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Resumo

Abstract

Objetivo:  Avaliar a associação entre tireoidite de Hashimoto (TH) e carcinoma papilífero da tireoide (CPT).

Materiais e Métodos: Pacientes foram avaliados por punção aspirativa guiada pela ultrassonografia. Para TH consideraram-se aspectos

característicos da citopatologia e/ou achados histopatológicos clássicos. O diagnóstico de CPT foi considerado apenas pela histo-

patologia.

Resultados: De 1.049 pacientes portadores de bócios uni-multinodulares (903 femininos e 146 masculinos), 173 (16,5%) tinham

quadro citopatológico de tireoidite. Dos 49 pacientes operados, 33 (67,4%) revelaram CPT, dos quais 9 (27,3%) tinham a glândula com

quadro histopatológico de TH. Dos 16 pacientes sem malignidade, 5 (31,3%) exibiam também TH. Nos grupos TH, CPT e CPT+TH, a

proporção de acometimento do gênero feminino foi, respectivamente, 100%, 91,6% e 77,8%. A distribuição da média da idade (anos)

nos três grupos foi 41,5, 43,3 e 48,5. Não houve associação entre as duas doenças, neste estudo, em que a TH esteve presente em

31,3% dos casos benignos e em 27,3% dos casos malignos (p = 0,8).

Conclusão: Não houve associação entre TH e CPT, mas a possibilidade de malignidade em TH deve ser sempre lembrada em razão da

concomitância das duas doenças, já revelada na literatura.

Unitermos:  Nódulo da glândula tireoide; Citopatologia; Neoplasias da glândula tireoide; Tireoidite; Ultrassonografia.

Objective: To evaluate the association between Hashimoto’s thyroiditis (HT) and papillary thyroid carcinoma (PTC).

Materials and Methods: The patients were evaluated by ultrasonography-guided fine needle aspiration cytology. Typical cytopathological

aspects and/or classical histopathological findings were taken into consideration in the diagnosis of HT, and only histopathological results

were considered in the diagnosis of PTC.

Results: Among 1,049 patients with multi- or uninodular goiter (903 women and 146 men), 173 (16.5%) had cytopathological fea-

tures of thyroiditis. Thirty-three (67.4%) out of the 49 operated patients had PTC, 9 (27.3%) of them with histopathological features of

HT. Five (31.3%) out of the 16 patients with non-malignant disease also had HT. In the groups with HT, PTC, and PCT+HT, the female

prevalence rate was 100%, 91.6%, and 77.8%, respectively. Mean age was 41.5, 43.3, and 48.5 years, respectively. No association

was observed between the two diseases in the present study where HT occurred in 31.1% of the benign cases and in 27.3% of malignant

cases (p = 0.8).

Conclusion: In spite of the absence of association between HT and PCT, the possibility of malignancy in HT should always be considered

because of the coexistence of the two diseases already reported in the literature.

Keywords: Thyroid nodule; Cytopathology; Thyroid neoplasms; Thyroiditis; Ultrasonography.
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INTRODUÇÃO

 O hipotireoidismo atinge 0,7% a 5,7% dos indivíduos
na população geral(1) e a principal causa dessa alteração, em
áreas suficientes de iodo, é a tireoidite crônica linfocítica –
a tireoidite de Hashimoto (TH). Por outro lado, o carcinoma
papilífero da tireoide (CPT) é a doença mais frequente en-
tre as endocrinopatias malignas, tem sido registrado aumento
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da incidência também em crianças e adultos jovens(2) e o seu
diagnóstico é geralmente feito pela detecção de nódulos na
glândula tireoide (NT).

 A doença nodular da tireoide é extremamente frequente,
alcançando cifras tão elevadas quanto 50% em pessoas com
mais de 60 anos de idade(3), e a punção aspirativa da tireoide
guiada pela ultrassonografia (PAAF-US) é a técnica mais
sensível e específica para diagnosticar os nódulos malignos
e selecionar os pacientes que devem ser encaminhados à ci-
rurgia(4,5).

O processo inflamatório que ocorre na TH causa grande
distorção estrutural da tireoide, de modo que frequentemente
observam-se, no exame de imagem, formações nodulares que
deixam dúvidas se representam nódulos verdadeiros (que
podem ser malignos) ou não (assim chamados pseudonódu-
los). Esta distorção da estrutura glandular pode levar a uma
conduta menos exigente na avaliação de NT, postergando
uma avaliação por PAAF-US.

 Recentemente, tem sido registrada uma maior frequên-
cia de CPT entre pacientes portadores de TH(6–8), o que tem
sido negado por outros autores(9,10). Assim, torna-se indis-
pensável saber se existe associação entre estas duas doenças,
pois uma vez confirmada a associação, a presença de NT em
um portador de TH deverá ser considerada fator de risco
para a neoplasia e mais incisivamente dever-se-á indicar a
investigação para afastar malignidade, nesses pacientes.

O objetivo deste estudo foi avaliar se existe associação
de malignidade e TH.

MATERIAIS E MÉTODOS

De janeiro a dezembro de 2011, 1.049 pacientes conse-
cutivos (903 femininos e 146 masculinos), portadores de
bócios uni e multinodulares, realizaram PAAF-US, perfa-
zendo um total de 1.521 NTs avaliados. Os dados de todos
os pacientes foram obtidos retrospectivamente, a partir de
registro no serviço de anatomia patológica. A coleta de da-
dos dos pacientes e análise subsequente foi aprovada pelo
Comitê de Ética em Pesquisa da Instituição (Nº 55/2011).

 A US foi realizada por diferentes especialistas do ser-
viço, utilizando aparelho da marca Aloka, modelo SSD 1700
com Doppler colorido, usando-se transdutor de 7,5 MHz, e
cada nódulo foi medido na sua maior dimensão. Todas as
punções foram realizadas por um único observador, como
descrito por Kim et al.(11).

 Nódulos menores que 1 cm foram aspirados uma a duas
vezes. Nódulos entre 1 e 3 cm foram aspirados duas ou três
vezes, fazendo movimentos radiados. Nódulos maiores que
3 cm na maior dimensão foram avaliados no seu terço supe-
rior, médio e inferior, com os mesmos movimentos radia-
dos, e quando eram heterogêneos, sugerindo tratar-se de
nódulos confluentes, visava-se puncionar as áreas com dife-
rentes padrões de ecogenicidade. Quando havia mais de um
nódulo dentro do mesmo lobo, começava-se a puncionar os
nódulos maiores ou que tivessem características ecográficas
sugestivas de malignidade(12,13). O material de todos os nó-

dulos do lobo direito era identificado na lâmina como LD,
utilizando-se o mesmo registro para o lobo esquerdo (LE) e
istmo (I), além da identificação do paciente.

 O exame citopatológico foi realizado por diversos ob-
servadores, todos especialistas do serviço de citopatologia,
que analisaram ao acaso uma determinada quantidade de
exames, na sua rotina de trabalho. Quando havia dúvida
quanto ao diagnóstico citopatológico, o material era visto
por outro citopatologista do serviço e buscava-se chegar a
um consenso. Considerou-se material satisfatório para diag-
nóstico o que possuía, em pelo menos duas lâminas, seis ou
mais grupos de células foliculares bem preservadas e cada
grupo constituído por pelo menos  dez células(14). Alguns
citopatologistas foram menos exigentes, considerando que
uma grande quantidade de coloide em um NT de pequenas
dimensões poderia ser classificado como Bethesda II ou então
“nódulo coloide”. Nem todos os citopatologistas menciona-
ram a classificação de Bethesda.

 A partir dos 49 pacientes operados, foi permitido fazer
93 comparações do diagnóstico citopatológico com a histo-
patologia, por lobo estudado. Nos casos de bócio uninodu-
lar, o estudo do material referiu-se ao nódulo. Quando ha-
via dois ou mais nódulos em um dado lobo da tireoide, o
diagnóstico citopatológico correspondia ao pool de material
colhido desses diversos nódulos.

 Estudou-se o valor diagnóstico da PAAF-US neste
material pela razão de verossimilhança (likelihood ratio), por
entender que este é o melhor método para a avaliação deste
tipo de teste diagnóstico (PAAF-US), que possui na sua clas-
sificação seis categorias, três delas indeterminadas, que cons-
tituem a grande fator limitante deste método dignóstico.

 Os dados foram avaliados pelo pacote estatístico SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) versão 20.0, para
cálculo de média e proporções da população estudada. O
teste exato de Fischer avaliou a correlação entre as variáveis
“tireoidite” e “câncer da tireoide”. A significância estatística
foi definida como p < 0,05.

RESULTADOS

 De 1.049 pacientes avaliados por PAAF-US, 903 (86,1%)
eram do gênero feminino e tinham média de idade de 49,97
± 14,7 anos (variação: 7 a 88 anos). Do total de pacientes, 49
(M/F: 8/41; idade média de 45,6 ± 16,1 anos) foram opera-
dos, e nos grupos (resultados histopatológicos) TH, CP e
CP+TH a porcentagem de acometimento do gênero femi-
nino foi, respectivamente, 100%, 91,6%  e 77,8%. A média
da idade (anos) nos três grupos foi 41,5, 43,3 e 48,5.

Não foram registradas complicações nos pacientes es-
tudados, não sendo necessário nenhum preparo do paciente
para a intervenção, nem mesmo a suspensão do uso de anti-
coagulantes. Um dos pacientes fez a PAAF-US com plaque-
topenia (72.000) e não apresentou sangramento nem intra
nem extraglandular.

Na Tabela 1 encontram-se os diagnósticos citopatoló-
gicos e histopatológicos de 93 lobos tireoidianos, proceden-
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tes dos 49 pacientes, avaliados por PAAF-US e cirurgia. As
PAAFs  resultaram em material insuficiente para diagnóstico
em 7,8% dos exames realizados nos 1.049 pacientes, em que
pese ter havido 2,1% de punções com material insatisfatório
para diagnóstico, nos pacientes operados. Trinta e nove pa-
cientes foram encaminhados para cirurgia devido a diagnós-
tico ou suspeita de malignidade na citopunção (confirma-
dos em 33 pacientes (84,6%)) e 10 pacientes foram levados
à cirurgia tendo em vista o tamanho do nódulo tireoidiano,
e entre estes não houve caso com material insatisfatório. Os
dois casos registrados (2,1%) de material insatisfatório para
diagnóstico referem-se a pacientes com bócios multinodu-
lares em que houve diagnóstico citopatológico de Bethesda
IV e V em um dos lobos e no lobo contralateral o material
foi insuficiente para diagnóstico. Na avaliação geral das 93
correlações citopatológicas, 2(2,1%) resultaram material
insatisfatório para diagnóstico.

Na Tabela 2 encontra-se a distribuição dos 1.521 nódu-
los, de acordo com sua localização na glândula, e se constata
que 57,4% dos pacientes examinados eram portadores de
bócios uninodulares. Dos 96 pacientes com diagnóstico cito-
patológico de malignidade ou de suspeição de malignidade,
75(78,1%) tinham bócios uninodulares. Nos pacientes deste
grupo que foram operados, 63,3% tinham bócios uninodu-
lares. Entretanto, entre os pacientes que foram operados por
aumento do volume da glândula, 90% apresentavam-se com
bócios multinodulares.

A classificação Bethesda foi utilizada em 70,9% das ci-
topatologias realizadas (Tabela 3). A razão de verossimi-
lhança mostrou-se elevada para o diagnóstico de maligni-
dade quando diagnosticado o nível V, e especialmente para
o nível VI, em que não houve falso-positivo. Entre os pacien-
tes operados por suspeita de malignidade, a PAAF-US per-
mitiu selecionar 84,6% de nódulos malignos. Este estudo
comprovou a elevada especificidade (94,7%), sensibilidade
(83%), valor preditivo positivo (100%) e valor preditivo
negativo (94,6%) nas 93 correlações citopatológicas.

 Dos 1.049 portadores de bócios nodulares, 173 (16,4%)
tinham quadro citopatológico de tireoidite. Dos 49 opera-
dos, 5 (10,2%) tiveram diagnóstico de TH na histopatolo-
gia, 33 (67,3%) revelaram CPT, dos quais 9 (27,3%) ti-
nham, concomitantemente, quadro histopatológico de TH.
Dois pacientes (4,2%) com carcinoma medular foram regis-
trados e os diagnósticos citopatológicos foram confirmados
pela histopatologia. Nos 10 pacientes operados por grande
aumento do volume dos nódulos, 5 (31,3%) exibiam tam-
bém TH e foi diagnosticado histopatologicamente um caso
de CPT (um caso de falso-negativo). Não houve associação
entre  CPT e TH, neste estudo, em que a TH esteve presente
em 31,1% dos benignos e em 27,3% dos malignos (teste
exato de Fischer, p = 0,8) (Figura 1).

Tabela 1—Diagnósticos citopatológicos (PAAF-US) e histopatológicos de 93
espécimes analisados (49 pacientes operados).

Diagnósticos citopatológicos

Material insatisfatório (Bethesda I)

Negativo para malignidade (Bethesda II)

Suspeito para malignidade (Bethesda III–V)

Positivo para malignidade (Bethesda VI)

Total

Diagnósticos histopatológicos

Bócio adenomatoso

Adenoma folicular

Tireoidite de Hashimoto

Tumor de células de Hürthle benigno

Carcinoma papilífero

Carcinoma medular

Total

n

2

37

44

10

93 lobos

43

2

3

3

40

2

93

Porcentagem

2,1%

39%

47%

10,7%

46,2%

2,1%

3,2%

3,2%

43%

2,1%

100%

Tabela 2—Número de lobos estudados por PAAF-US da tireoide.

Bócio

Uninodular

Multinodular

Total

Lobo

Lobo direito

Lobo esquerdo

Istmo

Lobo direito e lobo esquerdo

Lobo direito e istmo

Lobo esquerdo e istmo

Lobo direito, lobo esquerdo e istmo

Nº de
pacientes

325

265

12

390

18

14

25

1.049

Nº de
nódulos

325

265

12

780

36

28

75

1.521

Tabela 3—Percentual de malignidade em nódulos tireoidianos avaliados pre-
operatoriamente por PAAF, utilizando a classificação de Bethesda.

Diagnósticos
citopatológicos

Bethesda I

Bethesda II

Bethesda III

Bethesda IV

Bethesda V

Bethesda VI

Malignidade/
nº de nódulos

0/1

2/21

4/8

9/14

11/12

10/10

Porcentagem
de malignidade

0%

9,5%

50%

64,2%

91,6%

100%

Likelyhood

ratio

—

0,7

0,85

1,5

10

> 277

Figura 1. Coexistência do diagnóstico de tireoidite de Hashimoto em pacientes
com diagnóstico de benignidade e malignidade em nódulos tireoidianos (carcinoma
papilífero da tireoide).
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DISCUSSÃO

Persiste na literatura a controvérsia a respeito da asso-
ciação entre a TH e o CPT. Dailey et al.(6), os primeiros a
afirmarem a associação, encontraram 17,7% de casos de CPT
em 278 pacientes com TH, o que é um numero de maligni-
dade maior do que o observado na população geral, resultado
que vem sendo confirmado por outros autores(8,15,16). Entre-
tanto, outros trabalhos não acharam significância estatística
em seus estudos(9,10,17).

Jankovic et al.(8) realizaram revisão sistemática a partir
de estudos originais que investigaram a associação entre TH
e CPT e dividiram os artigos em duas categorias: os que bus-
cavam a associação entre os diagnósticos citopatológicos
(PAAF) e os que buscavam a associação entre os diagnósti-
cos histopatológicos. A taxa de prevalência da associação foi
1,2% em oito estudos (PAAF) de 18.023 exames e 27,56%
em oito estudos de 9.884 peças cirúrgicas (HP). Só houve
associação neste último grupo (RR variando de 0,39–1,0 no
grupo PAAF e RR variando de 1,15–4,16, no grupo HP).

 Características morfológicas, imuno-histoquímicas e
moleculares são comuns às duas doenças, o que reforça esta
suposição. O processo inflamatório, sempre presente na TH,
é comum em outras condições consideradas como predis-
ponentes a neoplasias, fato que tem sido atribuído à produ-
ção de radicais livres e ao acúmulo de danos oxidativos no
DNA celular e possível agente facilitador do desenvolvimento
de neoplasias. A Figura 2 mostra o padrão histopatológico
do CPT com infiltração linfocitária, fibrose e atrofia glan-
dular, similar ao que ocorre na TH, o que é atribuído, por
outros autores, à tentativa do organismo em limitar o pro-
cesso patológico(18).

 O rearranjo RET/papillary thyroid cancer é um marca-
dor de ativação oncogênica de células foliculares tireoidia-
nas, especialmente para o PTC, vastamente encontrado em
tumores de tireoide de áreas expostas a radiações ionizantes
(Chernobyl), mas que tem baixa especificidade, pois tem sido
encontrado em outros tumores e também na TH. Rhoden et

al.(19) encontraram que 68% das amostras de TH eram posi-
tivas para este marcador. Além disso, o RET/PTC1 apresen-
tou-se nas amostras de PTC em níveis similares aos encon-
trados nas amostras de TH, o que reforça uma provável as-
sociação entre as duas doenças.

 Utilizando a imuno-histoquímica, observou-se um au-
mento da expressão da via PI3K/Akt (enzima fosfatidilinosi-
tol-3-cinase/cascata de sinalização celular da proteína cinase
específica de serina/treonina) em tireoide com CPT e TH do
que em tecido normal, sugerindo um provável mecanismo
vinculando a reação inflamatória à carcinogênese tireoidiana.
Segundo Larson et al., pacientes que apresentam a expres-
são aumentada desta via têm três vezes mais chance de de-
senvolver CPT, ratificando uma forte ligação entre a reação
inflamatória e o desenvolvimento do câncer(18).

 Royer et al.(20) identificaram, via PCR, o gene hOGG1
(encoding human 8-oxoguanine DNA glycosilase), produtor
de uma enzima reparadora de DNA cuja perda de sua hete-
rozigosidade ocorre em 94% dos pacientes com CPT, em
73% nos pacientes com TH e em 8% nos pacientes com le-
são benigna. Segundo os autores, isso reforça a ação lesiva
acumulada no DNA e faz supor que alterações genéticas
aberrantes se acumulam no epitélio folicular tireoidiano por
um longo tempo, podendo ser um precursor do CPT.

 A despeito da controvérsia existente quanto à associa-
ção entre as duas doenças, parece claro que a coexistência
das duas entidades confere melhor prognóstico em relação
a pacientes com CPT e TH do que CPT sem TH associada,
evidenciado por menor número de cirurgias adicionais ao
tratamento cirúrgico inicial, menor dose acumulada de ra-
dioiodoterapia e persistência da doença, como já referido an-
teriormente(8,21).

Observou-se predominância do gênero feminino nos três
grupos – TH, CPT e CPT+TH –, fato já relatado ampla-
mente na literatura, especialmente em relação à autoimuni-
dade. Busca-se explicar tal fenômeno por flutuações hormo-
nais e gravidez. Em relação a esta última, presume-se que o
acúmulo de células fetais na tireoide materna poderia estar
envolvido no desencadeamento do processo autoimune.

 Este estudo confirmou que a PAAF é um dos métodos
diagnósticos mais precisos para estudo de malignidade de
nódulos tireoidianos, em razão dos elevados níveis de sensi-
bilidade e especificidade, fato comprovado por vários auto-
res(5,22–24). O cálculo da razão de verossimilhança demons-
tra que os níveis V e VI de Bethesda são fortemente sugesti-
vos de malignidade, o que reforça dados da literatura, em
que não se constata falso-positivo na PAAF-US(23–25). O caso
de falso-negativo, por outro lado, tem sido observado na li-
teratura, que, como neste estudo, esteve associado a nódulo
tireoidiano de grande volume, possivelmente relacionado a
dificuldade de amostragem durante a PAAF-US.

 Os níveis V e VI, pelas duas avaliações, praticamente
afirmam malignidade, o que está de acordo com os vários
trabalhos em que a taxa de falso-positivo, nestes níveis, es-
pecialmente o nível VI, é extremamente baixa(22,23).

Figura 2. Células neoplásicas de carcinoma papilífero da tireoide circunscritas
por células inflamatórias, especialmente linfócitos (tireoidite linfocítica).
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 Quando se avaliam os diferentes níveis de diagnóstico
da PAAF por razão de verossimilhança, constata-se que o
diagnóstico Bethesda II afasta malignidade com grande pre-
cisão. Em relação às categorias III e IV de Bethesda, há um
paradoxo, justificado pelo número pequeno de casos, pois
enquanto a frequência simples revelou que mais de 50% destas
citologias eram de nódulos malignos, a razão de verossimi-
lhança aponta no sentido de afastar malignidade. Na litera-
tura, o nível III de Bethesda tem 5% a 15% de malignidade,
ao passo que Broome et al.(25) encontraram 20% de malig-
nidade. Acreditamos que a adaptação dos citopatologistas à
nova classificação tenha possibilitado este tão elevado per-
centual de malignidade neste nível de Bethesda.

 A classificação de Bethesda, criada em 2009(22), não foi
utilizada por todos os citopatologistas, mas separou bem os
casos benignos (nível II) dos malignos (nível VI), deixando
um percentual de diagnósticos indeterminados (níveis III,
IV e V), cuja razão de verossimilhança entre eles não é bem
definida.

 A maioria dos pacientes avaliados por PAAF-US e aque-
les operados com suspeita de malignidade tinham bócios
uninodulares, no entanto, os pacientes com nódulos benig-
nos pela PAAF-US e operados por aumento do volume do
nódulo, a quase totalidade foi de bócios multinodulares, o
que pode sugerir que a indicação de cirurgia nos casos de
bócios grandes (benignos) pode ter sido influenciada pela
multiplicidade de nódulos. Persiste na literatura o questio-
namento se a presença de nódulo único aumenta a suspeita
de malignidade(12,13).

 Tendo sido selecionado um percentual bem maior de
nódulos malignos, poder-se-ia questionar se seria decorrente
da melhora da técnica (PAAF-US) ou de um aumento real
da incidência de nódulos tireoidianos malignos, o que é
advogado por alguns autores(2).

Estima-se que dos nódulos tireoidianos em uma popu-
lação, cerca de 5% são malignos, o que,  nesta população
estudada, representaria 52 pacientes com câncer. Encontra-
mos, dos 49 pacientes operados, 34 com câncer (42 nódu-
los malignos). Como a busca ativa destes pacientes foi en-
cerrada bem próximo ao diagnóstico citológico, possivel-
mente há que termos mais casos de malignidade a serem
diagnosticados cirurgicamente, o que se configura um viés
de seleção do nosso trabalho.

 Outra limitação do estudo é o fato de que diferentes
observadores avaliaram as citopatologias, em que pese ter
havido um compromisso de todos os citopatologistas para
reavaliarem os casos de material indeterminado.

 Surpreende neste estudo que não houve casos de carci-
noma folicular, antes indicados como sendo 20% dos nódu-
los tireoidianos malignos(4,5). Estudo similar foi realizado
por Coorough et al.(26), que em 3.981 casos analisados não
foi constatado carcinoma folicular nem tumor de células
foliculares oxifílicas (Hürthle), quer benigno ou maligno.
Esta “ausência” de casos de carcinoma folicular, tumor mais
agressivo que os carcinomas papilíferos, vem chamando a

atenção de diversos autores, em diversas partes do mundo.
Pensa-se que o status de suplementação de iodo da popula-
ção pode ser o determinante para esta mudança na prevalên-
cia de carcinoma folicular da tireoide na população.

 Chama a atenção a presença de dois casos de carcinoma
medular em nossa série, o que representa 4,2% de todos os
pacientes submetidos a cirurgia, na população estudada, fre-
quência similar deste tumor em outras séries(27). Assumindo
que 5% da população geral têm nódulos tireoidianos, e que
dentre estes 4,2% têm carcinoma medular da tireoide, em
1.049 pessoas (como as deste estudo) esperaríamos encon-
trar 2 (4,2%) casos de carcinoma medular nos 49 pacientes
operados. Isto nos leva a inferir que a PAAF-US diagnosti-
cou todos os casos esperados de carcinoma medular nos 1.049
pacientes estudados. Assim, evidencia-se que a PAAF-US é
um bom método para o diagnóstico desta doença, em que
pese discordarem alguns autores(27).

Com base nas evidências relatadas por diversos autores
a respeito da associação entre as duas doenças, presumimos
que o pequeno número de pacientes operados em nossa amostra
não permitiu provar esta associação. Estas evidências refor-
çam a preocupação de avaliar além da função tireoidiana,
também por US, o paciente com TH, regularmente. São ne-
cessários, portanto, novos estudos com maior número de pa-
cientes, no sentido de avaliar a associação entre as duas en-
tidades.

CONCLUSÃO

Não houve associação entre TH e CP, possivelmente
relacionada ao tamanho da amostra, mas a possibilidade de
malignidade em TH deve ser lembrada em razão da conco-
mitância das duas doenças já revelada na literatura.
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