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A)OENQA NODULAR TIREOIDEA, QUE COMPREENDE o nddulo solitario e
a glindula multinodular, ¢ muito comum nas mulheres, em idosos, em
areas deficientes em iodo ¢ ocorrem entre 20 ¢ 30% dos individuos expos-
tos a radiagdo (1). Além disso, sio consonantes, os seguintes fatos:

*Uma entre 10 ¢ 15 mulheres exibem nédulo;
*Um entre 40 ¢ 50 homens apresenta a lesio;
*Cerca de 90% de todos os nédulos tirebideos s3o benignos.

A prevaléncia dos nédulos na populagdo varia bastante, conforme a
metodologia ¢ critérios utilizados no levantamento realizado. Nos adultos
dos EUA, varia de 30% a 50% quando revelados pela ultra-sonografia, ¢
atinge cerca de 50% em autdpsias (2-4). Esta porcentagem pode ser maior,
em 4reas com aporte marginal de iodo (5). A doenga nodular torna-se
ainda mais freqiiente que o sugerido, quando se considera que, noédulos
com menos de 1 cm de didmetro, ndo sio abordados com seguranga pela
palpagio. Além disso, propor¢io considerivel de individuos que exibem
noédulos, aparentemente Gnicos ao exame fisico, apresentam na realidade
maltiplos nédulos quando submetidos ao ultra-som. Este Gltimo proce-
dimento demonstra, ainda, que adultos assintométicos podem ser porta-
dores do disttrbio, que aumenta em freqiiéncia com a idade (Figura 1).
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Figura 1. Prevaléncia de nddulos tiredideos descobertos em autdpsia ou pelo
ulfra-som () e por palpagdo (O), em individuos sem histéria prévia de doenca
firedidea (Adaptado de Mazzaferri (1)),
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Em contraste com a alta prevaléncia da doenga
nodular, pois qualquer doenga tire6idea pode apresen-
tar-se¢ como “nédulo”, o cincer ocorre mais rara-
mente. Tem sido evidenciado em 5 a 17% dos ndédulos
solitarios selecionados para cirurgia, apds anamnese
clinica adequada (6-9). Conseqiicntemente, o desafio
na pratica médica é poupar a maioria dos portadores
de doenga nodular do procedimento cirGirgico
desnecessario, tendo como objetivos:

1. Discriminar os nédulos malignos dos benig-
nos (Tabela 1);

2. Determinar a funcionalidade da lesdo;

3. Avaliar se existe desconforto provocado pela
compressdo de outras estruturas do pescogo.

aspectos clinicos ¢ o resultado histolégico final de
noédulos removidos cirurgicamente, em 169
pacientes portadores de doenga tiredidea nodular
(Tabela 2). Neste estudo, os aspectos clinicos foram
classificados como altamente, moderadamente ou
pouco sugestivos de cancer tircdideo. Nos pacientes
onde estavam presentes os aspectos altamente su-
gestivos, houve 71% de incidéncia de malignidade,
enquanto naqueles com aspectos de moderada ¢
baixa sugestio, houve 14% ¢ 11% de incidéncia de
cincer, respectivamente. Além disso, a ocorréncia
de 2 ou mais aspectos clinicos altamente suspeitos
no mesmo individuo relacionou-se com 100% de
probabilidade de cancer. Por outro lado, a presenga
de 2 ou mais aspectos indicativos de suspeita mo-

Tabela 1. Diagnéstico diferencial da doenga nodular tiredidea*.

Tipo de nddulo Observacdoes

Adenoma

Existem vérios sub-tipos histoldgicos, a maioria sem potencial malig-
no; 5% dos adenomas microfoliculares, 5% dos adenomas de célu-
las de Hurthle e 25% dos adenomas embriondrios podem ser, na
redlidade, canceres foliculares.

Carcinoma

Os sub-tipos sdo: papilifero (70%), folicular (156%), medular (5-10%).
anapldsico (5%) e linfoma tiredideo (5%).

Cisto

Quinze a 25% de todos os nddulos tiredideos s@io cisticos. Podem
ocorrer como cistos simples ou outras lesdes cisticas como: nédulo
coldide com drea de hemorragia ou cisto de paratiredide; 15% sdo
canceres papiliferos com drea de necrose e 30% sdo adenomas
com drea de hemorragia.

Nédulo em bécio multinodular
ndo reconhecido

Pequenos bdcios multinodulares simples podem conter nddulo
dominante, clinicamente, indistinto do adenoma.

Outros

Incluem: doengas firedideas inflamatdrias (tireoidite sub-aguda,
fireoidite crénica linfocitdria) e anormalidades disgenéticas (age-
nesia unilateral, teratoma, higroma); fodas sdo causas muito raras

de nddulos solitdrios.

*Adaptada de Mazzaferri (1).

AVALIACAO CLINICA

Apesar da falta de especificidade ¢ insensibilidade da
histéria clinica ¢ do exame fisico, alguns elementos
podem ser considerados mais sugestivos de malig-
nidade que outros.

Historia
Usualmente os nédulos sio assintomaticos, mas
ocasionalmente, podem ser dolorosos ou, mais
raramente, provocar dificuldade a degluti¢cio ou
dispnéia em virtude do tamanho e situagdo
anatdmica.

Em 1991, Caruso ¢ Mazzaferri (10) apresen-
taram dados interessantes sobre a correlagdo entre
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derada ou baixa ndo methorou a predi¢do clinica da
doenga. Estes dados sugerem que a concentragio
tamiliar do carcinoma tiredideo, crescimento rapido
da lesdo, consisténcia endurecida do nédulo, fixagio
as estruturas adjacentes, paralisia da corda vocal,
rouquidio de inicio agudo ¢ acometimento dos lin-
fonodos regionais sio achados clinicos importantes
¢ devem ser valorizados. Contudo, este estudo nio
foi capaz de demonstrar sc a idade inferior a 20 anos
ou superior a 60 anos, historia prévia de irradiacdo
cervical, unicidade do nédulo no homem, imobili-
dade tiredidea ou tamanho grande da lesio poderi-
am ter validade preditiva; as lesdes malignas ocor-
rem em propor¢do maior no sexo masculino que no
teminino (11).
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Tabela 2. Ocorréncia de neoplasias malignas em 169 pacientes com doenga tiredidea nodular em relagdo aos achados

clinicos.”

Pacientes No. (%) Ocorréncia de
malignidade (%)

Sugestdo de
malignidade

Aspectos clinicos

74 (44) 11
4 (38) 4

Baixa
Moderada“

¢ Auséncia de sinais e sinfomas suspeitos

sldade <20 anos ou >60 anos

sHistoria prévia de radioterapia na regido da cabeca e
pPescoco

*Sexo masculino

sFixa¢do duvidosa do nédulo as estruturas adjacentes
eNodulo com didmetro >4 cm e, parcialmente, cistico

ElevadaP 1018) 1

s Crescimento rapido da lesdio
eNodulo de consisténcia firme
sFixacdo s esfruturas adjacentes
eParalisia de corda vocal
sinfoadenopatia regional

*Adaptada de Mazzaferri (1), a) dois ou mais aspectos estavam presentes em 15 pacientes e apenas um apresentou neo-
plasia; b) dois ou mais aspectos estavam presentes em 9 pacientes e fodos apresentaram leséo maligna.

Adicionalmente, a literatura registra que o
aparecimento de nddulos entre as idades de 64 ¢ 70
anos, particularmente em homens, ou de lesio de
crescimento rapido associada a disfagia ou dispnéia,
implicam em elevada probabilidade de malignidade
(12). A exposi¢io de pacientes com linfoma ou cincer
de cabega e pescogo, a baixas ou altas doses de radiagdo
externa, aumenta a incidéncia de nédulos benignos e
malignos (13,14). Pode-se acrescentar que, um nédu-
lo tirebideo presente no individuo com historia fami-
liar de cancer medular ou polipose familiar (sindrome
de Gardner) (15) tem grande chance de ser maligno.

Exame fisico

Um exame cuaidadoso da tirebide ¢ da regido cervical
pode ser bastante atil para determinar se a lesdo exibe
sugestio de malignidade. Particularmente, a palpagio
sistematica da glandula permitira verificar a consistén-
cia do nédulo, se existem sinais de invasdo local ou se
os linfonodos regionais encontram-se acometidos. A
unicidade nodular é outro aspecto importante, pois o
cincer prevalece, mais freqlientemente, nos pacientes
com lesdo solitaria. Apesar da presen¢a de multinodu-
laridade a palpagdo ser, usualmente, interpretada
como indicativa de benignidade, tém sido registradas
freqiiéncias semelhantes de cancer em noédulos (nicos
ou multiplos (12); dados mais recentes indicam
incidéncia de cincer variavel entre 5% a 10% (16).
Outro estudo demonstrou 31% de incidéncia de
cancer tiredideo associado ao bécio multinodular,
mas esta prevaléncia elevada pode ser atribuida a efi-
ciente sele¢do dos pacientes (17). Portanto, um ndédu-
lo dominante, que apresenta consisténcia diferente de
outros existentes, deve ser avaliado de maneira seme-
lhante ao nédulo solitirio. A lesdo situada na linha
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média, em proje¢io do osso hidide ¢ modvel com a
protusio da lingua, sugere a ocorréncia de cisto do
ducto tircoglosso.

As caracteristicas fisicas da lesdo, como nédulo
endurecido, irregular ¢ fixo ds estruturas subjacentes,
podem scr consideradas dados propedéuticos signifi-
cantes de suspeita de malignidade (16,18). Contudo,
alguns canceres de tiredide apresentam consisténcia
fibro-elastica, enquanto nédulos benignos encontram-
se firmes devido a calcificagdes ou pela associagio com
tireoidite croénica (16).

Noédulos com difimetro igual ou superiora 1 cm
sdo, geralmente, acessiveis ao exame clinico, a menos
que estejam em localizagio anatémica profunda. Con-
sonante, alguns autores demonstraram, mediante estu-
do comparativo entre diagnéstico clinico e ultra-sono-
grafico, que 50% das lesdes com dimensio de 1-2 em
e cerca de 1/3 dos noédulos com mais de 2 ¢m nido
foram percebidos a palpagio (19).

AVALIACAO LABORATORIAL

O passo seguinte na investiga¢do da doenga nodular
tirebidea ¢ a avaliagio laboratorial complementar
(Tabela 3):

TESTES SERICOS

As medidas hormonais ndo acrescentam muito na dis-
criminagdo entre lesio maligna ¢ benigna. Nos
pacientes com doenga nodular tiredidea um  teste
rotineiramente necessario ¢ a medida do TSH, que
permite estabelecer o diagnéstico de eu, hipo ou
hipertireoidismo. Se o TSH estiver elevado, a pesquisa
de auto-anticorpos, principalmente do and-TPO, per-
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Tabela 3. Recursos laboratoriais na investigagcdo da
doenca nodular tiredidea.

Testes séricos

T4 livre

TSH

Auto-anticorpos tiredideos (anti-peroxidase (anti-
TPO), anti-tireoglobulina (anti-Tg))

Calcitonina

Tireoglobulina (Tg)

Pung¢do aspirativa por aguiha fina (PAAF)
Testes de imagem

Cintilografia

Ultra-som

Tomografia computadorizada
Ressondncia magnética

mitird confirmar a presenga de tircoidite de Hashimo-
to, embora uma ncoplasia possa coexistir com o dis-
tarbio inflamatério. Se o TSH encontrar-se suprimido,
a dosagem do T4 livre ird documentar o hiper-
tircoidismo, talvez provocado por um nédulo hiper-
funcionante. Esta situa¢do podera ser confirmada pelo
cintilograma tircoideo.

Se existe a suspeita de carcinoma medular ou de
neoplasia endderina maltipla tipo 2, a dosagem basal,
ou apds estimulo com pentagastrina ou calcio, de cal-
citonina sérica deve ser realizada para confirmar o
diagnostico (20). Além disso, naqucla @ltima sin-
drome, recomenda-se excluir a ocorréncia de feocro-
mocitoma.

A concentragio sérica de Tg encontra-se eleva-
da em varias doengas tircoideas, inclusive no bocio
difuso ¢ multinodular (21). Mesmo ndo tendo valor
discriminatério inicial entre lesdes benignas ¢ malig-
nas, a medida da Tg ¢ importante no scguimento de
pacientes tratados portadores de cincer diferenciado
da tircoide (22).

Em sintese, o cincer tiredideo ndo produz hipo
ou hipertireoidismo; usualmente, os nddulos malignos
¢ benignos estio associados a fungdo tircdidea normal.

PUNGCAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA

A Dbiopsia aspirativa tornou-se recurso cssencial na
avaliagdo do nédulo solitirio ¢ do nédulo dominante
no bécio multinodular, pois seu emprego diminuiu
significantemente o namero de pacientes submetidos a
cirurgia (10).

Adequadamente realizada, apresenta resultados
falso-positivos da ordem de 1% ¢ falso-negativos de,
aproximadamente, 5 a 10% encontrados, principalmente,
nas neoplasias cisticas (23). Apesar da nomenclatura da
classificagio variar entre as institui¢oes, geralmente os
resultados citopatoldgicos dos esfregacos obtidos pela
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PAAF pertencem a uma das quatro categorias diagndsti-
cas: 1. benigno (ou negativo); 2. maligno (ou positivo);
3. suspeito (ou indeterminado) ¢ 4. Insuficiente (ou
insatisfatério) para o diagnoéstico (24,25). Contando
com citopatologistas experientes, a técnica pode atingir
acuricia diagndstica de at¢ 97% (10).

Outra vantagem da PAAF ¢é a aspiragio te-
rapcutica do noédulo tiredideo cistico para reduzir
scu tamanho ou procurar obter a resolug¢io comple-
ta da lesdo, geralmente benigna. Virios grupos ita-
lianos t&ém utilizado, com éxito, inje¢des percutincas
de etanol no tratamento de nédulos cisticos, quentes
¢ frios (16,206).

TESTES DE IMAGEM

Cintilogrdfia radioisotopica

Tradicionalmente, foi o procedimento mais usado na
avalia¢do dos noédulos tiredideos (16,27). Em nosso
meio, sio mais comumente usados o is6topo do
iodo (1311) ¢ o teenécio (99mTc). O primeiro € o
preferido, pois sua captagio reflete a habilidade do
nodulo em transportar ¢ incorporar o iodo, enquan-
to o segundo traduz apenas sua capacidade de trans-
porte (1). Os nddulos sio classificados como hipo-
funcionantes (frios), hiperfuncionantes (quentes) ou
cufuncionantes (mornos). O valor da cintilografia
encontra-se na identificagdo dos nddulos frios, que
exibem maior probabilidade de malignidade que os
tuncionantes. Cerca de 80% a 85% dos ndédulos sio
frios, 10% sio mornos (indeterminados) ¢ 5% sio
quentes; a incidéncia de cincer nos primeiros oscila
entre 5% ¢ 15% (28). Logo, a maioria dos nédulos
tirebideos sdo frios ¢ benignos, Conseqiientemente,
o cintilograma ndo permite diferengar os nédulos
malignos dos benignos, mas pode ser Gtil em algu-
mas circunstancias: a. determinar a funcionalidade
do nodulo em paciente hipertiredideo (doenga de
Graves ou bdcio multinodular); b. determinar a fun-
cionalidade da lesdo, cujo resultado citoldgico foi
indefinido (os nédulos hiperfuncionantes sao, usual-
mente, benignos [29]) ¢ ¢. avaliar a situagio fun-
cional dos noédulos de um boécio multinodular. Con-
vém ressaltar que, para provocar hipertircoidismo, os
noédulos solitdrios hipercaptantes precisam  atingir
didmetro superior a 3 cm (30).

Nodulos frios dominantes em bébcio multi-
nodular toxico ou doenga de Graves podem ser
malignos. Esta Oltima circunstincia é, particular-
mente, preocupante, pois a literatura demonstra
que cstes canceres podem ser bastante agressivos
(31). Por outro lado, nédulo dominante frio em
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paciente portador de tircoidite de Hashimoto
pode representar um carcinoma papilifero ou lin-
foma tiredideo.

Ultra-som

A ultra-sonografia de alta resolugdo é o recurso mais
sensivel para a visualizagio da tiredide, paratircdide ¢
linfonodos cervicais. Os equipamentos de uso corrente
exibem sensibilidade suficiente para identificar nédulos
da ordem de 2 a 5 mm, habitualmente impalpaveis
(32). Este procedimento permite calcular o volume
glandular, dirigir a agulha para PAAF de lesodes de difi-
cil acesso, distinguir a lesdo nodular cistica da sélida ou
da mista com acuricia clevada, estimar sen volume
com precisio, medir sua regressio ou crescimento ¢
determinar se cste Gltimo decorre de degenceragio cis-
tica ou hemorragica (28). Os aspectos sugestivos de
lesio benigna incluem: limites definidos com halo
ccdico, textura hiperecogénica em comparaglo ao teci-
do adjacente ¢ presenga de calcificagio em casca de
ovo. Os indicativos de malignidade si3o: padrio
hipoecogénico, limites irregulares ou indefinidos ¢
microcalcificagdes, particularmente no carcinoma
papilifero (16). Embora sensivel, ndo separa com segu-
ranca as lesdes benignas das malignas, pois ndo cxiste
padrio sonogrifico especifico.

Alguns autores constataram, apos revisio da li-
teratura (29), que 70 % dos nédulos tircoideos carac-
terizaram-se como solidos, 20% como cisticos ¢ 10%
como mistos ou heterogéneos. Nos casos encami-
nhados a cirurgia, verificaram que 20% das lesoes soli-
das, 7% das cisticas ¢ 12% das mistas estavam associadas
a cincer. Apesar do componente cistico sugerir benig-
nidade aparente, a literatura demonstra a incidéncia da
doenga em 17% de lesdes cisticas ¢ a prevaléncia de
33% de cAncer em nddulos cisticos (33).

Ouiras modalidades de imagem

Na avaliagio inicial do paciente com noédulo ti-
redideo, a tomografia computadorizada (CAT) ou a
ressondncia eletromagnética (MRI) praticamente ndo
oferccem nenhuma vantagem. Entretanto, a CAT
pode ser fitil na determinagdo da extensio sub-ester-
nal do bécio mergulhante ¢ da presenga ou do grau da
compressdo tragueal.

RESUMO
O aumento do volume glandular é uma das formas
clinicas mais comuns de apresentagio do distGrbio
tirebideo. Aquele pode envolvé-la como um todo ou
consistir de uma lesdo nodular Gnica. Por sua vez, a
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Figura 2. Esquema diagndstico da doenca nodular
tiredidea.

unicidade aparente pode corresponder, de faro, a um
nédulo dominante entre vérios da doenga multinodu-
lar. A Figura 2 sugere uma proposta de estratégia na
investiga¢do na doenga nodular tirebidea.

Apesar de insuficientes, a historia ¢ o exame fisi-
co sio fundamentais na determinagio da causa do
problema. Os seguintes aspectos sdo favoraveis 2 lesio
tire6idea benigna:

* historia familiar de tireoidite de Hashimoto

* histéria familiar de nédulo tiredideo benigno
ou bocio multinodular

* sintomas de hipo ou hipertireoidismo

* dor ou consisténcia fibro-elastica a palpagio

nédulo moével com limites definidos

noédulo quente ao cintilograma

* lesdo puramente cistica ¢ com paredes finas ao
ultra-som

Os aspectos seguintes aumentam o risco de
malignidade do nédulo:

e idade inferior a 20 anos

¢ idade superior a 60 anos

* scxo masculino

* disfagia de inicio stbito

* rouquidao de evolugdo rapida

® historia prévia de irradiagio externa cervical
na infincia
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¢ nodulo, firme, irregular ¢ fixo as estruturas
subjacentes do pescogo

* presenga de linfo-adenopatia cervical

* histéria prévia de cAncer tiredideo

* nédulo frio ao cintilograma

* nédulo sélido ou misto (heterogéneo) ao
ultra-som

Embora as medidas hormonais scjam teis na

avaliagdo funcional tiredidea, nem sempre confirmam
o diagnoéstico. Particularmente nos casos de ndédulos
solitarios ou suspeita de neoplasia, a pungao-biopsia
fornece dados mais fidedignos. Além disso, foi discuti-
da a contribui¢do da cintilografia ¢ ultra-sonografia
neste contexto.

10.

12.
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