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RESUMO

Objetivos: Verificar a ocorréncia de lesdes malignas em pacientes com
nodulos tiroidianos clinicamente benignos e o valor da repeticdo da
citologia aspirativa da tiréide (PAAF). Métodos: Estudo observacional
prospectivo por 2 anos em coorte de 50 mulheres com ndédulos tiroidi-
anos clinicamente benignos, com exame clinico, ultra-sonografia (US) e
PAAF inicial, seguidas por acompanhamento clinico, US e repungéao dos
mesmos nddulos (PAAF2). Resultados: A palpagdo ndo é bom método
para o seguimento dos nédulos quando comparada ao US. O quadro
clinico foi parametro de confianga, pois 47/50 pacientes (94%)
evoluiram sem malignidade durante o seguimento. PAAF1 e PAAF2 con-
cordaram em 33/39 pacientes quando PAAF1 foi negativa (85%); 11
pacientes foram operadas, 8 por PAAF suspeita e 3 por aumento do vo-
lume nodular durante o seguimento. O anatomo-patolégico (AP) foi
benigno nas lesdes suspeitas (8 adenomas e 3 bdcios coldides). Houve 2
casos de microcarcinoma papilifero ndo invasivo em area distante dos
noédulos e 1 caso de carcinoma papilifero ndo invasivo em bécio multi-
nodular. Conclusées: Houve concordancia entre caracteristicas clinicas
de benignidade com PAAF, US e acompanhamento clinico ou cirurgia;
numa paciente encontramos carcinoma papilifero. O US deve ser con-
siderado em pacientes com suspeita de nédulos de tiréide ao exame
clinico; na maioria das vezes quando o resultado da PAAF1 é negativo
para malignidade, o segundo exame citolégico confirma o primeiro.
(Arg Bras Endocrinol Metab 2004;48/2:282-293)

Descritores: No6dulo de tiréide; Ultra-sonografia de tirdide; Cancer de
tirdide; Citologia aspirativa por agulha fina

ABSTRACT

Incidence of Malignant Lesions in Patients with Clinically Benign Thyroid
Nodules: Observational and Prospective Study in a Cohort of 50 Patients
Followed During Two Years.

Introduction: To study the frequency of malignant lesions in patients with
clinically benign thyroid nodules and the value of the repetition of fine
needle aspiration biopsy (FNAB). Methods: Observational and prospec-
tive 2-year study in a cohort of 50 patients with clinically benign thyroid
nodules. Patients were initially submitted to clinical examination, ultra-
sound (US) and FNAB1 patients, followed by a second FNAB and US.
Results: Palpation is not a good test for diagnosis and follow-up of thyroid
nodules. On the other hand, the initial consideration that these patients
should harbor benign lesions is a very useful parameter, since 47/50
patients (94%) did not present malignant lesions during the follow-up.
FNAB1 and FNAB2 were concordant in 33/39 patients when FNAB1 was
negative (85%); 11 patients were operated, 8 by suspicious FNAB and 3
due to nodule growth. We observed 2 patients with non-invasive papil-
lary microcarcinoma and 1 patient with papillary carcinoma outside of
the main nodules. Conclusion: there was concordance between initial
clinical benign diagnosis, FNAB and the follow-up. In one case there was
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a papillary carcinoma. In addition, ultrasonography
should be considered for all patients with suspected
thyroid nodules. Finally, we demonstrated that a sec-
ond cytology usually confirms the result of the first
cytology in benign thyroid nodules. (Arq Bras
Endocrinol Metab 2004;48/2:282-293)

Keywords: Thyroid nodule; Thyroid ultrasound; Thyroid
cancer; Fine-needle thyroid biopsy

ADOENCA NODULAR DA TIROIDE, termo que inclui
ndédulos Unicos ou maltiplos da tirdide, é muito
freqlente na populagdo e sua incidéncia e prevaléncia
sdo dependentes de diversos fatores, como a idade dos
pacientes, sua localizagdo geografica e 0 método em-
pregado em sua deteccdo (1). Nos Estados Unidos
estima-se em 0,1% a incidéncia anual de nddulos
tiroidianos clinicamente detectaveis na populacdo
adulta (1), com prevaléncia de 4-7% nos estudos que
empregam palpagdo (2-4), 30 a 50% em séries que uti-
lizam ultra-sonografia (2,5,6) e 50% em estudos de
autopsia (7).

Nos dltimos anos, houve grande elevagcdo no
ndmero de nédulos detectados em nosso meio, tendo
em vista 0 aumento da solicitacdo e execucdo de exa-
mes de imagem do pescoco, que descobrem nodulos
sem manifestagdes clinicas prévias, denominados inci-
dentalomas de tirdide (2,8-11). Diante desta elevada
prevaléncia dos nédulos de tirdide, a maior dificuldade
do médico é afastar uma neoplasia; como, entretanto,
a maioria dos nodulos é benigna, uma vez que a
incidéncia do cancer de tirdide € baixa e afeta menos
do que 5% dos nédulos tiroidianos, torna-se necessario
selecionar aqueles doentes com probabilidade maior
de portarem uma lesdo maligna por meio de uma abor-
dagem mais padronizada e de menor custo para o seu
acompanhamento (1,2,8-17).

A citologia ap6s puncédo aspirativa com agulha
fina da tiréide (PAAF) é o melhor exame para a
definicdo da benignidade ou malignidade de um nédu-
lo tiroidiano, com sensibilidade, especificidade e
acuracia elevadas (1,8-17). Ap6s seu advento como
técnica de uso universal, houve grande diminuicdo na
utilizacdo da cintilografia com radioiodo como méto-
do de triagem para cirurgias de tiréide; anteriormente,
todos os nédulos com captacdo diminuida do
radiofarmaco a cintilografia (“nddulos frios™) eram
operados, mas apenas 8-20% deles eram malignos (12-
15). Assim, com o emprego da PAAF, houve queda no
namero de cirurgias desnecessarias €, em consequén-
cia, diminuicdo no custo, tanto da abordagem diag-
nostica como terapéutica na doenca nodular da
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tirdide. Quando guiada pela ultra-sonografia cervical,
a PAAF tem ainda maior valor diagn6stico (18-20).
Portanto, se um nédulo é achado ao exame fisico ou
ocasionalmente numa ultra-sonografia de tiréide, a
PAAF ¢ a primeira conduta para determinar se este
nédulo tem ou ndo indicagdo para cirurgia (1,2,8-17).

Como mencionado, entretanto, o advento da
ultra-sonografia e seu uso exagerado na avaliacdo dos
pacientes aumentou de maneira consideravel o nu-
mero de nédulos descobertos na populacédo, a grande
maioria benignos; desta forma, é possivel que a tatica
de puncionar qualquer ndédulo diagnosticado, até
entdo prevalente na época onde havia apenas palpacao,
poderia apresentar um beneficio pequeno, além de
muito estresse para 0s pacientes e elevacdo dos custos
de assisténcia médica.

Tendo em vista essa situagdo, alguns grupos
tém procurado buscar elementos para utilizar apenas
os dados de ultra-sonografia no diagnéstico diferencial
dos nddulos, eliminando-se a necessidade da realizacdo
da citologia aspirativa em todos os nddulos descober-
tos a ultra-sonografia (2,19,20).

Por outro lado, ha muitos anos a literatura vem
demonstrando que informag8es de histdria e de exa-
me fisico podem fornecer dados para dizer se ha
probabilidade de malignidade ou benignidade. Assim,
consideram-se como sugestivos de malignidade os
seguintes fatores: aparecimento do nédulo nos
extremos de idade (na crianga ou no idoso), sexo mas-
culino, exposicdo a radiacdo ionizante, nddulo
endurecido a palpacdo ou com crescimento rapido
(1,8-10,13). O achado de nédulos multiplos, carac-
teristica considerada de benignidade até pouco tempo
atras, tem sido contestado por trabalhos recentes que
demonstram ndo haver diferenga quanto a incidéncia
de carcinomas entre lesGes multi ou uninodulares
(18,22,23).

Desta forma, neste trabalho analisamos o pro-
blema do diagndstico diferencial dos nddulos por
meio de um estudo observacional prospectivo de
seguimento clinico por um tempo determinado de 2
anos, apos a avaliacdo citoldgica, de uma coorte de 50
pacientes com nodulos de tirdide que apresentavam
caracteristicas clinicas de benignidade. Nosso objetivo
¢ evidenciar que esses pacientes ndo apresentam risco
elevado de malignidade e que ndo precisam ser sub-
metidos a investigacGes abrangentes e periodicas. Além
disso, nos pacientes que apresentam citologia benigna,
gue ndo foram operados e fizeram o seguimento clini-
co, também analisamos o valor da repuncéo dos nddu-
los de tiréide, questdo que ainda levanta davidas na li-
teratura (21).
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CASUISTICA E METODOS

Pacientes

Estudamos prospectivamente 50 pacientes do sexo
feminino que tiveram o diagnéstico de nddulo Unico
ou multiplo de tir6ide com baixa suspeita clinica para
malignidade, referidos consecutivamente ao Ambu-
latério de Tirdide do Hospital Sdo Paulo, Disciplina de
Endocrinologia do Departamento de Medicina da Es-
cola Paulista de Medicina, Universidade Federal de
S&o Paulo, durante os anos de 1999 a 2001. As idades
variaram de 11 a 77 anos, média de 51,6 anos e medi-
ana de 62 anos.

Os critérios de inclusdo, observados a primeira
consulta, que caracterizam nédulos clinicamente be-
nignos foram os seguintes (1,8-10,13): a) nddulo diag-
nosticado por meio de palpacdo ou ultra-sonografia; b)
bécios multinodulares ou bécios uninodulares com
nédulos menores que 2cm de didmetro a palpacéo; c)
auséncia de historia familiar de carcinoma de tiréide; d)
auséncia de antecedentes de exposi¢do a radiacdo ioni-
zante; e) nodulo ndo aderido a planos profundos; f)
nédulo sem consisténcia endurecida; g) auséncia de
adenomegalia cervical; h) nédulo indolor a palpagéo; i)
ndédulo sem sinais de compressao; j) quadro clinico de
eutiroidismo, com dosagem do horménio tiroestimu-
lante (TSH) e da tiroxina livre (T4L) normais.

Protocolo

Em cada paciente, além da histdria e exame fisico, rea-
lizamos, inicialmente, avaliacdo ultra-sonografica e
puncao aspirativa com agulha fina para exame citologi-
co (PAAF1) guiada por ultra-som. Em caso de 2 ou
mais nédulos, escolhiamos para a puncdo o noédulo
dominante ou aquele com caracteristicas menos suges-
tivas de benignidade (por exemplo, era escolhido o
solido, ao invés do cistico); quando os nédulos eram
semelhantes, seleciondvamos, de modo aleatério, 2
ndédulos para as punc8es. Nas pacientes que apresen-
taram a PAAF1 negativa, depois de um intervalo entre
4 e 12 meses (média 8 meses), fizemos nova pungdo
aspirativa com agulha fina guiada por ultra-som
(PAAF2) nos mesmos nédulos.

Aquelas pacientes que apresentassem resultados
da PAAF1 com diagnéstico de malignidade ou de sus-
peito para malignidade foram submetidas a cirurgia. As
pacientes com resultado de benignidade ficaram sob
observacdo clinica rigorosa, com retornos ambulatori-
ais a cada 6 meses para reavaliagdo quanto a queixas,
exame fisico e realizacdo de nova ultra-sonografia.
Indicamos também cirurgia em pacientes onde havia
crescimento dos nddulos durante 0 acompanhamento.
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O padrédo-ouro para os nédulos operados foi o
resultado anatomo-patologico da peca cirdrgica; para as
pacientes em que a cirurgia ndo foi realizada, conside-
ramos como padrdao-ouro 0 acompanhamento clinico
rigoroso no intervalo de 2 anos, onde classificamos como
benigna a evolucdo que demonstrasse manutencéo,
diminuicdo ou resolucdo espontanea dos nddulos.

As pacientes ndo foram submetidas a nenhum
tipo de tratamento referente a tirdide.

Métodos

Todos os exames ultra-sonograficos foram realizados
pela mesma examinadora (ESI), utilizando aparelho da
marca Aloka SSD-550 (Japan) e transdutor linear de
7,5MHz, empregando as técnicas habituais; assim, rea-
lizamos cortes longitudinais com intervalos de 5mm, a
direita e a esquerda da linha média, até o limite externo
dos lobos tiroidianos; a seguir, fizemos cortes transver-
sais do pescoco, da furcula esternal para cima, até o limi-
te da tirGide e classificamos as lesGes em focais e difusas.
Analisamos as focais quanto ao grau de ecogenicidade,
contornos e presenga ou auséncia de halo ecoluscente
ao redor e as consideramos ““sélidas” quando se desta-
cavam dentro do parénquima, apresentando ecogenici-
dade igual, maior ou menor que o tecido glandular nor-
mal (iso, hiper ou hipoecoica). Consideramos as lesdes
“cisticas” quando totalmente livres de ecos, contornos
lisos e boa transmisséo sonora e “mistas” quando apre-
sentavam ecotextura heterogénea, com areas sélidas e
de contetdo liquido (12). Realizamos mensuracdo dos
nédulos nas suas 3 dimensdes (longitudinal, transversal
e antero-posterior), exceto em alguns casos onde a pre-
sencga de margens irregulares ndo permitiu a mensuragdo
das 3 medidas. Assim, ndo foi possivel calcular o volume
de todos os nédulos e a mudanca do tamanho do nédu-
lo durante a evolugdo foi baseada na maior medida em
alguns casos.

Todas as puncgBes aspirativas com agulha fina
foram realizadas pela mesma colaboradora (MCCM),
empregando técnica ja descrita (13,16). Por meio desta,
antes do procedimento, sempre conversamos com as
pacientes, informando-as da simplicidade e rapidez da
técnica, com o objetivo de tranquiliza-las, pois a dor, na
maioria das vezes, € um leve desconforto que pode ser
amplificado pela ansiedade desencadeada pela realizagdo
do teste. Apo6s a entrevista, realizamos a inspegéo e pal-
pacdo do nédulo. Para a realizacdo da PAAF, colocamos
a paciente em decubito dorsal com uma almofada ou
travesseiro sob os ombros, com o objetivo de promover
hiper-extensdo do pesco¢o para melhor exposicdo da
glandula; na ocasido da puncéo, pedimos a paciente que
fique imdvel e que evite a degluticdo, para prevenir a
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sensacdo de desconforto e/ou trauma em estruturas
adjacentes a tiréide. Apods, procedemos a assepsia da
pele da regido cervical anterior com algoddo embebido
em alcool. Utilizamos seringas descartaveis de 10mL
conectadas a agulhas 25 x 6 (23 G1) ou 30 x 7 (22 G1);
outras vezes, dependendo do nédulo, preferimos agu-
Ihas menores, como 0,50 x 16 (25G) e 0,45 x 13
(26G). Localizamos o nédulo a ser puncionado com o
transdutor e realizamos a puncéo introduzindo a agulha
até que seja visualizada no monitor do equipamento no
ponto desejado e, entdo, exercemos pressao nhegativa
com o émbolo da seringa até que o material seja visto na
base da agulha. Desfazemos a pressdo, retiramos a
seringa e agulha e preparamos os esfregacos. Pelo menos
3 pungdes foram realizadas em cada nédulo, usando a
coloragdo de Leishman. Consideramos a amostra ade-
guada quando conseguimos pelo menos 5 ou 6 agrupa-
mentos de células bem preservadas, cada grupo con-
sistindo de 10 ou mais células (13). Emitimos o re-
latério em 4 categorias gerais: negativo para malig-
nidade, quando houvesse auséncia de células malignas,
suspeito para malignidade com a presenca de leséo foli-
cular celular ou células de Hurthle, positivo para malig-
nidade na presenga de carcinoma ou amostra insatis-
fatOria por material insuficiente.

RESULTADOS

As 50 pacientes com nédulos de tirdide com apresen-
tacdo clinica sugestiva de benignidade apresentavam, a
ultra-sonografia, nédulo Unico em 23 casos (46%) e
nédulos multiplos em 27 (54%) (tabela 1). Todas eram
eutiroidianas por ocasido do estudo, com valores nor-
mais de TSH, sendo que 4 tinham diagnéstico de
hipotiroidismo priméario compensado com Levotiroxi-
na e uma o antecedente de doenca de Graves tratada
com radioiodo que havia evoluido para hipotiroidis-
mo, mas que atualmente estava em eutiroidismo com
0 uso de Levotiroxina. Uma delas era HIV+ e faleceu,
depois do seguimento de 2 anos, por complicacBes
decorrentes da AIDS. As demais ndo apresentavam
outras doengas com complicagBes relevantes que pos-
sam ter prejudicado o seguimento.

A comparacgdo entre a palpacdo e a ultra-sono-
grafia demonstrou que a palpacdo, realizada sempre
por mais de um clinico experiente, ndo conseguiu
detectar todos os nédulos e, as vezes, faz avaliagcdes
muito grosseiras do numero e das caracteristicas do
nédulo (tabelas 1, 4 e 5). Em 11 das 50 pacientes
(22%) houve discordancia quanto ao nimero de n6du-
los entre a palpacdo e a ultra-sonografia.

Arq Bras Endocrinol Metab vol 48 n° 2 Abril 2004

Os resultados dos exames citolégicos sdo apre-
sentados na tabela 1 e na figura 1. Por meio delas ob-
servamos que, na primeira citologia aspirativa realizada
nas 50 pacientes (PAAF1), os resultados foram nega-
tivos para neoplasia em 41 (82%), suspeitos para neo-
plasia em 5 (10%) e inconclusivos para diagndstico,
por material insuficiente, em 4 (8%).

Em 42 pacientes, realizamos a segunda citolo-
gia (PAAF2), cujos resultados foram negativos para
neoplasia em 36 (33 com PAAF1 negativa e 3 com
com PAAF1 com material insuficiente), suspeitos para
neoplasia em 3 (7,5%) e inconclusivas para diagndstico
por material insuficiente em 3 (7,5%). As razdes pelas
guais 8 pacientes ndo foram repuncionadas devem-se,
em 5 casos, porque foram submetidas a cirurgia por
resultado suspeito de malignidade na PAAF1, e em 3
casos porque 0s nédulos que tinham sido detectados
no principio do seguimento desapareceram durante o
acompanhamento ultra-sonografico. Estas 42
pacientes re-puncionadas correspondem a somatoria
de 39 que tiveram a PAAF1 negativa (41 com PAAF1
negativa menos 2 com PAAF1 negativa que apresen-
taram desaparecimento do nddulo) mais 3 que apre-
sentaram a PAAF1 inconclusiva por material insufi-
ciente. Dessas 42 pacientes, 33 mantiveram o resulta-
do original negativo (tabela 2). Analisando somente 0s
39 casos repuncionados que tinham sido negativos a
PAAF1, a manutencdo da negatividade em 33 corres-
ponde a 85%.

Realizamos 11 cirurgias entre as 50 pacientes, 3
por crescimento do nddulo e 8 por resultado suspeito
de malignidade a PAAF (7 com resultado de lesdo foli-
cular celular e 1 neoplasia de células de Hurthle) (tabela
3). Entre os 8 pacientes com resultado suspeito de
malignidade a PAAF, 5 tiveram ambas as PAAFS sus-
peitas, enquanto que 3 mudaram o resultado negativo
para malignidade na PAAF1 para suspeito de malig-
nidade na PAAF2 (pacientes 34, 35 e 38); nesses 3
casos, houve aumento dos ndédulos a ultra-sonografia
(tabela 3). O resultado anatomo-patoldgico em todos
esses nodulos operados evidenciou benignidade das
lesGes analisadas a PAAF. Entre as 8 pacientes que foram
operadas devido a obtencdo de resultado suspeito a
PAAF, o exame anatomo-patoldgico do nédulo eviden-
ciou adenoma folicular em 7 e adenoma de células de
Hurthle em 1 caso. Porém, é importante assinalar que,
em 3 pacientes, encontramos, em outro local da pega
cirargica, carcinomas papiliferos; nos 3 casos o achado
foi incidental e fora da area dos nédulos eleitos para
PAAF. Dois dos casos eram bécios uninodulares que
apresentaram microcarcinomas ocultos que mediam,
respectivamente, 0,9mm e 0,8cm de didmetro. O ter-
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Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais das 50 pacientes.

N° do Sexo Idade Quadro Palpacao Ultra- TSH PAAF1 PAAF2
paciente (anos) clinico sonografia (mu/L)

1 F 55 BMN BMN 0,4 N N
2 F 61 BUN BUN 3,0 N N
3 F 79 BMN BMN 0,6 N N
4 F 57 hipot BD BMN* 25 N N
5 F 40 BMN BMN 1,2 | N
6 F 63 BUN BMN* 2,2 N N
7 F 50 NL BMN* 1,0 N N
8 F 63 hipot BUN BUN 45 N - (RE)
9 F 58 hipot BUN BUN 15 N N
10 F 77 BUN BUN 3,1 N - (RE)
11 F 77 BMN BMN 39 N N
12 F 51 BUN BMN* 4,0 N N
13 F 46 BUN BUN 2,6 N N
14 F 66 hipot BUN BUN 1,2 N N
15 F 11 BUN BUN 1,2 N N
16 F 76 BMN BMN 1,1 | N
17 F 42 BMN BMN 1,7 S -
18 F 75 MBG tratada BUN BUN 25 N N
19 F 26 BUN BUN 2,0 N N
20 F 39 BUN BUN 15 N N
21 F 43 NL BUN* 3,0 S -
22 F 59 BUN BUN 3,7 N N
23 F 52 BUN BUN 15 N N
24 F 37 HIV+ BMN BMN 4,0 N N
25 F 46 BUN BMN* 4,1 N |
26 F 49 BMN BMN 0,5 N N
27 F 46 BUN BMN* 1,2 S -
28 F 45 BMN BMN 15 N N
29 F 52 BUN BUN 1,9 [ - (RE)
30 F 56 BUN BUN 18 | N
31 F 70 BUN BMN* 0,7 N N
32 F 68 BD BMN 0,7 N N
33 F 27 BMN BMN 15 N N
34 F 47 BUN BUN 0,7 N S
35 F 40 BUN BUN 0,8 N S
36 F 37 BMN BMN 0,9 N N
37 F 57 BMN BMN 0,8 N N
38 F 33 BMN BMN 0,9 N S
39 F 43 BUN BUN 50 N |
40 F 63 BUN BUN 1,1 N |
41 F 60 BUN BMN* 1,3 N N
42 F 57 BMN BMN 0,8 N N
43 F 52 BUN BUN 2,4 N N
44 F 53 BMN BMN 3,0 S -
45 F 35 BMN BUN* 1,0 N N
46 F 52 BMN BUN* 1,7 S -
47 F 32 BMN BMN 1,0 N N
48 F 28 BMN BMN 1,2 N N
49 F 72 BMN BMN 2,7 N N
50 F 60 BUN BUN 25 N N

BMN: bécio multinodular; BUN: bécio uninodular; BD: bécio difuso; NL: palpagdo normal; N: negativo para malignidade; S:
suspeito para malignidade; I: inconclusiva por material insuficiente para diagnéstico; RE: resolugdo espontanea do nédulo;
* casos que apresentaram diferenca entre o numero de nédulos a palpagéo e a ultra-sonografia.
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S0 PAAF1 41N 58

42 PAAFZ: ZAN 28 2M

11 AF: 2H 2N 5H
Ibdcio g adenoma
colbide folicular

Figural. Resultados das citologias e exames anatomo-patolégicos.

4 kAl

2N

Observacao: as 8 pacientes sem repungao correspondem a 3 com desaparecimento
do nédulo na segunda ultra-sonografia (duas negativas e uma com material insuficiente

a PAAF1) e 5 com PAAF1 suspeita que foram submetidas a cirurgia.

PAAF1: primeira puncédo; PAAF2: repuncao; N: negativo para malignidade a PAAF; S: sus-
peito para malignidade a PAAF; MI: amostra insatisfatéria por material insuficiente; AP:

resultado do exame anatomo-patolégico.

Tabela 2. Relagdo PAAF1/PAAF2 dos 42 casos repunciona-

dos.
PAAF2
PAAF1 Negativa Suspeita Inconclusiva Total
Negativa 33 3 3 39
Inconclusiva 3 0 0 3
Total 36 3 3 42

Obs: Os casos suspeitos a PAAF1 ndo se encontram nesta
tabela porque foram encaminhados para cirurgia e ndo
foram submetidos a repuncgéao.

Tabela 3. Pacientes submetidos a cirurgia e resultados histologicos.

Paciente Noédulo PAAF1-PAAF2 Indic. Cirurgia Cirurgia Histologia
1 BMN N-N € noéd T BC
4 BMN N-N € noéd T BC
13 BUN N-N € nod T BC
17 BMN S- PF 1T BC AF
21 BUN S- PF 1T AF
27 BMN S- PF 1T AF
34 BUN N-S PF 1T AF
35 BUN N-S PF TP AF
38 BMN N-S PF 1T AF*/CPp**
44 BMN S- PF TP AF*/MCP**
46 BUN S- CH 1T AH*/MCP**

PAAF1: primeira pungao; PAAF2: repuncédo; BMN: bécio multinodular; BUN: bécio uninodular;
N: negativo; S: suspeito; € néd: aumento do volume nodular; PF: padréo folicular; CH: pre-
senca de células de Hurthle; TT: tiroidectomia total; TP: tiroidectomia parcial; BC: bocio
coléide; AF: adenoma folicular; AH: adenoma folicular de células de Hurthle; CP: carcinoma
papilifero; MCP: microcarcinoma papilifero; * Histologia dos nédulos puncionados; ** 3 carci-

nomas descobertos em outro local da peca cirdrgica
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ceiro caso de carcinoma papilifero € o mais complexo de
nossa casuistica, pois ndo é um microcarcinoma, mas um
verdadeiro carcinoma papilifero, uma vez que apresen-
tava 1,5cm de didmetro, era pouco diferenciado, va-
riante solida, com auséncia de invasdo capsular e/ou
vascular e margens cirdrgicas livres. Tratava-se de
paciente com diagnoéstico de bocio multinodular em
que os 2 nddulos eleitos para PAAF eram solidos e
hipoecogénicos, com 3,4 e 3,8cm no maior didmetro a
ultra-sonografia, cujos resultados do exame anatomo-
patologico foram benignos, hiperplasia nodular de
padrdo microfolicular; o carcinoma papilifero estava
num terceiro nddulo, de 1,5cm de didmetro, visto ao
ultra-som, mas que ndo tinha sido puncionado. Desta
forma, nas 3 pacientes os carcinomas papiliferos eram
localizados, sem invasdo de capsula ou dos vasos. Nas
outras 3 pacientes que foram operadas por crescimento
dos nddulos durante a evolucdo, mas que apresentavam
resultado benigno a PAAF, o exame anatomo-patoldgi-
co apresentou o diagnostico de hiperplasia nodular de
padrdo microfolicular ou bécio coloide (tabela 3).

Das 39 pacientes ndo operadas, 24 apresen-
taram manutencdo das caracteristicas nodulares a

reavaliagdo ultra-sonografica, mas 6 evoluiram com
diminuicdo do tamanho do nddulo, 6 com desapare-
cimento do nddulo, uma com fusdo dos nddulos e
duas com melhor definicdo das margens dos nodulos.
Desses 39 casos, 32 apresentavam resultado benigno
nas duas PAAF e 7 resultado inconclusivo em alguma
das PAAF, por material insuficiente. Este resultado
apareceu em 4 PAAF1 e em 3 PAAF2 em nédulos que
variaram de 1,4 a 2,0cm no maior didmetro (tabela 4).
Uma das pacientes com material insuficiente a PAAF1
nao foi repuncionada, pois o nédulo desapareceu por
ocasido do controle ultra-sonografico. Considemos
que esta Unica PAAF com resultado negativo era re-
presentativa do caso e, tendo em vista o quadro clini-
co benigno, optamos por observacao.

Apo6s a PAAF2, demos continuidade ao acom-
panhamento clinico, onde observamos que a maioria
das pacientes permaneceu estavel, enquanto que duas
evidenciaram diminuicdo do volume nodular e duas
mostraram desaparecimento completo do nddulo. Do
ponto de vista funcional, durante esse periodo, 3
evoluiram para hipertiroidismo sub-clinico e uma para
hipotiroidismo.

Tabela 4. Caracteristicas e acompanhamento clinico dos casos que apresentaram uma das PAAF
negativa para neoplasia e a outra PAAF com material ndo representativo.

Paciente Palpacao Ultra-sonografia PAAF Evolugéo apos
5 Bocelada BMN N (BC) Reducéao do volume nodular
N6édulo em LTD 2cm, mst e glandular
m. reg
16 Gld. vol€ BMN N (BC) Sem alteracdes
Noédulo em LTE 3,9cm, hipo,
m. ireg
macrocalcificagcao
25 BUN BMN N Reducéao do volume nodular
N6dulo em LTD 1,4cm, iso e glandular
m. irreg.
Varios microcistos
Desaparecimento do nédulo
29 N6édulo em BUN istmo/LTD, N
istmo/LTD 1,6cm, iso,
m. ireg
Reducao do volume do
30 No6dulo em LTD 1,4cm, hipo, N nédulo
m. Irreg.
3 cistos 3mm
Area hipoecéica em istmo
39 No6dulo em 2cm, hipo, N (TH) sugestiva de formacgéao
istmo, de 2cm m. ireg nodular
40 N6édulo em LTD  1,2cm, hiper, m.irreg. N Mantém as caracteristicas

clinicas e ultrassonograficas

BMN: bécio multinodular; LTD: lobo direito da tiréide; LTE: lobo esquerdo da tiréide; N: negativo; BC:

boécio coldide; TH: tiroidite de Hashimoto.
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DISCUSSAO

A literatura referente a conduta no seguimento dos
nédulos da tirdide com suspeita clinica de benignidade é
controversa, com recomendacfes que variam desde con-
dutas que aplicam todo o armamentario disponivel, co-
mo citologia aspirativa guiada por ultra-sonografia em
todos os nodulos por ocasido do diagnostico, acompa-
nhada de seguimento com citologias de repeti¢éo e avali-
acOes ultra-sonograficas freqlientes, até outras indicacGes
menos invasivas, que preconizam simplesmente o segui-
mento clinico. Tendo em vista essas controvérsias, abor-
damos o problema em nosso meio fazendo o estudo
observacional prospectivo por 2 anos de uma coorte de
50 pacientes com nodulos de tiréide sugestivos de
benignidade para verificar a historia natural desses nddu-
los. Assim, além do acompanhamento clinico rigoroso,
submetemos as pacientes a duas citologias aspirativas e a
exames de ultra-sonografia durante o seguimento.

Entre os achados de nosso trabalho, notamos
gue a palpagdo da tirdide ndo é um bom método para
avaliar o nimero e a caracteristica dos nddulos, quando
comparada a ultra-sonografia. Assim, a semelhanga de
outros estudos, notamos que, em mais de 20% das
vezes, existe discordancia entre o namero de nédulos
detectados pelos 2 métodos (1,9,12,14,18). Além disso,
verificamos que o acompanhamento clinico das 39
pacientes que ndo foram submetidas a cirurgia ndo teria
a mesma qualidade de informagéo se tivesse sido rea-
lizado somente pela palpacdo. A avaliacdo das pacientes
pela ultra-sonografia acrescentou dados importantes
para a avaliacdo clinica, pois, além de verificar o nimero
dos nédulos corretamente, detectou outras nodulagdes
menores ou mais profundas que ndo tinham sido pal-
padas, forneceu dados estruturais que ajudaram a
selecdo dos nddulos para a puncédo, auxiliou na realiza-
cdo desta ao guiar a agulha para a area mais suspeita do
nédulo e evidenciou, no acompanhamento, a mudanca
de volume e de caracteristicas dos nédulos, tais como
textura, margens, aparecimento de novos nédulos ou
calcificagcdes, impossiveis com a palpagdo (1,2,21,22).
Desta forma, percebemos no seguimento das pacientes
gue o uso da ultra-sonografia no acompanhamento de
nédulos benignos é muito Util; seria ideal que o endo-
crinologista usasse este instrumento como uma extenséo
de seu exame fisico da glandula tirdide em seu proprio
consultério. E importante ressaltar, entretanto, que a
ultra-sonografia fornece dados apenas para sugerir
maior ou menor grau de malignidade e ndo substitui a
citologia aspirativa, que é o exame de maior sensibili-
dade e especificidade para determinar a conduta nos
nédulos tiroidianos (10,12,21).
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Por outro lado, concluimos que o quadro clini-
co continua sendo um pardmetro de confianga na
avaliacdo dos nédulos de tirdide, uma vez que a abso-
luta maioria das pacientes com clinica sugestiva de
benignidade, 39/50 (78%), foram seguidas sem ne-
nhuma intervencdo terapéutica, por apresentarem
citologias aspirativas benignas e evoluirem sem o
aparecimento de lesdes malignas durante os 2 anos de
seguimento cuidadoso (1).

Ademais, das 8 pacientes que tiveram indicacdo
de tiroidectomia pelo resultado suspeito a citologia,
todas apresentaram diagndstico benigno ao exame his-
tologico dos nodulos, fato que também demonstra con-
cordancia com o quadro clinico sugestivo de benig-
nidade. Habitualmente, o resultado de citologia aspirati-
va suspeita para malignidade tem uma chance de 20 a
30% de ser carcinoma (26-28). O achado citolégico de
padréo folicular ainda é uma das principais limitagGes na
abordagem dos nodulos de tiréide, pois a certeza da
diferenciacdo entre adenoma ou carcinoma so é possivel
por meio do exame histol6gico. Devido ao fato de resul-
tados pos-cirargicos das citologias aspirativas com resul-
tado suspeito serem, freqlentemente, causadas por
nddulos benignos, varios autores tém procurado carac-
teristicas clinicas e ultra-sonograficas para decidir se os
pacientes devem se submeter ou ndo a cirurgia. Hoje
parece consenso que a consisténcia endurecida a pal-
pacdo e achados ultra-sonograficos de nodulo solido,
hipoecéico, margens irregulares, padrdo vascular
intranodular e microcalcificacGes sdo as caracteristicas
mais suspeitas dos ndédulos com diagndstico citolégico
de lesdo folicular celular (1,2,14-22,26-28).

Também foram submetidas a cirurgia outras 3
pacientes que tinham as duas citologias negativas, mas
gue apresentaram crescimento dos nddulos durante a
evolugdo. Todos os nédulos foram confirmados como
benignos ao exame histolégico, bdcio colbide. Desta
forma, o crescimento dos nddulos durante a evolugdo
clinica ndo significou, em nossa casuistica, evolugdo
para malignidade. Muito recentemente, Alexander e
cols. (28), numa casuistica maior, verificaram o mesmo
fenémeno.

Encontramos, em duas pacientes operadas, o
achado de microcarcinomas papiliferos; de acordo com
a classificacdo dos tumores da tiréide da Organizagdo
Mundial de Saiide, os microcarcinomas papiliferos tém
menos que 1lcm de didmetro e apresentam varias
denominacgdes na pratica médica, como ““carcinoma
esclerosante oculto”, “tumor esclerosante ndo encap-
sulado™ e “carcinoma papilifero oculto de tiréide”; o
termo “oculto”, entretanto, tem conotagdo mais clini-
ca que patoldgica e nédo se justifica mais, pois a ultra-
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sonografia permite hoje a deteccdo de nédulos me-
nores que 1cm (30-33). Habitualmente, sdo achados
em tecidos provenientes de tiroidectomias ou em
necrépsias em pacientes sem manifestagdes clinicas de
carcinoma de tiréide. O significado clinico do micro-
carcinoma papilifero é desconhecido, mas a absoluta
maioria comporta-se de modo benigno, sem tendéncia
a se tornar clinicamente aparente e evoluir para um
carcinoma verdadeiro, apesar de que as vezes pode-se
achar metastases e um comportamento mais agressivo.
Sua prevaléncia varia amplamente na dependéncia do
local, com dados de 0,5 a 35% (30-33). Porém, as
grandes séries da literatura, Mayo Clinic com 535
casos (34), Instituto Gustave-Roussy da Franca com
288 casos (35) e Hospital de Cancer de Téquio com
178 casos (36), confirmam que o microcarcinoma tem
excelente prognéstico. Desta forma, ndo podemaos
afirmar que a retirada dos microcarcinomas influencia-
ra a sobrevida das duas pacientes.

Nosso Unico caso de carcinoma papilifero nao
invasivo de 1,5cm de didmetro encontrado na peca
cirGrgica apresentava, a ultra-sonografia, bocio com 2
nédulos maiores e outros menores e semelhantes entre
si. Os 2 nddulos mais suspeitos e maiores tiveram o
diagnostico de lesdo folicular celular a PAAF e de
bécio colbide a histologia. O nodulo do carcinoma
papilifero era visivel a ultra-sonografia e correspondia a
um dos nodulos menos suspeitos do bocio e nao foi
escolhido para ser puncionado. O exame histologico
evidenciou carcinoma papilifero de 1,5cm de diame-
tro, pouco diferenciado, variante solida e sem invasdo
de cépsula ou vasos. Realmente, se a lesdo folicular
celular ndo tivesse sido vista nesta glandula a PAAF, o
carcinoma papilifero néo teria sido retirado. Este caso
nos faz perguntar quais deveriam ter sido os critérios
ultra-sonogréaficos para a escolha dos nddulos a pun-
cionar e se deveriamos ter puncionado todos os n6du-
los nesse bocio. Assim, este achado neste paciente,
junto com os dados recentes de Leenhardt e cols. (19),
indicativos de que deveriamos realizar citologia aspira-
tiva em todos os nddulos supra-centimétricos sélidos e
hipoecadicos e os de Papini e cols. (20), demonstrativos
de que a citologia estaria indicada em todo nddulo >
8mm hipoec6ico com margens irregulares ou micro-
calcificagdes nos indicam que o terceiro nddulo dessa
paciente deveria ter sido puncionado. De qualquer
maneira, fica claro que multinodularidade ndo deve
mais ser considerada como critério de benignidade,
como também demonstraram recentemente Marqusee
e cols. (22).

Nenhum dos 39 casos ndo operados apresentou
alteracdes clinicas ou ultra-sonograficas que pudessem
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sugerir malignizacdo; pelo contrario, as alteragdes
ocorridas foram diminuicdo de volume dos nédulos,
desaparecimento do nddulo, alteragdes ecotexturais de
parénquima e coalescéncia dos nédulos num bdcio
multinodular (tabela 5).

Em conclusdo, observamos que o estudo obser-
vacional prospectivo de uma coorte de 50 pacientes
com doenca nodular tiroidiana indicou que as carac-
teristicas clinicas sugestivas de benignidade apresen-
taram concordancia com as citologias e com o acom-
panhamento clinico/ultra-sonogréfico indicativo de
benignidade em 39 casos e com o0 andtomo-patolégi-
co das lesBes em 10 casos (levando em conta que nao
consideramos 0s 2 microcarcinomas como potencial-
mente malignos). Em 1 caso, o achado de carcinoma
papilifero de 1,5cm de diametro num bdcio multi-
nodular indicou que este tipo de caracteristica (multi-
nodularidade) ndo indica benignidade. Além disso,
nosso estudo demonstrou que a ultra-sonografia
detectou nddulos clinicamente significativos e que
deveria ser considerada para todos 0s pacientes com
suspeita de nddulos de tiréide.

Além disso, nossos resultados, de acordo com a
literatura, também evidenciaram que, na maioria das
vezes (85%), quando o resultado é negativo para
malignidade, o segundo exame citolégico confirma o
primeiro (21,23-25). O valor da repuncdo das lesGes
benignas é assunto que vem sendo discutido ha algum
tempo na literatura; depois de certa controvérsia veri-
ficada nos primeiros artigos publicados sobre o tema,
decorrente da inexperiéncia inicial no emprego da téc-
nica, a maior parte dos autores hoje considera que a
bidpsia inicial, desde que realizada por individuo expe-
riente e dentro da melhor técnica (minimo de 2-3 aspi-
racOes de cada nédulo com celularidade satisfatoria), é
um método que apresenta especificidade e sensibili-
dade muito boas para o diagnéstico da doenca nodu-
lar da tiréide. Assim, séries como as do grupo da Mayo
Clinic (23), analisando o seguimento de mais de 400
pacientes, de Erdogan e cols. (24), com mais de 200
pacientes, de Brito e cols. (25), com 41 pacientes e de
nosso proprio grupo, com 148 pacientes (21), indicam
gue a segunda citologia ndo costuma mudar o laudo
inicial nem a conduta. Assim, consideramos que houve
manutencéo significativa do diagnéstico apos a segun-
da puncdo, e que é discutivel a realizacdo rotineira de
mais de uma puncdo aspirativa com agulha fina em
pacientes que mantenham os critérios clinicos de
benignidade.

Finalmente, é importante ressaltar que estudos
observacionais prospectivos em coortes que pretendem
avaliar prognostico apresentam limitacGes potenciais,
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Tabela 5. Palpacéao, ultra-sonografias e evolugdo das 39 pacientes sob acompanhamento clinico.

Paciente Palpacao UsG1 USG1 nédulo puncionado Alts. USG2
Nod parénquima Dimensdes estrut eco margens calcificagcao
2 BUN BUN Het 15 sld hipo Reg - S/alts
3 BMN BMN Het 1,9x1,5x1,2 mst  hipo Irreg - S/alts
2 nod
5 BMN BMN Hom 2,2x1,5x1,3 mst Reg - @ vol
3nod
6 BUN BMN* Het 3,0 sld hipo Irreg - S/alts
2 nod
7 NL BMN* Het 1,0x1,7x0,7 sld hipo Irreg - S/alts
8 BUN BUN Het 2,2x1,4x1,0 sld hipo Irreg - RE
9 BUN BUN Het 1,3x0,9x0,7 sld iso Irreg S/alts
10 BUN BUN Het 15 sld hipo Irreg - RE
11 BMN BMN Het 1,0 sld hipo Irreg - S/alts
5 nod
12 BUN BMN* Het 0,9x0,9x5,0 sld hipo Reg - S/alts
2 nod
14 BUN BUN Het 1,1x0,9x1,1 sid  hipo Reg - S/alts
15 BUN BUN Hom 1,5x1,0x0,6 mst hipo Reg @ vol nod
16 BMN BMN Het 3,8x4,0x3,2 sld hipo Irreg macro S/alts
Varios
18 BUN BUN Het 1,0x1,1 sld hiper Irreg - RE
19 BUN BUN Hom 15 sld hipo Reg - S/alts
20 BUN BUN Hom 1,6x1,3 sld iso Reg - S/alts
22 BUN BMN* Hom 1,0x0,9x0,5 sld hipo Reg - @ vol nod
23 BUN BUN Het 2,6x1,2x1,6 mst iso Reg - S/alts
24 BMN BMN Hom 2,6x1,7x1,4 sld hipo Reg - S/alts
2 nod
25 BUN BMN* Het 1,4x1,0x0,8 sld iso Reg - @ vol nod
4 nod
26 BMN BMN Het 2,9x2,9x1,7 sld iso Reg - fusdo dos nod LD
Varios
28 BMN BMN Hom 1,3x1,2x0,9 sld hipo Reg - S/alts
2 nod
29 BUN BUN Hom 1,4x1,6x0,9 sld iso Irreg - RE
30 BUN BUN Het 1,4x1,1 sld hipo Irreg puntif @ vol nod
31 BUN BMN* Het 1,2x0,9x0,7 sld hipo Irreg - S/alts
2 nod
32 BD BMN* Het areas form nod sld Irreg - 1 nod bem
Varios
33 BMN BMN Het 2,0 sld hipo Reg - delimitado
36 BMN BMN 3,2x1,6 mst hipo Reg - S/alts
2 nod
37 BMN BMN Het areas formnod sld iso Irreg - S/alts
39 BUN BUN Hom 1,1x1,3x0,9 sld hipo Reg - 3 nod bem
40 BUN BUN Hom 1,2x1,0x1,2 sld hiper Irreg - delimitados
41 BUN BMN* 1,7x1,6x1,4 sld hipo Reg - Area irregular
3 nod Het
42 BMN BMN 1,6 sld hiper Irreg - S/alts
3 nod Het
43 BUN BUN Hom 1,2 cst  septo Reg - S/alts
45 BUN BUN Hom 0,3 sld hipo Reg - S/alts
47 BMN BMN 4,3x3,4x2,2 mst iso Reg - @ vol nod
2 nod Hom
48 BMN BMN 3,6x2,8x2,2 cst  debris Reg - RE
2 nod Het S/alts
49 BMN BMN 3,3x2,7x2,4 cst Reg - S/alts
2 nod Het
Macrocalc 15 sld hipo Irreg - S/alts
50 BUN BUN Hom S/alts

BUN: bécio uninodular; BMN: bécio multinodular; nod: nédulo(s); hom: homogéneo; het: heterogéneo; sld: sélido; cst: cisti-
co; mst: misto; reg: regular; irreg: irregular; S/alts: auséncia de alteragdes ultra-sonograficas; @ vol nod: diminuicdo do vo-
lume do nédulo; RE: resolugdo espontanea do nédulo.
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gue procuramos contornar em nosso estudo, pois uti-
lizamos uma amostra representativa da populacdo de
pacientes com o problema, fizemos uma mensuracdo
objetiva dos desfechos por meio de ultra-sonografia e
citologia e realizamos um seguimento longo, comple-
to e sem perdas (37).
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