direita do 
pescoço, do tamanho de um ôvo. móvel 
com a deglutição e dolorosa à palpação, 
fazendo corpo com o lobo direito da tireói­
de (figs. 92, 93). Lobo esquerdo também 
aumentado, de consistência elástica e su­
perfície irregular. Gânglios da cadeia la­
teral direita, pré-jugulares, do tamanho de 
uma azeitona, duros e aderentes aos planos 
profundos. Radiologia revela deslocamento 
lateral esquerdo da traquéia e de esófago. 
Não há calcificações. Pulmões de transpa­
rência normal. PA — 120 x 80. 

Em 1964, foi encaminhada à cirurgia e 
o Dr. P. Novellino considerou o tumor 
inoperável, tal o grau de invasão (figs. 94 
e 95). Realizada a biopsia, foi encaminha­
da para radioterapia após o diagnóstico his­
tológico de carcinoma indiferenciado. A 
revisão das lâminas com coloração especí­
fica para amilóide modificou o diagnóstico 
para carcinoma sólido com estroma amilói­
de (medular) (figs. 96, 97, 98). 

A prova de gelo e do glucagon foram 
negativas e as dosagens de catecolaminas e 
ácido vanilil mandélico foram normais. 

F ig . 89 — Ca. medular — (S.L.) caso n P S — J5 aumentos — He­
matoxilina Eosina — Aspecto panorâmico do tumor, delimitado 

do parenquima vizinho por cápsula fibrosa 
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Fig 90 ^ Ca viedular — (S.L.J caso nP S — 100 aumentos — 
Vermelho do Congo — Estroma tumoral com reação positiva para 

amilóide 

•Pig. 91 — Ca: medular — (S.L.) caso nP 8 — 100 aumentos — 
Hematoxilina Eosina — Área de invasão da cápsula por células 

tumorais 
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Fig. 92 — Ca. medular — (O PL.) 
caso nP 14 — 4-9-64 — Areas frías 

Fig . 93 — Ca. medular — (O.PL.) 
caso n9 14 — '•-11-69 

Fig . 94 — Ca. medular — (O.P.L.) 
caso 14 — Tireoidectomia total com 

esvaziamento e radioterapia 

Fig . 95 — Ca. medular — (O.P.L ) 
caso n P 14 — Tireoidectomia total com 

esvaziamento e radioterapia 
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Fig 96 — Ca viedular — lO.P.L ) caso nf> 14 — 15 aumentos — 
Hematoxilina Eosina — Aspecto panorámico do tumor, cujas cé­
lulas dispõem-se compactamente em lóbulos delimitados por tecido 

conjuntivo denso 

Fig . 97 — Ca. medular — fO.P.L.) caso n9 14 — 100 aumentos 
— Vermelho do Congo — Os depósitos de material amilóide são 

escassos e de difícil caracterização 
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Fig. 98 — Ca. medular — IO.P.L.) caso n? 14 — 1000 aumentos 
— Vermelho do Congo — As células tumorais são pequenas, fusi­

formes e compactamente dispostas 

Fig 99 — Ca. medular — (E.B.L.i 
caso nP 75 — 25-11-65 — Antes da 

cirurgia — Captação 43% 
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Fig 100 — Ca. medular — (E.B.L.) 
caso n<? 75 — 28-12-65 — Após cirurgia 

— Captação 4,5% 
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Fig 101 — Ca. medular — (E.B.L.) 
caso n P 75 — 23-3-66 — Nove meses 

após a cirurgia — Captação 12% 
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Fig. 102 — Ca. medular — (E.B.L.) 
caso n<? 75 — 2-6-66 — Apó$ dose te­

rapêutica de 60 milicuries 

O 

Fig . 103 — Ca. viedular — (E.B.L.) 
caso nf> 75 — Aspecto após cirurgia 
com esvaziamento ganglionar e radio­

terapia 

Fig. 104 — Ca. medular — (E.B.L.) 
caso TiP 75 — 22-7-68 — Ausência de 
áreas captantes em tórax e pescoço 
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Caso Tí" 75 (quadro 6) — E. B. L. — 
45 anos, sexo feminino, natural da Bahia, 
queixava-se de bócio, cefaléia e tonteiras. 
Não há história familial de tireoidopatia. 
Ao exame físico, tireóide aumentada a cer­
ca de 3 vezes o volume normal, às custas 
de seu lobo direito, de consistência lenhosa 
e superfície irregular. Não parece haver 
aumento do lobo esquerdo; ganglio do ta­
manho de uma azeitona grande, submandi­
bular direito duro, móvel e indolor. A glân­
dula é pouco móvel e apresenta sensibilida­
de moderada à palpação. No pólo inferior 
do lobo direito, palpa-se um nodulo do ta­
manho de uma azeitona média, duro, móvel 
e indolor à palpação. 

Captação de li^n de 24 horas — 43%. 
Tireograma; nodulo frio (fig. 99). Após 
TSH, captação de 78%, mantendo-se a área 
fria. 

A tireoidectomia total e a limpeza gan­
glionar foram realizadas pelo Dr. P. No­
vellino e o diagnóstico histológico foi de 
carcinoma papilífero. Permaneceu área 
captante no pescoço e região submandibu­
lar (fig. 100). Aumentaram as massas gan-
glionares junto ao esternocleidomastóideo 
direito (fig. 101). Recebeu, 3 meses mais 
tarde, 60 mC de e, passados mais 3 
meses, não reapareceram áreas captantes 
(fig. 102). R-X revela; "condensação de 
limite mal definido na região axilar es­
querda" . 

Dois anos depois, cirurgia radical à di­
reita no pescoço (figs. 103, 104, 105, 106). 
O estudo histológico, em revisão posterior, 
mostrou tratar-se de carcinoma do tipo me­
dular, com presença nítida de amilóide no 
estroma (figs. 107, 108, 109). 

Ühima revisão em fevereiro de 1970. 
sem gânglios palpáveis e bom estado geral. 
Em uso de 100 mg de triiodotironina. 

Fig . 105 — Ca. medular — (E.B.L.) 
caso nP 75 — 6-11-69 — Ausência de 
áreas captantes em tórax e pescoço 

Pig . 106 — Ca. medular — (E.B.L.) caso 75 — O tumor com­
promete quase a totalidade do lobo direito. Note-se o aspecto lo­
bulado da superfície de corte e o comprometimento de duas forma­

ções ganglionares 

INSTITUTO D£ ENERGIA ATÕMtCA 

M H 



CARCINOMA DA TIREÓIDE 

Fig 107 — Ca medular — (E.B.L.) caso nP 75 — 35 aumentos — 
Hematoxilina Eosina — Aspecto panorâmico do tumor, notando-se 

extensos depósitos de material amilóide 

Fig . 108 — Ca. medular — (E.B.L.) caso nP 75 — 100 aumentos 
— Vermelho do Congo — Disposição do material amilóide no es­

troma, constituindo massas amorfas e acelulares 
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F ig . 109 — Ca. medular — (E.B.L.) caso n<? 75 — 100 aumentos 
— Vermelho do Congo — As células tumorais são pequenas, com 

núcleos arredondados, formando massas e cordões irregulares 

Caso n<? 86 (quadro 6) — M. L. C. — 
24 anos, feminino, branca, procurou o Ser­
viço de Endocrinologia do Hospital da 
Lagoa (IN PS) com história de bócio surgido 
há seis meses. O exame revelou a presença 
de um nodulo localizado no lobo direito, 
elástico. O tireograma revelou a presença 
de um nodulo frio, sendo, em seguida, en­
caminhada à cirurgia. Submetida à tireoi­
dectomia subtotal, foi evidenciada a pre­
sença de tumor de tipo medular. A dispo­
sição celular entremeada de feixes conjun­
tivos era bem característica, embora a 
quantidade de amilóide fosse muito escassa. 

ASSOCIAÇÃO DO CARCINOMA 
MEDULAR COM 

FEOCROMOCITOMA 

A interessante associação de carci­
noma medular com o feocromocitoma 
levou-nos a uma linha de investigação 
cujos resultados serão apresentados em 
outro capítulo. É por este motivo que, 
embora sem qualquer experiência pes­
soal, incluímos breves palavras sobre 
o assimto. 

A síndrome parece ter sido inicial­

mente observada, em 1932, por Ei-
senberg e Wallerstein (140 ) , em es­
tudo clinicopatológico sobre feocro-
mocitomas. Ambas as supra-renais 
continham tumores cromafínicos e a 
tireóide, segundo os autores, era sede 
de carcinoma papilífero. 

Outras associações foram descritas 
na literatura, como, por exemplo, os 
casos de Beer e cois. ( 1 4 1 ) ; Muntz e 
cois. ( 1 4 2 ) ; Rothermich (143); Dick 
e cois. (145) ; Freedman ( 1 4 4 ) ; 
Graeff e cois. (146) e Hayles e cois. 
( 3 8 ) . Merecem destaque os comen­
tários de Dick e cois. (145) , em 1955, 
sobre o primeiro caso de seu trabalho, 
pois afirmam que a associação parece 
mais freqüente do que poderia expli­
car o simples acaso, salientando, as­
sim, o interesse do problema. 

Atribuiu-se, no entanto, a Sipple 
(147) o mérito de registrar como sín­
drome a associação de feocromocito­
ma e carcinoma de tireóide. Estudando 
I caso e acrescentando outros 5 da 
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literatura, o referido autor chega à 
conclusão de que a incidência de cân­
cer de tireóide e feocromocitoma é 
muito superior à esperada em relação 
aos casos de carcinoma de tireóide 
encontrados em autópsias. Desde en­
tão, a associação, que recebeu a deno­
minação eponímica de síndrome de 
Sipple (148 ) , teve repetidas confir­
mações (149); ( 1 5 0 ) ; ( 1 5 1 ) ; (152) ; 
(153) ; ( 1 5 4 ) ; (155) ; (156); (157) ; 
( 1 5 8 ) ; (159); ( 1 6 0 ) ; (161) ; (162) ; 
( 1 6 3 ) ; ( 1 6 4 ) . 

O primeiro aspecto a ser mencio­
nado na síndrome em tela é o de bi-
lateralidade do feocromocitoma, en­
contrado na experiência de Williams 
( 1 5 6 ) , em 10 de 17 casos, e em 70% 
de 20 casos, conforme Ljunberg 
( 1 6 0 ) . O segundo refere-se à grande 
incidência familial ( 1 6 1 ) ; ( 1 6 0 ) ; 
( 152 ) com transmissão autossômica 
dominante (154) ; ( 1 6 2 ) . 

A associação observada com neuro-
fibromatose ( 1 5 8 ) , múltiplos neuro­
mas (163) e (165) tumor do corpo 
carotídeo (166) reforça a hipótese, le­
vantada por Ljunberg e cois. ( 1 6 0 ) , 
de se tratar de cromafinomatose fa­
milial, em que o carcinoma medular 
seria incluído por apresentar a mesma 
origem ultimobranquial, onde se vies­
sem assentar elementos neuroblásticos 
migratórios (164) . 

Em muitos casos, o carcinoma de 
tireóide surge vários anos antes do 
aparecimento da hipertensão causada 
pelo feocromocitoma. Em outros, o 
tumor da tireóide aparece após a ins­
talação do quadro hipertensivo en­
docrino. 

À síndrome de Sipple se adicionam, 
em alguns casos, adenomas paratireoi-
dianos ( 1 5 1 ) , ( 1 5 9 ) , (161) , de ori­
gem diferente da admitida para o tu­
mor da tireóide e o da medula su-
pra-renal. Nessas condições, é possível 

que haja hipocalcemia determinada 
pelo aumento da tireocalcitonina pro­
veniente do tumor medular da tireói­
de: o organismo procura compensar 
a hipocalcemia aumentando a mobili­
zação do cálcio ósseo por meio do 
estímulo às paratireóides, com a conse­
qüente hiperplasia e formação de ade­
nomas. 

O carcinoma medular é semelhante 
ao de células escamosas do pulmão, 
no concernente à capacidade de secre­
tar polipetídeos de atividade hormonal 
semelhante aos hormônios hipofisários. 

A síndrome de Cushing vem sendo 
igualmente descrita em associação com 
o carcinoma da tireóide e, de maneira 
especial, com o carcinoma medular 
(167) ; ( 1 6 8 ) ; ( 1 6 9 ) ; (170) ; (171) ; 
( 1 7 2 ) ; (173) ; ( 1 7 4 ) ; ( 1 7 5 ) ; e lhe 
foi atribuída a capacidade de sinteti­
zar uma substância semelhante à cor-
ticotropina ( 1 7 5 ) , ( 1 6 9 ) . Para Wil­
liams (168) , dos 11 tumores estuda­
dos, somente 2 eram papilíferos e os 
demais exibiam estrutura do tipo me­
dular. Em um dos casos citados pelo 
referido autor, além da síndrome de 
Cushing, foi achado também feocro­
mocitoma bilateral. Nenhuma associa­
ção foi encontrada em nossos 4 casos 
de carcinoma medular, embora todos 
permaneçam em observação para a 
eventualidade de se instalar qualquer 
dos quadros acima descritos. 

CARCINOMAS 
INDIFERENCIADOS 

O grupo de nossos pacientes com 
carcinoma indiferenciado, constituído 
de 8 casos ( 8 % ) , obedeceu à evolu­
ção habitual dos tumores deste tipo. 

A idade média dos pacientes com 
tal carcinoma foi de 60 anos e 6 me­
ses, sendo que 4 pacientes já haviam 
ultrapassado os 60 anos e 4 se encon­
travam entre 36 e 60 anos. A época 
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do aparecimento do quadro é, portan­
to, em grupos etários de idade mais 
avançada. A distribuição por sexo foi 
também diferente, pois a incidência se 
distribuiu harmonicamente entre ho­
mens e mulheres. Todos, exceto dois, 
apresentavam nódulos em tireóides, 
que aumentaram rapidamente e eram 
de consistência variável, do elástico, 
em 1 caso, ao pétreo, em 2 ou­
tros. Todos mostraram, desde o mo­
mento do exame, comprometimento 
da cadeia ganglionar do pescoço e os 
sintomas existiam, no máximo, há 1 
ano e meio, ressalvado o caso n.° 67, 
que contava história de bócio há 40 
anos, com desenvolvimento acentuado 
nos últimos 3 meses. É, possivelmen­
te, um dos exemplos de carcinoma de 
longa evolução, que sofreu metaplasia 
para as formas indiferenciadas. 

O paciente de n.° 47, com história 
de 4 meses apenas, evidenciou carci­
noma papilífero de tipo trabecular, 
com áreas nitidamente indiferenciadas, 
comprometendo a traquéia e invadin­

do os gânglios de região (não tivemos 
oportunidade de rever o material his­
tológico). Fêz tkeoidectomia total, 
seguida de cobaltoterapia, e sua so­
brevida de 2 anos é considerada muito 
boa. 

Além deste paciente e do de n.° 87, 
a respeito de cuja evolução não tive­
mos notícia, os demais faleceram em 
períodos que variam de 1 mês a 3 anos 
após a cirurgia. 

A incapacidade de o tumor captar 
iodo não possibilita o tratamento mais 
eficaz com iodo radioativo e a sobre­
vida é, em geral, muito pequena, como 
acontece nas formas mais malignas em 
outras estruturas do organismo. 

Os tumores indiferenciados podem 
apresentar-se constituídos por células 
gigantes, pequenas ou fusiformes (fig. 
110). 

A variedade constituída por células 
gigantes foi identificada, em 1930, por 
Smith ( 1 7 6 ) , que, em cortes seriados 
de vários tumores, conseguiu verificar 
a transição do tecido normal para ade-

Fig. 110 — Ca. indiferenciado — 450 aumentos — Hematoxilina 
Eosina — Carcinoma indiferenciado apresentando em um mesmo 
campo células gigantes, células fusiformes e células pequenas, ar­

redondadas 



8 0 CARCINOMA DA TIREÓIDE 

¿f • 

noma e, deste, para o tumor indife­
renciado. Microscópicamente, é forma­
do de células grandes, multinucleadas, 
com núcleos bizarros, muitas figuras 
de mitose, apoiadas em um estroma 
pouco denso (fig. 111) . Invadem va­
sos e tecidos adjacentes e comprome­
tem os ganglios com grande precoci­
dade. A alta malignidade permite ape­
nas sobrevida de alguns meses (177) . 

O segundo tipo, o de células peque­
nas, lembra, e por vezes o diagnóstico 
diferencial é difícil, os tumores de ori­
gem linfóide ( 1 7 8 ) . índice, preferente­
mente em mulheres, acima dos 60 
anos. São duros, fixos e invadem as 
estruturas vizinhas (fig. 112) . As cé­
lulas são arredondadas, com citoplas­
ma escasso, lembrando os linfoblastos, 
ou se mostram ovóides, com núcleos 
escuros localizados excéntricamente 
com citoplasma eosinófilo (fig. 113). 
^s mitoses são freqüentes e os núcleos, 
comumente atípicos ( 1 7 9 ) . Warren e 
Meissner (56 ) lembram que, às ve­
zes, o carcinoma indiferenciado surge 

no meio do tecido adenomatoso e pa­
rece déle originar-se. 

Os carcinomas de células fusiformes 
apresentam-se com aspectos celulares, 
que, por vézes, se assemelham aos das 
células gigantes e, em outras, assumem 
as características dos fibroblastos, con-
fundindo-se com os sarcomas. São cé­
lulas alongadas, núcleos pleomórficos, 
com numerosas atiplas e figuras de mi-
tose. O estroma é denso e abundante 
(fig. 114). 

A história natural dos carcinomas 
indiferenciados é comparável à dos 
demais tumores de alta malignidade 
do organismo, com grande poder in­
vasivo, metástases, principalmente para 
gânglios da região, e, em menor inci­
dência, para pulmão, sendo raras as 
ósseas. Seu curso é rápido e os proble­
mas de respiração, pelo comprometi­
mento da traquéia, levam, com fre­
qüência, à necessidade da realização 
de traqueotomia. São tumores que não 
fixam iodo e não apresentam sinais de 
atividade secretora. 

Fig . III — Ca. indiferenciado — 450 aumentos — Hematoxilina 
Eosina — Carcinoma indiferenciado de células gigantes 
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Não nos deteremos mais no estudo cia e ao reduzido progresso alcança-
de tais casos face à pequena experiên- do no tratamento desse tipo de tumor. 

Fig . 112 — Ca. indiferenciado — 100 aumentos — Hematoxilina 
Eosina -— Carcinoma indiferenciado de células pequenas que in­

vadem e dissociam tecido muscular esquelético 

Fig . 113 — Ca. indiferenciado — 450 aumentos — Hematoxilina 
Eosina — Carcinoma indiferenciado, cujas células lembram as 

do carcinoma epidermóide 
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Fig . 114 — Ca. indiferenciado - 450 aumentos — Hematoxilina 
Eosina — Carcinoma indiferenciado de células fusiformes simu­

lando sarcoma 

TRATAMENTO 

Quatro condutas terapêuticas são 
adotadas no tratamento do câncer da 
tireóide, a saber: 

1 — cirúrgica 
2 — administração de hormônios 

tireoidianos 
3 — irradiação com iodo radioa­

tivo 
4 — Radioterapia ou cobaUotera-

pia 

Acreditamos que os tumores malig­
nos da tireóide sejam, antes de mais 
nada, uma entidade nosológica de 
orientação terapêutica emmentemente 
cirúrgica. Mesmo assim, não é nos­
sa intenção discutir técnicas chúrgicas, 
mas apenas apresentar os argumentos 
que nos levam a considerar, para este 
ou aquele tipo de tumor, o tratamento 
mais indicado. 

Cabe, certamente, ao cirurgião de­
terminar, no ato operatório, a tática 

a ser seguida. Em nosso Serviço, a 
cirurgia do bócio nodular é sempre 
interrompida após a retirada do lobo 
comprometido, para aguardar o laudo 
da biopsia de congelação. Na presença 
de um laudo negativo para malignida­
de, a intervenção é terminada. Em fun­
ção de um laudo poshivo para carci­
noma, o cirurgião prossegue no rumo 
da tireoidectomia total. Achamos que 
é este o melhor procedimento pelos 
seguintes motivos: 

1.° — nas formas diferenciadas, 
principalmente nos carcinomas papi­
líferos, foi demonstrado, em cortes se­
riados da glândula tireóide ( 6 4 ) , que 
o tumor não fica restrito à área pri­
mitiva, mas se metastiza para o lobo 
controlateral ou se apresenta, desde 
o início, sob a forma de tumor multi-
cêntrico; 

2.° — uma segunda intervenção, 
acaso inevitável, decorre sempre com 
maior índice de morbidade; 

3.° — uma vez retirada a glândula, 
o paciente fica preparado para o es-
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tudo com com o objetivo de lo­
calizar a existência de recidivas ou 
possíveis metástases à distância; 

4 ° — a remoção cirúrgica do te­
cido funcionante normal diminui a 
quantidade total de iodo radioativo a 
ser utilizado quando do tratamento de 
eventuais metástases. 

Não concordamos, assim, com as 
lobectomias ou nodulectomias, indica­
das por alguns autores baseados na 
evolução lenta de certos tumores. Me­
nos ainda concordamos com cirurgias 
realizadas para exerese de nodulos ti­
reoidianos, sem a biopsia de conge­
lação pre-operatória, com ressecções 
parciais baseadas apenas no aspecto 
macroscópico da glândula. 

A o admitir a tireoidectomia total 
para tratamento da neoplasia da tireói­
de, formamos na corrente de vários 
autores nacionais e estrangeiros ( 1 8 0 ) , 
( 1 8 ) , ( 182 ) , ( 1 8 3 ) . 

Pela nossa orientação, na maio­
ria dos casos de carcinomas diferen­
ciados, cabe ao cirurgião retirar ape­
nas os gânglios aparentemente com­
prometidos, próximos à glândula, pois 
não acreditamos que o esvaziamento 
ganglionar do pescoço traga a certeza 
da retirada de todos os gânglios atin­
gidos. 

Por meio de corante injetado na 
glândula é possível avaliar a drena­
gem linfática da tireóide ( 1 8 4 ) . É para 
a traquéia que o corante flui mais fre­
qüentemente, pois aí existe uma in­
tensa rede que a envolve; drena tam­
bém para os linfáticos que se situam 
no espaço entre a traquéia e o esófago; 
não poupa o mediastino e o gânglios 
que ficam intimamente associados ao 
timo. Dois outros grupos de linfáticos 
são delineados: o que repousa acima 
do istmo e o constituído pela rede de 
vasos e gânglios ao longo da veia ju­
gular, de cada lado do pescoço. 

Parece, pois, tentativa fadada ao in­
sucesso proceder a uma limpeza gan­
glionar completa, na tentativa de cura 
total do câncer diferenciadlo de ti­
reóide. 

As cirurgias, chamadas radicais, de 
pescoço, às vezes defendidas por gran­
de número de autores, com remoção 
do músculo esternocleidomastóideo e 
veia jugular, são operações que dei­
xam seqüelas deformantes ( 185 ) 
( 1 8 6 ) . Como, num grande grupo de 
pacientes, se encontram pessoas na fai­
xa de idade mais jovem, pertencentes 
ao sexo feminino, e o carcinoma é de 
longa evolução, pode o tratamento, 
provocar problemas muito mais sérios 
que a doença em si. 

Concordamos com as condutas mais 
radicais quando, no momento da ope­
ração, o tumor, embora de tipo dife­
renciado, engloba gânglio, músculo, 
veia e nervo adjacente. 

Acreditamos, também, que a cirur­
gia mais extensa seja indicada nas for­
mas medulares onde haja comprometi­
mento dos órgãos vizinhos. 

A mesma atuação se espera do ci­
rurgião frente ao tumor indiferencia­
do, quando tal conduta é possível, por­
que, na maioria das vezes, os tumores 
indiferenciados são de crescimento rá­
pido e de invasão precoce, apresentan­
do-se, no momento do diagnóstico, 
quase sempre inoperáveis. 

Voltando às formas diferenciadas, 
julgamos aconselhável que o churgião, 
após a tireoidectomia, tanto quanto 
possível total, proceda à exerese dos 
gânglios macroscopicamente compro­
metidos e de acesso imediato. O reco-
nhechnento dos gânglios em tais con­
dições não oferece maiores proble­
mas, porque êles se apresentam duros 
e móveis, facilmente mdividualizáveis 
e removíveis. A complementação do 
ato cirúrgico, no que concerne ao tra­
tamento dos gânglios linfáticos atingi-
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dos pelo tumor, caberá, com maior fa­
cilidade, ao iodo radioativo. 

Assim, realizada a tireoidectomia 
total, recomenda-se uma investigação 
radioisotópica, praticada como rotina 
em nosso Serviço. Por ela, se observa 
como é difícil, e quão raramente os 
cirurgiões conseguem, a retirada, no 
ato cirúrgico, de tecido funcionante, 
mesmo quando, aparentemente, toda 
a glândula haja sido removida. 

O segundo método de tratamento é 
utilizado logo após a cirurgia e con­
siste na administração de hormônio 
tireoidiano. Segundo Thomas ( 1 8 7 ) , 
o tumor passa progressivamente a ad­
quirir autonomia, após uma etapa na 
qual as células mantêm a dependência 
hormonal fisiológica. 

O grande estímulo ao crescimento 
e desenvolvimento da tireóide se ve­
rifica através do hormônio tireotrópi-
co, provavelmente também atuante so­
bre o tecido neoplásico diferenciado. 

A cirurgia total ou subtotal retira, 
pelos menos em parte, a inibição exer­
cida pelos hormônios tireoidianos so­
bre a hipófise, e, como conseqüência, 
acentua a elevação dos níveis do hor­
mônio da hipófise. As células neoplá-
sicas tireoidianas tópicas, ou em me­
tástases à distância, ao sofrerem esse 
estímulo, respondem com expansão e 
disseminação. 

A administração do hormônio ti­
reoidiano bloqueia a entidade theotró-
pica e impede, ao menos temporaria­
mente, o desenvolvimento do tumor 
durante a fase de dependência hor­
monal. 

O mesmo autor acima referido 
( 1 8 8 ) , em 1957, estudou 9 pacientes 
portadores de carcinomas diferencia­
dos da tireóide, tratados, durante pe­
ríodo de 3 a 28 meses, com hormônio 
tireoidiano, em doses que variavam 
de 120 a 300 mg/dia. 

Os resultados foram os seguintes: 

três não obtiveram qualquer benefí­
cio e a doença progrediu rapidamente; 
em dois, evidenciou-se inibição do 
crescimento neoplásico sem modifica­
ção histológica; dois mostraram re­
gressão do tumor. 

De fato, nem todos os tumores res­
pondem da mesma fornia, mas, cer­
tamente, alguns regridem apenas com 
o bloqueio do hormônio tireotrópico. 

Após a tireoidectomia, o hipotireoi­
dismo que se instala exige pronta su­
bstituição. Mesmo, porém, nas formas 
incompletas de cirurgia, é indispensá­
vel manter o paciente em uso perma­
nente de hormônio tireoidiano. 

As doses utilizadas para manter um 
entireoidismo em paciente tireoidecto-
mizado variam grandemente, obtendo-
se, em média, controle adequado com 
doses aproximadas de 130 mg de ti-
reoglobulina e de 100 mcg de 1-triio­
dotironina por dia. 

Nossa orientação tem sido a de con­
servar a medicação hormonal, inter-
rompendo-a, porém, a intervalos para 
avaliação radioisotópica da presença 
de tecido tireoidiano captante ao nível 
do pescoço ou nos sítios mais comuns 
de metástases. 

Tal conduta é suscetível de crítica, 
fundada em possível exacerbação do 
quadro com a retirada da medicação 
tireoidiana. Acredhamos, entretanto, 
que exista o risco de aparecimento de 
tecido metastático, de crescimento in­
dependente, mesmo em presença de 
níveis adequados de hormônio. Por 
outro lado, a possibilidade de emprego 
do I^^i nas formas metastáticas à dis­
tância, ou mesmo na recidiva local, 
favorece a eliminação de um tecido 
que, de outra forma, manteria a capa­
cidade de se transformar em tecido in­
diferenciado. 

O carcinoma medular não é capaz 
de captar iodo e, portanto, não deve­
ria evidenciar qualquer dependência 
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hormonal. Pelo menos em um caso 
( 1 8 9 ) , a administração de 100 mcg de 
triiodotironina trouxe a redução do tu­
mor primário e suas metástases me-
diastinais, pulmonares e ósseas. O es­
tudo histológico subseqüente ao trata­
mento revelou modificações no quadro 
tumoral, com desaparecimento dos 
granulos intracelulares, além de au­
mento relativo no amilóide. 

0 terceiro grande processo terapêu­
tico é o uso de Î -*̂ . 

À euforia inicial, quando se admitia 
o I*"*̂  como a única total solução te­
rapêutica para o câncer da tireóide, 
seguiu-se uma atitude totalmente opos­
ta, qual a de considerar inútü o uso 
de radioisótopo. 

Se é certo que nem todos os casos 
se beneficiam pela irradiação endóge­
na, principalmente por sua incapaci­
dade de captar e reter ó iodo, não é 
menos verdade que a grande maioria 
das formas diferenciadas do tumor 
conserva seu mecanismo de incorpo­
ração de iodo. 

Mesmo com as dificuldades reco­
nhecidas de avaliação de qualquer te­
rapêutica na evolução dos carcinomas 
diferenciados da tireóide, parece ine­
gável seu êxito no tratamento e cura 
de alguns carcinomas metastáticos. 

Antes de analisar a evolução de 
nossos pacientes tratados com iodo 
radioativo, gostaríamos de fazer men­
ção a alguns tópicos sobre o emprego 
do isótopo. 

1 — A propriedade de captar iodo 
fica limitada aos tumores diferencia­
dos da tireóide, sendo a presença de 
coloide elemento fundamental para a 
retenção do isótopo. 

A célula tireoidiana, embora cap­
tando iodo, não o conserva, ficando a 
função de armazenamento confinada 
ao coloide. Como os tumores não são 
ricos em coloide e, mesmo nas formas 

alveolares, os folículos são de volume 
reduzido, faz-se com muitta rapidez 
o "turnover" do iodo no tecido tumo­
ral. A média de permanência de uma 
molécula de iodo no tecido tumoral 
é, aproximadamente, de 4 a 6 dias, 
período muito inferior ao de 50 a 100 
dias encontrado em relação ao tecido 
tireoidiano normal. O conhecimento 
desse fato implica em atribuir ao V^^, 
na neoplasia, uma meia vida biológi­
ca de 2 1/2 dias, ao passo que, nor­
malmente, a tireóide oferece uma meia 
vida correspondente ao "decay" do 
isótopo, ou seja 8 dias. 

Parece, pois, inútil a tentativa de 
tratamento isotópico nas formas de tu­
mores indiferenciados e medulares, que 
não possuem coloide e cujas células 
concentam pouco 

2 — Não se deve esquecer, mesmo 
nas formas diferenciadas, a rádio-sen-
sibilidade das células tumorais. Nes­
ses termos, as formas indiferenciadas 
são, em geral, mais rádio-sensíveis que 
as diferenciadas, embora nestas, como 
já mencionamos, a exposição seja lon­
ga e prolongada e naquelas, despre­
zível. 

3 — O tecido neoplásico não con­
centra iodo em presença da glândula 
normal, a não ser quando adquire au­
tonomia funcional. Na experiência de 
Pochin ( 1 9 0 ) , um terço, apenas, dos 
casos evidencia captação de P-̂ ^ du­
rante a persistência de tecido tireoidia­
no normal. 

4 — A ablação cirúrgica da glân­
dula deve preceder ao uso de I'^' 
para reduzir a quantidade de radiação 
a ser empregada e diminuir o tempo 
do início da atividade funcional do 
tecido neoplásico. 

Apenas quando totalmente contra-
indicada a cirurgia, deverá utilizar-se 
o 1131 para eliminar o tecido normal 
funcionante. 

A dose de ablação isotópica da glân-
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dula normal reside em torno de 30.000 
a 4 0 . 0 0 0 rads. fornecidas por cerca 
de 80 mC de 1"^ nos primeiros dias 
de sua administração ( 1 9 0 ) . 

5 — No sentido de reduzir ou in­
crementar o nivel de captação do P^^, 
várias técnicas são preconizadas. En­
tre elas, a mais comum é a administra­
ção de hormônio tireotrópico, fundada 
na verificação da hormônio-dependên­
cia desses tumores. Utilizam-se 10 U, 
diariamente, durante 3 dias ( 1 9 1 ) , e 
é interessante aqui ressaltar o fato de 
que tal estímulo se sobrepõe ao blo­
queio obtido por intermédio dos hor­
mônios túreoidianos. Em presença, 
portanto, de fatores que desaconse­
lhem a interrupção do uso dos hor­
mônios tueoidianos (psicose, depres­
sões produzidas pelo mixedema), a 
medida, mesmo assim, poderá ser em­
pregada. 

A simples suspensão do uso de tri­
iodotironina por 15 dias, ou de tkeói­
de dessecada por 4 semanas, conduz, 
em pacientes tkeoidectomizados, à ins­
talação de um quadro mbcedematoso, 
com conseqüente elevação das taxas 
de hormônio tkeotrópico endógeno. 
Quando, nas mesmas condições, não 
se exibe o hipotkeoidismo clínico, a 
indicação é da existência de tecido ti­
reoidiano funcionante em algum local 
do organismo. A cuidadosa pesquisa 
radioisotópica certamente indicará a 
região comprometida pela metástase. 
De qualquer forma, após a instalação 
do mbcedema, ou na hipótese de me­
tástase funcionante, o tumor secundá­
rio estará provavelmente apto a re­
ceber dose terapêutica de iodo radioa­
tivo. 

Hamburger (192 ) preconiza o uso 
de diurético durante 4 dias (50 mg de 
8 em 8 horas de ácido etacrínico) em 
pacientes submetidos a dieta pobre em 
iodo (cerca de 20 a 25 mg por dia) 

e relata que obteve aumento de 2 a 3 
vezes na captação de 16 dentre 25 
pacientes com câncer inoperável de 
tireóide. Admite que tal método pos­
sui a vantagem de não expor o pacien­
te aos perigos das metástases quando 
estimulado pelo hormônio tireotrópi­
co, além de reduzk a rapidez da li­
beração, também mduzida pelo hor­
mônio hipofisário. 

Pochin (193) sugere a administra­
ção de doses de 150 mC, repetidas, a 
intervalos variáveis, de acordo com as 
taxas de captação. O grupo do Institu­
to de Energia Atômica (São Paulo) 
admite uma relação direta entre a mag­
nitude da dose e o resultado imediato 
e sugere uso de doses iguais ou su­
periores a 150 mC ( 1 9 1 ) . 

Tubiana (194) emprega doses em 
torno de 100 mC, após 3 dias de pre­
paro com TSH. 

A dose deve ser reduzida para 
aquém dos níveis acima indicados nos 
casos de insuficiência renal, porque o 
iodo, em tais condições, permanece 
longo tempo em ckculação, aumentan­
do a radiação do corpo inteko; quan­
do a iodemia proteica radioativa se 
eleva exageramente, porque a elimi­
nação do material radioativo fica re­
tardada; e, finalmente, quando há si­
nais de depressão de medula, provo­
cados por doses anteriormente admi­
nistradas. 

As metástases, entretanto, levam 
certo tempo para adqukk capacidade 
funcional e, portanto, captar iodo. As­
sim, parece importante que, após a 
ckurgia, se processe a destruição do 
resíduo glandular e, passados 3 meses, 
depois da investigação isotópica, se 
administre a dose terapêutica de iodo 
para apagamento de áreas metastáti­
cas. Essa tem sido a conduta seguida 
em nosso Serviço. 

Situa-se em tomo de 2 % o risco de 
desencadeamento de leucemia aguda 
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como decorrência do tratamento ra­
dioisotópico (193 ) , 

A inegável influência da radioativi­
dade sobre o sistema hematopoiético 
se evidencia, principalmente, pela pre­
sença de anemia, troinbocitopenia e 
leucopenia. Sheline e cois. ( 196 ) re­
velam que, com a administração de um 
total de 600 mC, a hematimetria de­
cresceu de 4 . 7 milhões de hematías 
para 3 . 9 , enquanto a leucometria, 
com 300 mC, se reduziu de 6 . 5 0 0 
para 4 . 0 0 0 , permanecendo inalterada 
até 600 mC. 

A leucopenia é, de fato, importante 
elemento a ser verificado, porque sua 
presença abaixo de 3 . 0 0 0 leucócitos 
determina a interrupção do tratamen­
to. Merece, também, destaque a ob­
servação de Halnan e cois. (197) de 
que os casos com metástases ósseas 
revelam maior leucopenia que os de­
mais, não se sabendo se esta redução 
se deve à maior concentração de iodo 
radioativo ou à presença de metásta­
ses na medula óssea. 

Como conseqüência tardia do tra­
tamento das metástases pulmonares 
dos carcinomas diferenciados da ti­
reóide, devem ser sempre lembrados 
a pneumonite e a fibrose de radiação, 
que mantêm relação direta mais com 
o tipo da metástase que com a quan­
tidade total de iodo administrado 
( 1 9 8 ) . 

35 pacientes de nossa série recebe­
ram doses terapêuticas de V^^, após 
a tireoidectomia total (28 doentes) e 
subtotal ( 7 ) . Nestes líltimos, as doses 
terapêuticas foram inicialmente admi­
nistradas no sentido de apagar a glân­
dula residual. Para Pochin ( 1 9 3 ) , a 
dose necessária a fhn de realizar a 
ablação aclínica da glândula perma­
nece em torno de 80 mC, que porpor-
cionam cerca de 4 0 . 0 0 0 rads. 

Em média, a primeira dose admi­
nistrada em nosso Serviço foi de 48.5 

mC. As doses iniciais mais elevadas, 
em presença de tecido glandular, de­
terminaram, em 1 caso, sinais de ti­
reoidite de radiação (caso n.° 7 4 ) , 
com acentuada dor local, náuseas e 
vômitos. 

A primeira dose terapêutica foi ad­
ministrada 2 a 3 meses após a ckur­
gia, em geral com o intuito de 
eliminar todo tecido glandular fun­
cionante. As doses subseqüentes foram 
indicadas pela presença posterior dc 
áreas metastáticas funcionantes, quer 
cervicais, quer à distância, e variaram 
de 50 a 120 mC. 

Dos 16 casos com áreas metastáti­
cas tivemos conhecimento de 6 óbitos, 
dos quais 2 pertenciam ao grupo dos 
tumores indiferenciados. Ambos situa­
vam-se entre os primeiros doentes tra­
tados quando ainda tentávamos indu­
zir alguma captação pelo emprego 
do P 3 i . 

A paciente n.° 7, com tumor de ti­
po papilífero, degeneração eosinofílica 
e extensão para o mediastino, eviden­
ciou metástase do esterno e ilíaco logo 
após a cirurgia. Mesmo com um total 
de 303 mC, não se obteve qualquer 
regressão tumoral. 

Outro óbito ocorreu em paciente 
(caso n." 80) que também eviden­
ciou metástase óssea. 

Os outros dois casos (n.° 9, de pa­
ciente com infiltração intensa de tra­
quéia resultante de carcinoma papilí­
fero, e n.** 2, de paciente com carcino­
ma folicular) tiveram sobrevida de 6 
a 7 anos, respectivamente. 

Não nos é possível, pelo escasso 
tempo de observação e pelo número 
insuficiente de casos, analisar os re­
sultados das diversas condutas tera­
pêuticas. A evolução favorável, apre­
sentada até o momento pelos pacientes 
que seguham a conduta terapêutica 
adotada em nosso Serviço, permite-
nos sugeri-la como orientação, cujos 

4 • 
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resultados são, pelo menos, semelhan­
tes às demais condutas preconizadas. 

A mediana de sobrevida nos 31 
pacientes que tomaram I*-" terapêu­
tico foi de 4 . 2 anos e 38,7% dos 
casos, atualmente, apresentam sobre­
vida superior a 5 anos. 

A resposta à radiação externa de­
pende da radio-sensibilidade do tumor. 
Assim, os tipos constituídos por célu­
las gigantes são menos sensíveis que 
os de células pequenas e as formas 
indiferenciadas mais sensíveis que as 
diferenciadas. 

Os resultados obtidos por Smedal e 
col. (199^) são, por vezes, animado­
res. Acreditamos, porém, que nas for­
mas diferenciadas, somente quando o 
tumor se mostra incapaz de captar 
iodo, após o uso de todos os artifícios 
empregados por este fim, é que a ra­
dioterapia transcutánca deve ser ten­
tada, porque, embora em menor grau, 
esses tumores ainda respondem ade­
quadamente ao tratamento (200 ) . 

Indicamos radioterapia nos nossos 
casos de tumores indiferenciados e em 
2 medulares. Receberam tal tratamen­
to em outras instituições, sem que, no 
entanto, qualquer benefício adicional 
tivesse sido observado, 4 outros casos 
de tumores diferenciados. 

REVISÃO HISTOPATOLÓGICA 

Procuramos rever o material histo­
lógico disponível, rcavaliando-o, não 
só em função dos critérios da clas­
sificação utilizada, como também 
da presença de metástases gangliona­
res, infiltração da cápsula, invasão de 
vasos, presença de psamomas, quanti­
dade do estroma, presença de amilói­
de, metástases glandulares, associação 
com a doença de Hashimoto, infiltra­
ção linfocitária e degeneração eosino­
fílica (células de Hurthle). 

Analisamos, assim, 34 carcinomas 

papilíferos, 11 foliculares e 4 medu­
lares (quadros 7 e 8 ) . 

No concernente aos carcinomas pa­
pilíferos, objetivamos estabelecer rela­
ção entre a média de idade dos que 
evidenciavam alterações e a média de 
idade dos 34 casos. Conforme cons­
ta no Quadro III, verificamos que 
somente quando havia degeneração 
o resultado era significativamente di­
ferente, porque, em geral, a mé­
dia de idade dos p a c i e n t e s por­
tadores de carcinoma papilífero 
foi de 35,3 53,7 e a dos pos­
suidores de degeneração eosinofílica 
foi de: 
61,0 + 9,4 ( t = 2,49 p < 0 ,02) . 

Tal fato sugere que essas degenera­
ções decorram da longa evolução do 
tumor, alcançando, em nossos casos, 
a média de 16,1 anos. 

No que diz respeito à metástase 
ganglionar, foi ela encontrada em 8 
dos 34 casos, mas, de fato, esse núme­
ro não representa o valor real, por­
quanto só se assinalaram os casos que 
continham, cm seus blocos, o ganglio 
comprometido. Nesse grupo, a dura­
ção média do sintoma inicial foi de 
25 meses, isto é, precedeu cerca de 2 
anos à solicitação de assistência mé­
dica. Dos 8 referidos casos, 7 apresen­
tavam infiltração de cápsula, 7 inva­
são de vasos e 7 psamomas. A metás­
tase glandular se achava presente em 
6 dos 8 casos. 

Vemos, assim, que, na maioria dos 
casos, a presença de invasão ganglio­
nar indica, desde logo, a existência 
concomitante de infiltração de cápsu­
la, vasos e focos metastáticos na glân­
dula. 

A infiltração de cápsula foi dado 
muito freqüente, pois se evidenciou em 
9 1 % dos 34 casos, ou seja, em 31 
dos 34 casos. Desses 31 casos com in­
filtração de cápsula, 26 mostravam 
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Quadro III 

8 9 

GRUPO 
Idade (Média 

+ Desv. Padrão) 
NUMERO 

DE 
CASOS 

T P 

Metástase ganglionar 34,1 + 50,2 8 0,1 n/sign. 

Infiltração de cápsula 40,7 + 49,2 31 0,4 n/sign. 

Invasão de vasos 39,3 + 49,8 27 0,2 n/sign. 

Psamomas 38,6 + 18,4 11 0,25 n/sign. 

Metástase glandular 36,5 + 17,8 20 0,10 n/sign. 

Ass. Hashimoto 28,8 + 7,4 5 0,20 n/sign. 

Infiltração linfocitária 37,3 + 16,2 11 0,20 n/sign. 

Degeneração eosinófila 61,0 + 9,4 4 2,49 < 0 , 0 2 

Idade média 35,3 + 53,7 — — — 

invasão ae vasos ( 8 3 , 8 % ) , 10 psa­
momas (32,2%) e 18 metástases glan­
dulares (58%). Em 4 foi diagnostica­
da associação com a doença de Hashi­
moto e a infiltração Hnfocítica também 
se fazia presente em 58% desse ma­
terial. 

Encontrou-se a invasão de vasos em 
27 dos 34 casos (79 ,3%) . Parece in­
teressante mencionar que os casos 
com invasão de vasos não tiveram en­
curtada a sobrevida média em com­

paração com o total, notando-se, po­
rém, invasão de vasos em todos os 
que, na sua evolução, evidenciavam 
metástases à distância. 

A presença de psamomas foi assi­
nalada em 11 dos 34 casos, ou seja, 
32 ,3%, sendo achado concomitante 
mais freqüente a invasão de cápsula, 
em 10 casos; a invasão de vasos, em 
9, e as metástases glandulares, em 8. 

De grande importância para a orien­
tação terapêutica a adotar é a fre-
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qüência das metástases glandulares, 
verificadas em 20 dos 34 casos. Des­
ses 20 casos, 19 também mostravam 
infiltração de cápsula e invasão de va­
sos. Quase todos os portadores de 
doença de Hashimoto também apre­
sentavam metástase glandular. Metade 
dos casos, isto é, 10 tinha infiltração 
linfocitária, e isso faz supor a existên­
cia do mecanismo imunológico, deter­
minado pela presença da célula neo-
plásica papilífera. 

Empregamos o "test" t de Student 
em busca de diferenças significativas 
entre as médias de tempo (em meses) 
da sobrevida a partir do sintoma ini­
cial e dessa sobrevida a partir da ope­
ração, em função do total de casos e 
daqueles que mostravam infiltração de 
cápsula, invasão de vasos, metástase 
glandular, degeneração eosinófila e 
metástase ganglionar. 

O quadro IV revela os resultados 
obtidos. 

É apenas sugestiva, não sendo ain­
da significativa, a comparação da so­
brevida a partir do sintoma inicial em 
casos de invasão de vasos (cuja mé­
dia é quase o dobro da dos casos de 
carcinoma papilífero em geral) com a 
sobrevida a partir do sintoma inicial 
em casos de metástase ganglionar. Na 
primeira situação, poder-se-ia admitir 
urna evolução mais longa do tumor 
para originar-se a invasão de vasos, 
enquanto, na segunda, uma provável 
procura mais precoce dc assistência 
médica determinada pelo aumento de 
volume do ganglio. 

Quanto aos tumores foliculares, a 
idade média dos 11 casos foi de 
37a + 1 3 , 6 . A metástase ganglio­
nar foi apenas verificada em 2 ca­
sos. Entretanto, a infiltração de cáp­
sula c a invasão de vasos se registra­
vam em todos os casos menos um. 

A metástase glandular se evidencia 

cm 1 caso e, em outro, a degeneração 
eosinofílica. 

Comparando a média de duração, 
em meses, do sintoma inicial dos car­
cinomas papilíferos com os folicula­
res, verificamos que a diferença não é 
significativa. 

Duração do sintoma inicial: 

Média mais ou menos desvio padrão 
dos carcinomas papilíferos: 

+ 
48 — 53 meses — (33 casos) 

Média mais ou menos desvio padrão 
dos carcinomas foliculares: 

+ 
46,1 — 70,3 meses — (11 casos) 

t = 0,08 — não significativo 

Do mesmo modo, relacionada a mé­
dia de sobrevida, a partir do sintoma 
inicial, nos casos de portadores de car­
cinoma papilífero e folicular não ob­
servamos diferença significativa. 

Sobrevida do sintoma inicial: 

Média mais ou menos desvio pa­
drão dos carcinomas papilíferos (em 
meses) : 

+ 
85 - 1 10 (33 casos) 

Média mais ou menos desvio padrão 
dos carcinomas foliculares: 

-I-
104 — 45 (11 casos) 

t = 0,8 — não significativo 

Foi, no entanto, encontrado valor 
estatisticamente significativo ao se 
compararem as médias de sobrevida a 



Quadro IV 

TOTAL DOS 
CASOS DE 
CARCINO­
MA PAPILI­

FERO 

INFILTRA­
ÇÃO DE 

CAPSULA 
INVASÃO 
DE VASOS 

METÁSTA­
SE GLAN­

DULAR 

DEGENE­
RAÇÃO EO­
SINÓFILA 

METÁSTA­
SE GAN­

GLIONAR 

Duração do sintoma 
inicial 

+ 
48 - 53 

(33) 

+ 
50 _ 92 

(30) 
t = 0,1 
ñ signif. 

+ 
88,5 - 103,3 

(27) 
t = 1,85 
0 , 0 5 < p < 0 , l 

+ 
45 — 82 

(20) 
t = 0,1 
ñ signif. 

+ 
1 4 9 , 2 - 2 0 9 , 0 

(4 ) 
t = 0,9 
ñ signif. 

+ 
26,25 - 39,6 

( 8 ) 
t = 1,87 
0,05 < p < 0,1 

Sobrevida a partir 
do sintoma inicial 

+ 
8 5 - 1 1 0 

(26) 

+ 
86 — 112 

(30) 
t = 0,05 
ñ signif. 

+ 
100,1 — 125,1 

(19) 
t = 0,4 
ñ signif. 

+ 
92,5 - 118,0 

(13) 
t = 0,2 
ñ signif. 

+ 
2 9 3 , 2 - 2 3 3 , 1 

(4) 
t = 1,65 
ñ signif. 

+ 
68,0 - 31,2 

(6 ) 
t = 0,68 
ñ signif. 

Sobrevida a partir 
da operação 

+ 
35 - 29 

(26) 
4 

+ 
35 - 30 

(30) 
t = 0,05 
ñ signif. 

-f 
36,4 - 27,0 

(19) 
t = 0,1 
ñ signif. 

+ 
42,2 - 36,1 

(14) 
t = 0,5 
ñ signif. 

+ 
45,0 - 37,1 

(4) 
t = 0,52 
ñ signif. 

+ 
54,0 - 37,1 

(6 ) 
t = 1,16 
ñ signif. 
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partir do ato cirúrgico nos casos de 
carcinoma papilífero c folicular. 

Sobrevida a partir da operação: 

Média dos casos de carcinoma pa­
pilífero mais ou menos desvio padrão: 

35 — 29 — (26 ca.sos) 

Média dos casos de carcinoma fo­
licular mais ou menos desvio padrão: 

68,4 — 32,1 — ( 10 casos) 

t = 2,88 < p < O.ül 

A interpretação desse achado é real­
mente difícil, pois para êle podem 
ter contribuído vários fatores. Em pri­
meiro lugar, com a grande freqüência 
dos carcinomas papilíferos, muitos ca­
sos foram operados nos últimos anos, 
reduzindo assim o tempo de observa­
ção; em segundo lugar, em conseqüên­
cia de ser nossa orientação terapêuti­
ca indicar tireoidectomia total e admi­
nistração de P " após a cirurgia, é 
possível que os casos de carcinoma fo­
licular se beneficiem mais com o tra­
tamento, evitando-se, de algum modo, 
a disseminação ou a expansão de me­
tástases; em terceiro lugar, talvez o 
achado sc explique em razão de maior 
avidez do tumor pelo iodo, facilitando 
o tratamento. 

Por último, não é impossível que os 
casos estudados de carcinoma fo­
licular tenham sido observados há 
mais tempo, ou, em outras palavras, 
os pacientes tenham procurado nosso 
Serviço dentro de um mesmo período, 
já de duração mais longa. 

Não nos é permitido, entretanto, 
apontar como verdadeira esta ou aque­
la hipótese, sendo mesmo admissível 
a contribuição de duas ou de todas 
para tal resultado. 

PESQUISAS LABORATORIAIS N O 
CARCINOMA DA TIREÓIDE 

a) Ácidos nucleicos na tireóide 

O ácido desoxiribenucleico ( D R N ) 
é encontradiço, em quantidade cons­
tante, no núcleo das células diploides. 
Levando em consideração o teor de 
DRN por grama dc tecido fresco, 
aqueles que apresentarem células com 
citoplasma escasso e pouco material 
cxtracelular serão também os de taxas 
mais elevadas de DRN. Assim consi­
derado, em animal dc experimentação 
( ra to) , a proporção de material cro-
mossômico existente nos diversos ór­
gãos decresce aproximadamente da se­
guinte maneira, expressa cm 100 g de 
tecido fresco: timo, cerca de 2 . 5 0 0 
mg de DRN por 100 g de tecidc fres­
co; tecido lintóidc, 1 .800 mg/100 g; 
medula óssea, 1 .400 mg/lOOg; in­
testino delgado, 1.300 mg/lOOg, 
e atinge os menores valores nos teci­
dos nervoso c muscular, aproximada­
mente 100 mg/100 g. Da enumeração 
dos valores de DRN se deduz que o 
sistema timo linfático forma um grupo 
caracterizado por elevadas concentra­
ções, enquanto os músculos c nervos, 
escassos em citoplasma, apresentam 
níveis baixos deste ácido nucleico 
( 2 0 1 ) . 

Técnicas extremamente sensíveis 
têm permitido, recentemente, dosar o 
DRN e expressar os resultados por 
célula. 

Dosaram-no vários autores, em ti­
reóides de ratos, após estabelecerem 
condições experimentais de hiperplasia 
c involução, usando tiroxina, tiuracil 
e iôdo-radioativo. Em seguida ao uso 
de tiuracil, que determina hiperplasia 
da glândula, aumenta o teor dc DRN 
por célula, atingindo nível pouco supe­
rior ao das células normais diploides. 

m 
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A tiroxina, ao contrário, causa dimi­
nuição deste ácido. Quantidade mode­
radas de P-'i provocam o aparecimento 
de núcleos bizarros, ricos em DRN, 
ao passo que pequenas doses redu­
zem a hipertrofia causada pelo tiura­
cil (202) ( 2 0 3 ) . O l-metil-2 mercap-
toimidazol, outro ãntitheoidiano de 
síntese, também promove aumento de 
teor de DRN na tireóide (204). No ho­
mem, vários autores dosaram o DRN 
tireoidiano sob diferentes condições 
(205 a 2 0 9 ) . Tais trabalhos chega­
ram a resultados mais ou menos uni­
formes, assim resumidos: o DRN das 
células tireoidianas é bem constante, 
provenham elas de tireóides normais, 
de adenomas ou de carcinomas. 

Conforme foi afirmado anterior­
mente, os carcinomas da tireóide não 
se caracterizam, como os outros tu­
mores malignos, pela presença das ati­
plas nucleares ou de mitoses. Assim, 
suas células se conservam diploides e 
raramente aparecem tetraplóides. 

Os tumores de células de Hurthle, 
bem como em um caso de carcinoma 
anaplásico, as células, de acordo com 
as dosagens de DRN, eram poliplói-
des ( 2 0 6 ) . 

O ácido ribonucleico (RN) é en­
contrado em maior abundância nas cé­
lulas dos tecidos em que a síntese pro­
teica se acha elevada, como, por exem­
plo, fígado, pâncreas, intestino del­
gado e supra-renal (acima de SOO 
mg/100 g) ( 2 0 1 ) . Na supra-renal, o 
RN aumenta principalmente por ação 
do ACTH, exógeno ou endógeno. Tal 
fato se explica porque o RN se rela­
ciona diretamente com a corticoeste-
roidogênese, participando ativamente 
na síntese das enzimas envolvidas na 
produção dos hormônios corticóides 
(210) (211) ( 2 1 2 ) . 

O RN estudado na tireóide desem­
penha importante papel fisiológico, 
pois parece participar ativamente na 

síntese da tireoglobulina ( 2 1 3 ) . A 
produção do RN na tireóide é esti­
mulada pela tireotropina (213 a 2 1 5 ) , 
que parece atuar no metabolismo gli-
cídico através do aumento da via sin­
tetizadora das pentoses (Hexose mo­
nophosphate shunt) ( 2 1 4 ) . 

Quanto às proteínas tireoidianas, 
observou-se, recentemente, que, por 
eletroforese, elas são fracionadas em 
quatro componentes: um, com a mo­
bilidade da albumina; um, da alfa 1 
globulina (tuoglobulina que corres­
ponde a 50% do total proteico) e os 
2 outros da beta e gama globulina, 
respectivamente ( 2 1 6 ) . 

Material e método 

Foram retiradas energicamente 28 
amostras de tireóide humana e de cada 
uma, logo congelada, um fragmento 
(11 provenientes de áreas normais, 11 
de adenomas, 5 de carcinomas e 1 de 
Hashimoto). 

O DRN foi extraído de acordo com 
a técnica de Schneider (217 ) e a do­
sagem posterior de desoxiribose com 
a defenilamina se efetuou pelo método 
de Dische ( 2 1 8 ) . 

O RN foi extraído, s e g u n d o 
Schmidt e Thanhauser (219) com de­
terminação quantitativa da ribose li­
berada pelo orcinol, segundo a técnica 
de Lusena (220) . 

As proteínas foram dosadas segun­
do Majoor e cois. ( 2 2 1 ) . 

Os resultados constam do Quadro 
V e, por meio deles, se verificou que 
os valores de ácidos nucleicos são mui­
to estáveis. O "test" t de Student, apli­
cado à diferença das médias entre os 
valores dos 3 grupos (normal, ade­
noma e carcinoma), não mostrou al­
terações estatisticamente significativas. 

Discussão dos resultados 

A tireóide humana apresenta valo­
res relativamente elevados de RN e 

v . l . 



Quadro V 

ÁCIDOS NUCLEICOS NA TIREÓIDE 

CO 

GRUPOS N.° DE 
CASOS 

PROTEÍNAS 
(g /100 g de t. 

fresco) * 

DRN (mg/ 
100 g de t. 

fresco) * 
DRN (mg/g de 

proteína) * 
RÑ (mg/100 g 
de t. fresco) * 

RN (mg/g de 
proteína) * 

I — Normais 11 
+ 

3,57 — 1,51 
+ 

435,4 - 172,2 
+ 

121,8 - 50,7 
+ 

215,2 — 61,1 
+ 

60,3 - 20,7 

II — Adenoma 11 
+ 

4,17 - 2,20 
+ 

568,4 - 155,4 
+ 

135,8 - 61,7 
t = 0,7 não 

signif. 

+ 
210,3 — 89,0 

+ 
46,0 - 21, 9 

t = 1,5 não 
signif. 

III — Carcinoma 5 
+ 

3,18 - 1,92 
+ 

456,0 — 154,6 
+ 

178,4 - 77,6 
t = 1,3 não 

signif. 

+ 
128,0 - 32,2 

+ 
46,1 - 16,7 

t = 1,3 não 
signif. 

Hashimoto 1 2,8 630,0 225,0 290,0 103,5 

o > 
g 
z 
o 

a > 
H 

S 
5 
m 

* média + desvio padrão 

-4 
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DRN, mas não são tão altos como os 
encontrados em outros órgãos com 
acentuada síntese proteica; pâncreas, 
córtex supra-renal e fígado. 

Chama atenção em nossos resulta­
dos a notável constância, nos 3 grupos, 
do RN e DRN na tireóide. No caso 
do DRN, então, o fato é realmente 
interessante, uma vez que, nos tecidos 
neoplásicos em geral, êle se eleva 
acentuadamente pela grande freqüên­
cia de células poliplóides. 

Garncau (206-207) observa que o 
carcinoma da tireóide é constituído 
por células diploides com histograma 
igual ao dos tumores benignos ou. do 
tecido normal diplóide. Segundo já 
mencionamos, os tumores diferencia­
dos, quer em sua localização primi­
tiva, quer nas metástases, são consti­
tuídos por células diploides sem fi­
guras dc mitose. O mesmo achado se 
observa nos tumores carcinóides do tu­
bo digestivo, nos tumores das ilhotas 
de I^augerhans, nos tumores hipofisá-
ros e nas neoplasias das paratireóides. 

b) Proteínas no câncer de tireóide 

Material c métodos 

Os pacientes submetidos à tireoidec­
tomia receberam, na véspera, uma dose 
de 300 mcg. Após a cirurgia, as glân­
dulas foram conservadas em gelo, la­
vadas para retirar o sangue e nova­
mente congeladas. Seccionadas em 
fragmentos de 500 u foram então sub­
metidas ao processo de extração com 
4 a 5 vezes o seu volume cm soro 
fisiológico (NaCl-0,15 M ) . Seguiu-se, 
então, agitação a frio, durante 10 a 12 
horas, com a finalidade de separar as 
partículas grosseiras, sendo o sobrena­
dante novamente centrifugado a frio, 
4 . 0 0 0 rotações por minuto durante 
40 minutos. O extrato foi mantido 
congelado até posterior elaboração. 

O fracionamento do extrato foi rea­
lizado em coluna de Sphadex G-200 
em 2,5 cm de diâmetro e 40 cm de 
altura. A eluição foi realizada com 
tampão fosfato salino, segundo Toro-
Goyco (222) , com o fluxo de aproxi­
madamente 30 ml/hora, através de 
coletor de frações automático Bcck-
man-Modêlo 132, sendo colhidas fra­
ções dc 5 ml do efluente da coluna. 

A radioatividade de cada fração foi 
medida em um contador de cintilação 
gama com espectrometria (Contador 
de Poço "Nuclear Chicago", modelo 
132-B). 

A densidade ótica foi medida a 280 
e 414 X. cm espectofotômetro Beck-
man DB. 

As frações proteicas eluídas foram 
misturadas em coluna com Sephadex 
G-25 (coarse) na proporção de 1 g 
de Sephadex para 5 ml da solução. 
Essa coluna foi colocada em tubo de 
centrifugação e, após 10 minutos em 
contato com a mistura, foi centrifuga­
da a frio, a 4 . 0 0 0 rotações por minu­
to, durante 40 minutos. 

O líquido efluente foi concentrado 
cerca de 2 vezes em relação às pro­
teínas, pois o tampão mantém exata­
mente sua concentração. 

Os resultados foram obtidos em 2 
casos dc carcinoma da tireóide e com­
parados com o tecido normal (Grá­
ficos n.°s 3, 4, 5 c 6 ) . 

Comparando os "peaks" de radioa­
tividade correspondente à faixa de ab­
sorção em torno de 414 ^ , entre 
tecido normal e os casos de câncer, 
podemos observar nítida redução nas 
neoplasias, motivada pela diminuição 
da quantidade de coloide. 

O segundo "peak" dc radioatividade 
se situa na zona correspondente à al­
bumina e antecede à zona de absorção 
do oxi-hemoglobina. 

A proteína que se comporta como 
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albumina, tanto pode ser resultado da 
síntese intratireoidiana, como signifi­
car iodização da albumina constituinte 
do plasma e que persistiu na tireóide. 

Nenhuma proteína anormal foi en­
contrada nesses dois casos estudados. 

c) Enzimas na tireóide 

Apareceram recentemente vários 
trabalhos versando sobre a localiza­
ção histoquímica e dosagens enzimá­
ticas na tireóide. O mais importante 
trabalho de revisão sobre as principais 
enzimas estudadas na tireóide foi cer­
tamente o realizado por Ogier e cois. 
( 2 2 3 ) . 

Aqui faremos apenas um breve re­
sumo das enzimas estudadas na glân­
dula. 

1 — Hidrolases — A tireóide é 
muito rica em hidrolases (223) (224) , 
dentre as quais algumas desempe­
nham papel de relevância nesta glân­
dula. Sabe-se que as enzimas proteo-
líticas atuam sobre a tireoglobulina, 
liberando as tirosinas e as tironinas 
iodadas, além dos iodetos ( 2 2 5 ) . 

As glicerofosfatases tireoidianas são 
sensíveis a uma série de variados agen­
tes farmacológicos epifisários (sais 
minerais, hormônios, etc.) (223) 
(225) (226) . A glicerofosfatase ácida 
parece ter atividade correlata à função 
da glândula (227 ) ( 2 2 8 ) . 

Feng e Wase estudaram a re­
percussão do funcionamento tireoidia­
no sobre a adenosina-trifosfatase. Em 
ratos com hipertireoidismo, atingiu, 
esta níveis elevados na glândula, bai­
xando significativamente em casos de 
hipotheoidismo ( 2 2 9 ) . 

Outras hidrolases foram também es­
tudadas, como a 5-nucleotidase, upa­
ses, fosfodiesterases e colinesterases 
(223) (230) . 

2 — Liases e Sintetases — A úni­
ca estudada na glândula foi a midra-

se carbônica, que se localiza na fração 
solúvel do homogeneizado glandular 
( 2 3 1 ) . 

3 — Transferases e Isomerases — 
Apenas a transaminase tirosina-alfa-
ceto glutária foi estudada na tireóide. 
Desempenha papel relevante, já que 
usa como substrato a MIT ou tirosina 
(não a diiodotirosina) ( 2 3 2 ) . 

4 — Óxido-Redutases — É o grupo 
mais estudado e as desidrogenases suc-
cinica, beta-hidroxi-butírica e glutâmi-
ca parecem refletir o estado da glân­
dula ( 2 2 8 ) . 

A citrocromo-oxidase parece agir no 
sentido de oxidar os iodetos, após a 
penetração destes na glândula ( 2 3 3 ) . 

Também a peroxidase desempenha, 
possivelmente, função importante, já 
que aumenta, de muito, após estímulo 
pela tireotropina (228) ( 2 3 4 ) . 

A monoamino oxidase (MAO) foi 
descrita na glândula do rato (223 ) 
( 2 2 8 ) ; sua knportância ficou bem es­
tabelecida recentemente, quando se 
provou que ela é muho sensível ao tiu-
racU ( 2 3 5 ) . Hidaka e cols. ( 236 ) 
dosando-a em amostras de tireóide hu­
mana, verificaram, também, que, nos 
casos de carcinoma, ocorre elevação 
significativa desta enzima. A MAO 
parece ser fonte local importante de 
peróxido de hidrogênio, que é indis­
pensável à biossíntese do hormônio 
tireoidiano ( 2 3 6 ) . 

Outras oxuedutases têm sido des­
critas na tireóide: desidrogenase lática, 
glicose-6-fosfato desidrogenase e de­
sidrogenase isocitrica (223) ( 2 2 8 ) . 

A ceruloplasmina, as transaminases 
glutâmico-oxalacética (GO) e glutâ-
mico-pirúvica (GP) foram dosadas 
em amostras de tireóide humana e seus 
resultados fazem parte do presente tra­
balho. 

A ceruplasmina é uma protema que 
foi isolada' do plasma sanguíneo, em 
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1948 ( 2 3 7 ) . Seu p e s o molecular é de 
151 .000 , contendo 8 átomos de cobre 
por molécula (0 ,32% de cobre). É 
veículo de 96% do cobre sérico. Tra­
ta-se de uma oxidase muito ativa para 
inúmeros substratos, como adrenalina 
e seretonina, além de outras aminas 
sintéticas: benzidina, N . N . — dimetil 
parafenilenodiamina (238 a 2 4 1 ) . 
Tanto a função da ceruloplasmina, co­
mo seus substratos naturais, são des­
conhecidos. Constitui cérea de 0,5% 
da proteína total sérica e se encontra 
presente no fígado e no rim, não ten­
do sido descrita em outros órgãos. A 
administração de estrogênios aumenta 
a ceruplasmina de individuos normais, 
enquanto o ACTH a diminui. Nas neo­
plasias, enfarte do miocárdio e esqui­
zofrenia, eleva também o nivel sanguí­
neo da enzima, enquanto na nefrose 
lipoídica e na doença de Wilson se 
reduz a níveis muito babeos (240 ) 
( 2 4 1 ) . 

O ácido ascórbico e o glutatião di­
minuem-lhe a atividade e os tiociana-
tos, citratos e fluoretos são potentes 
mibidores desta enzima ( 2 4 1 ) . 

A ceruloplasmina tem sido denomi­
nada oxidase cúprica, lacease, amina 
oxidase sérica e monoamina oxidase. 

A existência, todavia, de outras en-
zhnas com a propriedade de oxidar as 
monoammas tiram da ceruloplasmina 
a responsabilidade isolada da ativida­
de monoamina oxidásica total do sóro 
sanguíneo ( 2 4 1 ) . 

Em 1937, descobriu-se que, em ho­
mogeneizados de músculo peitoral de 
pombo, havia uma reação de transa-
minação com transferência intermo­
lecular de um grupo alfa-amina de um 
aminoácido para um alfa-cetoácido 
( 2 4 2 ) . Estas enzmias se encontram 
amplamente difundidas em tecidos ani­
mais e vegetais ( 2 4 3 ) , muito embora 
não tenhamos encontrado referência 

a elas na tireóide (exceção feita à 
transaminase tirosina-*alfa-cetoglutári-
ca) . O fosfato de piridoxal é o seu 
grupo ativo (244) . 

Material e métodos 

Durante a cirurgia foram obtidas, e 
imediatamente congeladas, 28 amos­
tras de tireóide humana (11 prove­
nientes de glândulas normais, 11 de 
adenomas, 5 de carcinomas e 1 de 
Hashimoto). Este material foi extraído 
em salina (cloreto de sódio a 0,85% ) 
na seguinte proporção: 1 g de tecido 
glandular para cada 20 ml da solução. 
Determinaram-se, a seguk, as ativida­
des de GO, GP ceruloplasmina e pro­
teínas. 

A ceruloplasmina foi dosada segun­
do Ravin (240) , após o homogenei­
zado permanecer durante 1 hora a 
60°C. Tal procedimento nos pareceu 
indispensável para eliminação de pos­
síveis interferências de outras enzi­
mas, como a citocromo oxidase, des­
trutíveis a esta temperatura. A ceru­
loplasmina não sofre influência dessa 
técnica por se tratar de enzima termo-
resistente ( 2 4 1 ) . 

Os resultados se encontram no Qua­
dro VI. Por ela verificamos que a ati­
vidade desta enzrnia na tireóide é 
muito elevada. 

Normais: 

( + , 
(20,0 — 8,2 mg/100 g de tecido 
( fresco) 
( 5,6 — 2,3 mg/g de proteína) 

Adenomas: 

( + 
(26,6 — 21,1 mg/100 g de tecido 
( fresco) 
( 6,2 — 4,1 mg/g de proteína) 



Quadro VI 

ENZIMAS NA TIREÓIDE 
s 

GRUPO N9 DE 
CASOS 

PROTEÍNAS 
(g/100 g de 

tecido fresco) 

CERULO­
PLASMINA 
(mg/100 g 
de tecido 

fresco) 

CERULO­
PLASMINA 

(mg/g de pro­
teína) 

GO (u/100 g 
de tecido 

fresco) 
GO (u/g de 

proteína) 

GP (u/100 
de tecido 

fresco) 
GP (u/g de 

proteína) 

I Normais 11 
+ 

3,57 — 1.51 
+ 

20.0 — 8,2 
• + 

5,6 - 2,3 
+ 

180.000,0 — 
65.051,0 

+ 
50.¿t00,0 — 
20.161,0 

+ 
13.000,0 — 
4.212,0 

+ 
3.640,0 — 
1,251,0 

[I Adenoma 11 
+ 

4,17 — 2,2 
+ 

26,0 — 21,1 
+ 

6,2 — 4,1 
+ 

170.900,0 — 
84.919,0 

+ 
40.200,0 — 
19.101,0 

t = 1,1 não 
signif. 

16.200,0 + 
5.514,0 — 3.880,0 + 

1.300,0 — 
t = 0,7 não 
signific. 

III Carcino­
ma 

5 
••f 

3,18 — 1,92 
+ 

34,2 — 11,2 
+ 

13,6 — 6,7 
t = 2,16 
P < 0,05 

+ 
204.000,0 — 

98.100,0 

+ 
64.100,0 — 
32.341,0 

t = 1,1 não 
signif. 

24,200,0 — 
7.500,0 

+ 
8.124,6 — 
6.379,0 

t = 1,4 não 
signif. 

Hashimoto 1 2,8 26,0 9,3 160.000,0 57.140,0 29.000,0 10.310,0 

O > 
33 
g 
z 
O 

> 
• > 

33 

m 
O' a m 

NOTA: Os resultados da tabela acima foram obtidos por meio de média e desvio padrSo. 
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Carcinomas: 

( + 
(34,2 — 11,2 mg/100 g de tecido 
( fresco) 
(13,6 — 6,7 mg/g de proteína) 

De grande valor é a presença desta 
enzima em níveis significativamente 
mais elevados no grupo 111 (carcino­
ma: t = 2,16, p < 0 ,05) . 

As GO e GP foram dosadas de acor­
do com a técnica de Reitman e Fran-
kel (245) e seus resultados se acham 
expressos em unidades colorimétricas. 

Os valores encontrados foram: 

Normais 

GO: 
+ 

180.000,0 - - 65.051,0 u /100 mg de 
+ tecido fresco 

50.400,0 — 20.161,0 u/g de pro­
teína 

GP: 
I-

13.000,0 — 4.212,0 u/100 g de 
4- tecido fresco 

3.640,0 - 1.251,0 u/g de pro­
teína 

A (ienoinas 

GO: 
rl-

170.900,0 — 84.919,0 u/100 g de 
f tecido fresco 

40.200,0 — 19.101,0 u/g dc pro­
teína 

GP: 

16.200,0 — 5.514,0 u/100 g de 
+ tecido fresco 

3.888,0 — 1.300,0 u/g dc pro­
teína 

Carcinomas 

GO: 
-I-

204.000,0 — 98.100,0 u /100 g de 
+ tecido fresco 

64.100,0 — 32.341,0 u /g de pro­
teína 

GP: 

24.200,0 — 7.500,0 u /100 g de 
+ tecido fresco 

8.124,6 — 6.379.0 u/g de pro­
teína 

Discussão dos resultados 

Em nosso trabalho obtivemos va­
lores significativamente elevados de 
de ceruloplasmina no tecido maligno 
tireoidiano. Este fato, associado ao 
relatado por Hidaka ( 2 3 6 ) , que en­
controu valores altos de MAO na ti­
reóide, sugere que esta enzima deva 
ter grande importância fisiológica nes­
ta glândula, embora através de me­
canismo pouco conhecido. 

Sabe-se apenas que MAO é neces­
sária à síntese do H- O- local, indis­
pensável à formação dos hormônios 
tireoidianos (236) . 

A dosagem de ceruloplasmina, téc­
nica muito simples, podendo ser rea­
lizada em fragmentos tão pequenos 
como 5 a 10 mg de glândula, poderia 
ser uma prova de confirmação de car­
cinoma. Já as GO e GP apresentaram 
valores estáveis, não havendo estatis­
ticamente diferenças entre os 3 gru­
pos. Os valores encontrados foram re­
lativamente baixos, quando compara­
dos ao de outros órgãos: fígado, rim, 
pulmão, baço (244) e outras glându­
las endócrinas, como a supra-renal 
( 2 4 6 ) . 

Queremos ainda mencionar o fato 

I N S T I T U T O D E E N E R G I A A T Ô M I C A 
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de que a ceruloplasmina é o principal 
veículo do cobre e que os hormônios 
tireoidianos são quelantes deste me­
tal (247) (248) . 

Assim, a ceruloplasmina pode exis-
tk na tirecSide em face de elementos 
neuro-ectodérmicos, possivelmente ali 
existentes. Tal achado explicaria a as­
sociação do carcinoma medular com 
o feocromocitoma, mencionado linhas 
atrás, mas pode também depender da 
inativação da enzima pelos hormônios 
tireoidianos. 

Conclusões: 

1 — Os nossos casos de carcinoma 
diferenciado apresentaram, em geral, 
evolução longa, em concordância com 
os achados dos demais autores. 

2 — O tratamento deve fundamen­
tar-se em bases fisiopatológicas e, face 
à elevada incidência de matástase den­
tro da própria glândula, a melhor con­
duta, em todas as variedades de car­
cinomas papilíferos e foliculares, deve 
consistir, segundo nos parece, na ti­
reoidectomia total, seguida do uso 
de P-" terapêutico se houver áreas 
captantes no organismo. 

3 — Todos os pacientes devem ser 
mantidos em uso de hormônio, na ten­
tativa de bloqueio do TSH e com a 
fmalidade de substituir a função da 
glândula removida. 

4 — As formas indiferenciadas e 
medulares são as que oferecem indi­
cação para a tkeoidectomia total, com 
cirurgia radical do pescoço, seguida 
de radioterapia transcutânea. 

5 — Em nossa série de casos, con-
fkmando, aliás, as conclusões de es­
tudiosos do assunto, o carcinoma pa­
pilífero mostrou grande predominân­
cia sobre os demais tipos de carcinoma 
da tkeóide. 

6 — A doença de Hashimoto foi 
achado de relativa freqüência nos car­
cinomas papilíferos, corroborando, 
destarte, a conclusão de outros au­
tores. 

7 — A investigação radioisotópica 
sistemática é de interesse para a busca 
de metástases que podem ocorrer sem 
exteriorização clínica ou radiológica. 

8 — Os tumores medulares por nós 
estudados vêm apresentando, no con­
cernente à sua evolução, as caracterís­
ticas descritas pelos autores. São êles, 
de nosso conhecimento, os primeiros 
casos relatados na literatura brasi­
leira. 

9 — A ceruloplasmina, quando do­
sada no carcinoma da tireóide, mos­
trou níveis significativamente mais ele­
vados que nos adenomas e no tecido 
normal. Essa dosagem constitui valio­
so elemento de diferenciação entre os 
tumores benignos e os malignos, re­
presentando contribuição, que presu­
mimos original, de nosso Serviço. 
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