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RESUMO

Nódulos de tiróide são comuns na prática médica. Para estabelecer o
valor preditivo dos diversos testes diagnósticos, estudamos prospectiva-
mente os dados de exame clínico, cintilografia, ultra-sonografia, citolo-
gia aspirativa e tiroglobulina sérica pré-operatória de 110 pacientes
com nódulos operados e os comparamos com o diagnóstico anátomo-
patológico da cirurgia. Nos 110 pacientes encontramos à histologia 124
lesões distintas, sendo 106 (85%) benignas e 18 (15%) malignas. Entre as
benignas havia 90 bócios colóides (73%), 8 adenomas foliculares (6%), 4
cistos tiroglossos (3%) e outras 4 lesões; entre as malignas havia 16 (13%)
carcinomas primários da tiróide (9 papilíferos, 3 foliculares, 3 indiferenci-
ados e 1 medular) e 2 secundários. Entre os testes diagnósticos a citolo-
gia aspirativa apresentou os melhores resultados (sensibilidade: 94%,
especificidade: 97%), em comparação 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-
tória (sensibilidade: 7% para qualquer valor discriminatório e elevada
especificidade). Alguns dados clínicos também apresentaram elevada
especificidade, mas baixa sensibilidade, como rouquidão, disfagia,
aparecimento de nova lesão, adenomegalia cervical e antecedentes
de radiação. Neste estudo prospectivo concluímos que a citologia aspi-
rativa é o melhor método disponível para o diagnóstico dos nódulos de
tiróide. (Arq Bras Endocrinol Metab 2002;46/6:648-653)

Descritores: Nódulo de tiróide; 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 NÓDULOS TIROIDEANOS SÃO FREQUENTES na
população e sua incidência e prevalência são de-

pendentes de diversos fatores, tais como a idade dos
pacientes, sua localização geográfica e o método de
detecção empregado (1). Estima-se em 0,1% a incidên-
cia anual de nódulos tiroideanos clinicamente detec-
táveis na população adulta (1), com prevalência de 4-
7% nos estudos que empregam palpação (2-4), 30 a
50% em séries que utilizam ultra-sonografia (US)
(2,5,6) e 50% em estudos de autópsia (7).

Diante da presença de um nódulo de tiróide, a
maior dificuldade do médico é afastar uma neoplasia;
como, entretanto, a maioria dos nódulos é benigna,
pois a incidência do câncer de tiróide é baixa, torna-se
necessário selecionar aqueles doentes com probabili-
dade maior de portarem uma lesão maligna (1,2,8-11).
Apesar da cirurgia representar o tratamento definitivo
para a lesão excisada, o procedimento não é isento de
complicações e envolve custos elevados (8-11).

Assim, neste trabalho, tendo em vista esses
fatores, e por trabalharmos num hospital cujos
critérios seletivos para a indicação cirúrgica constitu-
iam-se, à época, apenas dos achados clínicos suspeitos
de lesão maligna associados aos resultados do exame
cintilográfico de nódulo "frio" ou não captante de
radioiodo, tivemos a oportunidade de realizar este
estudo prospectivo em pacientes com nódulos encami-
nhados à excisão cirúrgica, com o objetivo de definir
critérios indicativos de baixo risco para malignidade.
Para tal, preparamos um protocolo para avaliar os
pacientes com nódulos de tiróide, que incluiu anam-
nese, exame físico e diversos testes diagnósticos (cin-
tilografia, US, citologia aspirativa e dosagem da
tiroglobulina [Tg] sérica) e determinamos suas sensi-
bilidades e especificidades em comparação ao padrão-
ouro, representado pela histologia.

MATERIAIS E MÉTODOS

Estudamos sequencialmente 110 pacientes (98 mulhe-
res e 12 homens), com idades variando entre 2 e 77
anos, portadores de nódulo da tiróide sem evidências
laboratoriais de hipo ou hipertiroidismo, matriculados
no Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina de

Ribeirão Preto da Universidade de São Paulo. Todos
os pacientes foram informados, antes do início do
estudo, dos nossos objetivos e do futuro tratamento
cirúrgico a que seriam submetidos; o protocolo foi
aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital. Após o
consentimento individual, iniciou-se o protocolo,
entre 1994 e 1996, que obedeceu à seguinte ordem:

- Avaliação clínica, com anamnese e exame físi-
co geral e especial voltadas para a história e palpação
dos nódulos;

- Dosagem da Tg sérica, de acordo com técnica
radioimunológica (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 palpação da
glândula;

- Cintilografia tiroideana: 24h após a adminis-
tração oral de 80 a 100 µCi de 131I em solução aquo-
sa, empregando um cintilógrafo linear Siemens; classi-
ficamos os nódulos em “quentes”, “frios” ou
“mornos” se acumulavam mais, menos ou igual quan-
tidade do radiotraçador em comparação com o tecido
normal adjacente (14);

- US da tiróide: em aparelho bidimensional
Philips provido de escalas de cinzas com transdutor de
5MHz, com 5mm de espessura e foco a 2cm. Todos
os pacientes foram examinados pelo mesmo exami-
nador (JDC), que realizou cortes longitudinais com
intervalos de 5mm, à direita e à esquerda da linha
média, até o limite externo dos lobos tiroideanos; a
seguir, fez cortes transversais do pescoço, da fúrcula
esternal para cima, até o limite da tiróide e classificou
as lesões em focais e difusas. Analisou as focais quanto
ao grau de ecogenicidade, contornos e presença ou
ausência de halo ecoluscente ao redor e as considerou
“sólidas” quando se destacavam dentro do parên-
quima, apresentando ecogenicidade igual, maior ou
menor que o tecido glandular normal (iso, hiper ou
hipoecóica). Considerou as lesões “císticas” quando
totalmente livres de ecos, contornos lisos e boa trans-
missão sonora e “mistas” quando apresentavam eco-
textura heterogênea, com áreas sólidas e de conteúdo
líquido (15);

- Citologia aspirativa com agulha fina: pun-
cionamos todas as lesões de acordo com a técnica de
Lowhagen e cols. (16) com seringa descartável de
10mL utilizando um citoaspirador conectado a agu-
lhas 25x6 (23G1) ou 30x7 (22G1). Todas as lesões
detectadas à palpação foram puncionadas e o material
obtido secado ao ar e corado com o corante de May-
Grunwald-Giemsa; quando não havia material repre-
sentativo repetia-se a punção. As lesões foram classifi-



cadas em benignas ou malignas, pois todas foram re-
presentativas de parênquima tiroideano e o diagnósti-
co final foi dado por um único citopatologista (FVV).
Consideramos benignas as lesões representadas por
bócio nodular com ou sem alterações regressivas e/ou
tiroidite focal focal, tiroidite de Hashimoto e tiroidite
sub-aguda. Consideramos malignas as lesões represen-
tadas por neoplasia folicular, carcinoma papilífero, car-
cinoma anaplásico, carcinoma medular, linfoma e car-
cinoma metastático. Em todos os nódulos com lesão
folicular celular houve a definição para diagnóstico de
lesão benigna ou maligna, levando-se em consideração
os dados relativos à presença de colóide e a celulari-
dade da amostra (17-21).

Todos os pacientes foram posteriormente
encaminhados à cirurgia, onde foram submetidos à
tiroidectomia parcial ou total, na dependência do diag-
nóstico anátomo-patológico. O material retirado no
ato cirúrgico foi classificado histologicamente de acor-
do com a classificação dos tumores tiroideanos da
Organização Mundial de Saúde (22).

Calculamos a sensibilidade e especificidade dos
diversos métodos propedêuticos avaliados comparan-
do-os com o resultado da histologia, considerado o
padrão-ouro, definindo sensibilidade como a frequên-
cia de testes positivos nos pacientes com doença
maligna e especificidade como a frequência de testes
negativos em pacientes sem doença maligna (23-25).
Para o cálculo 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 razão a/(a+c), a especificidade pela
razão d/(b+d). Quando o teste fornece uma escala de
valores contínua ao invés de informar sobre sua posi-
tividade ou negatividade, como acontece com a
dosagem de Tg, selecionamos valores críticos ou dis-
criminatórios (100, 200, 400, 500ng/mL) entre os
pacientes com e sem doença maligna para o cálculo da
sensibilidade e especificidade (23,24).

RESULTADOS

Encontramos à cirurgia 124 lesões distintas na tiróide
(98 nódulos únicos e 12 múltiplos) nos 110 pacientes
operados. O diagnóstico histopatológico foi de benig-
nidade em 106 casos (85%) e de malignidade em 18
casos (15%). Entre as lesões benignas obtivemos o

diagnóstico de bócio colóide 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
infiltração tiroideana por histiocitose X em 1 (0,8%) e
de cisto de inclusão epidérmica em 1 (0,8%). Entre as
lesões malignas encontramos 16 carcinomas primários
(11%, sendo 9 papilíferos, 3 foliculares, 3 indiferencia-
dos e 1 medular) e 2 carcinomas secundários na tiróide
(1,6%).

Observamos pico de incidência das lesões nodu-
lares na faixa de 40-60 anos de idade, que se manteve
no sexo feminino quando este foi separado; no sexo
masculino a incidência foi praticamente constante em
todos os grupos etários. O sexo feminino foi o mais
comprometido, perfazendo 83% do grupo estudado,
numa proporção de 9 mulheres afetadas para cada
homem. Encontramos um período de latência (entre a
observação da lesão e sua referência) que variou de dias
a 54 anos, com mediana de 2 anos.

Alguns achados clínicos apresentaram elevada
especificidade, pois apareceram apenas em lesões
malignas, como rouquidão (presente em 3 pacientes),
disfagia (presente em 1 paciente), aparecimento de
nova lesão, adenomegalia cervical significativa e
antecedentes de radiação. Outros sinais não foram
específicos, pois apresentaram-se tanto em lesões
malignas como benignas: crescimento recente em 8
lesões malignas e 3 benignas (sensibilidade de 44% e
especificidade de 97%), dor à palpação da lesão em 4
lesões malignas e 6 benignas (sensibilidade de 27% e
especificidade de 95%), consistência endurecida em 5
lesões malignas e 7 benignas (sensibilidade de 27% e
especificidade de 94%) e diminuição da mobilidade em
9 lesões malignas e 9 lesões benignas (sensibilidade de
50% e especificidade de 91%) (figura 1).

O exame cintilográfico evidenciou a presença
dos 124 nódulos, 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 nódulo à palpação (1 carcinoma
folicular com 4 nódulos, 2 “frios” e 2 “mornos” e 1
carcinoma papilífero multicêntrico com 2 nódulos
“frios”). Desta forma, em nossa casuística, o diagnós-
tico de malignidade utilizando apenas o achado de
nódulo “frio” à cintilografia apresentou sensibilidade
de 89% e especificidade de 21% (figura 1).

A ultra-sonografia mostrou 167 lesões nodu-
lares distintas e 1 caso de bócio difuso; entre as lesões
nodulares, 131 classificaram-se como “sólidas”
(79%), 29 como “mistas” (17%) e 7 como puramente
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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 obtenção da citologia aspirativa o material
obtido na primeira sessão de aspiração foi suficiente
para o diagnóstico citológico em 70 pacientes, en-
quanto que 30 precisaram de duas sessões e 10 de 3
sessões, uma vez que o material obtido da primeira vez
foi insuficiente para a análise citológica, especialmente
quando os pacientes apresentavam lesões calcificadas.
A citologia aspirativa por agulha fina das 124 lesões
palpadas evidenciou lesões “benignas” em 104 casos
(84%), das quais 103 tiveram confirmação histológica
e 20 lesões “malignas” (16%), das quais 17 foram con-
firmadas. Desta forma, nestes 110 pacientes estudados
prospectivamente, o exame citológico apresentou 3
casos falso-positivos e 1 caso falso-negativo, demons-
trando sensibilidade de 94% e especificidade de 97%
(figura 1).

DISCUSSÃO

Neste trabalho prospectivo e sequencial em
pacientes com nódulo de tiróide submetidos à cirur-
gia, confirmamos, em nosso meio, que a citologia
aspirativa com agulha fina apresenta índices de sen-
sibilidade e especificidade muito superiores (94 e
97%) aos demais métodos diagnósticos, como
história, exame físico, cintilografia (89 e 21%), US
(100 e 25% para nódulo sólido, 78 e 30% para nódu-
lo único e 60 e 72% para halo anecóico) e dosagem
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“císticas” (4%). Todas as lesões malignas confirmadas
à histologia (20, pois 1 carcinoma folicular tinha 3
nódulos e 2 carcinomas papilíferos tinham 2 nódulos
ao US) classificaram-se como “sólidas”, sendo 6
(30%) hiperecóicas, 4 (20%) hipoecóicas, 6 (30%) de
padrão heterogêneo e 4 (20%) de padrão heterogê-
neo e escasso. Assim, em nossa casuística, o diagnós-
tico de malignidade utilizando apenas o achado de
nódulos sólidos à US tiroideana apresentou sensibi-
lidade de 100% e especificidade de 25%; o diagnósti-
co de malignidade para o achado de nódulo único à
US apresentou sensibilidade de 71% e especificidade
de 29%. Dos 20 nódulos malignos ao exame his-
tológico, 8 (40%) mostravam o sinal do halo anecói-
co ao redor do nódulo (parcial ou total), o que dá a
este achado sensibilidade de 60% e especificidade de
69% (figura 1).

Os valores séricos pré-operatórios de Tg não
mostraram nenhuma correlação com a lesão histológi-
ca, apresentando grande dispersão. A mediana e a
média de Tg para as lesões histologicamente benignas
foi 35,5 e 323ng/mL, respectivamente e 23,5 e
424ng/mL para as malignas, não havendo diferença
estatística entre elas. Se, por um lado, o valor mais ele-
vado apresentou-se num caso de carcinoma folicular
(835ng/mL), notou-se, entretanto, que vários casos
de bócio adenomatoso mostraram níveis altos,
enquanto que a maior parte dos cânceres evidenciou
valores menores que 50ng/mL. O diagnóstico de
malignidade utilizando-se apenas os valores de Tg pré-
operatórios mostrou sensibilidade de 7,2% para qual-
quer um dos diversos valores discriminatórios calcula-

Tiroglobina > 100ng/mL
Tiroglobina > 30ng/mL
Citologia aspirativa
USG - Halo anecóico
USG - Nódulo único
USG - Consistência sólida
Cintilografia - nódulo frio
Aparecimento de nova lesão
Mobilidade diminuída
Palpação - consistência pétrea
Dor local
Crescimento recente
Rouquidão e odinofagia

Figura 1. Valores de sensibilidade (barras vazias) e especificidade (barras cheias) dos diversos métodos empregados na
avaliação de malignidade de nódulos tiroidianos em 110 pacientes, como dosagem de tiroglobulina sérica basal (>100
ng/mL e >30 ng/mL), citologia aspirativa, ultra-sonografia (halo anecóico, nódulo único e consistência sólida), cintilografia
e dados do exames clínico.



sérica de Tg (7,2 e 95% para valor de corte de
100ng/mL) (figura 1). Este trabalho apresenta uma
diferenciação muito importante em relação a diversas
séries da literatura, pois calculamos os valores de
sensibilidade e especificidade comparando dados clí-
nicos, cintilográficos, US, citológicos e dos valores
de Tg sérica basal com o resultado histológico em
todos os pacientes. Em muitas séries, consideram-se
negativos para malignidade aqueles pacientes que
não foram operados, mas que apresentam seguimen-
to sem evidências de malignidade. 

Entre os critérios clínicos selecionados pela lite-
ratura como relevantes para o diagnóstico diferencial
dos nódulos de tiróide (1,9-11), os achados de
rouquidão, disfagia, aparecimento de nova lesão, ade-
nomegalia cervical significativa e antecedentes de radi-
ação 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 clínicos considerados pela literatura como “sus-
peitos” de albergarem uma lesão maligna (8-11), tais
como crescimento recente, dor à palpação da lesão,
consistência endurecida ou diminuição da mobilidade
apresentaram-se, em nossa casuística, tanto nos
pacientes com lesão maligna como naqueles com lesão
benigna e, desta forma, foram considerados de pouca
utilidade diagnóstica.

Nossos dados relativos à cintilografia confir-
maram a experiência da literatura, de tratar-se de teste
com boa sensibilidade, uma vez que a maioria das
lesões malignas apresenta captação diminuída em
relação ao parênquima normal (“nódulo frio”), mas de
muito baixa especifidade, pois a maioria das lesões
“frias” são benignas à histologia (10,11,26).

Nossos dados relativos à US confirmaram os
resultados da literatura, de tratar-se de teste muito útil
como complemento à palpação da tiróide, para deter-
minar se existe multi-nodularidade, para auxiliar a rea-
lização da punção aspirativa e no seguimento clínico
dos nódulos, mas com baixa probabilidade para definir
benignidade ou malignidade da lesão nodular
(10,11,26). Nenhum dos parâmetros considerados
“suspeitos” para lesão maligna, como uni-nodulari-
dade, lesão sólida ou halo anecóico mostraram resulta-
dos superiores à citologia aspirativa.

A determinação da Tg basal como teste para
diferenciar lesões nodulares benignas e malignas não
foi útil em nossa experiência, como demonstrado ante-
riormente por outros autores (27-32), pois diversos
fatores podem induzir a secreção de Tg pela tiróide,
sejam mediados por TSH (deficiência de iodo), sejam

independentes de TSH (gravidez, gonadotrofina
coriônica, trauma por palpação ou punção, liberação
anormal por tiroidite, nódulo autônomo, bócio
multinodular e câncer) (27-32).

Nosso estudo evidencia, em consonância com a
literatura, que a citologia aspirativa é o melhor método
para o diagnóstico das lesões nodulares de tiróide, apre-
sentando os melhores valores de sensibilidade e especi-
ficidade. É importante ressaltar, entretanto, que a
citologia aspirativa apresenta algumas limitações, pois é
dependente do operador da punção-biópsia, do intér-
prete da citologia, da dificuldade do diagnóstico dife-
rencial da lesão folicular celular e dos resultados falso-
negativos de muitas séries, que não incluem o exame
histológico na avaliação. É muito provável, entretanto,
que a incorporação de técnicas moleculares irá resolver
algumas dessas deficiências e melhorar, ainda mais, a
capacidade diagnóstica da citologia aspirativa da tiróide.
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