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RESUMO

Noédulos de tiréide s&o comuns na pratica médica. Para estabelecer o
valor preditivo dos diversos testes diagnésticos, estudamos prospectiva-
mente os dados de exame clinico, cintilografia, ultra-sonografia, citolo-
gia aspirativa e tiroglobulina sérica pré-operatéria de 110 pacientes
com noédulos operados e os comparamos com o diagndstico anatomo-
patolégico da cirurgia. Nos 110 pacientes encontramos a histologia 124
lesBes distintas, sendo 106 (85%) benignas e 18 (15%) malignas. Entre as
benignas havia 90 bécios coldides (73%), 8 adenomas foliculares (6%), 4
cistos tiroglossos (3%) e outras 4 lesdes; entre as malignas havia 16 (13%)
carcinomas primarios da tiréide (9 papiliferos, 3 foliculares, 3 indiferenci-
ados e 1 medular) e 2 secundarios. Entre os testes diagndsticos a citolo-
gia aspirativa apresentou os melhores resultados (sensibilidade: 94%,
especificidade: 97%), em comparagcdo com a cintilografia (sensibili-
dade: 89%, especificidade: 21%), ultra-sonografia (sensibilidades entre
60 e 100% e especificidades entre 25 e 69%) e tiroglobulina pré-opera-
téria (sensibilidade: 7% para qualquer valor discriminatério e elevada
especificidade). Alguns dados clinicos também apresentaram elevada
especificidade, mas baixa sensibiidade, como rouquiddo, disfagia,
aparecimento de nova lesdo, adenomegalia cervical e antecedentes
de radiagao. Neste estudo prospectivo concluimos que a citologia aspi-
rativa € o melhor método disponivel para o diagnéstico dos nédulos de
tiréide. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/6:648-653)

Descritores: N6dulo de tirdide; Citologia aspirativa com agulha fina;
Ultra-sonografia; Tiroglobulina; Cintigrafia

ABSTRACT

Prediction of Malignancy in the Solitary Thyroid Nodule by Physical
Exaination, Thyroid Scintigraphy, Thyroid Ultrasound, Fine-needle Biopsy
and Serum Thyroglobulin: a Prospective Study of 110 Operated Patients.

Thyroid nodules are common in medical practice. To establish the pre-
dictive values of diagnostic tests we studied prospectively the results
obtained from physical examination, aspiration cytology, scintigraphy,
ultra-sonography and pre-operative serum thyroglobulin in 110 patients
operated and compared them with the results obtained from surgical
pathology specimens. We found 124 lesions in the 110 patients: 106 (85%)
benign and 18 (15%) malignant. The benign were 90 simple goiters (73%),
8 follicular adenomas (6%), 4 thyroglossal cysts (3%) and 4 other rare
lesions; the malignant were 16 (13%) primary thyroid carcinomas (9 pap-
illary, 3 follicular, 3 undifferentiated and 1 medullary) and 2 secondary
thyroid carcinomas. Aspiration cytology presented the best results (sensi-
tivity: 94%, specificity: 97%), compared with scintigraphy (sensitivity: 89%,
specificity: 21%), ultra-sonography (sensitivities from 60 to 100%, specifici-
ties from 25 to 69%) and pre-operative serum thyroglobulin (very low sen-
sitivity and high specificity). Few clinical signs and symptoms also pre-
sented high specifity, but low sensitivity, as hoarseness, dysphagia, new
lesion, cervical adenomegaly and previous local irradiation. We con-
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clude that aspiration cytology is the best available
method to diagnose thyroid nodules. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2002;46/6:648-653)

Keywords: Thyroid nodule; Fine-needle aspiration
cytology; Ultra-sonography; Thyroglobulin; Scintigra-
phy

Os NODULOS TIROIDEANOS SAO FREQUENTES na
populacdo e sua incidéncia e prevaléncia séo de-
pendentes de diversos fatores, tais como a idade dos
pacientes, sua localizagdo geografica e o método de
deteccdo empregado (1). Estima-se em 0,1% a incidén-
cia anual de nddulos tiroideanos clinicamente detec-
taveis na populacao adulta (1), com prevaléncia de 4-
7% nos estudos que empregam palpacdo (2-4), 30 a
50% em séries que utilizam ultra-sonografia (US)
(2,5,6) e 50% em estudos de autodpsia (7).

Diante da presen¢a de um nédulo de tirGide, a
maior dificuldade do médico é afastar uma neoplasia;
como, entretanto, a maioria dos nddulos é benigna,
pois a incidéncia do cancer de tirdide é baixa, torna-se
necessério selecionar aqueles doentes com probabili-
dade maior de portarem uma lesdo maligna (1,2,8-11).
Apesar da cirurgia representar o tratamento definitivo
para a lesdo excisada, o procedimento ndo é isento de
complicagOes e envolve custos elevados (8-11).

Assim, neste trabalho, tendo em vista esses
fatores, e por trabalharmos num hospital cujos
critérios seletivos para a indicacdo cirdrrgica constitu-
iam-se, a época, apenas dos achados clinicos suspeitos
de lesdo maligna associados aos resultados do exame
cintilogréfico de nédulo "frio" ou ndo captante de
radioiodo, tivemos a oportunidade de realizar este
estudo prospectivo em pacientes com nodulos encami-
nhados a excisdo cirdrgica, com o objetivo de definir
critérios indicativos de baixo risco para malignidade.
Para tal, preparamos um protocolo para avaliar 0s
pacientes com nédulos de tirdide, que incluiu anam-
nese, exame fisico e diversos testes diagndsticos (cin-
tilografia, US, citologia aspirativa e dosagem da
tiroglobulina [Tg] sérica) e determinamos suas sensi-
bilidades e especificidades em comparacdo ao padréo-
ouro, representado pela histologia.

MATERIAIS E METODOS

Estudamos sequencialmente 110 pacientes (98 mulhe-
res e 12 homens), com idades variando entre 2 e 77
anos, portadores de nddulo da tirdide sem evidéncias
laboratoriais de hipo ou hipertiroidismo, matriculados
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de
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Ribeirdo Preto da Universidade de S&o Paulo. Todos
os pacientes foram informados, antes do inicio do
estudo, dos nossos objetivos e do futuro tratamento
cirdrgico a que seriam submetidos; o protocolo foi
aprovado pelo Comité de Etica do Hospital. Apds o
consentimento individual, iniciou-se o protocolo,
entre 1994 e 1996, que obedeceu a seguinte ordem:

- Avaliacdo clinica, com anamnese e exame fisi-
co geral e especial voltadas para a histéria e palpacdo
dos nddulos;

- Dosagem da Tg sérica, de acordo com técnica
radioimunoldgica (12,13), que apresenta sensibilidade
de 1,5 ng/mL e valores normais entre o limite da sen-
sibilidade e 30 ng/mL; obtivemos sempre a amostra
para a dosagem de Tg antes da realizar a palpacdo da
glandula;

- Cintilografia tiroideana: 24h apds a adminis-
tracdo oral de 80 a 100 nCi de 1311 em solugdo aquo-
sa, empregando um cintilografo linear Siemens; classi-
ficamos os nodulos em “quentes”, “frios” ou
“mornos” se acumulavam mais, menos ou igual quan-
tidade do radiotragcador em comparacdo com o tecido
normal adjacente (14);

- US da tirdide: em aparelho bidimensional
Philips provido de escalas de cinzas com transdutor de
5MHz, com 5mm de espessura e foco a 2cm. Todos
0s pacientes foram examinados pelo mesmo exami-
nador (JDC), que realizou cortes longitudinais com
intervalos de 5mm, a direita e a esquerda da linha
média, até o limite externo dos lobos tiroideanos; a
seguir, fez cortes transversais do pescoco, da flrcula
esternal para cima, até o limite da tirdide e classificou
as lesBes em focais e difusas. Analisou as focais quanto
ao grau de ecogenicidade, contornos e presenca ou
auséncia de halo ecoluscente ao redor e as considerou
“s@lidas” quando se destacavam dentro do parén-
guima, apresentando ecogenicidade igual, maior ou
menor que o tecido glandular normal (iso, hiper ou
hipoecdica). Considerou as lesGes “cisticas” quando
totalmente livres de ecos, contornos lisos e boa trans-
missdo sonora e “mistas” quando apresentavam eco-
textura heterogénea, com areas solidas e de contetido
liquido (15);

- Citologia aspirativa com agulha fina: pun-
cionamos todas as lesbes de acordo com a técnica de
Lowhagen e cols. (16) com seringa descartavel de
10mL utilizando um citoaspirador conectado a agu-
Ihas 25x6 (23G1) ou 30x7 (22G1). Todas as lesdes
detectadas a palpagdo foram puncionadas e 0 material
obtido secado ao ar e corado com o corante de May-
Grunwald-Giemsa; quando ndo havia material repre-
sentativo repetia-se a puncdo. As lesdes foram classifi-
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cadas em benignas ou malignas, pois todas foram re-
presentativas de parénquima tiroideano e o diagnésti-
co final foi dado por um Unico citopatologista (FVV).
Consideramos benignas as lesGes representadas por
bécio nodular com ou sem alteragGes regressivas e/ou
tiroidite focal focal, tiroidite de Hashimoto e tiroidite
sub-aguda. Consideramos malignas as lesdes represen-
tadas por neoplasia folicular, carcinoma papilifero, car-
cinoma anaplasico, carcinoma medular, linfoma e car-
cinoma metastatico. Em todos os nddulos com lesdo
folicular celular houve a definigdo para diagndstico de
lesdo benigna ou maligna, levando-se em consideracdo
os dados relativos a presenca de col6ide e a celulari-
dade da amostra (17-21).

Todos os pacientes foram posteriormente
encaminhados a cirurgia, onde foram submetidos a
tiroidectomia parcial ou total, na dependéncia do diag-
noéstico anatomo-patologico. O material retirado no
ato cirdrgico foi classificado histologicamente de acor-
do com a classificagdo dos tumores tiroideanos da
Organizagdo Mundial de Saide (22).

Calculamos a sensibilidade e especificidade dos
diversos métodos propedéuticos avaliados comparan-
do-os com o resultado da histologia, considerado o
padréo-ouro, definindo sensibilidade como a frequén-
cia de testes positivos nos pacientes com doenca
maligna e especificidade como a frequéncia de testes
negativos em pacientes sem doenga maligna (23-25).
Para o célculo dos valores de sensibilidade e especifici-
dade, chamamos de (a) os casos positivos verdadeiros
(teste positivo e histologia maligna), de (b) os casos
positivos falsos (teste positivo e histologia benigna), de
(c) os casos negativos falsos (teste negativo e histolo-
gia maligna) e de (d) os casos negativos verdadeiros
(teste negativo e histologia benigna), obtendo-se a
sensibilidade pela razdo a/(a+c), a especificidade pela
razdo d/(b+d). Quando o teste fornece uma escala de
valores continua ao invés de informar sobre sua posi-
tividade ou negatividade, como acontece com a
dosagem de Tg, selecionamos valores criticos ou dis-
criminatérios (100, 200, 400, 500ng/mL) entre os
pacientes com e sem doenga maligna para o célculo da
sensibilidade e especificidade (23,24).

RESULTADOS

Encontramos a cirurgia 124 lesGes distintas na tirdide
(98 nédulos Unicos e 12 multiplos) nos 110 pacientes
operados. O diagnéstico histopatolédgico foi de benig-
nidade em 106 casos (85%) e de malignidade em 18
casos (15%). Entre as lesdes benignas obtivemos o
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diagnéstico de boécio coldide ou adenomatoso em 90
(73% do total), de adenoma folicular em 8 (6%), de
cisto tiroglosso em 4 (3%), de adenoma de Hurtle em
1 (0,8%), de tiroidite granulomatosa em 1 (0,8%), de
infiltragdo tiroideana por histiocitose X em 1 (0,8%) e
de cisto de inclusdo epidérmica em 1 (0,8%). Entre as
lesdes malignas encontramos 16 carcinomas primarios
(12%, sendo 9 papiliferos, 3 foliculares, 3 indiferencia-
dos e 1 medular) e 2 carcinomas secundarios na tiroide
(1,6%).

Observamos pico de incidéncia das les6es nodu-
lares na faixa de 40-60 anos de idade, que se manteve
no sexo feminino quando este foi separado; no sexo
masculino a incidéncia foi praticamente constante em
todos os grupos etarios. O sexo feminino foi o mais
comprometido, perfazendo 83% do grupo estudado,
numa propor¢do de 9 mulheres afetadas para cada
homem. Encontramos um periodo de laténcia (entre a
observacdo da lesdo e sua referéncia) que variou de dias
a 54 anos, com mediana de 2 anos.

Alguns achados clinicos apresentaram elevada
especificidade, pois apareceram apenas em lesdes
malignas, como rouquiddo (presente em 3 pacientes),
disfagia (presente em 1 paciente), aparecimento de
nova lesdo, adenomegalia cervical significativa e
antecedentes de radiacdo. Outros sinais ndo foram
especificos, pois apresentaram-se tanto em lesdes
malignas como benignas: crescimento recente em 8
lesBes malignas e 3 benignas (sensibilidade de 44% e
especificidade de 97%), dor a palpacdo da lesdo em 4
lesBes malignas e 6 benignas (sensibilidade de 27% e
especificidade de 95%), consisténcia endurecida em 5
lesBes malignas e 7 benignas (sensibilidade de 27% e
especificidade de 94%) e diminui¢do da mobilidade em
9 lesBes malignas e 9 lesBes benignas (sensibilidade de
50% e especificidade de 91%) (figura 1).

O exame cintilografico evidenciou a presenga
dos 124 nodulos, sendo 100 (80%) classificados como
“frios” (dos quais 14 tiveram histologia de malig-
nidade) e 24 (20%) como “mornos” (dos quais 2
foram malignos). Dos casos “malignos”, 2 apresen-
taram mais de um nédulo a palpacdo (1 carcinoma
folicular com 4 nédulos, 2 “frios” e 2 “mornos” e 1
carcinoma papilifero multicéntrico com 2 nddulos
“frios”). Desta forma, em nossa casuistica, o diagnos-
tico de malignidade utilizando apenas o achado de
nédulo “frio” a cintilografia apresentou sensibilidade
de 89% e especificidade de 21% (figura 1).

A ultra-sonografia mostrou 167 lesbes nodu-
lares distintas e 1 caso de bdcio difuso; entre as lesdes
nodulares, 131 classificaram-se como “soélidas”
(79%), 29 como “mistas” (17%) e 7 como puramente
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Figura 1. Valores de sensibilidade (barras vazias) e especificidade (barras cheias) dos diversos métodos empregados na
avaliacdo de malignidade de nédulos tiroidianos em 110 pacientes, como dosagem de tiroglobulina sérica basal (>100
ng/mL e >30 ng/mL), citologia aspirativa, ultra-sonografia (halo anecdico, nédulo Unico e consisténcia sélida), cintilografia

e dados do exames clinico.

“cisticas™ (4%). Todas as lesdes malignas confirmadas
a histologia (20, pois 1 carcinoma folicular tinha 3
nodulos e 2 carcinomas papiliferos tinham 2 nédulos
ao US) classificaram-se como “solidas”, sendo 6
(30%) hiperecoicas, 4 (20%) hipoecobicas, 6 (30%) de
padrdo heterogéneo e 4 (20%) de padrdo heterogé-
neo e escasso. Assim, em nossa casuistica, o diagnos-
tico de malignidade utilizando apenas o achado de
nodulos solidos a US tiroideana apresentou sensibi-
lidade de 100% e especificidade de 25%; o diagnosti-
co de malignidade para o achado de nédulo Unico a
US apresentou sensibilidade de 71% e especificidade
de 29%. Dos 20 nédulos malignos ao exame his-
tologico, 8 (40%) mostravam o sinal do halo anecéi-
co ao redor do nédulo (parcial ou total), o que da a
este achado sensibilidade de 60% e especificidade de
69% (figura 1).

Os valores séricos pré-operatorios de Tg ndo
mostraram nenhuma correlagdo com a lesdo histol4gi-
ca, apresentando grande dispersdo. A mediana e a
média de Tg para as lesbes histologicamente benignas
foi 35,5 e 323ng/mL, respectivamente e 23,5 e
424ng/mL para as malignas, ndo havendo diferenca
estatistica entre elas. Se, por um lado, o valor mais ele-
vado apresentou-se num caso de carcinoma folicular
(835ng/mL), notou-se, entretanto, que varios casos
de boécio adenomatoso mostraram niveis altos,
enquanto que a maior parte dos canceres evidenciou
valores menores que 50ng/mL. O diagnéstico de
malignidade utilizando-se apenas os valores de Tg pré-
operatdrios mostrou sensibilidade de 7,2% para qual-
guer um dos diversos valores discriminatérios calcula-
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dos de Tg (100, 200, 400, 500ng/dL), com especifi-
cidades semelhantes (94,7%, 96,8%, 97,8% e 98,9%)
(figura 1).

Na obtencdo da citologia aspirativa o material
obtido na primeira sessdo de aspiracdo foi suficiente
para o diagnéstico citolégico em 70 pacientes, en-
quanto que 30 precisaram de duas sessdes e 10 de 3
sessBes, uma vez que o material obtido da primeira vez
foi insuficiente para a analise citoldgica, especialmente
quando os pacientes apresentavam lesdes calcificadas.
A citologia aspirativa por agulha fina das 124 lesdes
palpadas evidenciou lesGes “benignas” em 104 casos
(84%), das quais 103 tiveram confirmagdo histolégica
e 20 lesBes “malignas” (16%), das quais 17 foram con-
firmadas. Desta forma, nestes 110 pacientes estudados
prospectivamente, 0 exame citoldgico apresentou 3
casos falso-positivos e 1 caso falso-negativo, demons-
trando sensibilidade de 94% e especificidade de 97%
(figura 1).

DISCUSSAO

Neste trabalho prospectivo e sequencial em
pacientes com nédulo de tirdide submetidos a cirur-
gia, confirmamos, em nosso meio, que a citologia
aspirativa com agulha fina apresenta indices de sen-
sibilidade e especificidade muito superiores (94 e
97%) aos demais métodos diagndsticos, como
historia, exame fisico, cintilografia (89 e 21%), US
(100 e 25% para nédulo sélido, 78 e 30% para nddu-
lo Unico e 60 e 72% para halo anecéico) e dosagem
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sérica de Tg (7,2 e 95% para valor de corte de
100ng/mL) (figura 1). Este trabalho apresenta uma
diferenciagdo muito importante em relagéo a diversas
séries da literatura, pois calculamos os valores de
sensibilidade e especificidade comparando dados cli-
nicos, cintilogréaficos, US, citoldgicos e dos valores
de Tg sérica basal com o resultado histolégico em
todos os pacientes. Em muitas séries, consideram-se
negativos para malignidade aqueles pacientes que
ndo foram operados, mas que apresentam seguimen-
to sem evidéncias de malignidade.

Entre os critérios clinicos selecionados pela lite-
ratura como relevantes para o diagnostico diferencial
dos nodulos de tiréide (1,9-11), os achados de
rouquiddo, disfagia, aparecimento de nova lesdo, ade-
nomegalia cervical significativa e antecedentes de radi-
acdo apresentaram baixa sensibilidade, mas alta especi-
ficidade, o que assinala que devem ser considerados
como fatores indicativos de malignidade nas poucas
vezes em que aparecem. Por outro lado, os demais
dados clinicos considerados pela literatura como “sus-
peitos” de albergarem uma lesdo maligna (8-11), tais
como crescimento recente, dor a palpagdo da lesdo,
consisténcia endurecida ou diminuicdo da mobilidade
apresentaram-se, em nossa casuistica, tanto nos
pacientes com lesdo maligna como naqueles com leséo
benigna e, desta forma, foram considerados de pouca
utilidade diagndstica.

Nossos dados relativos a cintilografia confir-
maram a experiéncia da literatura, de tratar-se de teste
com boa sensibilidade, uma vez que a maioria das
lesGes malignas apresenta captagdo diminuida em
relacdo ao parénquima normal (“nédulo frio’”), mas de
muito baixa especifidade, pois a maioria das lesdes
“frias” sdo benignas a histologia (10,11,26).

Nossos dados relativos & US confirmaram os
resultados da literatura, de tratar-se de teste muito Gtil
como complemento a palpacdo da tiréide, para deter-
minar se existe multi-nodularidade, para auxiliar a rea-
lizagdo da puncdo aspirativa e no seguimento clinico
dos nédulos, mas com baixa probabilidade para definir
benignidade ou malignidade da lesdo nodular
(10,11,26). Nenhum dos parametros considerados
“suspeitos” para lesdo maligna, como uni-nodulari-
dade, lesdo solida ou halo anecdico mostraram resulta-
dos superiores a citologia aspirativa.

A determinacdo da Tg basal como teste para
diferenciar lesdes nodulares benignas e malignas ndo
foi util em nossa experiéncia, como demonstrado ante-
riormente por outros autores (27-32), pois diversos
fatores podem induzir a secre¢cdo de Tg pela tiréide,
sejam mediados por TSH (deficiéncia de iodo), sejam
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independentes de TSH (gravidez, gonadotrofina
coribnica, trauma por palpacdo ou puncdo, liberacdo
anormal por tiroidite, nédulo autdbnomo, bdcio
multinodular e cancer) (27-32).

Nosso estudo evidencia, em consonancia com a
literatura, que a citologia aspirativa € o melhor método
para o diagndstico das lesdes nodulares de tiréide, apre-
sentando os melhores valores de sensibilidade e especi-
ficidade. E importante ressaltar, entretanto, que a
citologia aspirativa apresenta algumas limitacGes, pois &
dependente do operador da puncdo-bidpsia, do intér-
prete da citologia, da dificuldade do diagndstico dife-
rencial da lesdo folicular celular e dos resultados falso-
negativos de muitas séries, que ndo incluem o exame
histoldgico na avaliagio. E muito provavel, entretanto,
gue a incorporacao de técnicas moleculares ira resolver
algumas dessas deficiéncias e melhorar, ainda mais, a
capacidade diagndstica da citologia aspirativa da tiréide.
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