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Hashimoto’s Objective: The aim of our study was to determine the prevalence of thyroid carcinoma and
thyroiditis Hashimoto’s thyroiditis coexistence in histopathologic material of thyroidectomized patients.

Methods: In a retrospective study, the clinicohistopathologic data of 2117 patients (1738 fema-
les/379 males), who underwent total or partial thyroidectomy for thyroid gland disorder at a
single institution from the 1st of January 2005 to the 31st of December 2014 were analyzed.
Results: Thyroid carcinoma was detected in 318 cases (15%) and microcarcinoma (thyroid can-
cer <10mm in diameter) was found in permanent sections in 169 cases (8%). Hashimoto’s
thyroiditis was detected in 318 (15%) patients. Hashimoto’s thyroiditis was significantly more
often associated with thyroid carcinoma and microcarcinoma compare to benign condition
(p=0.048, p=0.00014, respectively). Coexistence of Hashimoto’s thyroiditis and thyroid carci-
noma/thyroid microcarcinoma did not affect tumor size (p=0.251, p=0.098, respectively), or
tumor multifocality (p=0.831, p=0.957, respectively). Bilateral thyroid microcarcinoma was
significantly more often detected when Hashimoto’s thyroiditis was also diagnosed (p=0.041),
but presence of Hashimoto’s thyroiditis did not affect bilateral occurrence of thyroid carcinoma
(p=0.731).

Conclusion: Hashimoto’s thyroiditis is associated with significantly increased risk of developing
thyroid carcinoma, especially thyroid microcarcinoma.
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PALAVRAS-CHAVE
Cancer de tireoide;
Microcarcinoma;

Tireoidite de Hashimoto — um fator de risco independente para o carcinoma papilar

Resumo
Introdugdo: A relacado entre a tireoidite de Hashimoto e o carcinoma de tireoide tem sido um

Objetivo: Determinar a prevaléncia da coexisténcia de carcinoma de tireoide e tireoidite de
Hashimoto no exame histopatologico de amostras de pacientes tireoidectomizados.

Método: Em um estudo retrospectivo, foram analisados os dados clinico-histopatoldgicos de
2.117 pacientes (1.738 mulheres/379 homens), submetidos a tireoidectomia total ou parcial
por distUrbio da glandula tireoide em uma Unica instituicdo, de 1° de janeiro de 2005 a 31 de

Resultados: O carcinoma de tireoide foi detectado em 318 casos (15%) e o microcarcinoma (can-
cer de tireoide < 10mm de didmetro) foi encontrado em seccées permanentes em 169 casos
(8%). A tireoidite de Hashimoto foi detectada em 318 (15%) pacientes e foi associada ao carci-
noma da tireoide e ao microcarcinoma com maior frequéncia em comparacao com condicoes
benignas (p = 0,048, p = 0,00014, respectivamente). A coexisténcia de tireoidite de Hashi-
moto e carcinoma/microcarcinoma nao influenciou o tamanho do tumor (p = 0,251, p = 0,098,
respectivamente) ou a multifocalidade tumoral (p = 0,831, p = 0,957, respectivamente). O
microcarcinoma de tireoide bilateral foi detectado com maior frequéncia quando a tireoidite
de Hashimoto também foi diagnosticada (p = 0,041), mas a presenca de tireoidite nao influenciou

Conclusdo: A tireoidite de Hashimoto esta associada a um aumento significativo do risco do
desenvolvimento de carcinoma de tireoide, especialmente microcarcinoma da tireoide.

© 2017 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

Tlreq1dlte i tema de controvérsia por um longo tempo.
Hashimoto
dezembro de 2014.
na ocorréncia bilateral de carcinoma (p = 0,731).
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
Introducao Método

O cancer de tireoide é a lesao maligna mais comum do sis-
tema endocrino e representa aproximadamente 1% de todos
os canceres. A incidéncia mundial de carcinoma de tire-
oide (CT) aumentou; entretanto, a causa desse aumento
ainda ndo é clara. Questiona-se se esse aumento seria abso-
luto ou o resultado do aprimoramento das condicoes de
diagnostico.”? Além disso, o achado incidental de micro-
carcinoma de tireoide (MCT) (cancer de tireoide < 10mm
de diametro) durante o exame histopatologico dos espéci-
mes obtidos de pacientes operados por condi¢cdes benignhas
da tireoide continua a ser um cenario comum, apesar dos
avancos na investigacao pré-operatoria, principalmente a
ultrassonografia (US) e a citologia de puncao aspiratdria por
agulha fina (PAAF).3-> Os MCTs sdo encontrados com taxas de
0,5% -35,6% em autopsias ou espécimes cirlrgicos nos quais
nao havia suspeita de carcinoma.®’

A tireoidite de Hashimoto (TH) é uma tireoidite linfoci-
tica cronica e a causa mais comum de hipotireoidismo em
areas com quantidades adequadas de iodo.? A TH foi descrita
pela primeira vez em 1912 por Hakaru Hashimoto,® um cirur-
gidao e patologista japonés, como uma doenca autoimune,
afetava 5% da populacao em geral. A doenca é caracterizada
por infiltracdo difusa de linfocitos, fibrose e atrofia paren-
quimatosa. Embora a relagado entre a inflamacao cronica e o
cancer esteja bem estabelecida, na literatura a associacao
entre a TH e o carcinoma papilifero de tireoide (CPT) tem
sido controversa desde a descricao inicial feita por Dailey
et al. em 1955."° O objetivo do nosso estudo foi determinar
a prevaléncia da coexisténcia entre o CT e a TH em exame
histopatoldgico de material de pacientes tireoidectomiza-
dos.

0 estudo retrospectivo foi conduzido com pacientes tratados
cirurgicamente em uma Unica instituicao, de 1 de janeiro de
2005 a 31 de dezembro de 2014, para doencas da glandula
tireoide. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica. Todos
0s pacientes assinaram o termo de consentimento livre e
informado.

Ultrassonografia de tireoide foi feita em todos os paci-
entes. A extensao da tireoidectomia foi decidida pelo
endocrinologista e pelo cirurgiao, dependeu da extensao das
lesdes, da aprovacao do paciente e dos achados intraopera-
torios.

O tipo de doenca da glandula tireoide foi determinado
pelo exame histopatoldgico. Foram estudados os seguintes
parametros: achados histopatologicos, presenca de tireoi-
dite de Hashimoto, tamanho do tumor, multifocalidade,
apresentacdo bilateral.

A classificacdo histopatoloégica foi feita em todos os espé-
cimes da tireoide de acordo com as diretrizes da Organizacao
Mundial de Saude."" Os critérios histolégicos usados para
fazer um diagnodstico de TH incluiram infiltracao linfoplas-
mocitica difusa, centros germinativos e células epiteliais
aumentadas com nucleos grandes e citoplasma eosinofilico
(células de Askanazy ou Hirthle). A tireoidite linfocitica
nao especifica, que ocorre imediatamente adjacente a um
tumor, ndo pode ser diferenciada da inflamagao perineo-
plasica e nao foi incluida nos casos com TH para evitar o
sobrediagndstico em nosso estudo. A tireoidite de Hashimoto
foi classificada em um Unico grau. Para estabelecer o diag-
nostico de TH, foram envolvidos patologistas de um Unico
centro. Os espécimes histopatologicos foram coletados de
prontuarios médicos.
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Foi registrado o maior tamanho de tumor. Os pacientes
foram categorizados com MCT se o maior diametro do tumor
fosse < 1cm. O cancer de tireoide multifocal foi definido
como dois ou mais locais tumorais (no interior de um ou
ambos os lobos da glandula tireoide). A ocorréncia multi-
focal de tumor em ambos os lobos da glandula tireoide foi
classificada como bilateral.

Em pacientes com nodulos maltiplos, na presenca de um
nodulo dominante ou noédulo com caracteristicas de malig-
nidade ao USG (hipoecogenicidade, microcalcificacoes,
auséncia de halo periférico, bordas irregulares, hipervascu-
laridade intranodular e linfadenopatia regional), a precisao
da citologia de puncao aspirativa com agulha fina (PAAF)
no diagnostico diferencial de nddulos tireoidianos tam-
bém foi investigada. O resultado da PAAF da tireoide foi
classificado com o sistema Bethesda para citopatologia da
tireoide:'? 1) Nao diagndstico/Insatisfatério (ND/INS); II)
Benigno; 1ll) Atipia de significancia indeterminada/Leséo
folicular de significancia indeterminada (ASI/LFSI); IV) Neo-
plasia folicular/suspeita de neoplasia folicular (NF/SNF); V)
Suspeita de malignidade (exceto carcinoma folicular) (SM);
VI) Malignidade.

A analise estatistica foi feita com o software Statistica
Cz 10. As frequéncias de dados categoricos foram tabuladas
e avaliadas com o teste qui-quadrado com o uso da correcao
de Yates. Para dados ordinais, as medianas e os interva-
los interquartil foram calculados e testados com o teste de
Kruskal-Wallis, teste de Mann-Whitney ou Anova com dois
fatores e teste de Duncan post hoc. Um valor de p < 0,05 foi
considerado como estatisticamente significativo.

Resultados

Foram submetidos a tireoidectomia parcial ou total por
doencas da tireoide 2.117 pacientes. Desse total, 1.738
(82%) eram do sexo feminino (média de 46,54 19,7 anos)
e 379 (18%) do masculino (média de 46,4+20,9 anos) no
grupo de estudo.

0 carcinoma de tireoide foi detectado em 318 casos (15%)
e o microcarcinoma foi encontrado em seccdes permanentes
em 169 casos (8%). Nao houve diferencas em relacao ao sexo
(p=0,122) dos pacientes entre os grupos (condicao benigna
vs. CT vs. MCT). Os pacientes com tumor maligno eram
significativamente mais jovens em comparagao com os paci-
entes com distrbio benigno da glandula tireoide (p=0,002)
e MCPT (p=0,003) (tabela 1).

O carcinoma papilar foi o tipo histologico mais comum
entre os CT (62%) e no grupo MCT (94%). Outros tipos histopa-
toldgicos de tumores malignos da tireoide foram detectados
com frequéncia significantemente maior no grupo CT com-
parado com o grupo MCT (tabela 1).

0 bocio multinodular (37%) e o nodulo tireoidiano solita-
rio (28%) foram as indicacdes mais frequentes para a cirurgia
(fig. 1). A tireoidite de Hashimoto foi detectada em 318
(15%) pacientes. A TH mostrou uma associacao significati-
vamente mais frequente com o carcinoma da tireoide e o
microcarcinoma, em comparacao com as condicées benignas
(p=0,048, p=0,00014, respectivamente).

0 diametro médio do tumor foi de 5,8 4+-2,9 mm no grupo
MCT e 19,6 + 10,5 no grupo CT. Nao houve diferencas signi-
ficativas no tamanho do tumor de acordo com a presenca

de TH em ambos os grupos (p=0,098, p=0,251, respectiva-
mente) (fig. 2).

A identificacao multifocal de malignidade nao foi asso-
ciada a presenca de tireoidite de Hashimoto (CT: p=0,831,
MCT: p=0,957). A deteccao bilateral de MCT foi detectada
com frequéncia significativamente mais alta quando a TH
também foi diagnosticada (p=0,041), mas a presenca de TH
nao afetou a ocorréncia bilateral de CT (p=0,731) (fig. 3).

A citologia da puncao aspirativa com agulha fina foi feita
em 55% dos pacientes com bocio nodular. A indicacdo mais
frequente para PAAF foi o nodulo tireoidiano solitario (50%).
A PAAF foi indicada em 44% dos pacientes com TH e em
32% daqueles sem TH (p=0,371). Os resultados da PAAF de
acordo com a presenca de TH sao apresentados na tabela
2. A alta sensibilidade e especificidade no diagnostico do
nodulo maligno de tireoide foi observada com a citologia de
puncao aspirativa (TH presente: 67%, 92%, respectivamente,
TH ausente: 82%, 97%, respectivamente). A precisao da PAAF
no diagnostico de malignidade foi significativamente maior
em pacientes sem TH (93%) em comparacao com pacientes
com TH (82%) (p=0,031).

Todos os pacientes do grupo de estudo foram tratados
cirurgicamente por hemitireoidectomia ou tiroidectomia
total. Quando o tratamento inicial foi a hemitireoidecto-
mia e a histopatologia revelou tumor maligno (CT ou MCT),
todos os pacientes foram submetidos a tireoidectomia total
em seis a 32 dias (mediana 19 £ 8 dias) apds a cirurgia ini-
cial. A histopatologia final do lobo remanescente da tireoide
apos a conclusao da tireoidectomia detectou tumor maligno
bilateral em 14% (CT 4%, MCT 33%).

Discussao

A tireoidite de Hashimoto, também chamada de tireoidite
linfocitica cronica ou autoimune, é parte do espectro de
doencas autoimunes da tireoide e esta associada a varios
graus de hipofuncao da tireoide e anticorpos circulantes
contra antigenos tireoidianos. Acredita-se que a causa da TH
seja uma combinacéao de susceptibilidade genética e fatores
ambientais. "

Varios estudos demonstraram a associacao da tireoidite
de Hashimoto e do carcinoma da tireoide.”®'%'4-1® Uma
metanalise mostrou que a incidéncia de TH é 2,77 maior
em pacientes com CPT quando comparados com os pacientes
com doencas benignas da tireoide. Além disso, em pacientes
com carcinoma da tireoide, a associacao de TH é 1,99 vezes
maior entre aqueles com CPT do que em pacientes com
outros tipos de cancer de tireoide."

Indiretamente, esses achados podem sugerir uma
predisposicao de pacientes com TH ao desenvolvimento
de CPT. No presente estudo, 18% dos casos apresentaram
TH e CT e até 58% dos casos de MCT foram associados
a TH. O mecanismo pelo qual a tireoidite de Hashimoto
estd associada a malignidade da tireoide nao é totalmente
compreendido. Uma das possiveis explicacdes baseia-se
no dano ao DNA causado pela inflamacao cronica. A res-
posta inflamatéria pode causar danos ao DNA através da
formacao de espécies reativas de oxigénio, resulta em
mutacoes que eventualmente levam ao desenvolvimento
do CPT."® A relacdo entre a autoimunidade e o cancer da
tireoide continua controversa. Em um estudo retrospec-
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Tabela 1  Caracteristicas gerais da populacao do estudo
Benigno Carcinoma de tireoide Microcarcinoma p-valor

N 1630 (77%) 318 (15%) 169 (8%) NA
Masculino 277 (17%) 60 (19%) 42 (24%) 0,122
Feminino 1348 (83%) 261 (81%) 129 (76%) 0,122
Idade 47,2+19,9 36,1+14,7 54,5+17,8 0,025
Multifocalidade NA 38 (12%) 49 (29%) 0,015
Bilateralidade NA 32 (10%) 34 (20%) 0,047
CPT NA 197 (62%) 159 (94%) 0,005
VFCPT NA 74 (23%) 7 (4%) 0,044
CFT NA 25 (8%) 3 (2%) 0,034
Outros NA 22 (7%) 0 0,008
TH + 163 (10%) 57 (18%) 98 (58%) 0,001

CFT, carcinoma folicular da tireoide; CPT, carcinoma papilar da tireoide; N, nimero de pacientes; NA, ndo aplicavel; TH +, tireoidite de
Hashimoto presente; VFCPT, variante folicular do carcinoma papilar da tireoide.
Dados sao mostrados como mediana =+ DP.
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Tabela 2 Resultados da citologia da puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) de nddulos tireoidianos

TH+ TH-
PAAF Histologia definitiva PAAF Histologia definitiva
Benigno Maligno Benigno Maligno
ND/NS 6% 0% 13% 6% 7% 5%
Benigno 43% 60% 20% 48% 59% 12%
ASI/LFSI 20% 25% 13% 18% 18% 15%
NF/SNF 11% 10% 13% 13% 14% 10%
SM 11% 5% 20% 7% 2% 25%
Maligno 9% 0% 21% 8% 0% 33%

ASI/LFSI, atipia de significancia indeterminada/lesao folicular de significancia indeterminada; ND/NS, ndo diagnostico/nao satisfatorio;
NF/SNF, neoplasia folicular/suspeita de neoplasia folicular; PAAF, puncao aspirativa com agulha fina; SM, suspeita de malignidade (exceto

carcinoma folicular); TH-, auséncia de tireoidite de Hashimoto; TH +, presenca de tireoidite de Hashimoto.

tivo ndo randomizado," foi demonstrado que a presenca
de anticorpo antitireoglobulina é um fator independente no
desenvolvimento de CPT.

RET/CPT, que é um rearranjo RET, um gene que codi-
fica um receptor da tirosina-quinase, é descrito como um
dos mecanismos responsaveis pela associacdo da TH e
CPT.2% Esse oncogene foi encontrado na grande maioria
dos tecidos com TH e sem CPT detectavel, o que pode
demonstrar uma progressao para o cancer a partir da tire-
oidite crénica.”’ A presenca de RET/CPT nao deve ser
sindbnimo de cancer, mas sim de mecanismos moleculares de
carcinogénese.?

Outro mecanismo descrito é a expressao da p63, uma
proteina de supressao tumoral homologa a p53, que é encon-
trada em 81% da TH e do CPT e nao é encontrada nos tecidos
normais da tireoide, na doenca de Basedow-Graves ou em
outros tumores da tireoide.?

E questionavel se a TH subjacente é um fator de pior
fator prognodstico para o MCPT. Alguns autores sugerem um
curso menos agressivo da doenca quando ha associacao
entre TH e CPT, com tendéncia para um menor tamanho
tumoral, menor envolvimento de nddulos linfaticos e maior
sobrevivéncia.'>'®?* Ahn et al.’® relataram que os pacientes
com CPT eram quatro vezes mais propensos a ter TH coexis-
tente em comparacao com pacientes com outras doencas
da tireoide, sugeriu uma ligacdo entre a inflamacao cro-
nica e o desenvolvimento do cancer na glandula tireoide.
Havia também uma tendéncia em pacientes com CPT e TH de
um melhor prognéstico, inclusive menor tamanho de tumor,
menor frequéncia de metastase em nddulos linfaticos, mai-
ores taxas de sobrevivéncia geral e livre da doenca, do que
em pacientes com CPT isoladamente. Em um grande estudo
retrospectivo,’® 0,7% de mortalidade especifica de cancer e
uma taxa de sobrevivéncia de 10 anos livre de recorréncia
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de 95% foram relatadas em pacientes com tireoidite cro-
nica em comparacao com 5% de mortalidade e uma taxa
de sobrevivéncia de 10 anos sem recorréncia de 85% sem a
presenca de tireoidite cronica. Em nosso estudo, a presenca
de TH foi detectada com maior frequéncia particularmente
em pacientes com MCT. Os microcarcinomas sao carcino-
mas ocultos pequenos, < 10mm de diametro, geralmente
do tipo papilar e que apresentam comportamento benigno.
Os MCTs raramente apresentam metastases em locais distan-
tes e tém um excelente prognostico, com uma mortalidade
relatada inferior a 0,5%.%2°> Além disso, o tamanho do tumor
nao foi afetado pela presenca de TH. A ocorréncia bilate-
ral de malignidade e TH correlacionou-se apenas no grupo
MCT. Com base nesses resultados, a presenca da tireoidite de
Hashimoto ndo é um fator de pior prognostico. No entanto,
os dados na literatura sobre a relacao entre CPT e TH nao
estavam primariamente focados no tamanho do tumor ou
incidentalomas.

O carcinoma papilifero de tireoide (CPT) geralmente
apresenta-se como tumor multifocal ou bilateral. Em nosso
estudo, a incidéncia de tumores multifocais foi de 12% nos
CT e 29% no grupo MCT. A ocorréncia bilateral também foi
maior no grupo MCT (20%) comparado com o grupo CT (10%).
A ocorréncia bilateral de malignidade e TH correlacionou-
-se apenas no grupo MCT. Por outro lado, Asanuma et al.?®
mostraram que os casos de doencas simultaneas sdo mais
frequentemente multicéntricos (93%) quando comparados
com 0s casos sem a associacao (50%).

A citologia da puncao aspirativa com agulha fina (PAAF)
€ 0 passo mais importante no manejo dos nddulos tireoidia-
nos. A PAAF tem uma sensibilidade que varia de 65% a 98% e
especificidade de 72% a 100%.'> Em nosso estudo, a PAAF foi
feita em 55% dos pacientes com bocio nodular. Foi observada
alta sensibilidade e especificidade da PAAF no diagndstico
de nddulo maligno da tireoide em ambos os grupos de paci-
entes. Curiosamente, a presenca de TH afetou de maneira
negativa a precisao da PAAF no diagndstico de malignidade.

Conclusao

A tireoidite de Hashimoto esta associada a um risco aumen-
tado de desenvolver carcinoma da tireoide, especialmente
microcarcinoma da tireoide.

Considerando a alta incidéncia de malignidade da tire-
oide em pacientes com tireoidite de

Hashimoto e a frequente multicentricidade desses tumo-
res, € necessario um acompanhamento clinico cuidadoso,
bem como o estudo citopatologico dos nodulos.
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