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Frequency of papillary microcarcinoma in thyroid benign diseases.
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Resumo

Objetivo: Conhecer a frequéncia de microcarcino-
ma papilifero (MCP) em doengas benignas da tiredide.
Meétodos: Estudo transversal e retrospectivo, realizado
no laboratorio Alice de Patologia, na cidade de Cricitima,
SC, no periodo de 1996 a 2006. Foram analisados 636
laudos anatomopatolégicos de tireoidectomias totais, dos
quais 409 preencheram os critérios de inclusdo. Destes,
estudou-se as seguintes variaveis: cidade de origem,
género, idade, doen¢as benignas associadas ao MCP,
tamanho dos tumores, lateralidade, focalidade, localiza-
¢do e invasdo das bordas cirurgicas. A analise estatistica
foi realizada através do programa EPIINFO versdo 6.0.
Resultados: Dos 636 laudos estudados, 409 preencheram
os critérios de inclusdo. Destes, 90,7% (371) eram mu-
lheres € 9,3% (38) homens, sendo a média de idade 48,17
anos. A maioria (95,6%) dos pacientes estudados era de
Criciima. A frequéncia de MCP em doencas benignas
da tiredide foi de 8,8%, sendo a doenga de maior coe-
xisténcia com MCP o bdcio multinodular, seguido pelos
adenomas foliculares. O didmetro médio dos tumores foi
de 4,7mm, sendo a maioria unilateral (88,9%) e unifocal
(91,7%). A variante histologica do MCP encontrada com
maior frequéncia foi a papilifera pura (61,11%). Nao
houve diferenca significativa na localizagdo dos tumo-
res. Na maioria (88,9%) dos casos as bordas cirtirgicas
estavam livres de doenga. Conclusdo: A frequéncia de
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MCP em doencas benignas da tire6ide € alta no local de
realizacdo desta pesquisa, devendo chamar a atengdo dos
médicos para o seu possivel diagndstico, que na maioria
das vezes acaba sendo um achado incidental na analise
anatomopatologica de glandulas tiredideas retiradas por
doencas aparentemente benignas.

Descritores: 1. Microcarcinoma papilifero;
2. Carcinoma papilifero;
3. Tumores ocultos da tiredide,;
4. Neoplasias da tireoide.
Abstract

Objective: To assess the frequency of papillary mi-
crocarcinoma in benign thyroid diseases. Methods:
Retrospective cross-sectional study, conducted in the la-
boratory of Pathology Alice in the city of Criciima, SC,
from 1996 to 2006. We analyzed 636 reports of patholo-
gical total thyroidectomy, of which 409 met the inclusion
criteria. Of these, the following variables were studied:
city of origin, gender, age, benign diseases associated
with papillary microcarcinoma, size of tumors, laterali-
ty, focus, location and invasion of the surgical margins.
Statistical analysis was performed using the program
EPIINFO version 6.0. Results: Of the 636 reports stu-
died, 409 met the inclusion criteria. Of these, 90.7%
(371) were women and 9.3% (38) men, with a mean age
of 48.17 years. The majority (95.6%) of patients studied
was Criciuma. The frequency of papillary microcarcino-
ma in benign thyroid disease was 8.8%, and the disease
of greater coexistence with the papillary microcarcinoma
was multinodular goiter, followed by follicular adeno-
mas. The average diameter of tumors was 4.7 mm, the
majority being unilateral (88.9%) and unifocal (91.7%).
A histologic variant of papillary microcarcinoma found
with more frequency was papillary pure (61.11%). There
was no significant difference in the location of tumors.
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Most(88.9%) cases the surgical margins were free of
disease. Conclusion: The frequency of MCP in benign
thyroid diseases is high in the place of realization of this
research, and should draw the attention of doctors for
their possible diagnosis, which most often ends up being
an incidental finding in the anatomopathological analy-
sis of thyroid glands removed for apparently benign
diseases.

Keywords: 1. Papillary microcarcinoma;
2. Papillary carcinoma;
3.0ccult thyroid tumors;

4. Thyroid neoplasms.

Introducao

O céncer da tiredide clinicamente detectavel constitui
menos que 1% de todos os canceres humanos. No entan-
to ¢ uma das neoplasias enddcrinas malignas mais co-
muns e esta entre os tumores que apresentam as maiores
taxas de cura®.

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), os microcarcinomas da tiredide sdo “tumores
com didmetro menor ou igual a um centimetro™?.

Anteriormente a introducéo da ultra-sonografia e da
citologia aspirativa por agulha fina na pratica clinica
diaria, os MCP raramente eram identificados, uma vez
que habitualmente ndo sdo detectados ao exame cli-
nico por serem muito pequenos e ndo apresentarem
sintomas®.

Nos ultimos anos, com o avango nas técnicas diag-
noésticas tem se observado que estas lesdes sdo muitos
comuns, sendo, no entanto, a maioria dos tumores desco-
bertos por acaso durante a analise histologica de tiredides
retiradas por doencas benignas (doenga de Graves, bdcio
multinodular, tirecoidite de Hashimoto, entre outras) ou
em adultos submetidos a autopsia®>7,

O subtipo mais comum de microcarcinoma da tireoi-
de ¢é o papilifero. Predomina em mulheres e % pode
ocorrer em qualquer idade, porém ¢ raro em criangas e
adolescentes”, estando seu pico de aparecimento entre a
quarta e a quinta década de vida®'*?.

Apesar da sua baixa taxa de mortalidade, varias razdes
justificam a importancia clinica do MCP de tiredide. Em
primeiro lugar, ele faz parte do diagnostico diferencial
de nddulos tiredideos malignos e benignos, um achado
clinico extremamente comum e um problema importante
na clinica médica"". Em segundo, o MCP da glandula ti-
redide, pela alta frequéncia com que € encontrado e pela
controvérsia quanto a sua abordagem, constitui um dos
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topicos mais importantes da endocrinologia e cirurgia
endocrinologica/oncologica.

A real incidéncia e prevaléncia desta neoplasia ainda
sdo desconhecidas, devido ao grande niimero de tumores
ocultos. Os dados existentes na literatura sdo bastantes
variaveis, pois refletem a populagdo em estudo, o am-
biente no qual as pessoas estdo inseridas e o cuidado
com o qual as pecgas cirurgicas sdo examinadas pelos
patologistas?.

Devido a variabilidade da epidemiologia existente,
0 objetivo deste trabalho foi conhecer a frequéncia de
MCP em doencas benignas da tiredide em um servico de
Patologia na cidade de Criciuma, SC.

Metodologia

Estudo transversal, documental, epidemioldgico, ob-
servacional, retrospectivo e exploratdrio, de uma amostra
consecutiva ¢ de conveniéncia de 636 laudos anatomo-
patologicos de tireoidectomias totais analisadas no la-
boratorio Alice de Patologia, no municipio de Criciima,
SC, no periodo de 1996 a 2006.

O calculo do tamanho da amostra foi realizado através
da formula n=1/E2, onde “n” corresponde ao tamanho
minimo da amostra, “E” representa o nimero amostral
tolerado, sendo este ultimo definido em 5%, resultando
em um total de 400 laudos de anatomopatologicos a se-
rem estudados'?.

O conceito de MCP utilizado foi o da OMS, que o de-
fine como tumores com didmetro menor ou igual a um
centimetro®.

Foram incluidos neste estudo todos os laudos de bi-
opsias de pacientes submetidos a tircoidectomia total
disponiveis no local e periodo especificado para re-
alizacdo desta pesquisa, sem limite de sexo e idade.
Laudos com dados incompletos ou com resultado de
outros tipos de carcinomas que ndo o MCP foram ex-
cluidos do estudo.

As variaveis estudadas foram género (masculino e fe-
minino), idade (média), cidade de origem, doencas be-
nignas da tiredide que abrigam MCP, tamanho (didme-
tro) dos tumores, lateralidade, focalidade, localizacdo do
tumor e invasdo das bordas cirurgicas.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade do Extremo Sul
Catarinense (UNESC), em Cricitima, SC, em 11 de de-
zembro de 2006.

A andlise dos dados foi realizada através do programa
EPIINFO verséo 6.0 e os resultados obtidos apresenta-
dos em tabelas e graficos simples do programa Excel
2003, sendo feita analise descritiva dos mesmos.
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Resultados

Foram estudados 636 laudos anatomopatologicos de
tireoidectomias totais analisadas no Laboratério Alice
de Patologia na cidade de Criciima, Santa Catarina,
no periodo de 1996 a 2006. Destes, 227 foram exclu-
idos do estudo, 213 por ter diagnostico histologico de
outros tipos de carcinomas que ndo o MCP e 14 por
ndo constar a idade, resultando em uma amostra de 409
anatomopatologicos.

A grande maioria (391- 95,6%) dos pacientes residia
em Criciuma, sendo o restante (18- 4,4%) de cidades
proximas que possuem Criciuma como referéncia.

Com relagio ao perfil dos pacientes, 371 (90,7%) eram
do género feminino e 38 (9,3%) do género masculino.
A média de idade foi de 48,17 anos, variando de 13 a
80 anos. A maioria dos pacientes concentrou-se na faixa
etaria dos 45 aos 53 anos.

A distribuicdo do numero de tireoidectomias por ano
mostrou um aumento importante a partir do ano 2000, sen-
do também observada uma maior frequéncia de MCP apods
este periodo (figura 01). Do total de MCP (36), 88,89%
(32) foram diagnosticados no periodo de 2001 a 2006.

Ao relacionar idade e doengas da tiredide, observou-se
uma maior frequéncia tanto de doeng¢as benignas quanto
de MCP dos 37 aos 61 anos, ficando 70,66% dos pacien-
tes neste intervalo. Houve um aumento progressivo no
numero de doengas benignas dos 13 aos 45 anos, ficando
o pico de frequéncia destas doencas na faixa etaria dos
45 aos 53 anos, com um declinio progressivo apos este
periodo. Quando analisada a frequéncia de MCP obser-
vou-se resultados iguais tanto para a faixa etaria dos 45
ao0s 53 anos quanto dos 53 aos 61 anos, com 10 casos em
cada periodo.

Quando separados por género, a frequéncia de doengas
benignas ¢ MCP foi maior no feminino que no masculi-
no, conforme mostra a tabela 01.

Dos 409 laudos anatomopatoldgicos, 373 (91,2%)
apresentavam somente doengas benignas e 36 (8,8%) ti-
nham MCP associado estas doencas.

A média do nimero de tumores por glandula tire6idea
foi de 1,139, sendo que foram encontrados até 3 MCPs
em uma mesma peg¢a anatdmica. Dos 36 pacientes com
MCP, 32 (88,9%) tinham apenas 1 tumor, 3 (8,3%) ti-
nham 2 tumores e 1 (2,8%) tinha 3 tumores.

Quando analisadas as caracteristicas histologicas dos
tumores, observou-se o seguinte:

1) Tamanho (didmetro) médio dos tumores: Foi en-
contrada uma média de didmetro de 4,7mm, sendo
0 minimo 0,42mm ¢ o maximo 10mm; 14 (38,88%)
tinham menos que Smm, 17 (47,21%) estavam entre
S5e8mme 5 (13,90%) entre 9 e 10mm.
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2) Localizagio: Dez (27,8%) tumores localizavam-se no
lobo esquerdo, 10 (27,8%) no lobo direito, 5 (13,9%)
no istmo e 4 (11,1%) estavam presentes em mais que
um local da glandula. Os 7 (19,4%) MCP restantes
ndo foram classificados pois foi utilizado no laudo
anatomopatolégico denominagdes como lobo maior
e menor ao invés de direito e esquerdo.

3) Lateralidade: Do total de MCPs, 32 (88,9%) eram
unilaterais e 4 (11,1%) bilaterais.

4) Focalidade: a maior parte dos tumores era unifocal
(33 -91,7%), sendo 3 (8,3%) multifocais.

5) Variantes histologicas: o subtipo histoloégico encon-
trado com mais frequéncia foi o papilifero puro (22
casos — 61%) seguido do folicular (36%) e da asso-
ciacdo papilifero e folicular (1 caso - 3%). As outras
variantes ndo foram encontradas neste estudo.
Bordas cirurgicas livres: as bordas cirtrgicas estavam
comprometidos em 8,3% (3 casos), porém, a gran-
de maioria (32 casos — 88,9%) encontrava-se livre de
doenga. Em 1 caso (2,8%) observou-se que o tumor
estava no limite da borda cirdrgica, a menos de 1mm
de distancia da mesma.

O MCP esteve em segundo plano em 8,8% das doengas

benignas. A tabela 02 mostra o niimero de casos encon-

trados em cada doenga benigna da tiredide e o nimero de

MCP associados a elas.

Pode-se observar que a doenga que teve maior asso-
ciacdo com MCP foi o bocio multinodular isolado, se-
guido dos adenomas foliculares. Por outro lado, as do-
engas com menor coexisténcia com MCP foram cistos e
nodulos isolados e BMN+TLI, onde nio foi encontrado
nenhum caso de MCP. A tireoidite de Hashimoto, isolada
ou em associacdo com adenoma, abrigou 1 (2,9%) e 3
(10,7%) casos de MCP, respectivamente.

Discussio

O MCP da tiredide ¢ habitualmente um achado histolo-
gico na andlise de tiredides retiradas por doengas presu-
mivelmente benignas'?.

Os dados da frequéncia deste tipo de tumor variam
conforme a regido estudada. No local de realizacio des-
ta pesquisa foi encontrada uma frequéncia de 8,8% de
MCP em doengas benignas da tiredide, sendo este dado
semelhante ao estudo de Sakorafas (2007) que encontrou
uma porcentagem de 7,1%. No entanto, a prevaléncia ¢é
ainda maior em séries de autopsias, nas quais Harach et
al (1985) encontrou uma prevaléncia de 35,6%.

Nos ultimos anos, com o avango das técnicas diagnés-
ticas, tem sido observado que estas lesdes sdo muitos co-
muns e que o aumento na incidéncia de cancer de tireoi-
de pode decorrer tanto de um incremento verdadeiro em
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sua ocorréncia quanto se dever aos avangos tecnologicos
que permitem diagnosticar tumores muito pequenos®.

De fato, observou-se neste estudo, que a partir do ano
2000 houve um aumento consideravel no numero de ti-
reoidectomias totais, podendo explicar a maior quantida-
de de MCP diagnosticados ap6s este periodo. Fardella et
al (2005) também encontrou uma curva ascendente de ti-
reoidectomias nos ultimos 6 anos de seu trabalho (1998 a
2003), com um aumento importante do nimero de MCP.

Devido a alta prevaléncia de carcinomas papiliferos pe-
quenos e assintomaticos em achados de autdpsias, Davies,
Welch (2006) afirmam que o incremento na investigagcdo
diagnostica tem sido a causa deste aparente aumento dos
MCP, mais do que um aumento real da doenca.

Para estes autores, para que haja uma real elevagio na
incidéncia de MCP deveria estar ocorrendo uma maior
exposi¢do ao fator de risco mais importante para a do-
enca, a radia¢do. Contudo, nos dias atuais a radiacdo é
menos comum que antigamente e as radioterapias usa-
das para tratar doengas benignas da cabega e do pescoco
(acne, hipertrofia de adenoide, tinea capilar) foram aban-
donadas desde 1950.

O perfil epidemiologico da amostra estudada foi seme-
lhante ao encontrado na literatura, com predominio de
tireoidectomias e MCP em pessoas do género feminino,
assim como nos estudos de Ito et al (2003), Fardella et al
(2005) e Roti et al (2006).

Do mesmo modo, a média de idade dos pacientes
(48,17 anos) também estd de acordo com a literatura,
pois Lin et al (2005) encontrou uma média de 40,6 anos
(£12,4ano0s) e Davies; Welch (2006) de 46.

No que se refere as caracteristicas dos tumores, a mé-
dia do didmetro dos mesmos foi de 4,7mm, medida esta
menor que a descrita por Hay et al (1992) e Fardella et
al (2005) que encontraram uma média de 8mm, porém
mais proxima a média de 5,8mm encontrada por Falvo
et al (2002).

Segundo Barbaro et al (2003, p.580), “um dos fatores
prognosticos mais debatidos é o tamanho do tumor”. Em
muitos estudos ele representa um fator fortemente corre-
lacionado com recorréncia ¢ mortalidade.

Considerando-se a importancia deste dado, observou-
-se que os relatos da literatura sdo conflitantes. Pellizzo
et al, (1990) ndo relata diferenca na agressividade de
tumores menores ou maiores que Smm. Ja Roti et al
(2006), observou que pacientes com tumores maiores
que 8mm tinham canceres mais agressivos, com maiores
taxas de metastases linfonodais e a distancia. Contudo, o
mesmo autor concluiu que o tamanho do tumor néo ¢ fa-
tor de risco isolado para comportamento mais agressivo
do mesmo.

Baseados nestes estudos ¢ tomando por base o fato de
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Pellizzo et al (1990) nio ter encontrado diferenca signi-
ficativa na agressividade dos tumores maiores que Smm,
ao adotarmos como ponto de corte o valor (8mm) suge-
rido por Roti et al (2006), podemos afirmar que a grande
maioria dos tumores analisados nesta pesquisa, se con-
siderado apenas o seu didmetro, seria classificado como
pouco agressivo.

Tendo em vista que a agressividade do carcinoma pa-
pilifero parece ndo ser totalmente dependente do seu
tamanho, outros parametros estdo sendo estudados para
avaliar o comportamento bioldgico destes tumores!®.

Tem-se identificado como fatores de risco para um
comportamento bioldgico mais agressivo: presenca de
multifocalidade, presen¢a de linfonodos metastaticos,
comprometimento da capsula do linfonodo ¢ a presenga
de metastases a distancia'®, sendo que a multifocalidade
tem sido associada com o aumento da taxa de doenga
local persistente e recorréncia®®,

Nesta pesquisa, quase todos os tumores eram unifocais
e unilaterais. A multifocalidade ficou em 8,3%, porcenta-
gem mais baixa do que a encontrada por Hay et al (1992
- 22%), Rodrigues et al (1997 - 33%) e Fardella et al
(2005 - 31%).

Assim como em outros estudos!”'*® o subtipo his-
toldégico mais encontrado foi o papilifero puro seguido
pelo folicular.

O MCP da tiredide pode ser visto como segundo plano
em diversas patologias benignas da tiredide, tais como:
doenga de Graves, bocio multinodular, tireoidite de
Hashimoto ou até mesmo em tiredides aparentemente
“normais”®9.

A alta frequéncia de MCP em doengas benignas da tire-
oide alerta para o fato de que a concomitancia de doenga
benigna e nddulo ndo é um argumento a favor de benig-
nidade destes nodulos, o que torna obrigatoria a realiza-
¢do de uma investigacdo mais precisa'®.

A concomitincia de BMN e MCP ¢ relatada em varios
estudos como a associacdo de doenga benigna e MCP
mais frequente. Delides, em 1987, ja encontrou esta as-
sociag@o ao observar que dos 11 MCPs achados ao acaso
em 611 tireoidectomias realizadas por doengas benignas,
6 demonstraram coexisténcia com BMN, 3 com adeno-
ma e 3 com tireoidite de Hashimoto.

Sakorafas; Giotakis; Stafyla (2005) relatam em seu es-
tudo, que dos 27 pacientes com MCP, 21 tinham também
BMN, 6 adenomas foliculares, 1 hiperplasia difusa da
tiredide e 4 tireoidite de Hashimoto.

Na andlise estatistica deste estudo foram consideradas
como categorias distintas a associagdo de duas ou mais
doengas benignas da tiredide, fato que pode interferir na
comparagdo com dados de outros trabalhos. No entanto,
ao analisarmos a presenga de BMN, adenoma e tireoidite
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de Hashimoto isolados, encontramos resultados semelhan-
tes aos obtidos por Sakorafas; Giotakis; Stafyla (2005).

Nesta pesquisa, a concomitiancia de MCP e doenca de
Graves foi de 8,1%, dado este, maior que o observado
por Roti et al (2006) que encontrou uma frequéncia de
3,2%, mas abaixo dos 12% encontrados por Pellegriti et
al (2004).

Roti et al (2006) ndo observou aumento da agressivida-
de destes tumores, em contraste com as observagdes de
outros autores'® que afirmam que ha um risco cumulati-
vo maior de recorréncia e de progressdo das metéstases
a distancia em pacientes com MCP ¢ doenga de Graves
concomitante.

Ainda ndo esta claro se a presencga de anticorpos esti-
muladores de receptores de TSH (presentes em pacientes
com doenga de Graves) por um longo periodo de tem-
po em pacientes com MCP pode induzir um aumento da
agressividade do tumor. Por outro lado, observou-se que
apresenca de tireoidite de Hashimoto reduz significativa-
mente o risco de metastases linfonodais ao diagndstico®.

A importancia clinica do microcarcinoma papilifero da
tire6ide € debativel, assim como seu comportamento bio-
logico e seu tratamento.

Alguns autores tém observado que ele tem um compor-
tamento benigno e nfo progride com o tempo!®¥. Em
contraste, ha relatos de casos de MCP com comprome-
timento de linfonodos, metastases a distancia e mortes
ocasionais!8202D,

Por fim, mais estudos precisam ser realizados para um
melhor conhecimento do comportamento bioldgico des-
tes carcinomas, estejam eles isolados ou em associagdo
com doengas benignas da tiredide.

Conclusio

Conclui-se que a frequéncia de MCP em doengas be-
nignas da tiredide € alta no local de realizagdo desta
pesquisa, devendo chamar a ateng¢do dos médicos para o
seu possivel diagnostico, que na maioria da vezes acaba
sendo um achado incidental na analise anatomopatologi-
ca de glandulas tiredideas retiradas por doenga aparente-
mente benignas.

Apesar de alguns autores questionarem a importancia
clinica deste tipo de tumor, os relatos de MCP com com-
portamentos biologicos mais agressivos devem orien-
tar os médicos a identificar os possiveis fatores de pior
progndstico ao se deparar com um caso de MCP.
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Apéndice

Figura 01-

Figura 01
DISTRIBUIGAO ANUAL DE TIREOIDECTOMIAS E MCP
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Tabela 01- Freqiiéncia de MCP de acordo com o sexo

Sexo
MCP Total
Feminino Masculino
Sim 34 2 36
Nio 337 36 373
Total 371 38 409
Tabela 02 - Doengas benignas associadas a0 MCP
Doenca benigna Niimero de casos Freqiiéncia de MCP - %
Bocio multinodular (BMN) 162 19-11,7
Adenomas foliculares (AF) 83 8-9,6
BMN+AF 53 2-38
Doenga de Graves 37 3-81
Tireoidite de Hashimoto (TH) 35 1-29
TH+AF 28 3-10,7
Cistos simples 5 0-0
BMN+Tireoidite Linfocitaria
4 0-0

Inespecifica (TLI)
Nédulo 2
409

0-0

Total 36-8.38
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