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RESUMO

Os autores relatam o caso de uma paciente do sexo feminino, 33 anos
de idade, branca, sem evidéncia clinico-laboratorial de tireoidite ou
hipotireoidismo clinico, que apresentou uma massa cervical de cresci-
mento rapido. Afravés de exames histopatolégico e imuno-histoquimi-
co, foi realizado o diagnéstico de linfoma ndo-Hodgkin folicular em
tiredide. (Arq Bras Endocrinol Metab 2004;48/3:414-418)

Descritores: Linforna ndo-Hodgkin; Tiredide; Tireoidite; CHOP

ABSTRACT

Non-Hodgkin’s Lymphoma in the Thyroid: Case Report.

The authors describe the case of a 33 year-old white female, without any
clinical or laboratorial evidence of thyroiditis or clinical hypothyroidism,
who presented with a rapidly enlarging anterior neck mass. Diagnosis of
a follicular non-Hodgkin’s lymphoma was made through histopatholog-
ical and immunohistochemical analysis. (Arq Bras Endocrinol Metab
2004;48/3:414-418)

Keywords: Non-Hodgkin’s lymphoma; Thyroid; Thyroiditis; CHOP

LINFOMAS DE TIREOIDE SAO INCOMUNS, representando entre 0,6% a 5% das
meoplasias malignas deste 6rgiao na maioria dos estudos publicados (1).
Trata-se de uma doenga bastante heterogénea e que acomete, principalmente,
mulheres idosas com histéria clinica de tireoidite de Hashimoto (2). Clinica-
mente, apresenta-se como uma massa cervical localizada que causa sintomas
compressivos traqueoesofigicos (3). E infreqiiente em pacientes com idade
inferior a 40 anos (4-6). Muitos pacientes apresentam hipotireoidismo clinico
ou subclinico (5). Relatamos aqui um caso diagnosticado no Hospital de
Clinicas de Porto Alegre de uma paciente de 33 anos, sem evidéncia ou pas-
sado clinico-laboratorial de hipotireoidismo ou tireoidite de Hashimoto, por-
tadora de um linfoma niao-Hodgkin B em tiredide, que foi tratada com cirur-
gia e recebeu quimioterapia (4 ciclos de CHOP) e radioterapia.

Pacientes com doenga confinada a tireéide que apresentam uma
sobrevida mediana em 5 anos sio 75-85% (7).

Os autores revisam as manifestagdes clinicas, as abordagens diag-
nosticas e as terapéuticas empregadas nos linfomas de tiredide.

RELATO DO CASO

Paciente de 33 anos, sexo feminino, branca, procurou o Servico de
Oncologia do HCPA, em maio de 2000, com quadro de aumento pro-
gressivo do volume cervical no intervalo de 3 meses. Apresentava disfagia
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para sélidos, dispnéia e ortopnéia. Negava histéria pre-
gressa ou familiar de patologias de tiredide. Ao exame
fisico, apresentava aumento homogéneo da tiredide.
Detectaram-se adenomegalias de consisténcia endure-
cida em cadeias cervicais posteriores ¢ anteriores bila-
teralmente. Exames laboratoriais subseqiientes
mostraram dosagem sérica de T, de 10,4ug/dl
(4,5-12,5ug/dl), TSH de 6,0UI/ml (0,44,
0UI/ml), anticorpo antiperoxidase de 12,4UI/ml (<
35UI/ml), DHL de 386U/L (210-425U/L) ¢ B,-
microglobulina de 1922ng,/ml (1000-1730ng,/ml). A
radiografia de regido cervical para partes moles eviden-
ciou bocio sem calcificagoes a esquerda, semi-mergu-
lhante, desviando a traquéia para a direita. Ecografia
com tiredide de superficie irregular, heterogénea, sem
nédulos definidos ¢ medindo o lobo direito 4,2 x 2,8
X 2,7cm, o esquerdo 4,2 x 2,2 x 2,1cm e o istmo 3,2
x 1,8 x 1,6cm. O estudo com doppler evidenciou
hipervascularizagio difusa ¢ fluxo de baixa resisténcia.
Também foram visualizados varios linfonodos bila-
teralmente de até 4,0cm. Foi realizada, entdo, pung¢ao
aspirativa com agulha fina (PAAF) na glandula ti-
redide, que demonstrou presenca de linfocitos em
variados graus de matura¢do, plasmécitos, células
reticulares ¢ algumas células pouco diferenciadas,
tendo resultado inconclusivo. Em junho de 2000, a
paciente foi submetida a bidpsia cirtrgica de istmo de
tiredide e de linfonodo em regido cervical direita. No
exame anatomopatolégico, observou-se prolifera¢io
linféide atipica de padrio folicular sugestiva de linfoma
de células centrofoliculares grau II ¢ linfonodo com
hiperplasia reacional, respectivamente (figuras 1 ¢ 2).
Estudo imuno-histoquimico confirmou o diagndstico

de linfoma nao-Hodgkin folicular (as células neoplasi-
cas mostraram-se positivas para BCL2 e negativas para
AE1+AE3 e tirecoglobulina). O estadiamento foi feito
com tomografias de térax e abdome além de bidpsia
de medula éssea. Estadiou-se como Linfoma nio-
Hodgkin estadio IIE (LNH IIE — envolvimento loca-
lizado de um 6rgio extranodal) (8). Instituiu-se tera-
pia combinada com 4 ciclos de CHOP (ciclofostamida
IV 750mg,/m?2 D1, doxorrubicina IV 50mg/m?2 D1,
vincristina IV 1,4mg/m2 D1 com dose mdaxima de
2,0mg e prednisona 100mg VO D1-5) e, posterior-
mente, radioterapia. A paciente iniciou o primeiro
ciclo quimioterapico no inicio de agosto de 2000.
Apresentou remissio clinica completa apéds 4 ciclos de
CHOP e radioterapia. A tultima revisio foi em
junho/2003 ¢ a paciente encontra-se sem evidéncia de
neoplasia em atividade.

DISCUSSAO

Linfomas primdrios de tire6ide englobam um amplo
espectro de entidades patologicamente reconhecidas.
Dentre os linfomas de tiredide, pode-se distinguir,
histopatologicamente, linfomas de Hodgkin, linfomas
nio-Hodgkin de grandes células, linfomas MALT de
baixo grau, linfomas de células B de baixo grau com
diferencia¢io plasmocitica, linfoma de Burkitt e linfo-
ma gama delta. Diversos estudos tém mostrado que os
linfomas B do tipo nio-Hodgkin sio as mais fre-
quientes neoplasias linfoproliferativas desta glandula
(2,9), sendo que linfomas B de alto grau sio mais
comuns que os de baixo grau (1). Uma forte asso-

Figura 1. Exame anatomopatolégico (HE) em pequeno
aumento mostrando Linfoma ndo-Hodgkin em tecido
tireoideano
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Figura 2. Exame anatomopatolégico (HE) em grande
aumento mostrando Linforna ndo-Hodgkin em tecido
tireoideano
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ciagdo entre linfoma de tiredide e tircioidite linfocitica
cronica, salientando-se a tireoidite de Hashimoto, tem-
se tornado evidente, com incidéncia reportada varian-
do de 27% a 100% dos casos (1,2,5,10,11). Alguns
pacientes desenvolvem linfoma de tiredide até 30 anos
ap6s o diagnéstico de tireoidite de Hashimoto (11).
Nos trabalhos em que estudo microscopico do tecido
adjacente a neoplasia foi realizado, evidéncias histopa-
tologicas de tireoidite de Hashimoto foram encon-
tradas na maior parte dos casos (5,10). Especula-se que
a estimulag¢do antigénica crénica relacionada as tireoi-
dites linfociticas possa estar envolvida na patogénese
dos linfomas primarios de tirebide (12). Poucos estu-
dos foram conduzidos com objetivo de avaliar a im-
portincia de outros possiveis agentes na etiologia desta
patologia. Em rela¢ido ao papel do Epstein-Barr virus
(EBV), associado a alguns subtipos de linfoma, os
poucos trabalhos existentes na literatura mostram uma
baixa prevaléncia de marcadores de infec¢do por este
virus nos casos de linfoma de tire6ide, sugerindo que
ndo deva ser um agente etiolégico de grande relevan-
cia (1). Linfomas com manifestagdes plasmocitdides
parecem ter um comportamento menos agressivo do
que aqueles sem esse componente (13).

Linfomas primdrios de tireéide ocorrem mais
freqiientemente em mulheres do que em homens, o
que é o caso de nossa paciente (2,5,11). Costuma
acometer individuos com idades entre 50 ¢ 80 anos,
tendo um pico de incidéncia na sexta década de vida
(10). E incomum em pacientes com menos de 40 anos
de idade (4-6). A maioria dos pacientes tem histéria de
aumento do volume da tiredide, normalmente asso-
ciado a diagnéstico prévio de tireoidite autoimune
(5,9). Uma significativa propor¢io dos pacientes apre-
senta hipotireoidismo clinico ou subclinico. (5,10). A
apresenta¢ido mais tipica é a de uma massa cervical que
sofreu acentuado aumento de volume num intervalo
de poucos meses (6,10). Os sintomas associados, em
sua maioria, sio decorrentes da obstru¢io e infiltra¢io
local da massa tumoral. Podem incluir rouquidio,
disfagia, dispnéia, dor local e sensa¢do de constri¢io na
regido cervical (4,6). Sintomas sistémicos comumente
associados a linfomas, tais como febre, sudorese notur-
na ¢ perda de peso costumam estar ausentes. Ao exame
fisico, observa-se nddulo ou massa cervical endurecida,
lisa, que pode ser uni ou bilateral. Paralisia de cordas
vocais pode ser clinicamente evidente. Linfadenopatia
regional é um achado comum, embora linfonodos
aumentados em outros sitios nio o sejam (2). O
acometimento de outros 6rgdos a distancia é um acha-
do incomum, mas, quando ocorre, costuma envolver
estdmago, intestino delgado e célon (5,9). O envolvi-
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mento mediastinal, quando presente, é um fator de
prognostico desfavoravel (14).

Intmeros métodos diagndsticos tém sido
empregados na detecgdo e estadiamento de linfomas
de tiredide. Entretanto, ndo existem, até 0 momento,
trabalhos que estabelecam, de maneira definitiva, as
vantagens ¢ limita¢oes de cada uma destas técnicas. A
PAAF tem sido o procedimento de escolha para ava-
liagdo inicial em muitas institui¢des (2), embora sua
confiabilidade tenha sido questionada em alguns estu-
dos (1). Argumenta-se que, tendo em vista o fato de
que grande parte dos linfomas de tiredide surgem em
glaindulas que estio sob processo inflamatério lin-
focitico cronico, pode-se tornar dificil a distingdo das
duas patologias, principalmente quando se trata de lin-
fomas de baixo grau (12). Um estudo mostrou que o
diagnostico por PAAF ¢é correto em 70-80% (2). Outra
dificuldade no diagnostico dos linfomas é a diferen-
ciagio entre tireoidite de Hashimoto e linfomas de
baixo grau histologico, com até 22% com diagnoéstico
inconclusivo pela PAAF (2).

Para estabelecer-se o diagnéstico de linfoma de
tiredide, uma recomendagio ¢ a realizacio de bidpsia
cirargica. Estudos de microscopia 6ética (HE — hema-
toxilina — eosina) e de imuno-histoquimica sio
necessarios para diagnéstico definitivo de qualquer
subtipo de linfoma nao-Hodgkin. Segundo Wirtzfeld
e cols. (15), a PAAF com citometria de fluxo ¢ imuno-
histoquimica podem ser utilizadas com boa acuracia
para o diagnoéstico de linfoma de tiredide.

Métodos diagndsticos por imagem podem tam-
bém contribuir para o diagnéstico de linfomas de
tiredide. A ultra-sonografia (US) tem sido amplamente
empregada para avaliagio de nddulos ou massas em
busca de areas representativas para bidpsia, assim como
para guiar PAAF em casos de nédulos de dificil pal-
pag¢io (2). Estudos com ecografia (16), tomografia
computadorizada axial (17), assim como com
ressonancia nuclear magnética (18), tém lugar no esta-
diamento de pacientes com linfoma de tiredide. Con-
forme observado por Ishitawa e cols. (19), é possivel
fazer o diagnostico diferencial de linfoma de tiredide ¢
carcinoma anapldsico através de achados de tomografia
computadorizada. Em pacientes com carcinoma
anaplasico, existe calcificagdo, necrose e heterogenei-
dade tumoral (19). A tomografia computadoriazada ¢é
comumente utilizada para avaliar o envolvimento da
tiredide e invasdo de estruturas adjacentes (2).

E indiscutivel a importincia do estadiamento
patolégico de pacientes com linfoma de tireéide. Estu-
dos mostram que pacientes devidamente estadiados
tém sobrevida em 5 anos até 70% maior quando com-
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parados a pacientes ndo estadiados. Para fins cirtrgi-
cos, ¢ fundamental a distingdo entre pacientes de esta-
gio I (sem envolvimento de linfonodos) e pacientes de
estigio II (com linfonodos acometidos). Ressec¢io
cirrgica deve ser considerada apenas em pacientes
estagio I (2). O prognostico do linfoma de tiredide ¢é
melhorado com o diagnéstico precoce. Em doenga
confinada a tiredide, a sobrevida mediana em 5 anos é
de 75-85%. Quando a doenca estende-se além da
tiredide, a sobrevida mediana em 5 anos é de 35-40%
¢, quando disseminada, a taxa cai para 5% (7).

A escolha terapéutica em casos de linfoma
primdrio de tirebide depende de fatores diversos, tais
como tamanho da massa tumoral, estadiamento ¢
comorbidades associadas. O fator de maior relevancia,
no entanto, ¢ a histologia do tumor. A grande maioria
dos estudos publicados avalia a eficicia de diferentes
esquemas terapéuticos em pacientes com diagnodstico
de linfomas B nao-Hodgkin de grandes células, o sub-
tipo histolégico mais comum (2). Nestes pacientes, a
terapia padrdo consiste no uso de ciclofostamida, do-
xorrubicina, vincristina ¢ prednisona (CHOP) (20).
Segundo o International Prognostic Index, que se
baseia nas caracteristicas clinicas pré-tratamento ¢ o
risco relativo de morte em pacientes com linfoma nio-
Hodgkin difuso de grandes células, difuso misto e
imunoblastico, uma menor sobrevida mediana foi vista
em pacientes com mais de 60 anos, aumento de
desidrogenase litica (DHL), Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) 2—4, estadio III e IV e mais
de um sitio extranodal (21).

No entanto, inimeros estudos retrospectivos
tém demonstrado a superioridade da terapia combina-
da (quimioterapia e radioterapia) em casos de linfomas
primdrios de tiredide (2,9,10). Matsuzuka e cols. (9)
reportaram taxas de sobrevida de 100% em 8 anos para
pacientes submetidos a radioterapia e seis ciclos de
CHOP, e de 75% em 8 anos para pacientes submeti-
dos a radioterapia e dois ciclos de CHOP. Estudos
prospectivos recentes também evidenciam uma maior
efetividade da terapia combinada. Dois ensaios clinicos
randomizados conduzidos pelo Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) e pelo Southwest Oncology
Group (SWOG) reportaram superioridade da terapia
combinada em relagido a quimioterapia, isoladamente,
em pacientes com estadiamento I e II, sugerindo que
esta deva ser a terapia padrio para linfomas B ndo-
Hodgkin de grandes células (22,23). Segundo o
SWOG, linfomas estadios I e II nao Bulky, de grau
intermedidrio ou alto grau, podem ser tratados com 3
ciclos de CHOP e radioterapia de campo limitado,
com sobrevida superior se comparado a 8 ciclos de
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CHOP. A sobrevida livre de progressio foi de 77%
versus 64% (p = 0,03) e sobrevida total de 82% versus
72% (p = 0,02) (22). A maioria dos estudos confirma
a eficcia do tratamento combinado de quimioterapia
com radioterapia para controle local (15).

A grande dificuldade de revisio de tratamento
de linfoma de tireéide ¢ que a maioria dos casos é de
linfomas difusos de grandes células, o que difere do
diagnostico inicial de nossa paciente. Para esses linfo-
mas nio existem dados suficientes para definir um
tratamento como padrio.

CONCLUSAO

Linfomas primdrios de tiredide sdo raros, mas devem
fazer parte do diagnostico diferencial de nédulos ou
massas de tiredide de crescimento rapido, principal-
mente, mas ndo exclusivamente, em pacientes idosos ¢
com histéria clinica de tireoidites linfociticas. Apesar
da PAAF ser o método mais utilizado para investiga¢io
inicial de casos suspeitos de linfoma primdrio de
tiredide, é necessirio que tenhamos em vista as limi-
tagoes desta técnica. Bidpsia cirtrgica ¢ subseqiiente
estudo microscopico e imuno-histoquimico sio essen-
ciais para o diagnéstico definitivo da patologia. Em-
bora o tratamento tradicionalmente empregado para a
maioria dos casos seja quimioterapia (CHOP), estudos
recentes tém demonstrado superioridade da terapia
combinada de quimioterapia e radioterapia no manejo
de pacientes com linfoma primario de tire6ide.
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