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Abstract

Introduction: The recently-proposed Bethesda reporting system has offered clinical
recommendations for each category of reported thyroid cytology, including repeated fine-
needle aspiration (FNA) for non-diagnostic and atypia/follicular lesions of undetermined
significance, but there are no sound indications for repeated examination after an initial benign
exam.

Objective: To investigate the clinical validity of repeated FNA in the management of patients
with thyroid nodules.

Method: The present study evaluated 412 consecutive patients who had repeated aspiration
biopsies of thyroid nodules after an initial non-diagnostic, atypia/follicular lesion of undetermined
significance, or benign cytology.

Results: The majority of patients were female (93.5%) ranging from 13 to 83 years. Non-
diagnostic cytology was the most common indication for a repeated examination in 237 patients
(57.5%), followed by benign (36.8%), and A/FLUS (5.6%) cytology. A repeated examination
altered the initial diagnosis in 70.5% and 78.3% of the non-diagnostic and A/FLUS patients,
respectively, whereas only 28.9% of patients with a benign cytology presented with a different
diagnosis on a sequential FNA.

Conclusions: Repeat FNA is a valuable procedure in cases with initial non-diagnostic or A/FLUS
cytology, but its routine use for patients with an initial benign examination appears to not
increase the expected likelihood of a malignant finding.
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PALAVRAS-CHAVE Repeticdo da puncéao por agulha fina para o diagnoéstico e seguimento de nédulos de

Glandula tireoide; tireoide

Neoplasias da

glandula tireoide; Resumo

Bidpsia por agulha Introducdo: A classificacdo de Bethesda para relatorios citologicos de tireoide oferece recomen-
fina; dacoes clinicas para cada categoria diagnostica, incluindo a repeticdo do exame de puncéo para

exames citologicos nao diagnosticos (ND) e atipia/lesao folicular de significado indeterminado
(A/FLUS). Todavia, a repeticao da puncao para pacientes com exame citologico inicial benigno
ainda é discutida.

Objetivo: Investigar a validade da puncao repetida para o manejo de pacientes com nodulos
tireoidianos.

Método: Estudo longitudinal historico avaliando 412 pacientes consecutivos com bidpsias aspi-
rativas repetidas de nodulos da tireoide ap6s exame inicial ND, A/FLUS, ou benigno.
Resultados: A citologia nao diagndstica foi a indicacdo mais comum para um exame repetido em
237 pacientes (57,5%), seguida por citologia inicial benigna (36,8%) e A/FLUS (5,6%). Um exame
repetido alterou o diagnéstico inicial de 70,5% e 78,3% dos pacientes com citologia inicial ndo
diagnostica e A/FLUS, respectivamente, enquanto apenas 28,9% dos pacientes com uma citologia
inicial benigna apresentaram um diagnéstico diferente em uma puncéo sequencial.

Conclusées: Repetir a puncao aspirativa € um procedimento valido para pacientes com citologia
inicial ndo diagnostica ou atipia/lesdo folicular de significado indeterminado, mas seu uso
rotineiro em pacientes com exame inicial benigno parece nao aumentar a probabilidade de
malignidade para este grupo.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por Elsevier

Neoplasias de cabeca
€ pescoco

Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

Introducao

Nodulos tireoidianos sao comuns. Os dados atuais sugerem
a presenca de nddulos em 5%-10% das mulheres e em 1%-2%
dos homens adultos'?; além disso, nodulos tém sido aciden-
talmente diagnosticados por estudos ultrassonicos em até
67% de mulheres idosas.*> Acredita-se que 5%-15% desses
nodulos sejam malignos.¢ Justificam-se achados clinicos e
diagnosticos para diferenciar pacientes em risco de malig-
nidade que necessitem de exames suplementares. Provavel-
mente esse diagnostico mais aprofundado contribui para o
aumento em canceres tireoidianos cirurgicamente tratados
ao longo das Ultimas décadas, afetando 3,5-8,5/100.000
mulheres e 2,3/100.000 homens.”? Foi demonstrado que a
bidpsia aspirativa por agulha fina (BAAF) é instrumento
importante para a avaliacdo desses nddulos, com acuracia
diagnodstica de aproximadamente 97% e com implicacoes
clinicas fundamentais.®'® Em geral, BAAF é recomendada
para nddulos hipoecoicos solidos medindo mais de 1 cm em
sua maior dimensao, nodulos solidos/cisticos mistos com
mais de 2 cm e nddulos microcentimetros com aspectos
suspeitos ao ultrassom, como microcalcificacdes e margens
irregulares. Além disso, justifica-se a realizacdo de BAAF
para pacientes em alto risco para cancer de tiredide, inclu-
sive aqueles com historia familiar de cancer de tiredide ou
neoplasia enddcrina maltipla, e com exposicao a radiacao
ionizante no inicio da vida. O sistema de Bethesda para
citopatologia tireoidiana, recentemente descrito, define
seis categorias com recomendacoes clinicas correlacionadas
para cada categoria. Sugere-se a repeticao da BAAF dentro
de 3 a 6 meses para exames nao diagnosticos iniciais e tam-
bém para pacientes com atipia/lesoes foliculares de signi-
ficado indeterminado'"* (A/LFSI). Um exame seqiiencial
nao é rotineiramente recomendado para pacientes com
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citologia benigna inicial, pois a maioria dessas pessoas é
seguida criteriosamente com exames clinicos e de imagens
seqlienciais. Apesar dessa pratica, alguns dados sugerem
que a repeticao da BAAF também deva ser considerada em
pacientes com citologia benigna inicial, com vistas a dimi-
nuicao do risco de falso-negativos e confirmacao das carac-
teristicas benignas desses nodulos.'*?° Portanto, procuramos
avaliar as indicacoes e validade da repeticao da BAAF no
tratamento de pacientes com nddulos tireoidianos.

Material e método

Este & um estudo retrospectivo de coorte de 568 pacientes
consecutivos que foram submetidos a repeticao de bidpsia
aspirativa de noédulos tireoidianos, com avaliacdo em uma
mesma instituicdo entre janeiro de 1998 e dezembro de
2010. Devido as diferencas nos relatorios da citologia tire-
oidiana ao longo do periodo de estudo, todos os resultados
citologicos foram atualizados em conformidade com o siste-
ma de Bethesda de 2010 para relatorio da citologia tireoi-
diana. Todos os pacientes tiveram um exame inicial classi-
ficado como nao diagnodstico, benigno, ou de atipia/lesao
folicular de significado indeterminado, e pelo menos uma
repeticao da BAAF dentro de um intervalo maximo de 36
meses entre aspiracoes, além de demonstrar a nao ocorrén-
cia de alteracoes clinicas ou radiologicas significativas no
nodulo dominante ou solitario previamente avaliado. Pacien-
tes com BAAF repetida num intervalo de tempo superior ao
previamente mencionado e aqueles com laudo citologico de
neoplasia folicular, com suspeita de neoplasia ou com malig-
nidade confirmada foram excluidos. O estudo foi aprovado
pela comissao de revisao da instituicao. Foram realizadas
analises estatisticas descritivas e comparativas com o uso
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do programa SPSS 13.0 para Windows® com o fito de avaliar
a possibilidade de a repeticao da BAAF alterar o diagndstico
inicial, com particular énfase no percentual de achados
suspeitos/malignos na BAAF subsequente, estratificados por
diagnostico citoldgico inicial. Os resultados foram expressos
como frequéncias e percentuais, e utilizamos o teste exato
de Fisher para comparar as classificacdes dos resultados
observados entre categorias. Esse estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica da instituicao (CEP 100046).

Resultados

A analise final abrangeu 412 pacientes com idades variando
de 13 a 83 anos (média 49,3 anos). Em sua grande maioria,

Tabela 1 Resultados citologicos para BAAF inicial versus
repeticao da BAAF
BAAF 2 BAAF 1
Nao diagnostica Benigna A/LFSI
ND 70 19 5
29,5% 12,5% 21,7%
B 106 108 10
44,7% 71,1% 43,5%
A/LFSI 25 13 5
10,5% 8,6% 21,7%
NF 24 7 2
10,1% 4,6% 8,7%
S/M 12 5 1
5,1% 3,3% 4,3%
= BAAF 1 70 108 5
29,5% 71,1% 21,7%
= BAAF 1 167 44 18
70,5% 28,9% 78,3%
Total 237 152 23

BAAF 1, BAAF inicial; BAAF 2, repeticao da BAAF; ND, nao
diagnostica; B, benigno; A/LFSI, atipia ou lesao folicular de
significado indeterminado; NF, neoplasia folicular; S/M, citologia
suspeita/maligna; =, BAAF1 similar; =, BAAF1 diferente.

Tabela 2 Probabilidade de relatério diferente de citologia
BAAF2 entre grupos

BAAF 1 p
ND x B < 0,001
ND x A/LFSI 0,630

B x A/LFSI < 0,001

ND, Nao diagndstico; A/LFSI, atipia ou lesdo folicular de
significado indeterminado; B, benigno.
2Teste exato de Fisher, p < 0,008.

Tabela 3 Comparacao do risco de malignidade para uma
repeticao da BAAF entre grupos

Percentuais comparados de malignidade p?

ND x B 0,457
ND x A/LFSI 1,000
B x A/LFSI 0,576

ND, Nao diagnostico; A/LFSI, atipia ou lesdo folicular de
significado indeterminado; B, benigno.
aTeste exato de Fisher, p < 0,008.

os pacientes eram mulheres (93,5%) e apenas 6,5% eram
homens. O intervalo médio entre o exame inicial e o0 exame
sequencial foi de 10,8 meses para toda a coorte. Mas esse
intervalo variou de 6,3 meses para a citologia nao diagnos-
tica até 18,1 meses e 13,8 meses para as citologias benigna
e A/LFSI, respectivamente. Uma citologia nao diagndstica
foi a indicacao mais comum para uma repeticao da BAAF em
237 pacientes (57,5%), seguida pela citologia benigna
(36,8%) e por A/LFSI (5,6%) na BAAF inicial (tabela 1). A
repeticao do exame alterou o diagndstico inicial em 70,5%
e 78,3% dos pacientes com citologia ndo diagnostica e A/
LFSI, respectivamente, enquanto que apenas 28,9% dos
pacientes com citologia benigna se apresentaram com um
diagnostico diferente na BAAF sequencial. Essa diferenca
entre grupos foi significativa, pois pacientes com citologia
inicial benigna tiveram probabilidade muito maior de um

Tabela 4 Desfecho histoldgico de acordo com a citologia BAAF inicial

P1 Desfecho

Benigno

Maligno

N&o diagnostico Hiperplasia nodular - 40

Tireoidite de Hashimoto - 6

Adenoma das células de Hurthle - 4

Adenoma folicular - 2
(82,5%)

Benigno Hiperplasia nodular - 14
Tireoidite de Hashimoto - 3
(77,3%)

A/LFSI Adenoma folicular - 1

Hiperplasia nodular - 2
(60%)

Carcinoma papilar - 9
Carcinoma das células de Hurthle - 2
(17,5%)

Carcinoma papilar - 5
(22,7%)

Carcinoma papilar - 2
(40%)

P1, citologia aspirativa por agulha fina.
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resultado similar em um exame sequencial (tabela 2). Nao
foi observada diferenca significativa na ocorréncia de uma
repeticao da BAAF revelando uma citologia suspeita/malig-
na para um exame inicial nao diagnostico (5,1%), benigno
(3,3%) ou A/LFSI (4,3%) (tabela 3).

Foram obtidos dados dos resultados do tratamento cirurgi-
co para 26,6% (63/237) dos pacientes com uma BAAF inicial
nao diagndstica, e para 21,7% (5/23) dos pacientes com cito-
logia A/LFSI, enquanto que apenas 14,5% (22/152) dos pacien-
tes com um diagnostico inicial benigno precisaram de cirur-
gia. Os dados histoldgicos estao resumidos na tabela 4.

Discussao

Achados clinicos e fortuitos de nddulos tireoidianos se tor-
naram comuns, sobretudo gracas ao conhecimento mais
aprofundado dessa condicao e também pela pronta disponi-
bilidade de técnicas diagndsticas como o ultrassom de alta
resolucdo. Quase todos esses nddulos sdao benignos, com
indicacoes cirlrgicas limitadas. Obviamente, seria ideal
operar apenas aqueles pacientes com tumores malignos e
pacientes cujos sintomas clinicos necessitassem de trata-
mento cirdrgico. O uso da BAAF para a citologia tireoidiana
remonta aos anos 50, com o objetivo de identificar os nodu-
los com maior risco de malignidade. BAAF vem evoluindo
gradativamente como um instrumento diagndstico essen-
cial, sendo responsavel pelo aumento do nimero de cance-
res tireoidianos cirurgicamente tratados; atualmente, 50%
das tireoidectomias sao decorrentes de tumores malignos,
enquanto que esse percentual era inferior a 14% no passa-
do.?" Os relatorios de citologia da BAAF baseados no sistema
de Bethesda recentemente proposto estao associados a per-
centuais de sensibilidade, especificidade e acuracia diag-
nostica de 97%; 50,7% e 68,8%, respectivamente.?? Apesar
desses numeros, a citologia tireoidiana pode ser afetada por
espécimes nao diagnosticos em aproximadamente 10% dos
casos,? sendo particularmente desafiadora em casos de ati-
pia ou de lesoes foliculares de significado indeterminado
(A/LFSI).

BAAF nao diagnostica foi a indicacdo mais comum para
repeticao do exame nessa série, em que 70,5% resultaram
em um diagndstico diferente da primeira citologia. E curio-
so observar que 44,7% das BAAFs iniciais nao diagnosticas
foram reclassificadas como Bethesda 2 - citologia benigna,
possibilitando o tratamento nao cirlrgico e um seguimento
clinico, quando apropriado, enquanto que apenas 5,1% se
apresentaram com um segundo exame suspeito/maligno.
Furlan et al.?* também observaram que 100% dos pacientes
com citologia inicial ndo diagnostica foram reclassificados
em uma diferente categoria da classificacao de Bethesda
em uma BAAF seqiiencial. Orija et al.?> também observaram
decréscimo no percentual de resultados nao diagnosticos;
esses autores constataram que a BAAF sequiencial proporcio-
nou um diagnostico em até 60% dos casos.

Portanto, a repeticao do exame é apoiado pela recomen-
dacao do sistema de Bethesda depois de 3 a 6 meses apds a
primeira BAAF. Coorough et al.?¢ também observaram que
repetir a BAAF, gerando outro achado nao diagndstico apre-
sentou o dobro da probabilidade do diagnostico de carcino-
ma na histologia final, em comparacao com um risco de 5%
de malignidade em pacientes que tiveram uma citologia
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diagnostica antes da intervencao cirdrgica. Tivemos 63
pacientes com uma citologia inicial ndo diagndstica subme-
tidos a resseccdo cirdrgica; observamos que 17,5% deles
apresentavam um tumor maligno no exame histopatoldgico
final. Esses resultados sao similares aos de Jo et al.,” que
avaliaram um grupo de 57 aspirados tireoidianos nao diag-
nosticos seguidos por resseccao cirlrgica e demonstrando
um risco de 20% de malignidade ap6s uma BAAF diagndstica,
0 que poderia falar em favor da necessidade de uma repe-
ticdo da BAAF para esse grupo de pacientes. Segundo o
sistema de Bethesda, a repeticao da BAAF para lesdes A/
LFSI também poderia ser levada em consideracao, mas os
beneficios dessa abordagem ainda nao estao bem estabele-
cidos.

Observamos que 5,6% das repeticoes da BAAF foram deco-
rrentes de uma citologia A/LFSI, o que é consistente com
um percentual esperado de 7% de A/LFSI," e 43,5% desses
pacientes foram classificados como Bethesda 2 - citologia
benigna - em uma BAAF sequencial, enquanto que apenas
21,7% persistiram com a classificacao de A/LFSI. Esses per-
centuais sdo similares aqueles informados por Chen et al.,?
que examinaram 26 pacientes com nddulos A/LFSI e tiveram
uma repeticao da BAAF que se revelou benigna em 42,3%
dos casos, enquanto que 23,07% persistiram como A/LFSI.
Embora sua incidéncia de casos suspeitos ou de malignida-
des tenha sido de 15,38% - o triplo de nosso percentual de
4,3%, essas diferencas sao razoaveis, pois a real incidéncia
de malignidades para A/LFSI ainda é desconhecida, e uma
variacao de 5% a 15% para as malignidades é uma faixa de
variabilidade aceitavel. Repetir a BAAF nas lesdes A/LFSI
também se revelou uma estratégia com bom custo-benefi-
cio, se comparada a uma lobectomia diagnostica de rotina.?
Apesar desses achados, aproximadamente 60% dos pacien-
tes que tém uma citologia inicial A/LFSI sao ainda encamin-
hados para a cirurgia sem uma repeticao da BAAF,* e a
maioria dos estudiosos espera que essa abordagem venha a
ser mudada, em funcao de uma maior conformidade com as
recomendacdes do sistema Bethesda. Observamos que 40%
dos pacientes cirurgicamente tratados com uma citologia
inicial A/LFSI tiveram um tumor maligno diagnosticado na
histologia. Esses nUmeros concordam com os achados de Van
der Laann et al.,*® que chegaram a um diagnostico de malig-
nidade em 41% a 43% dos pacientes depois de uma BAAF
isolada ou consecutiva para A/LFSI, respectivamente. Entre-
tanto, qualquer consideracao mais aprofundada acerca do
risco relativo de malignidade de pacientes com citologia A/
LFSI e de sua correlacao com achados histologicos ultrapas-
sa os objetivos desse estudo, e sofreria as limitacdes deco-
rrentes do pequeno nimero de pacientes nesse grupo.

Também esta em curso a seguinte discussao - se pacientes
com citologia benigna também podem se beneficiar com a
repeticao rotineira da BAAF com o objetivo de reduzir o
risco de resultados falso-negativos. Alguns autores demons-
traram que aproximadamente 90% a 98% dos pacientes com
um diagnostico inicial benigno nao mudarao depois de repe-
tidas BAAFs, tendo concluido que a rotina de exames repe-
tidos nao deve ser considerada para todos os pacientes.'7:3-33
Constatou-se que os percentuais de lesdes suspeitas/malig-
nas para repeticao da BAAF em seguida a uma citologia ini-
cial benigna variam de 0,5% a 5%. Orlandi et al.** avaliaram
pacientes com doenca nodular benigna e sugeriram a neces-
sidade de pelo menos trés BAAFs seqlienciais para que o
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diagnostico fosse mudado para malignidade em 2,25% dos
casos, considerando que 97,7% dos exames mantiveram o
mesmo padrao citoldgico benigno depois de duas a seis repe-
ticoes de BAAF. Esses achados foram similares aos de Illouz
et al.,* em que 86% dos pacientes que se apresentaram com
alteracoes suspeitas/malignas em seguida a repeticao da
BAAF para citologia benigna necessitaram de pelo menos
trés exames seqiienciais para que fosse observada a mudanca.
Essas observacoes levaram alguns autores a privilegiar a
repeticao da BAAF para todos os pacientes com bocio nodu-
lar benigno.*38 Observamos que 3,3% das BAAFs inicialmen-
te benignas foram relatadas como citologia suspeita/maligna
em seguida a um exame sequencial isolado, e esses foram os
Unicos pacientes a apresentar um achado histologico positivo
para malignidade por ocasido da histologia cirtrgica. Além
disso, a probabilidade projetada de malignidade para pacien-
tes com uma BAAF inicial benigna, considerando o risco
observado de malignidade depois da cirurgia para cada rela-
torio citologico do exame seqiiencial, aumentaria para 8,5%
- e esses nUmeros nao sao significativamente mais elevados
do que o percentual esperado de 5%-15% de malignidade
para qualquer nédulo sélido. E curioso observar que pelo
menos 91,5% dos pacientes com um laudo citolégico inicial
benigno evitariam uma desnecessaria cirurgia diagnostica,
visto que uma BAAF sequencial, isoladamente, nao aumen-
taria significativamente a probabilidade de um relatério de
malignidade. Esse cenario também é corroborado pelos
achados de Rosario et al.,* sugerindo que caracteristicas
ultrassonograficas suspeitas, como microcalcificacao,
hipoecogenicidade, margens irregulares e um fluxo predomi-
nantemente central, poderiam ser utilizadas como critério
para a selecao daqueles pacientes com uma citologia benig-
na inicial que seriam beneficiados com uma repeticao do
exame, pois 17% dos pacientes com esses achados se apre-
sentariam com uma alteracao maligna em uma BAAF sequen-
cial, em comparacao com 0,5%-5% de alteracoes malignas
para o caso do oferecimento de uma repeticao da BAAF de
rotina a todos os pacientes com uma citologia benigna.

Conclusao

Arepeticao da BAAF é um procedimento importante em casos
com citologia inicial ndo diagnostica ou com A/LFSI, por pro-
porcionar informacdes que podem ter implicacbes no que
tange ao seguimento clinico versus intervencao cirdrgica.

Seu uso rotineiro para o seguimento de todos os pacientes
com um exame inicial benigno parece nao aumentar a pro-
babilidade esperada de uma lesao maligna, devendo ficar
reservado para casos selecionados.
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