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O linfoma € etiologia rara entre as neoplasias que atingem a glandula tirdide e a tirdide é um local raro
de ocorréncia de linfomas extranodais. O linfoma da tiréide ocorre frequentemente em contexto de
tiroidite linfocitica cronica, manifestando-se com o aparecimento de bocio ou agravamento do bocio
preexistente, que ocorre de forma rapida e ocasionalmente agressiva, levando a sintomas compressivos
e podendo comprometer a permeabilidade da via aérea.

O tratamento adequado implica conhecer o subtipo histologico de linfoma e o estadio da doenga a
apresentacdo. Estes fatores tém implicagdes no prognostico, enfatizando a necessidade do diagndstico
ser estabelecido com brevidade, o que, tendo em conta a sobreposicao das caracteristicas citologicas
com tiroidite linfocitica, nem sempre ¢ linear.

Apresenta-se um caso de linfoma da tirdide, discutindo-se a apresentagdo clinica e os métodos
auxiliares de diagnostico.

Thyroid Non-Hodgkin Lymphoma: Fine Needle Aspiration
Cytology in the Diagnosis, Case Report

ABSTRACT

Concerning the tumors that affect the thyroid gland, lymphoma is a rare entity. Likewise, the thyroid is
arare site for extranodal lymphoma occurrence. Thyroid lymphoma frequently arises in a lymphocytic
thyroiditis background, presenting as a rapidly enlarging goiter, which is occasionally aggressive. It
leads to compressive symptoms and may significantly compromise the airways.

Choosing the right treatment requires the identification of the lymphoma subtype and knowledge
about the stage of the disease at diagnosis. These factors have prognostic implications, emphasizing
the need of early and accurate diagnosis. Due to overlapping features of lymphoma with thyroiditis
on cytological analysis, this is not always an easy task.

The authors report a case of thyroid lymphoma and discuss the clinical features and the utility of the
available diagnostic tools.

Introducao

neoplasias tiroideias.> O diagnodstico pode ser complexo, sendo
por vezes necessario cirurgia para se estabelecer o diagndstico

O linfoma primario da tiréide (LPT) ¢ uma causa rara de
malignidade, contribuindo na maioria das séries para 1-5% das
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definitivo. Embora a ecografia seja uma ferramenta util na
abordagem da patologia tiroideia nodular, ndo sendo conhecidas
caracteristicas 100% especificas de linfoma, o diagnostico de LPT
¢ clinico-patologico. No entanto, a apresentacao clinica assemelha-
-se a do carcinoma anaplasico (CA) e por vezes, a citologia
aspirativa por agulha fina ndo consegue claramente diferenciar
estas duas entidades.’ Tal distingdo é também muitas vezes dificil
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Figura 1. Ecografia do pescogo e glandula tiroideia sem avaliagdo por eco-
Doppler. Confluéncia de nodulos, hipoecogénicos, de margens mal definidas.
Evidente hiperecogenicidade posterior (*seta).

no que respeita a tiroidite de Hashimoto (TH), entidade nosologica
que coexiste frequentemente com o LPT. Estas dificuldades tém
implicagdes nas atitudes médicas, pelo facto de se tratar de
patologias com necessidades de abordagens distintas e com
prognoésticos muito diferentes, introduzindo-se cada vez mais a
necessidade de utilizar técnicas como a citometria de fluxo e a
biologia molecular.*’

O presente caso diz respeito a uma doente que apresentou
massa cervical de crescimento rapido, associada a dificuldade
respiratdria e que recorreu ao Servigo de Urgéncia (SU) do Centro
Hospitalar de Lisboa Ocidental, tendo sido posteriormente inter-
nada no Servi¢o de Endocrinologia.

Caso Clinico

Doente do género feminino, com 83 anos de idade, leucodér-
mica e caucasiana, recorreu ao Servico de Urgéncia (SU) com
queixas de disfonia, disfagia e aumento do volume cervical, com
trés semanas de evolugdo. Na sua historia pessoal referiu hipo-
tiroidismo.

Ao exame objetivo evidenciava-se massa cervical com pro-
jecdo anterior e lateral, de superficie lobulada, consisténcia pétrea,
fixa aos tecidos adjacentes e dolorosa ao toque. Era visivel dis-
tensao venosa jugular bilateral, mais marcada a direita e desenvol-
via-se cianose facial que agravava progressivamente a medida que
discursava. A disfonia e a dispneia, sem estridor, eram agravadas
pelo dectbito dorsal e o sinal de Pemberton estava presente.

Foi realizada ecografia no SU que confirmou bodcio com
ecoestrutura marcadamente heterogénea e difusamente multinod-
ular, de limites relativamente bem definidos, imével com a deglu-
ticdo. No parénquima tiroideu era visivel confluéncia de nodulos,
hipoecogénicos, discretamente vascularizados, com limites mal
definidos, tornando dificil avaliar as suas dimensdes individuais
(Fig.s 1 e 2). Também se observava hiperecogenicidade posterior.
Apresentava multiplas e volumosas formacdes ganglionares, com
critérios de adenopatia, bilateralmente, em todas as cadeias gan-
glionares cervicais, desde o nivel Ia ao nivel VI (e VII)._Estas
formagoOes eram arredondadas, com didmetros entre 10 e 20 mm,
hipoecogénicas ¢ mostravam distor¢do arquitetural e vascular-
izacdo central. As maiores, com 20 x 20 mm, comprimiam as vei-
as jugulares, de forma mais marcada a direita.

Figura 2. Ecografia do pescogo e glandula tiroideia com avaliagdo por eco-
Doppler. Vascularizagdo nodular ligeira.

Estes achados enquadravam-se no diagnostico de carcinoma
anaplasico, e com menor probabilidade no de processo linfoprolif-
erativo.

A doente foi transferida para o Servico de Endocrinologia e
foram realizados exames complementares para confirmagao do dia-
gndstico.

Na tomografia computorizada de pescoco e torax verificava-se
perda do plano de clivagem da massa com as estruturas adjacentes
(Fig.s 3 e 4). As multiplas adenopatias visiveis, algumas com com-
ponente necrético, dispunham-se em localizacdo cervical (Fig. 5),
mas também latero-traqueal direita. Ndo se visualizaram alter-
acdes do calibre traqueal nem esofagico.

Foi efetuada citologia aspirativa por agulha fina ecoguiada
(CAAF-E), dirigida a nédulo pétreo no lobo esquerdo. Na lami-
na, identificavam-se numerosos corpos linfoglandulares com
populacdo linfoide polimorfica, com centros germinativos e eram
visiveis algumas células foliculares com transformagao oncociti-
ca, sem atipias nucleares - achados sugestivos de tiroidite linfociti-
ca, pertencendo a categoria II da classificacdo de Bethesda (Fig.
6). Foi programada a repeti¢ao da citologia e ponderada a reali-
zacao de bidpsia, que a doente se negou a realizar. Deste modo, foi
efetuada citologia aspirativa ganglionar esquerda a nivel II, em que
se identificaram corpos linfoglandulares com populacdo polimor-

Figura 3. Tomografia computorizada do pescogo, sec¢@o transversal. Marca-
do aumento dimensional da tiréide, com perda do plano de clivagem com o
conglomerado adenopatico e com as estruturas adjacentes. O calibre traqueal
esta mantido.
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Figura 4. Tomografia computorizada do pescogo, seccdo sagital. Glandula
tiroideia de dimensoes aumentadas e limites mal definidos. Estende-se desde
0 osso hidide até ao cruzamento dos troncos venosos braquiocefalicos, com
86 mm no plano longitudinal a este nivel (seta).

fica de linfocitos, com células grandes e pequenas e presenca
de alguns centros germinativos (Fig. 7). A pesquisa de células
neoplasicas do tipo epitelial, nomeadamente carcinoma anaplasi-
co, resultou negativa. Assim, estes achados, embora nao especifi-
cos, poderiam enquadrar-se no contexto de doenca linfoprolife-
rativa.

Planeou-se biopsia excisional do ganglio, que a doente no-
vamente se negou a realizar. Era percetivel o agravamento das
queixas compressivas, apos 10 dias de internamento, tendo sido
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Figura 6. CAAF-E de nodulo da tirdide. Populagido polimorfica de linfocitos
e células oncociticas (seta).

Figura 5. Tomografia computorizada do pescogo, sec¢ao coronal. Volumosos
conglomerados adenopaticos bilaterais. Multiplos ganglios com necrose cen-
tral. Destacam-se areas nodulares sugestivas de conglomerados adenopaticos
que fazem corpo com a glandula, a direita (nivel III) com 26 x 16 mm ¢ a
esquerda (nivel IV) com 36 x 23 mm.

medicada com prednisolona 1 mg/kg/d com alivio.

Foi solicitada imunofenotipagem do aspirado ganglionar,
tendo-se obtido o seguinte resultado: 8% células T, 89,2% de
células B CD19+, CD20+ e CD10+ das quais 88% com fenotipo
patologico, fendtipo sugestivo de linfoma de grandes células do
tipo B. Ig e cadeias K e A sem expressao.

Analiticamente apresentava TSH 29,9 (0,46-4,68) pU/mL,
T4 livre 8 (10-28) pmol/L, anticorpos antitiroideus indetetaveis,
LDH normal e beta-2-microglobulina 2,28 (0,7-1,8) mg/L.

A doente foi transferida para o Servigo de Hematologia onde
efetuou o estadiamento, tomografia computorizada (TC) abdomi-
nopélvica em que ndo foram visualizadas adenopatias e bio-
psia de medula éssea que nao revelou infiltragdo por linfoma. O
estudo de sangue e medula para anomalias cromossdmicas sem
estimulacdo por mitogénios ndo mostrou metafases.

Com o diagnostico de linfoma nao-Hodgkin difuso de
grandes células do tipo B, em estadio de Ann-Arbor IIA, foi con-
siderada IPI 4 (International Prognostic Index), tendo-se decidi-
do realizar quimioterapia com protocolo de baixa intensidade

Giemsa, x 600, 7

Figura 7. CAAF-E de ganglio linfatico. Linfocitos em diferentes estadios
maturativos, numerosas células linfoides grandes e atipicas (setas) e corpos
linfoglandulares.
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CVP (ciclofosfamida, vincristina e prednisolona). Apos 2 ciclos,
era evidente melhoria clinica significativa e marcada reducao do
volume tumoral. A doente recusou posteriormente novos ciclos
de quimioterapia, com progressao da doenca. Passados 5 meses,
pelo risco elevado de asfixia realizou ainda trés ciclos com pro-
tocolo CNOP (ciclofosfamida, mitoxantrona, vincristina e pred-
nisolona), nesta altura apresentava conglomerados adenopaticos
cervicais com 50 x 70 mm que reduziram apoés o terceiro ciclo.
Abandonou novamente a quimioterapia, negando quaisquer
cuidados, vindo a falecer dois meses depois.

Discussao

O linfoma primario da tiréide ¢ uma causa rara de maligni-
dade, contribuindo na maioria das séries para 1-5%'? das neo-
plasias tiroideias e para até 2% dos linfomas extranodais.® Surge
habitualmente num contexto de tiroidite linfocitica cronica auto-
imune, sendo este um fator clinico preditivo do diagnostico.® A
incidéncia aumenta com a idade® com apresentacao tipica a partir
da sexta década de vida, preferencialmente atingindo o género
feminino (1.8-8:1).%7

A glandula tirdéide nao possui tecido linfoide nativo. A in-
filtragdo por linfocitos surge em contexto patologico. Quando
esta ¢ inicialmente reativa, postula-se que por acumulacdo de
mutacdes, podera resultar eventualmente proliferagao clonal,
potencialmente levando a um variado espetro de subtipos his-
tologicos de linfoma maligno, que podem evoluir entre si.”*
Na glandula tirdide, os linfomas sdo quase exclusivamente do
tipo ndo-Hodgkin e o subtipo mais comum ¢ o linfoma difuso
de grandes células do tipo B (LDGCB), contribuindo para mais
de 50% dos casos.”” Embora sejam poucos os casos conhecidos
de progressao de tiroidite cronica para LPT, estima-se que este
ocorra nesse contexto em 60-90% das ocasides.'*"!

O LPT geralmente apresenta-se como massa cervical anterior
de crescimento rapido (dias a meses),'! habitualmente 1-3 meses,
condicionando sintomas compressivos como disfagia, disfonia,
dispneia ou estridor. Numa minoria dos casos ha queixas de dor.
Os sintomas B estdo habitualmente ausentes.’”'> Tipicamente ¢é
palpavel um bdcio difuso ou nodular, de consisténcia dura, que
pode ser pétrea, de contornos bem delimitaveis e superficie lisa.
Linfadenopatia cervical pode estar presente, ser uni ou bilateral.

De forma semelhante, o CA contribui para 2% dos casos de
neoplasia tiroideia, afeta predominantemente o género feminino
e tem maior incidéncia a partir dos 60 anos de idade. A apresen-
tagdo clinica é em tudo similar a do LPT, sendo mais frequente a
associacdo de dor, o que ocorre em 1/3 dos casos."”

Na vigéncia de LPT, bioquimicamente verifica-se habitual-
mente eutiroidismo. Hipotiroidismo clinico ou subclinico, surge
em cerca de 1/3 dos casos na maioria das séries.>!"'*!5 Anticor-
pos anti-tiroideus estdo presentes em mais de 2/3 dos casos.'” A
elevacao do LDH sérico ¢ reportada em quase 1/3 dos linfomas
e associa-se a doenga mais agressiva.'® Niveis de beta-2-micro-
globulina, também se tém mostrado elevados nestas situagdes
clinicas e podem ser uteis a identificar recorréncia.'” No caso do
CA, hipotiroidismo ¢ o achado mais comum. "

Na ecografia cervical observam-se alteracdes inespecificas
mas que podem favorecer a suspeita de LPT, tais como: ecoestru-
tura heterogénea, ecos posteriores acentuados, lesdes nao encap-
suladas, marcadamente hipoecogénicas que, no caso da variante
nodular sdo bem delimitadas do parénquima nao linfomatoso,
mesmo que com margens irregulares e, na variante difusa, de
margens mal definidas.'>'®"” O padrdo de eco-Doppler é o de

marcada vascularizagdo central, confinada as areas hipoecogéni-
cas. Calcificagdes e pseudoquistos sdo ocorréncias raras, e tais
alteracdes favorecem o diagnostico de carcinoma nao diferencia-
do.”

Na avaliagdo citologica, o linfoma difuso de grandes células
do tipo B apresenta-se como focos de populagdes relativamente
homogéneas de linfocitos grandes e anormais.”’ Corpos lin-
foglandulares podem estar presentes.”’ Em 1/3 dos casos podem
coexistir carateristicas de linfoma MALT, em que predominam
linfécitos de tamanho intermédio, foliculos reativos e plasmoci-
tos.!" Contrastando, na TH observam-se linfocitos de tamanho
pequeno, células de Hiirthle e centros germinativos.

Classicamente, dada a especificidade relativamente baixa da
CAAF, biopsia cirurgica era necessaria para diferenciar com fia-
bilidade TH de LPT e LPT de CA, ja que linfoma de baixo grau
pode assemelhar-se a TH e CA pode assemelhar-se a linfoma
de alto grau. De acordo com o verificado em alguns trabalhos,
a especificidade da CAAF para LPT teve, ao longo dos tempos,
resultados tdo variaveis como, a titulo de exemplo, 33%, 78%,
56%, 90%'3,|4,21,22

A CAAF ¢ em muitos centros um meio de diagndstico mais
acessivel e custo-eficaz que a biopsia, mas apresenta varias limi-
tagdes que contribuem para a variabilidade da sua performance.”

A possibilidade de combinar a imunofenotipagem (IFT) por
citometria de fluxo e imunocitoquimica com a avaliagdo citologi-
ca, veio aumentar a especificidade da CAAF, reclassificando-a
com fiabilidade diagnoéstica. Esta associacdo confere a CAAF
uma exatiddo que se aproxima dos 80-100% encontrada nos es-
tudos em linfomas nodais e extranodais a nivel sistémico.**** No
entanto, ainda assim, a exatiddo do procedimento tem relativa
variabilidade de acordo com as séries e varia em funcéo do sub-
tipo de linfoma. Numa pequena série a combinacdo de CAAF
com IFT teve especificidade de 85,7% nos casos de LDGCB e de
40% nos casos de linfoma MALT, confirmados cirurgicamente.”’
A analise de amostras citolégicas de linfomas de baixo grau re-
sulta em elevadas taxas de falsos negativos pela similaridade e
sobreposi¢ao dos achados com a TH e pela frequente coexistén-
cia destas patologias.

A identifica¢@o de formas monoclonais de cadeias de imuno-
globulina por citometria de fluxo permite identificar tecido linfoi-
de neoplasico.® No entanto, a identificagdo de populagdes policlo-
nais ndo exclui a presenga de tumor,”?**° como representado no
nosso caso clinico e no estudo publicado por Jeffers et al.**

Sendo o diagnostico de LPT clinico-patolégico, ¢ extrema-
mente dependente da suspeita do clinico, da qualidade técnica da
colheita da amostra e da experiéncia do citopatologista.

Massa cervical com crescimento rapido (2-3 meses), di-
mensdes superiores a 5 cm, dispneia/disfonia e consisténcia dura,
s30 0s sinais/sintomas com maior fator preditivo.

Na citologia, populagdo mondtona de linfocitos ¢ o mais su-
gestivo de LPT, no entanto, a identificacdo de linfocitos com dois
tamanhos (grande e pequeno), neste contexto clinico, deve levan-
tar a hipotese de LPT.>! AIFT é uma ferramenta util, que permite
distinguir populagdes linfociticas reativas de neoplasicas, ¢ em
muitos casos, firmar o diagnéstico do subtipo de linfoma, fator de
que a terapéutica adequada ¢ dependente. Situacdes com clinica
sugestiva de LPT em que a CAAF-IFT sugira TH, devem con-
duzir a realizagdo de bidpsia ecoguiada com agulha tru-cut ou
bidpsia cirargica, uma vez que biopsia e exame histopatologico
permanecem o gold-standard para o diagnéstico e classificagdo
do LPT.
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