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Historial do artigo: Introdugdo: O aumento da incidéncia do carcinoma da tiroide pode ser consequéncia de um aumento da
Recebido a 12 de fevereiro de 2015 detecdo de doenga subclinica. O objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas clinico-patolégicas
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; do carcinoma da tiroide diagnosticado incidentalmente, na andlise histoldgica, com o carcinoma com
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citologia prévia sugestiva.

Meétodos: Analise retrospetiva dos processos clinicos de 102 doentes com carcinoma da tiroide. O grupo
I, constituido por 69 doentes diagnosticados de forma ndo incidental, foi comparado com o grupo II,
constituido por 33 doentes diagnosticados de forma incidental.

Resultados: A idade média foi 51,5 e 56,6 anos nos grupos I e II, respetivamente (p =0,10). Houve maior
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Incidental prevaléncia do sexo feminino, sendo do sexo masculino 18,8% doentes do grupo I e 12,1% do grupo
Estadio II (p=0,39). A tiroidite de Hashimoto foi diagnosticada em 21,7 e 15,2% de doentes nos grupos I e II,
Tiroidite respetivamente (p=0,53). O carcinoma papilar foi o mais frequente (87,0% no grupo I e 97,0% no grupo

I1). Na classificagdao TNM, ambos os grupos apresentaram percentagens semelhantes no estadio IlI (121,7%
e I1 21,2%). Nao existiu diferenca estatisticamente significativa na dimensido média do tumor (p=0,05),
focalidade (p=0,72), invasdo capsular (p=0,07) ou linfovascular (p=0,33). O grupo Il ndo apresentou
envolvimento ganglionar em comparagdo ao grupo I em que ocorreu em 11,6% (p=0,05). O tratamento
com iodo radioativo foi mais frequente no grupo I (68,1 vs. 45,5%) p=0,03.

Conclusdes: Ndo se verificou diferenca estatisticamente significativa, entre os grupos, relativamente a
idade, sexo, presenca de tiroidite, dimensdo do tumor, focalidade, invasdo capsular ou linfovascular.
Em ambos os grupos registou-se uma percentagem semelhante de doentes no estadio IIl. Contudo, os

carcinomas incidentais parecem ser biologicamente menos agressivos que os ndo incidentais.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Publicado por Elsevier
Espaiia, S.L.U. Este é um artigo Open Access sob uma licenga CC BY-NC-ND (http://creativecommons.
org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Nonincidentally and incidentally discovered thyroid cancer

ABSTRACT

Keywords: Introduction: Increasing incidence of thyroid cancer might be a consequence of an increase detection of
Thyroid subclinical disease. The aim of this study was to compare the clinical and pathologic characteristics
Cancer of nonincidentally discovered (NID) thyroid cancer with incidentally discovered (ID) on postoperative
Discovered pathology

Inci 11 : . . . . . .

Sr;;lgc(leenta v Methods: A retrospective medical record review of 102 patients with thyroid cancer was performed.
Thyroiditis A group I of 69 patients with NID thyroid cancer was compared with a group II of 33 patients with ID

thyroid cancer.

Results: At diagnosis the mean age was 51.5 years for the group I and 56.6 years for the group I (p=0.10).
The rate of male was 18.8% in the group I and 12.1% in the group II (p=0.39). Hashimoto’s thyroiditis
was present in 21.7% and 15.2% of patients in groups I and II, respectively (p=0.53). Papillary tumor was
the most frequent in both groups (87.0% in group I and 97.0% in group II). At TNM, stage IIl was present
at a similar rate in both groups (I 21.7% and Il 21.2%). There was no statistical difference in the mean
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size of tumor (p=0.05), focality (p=0.72), capsular involvement (p=.07) and lymphovascular invasion
(p=0.33). There weren’t lymph nodes metastasis in group Il compared with a rate of 11.6% in group I
(p=0.05). Radioactive iodine treatment was most frequent in group I (68.1% vs 45.5%) p=0.03.
Conclusions: There weren't significant differences in the age, sex, presence of thyroiditis, size of tumor,
focality, capsular or lymphovascular invasion between the groups. There was a similar rate of stage Il in
both groups, nevertheless the ID thyroid cancer seems to be biologically less aggressive than NID.
© 2015 Sociedade Portuguesa de Endocrinologia, Diabetes e Metabolismo. Published by Elsevier Espaiia,
S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

As neoplasias malignas da tiroide podem ter origem nas células
foliculares, células C parafoliculares ou em ambas (tabela 1)!. Ainci-
déncia do carcinoma diferenciado da tiroide tem aumentado nos
altimos anos?. Histologicamente, o carcinoma papilar é o que tem
maior incidéncia e prevaléncia (cerca de 85% dos casos)>*. Segue-
-se o carcinoma folicular (10% dos casos) e os tumores de células de
Hurthle ou tumores oxifilicos (3%)*. O prognéstico dos carcinomas
papilares ou foliculares é semelhante®. As razdes que justificam o
aumento do nimero de casos de carcinoma diferenciado da tiroide
ndo estio bem esclarecidas®. Podera dever-se a um verdadeiro
aumento da incidéncia ou a melhoria da sensibilidade das técnicas
de diagnéstico®. Atualmente, a realizacdo da ecografia da tiroide
em individuos assintomadticos, como exame de rotina, tem tor-
nado mais comum o diagndstico de patologia nodular da tiroideia>.
A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) guiada por ecografia
é utilizada em nédulos com dimens3o superior ou igual a 1 cm, ou
nédulos com dimensdo inferior a 1 cm, quando apresentam carac-
teristicas ecograficas suspeitas, ou existe histéria de exposi¢do a
radiacdo e/ou histéria familiar de carcinoma da tiroide>. A utiliza¢do
frequente desta técnica de diagnéstico contribui para o aumento do
ndmero de carcinomas detetados precocemente”. Muitos dos carci-
nomas da tiroide sdo diagnosticados de forma incidental, através de
exames complementares de diagnéstico de imagem daregido cervi-
cal, realizados por outras razdes ou na histologia pés-operatéria de
cirurgias da tiroide por patologia benigna®. Apesar do aumento da
incidéncia, a mortalidade causada pelo carcinoma da tiroide tem-
-se mantido relativamente estavel’. O diagndstico e tratamento
precoces, bem como o follow-up mantido ao longo dos anos, pode-
rio ser responsaveis por essa estabilidade3. Assim, a maioria dos
carcinomas diagnosticados, atualmente, sdo de pequena dimensao,
localizados e assintomaticos®. Apesar disso, num estudo publicado
em 2010 (Morris et al.) verificou-se também um aumento da inci-
déncia no diagndstico de tumores com dimensao superior a4 cm ou
com invasio extratiroideia®. Tém sido descritas séries de autépsias
em que a presenca de microcarcinomas papilares da tiroide (tumo-
res com tamanho inferior a 1 cm) é frequente®. Alguns autores tém
questionado o custo-beneficio do tratamento destes pequenos car-
cinomas papilares em alguns grupos de doentes, cuja mortalidade
serd devida a outras causas’. Existem, no entanto, microcarcinomas

Tabela 1
Classificagdo das neoplasias malignas da glandula tiroideia'

Origem Classificacao

Células foliculares Diferenciado
Carcinoma papilar
Carcinoma folicular
Pouco diferenciado
Indiferenciado ou anapldsico

Células C parafoliculares Carcinoma medular

Células foliculares +células C Carcinoma misto folicular-medular

parafoliculares

papilares com um comportamento bastante agressivo, nomeada-
mente extenso envolvimento ganglionar®.

O carcinoma indiferenciado ou anaplasico constitui cerca de 1-
2% de todos os carcinomas da tiroide. Geralmente, surge ap6s os
60 anos e tem um progndstico bastante reservado!. O carcinoma
medular constitui cerca de 5% de todos os carcinomas da tiroide,
tem origem nas células C parafoliculares e pode ser esporadico ou
familiar (em 25% dos casos)!0-11,

O objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas clini-
cas e patolégicas dos carcinomas da tiroide diagnosticados de
forma ndo incidental e incidental, no sentido de esclarecer se exis-
tem diferencas significativas no seu comportamento biolégico. Se
o aumento da incidéncia de carcinoma da tiroide for devido ao
aumento da detecdo de doenca subclinica, os tumores diagnosti-
cados de forma incidental terdo caracteristicas menos agressivas e
serdo classificados num estadio menor.

Métodos

Procedeu-se a uma andlise retrospetiva dos processos clini-
cos de 102 doentes com o diagnéstico de carcinoma da tiroide,
submetidos a cirurgia e seguidos na consulta de endocrinologia
do Hospital Egas Moniz (Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental),
no periodo compreendido entre 1999-2013. Os processos analisa-
dos foram selecionados aleatoriamente. Recolheu-se informag¢do
relativamente a idade do diagnéstico, sexo, presenca de tiroidite
de Hashimoto (TD), histologia do tumor, Classificagio TNM (T
tumor primitivo; N adenopatias regionais; M metastases a distancia
[International Union for Cancer control - UICC, 72 edi¢do]), tama-
nho, focalidade, invasio da capsula do 6rgao, invasao linfovascular,
envolvimento ganglionar e metastases.

A andlise estatistica foi efetuada através do programa IBM SPSS
21. Foram aplicados os testes estatisticos T-student, qui-quadrado e
teste Fisher. O valor de p considerado estatisticamente significativo
foi <0,05.

Resultados

Os 102 doentes foram divididos em dois grupos, tendo em conta
o diagnéstico incidental ou ndo do carcinoma da tiroide. O grupo
I é constituido por 69 doentes (67,6%) e o grupo II por 33 doen-
tes (32,4%). No grupo I (diagnosticado de forma ndo incidental), os
doentes foram submetidos a cirurgia por suspeita de malignidade
no resultado da CAAF guiada por ecografia. No grupo II (diagnosti-
cado de forma incidental), os doentes foram submetidos a cirurgia
por doenca benigna da tiroide com indicacdo cirdrgica, nomea-
damente b6cio multinodular volumoso (45,5%); nédulo volumoso
(36,4%) e bécio mergulhante (18,2%), sendo efetuado o diagnéstico
de carcinoma na avaliacdo histolégica da peca operatéria. A idade
média dos doentes aquando do diagnéstico foi de 51,5 anos (des-
vio padrdo [DP]: 15,2) no grupo I e 56,6 anos (DP: 15,2) no grupo
Il (p=0,10). A percentagem de doentes com idade igual ou supe-
rior a 45 anos foi de 65,2% no grupo I e 81,8% no grupo II (p=0,09).
Verificou-se um predominio do sexo feminino em ambos os gru-
pos, 81,2% no grupo I e 87,9% no grupo I (p=0,39). Apresentaram
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Tabela 2
Tipo histolégico

Tipo Histol6gico Namero de doentes (percentagem)

Grupo I (n=69) Grupo Il (n=33)
Carcinoma papilar 60 (87,0%) 32(97,0%)
Carcinoma folicular 6 (8,7%) 1(3,0%)
Carcinoma medular 3(4,3%) 0 (0%)

Tabela 3
Classificagdo TNM, parametro T

Nimero de doentes (percentagem)

Grupo I (n=69) Grupo Il (n=33)
T1 34(49,3%) 25(75,8%)
T2 10(14,5%) 1(3,0%)
T3 25(36,2%) 7(21,2%)

Tabela 4
Classificagdo TNM, estadio

Nimero de doentes (percentagem)

Grupo I (n=69) Grupo Il (n=33)
I 50 (72,5%) 26 (78,8%)
Il 4 (5,8%) 0(0%)
111 15(21,7%) 7(21,2%)

diagnéstico bioquimico (positividade dos anticorpos antimicrosso-
mais e/ou antitiroglobulina) de TD, 21,7% dos doentes do grupo |
e 15,2% dos doentes do grupo I, ndo existindo diferenca estatisti-
camente significativa entre os grupos (p=0,53). O tipo histolégico
mais frequente em ambos os grupos foi o carcinoma papilar:
87,0% no grupo [ e 97,0% no grupo II (tabela 2). De acordo com
a classificacao TNM, a maioria dos doentes, de ambos os grupos,
encontravam-se no estadio I (tabelas 3 e 4. No grupo I, a dimen-
sdo média do nédulo dominante foi de 18,4 mm (min. 1 mm e max.
50mm) e no grupo II foi de 12,6 mm (min. 1 mm e max. 60 mm),
p=0,05. A tabela 5 representa as caracteristicas e comportamento
tumoral, em ambos os grupos, relativamente a focalidade, invasao
da capsula do 6rgao, invasdo linfovascular e envolvimento ganglio-
nar. Em nenhum dos casos houve registo de metastases a distancia.
No grupo I, 69,6% dos doentes foram submetidos a tiroidectomia
total, 27,5% a lobectomia e posterior totalizacdo, e 2,9% a lobec-
tomia. No grupo II, 72,7% foram submetidos a tiroidectomia total,
18,2% alobectomia e posterior totalizac¢do, e 9,1% a lobectomia. Fize-
ram tratamento com iodo radioativo (1'31), 47 doentes (68,1%) do
grupo I e 15 doentes (45,5%) do grupo II (p=0,03).

Tabela 5
Caracteristicas e comportamento tumoral
Namero de doentes (percentagem) Valor p
Grupo [ (n=69) Grupo Il (n=33)
Focalidade
Unifocal 50(72,5%) 25 (75,8%) 0,72
Multifocal 19(27,5%) 8(24,2%)
Invasdo capsular tiroide
Presente 22 (31,9%) 5(15,2%) 0,07
Ausente 47 (68,1%) 28 (84,8%)
Invasdo linfovascular
Presente 10 (14,5%) 2 (6,1%) 033
Ausente 59 (85,5%) 31(93,9%)
Envolvimento ganglionar
Presente 8(11,6%) 0 (0%) 0,05
Ausente 61 (88,4%) 33 (100%)

Discussao

Geralmente, o carcinoma diferenciado da tiroide, nomeada-
mente o carcinoma papilar, apresenta um bom prognéstico e
uma elevada taxa de sobrevivéncia a longo prazo®. Contudo, em
alguns casos, o comportamento destes tumores podera ser mais
agressivo?. Os fatores que se relacionam com pior prognéstico sio:
idade avangada, sexo masculino, tamanho do tumor, subtipos his-
tolégicos (células altas, células colunares ou esclerosante difuso),
invasdo extratiroideia, metastases ganglionares ou a distancia*®.
A dimensdo do tumor é um fator de prognéstico particularmente
importante, parecendo existir um aumento do risco de mortalidade,
relacionado com a neoplasia, de 1,4 vezes por cadaaumento de 1 cm
da dimensdo tumoral®.

As principais causas que motivaram a tiroidectomia total, no
grupo de doentes diagnosticados de forma incidental, foram a
presenca de bécio ou nédulo volumosos (81,9%). Descreve-se
na literatura uma percentagem de cerca de 6,3% de carcinomas
incidentais diagnosticados apds tiroidectomia total por patologia
benigna da tiroide'?. Outros fatores de risco, para além da his-
toéria familiar ou radiacdo cervical, para a presenca de carcinoma
em doentes com bécio multinodular ou adenoma tiroideu ndo se
encontram bem esclarecidos'2.

Apesar da auséncia de diferenca estatisticamente significativa,
verificou-se uma média de idades superior no grupo cujo diagnés-
tico foi incidental, assim como uma maior percentagem de doentes
com idade superior ou igual a 45 anos (65,2% grupo I versus 81,8%
grupo II). A idade mais avan¢ada no grupo de doentes com diagnds-
tico incidental podera ser explicada pela realizagdo mais frequente
de exames complementares de diagndstico neste grupo etario (pela
maior utiliza¢do dos servicos de satide e pelo maior risco de patolo-
gia maligna da tiroide) e, consequentemente, maior frequéncia no
diagnéstico de bécio ou nédulo volumosos?.

Em ambos os grupos existiu predominio do sexo feminino, o
que esta de acordo com o descrito na literatura (o carcinoma da
tiroide é cerca de 3 vezes mais frequente no sexo feminino que no
masculino)?.

Registou-se uma prevaléncia de TD superior no grupo I, apesar
de ndo estatisticamente significativa. Descreve-se, habitualmente,
uma incidéncia de 12 a 44% de TD associada ao carcinoma papilar'>.
A relacdo entre estas duas entidades é controversa. Em alguns
estudos parece existir uma relagdo positiva e em outros ndo'4.
A tiroidite podera: predispor ao desenvolvimento do carcinoma
papilar (mutagées genéticas causadas pela resposta inflamatoéria);
ser um achado incidental concomitante ao carcinoma, ou ser uma
resposta inflamatéria do organismo a presenca do tumor'“, A tiroi-
dite parece ser um fator protetor nos doentes com carcinoma
papilar'31°, Esta associada a melhor prognéstico, nomeadamente
menores dimensdes do tumor, menor incidéncia de metastases
ganglionares, menor recorréncia e menor mortalidade!3. Os auto-
anticorpos presentes nos doentes com TD podem contribuir para a
destrui¢do das células tumorais e inibir o seu crescimento!>.

O tipo histolégico mais prevalente foi o carcinoma papilar em
ambos os grupos, tal como descrito em outras séries®. Seguiu-se o
carcinoma folicular. O carcinoma medular foi diagnosticado em 3
doentes do grupo 1.

De acordo com a classificagdio TNM, a maioria dos doentes
apresentava-se no estadio I (grupo I 72,5% e grupo Il 78,8%).
Verificou-se uma percentagem semelhante de doentes no estadio
IIl em ambos os grupos (grupo [ 21,7% e grupo 11 21,2%). Um estudo
recentemente publicado demonstrou que uma percentagem ele-
vada de carcinomas da tiroide no estadio Ill e IV foram inicialmente
diagnosticados de forma incidental por técnicas de imagem'6.

A dimens3o média do nédulo dominante foi superior no grupo
[ (18,4mm) em comparacdo com o grupo Il (12,6 mm): p=0,05.
No grupo I verificou-se maior percentagem de multifocalidade,
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invasdo capsular, invasdo linfovascular e envolvimento ganglionar.
Apesar disso, nenhuma dessas caracteristicas apresentou diferencga
estatisticamente significativa na compara¢do entre os dois gru-
pos. O tratamento com I!3! foi realizado numa maior percentagem
de doentes do grupo I, com diferenca estatisticamente signifi-
cativa. Perante o exposto, poder-se-a dizer que o carcinoma da
tiroide diagnosticado de forma incidental na peca operatéria parece
apresentar um comportamento biolégico menos agressivo que o
diagnosticado de forma ndo incidental, tal como descrito noutros
estudos?.

O aumento da incidéncia do carcinoma da tiroide podera ser
explicado por uma maior sensibilidade no diagnéstico, aquando da
analise da peca operatéria®®. Existem, no entanto, outros estudos
que mostraram um aumento da incidéncia de tumores de maior
dimensdo ou com invasido extratiroideia®.

Podem-se enumerar algumas limitac6es neste estudo. Primeiro,
trata-se de um estudo retrospetivo e, consequentemente, alguns
dados ndo foram recolhidos por auséncia de registos. Segundo, ndo
foram tidos em consideragdo alguns fatores como a histéria fami-
liar de patologia maligna da tiroideia ou as comorbilidades de cada
doente. Terceiro, existe diferenca no tamanho da amostra dos gru-
pos que foram comparados (69 doentes versus 33 doentes), ainda
que se tenha tido em conta na interpretacdo dos resultados a sig-
nificancia estatistica. Quarto, praticamente todos os doentes foram
submetidos a cirurgia na mesma institui¢do, havendo necessidade
de considerar um viés de selecdo.

Conclusoes

Ndo se verificou diferenca estatisticamente significativa entre os
dois grupos, relativamente a idade, sexo, presenca de tiroidite, foca-
lidade, invasao capsular, linfovascular ou ganglionar. A dimensdo
média do nédulo dominante foi superior no grupo I, com p=0,05.
De acordo com a classificagdo TNM, registou-se uma percentagem
semelhante de doentes no estadio Il em ambos os grupos. Ape-
sar disso, os tumores diagnosticados de forma incidental parecem
apresentar caracteristicas menos agressivas que os diagnosticados
de forma ndo incidental.
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