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REVISAO DE LITERATURA

1. CONCEITO E FISIOPATOLOGIA

Os nodulos tireoidianos se originam do crescimento excessivo e transformacéo
estrutural e/ou funcional de uma ou vérias areas tireoidianas (GRAF, 2004). Sdo encontrados
frequentemente na prética clinica e representam a principal manifestacdo clinica de uma série
de doengas tireoidianas (MAIA et al., 2007). A etiologia dos nodulos tireoidianos €
multifatorial, compreendendo um espectro que vai desde um pequeno nddulo, achado de
forma incidental, até um grande bo6cio multinodular intratoracico (HEGEDUS et al., 2003).
Em qualquer populacdo, a doenca nodular da tireoide € o resultado da interacdo da
susceptibilidade genética com os fatores ambientais, como ingesta de iodo e tabagismo
(GRAF, 2004).

O mecanismo de formacdo dos nddulos tireoidianos é pouco entendido. Embora o
hormonio tireotréfico (TSH) seja o principal estimulador da célula folicular normal, seu papel
como fator de crescimento na doenga nodular é controverso. Outros fatores de crescimento,
tais como fator de crescimento epidérmico (EGF) e o fator de crescimento semelhante a
insulina (IGF-1), atuam diretamente nas células foliculares, porém a relagéo entre esses fatores
e 0 TSH é complexa e ainda pouco compreendida. Tais fatores poderiam também causar
mutagdes responsaveis pelo surgimento da doenga nodular tireoidiana (VILAR, 2013;
MEYER e MAIA, 2009).

2. EPIDEMIOLOGIA

Os nodulos tireoidianos sdo um achado clinico comum, cuja prevaléncia estimada
baseada na palpacdo varia de 3 a 7% (VILAR, 2013), podendo chegar a 67% dos casos,
quando considerados achados acidentais em estudos ultrassonogréficos (SILVA et al., 2011).
Além disso, em 20 a 48% dos pacientes com um nédulo tireoidiano palpéavel, sdo encontrados
outros nddulos na investigacdo com ultrassonografia. Os nodulos tireoidianos sdo mais
comuns em pessoas idosas, em mulheres, em individuos com deficiéncia de iodo e naqueles
com historia de exposi¢éo a radiacao (VILAR, 2013).

A incidéncia atual do cancer de tireoide é proxima a 24 casos por 100.000 habitantes,

mas essa taxa vem aumentando nos Ultimos anos, ja sendo a quarta neoplasia maligna mais
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frequente nas mulheres brasileiras. Esse incremento se deve principalmente ao aumento dos
diagnosticos de pequenos carcinomas papiliferos (ROSARIO et al., 2013).

A grande importancia no manuseio dos nddulos tireoidianos reside no fato de que,
apesar de a maioria representar lesdes benignas, € necessario descartar a hipétese de cancer da
tireoide, que ocorre em 5 a 10% dos casos nos adultos e em até 26% nas criancas. Esse
percentual ndo difere significativamente se a glandula apresentar ndédulo Unico ou multiplos
nodulos (VILAR, 2013). Nos casos malignos, 95% sdo por carcinomas bem diferenciados de
tireoide (ROSARIO et al., 2013).

3. CLASSIFICACAO ETIOLOGICA

A classificacdo dos nodulos tireoidianos ocorre de acordo com suas caracteristicas
macroscaopicas, microscopicas e histoldgicas, dividindo-se em: lesdes hiperplasicas (bocio
adenomatoso), adenomas, lesdes cisticas, tireoidites, lesdes malignas (carcinomas, linfomas e
lesGes metastaticas da tireoide) (MAIA e ZANTUT-WITTMANN, 2012).

3.1 Bocios Adenomatosos (lesdes hiperplésicas)

O bocio adenomatoso (bocio nodular atoxico ou bocio coloide nodular ou bdcio
multinodular) é definido como um aumento da glandula tireoide, secundario a proliferacédo
multifocal dos tiredcitos, resultando em estruturas foliculares heterogéneas (MEYER e
MAYA, 2009). Os nodulos hiperplasicos sdo caracteristicos de bdcios multinodulares e séo
causados por hiperplasia celular folicular. Em alguns casos, os nddulos hiperplasicos podem
crescer e se tornarem autbnomos, mesmo na auséncia de estimulos externos (MAIA et al.,
2012).

Segundo a Organiza¢do Mundial de Saide (OMS), a incidéncia do bécio multinodular é
dependente do género (relagdo mulher: homem de 5:1) e da ingestdo local de iodo (MEYER e
MAIA, 2009). A prevaléncia do bdcio é inversamente proporcional a ingestdo de iodo da
populacdo. Foi demonstrada uma associacdo inversa entre a excrecao urinaria de iodo, melhor
indicador da ingestdo de iodo, e o volume da tireoide. A deficiéncia cronica de iodo acarreta
aumento da secrecdo enddgena de TSH e, consequentemente, estimulo da funcdo e do
crescimento em todas as células foliculares da tireoide (MEYER e MAIA, 2009). Além da
ingestdo de iodo, outros fatores ambientais tém sido propostos como fatores de risco para o

desenvolvimento de bocio, tais como o fumo, exposicao a radiacdo, ingestao de certas plantas
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contendo substancias bociogénicas e drogas como o carbonato de litio (MEYER e MAIA,
2009).

A fisiopatologia do bdcio multinodular téxico (BMNT) é a mesma do bocio
multinodular atéxico, porém os mecanismos para o desenvolvimento de autonomia e
consequente hipertireoidismo ainda ndo estdo totalmente esclarecidos. Raramente, um nddulo
hiperfuncionante representa uma neoplasia maligna, porém ha alguns relatos da
concomitancia das duas condi¢fes na mesma glandula (VILAR, 2013).

O bocio multinodular téxico € a segunda causa mais comum de hipertireoidismo —
precedido pela doenca de Graves -, manifestando-se como um ou mais nédulos autbnomos
hiperfuncionantes. A evolucéo de um bocio difuso para um bocio multinodular atoxico e deste
para um bdcio multinodular toxico é gradual (geralmente muitos anos) e depende, em grande
parte, da quantidade diaria de iodo ingerida na dieta (SILVA et al., 2011). A frequéncia de
progressao para hipertireoidismo, nos casos nao tratados, € relatada entre 1 e 5,7% ao ano. Ha
maior probabilidade de um ndédulo se tornar hiperfuncionante em individuos com lesdes > 3

cm e nos paciente maiores de 60 anos (VILAR, 2013).

3.2 Adenomas Foliculares

Segundo a OMS, adenoma é definidko como um tumor encapsulado mostrando
diferenciacédo das células foliculares e sem invasdo vascular nem da sua capsula. Os adenomas
sdo tumores geralmente solitarios com capsula fibrosa bem definida (MACIEL, 1998).

Os adenomas foliculares podem ser subdivididos em: adenoma macrofolicular (bécio
coloide simples); adenoma microfolicular e adenoma trabecular — ambos repetem estagios da
embriogénese normal da tireoide e variante de células de Hurthle (oncocitico) (KUMAR et
al., 2004; KASPER et al., 2006). A menor parte dos adenomas podem ser hiperfuncionantes,
produzindo sinais e sintomas de hipertireoidismo (KUMAR et al., 2004).

O adenoma toxico pode se manifestar em qualquer idade, mas em geral acontece em
uma faixa etéria inferior ao BMNT, tipicamente na terceira ou quarta década de vida, com
maior frequéncia no género feminino (VILAR, 2013).

As denominacdes adenoma toxico ou doenca de Plummer sdo também utilizadas como
sinbnimos do bdcio uninodular téxico. A doenca caracteriza-se pela presenca de
hipertireoidismo resultante da producéo excessiva de tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4) por
um nédulo tireoidiano, de modo auténomo, ou seja, independentemente do estimulo do TSH e

do mecanismo de controle de feedback negativo tireoide-hipofise (VILAR, 2013).
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O TSH exerce seus efeitos por meio do seu receptor acoplado a proteina G, a qual gera
uma cascata de sinalizacdo intracelular, quando ativada. A ativacdo constitutiva do receptor
de TSH causada por mutacBes somaticas no gene deste receptor se associa a adenomas
tireoidianos hiperfuncionantes e a sua prevaléncia pode chegar a 80%, segundo algumas
casuisticas (BEZERRA et al., 2005).

3.3 Les0es cisticas

Os cistos tireoidianos séo lesbes da tireoide que apresentam parede delimitada, com
conteddo fluido em seu interior, sdo mais raros do que os nodulos tireoidianos, mas também
podem gerar queixas estéticas e sintomas compressivos. Cistos sdo lesdes benignas, por
definicdo e, ap0s o advento da injecdo percutanea de etanol, na maioria dos casos, ndo
requerem tratamento cirdrgico (NEGRO et al., 2017).

Os cistos do ducto tireoglosso sdo as anormalidades congénitas mais comuns do
pescoco, constituindo cerca de 70% de todas as massas cervicais em criancas e 7% da
populacdo adulta (SUDHARSANAN et al., 2017). Sdo lesdes resultantes da involucdo
incompleta do ducto tireoglosso, a medida que a glandula tireoide migra do forame cécum, na
base da lingua, para a regido da tireoide cervical, durante periodo embriolégico (CHOI, 2017).

A ocorréncia de carcinoma em um cisto do ducto tireoglosso € muito rara (menos de
1%), a maioria sendo carcinoma papilifero (TACHAMO, 2017). A malignidade do cisto do
ducto tireoglosso, geralmente, ocorre na terceira ou quarta década de vida (SUDHARSANAN
etal., 2017).

Na investigacdo diagnostica, deve-se ter certeza da existéncia de tireoide topica. A
ultrassonografia € o0 método utilizado para o diagndstico, com cerca de 90% de acuracia. Em
caso de duvidas, pode-se utilizar a puncdo aspirativa para o diagnostico diferencial, este
método propicia o diagndstico correto em até 96% dos casos. O tratamento de escolha é a
remocao do cisto e de todo o trajeto até o forame cecum, pela técnica de Sistrunk, que inclui a
remocdo da porcdo central do corpo do 0sso hioide. Sem esta medida, o indice de recorréncia
é de cerca de 85%. Apds a padronizacdo da técnica citada, os indices de recorréncia
diminuiram para menos de 10% (LEHN et al., 2007).
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3.4 Tireoidites

As tireoidites representam uma gama de patologias correlatas, caracterizadas por um
processo inflamatdrio da tireoide, que podem levar a disfuncdo tireoidiana transitoria e, mais
raramente, a disfuncdo permanente. As alteracfes parenquimatosas observadas ao ultrassom,
nos casos de tireoidite, podem ser interpretadas como pseudonddulos. De acordo com sua
evolucdo clinica, sdo classificadas em agudas, subagudas e crénicas (VILAR, 2013).

A tireoidite aguda (tireoidite supurativa aguda ou infecciosa) é uma patologia rara, mas
sua prevaléncia tem aumentado, em decorréncia da elevacdo no numero de pacientes
imunodeprimidos (VILAR, 2013). Esta baixa incidéncia deve-se a mecanismos de prote¢do da
tireoide, como amplo suprimento sanguineo e linfatico, protecdo anatémica exercida por sua
capsula e alta concentracdo de iodo no parénguima tireoidiano (TORRES et al., 2008). Em
criancas e adultos jovens, a causa mais comum € a presenca do seio piriforme, um
remanescente da quarta bolsa branquial, que conecta a orofaringe com a tireoide, localizado
predominantemente do lado esquerdo. Portanto, as principais fontes de infeccdo sao
anomalias congénitas, como persisténcia do ducto tireoglosso e fistula do seio piriforme
(KASPER et al., 2006; TORRES et al., 2008). No individuo idoso, os fatores de risco
incluem bdcio de longa duracdo e degeneracdo em cancer de tireoide (KASPER et al., 2006).

As manifestacdes clinicas mais comuns sdo dor na regido cervical anterior, aumento de
volume da tireoide, podendo estar acompanhado de febre e sinais de compressdo local
(TORRES et al., 2008). O diagndstico é sugerido por métodos de imagem que incluem
ultrassonografia (US) e tomografia computadorizada (TC). A US, observam-se edema
unilobular e/ou formacao de abscesso, jA a TC é particularmente importante para avaliacdo
das estruturas vizinhas (PAES et al., 2010). O diagnostico da tireoidite aguda é confirmado
por puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF), o material retirado € submetido a
bacterioscopia e cultura, onde é encontrado um infiltrado de leucdcitos polimorfonucleares e
linfocitos, o qual pode vir associado a franca necrose tireoidiana e formagdo de abscesso
(VILAR, 2013).

Os agentes etiologicos mais frequentemente vinculados a tireoidite aguda sdo as
bactérias Gram-positivas, como o Staphylococcus aureus e 0 Streptococcus pneumoniae.
Entretanto, os bacilos Gram-negativos, Klebsiella spp., Haemophilus influenzae,
Streptococcus viridans, Salmonella spp., Mycobacterium tuberculosis e fungos também foram

identificados como agentes causais, particularmente, em individuos portadores de
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imunodeficiéncia (FONSECA et al., 2012). A terapéutica antimicrobiana apropriada
dependera da etiologia microbioldgica de cada caso. O tratamento cirdrgico pode variar desde
a drenagem até raros casos de tireoidectomia parcial ou total. As fistulas do seio piriforme
devem ser removidas para prevenir recorréncias da doenca (SAI PRASAD et al., 2007).

As tireoidites subagudas subdividem-se em: tireoidite granulomatosa subaguda, que
caracteristicamente é dolorosa, tireoidite linfocitica subaguda, que € indolor, e tireoidite pds-
parto (VILAR, 2013).

A tireoidite granulomatosa subaguda, também chamada de tireoidite de De Quervain,
tireoidite granulomatosa ou tireoidite viral (KASPER et al., 2006) é um processo inflamatorio
autolimitado que constitui a causa mais comum de dor cervical de origem tireoidiana. E
diagnosticada em até 5% dos pacientes com doenca tireoidiana clinica. Pode ocorrer em
qualquer idade, mas acomete principalmente individuos entre a terceira e a quinta década de
vida. Apenas 9% dos casos surgem antes dos 30 anos e criancas raramente sdo acometidas. A
incidéncia € cinco vezes maior no sexo feminino. Frequentemente, ela surge apds infeccdo
aguda do trato respiratorio superior e sua incidéncia € maior no verao, correlacionando-se
com o pico de incidéncia do enterovirus (VILAR, 2013).

A tireoidite granulomatosa subaguda se manifesta como um leve aumento da tireoide,
além de sintomas como fortes dores e disfagia (BURMAN, 2007). Caracteristicamente, a
evolucdo da tireoidite granulomatosa subaguda consiste em quatro fases: (1) fase dolorosa
aguda inicial com tireotoxicose, (2) eutireoidismo, (3) hipotireoidismo e (4) eutireoidismo.
Entretanto, nem todos os pacientes seguem essa evolugéo, e alguns deles podem cursar apenas
com um leve hipertireoidismo, seguido de recuperacdo funcional da glandula. Além disso, as
fases de hiper ou hipotireoidismo podem passar despercebidas ou ter uma duragdo menor, nos
casos menos graves (VILAR, 2013).

Na ultrassonografia, observam-se areas hipoecoicas irregulares e mal delimitadas
localizadas nas regides subcapsulares. O mapeamento com Doppler colorido mostra
vascularizagdo normal ou reduzida, devido ao edema do parénquima (VILAR, 2013). Na
tireoidite granulomatosa subaguda, € caracteristico o0 aumento da velocidade de
hemossedimentacdo (VHS) e diminuicdo da captacdo tireoidiana do iodo radioativo. O
diagnostico diferencial deve ser estabelecido com doenca de Graves e tireoidite linfocitica
subaguda (RAMIREZ et al., 2014).

O tratamento da tireoidite granulomatosa subaguda visa, sobretudo, o alivio do quadro
doloroso. Quando necessario, devem-se controlar os sintomas de tireotoxicose e tratar o
hipotireoidismo (VILAR, 2013).
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A tireoidite linfocitica subaguda é observada em pacientes com doenga tireoidiana
autoimune subjacente. Apresenta evolucédo clinica semelhante a da tireoide subaguda, exceto
gue ha pouca ou nenhuma queixa dolorosa (KASPER et al., 2006).

O quadro clinico da tireoidite linfocitica subaguda é extremamente variavel. A exemplo
da tireoidite granulomatosa subaguda, a tireoidite linfocitica subaguda também pode cursar
com quatro fases: hipertireoidismo inicial, seguido de eutireoidismo, hipotireoidismo e,
finalmente, recuperacdo funcional da glandula. Em virtude do carater transitério da doenca e
indolor, a terapéutica da tireoidite subaguda linfocitica € voltada para o controle dos sintomas
de tireotoxicose ou tratamento do hipotireoidismo (VILAR, 2013).

As tireoidites cronicas subdividem-se em tireoidite de Hashimoto, de origem
autoimune, e a rara tireoidite de Riedel, sem etiologia definida (VILAR, 2013).

A tireoidite de Hashimoto, também chamada de tireoidite linfocitica cronica (CHENG
et al., 2016), é a principal causa de tireoidite autoimune, além de ser a doenca autoimune mais
prevalente e a segunda causa mais comum de hipotireoidismo, atras da insuficiéncia de iodo.
A prevaléncia entre mulheres é estimada em torno de 2% da populacdo feminina, enquanto
nos homens € de apenas 0,2% (SANTORO et al., 2017). As doencas da tireoide podem
ocorrer em qualquer idade, mas sdo mais comuns entre a terceira e a quinta década de vida
(MINCER, 2017).

Estudos dinamarqueses demonstraram taxas de concordancia da tireoidite autoimune de
55% em gémeos monozigdticos, em comparacdo com apenas 3% em gémeos dizigdticos.
Esses dados sugerem que 79% da predisposicdo se deve a fatores genéticos, alocando 21%
para influéncias ambientais e hormonios sexuais (MINCER, 2017).

A tireoidite autoimune se caracteriza a histopatologia por fibrose, infiltracdo
linfoplasmocitica e degeneracdo de células foliculares, enquanto clinicamente apresenta
rapida progressao para hipotireoidismo e hipoecogenicidade difusa ao ultrassom (YOO e
CHUNG, 2016). A evolucdo clinica pode ser dividida em trés fases: inicialmente, o paciente
apresenta tireotoxicose transitoria. Posteriormente, como resultado da destruicdo irreversivel
das células foliculares, hipotireoidismo subclinico e clinico surgem gradualmente (CHENG et
al., 2016).

O diagnostico da tireoidite de Hashimoto € baseado em sintomas clinicos
correlacionados com resultados laboratoriais de TSH elevado, com niveis de T4 normais a
baixos. E interessante notar que, no entanto, ndo esta claro o papel do anticorpo anti-
tireoperoxidase (anti-TPO) como agente causal na patogénese da tireoidite autoimune. Os

anticorpos anti-TPO podem fixar-se ao complemento e, in vitro, ligarem-se as células
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foliculares, causando sua destruicdo. No entanto, em estudos humanos, ndo foi observada
correlacdo entre a gravidade da doenca e o nivel sérico de anticorpos anti-TPO. Por outro
lado, sabe-se que a presenca de anticorpos anti-TPO no soro € um marcador da tireoidite
autoimune e se correlaciona com a sua fase ativa (MINCER, 2017).

Existe associagdo entre tireoidite de Hashimoto e carcinomas tireoidianos — papilifero
ou folicular - (VILAR, 2013) -, e a doenca autoimune pode constituir um fator de risco para
malignidade. Ha uma série de estudos de pacientes adultos com tireoidite de Hashimoto e
carcinoma papilifero de tireoide, mas, ha um numero limitado de dados que demonstram a
coexisténcia dessas duas doencas em pacientes pediatricos (BOI et al., 2017). Nessa situacéo,
tais carcinomas parecem ser menos agressivos e ter melhor progndstico (VILAR, 2013).

Varios pacientes com tireoidite de Hashimoto ndo requerem tratamento, uma vez que
frequentemente sdo assintomaticos e tém bocio de pequeno volume. A reposicdo com
levotiroxina (L-T4) esté indicada para hipotireoidismo manifesto e hipotireoidismo subclinico
(TSH elevado, com T3 e T4 normais), com aumento de anticorpos tireoidianos, a fim de
normalizar o TSH (VALENTE e VALENTE, 2009).

A dose de LT-4 deve ser suficiente para reduzir o TSH para niveis entre 0,5 e 2,5 mcUl/
MI ou dentro do limite da normalidade da metodologia utilizada. Uma vez iniciada, a
reposicao de L-T4, em geral, se faz necesséria indefinidamente (VILAR, 2013).

A tireoidite de Riedel é um disturbio raro, que ocorre tipicamente em mulheres de meia
idade. Manifesta-se na forma de bocio indolor e insidioso, com sintomas locais causados por
compressdo do esodfago, da traqueia, das veias do pescoc¢o ou dos nervos laringeos recorrentes.
A fibrose densa desorganiza a arquitetura normal da glandula e pode estender-se fora da
capsula tiredidea. Apesar dessas extensas alteracoes histolégicas, é incomum a ocorréncia de
disfuncdo tiredidea. O bécio é duro, indolor, frequentemente assimétrico e fixo, levando a
suspeita de cancer. O tratamento visa o alivio cirargico dos sintomas compressivos (KASPER
et al., 2006).

3.5 LesBes malignas da tireoide

O carcinoma de tireoide € a neoplasia maligna mais comum do sistema endocrino,
apesar de ser considerado um cancer raro (GOLBERT et al., 2005; PACINI et al., 2003). Os
tumores malignos derivados do epitélio folicular sdo classificados de acordo com suas
caracteristicas histoldgicas (KASPER et al., 2006).
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As neoplasias malignas tireoidianas podem se originar a partir de trés diferentes tipos de
células: as foliculares, as parafoliculares e as ndo tireoidianas. Os tumores malignos da
tireoide apresentam evolucgédo clinica bastante variavel (VILAR, 2013). Os carcinomas de
tireoide bem diferenciados (mais de 90%) sdo subdivididos em dois grupos: os papiliferos e
os foliculares, os quais sdo associados, geralmente, a um bom progndstico (MAIA e
ZANTUT-WITTMANN, 2012). Sdo denominados diferenciados por manterem semelhanga
estrutural e funcional com o tecido tireoidiano normal, tendo sua origem nas células
foliculares da tireoide (NOBREGA, 2008).

Os carcinomas indiferenciados ou anaplasicos constituem menos de 5% dos carcinomas
tireoidianos. Por outro lado, os carcinomas medulares de tireoide (CMT) sdo derivados das
células parafoliculares, produtoras de calcitonina, e representam cerca de 5% dos carcinomas
tireoidianos, e podem ser esporadicos ou, menos comumente, familiares. Dentre os tumores
malignos origindrios de células ndo tireoidianas, destacam-se o0s linfomas, o0s
carcinossarcomas, as lesdes metastaticas, os teratomas e os hemangioendoteliomas (VILAR,
2013).

O carcinoma papilifero de tireoide representa o tipo mais comum de malignidade da
tireoide com um prognostico, geralmente, melhor do que os outros carcinomas (MONAPPA e
KUDVA, 2017). Constitui-se em uma lesdo de crescimento lento que se propaga através da
capsula tireoidiana aos linfaticos intraglandulares, evoluindo do foco inicial para as outras
partes da tireoide e linfonodos cervicais, portanto, a disseminacdo hematogénica € incomum,
Pode ocorrer em qualquer faixa etaria, porem predomina em individuos mais jovens (30-40
anos). O prognostico depende da idade do paciente, do envolvimento linfonodal e da presenca
de metastases a distancia. Seu aparecimento esta relacionado a areas geogréaficas ricas em
iodo (RAMIREZ et al., 2014).

A puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) € um método bem aceito para diagndstico,
com uma precisdo estimada de aproximadamente 94% (MONAPPA e KUDVA, 2017).

O carcinoma folicular de tireoide representa, aproximadamente, 10% de todos o0s
carcinomas tireoidianos (VILAR, 2013). E mais comum em regides com dietas insuficientes
em iodo e apresenta disseminacdo hematogénica, resultando em metastases 0sseas,
pulmonares e no sistema nervoso central. As taxas de mortalidade sdo maiores do que o
carcinoma papilifero, em parte deve-se a maior parte dos pacientes apresentarem a doenga no
estadio 1V (KASPER et al., 2006). Os carcinomas diferenciados estdo entre as neoplasias
malignas com maior indice de cura. Em 10 anos, a taxa de sobrevida para os carcinomas
papilifero e folicular é de 93% e 85%, respectivamente (NOBREGA, 2008).
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O carcinoma anaplasico é altamente agressivo, apresenta proliferagdo muito rapida,
resisténcia a apoptose e invasdo rapida a estruturas adjacentes, com metastizacdo
generalizada. As metastases cervicais estdo presentes, na maioria dos casos, no diagnostico. A
invasdo traqueal esta presente em 25% dos pacientes e as metastases pulmonares encontram-
se em metade dos pacientes, no momento do diagnéstico (MARTINS et al., 2004). Cerca de
80% dos carcinomas anaplasicos de tireoide possuem mutagdes no gene supressor p53 e como
ndo estd presente no componente diferenciado, sugere que estas mutacdes ocorram apos o
desenvolvimento do tumor original e possam ter um papel importante na desdiferenciacao
(PORTELLA etal., 2002; YANG et al., 2003; AIN, 2000).

O carcinoma medular de tireoide, tumor neuroenddcrino, representa 5% dos tumores
malignos tireoidianos (ROSARIO et al., 2007). Cerca de 75% dos carcinomas medulares de
tireoide sdo de origem esporadica, enquanto 25% fazem parte de doencas familiares
transmitidas de modo autossdbmico dominante, onde, geralmente, esta associado a outras
patologias, como parte das neoplasias enddécrinas multiplas tipo 2A e 2B (NEM 2A e NEM
2B) (VILAR, 2013; EZABELLA et al., 1998). Os pacientes com CMT, seja da forma
esporadica ou familiar, apresentam-se geralmente com um nodulo palpavel, duro, localizado
nos dois tercos superiores da tireoide, onde estdo a maior quantidade de celulas
parafoliculares. Metéstases linfonodais ocorrem em 50% dos pacientes ao diagndstico e
podem ser o primeiro achado no exame fisico. Metastases para o figado, pulméo e 0ssos sdo
observadas em 20% dos pacientes ao diagnostico (VILAR, 2013).

Os linfomas de tireoide sdo tumores raros, correspondem a cerca de 1% dos tumores
tireoidianos, apresentam pico de incidéncia na sexta década de vida e, habitualmente, ocorre
em mulheres com tireoidite de Hashimoto e, na maioria das vezes, é do tipo ndo-Hodgkin
(VILAR, 2013; BELINO et al., 2010). Clinicamente, o linfoma se apresenta como uma massa
cervical de crescimento rapido em 2 a 3 meses, associada a sintomas obstrutivos como
disfagia, dispneia e rouquiddo. No entanto, nos tumores menos agressivos, pode haver uma
historia de crescimento tumoral mais prolongada, de meses a anos (SAMMAN e ORDONEZ,
1990).

O diagnostico do linfoma se baseia na citologia aspirativa com agulha fina e o
diagnostico diferencial, que deve ser feito com tireoidite linfocitica, pode ser dificil, sendo
necessario o uso de técnicas de biologia molecular (BELINO et al., 2010).

Apesar de a tireoide ter um suprimento sanguineo intenso, metastases para essa glandula
ndo sdo frequentes. As neoplasias mais comumente envolvidas sdo melanoma, cancer de

mama, carcinoma renal, cancer de pulmao e canceres de cabeca e pescoco. Ocasionalmente, o
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aspecto citologico das metastases pode mimetizar o do cancer tireoidiano primario, sendo a

imuno-histoquimica importante nessa distin¢do (VILAR, 2013).

Tabela 1 — Classificagdo Etioldgica dos Nédulos Tireoidianos.

Classificacao

Subtipos

Lesdes Hiperplasicas

Adenomas

Lesoes Cisticas

Tireoidites (pseudonddulos)

Lesdes Malignas

Baocio adenomatoso

Macrofolicular (coloide simples)
Microfolicular (fetal)

Trabecular

Variante de células de Hirthle
(oncocitico)

Adenoma atipico

Cisto simples

Tireoidite aguda

Tireoidite subaguda

Tireoidite granulomatosa subaguda
Tireoidite linfocitica subaguda
Tireoidites crbnicas (tireoidite de

Hashimoto e tireoidite de Riedel)

Carcinoma Papilifero

Carcinoma Folicular

Carcinoma Medular

Carcinoma Anaplasico

Linfoma

LesBes metastaticas (pele, mama, rim

e pulmao)

Fonte: Harrison Medicina Interna, v.2. 162 Edicdo. Rio de Janeiro: McGraw-Hill, 2006.
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4. DIAGNOSTICO

Os nddulos tireoidianos mostram-se, em geral, de evolucéo insidiosa e assintomatica,
sendo frequentemente descobertos em exame clinico de rotina, ou acidentalmente, em
avaliagbes por imagens da regido cervical anterior, caracterizando 0s chamados
incidentalomas tireoidianos (<1 cm) (VILAR, 2013).

Diante de um paciente com nodulo tireoidiano, anamnese e exame fisico detalhados
devem ser obtidos, visando, principalmente, a definicdo das caracteristicas do nodulo e a
avaliacdo da presenca de adenomegalia cervical (ROSARIO et al., 2013; MAIA et al., 2007).
Apesar de o exame clinico, na maioria das vezes, ndo ser sensivel nem especifico, existem
alguns dados que se associam a um maior risco de malignidade do nddulo, tais como: género
masculino, idade < 20 anos ou > 70 anos, historia de exposicédo a radiacdo ionizante, historia
familiar de cancer de tireoide, dentre outros (ROSARIO et al., 2013). O risco de cancer é
semelhante em pacientes com nodulos palpaveis ou incidentalmente detectados por métodos
diagnosticos por imagem, os chamados incidentalomas (PAPINI et al., 2002).

Os nodulos sdo, muitas vezes, descobertos pelo paciente como um nédulo visivel, ou
incidentalmente, durante um exame fisico. Apesar de a palpacdo ser o principal componente
do exame fisico da tireoide, esta, pode ser insensivel e imprecisa, a depender da habilidade do
examinador (WELKER e ORLOV, 2003). Ha substancial variacdo entre os profissionais na
avaliacdo dos nodulos tireoidianos, uma descoberta que pode explicar o nimero crescente de
especialistas em tireoide usando imagens como parte da avaliacdo (HEGEDUS, 2004).

Como a avaliagdo clinica nem sempre é sensivel para detectar uma disfuncdo
tireoidiana, principalmente no idoso, a dosagem de TSH deve ser solicitada (MAIA et al.,
2007). Se a concentracdo de TSH estiver baixa, a concentracdo de T4 e T3 devera ser
solicitada para pesquisa de hipertireoidismo, observando sempre que diversas situacdes ou
drogas podem levar a supressdo dos niveis de TSH (MACIEL et al., 2005). Se for detectada
hiperfungdo, mesmo subclinica, a cintilografia da tireoide, preferencialmente com iodo
radioativo, esta indicada para determinar se o nodulo é hipercaptante (quente) (ROSARIO et
al., 2013). Aproximadamente 10% dos pacientes com nddulos solitarios apresentam TSH
suprimido e nddulo hiperfuncionante. Nestes casos, ndo é necessaria a realizacdo da PAAF,
pois esses nddulos quentes raramente sdo malignos (WONG e WHEELER, 2000).

Se a concentracdo do TSH estiver elevada, a dosagem do anticorpo anti-TPO e T4 livre
deve ser realizada para confirmar a hipotese de tireoidite de Hashimoto (HEGEDUS, 2004).

Caso haja um nodulo bem definido a ultrassonografia, a PAAF deve ser realizada de acordo
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com os critérios discutidos a frente, para afastar a coexisténcia de um cancer diferenciado de
tireoide ou mesmo de um linfoma, que, apesar de ser raro e representar menos de 5% das
neoplasias malignas da tireoide, é frequentemente associado a tireoidites (PASIEKA, 2000).

A elevacdo da calcitonina é o achado mais caracteristico do carcinoma medular da
tireoide (CMT). A mensuragdo de rotina da calcitonina sérica em todos os pacientes com
nodulos tireoidianos ndo selecionados ainda é motivo de debate, principalmente devido a
raridade do CMT e possibilidade de dosagens falso-positivas (VILAR, 2013). Atualmente, a
diretriz brasileira ndo recomenda a dosagem de calcitonina na avaliacdo de nddulos
tireoidianos, exceto se histdria familiar de CMT ou neoplasia end6crina mdltipla tipo 2
(ROSARIO et al., 2013).

A US é um excelente método para a deteccdo de nddulos tireoidianos, com sensibilidade
de aproximadamente 95%, superior a outros métodos de imagem mais sofisticados, como a
TC e a ressonancia magnética (ROSARIO et al., 2013). Além disso, ndo raramente, modifica
a conduta clinica baseada apenas no exame da palpacdo tireoidiana (VILAR, 2013). Portanto,
a US apresenta as seguintes vantagens: permite avaliacdo do tamanho do nodulo ou do bécio,
localizacéo e caracteristicas sugestivas de malignidades, deteccdo de nddulos ndo palpaveis e
guia a PAAF, além de ser um método livre de radiagdo (MAIA e WITTMANN, 2012; GRAF,
2004).

Ha caracteristicas ultrassonograficas associadas a maior risco de malignidade, como
hipoecogenicidade, microcalcificacdes, margens irregulares, aumento do fluxo intranodular
visualizado pelo Doppler, didmetro anteroposterior maior que o transverso e linfonodos
cervicais com caracteristicas suspeitas, como degeneracdo cistica, formato arredondado e
calcificagdes (HEGEDUS, 2004; ROSARIO et al., 2013).

A hipoecogenicidade isolada tem valor preditivo positivo para malignidade de 50 a
63%. Os nodulos sdlidos isoecoicos, que representam 3 a 25% dos nodulos, sdo malignos em
7 a 25% dos casos. J& os nddulos sélidos hiperecoicos, que representam 20% das lesdes
nodulares, s&o malignos em 1,3 a 4% dos casos. Os carcinomas bem diferenciados totalmente
solidos sdo hipoecoicos em 55 a 95% dos casos (VILAR, 2013).

A classificacdo proposta por Chammas et al.(2005) separa os nédulos em cinco padrdes,
de acordo com os achados do Doppler colorido: (1) auséncia de vascularizacdo (padréo 1); (2)
apenas vascularizacdo periférica (padrdo Il); (3) vascularizacdo periférica maior ou igual a
central (padrdo IlI); (4) vascularizagdo central maior do que periférica (padrdo 1V); e (5)

apenas vascularizacdo central (padrdo V). Os padrdes | e Il sdo caracteristicos das lesfes
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benignas, enquanto os padrbes IV e V tém maior probabilidade de malignidade (VILAR,
2013).

Apesar de as microcalcificacbes apresentarem especificidade de até 95%, elas podem
estar presentes a US em nddulos que representem bécio adenomatoso, tireoidite de Hashimoto
e neoplasias benignas (VILAR, 2013). Entretanto, as caracteristicas ultrassonograficas
isoladamente ndo permitem uma distingdo absoluta entre lesdes benignas e malignas, logo,
devem ser analisadas em conjunto (HEGEDUS, 2004; ROSARIO et al., 2013).

Nodulos muito volumosos (> 4 cm) sdo considerados preditores independentes para
malignidade. Classicamente, nddulos cisticos sdo considerados benignos. Contudo, a presenca
de nddulos mistos, onde existe vegetacdo solida, vascularizada e de localizagdo intracistica
pode indicar malignidade em cerca de 50% dos casos. Além disso, aproximadamente 25% dos
carcinomas papiliferos contém elementos cisticos em seu interior (VILAR, 2013).

Os incidentalomas tireoidianos sdo noddulos assintométicos descobertos acidentalmente
durante exames de imagem indicados por outras razbes (WILHELM, 2014). Estima-se a
prevaléncia desses incidentalomas entre 50 e 67%, sendo a maioria benignos. Eles sdo
principalmente benignos. No entanto, o risco de malignidade pode variar de 10 a 15%,
dependendo do método de amostragem e das caracteristicas dos nodulos (MOIFO et al.,
2017).

A PAAF é o método mais acurado disponivel no momento para distinguir nédulos
benignos dos malignos (HEGEDUS, 2004). Apresenta alta sensibilidade (65 a 98%) e
especificidade (72 a 100%) (MAIA e WITTMANN, 2012), assim como, taxa média de falso
negativo de 1 a 2% e resultados falso-positivos variam de menos de 1 a 7,7%, sendo o
carcinoma papilifero o diagnostico falso-positivo mais comum (VILAR, 2013). Além disso, é
um procedimento ambulatorial facil, de baixo custo e, praticamente, sem risco de
complicagdes sérias (ROSARIO et al., 2013).

De acordo com o Gltimo consenso brasileiro, a PAAF deve ser realizada de acordo com
os dados clinicos, tamanho do nddulo e caracteristicas ultrassonograficas (Tabela 2)
(ROSARIO et al., 2013).

Tabela 2 - Indicacbes de PAAF em pacientes com nodulo tireoidiano (exceto
hiperfuncionantes ou puramente cisticos).

Tamanho do n6dulo Indicagdo de PAAF

<5mm Nao indicada
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>5 mm Pacientes com alto risco clinico de malignidade ou
nodulo suspeito na US (considerar seguimento com
US na auséncia de invaséo e de linfonodos suspeitos)

>10 mm Nodulo sélido hipoecoico (mesmo sem achados
suspeitos ao US)

> 15 mm Nodulo sélido iso- ou hiperecoico
>20 mm Nodulo complexo ou espongiforme
No6dulo com aparente invasao Todos

extratireoidiana

Linfonodo suspeito ao US PAAF do linfonodo

Fonte: Nédulo tireoidiano e cancer diferenciado de tireoide: atualizacdo do consenso brasileiro, 2013.

Na literatura, ha diferentes recomendacdes em relacdo a indicacdo da PAAF para 0s
incidentalomas: a Associacdo Americana de Tireoide (ATA) recomenda PAAF apenas para
nodulos tireoidianos de alto risco > 1 cm. A Sociedade de Radiologistas em Ultrassonografia
considera que ndo ha beneficio na indicacdo de PAAF para incidentalomas, enquanto a
Associacdo Europeia de Tireoide (ETA) recomenda PAAF para nddulos tireoidianos < 1 cm,
especialmente na presenca de histéria clinica suspeita (HAUGEN et al., 2015; FRATES et al.,
2005; RUSS et al., 2017)

O sistema de classificacdo Bethesda, criado em 2007, serve para orientar 0S
diagnosticos citopatolégicos e consiste em um sistema de classificacdo de seis categorias
associado com maior risco de malignidade, baseado em uma andlise de 3207 amostras de
PAAF de 2468 pacientes. (MAIA e WITTMANN, 2012; GUO et al., 2017). Este sistema de
classificacdo garante a uniformidade no diagnostico citolégico dos nodulos tireoidianos,
permitindo assim a conduta mais adequada (GARG et al., 2017; MAIA e WITTMANN,
2012).

O sistema Bethesda fornece uma estimativa do risco de cancer em cada uma das seis
categorias (CIBAS e ALI, 2009) (Tabela 3). A maioria (60 a 80%) dos resultados das PAAF é
classificada como benigna. Quanto ao restante, 10 a 20% sdo de lesdo ou neoplasia folicular;
3,5 a 10% sdo malignos; 2,5 a 10% sdo suspeitos; e 10 a 15% séo ndo diagnosticos (VILAR,
2013).
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Tabela 3 — Classificacdo de Bethesda e categoria diagndstica, associada a risco de
malignidade.

Citologia Risco estimado de malignidade Categoria diagndstica

Bethesda | 1-4% N&o diagndstico/insatisfatorio
Conteudo cistico

Bethesda 11 0-3% Benigno
Tireoidite linfocitica cronica

Bethesda 111 5-15% Atipia/lesdo folicular de
significado indeterminado

Bethesda IV 15-30% Neoplasia folicular ou suspeito
para neoplasia folicular
Padrao folicular
Tumor de células de Hurthle
Bethesda VV 60-75% Suspeito para malignidade

Bethesda VI 97-99% Maligno

Fonte: 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid
Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid, Vol. 26, Number 1, 2016.

A TC ou ressonancia magneética ndo permitem diferenciar lesdes benignas de malignas
com o mesmo desempenho da US, e sdo raramente indicadas na avaliagdo do nddulo
tireoidiano. Porém, esses métodos sdo Uteis na avaliagdo de bdcios mergulhantes com
compresséo ou de carcinomas invasivos (ROSARIO et al., 2013).

Embora o FDG [18F]-PET/TC néo faca parte da rotina de avaliagdo dos nodulos, pode
ser detectada anormalidade tireoidiana neste exame durante sua realizagdo para outro fim.
Esta deteccdo incidental pode ser encontrada de forma focal ou difusa e pode chegar até 2%
dos exames realizados. Caso a captacdo seja focal, deve-se prosseguir a investigacdo do
nodulo tireoidiano, com US e PAAF para nddulos >1 cm, pois este achado aumenta risco de
malignidade em 33%. Ja a captacdo difusa na tireoide sugere tireoidite linfocitica crbnica e a
principio ndo requer PAAF ou investigacdo adicional (HAUGEN et al., 2015).

5. TRATAMENTO

A categoria | de Bethesda € representada por amostra inadequada para analise

citoldgica, principalmente, devido a lesdes com conteudo cistico ou muito vascularizada.
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Nestes casos, recomenda-se a repeticdo da PAAF guiada por US. Se a citologia insuficiente
persiste, a cirurgia esta indicada em pacientes com alta suspeita clinica ou ultrassonogréafica
de malignidade ou noédulo > 2 cm. Pacientes com nddulo < 2 cm e baixa suspeita clinica e
ultrassonografica para malignidade devem ser acompanhados (VILAR, 2013; ROSARIO et
al., 2013).

Os pacientes que possuem nodulos com citologia benigna (Bethesda Il) devem ser
seguidos a intervalos regulares, com realizacdo de ultrassonografias, que podem ser ampliados
com o passar do tempo (ROSARIO et al., 2013; MAIA et al., 2007). As diretrizes atuais da
Associacdo Americana de Endocrinologistas Clinicos (AACE) e da Associacdo Europeia de
Tireoide (AET), sdo mais favoraveis ao seguimento clinico, com realizacdo de US 6 a 18
meses ap6s a PAAF inicial, repetindo-se o procedimento apenas se 0 ndédulo aumentar em
mais de 20% ou caso aparecam caracteristicas ultrassonograficas indicativas de malignidade
(VILAR, 2013).

Se a citologia revela lesdo folicular ou atipia de significado indeterminado (Bethesda
[11), recomenda- se a repeticdo da PAAF. Se esse resultado persiste, a conduta se assemelha
ao Bethesda I, com indicacdo cirurgica nos casos suspeitos e conservadora nos demais
(ROSARIO et al., 2013).

Nos casos com resultado Bethesda IV, ndo é possivel diferenciar benignidade de
malignidade por meio da citologia, pois a diferenciacdo entre adenomas e carcinomas
foliculares ou de células de Hirthle somente pode ser realizada por meio da avaliacdo
histopatologica da presenca de invasdo vascular ou de cépsula. Portanto, nesses casos, ha
indicacdo de lobectomia ou tireoidectomia total para fins diagndsticos. Entretanto, algumas
diretrizes indicam a realizacdo de cintilografia de tireoide nos casos com citologia Bethesda
IV, visto que pode se tratar de adenoma folicular hiperfuncionante, cuja benignidade ficaria
clara neste exame e dispensaria a cirurgia (VILAR, 2013).

A cirurgia é sempre recomendada se a citologia for suspeita para malignidade (Bethesda
V) ou maligna (Bethesda VI) (ROSARIO et al., 2013).

Com o uso mais difundido da US e PAAF, o diagndstico de "incidentalomas” tem
aumentado. Os incidentalomas constituem exemplos do termo epidemioldgico
"overdiagnosis”, o qual se refere ao crescente nimero de diagnosticos decorrentes de uma
deteccdo mais efetiva da doenga, mas que néo teria causado sintomas ou morte, se ndo fosse
detectada (LEE et al., 2017; MORRIS et al., 2013).
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realizada de acordo com padrdes aceitos de cuidado animal, como descrito nas Diretrizes

Eticas.

Descricdo Genética Molecular

Usar terminologia padrdo para as variantes polimorficas, fornecendo os nimeros de rs para
todas as variantes relatadas. Detalhes do ensaio, como por exemplo as sequéncias de
iniciadores de PCR, devem ser descritos resumidamente junto aos numeros rs . Os
heredogramas devem ser elaborados de acordo com normas publicadas em Bennett et al .J

Genet Counsel (2008) 17:424-433 -. DOI 10.1007/s10897-008-9169-9.

Nomenclaturas

Para genes, use a notacdo genética e simbolos aprovados pelo Comité de Nomenclatura
HUGO Gene (HGNC) - ( http://www.genenames.org/~~V ).

Para mutacOes siga as diretrizes de nomenclatura sugeridos pela Sociedade Human Genome
Variation (http://www.hgvs.org/mutnomen/)

- Fornecer e discutir os dados do equlibrio Hardy-Weinberg dos polimorfismos analisado na
populacéo estudada. O calculo do equilibrio de Hardy-Weinberg pode ajudar na descoberta de

erros de genotipagem e do seu impacto nos métodos analiticos.
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- Fornecer as frequéncias originais dos genétipos,dos alelos e dos haplotipos

- Sempre que possivel, 0 nome genérico das drogas devem ser referidos. Quando um nome
comercial de propriedade € usado, ele deve comecar com letra maitscula.

- Siglas devem ser usados com moderacdo e totalmente explicadas quando usadas pela

primeira vez.

Trabalhos Apresentados Em Inglés

O MS deve ser escrito em Inglés claro e conciso. Evite jargdes e neologismos. A revista ndo
estd preparada para realizar grandes correcdes de linguagem, o que é de responsabilidade do
autor. Se o Inglés ndo é a primeira lingua dos autores, 0 MS deve ser revisado por um
especialista em lingua inglesa ou um nativo. Para os ndo-nativos da lingua inglesa e autores
internacionais que gostariam de assisténcia com a sua escrita antes da apresentacéo,
sugerimos 0 servico de edicdo cientifica do American Journal Experts
(http://www.journalexperts.com/index.ohp ) ou o PaperCheck ( http:/ [/

www.papercheck.com/).
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RESUMO

Introducéo: O espectro clinico dos nddulos tireoidianos varia desde o nddulo incidental e assintomatico, em
gue a exclusdo do cancer é a maior preocupacdo, até o nédulo clinicamente relevante (> 1 cm) com sintomas
compressivos. O objetivo deste estudo foi comparar as caracteristicas clinicas, ultrassonograficas e
citologicas dos incidentalomas tireoidianos com os noédulos clinicamente relevantes (> 1 cm). Materiais e
Meétodos: Estudo transversal e retrospectivo, incluiu 812 pacientes portadores de nédulos tireoidianos
submetidos a ultrassonografia da tireoide e Puncdo Aspirativa por Agulha Fina, no periodo de Janeiro de
2007 a Dezembro de 2013. Foram levantadas caracteristicas clinicas e ultrassonograficas. A citologia foi
expressa de acordo com a classificacdo Bethesda. Resultados: Dos 812 pacientes, 32,1% apresentaram
incidentalomas (< 1 cm). Os incidentalomas apresentaram-se como nédulos sélidos, hipoecogénicos e com
vascularizacdo periférica, enquanto os nédulos > 1 ¢cm eram mais frequentemente mistos, hiperecogénicos,
com vascularizagdo central e periférica. A classe Bethesda | foi mais encontrada no grupo dos
incidentalomas, enquanto a Bethesda Il no dos clinicamente relevantes. A frequéncia de citologias malignas
(Bethesda V e VI) foi baixa em ambos os grupos. Conclusdo: Apesar de o0s incidentalomas apresentarem
caracteristicas ultrassonograficas tidas como suspeitas, estes ndo apresentaram maior frequéncia de citologias
suspeitas ou malignas, mas sim de resultados insuficientes, o que reforga a tendéncia atual de valorizar as
caracteristicas ultrassonogréaficas suspeitas em conjunto e considerar a possibilidade de seguimento

ultrassonografico dos nédulos subcentimétricos.

Palavras-Chave: Nodulo tireoidiano. Puncéo Aspirativa por Agulha Fina. Citologia.
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ABSTRACT

Introduction: The clinical spectrum of thyroid nodules vary from an incidental and asymptomatic nodule, in
which cancer is the major concern, to clinically relevant nodules (> 1 cm) with compressive symptoms. This
study aims to compare clinical, ultrasonographic and cytological features of thyroid incidentalomas with
Materials and Methods: This cross-sectional retrospective study included 812 patients with thyroid
nodules, who underwent thyroid ultrasonography and Fine Needle Aspiration from January 2007 to
December 2013. We collected clinical and sonographic characteristics, and cytology was expressed
according to the Bethesda classification. Results: Of the 812 patients, 32.1% presented incidentalomas (< 1
cm). Thyroid incidentalomas presented as solid hypoechogenic and with peripheral vascularization lesions,
while nodules > 1 ¢cm were mixed, hyperechogenic, with central and peripheral vascularization. Bethesda |
class was most commonly found among incidentalomas, and Bethesda Il in the clinically relevant nodules’
group. The frequency of malignant cytologies (Bethesda V and VI) was low in both groups. Conclusion:
Despite the ultrasound characteristics found in thyroid incidentalomas, they did not present a higher
frequency of suspicious or malignant cytologies. Instead, insufficient results were more frequent in this
group, which reinforces the current tendency to value suspicious sonographic characteristics altogether and

consider the possibility of follow-up of subcentimetric nodules.

Keywords: Thyroid Nodule. Fine Needle Aspiration. Cytology.
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ARTIGO ORIGINAL

COMPARACAO DO PADRAO CITOLOGICO DE INCIDENTALOMAS EM RELACAO A NODULOS

TIREOIDIANOS CLINICAMENTE RELEVANTES

INTRODUCAO

Os nodulos tireoidianos representam uma das doencgas enddcrinas mais comuns no mundo (1). A
frequéncia dos nodulos tireoidianos palpéveis se situa em torno de 4 a 7% das mulheres e 1% dos homens
(2,3). Os nodulos de tireoide sdo quatro vezes mais comuns em mulheres do que em homens (2), além de
possuir frequéncia relacionada com aumento da idade, atingindo frequéncia de 30 a 40% em individuos
acima de 50 anos (4).

Apesar de a maioria dos nddulos palpéaveis ser benigna, a malignidade é encontrada em
aproximadamente 5 a 10% dos casos a depender da idade, sexo, exposi¢do a radiacao e historico familiar (5).

O espectro clinico dos nddulos tireoidianos varia desde o nédulo incidental, assintomatico, pequeno e
solitario, em que a exclusdo do cancer ¢ a maior preocupacdao, até o nodulo grande, parcialmente
intratoracico e com sintomas compressivos (6). Como a maioria dos pacientes apresentam nddulos
tireoidianos assintomaticos, os fatores de risco e a ultrassonografia de tireoide sdo rotineiramente revistos
para determinar a necessidade de puncéo aspirativa por agulha fina (PAAF) (5).

O incidentaloma tireoidiano € definido como nddulo tireoidiano ndo suspeito e assintomatico,
descoberto durante investigagdo de uma condicdo ndo relacionada a tireoide (4). S&o tipicamente nodulos
ndo palpaveis encontrados durante avaliacdo radiografica, como ultrassonografia (US) de pescoco
tomografia computadorizada (TC) ou tomografia por emissao de poésitrons (PET) (4). De acordo com Russ et
al.(2014), a prevaléncia de incidentalomas tireoidianos ao US foi em torno de 67%, 15% a TC ou RM de
pescoco e 1 a 2% a PET (4). Na auséncia de exposi¢do a radiacdo ou cancer de tireoide na familia, o risco de
malignidade em incidentalomas tireoidianos diagnosticados por US, TC ou RM é cerca de 5 a 13% (7,8). Os
incidentalomas representam, portanto, um desafio e uma fonte de ansiedade para os pacientes, devido a
necessidade de o clinico investigar a presenca de fatores de risco clinicos e ultrassonograficos para defini¢do

de investigacdo adicional (5).
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Sendo assim, este estudo se propde a comparar as caracteristicas clinicas, ultrassonograficas e
citologicas dos incidentalomas tireoidianos com os nédulos maiores ou iguais a 1 cm, descritos aqui como

clinicamente relevantes.

MATERIAIS E METODOS

Estudo transversal descritivo e retrospectivo realizado através da revisdo de prontudrios de 812
pacientes, no periodo de Janeiro de 2007 a Dezembro de 2013. Foram avaliadas as ultrassonografias da
tireoide e as citologias aspirativas sequenciais, realizadas por meio da Puncdo Aspirativa por Agulha Fina
(PAAF). Todos os exames foram realizados em um centro de Endocrinologia do estado de Sergipe, que faz
parte da rede de salde suplementar, e a indicacdo do exame foi feita pelo médico assistente. Todas as
puncGes foram realizadas pela mesma equipe composta de dois endocrinologistas e dois radiologistas. Os
exames citopatoldgicos foram realizados por duas equipes e foi utilizado sistema de Bethesda para
classificacdo dos nddulos tireoidianos (9). O diagnostico de incidentaloma foi firmado quando o maior
didmetro do nddulo tireoidiano era menor que 1 cm.

Os critérios de exclusdo foram casos com variaveis do estudo incompletas, seja dado clinico ou de
exame complementar, sendo 180 pacientes excluidos. A pesquisa atende as normas éticas exigidas pela
Resolugdo 416/12 do Conselho Nacional de Sadde. Foi submetida ao Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Sergipe e aprovada sob o nimero do CAAE 79858317.4.0000.5546.

Foram coletadas as seguintes variaveis de cada paciente: nome, idade, género, uso de horménio
tireoidiano, historia familiar de doenca tireoidiana, histéria familiar de cancer de tireoide, citologia prévia e
resultado de acordo com a classificacdo Bethesda. Foram observadas caracteristicas ultrassonogréaficas da
glandula tireoide: presenca de parénguima heterogéneo e padrdo ultrassonografico sugestivo de tireoidite
cronica, e dos nddulos tireoidianos: volume, maior didmetro (cm), localizagdo, textura, ecogenicidade,
margens regulares ou irregulares, calcificagdo e padrdo da vascularizacdo. O diagnostico citologico foi
expresso de acordo com Bethesda.

Os pacientes foram divididos quanto ao tamanho do nddulo tireoidiano em incidentalomas (nédulos

menores que 1 cm) e nodulos clinicamente relevantes (maiores ou iguais a 1 cm).
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Os dados foram analisados com o auxilio do programa estatistico SPSS (Statistical Package for Social
Sciences), versdo 22.0. As variaveis numéricas foram descritas como média e desvio padrdo. Para sumarizar
as variaveis categoricas, foram utilizadas frequéncias absolutas e relativas. O teste t de Student para amostras
independentes foi utilizado para analise das varidveis quantitativas, enquanto o teste z para propor¢des foi
usado para comparar a distribuicdo proporcional entre os dois grupos de nodulos tireoidianos das diferentes
varidveis categoricas, enquanto que tabulag¢fes cruzadas foram usadas para realizar analises bivariadas entre
varidveis categdricas, com significancia estatistica baseada no teste qui-quadrado de Pearson. O p-valor foi

considerado significativo se < 0,05.

RESULTADOS

A populacdo do estudo foi constituida por 812 pacientes com nodulos tireoidianos, dos quais 750
(92,2%) foram do sexo feminino. A idade variou de 12 a 90 anos, sendo a média de 49,57 +14,58 anos.

Havia 254 (32,1%) pacientes no grupo de incidentalomas e 537 (67,8%) no grupo de nddulos
clinicamente relevantes. Entre as variaveis clinicas, houve diferenga entre os grupos apenas em relacdo a
presenca de citologia prévia, mais frequente no grupo de nodulos clinicamente relevantes (p=0,02) (Tabela
1).

A dimensdo média de incidentalomas e de nédulos clinicamente relevantes foi de 0,74 + 0,14 cm e
1,83 £+ 0,94 cm, respectivamente. Ao analisar as caracteristicas ultrassonograficas, predominaram entre 0s
incidentalomas nodulos soélidos, hipoecogénicos e com vascularizagdo periférica, enquanto os nédulos > 1
cm eram mais frequentemente mistos, hiperecogénicos e com vascularizagéo central e periférica (Tabela 2).

Em relagdo a citologia, a classe Bethesda | foi mais encontrada no grupo dos incidentalomas, enquanto
0 Bethesda Il no dos clinicamente relevantes. A frequéncia das demais categoriais foi semelhante entre o0s

grupos. A prevaléncia de citologias malignas (Bethesda V e V1) foi baixa em ambos os grupos (Tabela 3).
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DISCUSSAO

O presente estudo revelou uma frequéncia de 32,1% de nédulos < 1 cm, numa amostra de pacientes
encaminhados para PAAF. Conforme descrito em diversos outros estudos, o género feminino foi
predominante na nossa amostra (4,10), apesar de néo ter sido encontrada diferenca entre os grupos.

O padréo ultrassonogréafico encontrado entre os incidentalomas foi de nddulos sélidos, hipoecogénicos
com vascularizacdo periférica, enquanto que os nédulos > 1 cm se apresentavam, mais frequentemente, como
mistos, hiperecogénicos e com vascularizacdo central e periférica. Houve um predominio de resultados com
citologia insuficiente (Bethesda I) entre os incidentalomas e benigno (Bethesda Il) entre os nédulos > 1 cm.
A frequéncia de resultados malignos em ambos os grupos foi baixa.

As caracteristicas ultrassonogréficas, isoladamente, ndo definem adequadamente o risco de
malignidade. Noédulos benignos < 1 c¢cm sdo mais propensos a serem hipoecoicos do que nddulos
clinicamente relevantes (11), conforme foi encontrado no nosso estudo. Além disso, cerca de 55% dos
nédulos tireoidianos benignos sdo hipoecogénicos em relacdo ao parénquima tireoidiano, o que reduz a
especificidade da hipoecogenicidade (11). A grande maioria dos carcinomas de tireoide sdo solidos ao US
(12), sendo que em nossa casuistica este aspecto predominou entre os incidentalomas.

Microcalcificagbes e margens irregulares apresentam alta especificidade para malignidade,
especialmente carcinomas papiliferos, mas com sensibilidade menor (11 - 16). Em nossa amostra, tanto as
microcalcificagbes, como as grosseiras e em casca foram pouco frequentes e sem diferenca entre 0s grupos.
No6dulos com margens irregulares foram observados em pouco mais de 10% dos nddulos, em ambos os
grupos.

A vascularizacdo central ou intranodular dos nédulos tireoidianos como preditora de malignidade tem
apresentado resultados conflitantes na literatura (17). De acordo com os resultados mais recentes, este padréo
de vascularizacdo se mostrou mais relevante em populacdes com maior proporc¢do de carcinomas foliculares
(14, 18, 19). Houve baixa frequéncia de vascularizacdo intranodular, em ambos 0s grupos, no presente
estudo, enquanto o padrdo periférico, que é associado a benignidade, foi mais frequente entre o0s
incidentalomas.

Apesar da importancia das caracteristicas ultrassonograficas suspeitas descritas, 0s carcinomas

foliculares e os papiliferos variante folicular tendem a apresentar padréo distinto ao ultrassom, sendo mais
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frequentemente nddulos iso ou hiperecoicos, sem calcificacbes e com margens regulares (20, 21). Além
disso, metastases sdo raramente encontradas em carcinomas foliculares < 2 cm (22). Portanto, o predominio
de um padrdo ultrassonografico como o observado neste estudo — maior parte dos nédulos como um todo
sem calcificacdes com margens regulares e das lesdes > 1 cm hiperecogénicas — ndo exclui malignidade, mas
aponta para um ponto de corte mais elevado em relacdo a dimensdo do nédulo, conforme orientam as
diretrizes atuais (3, 23).

No presente estudo, a classe Bethesda | foi significativamente mais frequente entre os incidentalomas
quando comparados aos nodulos > 1 cm. Outro estudo demonstrou que o achado de material citologico
insuficiente foi mais comum em PAAFs de nddulos subcentimétricos (31% vs. 15%) (24).

Em nossa amostra, houve baixa frequéncia de citologias com resultado Bethesda IV a VI em ambos 0s
grupos. Esses achados foram compativeis com os observados em estudos prévios, tais como Santos et al.
(2013), que identificou 4,2% dos casos de Bethesda IV, 1,4% Bethesda V e 4,7% Bethesda VI, ao passo que
Mehra e Verma (2015) encontraram citologia Bethesda V em 3,6% dos casos e Bethesda VI em 2,2% (25,
26).

Sabe-se que a prevaléncia de carcinomas papiliferos clinicamente manifestos varia de 1,9 a 11,7 para
cada 100.000 mulheres, enquanto microcarcinomas papiliferos é aproximadamente mil vezes maior, podendo
se situar entre 0,5 a 5,2% (27, 28, 29). No entanto, microcarcinomas papiliferos subcentimétricos sem
evidéncia de extensdo extratireoidiana ou de linfonodos cervicais metastaticos tendem a apresentar curso
indolente. No seguimento conservador de 1235 pacientes com microcarcinoma papilifero durante 10 anos, a
incidéncia de aumento do nddulo, surgimento de metastases linfonodais e progressao para doenga clinica foi
de 8, 3,8 e 6,8% dos casos, respectivamente, sendo a idade < 40 anos um preditor de progressdo tumoral
(30).

Portanto, a presenca de mais de 30% dos casos de incidentalomas, em nossa casuistica, indica uma
tendéncia de investigacdo de nddulos que, mesmo se malignos, ndo representam um perfil agressivo do
carcinoma de tireoide e poderiam ser observados com acompanhamento ultrassonografico.

Segundo Raymon H. Grogan et al.(2016), ndo se tem tido aumento da incidéncia do proprio cancer de
tireoide, mas sim do diagndstico de cancer de tireoide. Esta teoria se baseia na premissa de que esses
canceres sempre estiveram presentes na populagdo afetada, mas comecaram a serem identificados devido ao

maior acesso aos métodos de diagndstico por imagem (31).



227

228

229

230

231

232

233

234

235

236

237

238

239

240

241

242

243

244

245

246

247

248

249

250

251

252

253

254

255

50

Um programa coreano de rastreio, ao longo de cerca de 20 anos, demonstrou um aumento de 15 vezes
na deteccdo do cancer de tireoide, principalmente atribuido & forma papilar, porém a taxa de mortalidade
permaneceu estavel, indicando o diagnostico excessivo (32). Consequentemente, o excesso de solicitagbes de
exames de imagem e a ndo observancia das recomendaces das diretrizes podem resultar em maior deteccao
da doenca, sem aparente beneficio na sobrevida dos pacientes (33).

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, como o levantamento de dados retrospectivos e
auséncia de dados referentes ao diagnostico histopatolégico dos pacientes submetidos a cirurgia.

Portanto, nossos dados mostraram que, apesar de os incidentalomas tireoidianos se apresentarem mais
frequentemente como nédulos sélidos e hipoecogénicos ao US, estes ndo apresentaram maior frequéncia de
citologias suspeitas ou malignas, mas sim de resultados insuficientes, o que reforca a tendéncia atual de
valorizar as caracteristicas ultrassonograficas suspeitas em conjunto e considerar a possibilidade de

seguimento ultrassonografico dos nédulos subcentimétricos.
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TABELAS

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos nddulos tireoidianos, de acordo com o tamanho. Aracaju, 2017.

Variaveis Incidentalomas (< 1 cm) Nodulos clinicamente p
(n=254) relevantes (>1 cm)
(n=537)

Género Feminino 235 (92,5%) 496 (92,3%) 0,939

Idade (anos) 499+149 48,7 +13,6 0,065

Uso do horménio 39 (15,6%) 78 (14,8%) 0,762

tireoidiano

Histdria familiar de 113 (46,1%) 265 (50,8%) 0,221
doenga tireoidiana

Historia familiar de 32 (13,5%) 61 (12,1%) 0,612
cancer de tireoide

Citologia prévia 43 (18,8%) 122 (26,8%) 0,022




273 Tabela 2 — Caracteristicas ultrassonograficas dos nodulos tireoidianos, de acordo com o tamanho. Aracaju,

274 2017.

275
Caracteristicas Incidentalomas  Nddulos clinicamente relevantes 276
Ultrassonograficas (<1lcm) (>1cm) R77
n (%) n (%) 278
Maior didmetro (cm) 0,74 +£0,14 1,83 10,94 279
Parénquima glandular 77 (78,6%) 151 (72,2%) 0223870
heterogéneo 281
Tireoidite 65 (71,4%) 122 (65,2%) 0,32
Localizagédo 0,288
Lobo Direito 157 (62,3%) 346 (64,9%) 284
Lobo Esquerdo 87 (34,5%) 161 (30,2%) 285
Istmo 8 (3,2%) 26 (4,9%) 286
Textura 287
Sélido* 139 (58,6%) 237 (45,5%) 288
Cistico* 9 (3,7%) 22 (4,2%) 289
Misto* 89 (37,6%) 261 (50,1%) 290
Ecogenicidade 291
Hipoecoico* 206 (86,9%) 381 (77,6%) 292
Hiperecoico* 21 (8,9%) 82 (16,7%) 293
Isoecoico 10 (4,2%) 28 (5,7%) 294
Margens irregulares 29 (11,9%) 60 (11,7%) 0,9Pb
Calcificacao 296
Microcalcificacéo 4 (1,6%) 10 (1,9%) 297
Grosseira 8 (3,2%) 28 (5,4%) 298
“Casca” 5 (2%) 3 (0,6%) 299
Vascularizagio 300
Central 2 (1%) 4 (0,9%) 301

Periférica* 56 (29%) 72 (17,4%)

Central e Periférica*

57 (29,5%)

282 (68,3%)
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331  Tabela 3 — Citologias dos nddulos tireoidianos, de acordo com o tamanho. Aracaju, 2017.

332
Citologia Incidentalomas (< 1 cm) Nodulos clinicamente relevantes (>1 cm)
(n=202) (n=451)
Bethesda I* 59 (29,2%) 80 (17,7%)
Bethesda I1* 123 (60,8%) 326 (72,2%)
Bethesda Il 5 (2,4%) 15 (3,3%)
Bethesda IV 6 (2,9%) 18 (3,9%)
Bethesda V 6 (2,9%) 5 (1,1%)
Bethesda VI 3 (1,4%) 7 (1,5%)

333  * categorias cujas proporc¢des entre os grupos diferem significativamente (p < 0,05).
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453 ANEXO

TERMO DE ANUENCIA

AUTORIZO A UTILIZAGAO DOS DADOS CLINICOS DOS PACIENTES ASSISTIDOS NESSA INSTITUIGAO E QUE REALIZARAM
PUNGAO ASPIRATIVA DE TIREOIDE PARA FINS DE PESQUISA JUNTO A FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
FEDERAL DE SERGIPE.
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