-

View metadata, citation and similar papers at gore.ac.uk brought to you byff CORE

provided by Repositério Institucional dos Hospitais da Universidade de Coimbra

............... CASOCHNICO

Acta Med Port 2007; 20: 239-242

LINFOMA DA TIROIDE

JOANA GUIMARAES, DIRCEA RODRIGUES, ANA FAGULHA, SERGIO ALMEIDA, MARGARIDA BASTOS,
MANUELA CARVALHEIRO
Servigo de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo e, Servigo de Hematologia.
Hospitais da Universidade de Coimbra. Coimbra

RESUM O

O linfoma da tir6éide ¢ uma forma rara de tumor da tir6éide. Quase sempre derivam de
células B e o tipo mais frequente ¢ o linfoma difuso de grandes células. A maioria dos
casos surge num contexto de Tiroidite de Hashimoto. Os doentes apresentam uma
massa na tiréide de crescimento rapido com sintomas obstrutivos. O tipo de tratamento
depende do subtipo histolégico do linfoma e do estddio da doenga, mas inclui
radioterapia e/ou quimioterapia. O prognoéstico ¢ em geral favoravel.

Apresenta-se um caso de Linfoma da tiréide e discute-se a clinica, as dificuldades do
diagndstico e tratamento.

THYROID LYMPHOMA

Thyroid Lymphomas are rare tumors among thyroid neoplasms. Almost all types
originate from B cells and the most frequent subtype is a diffuse large cell lymphoma.
The majority arise in a background of Hashimoto’s thyroiditis and patients present
with a thyroid mass, rapidly enlarging and with pressure symptoms. The treatment
depends on the histological subtype and stage of the disease but include radiotherapy
and/or chemotherapy. The prognosis usually is favorable.

The reported case presents a thyroid lymphoma. We discusse the clinic, diagnosis and
treatment.
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INTRODUCAO

Os linfomas da tirdide sdo tumores raros e represen-
tam cerca de 1-5% dos tumores da tirdide e 1-2,5% dos
linfomas'. Podem ser primarios da tiréide ou secundarios.
Existem varios subtipos histologicos, mas sdo quase sem-
pre de células B. A associag¢@o com Tiroidite de Hashimoto
¢ bem conhecida?, e parece resultar da acumulagdo de
mutagdes que resultam na proliferacdo clonal. O diagnos-
tico baseia-se na citologia aspirativa com agulha fina, mas
o diagnostico diferencial com tiroidite linfocitica pode ser
dificil, e requer o uso de novas técnicas, como a citometria
de fluxo e a biologia molecular’.

A apresentacdo clinica mais comum deste tipo de tu-
mores ¢ semelhante a do carcinoma anaplasico da tirdide e
consiste num crescimento subito de uma massa cervical,
muitas vezes associado a sintomas obstrutivos®.

O presente caso diz respeito a uma doente com uma
massa cervical de crescimento subito, associada a dificul-
dade respiratdria que recorreu ao Servigo de Urgéncia dos
Hospitais da Universidade de Coimbra (HUC), tendo sido
posteriormente internada no Servigo Endocrinologia, Dia-
betes e Metabolismo em Setembro de 2003.

CASO CLINICO

Doente do sexo feminino, de 66 anos de idade, interna-
da no Servico de Endocrinologia, Diabetes e Metabolis-
mo por bécio multinodular volumoso, de crescimento su-
bito, com dois meses de evolugdo, associado a tosse, rou-
quidao e dificuldade respiratoria. Referia historia de bocio
de pequenas dimensdes, sem tratamento prévio e sem an-
tecedentes familiares de patologia da tirdide. Ao exame
objectivo observou-se um bdcio de grandes dimensdes,
duro, com lobo direito proeminente e no lobo esquerdo
junto ao istmo um nddulo de 2 cm. Associava sintomas
marcados de compressdo com dispneia e estridor
inspiratorios.

Laboratorialmente, o hemograma, leucograma, bioqui-
mica, doseamentos de TSH, T3 livre e T4 livre eram nor-
mais e os anticorpos antitiroglobulina e antiperoxidase
negativos. Ecograficamente, a tirdide tinha dimensdes
aumentadas, ecotextura heterogénea com multiplos nodu-
los, 0 maior com 2,9 ¢cm no lobo direito, em relagdo com
bdcio multinodular mergulhante. Nao eram palpaveis, nem
visualizadas ecograficamente adenopatias cervicais. Fo-
ram realizados radiografia do térax e ecografia abdominal
que eram normais. No cintigrama da tiréide com Tc99
visualizava-se uma area de projeccdo muito aumentada
com uma zona fria no tergo inferior do lobo esquerdo e
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actividade globalmente diminuida a direita. Realizaram-se
varias citologias aspirativas em ambos os lobos. O resul-
tado era compativel com tiroidite linfocitica. A tomografia
axial computadorizada (TAC) da regido cervicomediastinica
revelou uma massa na regido laterocervical direita com
dimensdes 9°4’4 cm hipodensa e que realgava apos con-
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Fig. 1 - TAC cervicomediastinica (antes da corticoterapia)

traste, compativel com aumento do lobo direito da tirdide
(Figura 1).

Esta massa condicionava desvio da traqueia, compro-
misso do lumen, prolongava-se até a furcula esternal e
envolvia troncos supradrticos. Eram evidentes multiplas
adenopatias submaxilares e laterocervicais.

Nessa altura foram colocadas as seguintes hipdteses
diagnésticas: carcinoma anaplasico da tir6ide, linfoma da
tirdide ou tiroidite de Riedel. Dado o resultado da citologia
aspirativa, contactou-se a cirurgia do mesmo hospital, no
sentido da realizag@o de biopsia de tecido tiroideu ou de
adenopatia que nao foi executada por dificuldades
anestésicas.

Perante a auséncia de um diagnostico e clinica de obs-
trugdo exuberante, foi decidido iniciar corticoterapia, para
alivio da dispneia. Iniciou prednisolona oral, 60 mg dia
(quinto dia de internamento), ¢ no terceiro dia de tera-
péutica a doente estava assintomatica ¢ ao oitavo dia ha-
via uma redu¢do marcada das dimensdes do bocio.

Quinze dias ap6s a suspensao da corticoterapia, com a
doente assintomatica, ¢ efectuada a bidpsia de um ganglio
cervical. O resultado anatomo-patoldgico concluia pela
inexisténcia de aspectos sugestivos de linfoma, mas con-
sideraram que a corticoterapia poderia ter interferido com
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o padrdo histologico.

A doente, em ambulatorio, sem medicagdo e um més e
duas semanas apos a alta, realiza nova TAC cervico-toraco-
-abdominal, que confirmava a marcada redugdo das di-
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Fig. 2 - TAC cervicotoracoabdominal (posterior a
corticoterapia)

mensoes da tirdide e ndo eram visiveis adenopatias (Figu-
ra2).

Trés meses apds o internamento a doente recorreu
novamente ao Servigo de Endocrinologia, por uma massa
laterocervical esquerda volumosa, sem sintomas de com-
pressdo e sem bocio palpavel. A ecografia mostrava um
conglomerado de adenopatias supraclaviculares e latero-
cervicais, que foram biopsadas. O resultado desta segun-
da bidpsia confirmou a existéncia de um Linfoma de célu-
las B, com origem aparente nas células do centro folicular,
nao permitindo a classifica¢do definitiva do subtipo de
linfoma.

A doente foi referenciada para o Servi¢o de Hematolo-
gia dos HUC, onde iniciou terapéutica combinada de
ciclofosfamida e prednisolona, mantendo-se assintomatica.
Mantém seguimento em ambos os Servigos. Do ponto de
vista endocrinolégico, mantém-se em eutiroidia clinica e
laboratorial.

DISCUSSAO

O linfoma da tir6ide ¢ uma doenga rara, correspondendo
a 1-5% dos tumores da tiroide!, e pode ser primério ou
secundario se ocorrer num contexto de metastizacao. Afecta
mais frequentemente o sexo feminino (de 2:1 a 14:1) e sur-
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ge habitualmente a partir dos 60 anos de idade’. Clinica-
mente, € tipica a existéncia de uma massa cervical de cres-
cimento rapido em 2-3 meses, associada a sintomas
obstrutivos como disfagia, dispneia e rouquiddo, no en-
tanto nos tumores menos agressivos pode haver uma his-
toria de crescimento do bocio mais prolongada, de meses
a anos®. Ao exame objectivo, € palpavel uma massa dura,
lisa e aderente, que pode ser bilateral ou unilateral. Nao ¢
comum haver metastizagdo a distancia, mas frequentemente
sdo palpaveis adenopatias cervicais’.

Uma das particularidades deste tipo de tumor € a asso-
ciagdo muito frequente com Tiroidite Hashimoto, que em
algumas séries se aproxima dos 100%8. A fisiopatologia
subjacente a esta associagdo ainda ndo esta bem estabe-
lecido, mas parece resultar da proliferacdo do tecido
linféide (secundaria a estimulacdo antigénica) e devido a
acumulagdo de anomalias genéticas, ocorrera a prolifera-
¢ao clonal, resultando no linfoma?®!°. O risco de desenvol-
vimento de linfoma da tir6ide é 67 a 80 vezes superior na
Tiroidite de Hashimoto!!. Em virtude desta associagao, o
hipotiroidismo e a positividade para anticorpos
antitiroglobulina e antiperoxidase, ¢ muito frequente’, mas
estavam ausentes neste caso.

O linfoma primario da tirdide € quase sempre de célu-
las B e os tipos mais comuns sdo: MALT, Folicular, Burkitt
e Difuso de grandes células. O mais comum e agressivo ¢
o Difuso de grandes células, e existem dois subtipos: o
que resulta da transformag¢ao de um linfoma MALT e um
outro que ndo esta associado a lesdes da zona marginal.
No primeiro caso ¢ frequente a historia de patologia da
tirdide e a existéncia de sintomas como febre, perda e peso,
sudorese e outros, enquanto que no segundo ndo existe
habitualmente patologia prévia e tende a ser mais dissemi-
nado. O linfoma MALT ¢ o mais indolente e ocorre em %
dos casos e o Folicular (que provavelmente sera o tipo de
linfoma do caso apresentado), ocorre em 1-6% dos
linfomas. O linfoma de Hodgkin e o de células T, sdo muito
raros!.

O diagnostico requer a realizacdo de pung@o aspirativa
com agulha fina ou biopsia da tiréide a céu aberto, porque
a clinica, a ecografia ( lesdes pseudoquisticas) e o
cintigrama com Tc99m (lesdes hipofixantes) sdo muito
inespecificos. O exame citoldgico ¢ um bom método, por-
que geralmente ¢ diagnostico (grande nimero de
linfocitos, de tamanho uniforme e a existéncia de linfocitos
atipicos ¢ sugestivo de linfoma de grandes células) e per-
mite o diagnodstico diferencial com os carcinomas bem di-
ferenciados e anaplasico.

A presenga de um infiltrado de linfécitos pode ser su-
gestivo de linfoma da tirdide, mas ndo ¢ suficiente e o
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diagnostico diferencial com tiroidite linfocitica pode ser
dificil. Hoje existem métodos complementares, como a
citometria de fluxo e a biologia molecular, que permitem o
diagnéstico definitivo de linfoma e do tipo histologico,
mas nao se encontram disponiveis em todos os hospitais
(como no caso dos HUC)!!.

Quando a citologia ndo ¢ diagnostica, esta indicada a
realizagdo de biopsia de tecido linfoide (tirdide ou ganglio
linfatico), pois permite a obteng@o de maior quantidade de
tecido e a realizacdo das técnicas ja referidas, ¢ um proce-
dimento seguro (os riscos de uma biopsia a tirdéide sdo
semelhantes aos da citologia aspirativa) e a visualizacao
macroscopica do tecido ¢ sugestivo da presenga de um
linfoma (cor clara e escassas areas de necrose, ao contra-
rio do carcinoma anaplasico). A tiroidectomia ndo oferece
qualquer vantagem relativamente a biopsia.

No caso apresentado, as maiores dificuldades que en-
contramos estiveram relacionadas com as dificuldades
anestésicas para a realizacdo da biopsia e que motivaram
o atraso no diagnostico definitivo.

Perante um caso de linfoma da tirbéide, primario ou ndo,
o doente devera ser sempre referenciado a um Servigo de
Hematologia, para estadiamento (biopsia da medula 6s-
sea, TAC, LDH e B2 microglobulina, entre outros) e,
consequentemente a classificagao em termos de prognos-
tico e terapéutica.

O tratamento depende do subtipo histolégico ¢ do
estadio, nos casos de linfoma difuso a quimioterapia
(adriamicina, vincristina, ciclofosfamida e prednisolona) e
nos casos de linfoma agressivo e localizadoa radioterapia
associada a quimioterapia'’. A tiroidectomia ndo esta
indicada na doenga disseminada, uma vez que responde a
quimioterapia, mas podera ser realizada nos linfomas
MALT localizados, ou em associacdo a quimioterapia no
linfoma MALT disseminado!-’.

O prognostico ¢ bastante favoravel, desde a imple-
mentagdo das citologias aspirativas e bidpsias, e com 0
advento da quimioterapia, com taxas de mortalidade infe-
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rior a 5%. O tipo histolégico, a idade, a presenca de
metastases ¢ a extensao extra-tiroideia sao alguns dos fac-
tores que influenciam o progndstico’.

Ainda ndo esta disponivel nenhum exame laboratorial,
que determine a evolucdo de uma Tiroidite de Hashimoto
para linfoma, pelo que estes doentes deverao ser acompa-
nhados regularmente, e em caso de aumento das dimen-
soes da tirdide deverdo ser referenciados a uma consulta
de especialidade.
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