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RESUMO

O objetivo do estudo foi avaliar a PAFc (citopatologia do material obtido
pela pungdo com agulha fina) na investigagio de nédulos de tirdéide atdxicos, Unicos ou
dominantes, em nosso meio. Analisaram-se os valores diagndsticos clinicos e
citopatologicos nos casos com histopatologia apds a primeira PAFc (PAFIc). Repetidas
PAFc foram efetuadas de rotina no seguimento clinico, excetuando-se os nédulos quentes,
com PAFlc insatisfatérias e ndo mais palpados. Um unico operador realizou todas as
puncdes, a palpagdio, e as avaliagbes clinicas. Os laudos cito e histopatologicos foram
fornecidos pelo mesmo patologista, sem conhecimento prévio dos casos. Analises dos dados
clinicos foram efetuadas por testes de qui-quadrado, r de Student e regressdo linear
logistica. Varias etapas de regressdo linear logistica foram efetuadas, com e sem os
resultados citopatolégicos, e comparagdes do diagndstico pela PAF1c, pela clinica e PAF1c
+ clinica foram realizadas, incluindo-se os casos com PAF1c¢ indeterminadas como malignos
ou excluindo-os das andlises. As repetidas PAFc foram comparadas. No presente estudo,
379 pacientes realizaram, em média, 4,6 pungGes/nddulo e 9,0 ldminas representativas a
PAF1c, obtendo-se 73,6% das PAF1c benignas, 13,7% indeterminadas, 7,4% malignas e
5,3% insatisfatorias. Noventa e cinco pacientes realizaram estudo histopatoldgico dos
nédulos ap6s PAF1c satisfatérias, sendo 67 benignos e 28 malignos. A anlise univariada,
sexo masculino; sintomas constitucionais; consisténcia dura, superficie irregular, nédulo fixo
as estruturas cervicais adjacentes; e linfonodomegalia cervical foram os parametros
significativos para malignidade do nodulo de tiréide. A anlise de regressdo linear logistica,
apenas o sexo masculino e a consisténcia dura foram os determinantes clinicos de
malignidade. A sensibilidade, especificidade e acurdcia da PAFlc (casos indeterminados
como malignos), da clinica e da PAF1c + clinica foram, respectivamente, 96,4%, 61,2% e
71,6%; 85,7%, 79,1% e 81,1%; 85,7%, 94% e 91,6%. Excluindo-se os casos
citopatologicos indeterminados, os valores diagnésticos para a PAFlc foram,
respectivamente, 95,8%, 97,6% e 97%; sendo superiores aqueles da clinica e inalterados
com a combinagdo da mesma. A PAFIc foi concordante com a histopatologia em 93,7%
dos casos. Dos 163 pacientes sob seguimento clinico e repetidas PAFc a intervalos de, em
média, 12,4 meses, 152 tinham PAFlc benignas e 11 indeterminadas. Concordincia de
92,6% foi observada no total das PAFc repetidas ¢ em 95,4% das previamente benignas.
Alteragdo da PAF1c indeterminada para benigna ocorreu em 5 casos. Dos 28 pacientes
operados ap6s repetidas PAFc, malignidade foi confirmada em 1 caso de 2 com
citodiagndstico benigno inicial alterado para maligno, e em 2 casos persistentemente
indeterminados. A PAFc foi um método pratico, seguro e bem aceito pelos nossos
pacientes. Inclusio de dados clinicos melhora a acurdcia diagnostica da PAFc,
especificamente quando se consideraram os nédulos indeterminados; contudo, o achado de
90,9% de neoplasias nestes nodulos alerta-nos a consideragio cirtirgica. A PAFc foi um
instrumental diagnéstico de grande precisdo, devendo ser utilizada na avaliagdo inicial dos
nossos pacientes portadores de nédulos de tirdide e repetida no seguimento somente em
casos selecionados.

Unitermos: pungio com agulha fina; nédulo de tiréide.
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SUMMARY

The purpose of the study was to evaluate the use of fine-needle puncture or
aspiration cytopathology (FNPc) in non-toxic, solitary or dominant thyroid nodule
investigation in our environment. The values of cytophatological and clinical diagnoses were
evaluated in cases with histopathological study after the first FNPc (FNPI1c). Repeated
FNPc were carried out in the follow-up routine, except for cases of hot nodules, inadequate
FNPlc, and nodules no longer palpable. A single operator carried out- all punctures, by
palpation, and clinical evaluations. Cytophatological and histopathological resuits were
performed by a same pathologist who had no previous knowledge of the cases. Clinical data
were analyzed by chi-square tests and Student’s ¢ - test and logistic linear regression.
Several stepwise logistic linear regression were performed, with and without
cytopathological results, and diagnostic comparisons between the FNP1c, clinical data and
clinical data + FNPlc were performed, including cases with FNPlc indeterminate as
malignant or excluded from the analysis. Repeated FNPc were compared. In current study,
379 patients performed an average of 4.6 punctures/nodule and 9.0 representative glass
slides to FNP1c, obtaining 73.6% benign FNP1c, 13.7% indeterminate, 7.4% malignant and
5.3% unsatisfactory. Ninety five patients realized hystopathological study of the nodules
after adequate FNPlc, being 67 and 28 of them benign and malign, respectively. By
univariate analysis, male sex; constitucional symptoms; hard consistency, irregular surface,
tissue fixation of the nodule; and cervical lymphadenopathy were the significant parameters
to establish the malignancy of the thyroid nodule. By logistic linear regression analysis, only
male sex and hard consistency were the clinical determinants of malignancy. The sensibility,
specificity and accuracy of FNP1c¢ (nodules indeterminate included as malignant nodules) of
clinical and FNPlc + clinical were, respectively, 96.4%, 61.2%, and 71.6%; 85.7%, 79.1%,
and 81.1%; 85.7%, 94%, and 91.6%. Excluding the indeterminate cytopathological cases,
the diagnostic values for FNP1c were, respectively, 95.8%, 97.6%, and 97%; being superior
to those of clinical values and unaltered when combined to them. FNP1lc was concordant
with the histopathology in 93.7% of the cases. From 163 patients submitted to follow-up
and repeated FNPc, at mean intervals of 12.4 months, 152 had benign FNPlc and 11
indeterminate. A concordance of 92.6% was observed from the total of repeated FNPc and
in 95.4% of the previously benign ones. Alteration from indeterminate FNPlc to benign
occurred in 5 cases. From the 28 patients operated after repeated FNPc, malignancy was
confirmed in 1 case out of 2 with initial benign cytodiagnostic altered to malignant, and in 2
persistently indeterminate cases. The FNPc was a simple and safe method, and well
accepted by our patients. The inclusion of clinical data improved diagnostic accuracy of
FNPc, specifically when indeterminate nodules were considered; however, the finding of
neoplasm in 90.9% of these nodules warn us to consider surgery. The FNPc was a
diagnostic instrumental of great accuracy and must be utilized in the initial evaluation of
patients with thyroid nodules and repeated in clinical follow-up only on selected cases.

Keywords: fine needle aspiration cytology; thyroid nodule.



1. JUSTIFICATIVA

Médicos necessitam conhecer e tratar a doenga nodular de tiréide' por diversas
razdes. O nodulo tiréideo é um problema clinico comum, compreendendo um grande niimero
de moléstias com diferentes comportamentos biolégicos, desde um simples bdcio coldide até
um céncer indiferenciado e agressivo (CROCKFORD e BAIN, 1974; FAGIN, 1992;
MAZZAFERRI, 1992; BURCH, 1995; HURLEY e¢ GHARIB, 1995). Assim sendo, como

abordar tais pacientes?

O medo da existéncia de malignidade em nddulos da tirdide existe, mas ndo €
fundamentado pelas estatisticas mundiais, as quais acusam predomindncia de patologias
benignas (TAN e GHARIB, 1997). Além do mais, muitos pacientes com nddulos malignos, se
forem diagnosticados precocemente, poderdo ser curados. Na ultima década, a mortalidade
provocada por estes tumores malignos sofreu significativo declinio, decorrente do diagnéstico

precoce associado a terapéutica efetiva .

O bdcio nodular muitas vezes € um achado de exame fisico e a sua abordagem €
muito variada, sendo importante a consideragio do valor da acuricia dos diferentes métodos
diagnésticos (ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a, b; JONES et al., 1990; MAZZAFERRI,
1992; RIDGWAY, 1992; JONES, 1995; SINGER et al., 1996). Antes do desenvolvimento da
cintilografia e da ultrassonografia de tirdide, apenas as caracteristicas clinicas eram utilizadas
para distinguir os pacientes candidatos & cirurgia. Usando somente a clinica, cerca de 9% dos
pacientes com nodulo de tirdide foram falsamente considerados portadores de patologia
benigna, culminando em atraso no diagnéstico de doenga maligna (GRANT ef al., 1989). Os
determinantes clinicos de malignidade em nodulo de tirdide sdo controversos na literatura e

dependentes da experiéncia do médico assistente, das caracteristicas pertinentes da populagéo

'"Em dicionarios de termos médicos e de lingua portuguesa e em artigos médicos nacionais
observamos vérias formas graficas para a palavra tiréide e suas correlatas, como: tirdide, tiredide; tiréideo,
tiroidiano, tireoideano, tireoidiano, tiroideano. Estudos de etmologia da palavra sfio controversos quanto &
grafia correta, contudo em dicionarios de lingua portuguesa e de termos médicos nota-se tendéncia a forma
grafica tirdide e tirdideo. Assim, optamos pela utilizagdo da grafia tirdide e, para as suas correlatas, tiréideo (a,
0S, as).



sob estudo e da prevaléncia regional de cancer de tiréide (ASHCRAFT ¢ VAN HERLE,
1981a; HAMMING et al., 1990; BELFIORE et al, 1992; LAYFIELD et al, 1992;
ONGPHIPHADHANAKUL et al., 1992; BURCH, 1995).

Atualmente, na presenga de um paciente com nédulo tiréideo o médico requisita
uma série de exames complementares, nio percebendo o incremento nos custos da
investigagio (ROMALDINI, 1993; HAMBERGER et al., 1982; VAN HERLE et al., 1982;
WARD et al., 1993; GHARIB e GOELLNER, 1993; GHARIB, 1994; WOEBER, 1995;
MAXWELL et al., 1996).

Em muitos hospitais, quase todos os pacientes portadores de bécio nodular, sem
nenhuma das caracteristicas clinicas sugestivas de cancer, sdo selecionados para tiroidectomia
somente mediante a analise da cintilografia ou da ultrassonografia de tiréide. Cuidadosa
analise destes ultimos exames tem indicado uma pobre relagdo com a etiologia da doenca
nodular de tiréide (ASHCRAFT ¢ VAN HERLE, 1981b; BORGES ¢ PAULA, 1981;
SCHWARTZ et al., 1982; VAN HERLE et al., 1982; BURCH, 1995). As dosagens
hormonais e a avaliagdo do titulo ou dosagem dos anticorpos antitiréideos podem esclarecer
acerca do metabolismo da glindula tirdide e da presenga de tiroidite de Hashimoto,
respectivamente. Entretanto, estes procedimentos nio sfo suficientes para se estabelecer a
verdadeira etiologia do nédulo, pois muitas vezes existe concomitancia de doengas benignas e
malignas (RIDGWAY, 1992; BURCH, 1995). A terapia com hormdnio tiréideo com
finalidade diagnéstica, buscando encontrar diminui¢do de um nédulo benigno, enquanto o
maligno cresce ou ndo responde, € muito controversa na literatura (BURCH, 1995).

O dilema é: trata-se de cancer? Quais destes nddulos deverdo ser operados?

A introducdo da PAFc foi o marco na abordagem das doengas de tiréide. A PAFc
transformou-se, hoje, na pedra fundamental do diagnéstico de nédulos da tiréide. Antes do
seu advento, a excisdo cirdrgica de qualquer nédulo tiréideo vagamente suspeito era a regra
(CRILE JR. ¢ DEMPSEY, 1949; CERISE, RANDALL e OCHSNER, 1952; HOFFMAN,
THOMPSON e HEFFRON, 1972; SOLOMON, 1993).

A prevaléncia de neoplasias malignas em produtos de tiroidectomia € muito
variavel na literatura e segundo FIALHO et al. (1978) oscila entre 1,6% e 17% (valor médio

de 6,5%). Considerando-se somente os nédulos hipocaptantes (frios), esta prevaléncia varia de



2% a 28% (ABU-NEMA, AYYASH e TIBBLIN, 1987), fato muito relevante quando se

preconiza o tratamento cirrgico de todos os casos.

A técnica da PAF conforme abordada na literatura € de facil aplicabilidade, sendo
de uso ambulatorial e com raras complicagdes. Mesmo ainda nio sendo um método perfeito,
varios estudos vém revelando notdveis resultados de sensibilidade, especificidade e acuracia,
permitindo classificar o material obtido do nédulo tiréideo, em geral, como: maligno, suspeito
(indeterminado), benigno ou insatisfatorio (VAN HERLE er al., 1982; CARUSO e
MAZZAFERRI, 1991; GHARIB ¢ GOELLNER, 1993; SOLOMON, 1993; GHARIB, 1997).
Seu uso ndo se limita 3 diferenciacdo entre processos benignos e malignos, mas determina
sempre que possivel, a natureza do processo patolégico em estudo (CARNEIRO, 1988; BISI,
CAMARGO e LONGATTO FILHO, 1992).

Apesar da longa experiéncia dos centros europeus e americanos com a utilizagdo
da PAFc, este método tem recebido pouco reconhecimento no Brasil, principalmente no nosso
Estado. Infelizmente a PAFc de tiréide em poucos centros é considerada um exame de rotina,
apesar de sua excelente relagdo custo-beneficio (ROMALDINI, 1993; WARD et al., 1993).
Antes da introdu¢do da PAFc no diagndstico pré-operatério a incidéncia de cancer de tirdide
no material cirdrgico variava de 1% a 30% (MILLER, HAMBURGUER e KINI, 1979;
COLACCHIO, LOGERFO e FEIND, 1980; REEVE et al., 1986; WARD et al., 1993). Com
o emprego rotineiro da PAFc no diagnéstico pré-operatorio, a incidéncia de cancer passou a
variar de 17% a 51% (HAMBERGER et al., 1982; GHARIB ¢ GOELLNER, 1993),
valorizando o papel da PAFc na selegdo de pacientes encaminhados & cirurgia por suspeita de
malignidade (MAZZAFERRI, 1993; GHARIB, 1994).

Tendo em vista as caracteristicas médicas assistenciais de nosso Hospital (Hospital
Universitario Polidoro Ernani Sdo Tiago da Universidade Federal de Santa Catarina), 0 uso
rotineiro da PAFc de tiréide pode aprimorar e acelerar o diagndstico dos pacientes portadores
de bdcio nodular. Simultaneamente, pode permitir uma melhor selecio dos candidatos a
cirurgia, minimizando a ansiedade dos médicos e a angustia dos pacientes em relacdo a

conduta a ser tomada.

A partir do final de 1989, aproximadamente ap6s 40 anos da introdugéo sueca do
método, incorporamos o uso sistematico da PAFc de tirdide no Servigo de Endocrinologia e

Metabologia integrado ao Servico de Anatomia Patolégica deste Hospital. Anteriormente, a



PAF éra esporadicamente realizada por alguns de nossos cirurgides. De 1989 até 1993, a PAF
foi efetuada no Ambulatério do Servigo de Endocrinologia € o material encaminhado ao
Servigo de Anatomia Patolégica. No inicio do ano de 1994, criou-se o Ambulatério de Pungdo
com Agulha Fina no Servigo de Anatomia Patolégica, mantendo-se a integracdo com o
Servico de Endocrinologia e Metabologia. Trabalhou-se essencialmente com a PAFc como o
primeiro passo na abordagem dos pacientes portadores de bocio nodular palpavel aliada ao
julgamento clinico (baseado nos determinantes de malignidade dos nédulos relatados na

literatura).

A comparagio das PAFc em lesGes tirdideas com as suas respectivas
histopatologias (adotadas como padrdo ouro) tem sido analisada em varios trabalhos
(HAMBURGER e HAMBURGER, 1986; CARUSO e MAZZAFERRI, 1991; BISI,
CAMARGO e LONGATTO FILHO, 1992; GHARIB ¢ GOELLNER, 1993; MANDREKER
et al., 1995). Tais estudos sempre enfatizam que cada centro hospitalar deva avaliar a sua
experiéncia com a PAFc nas patologias tiréideas. BOEY, HSU e COLLINS (1986) afirmaram
que os resultados da PAAFc devam ser interpretados juntos com as informacgdes clinicas.
SANDERS et al. (1996) também foram concordantes com esta atitude e salientaram a

necessidade de cada servigo avaliar os seus resultados com continuo controle de qualidade.

Quando o resultado citopatologico € maligno, a cirurgia € indicada e quando
insatisfatorio, a repeticdo da pun¢io é mandatéria. Existem controvérsias quanto & conduta
nos casos de citopatologias suspeitas (ou indeterminadas, como as lesGes foliculares
hipercelulares, com atipias celulares, ou quando as caracteristicas citopatologicas
determinantes de uma malignidade nfio podem ser estabelecidas), principalmente na auséncia
de fatores de risco para malignidade da lesio (MILLER, HAMBURGER e KINI, 1979;
BLOCK, DAILEY e ROBB, 1983; GHARIB et al., 1984; GOELLNER et al., 1987,
MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e KEYHANI, 1988; SUEN, 1988; HARACH, 1989; DE
JONG et al., 1990; HAMBURGER, KAPLAN e HUSAIN, 1991; BUSSENIERS e OERTEL,
1993; CERSOSIMO et al., 1993; GARDNER, DUCATMAN e WANG, 1993; GHARIB,
1994). Nestes casos, varios autores postulam diretamente a cirurgia (MILLER,
HAMBURGER e KINI, 1979; BLOCK, DAILEY ¢ ROBB, 1983; GHARIB ez al., 1984;
GOELLNER et al., 1987, MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e KEYHANI, 1988; DE
JONG et al., 1990; CERSOSIMO et al., 1993; GHARIB, 1994). Alguns investigadores



recomendam uma triagem com terapia supressiva de 6 a 8 meses e repeticdo de PAAFc na
tentativa de melhor definir estas lesdes, antes de se considerar a indicagdo cirfirgica
(OERTEL, 1996). Outros recomendam repetir PAAFc, com ou sem terapia supressiva, para
aprimorar o diagndstico antes da decisdo cirirgica (FROST e SIDAWY, 1995). Na presenca
de citopatologias benignas em pacientes com suspeita clinica de malignidade (paciente jovem,
sexo masculino, historia de exposi¢do a irradiagdo, paralisia de cordas vocais,
linfonodomegalia suspeita, nédulo duro, de superficie irregular e/ou fixo), alguns autores
indicam a cirurgia sem demora (CUSICK et al., 1990; HAMMING et al., 1990; GHARIB,
1994) pois, mesmo nas mios de citopatologistas muito experientes, uma taxa de falso negativo

de 5% a 10% (excluindo-se os carcinomas ocultos) € relatada (MANDREKER et al., 1995).

Estudos de seguimento de pacientes portadores de nddulos de tirdide com
citodiagnéstico benigno, com média de acompanhamento variando de 6 a 11 anos, vém
confirmando a seguran¢a do método na triagem dos candidatos a cirurgia (GRANT ez al.,
1989; KUMA et al., 1994). Repetidas PAFc, como reforgo ao citodiagnéstico inicial, tém
demonstrado consisténcia em seus resultados (ASTORGA et al., 1985; HAMBURGER, 1987;
MOLINS et al., 1987; DURAN GARCIA ez al., 1988; SANTAMARIA SANDI et al., 1989;
REEVE et .al., 1992; DWARAKANATHAN et al., 1993; LUCAS et al., 1995; MOROSINI
et al., 1996), embora alguns autores preconizem esta conduta para a redugdo de casos
citopatolégicos falsos negativos independentemente de dados clinicos sugestivos de
malignidade do nédulo tirdideo (ASTORGA et al., 1985; HAMBURGER, 1987;
DWARAKANATHAN et al., 1993) ou, na depéndéncia da avaliagdo clinica durante o
seguimento (GHARIB, 1997; LUCAS et al., 1995; MOROSINI ef al., 1996). WIERSINGA
(1995) propde, em seu servigo, repetir a palpacgdo e a puncdo dos nédulos tiréideos apés um
ano do citodiagnéstico benigno inicial.e interroga se uma terceira pungéo ¢ capaz de corrigir

substancialmente as taxas de falsos negativos.

A combinagio da PAFc com os dados clinicos tem garantido significativa redu¢éo
nos custos para detecgdo de nédulos malignos de tiréide. Um estudo na Mayo Clinic estimou
que quinze milhdes de dolares poderiam ser poupados anualmente se os pacientes sem
consideraveis fatores de risco € com citopatologia benigna recebessem uma abordagem

conservadora (HAMBERGER et al., 1982). Estes achados sdo de grande valor econémico,



principalmente porque observamos que € grande a freqiiéncia de bocios em certas regides de
nosso pais e baixo o poder aquisitivo de nossa pbpulac;ﬁo.

Tal fato reforga a nossa idéia de desenvolver a avaliagdo do estudo citopatologico
pela PAF aliado aos determinantes clinicos de malignidade em nossos pacientes portadores de
nédulos de tirdide, com a anslise das repetidas PAF no seguimento clinico, face ao valor que

isto se configura na prética.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Doenca Nodular da Tir6ide

O termo doenca nodular da tirdide € utilizado para caracterizar a glandula tiréide
que apresenta um ou mais nédulos em seu parénquima (GHARIB e GOELLNER, 1988;
GHARIB, 1997).

A origem latina da palavra nédulo € nodus e, tradicionalmente, era interpretada
como uma complicagio que requer intervengio divina (HOFFMAN, THOMPSON e
HEFFRON, 1972). Na lingua portuguesa significa um pequeno no, mas no vocabulario médico
seria uma massa circunscrita de tecido diferenciado’. Do ponto de vista clinico, o nédulo
tiréideo € um termo genérico, correspondendo a tumefagdo na glandula.

Esta pode ser a manifestagio de uma gama de moléstias, desde uma patologia
benigna a um céncer agressivo € letal. Tal condi¢do permanece como um problema clinico
comum e controverso (GHARIB e GOELLNER, 1988; GREENSPAN, 1991; MAZZAFERRI,
1992; GHARIB, GOELLNER e JOHNSON, 1993; BURCH, 1995; GHARIB, 1997).

2.2 Bécio Nodular e Cancer de Tiréide: Prevaléncia

A prevaléncia de nodulos de tirdide depende da populagdo sob estudo e da
sensibilidade do método de deteccdo (MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS, ROFAGHA-
KEYHANI, 1988; GREENSPAN, 1991; GHARIB, 1994; BURCH, 1995). Estudos
epidemioldgicos nos E.U.A. estimam que 4% a 7% dos adultos tenham nddulos palpaveis na

! STEDMAN DICIONARIO MEDICO. 23. ed. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, 1979. v. 2, p.

925.



tirdide (ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a; VAN HERLE et al., 1982; ROJESKI e
GHARIB, 1985).

MORTENSEN, WOOLNER e BENNETT (1955) estudaram 821 necropsias de
individuos sem historia prévia de doenga tirdéidea, encontrando um ou mais nédulos de tirdide
palpaveis em 21% dos casos. Os mesmos autores, a histopatologia, observaram nddulos em
49,5% desses individuos. A prevaléncia de ndédulos em tiréide clinicamente normal aumentava
com o avangar da idade, e mais do que 50% dos pacientes portavam nédulos em torno dos 50

anos de idade.

Em estudo realizado em 5.127 individuos na cidade de Framingham
(Massachusetts), nédulos tirdideos palpaveis (de 1 a 3 cm) foram encontrados em 218 adultos
(4,2%) entre 30 e 59 anos, sendo 6,4% em mulheres e 1,5% em homens. Aproximadamente,
trés quartos dos individuos tinham nédulo solitario e, um quarto, multiplos nédulos
(VANDER, GASTON ¢ DAWBER, 1968).

BRANDER et al. (1991), utilizando o método ultrassonografico, encontraram

nodulos tiréideos em 21,3% de individuos adultos assintomaticos.

Dos 77 nddulos bem visualizados & ultrassonografia de alta resolugdo, 43 nio
foram percebidos ao exame fisico da tirdide, sendo que 14 destes mediam mais do que 2 cm

em didmetro (BRANDER et al., 1992).

WITTERICK et al. (1993) ao estudarem pacientes submetidos & cirurgia para
n6dulos clinicamente solitarios, verificaram que a palpa¢do nfio havia detectado 58% e 78% de
nddulos adicionais nas pegas cirurgicas, respectivamente de tiroidectomia parcial e total. Neste
mesmo estudo, a ultrassonografia pré-operatéria também ndo diagnosticou 41% e 58% dos
nddulos presentes quando analisados a histopatologia, respectivamente de tiroidectomia parcial
e total. No trabalho de PRICE, HORVATH e MOORE JR. (1993), um ou mais nédulos
adicionais foram encontrados em 40% e 54,5% de pacientes com nédulos solitarios ao exame
fisico, respectivamente utilizando a ultrassonografia e o exame anatomopatologico

(tiroidectomia total).

EZZAT et al. (1994) compararam o método palpatdrio da glindula tiréide com o
ultrassonografico de alta resolugdo em 100 pacientes assintomaticos encontrando nédulos

tiréideos em 21% e 67% dos pacientes, respectivamente.



Em 1995, TOMIMORI et al. realizaram uma pesquisa ultrassonografica de
anormalidades tirideas em 547 individuos (380 mulheres e 167 homens), entre 27 a 58 anos
de idade, sem histdria familiar ou prévia de patologia de tirdide e provenientes de area urbana
com relativa baixa ingestido de iodo. Os autores encontraram tiréide normal & ultrassonografia
de alta resolugdo em 240 individuos (44%), mas detectaram doenga tiréidea nodular em 90
casos (17%) e outras anormalidades ecograficas no restante (39%). Em 18 casos, os nédulos
tirdideos mediram entre 1,5 a 1,8 cm a ultrassonografia; 11 destes nido foram evidenciados a

palpagdo.

TAN, GHARIB e READING (1995) analisaram a acuracia da palpacdo com os
achados ultrassonograficos, concluindo que: a palpagdo € menos sensivel para identificar
nédulos miltiplos; um nédulo solitdrio & palpacdo representa uma glandula multinodular em
cerca de 50% dos pacientes; a palpagcdo garante o diagndstico de nddulos quando estes

possuam, ao menos, 1 cm em didmetro.

Em 1997, TAN e GHARIB efetuaram uma extensa revisdo bibliogréfica a respeito
de “incidentalomas” de tiréide (ndédulos nio palpaveis, mas visualizados aos exames de
imagem). A prevaléncia para tais nédulos variou de 30% a 60% em estudos de necrépsia; de
19% a 67% em trabalhos prospectivos de pacientes selecionados randomicamente; e de 13% a
50% em estudos comparativos entre a palpagfo e a ultrassonografia. Interessantemente, o
risco para a malignidade em nédulos assintomaticos e situados em tiréide ndo irradiada foi de
0,45% a 13% (média = 3,9%). Diante de tal fato, os autores postularam uma conduta mais

conservadora para estes nédulos.

No global, estudos de necropsia e ultrassonografia mostram indices de até 50% de
nodulos tiréideos na populagdo geral, uma freqii€ncia dez vezes maior do que na palpagéo
(GHARIB et al., 1987; MAZZAFERRI, 1993; GHARIB, 1994).

A prevaléncia de nédulos tiréideos aumenta linearmente com o avangar da idade,
sendo mais elevada nas mulheres, notoriamente entre 49 a 58 anos, com a razio sexo
feminino/masculino variando de 1,2/1 a 4,3/1 (MORTENSEN, WOOLNER e BENNETT,
1955; VANDER, GASTON ¢ DAWBER, 1968; CHRISTENSEN et al., 1984b; BRANDER
et al., 1989; MAZZAFERRI, 1993). Os nédulos sdo, também, mais comuns em pessoas de
regides com deficiente aporte de iodo (BELFIORE et al., 1992), e de mais baixa prevaléncia
em negros (MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS ¢ ROFAGHA-KEYHANI, 1988).
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Nos E.U.A., a prevaléncia anual de noddulos tirdideos palpaveis ¢ de
aproximadamente 0,1%, o equivalente a 250.000 novos nédulos por ano (GHARIB e
GOELLNER, 1988; GHARIB, 1994).

A exposigdo a irradiag@o cérvico-facial aumenta a incidéncia de nodulos benignos e
malignos. Anormalidades tiroideas palpaveis ocorrem em 20% a 30% da populagéio exposta a
irradiacdo (ROJESKI e GHARIB, 1985; TAN ¢ GHARIB, 1997).

A prevaléncia anual de cancer de tirdide na populagdo geral nos E.U.A. € 0,004%
(GHARIB, 1994; BELFIORE et al., 1995; JONES, 1995; BEHNIA ¢ GHARIB, 1996). No
ano dé 1996, a estimativa para novos casos de cincer de tirdide foi de 15.600 (4.000 em
homens e 11.600 em mulheres), com cerca de 1.210 obitos (440 em homens ¢ 770 em
mulheres) decorrentes desta doenga nos E.U.A. (PARKER et al., 1996). Apenas 5% a 15%
dos nédulos tiréideos detectados clinicamente sfio malignos. Porém, muitas estimativas sdo
oriundas de séries cirirgicas que selecionam pacientes com maior potencial de malignidade, ou
seja, a verdadeira incidéncia de céncer de tiréide deve ser menor (ROGERS, ASPER e
WILLIAMS, 1947; CRILE JR. ¢ DEMPSEY, 1949; CERISE, RANDALL ¢ OCHSNER,
1952; HALL et al; 1989; CARUSO E MAZZAFERRI, 1991; MAZZAFERRI, 1992;
RIDGWAY, 1992; GHARIB, 1994). N6dulos hipofuncionantes (frios) operados possuem uma
taxa de 1,5 a 38,1% de malignidade, a qual depende de diferentes critérios de selegdo dos
pacientes a cirurgia e a fatores genéticos e ambientais determinantes do risco de cincer em
pacientes com nédulo tiréideo (KATZ ¢ ZAGER, 1976; ABU-NEMA, AYYASH e TIBBLIN,
1987). Muitas pessoas tém carcinomas de tirdide clinicamente silenciosos: até 35% das
glandulas removidas em autépsia ou & cirurgia contém carcinomas ocultos (menores do que
1,5 cm de didmetro e geralmente papilares), de importéncia clinica nfo inteiramente definida
(ROJESKI e GHARIB, 1985; LANG, BORRUSCH e BAUER, 1988; MAZZAFERRI, DE
LOS SANTOS ¢ ROFAGHA-KEYHANI, 1988; PELIZZO et al., 1990; MAZZAFERRI,
1993). Alguns trabalhos relatam que 6bitos por carcinoma de tirdide ocorrem com menor
freqiiéncia em 4reas com alta incidéncia de carcinoma oculto de tir6ide (ROJESKI e GHARIB,‘
1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS ¢ ROFAGHA-KEYHANI, 1988). Hoje, existe um
consenso de que estes tumores incidentais ndo tém a mesma importéncia clinica do que os

tumores clinicamente aparentes e a sua abordagem deve ser mais conservadora, embora nem
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sempre eles sejam indcuos (MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS ¢ ROFAGHA-KEYHANI,
1988; PELIZZO et al., 1990; GIUFFRIDA e GHARIB, 1995; TAN ¢ GHARIB, 1997).

2.3 Doenc¢a Nodular de Tiréide Benigna e Maligna: Generalidades e Patogénese

O volume tiréideo, quando medido por ultrassonografia, nos individuos de areas
ndo deficientes em iodo € 8,7 +/- 3,9 ml nas mulheres ¢ 12,7 +/- 4,4 ml nos homens; a
diferenca relacionada a maior massa corporal nos homens (GREENSPAN, 1991). O aumento
da glandula tiréide (normalmente 15 a 20g em adultos) pode ser generalizado ou focal. Os
aumentos generalizados podem ser assimétricos, o lobo direito tendendo a ser maior do que o
esquerdo. Os bdcios podem estar associados & secre¢do hormonal aumentada, normal ou
diminuida, dependendo do distirbio de base. O aumento focal usualmente reflete doenga nio
neoplasica ou neoplasica benigna e, raramente, uma condi¢do maligna; patologia benigna,
algumas vezes, é responsavel por hipersecre¢do hormonal e hipertiroidismo (como no caso de
adenoma folicular funcionante), embora a patologia maligna raramente produza alteragdes
hormonais (MACIEL, 1992; BURCH, 1995). Insuficiéncia vascular local na glindula tir6ide
pode levar & necrose e cicatrizagdo nodular com formagéo de septos fibrosos, os quais isolam
as areas nodulares. Entdo, um aumento difuso da glindula pode culminar em bdcio
multinodular (BERGHOUT, 1990; GREENSPAN, 1991).

Para TEUSCHER et al. (1988), o conceito patogenético da formagdio do bécio
esta baseado em trés pontos principais: 1) heterogeneidade do bocio; 2) autonomia de

crescimento e fungéo e 3) dissociacdo de crescimento e fungfo no tecido do bécio humano.

Os mecanismos de formagio e crescimento de um nédulo tiréideo sdo pobremente
conhecidos, sendo o TSH o maior estimulador e regulador da fungfio da célula folicular
tiréidea diferenciada. Contudo, a fun¢do do TSH como um fator de crescimento tiréideo tem
sido controversa (FAGIN, 1992). O bécio nodular pode ter origem de um fator de crescimento
tir6ideo intrinseco (um oncogene induzindo um tumor) ou de um fator estimulante externo,
como a hipersecregdo de TSH e a irradiagéo ionizante (GREENSPAN, 1991). Por muitos
anos, assumiu-se que a causa do bdocio era a sintese prejudicada de tiroxina, resultando em

hipersecrecdo de TSH e hiperplasia tiréidea. Fatores tais como deficiéncia de iodo, substancias
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bociogénicas na dieta, linfocitos antitirdideos ativados ou anticorpos antitirideos e
disormonogénese poderiam diminuir a sintese de tiroxina, aumentar o0 TSH e resultar na

formagdo do bécio (GREENSPAN, 1991; GHARIB, 1997).

STUDER et al. (1992) estudaram a histomorfologia ¢ a imunohistoquimica de
~ bocios nodulares humanos, concluindo que o crescimento de nédulos ocorre por proliferagéo
episédica de grupos heterogéneos de células epiteliais das quais se originam novos foliculos,
embora nio se conhecam os mecanismos moleculares governantes destes processos de

crescimento.

KOPP et al. (1994) afirmaram que ndédulos monoclonais e policlonais podem
coexistir em bocios multinodulares e que os nddulos monoclonais podem se originar de

diferentes células foliculares.

Amostras teciduais de bocios multinodulares e adenomas tirdideos frios exibem
uma dissociagio de algumas atividades enzimaticas dependentes do TSH (SCHURCH et al.,
1990; MASINI-REPISO et al., 1994).

Recentemente, varios fatores de crescimento além do TSH foram identificados,
como: imunoglobulinas estimulantes do crescimento, fator de crescimento epidérmico, fatores
de crescimento similares & insulina, interleucina-1, interferon-y e fator-p transformante do
crescimento (GHARIB, 1997).

FAGIN (1992) acredita que muitos nédulos tirdideos solitarios sdo neoplasias
clonais, indicando que eles se originam de um precursor celular tinico, o qual obteve a
vantagem de crescer através de mutagdes somiticas de genes criticos responsaveis pela

regulacdo do crescimento.

Alguns nédulos tiréideos malignos (carcinomas da tiréide humana) sdo claramente
causados por exposi¢do radioativa, particularmente o tipo histopatoldgico papilar. Também,
tumores tirdideos malignos estdo associados a sindromes genéticas e antigenos de
histocompatibilidade, mutagdes ou recombinagdes génicas, envolvendo oncogenes (fatores de
crescimento, receptores dos fatores de crescimento) e antioncogenes, a alteragdes na expressiao
de moléculas de adesdo (Integrina e Cadherina-E) e a fatores ambientais ou geograficos
(KATZ e ZAGER, 1976; AIN, 1995; SERINI et al., 1996; YOUNES, ROBINSON e
DELBRIDGE, 1996; GHARIB, 1997).
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Muta¢des nos oncogenes ras sio igualmente prevalentes tanto em neoplasias
tirdideas benignas como nas malignas e aparecem como um evento precoce (GREENSPAN,
1991; STUDER, 1992; SOARES e SOBRINHO-SIMOES, 1995).

O risco de um adenoma folicular sofrer degenera¢do maligna existe, mas €
desconhecido (FAGIN, 1992; MAZZAFERRI, 1993; YOUNES, ROBINSON e
DELBRIDGE, 1996).

Alteragdes especificas envolvendo determinados oncogenes ou protooncogenes, ou
mesmo, uma seqiiéncia de mutacGes nos genes tém sido demonstradas em estudos
patogenéticos dos tumores malignos da glindula tiréide. Estas vérias modificagdes génicas
podem culminar na transformagfo de uma neoplasia benigna‘em um tumor maligno, de alta
agressividade e mortalidade. Associagdes com modificagdes génicas ou anormalidades
cromossOmicas estruturais ou numéricas especificas sdo mais freqiientes em determinadas
neoplasias malignas, como a constante detecgdo do protooncogene ret em muitos casos de
carcinoma medular de tiréide; a presenca da translocagio ret/PTC e do oncogene frk
(tirosinoquinase) recombinado em varios carcinomas papilares de tiréide; e mutagGes em genes
supressores de tumores, como o p53, em céncer papilar e anaplasico de tirdide (FAGIN, 1992;
SOARES e SOBRINHO-SIMOES, 1995; YOUNES, ROBINSON e DELBRIDGE, 1996).

2.4 Nodulo de Tiroide: Diagnostico Diferencial

Qualquer doenga da tiréide pode se apresentar sob a forma de um ou mais nédulos
(vide anexo 3), o que torna o diagndstico diferencial complexo (MAZZAFERRI, DE LOS
SANTOS e¢ ROFAGHA-KEYHANI, 1988; RIDGWAY, 1992; MAZZAFERRI, 1993;
ROJESKI e GHARIB, 1995; BURCH, 1995). Dos nédulos cirurgicamente removidos, 42% a
77% sio nédulos coldides (ndo neoplasicos), 15% a 40% sfo adenomas e 8% a 17% sdo
carcinomas (MAZZAFERRI, 1993).

Entre os principais diagndsticos histopatologicos destacam-se: bocio ou ndédulo
coloide ou adenomatoso, adenoma folicular e de células de Hiirthle, cisto tirdideo, tiroidites
(linfocitica ou de Hashimoto e subaguda), carcinomas (papilar, folicular, de células de Hiirthle,
medular, anaplasico), linfoma e metastases.
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Constituindo cerca de 40% a 60% dos nédulos de tiréide, o nddulo coléide é
composto principalmente de coldide e algumas células foliculares. Ele é pouco demarcado do
restante da glandula, pois ndo ha uma capsula completa e as células sdo muito similares aquelas
do parénquima adjacente (ROLLA, 1995; SINGER, 1996).

Aproximadamente 30% dos nédulos benignos sfo adenomas, os quais apresentam
uma aparéncia uniforme, diferente do restante da glandula, sendo bem demarcados por capsula
fibrosa. Um adenoma simples tem foliculos de tamanho normal delineados por células
foliculares bem diferenciadas e preenchidos com coléide (ROJESKI ¢ GHARIB, 1985;
ROLLA, 1995). Os adenomas fetais sdo mais celulares, consistindo em microfoliculos e raro
coléide, enquanto os adenomas embriondrios e trabeculares sio constituidos por células
foliculares pouco diferenciadas (atipicas). Os tumores de células de Hiirthle (ou de células
oxifilicas) podem ser adenomas ou carcinomas, na dependéncia de achados de invasdo de
capsula ou de vasos sangiiineos. Os nédulos coldides e adenomas simples ndo possuem
potencial para microinvasdo; os adenomas microfoliculares e de células de Hiirthle podem ser
microinvasivos em 5% dos casos; e, os adenomas atipicos, em 25% dos casos. Estes altimos
podem se tornar invasivos mesmo sem microinvasio inicial aparente (ROJESKI ¢ GHARIB,
1985; ROLLA, 1995). Para outros autores, como SILVERMAN et al. (1986), o potencial
biologico para malignidade em neoplasias “benignas™ de células de Hiirthle nfo esta definido.

O carcinoma papilar € a neoplasia maligna mais freqiiente, constituindo cerca de
75% a 80% dos carcinomas primarios da tiréide. O carcinoma folicular corresponde a 15%, o
medular a 5% e o anaplasico a 3% de todas as malignidades da tiréide (FRAZELL e FOOTE
JR., 1958; ROJESKI é GHARIB, 1985; SOLOMON, 1993; AIN, 1995; ROLLA, 1995).

O comportamento de um ndédulo maligno depende de suas caracteristicas
histopatologicas, da idade do paciente e do estadiamento do tumor & época do diagndstico
(MAZZAFERRI, 1993; SESSIONS e DAVIDSON, 1993).

Diante da presenga de um nédulo tirdéideo, a dificuldade maior é afastar uma
malignidade: trata-se de cancer?
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2.5 Nodulo de Tirdide: Selecionando a Malignidade. A Historia e o Exame Fisico

De interesse na histéria e no exame fisico do paciente portador de nddulo €
procurar ou afastar fatores de risco para malignidade da lesdo. Como muitas particularidades
existem, a observagdo clinica atenta dos profissionais envolvidos com a abordagem da lesdo

nodular de tir6ide ¢ mandatoria.

Autores postularam que nenhum achado isolado de anamnese ou exame fisico
fornece forte evidéncia a favor de um processo maligno, assim como nenhum fator Gnico afasta
a possibilidade de cancer (ROJESKI e GHARIB, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS ¢
ROFAGHA-KEYHANI, 1988; LAYFIELD et al.; 1992; RIDGWAY, 1992; MAZZAFERRI,
1993). Mesmo com estes conhecimentos, ainda hoje, os importantes aspectos da histéria e do
exame fisico alertando 4 malignidade sdo: idade < 20 ou > 60 anos; sexo masculino; histéria
familiar de carcinoma; exposi¢do & irradiagdo ionizante; sintomas compressivos; crescimento
rapido; nédulos de didmetro > 3,5 cm; nédulo tmico; nédulo muito firme a duro; fixagdo as
estruturas adjacentes; anonodoinegalia regional; mestastases a distdncia (PSARRAS et al.,
1972, MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI, 1988;
OLAVARRIETA, 1992; RIDGWAY, 1992; MAZZAFERRI, 1993).

Pacientes da ra¢a negra tiveram taxa mais baixa de malignidade em nédulo de
tiréide do que caucasianos (KATZ e ZAGER, 1976).

A histéria de um nédulo de longa duragio ndo pode ser assumida como reveladora
de uma lesdo benigna. Carcinoma diferenciado de tiréide foi relatado, freqiientemente, como
uma patologia de crescimento lento (ROJESKI e GHARIB, 1985; BURCH, 1995;
LASSALETTA ATIENZA et al., 1997). “Um nédulo maligno pode estar presente por anos
antes do diagnostico ser estabelecido; conseqiientemente, um nédulo de longa duragdo requer

avalia¢do idéntica aquela para um nédulo recente” (ROJESKI e GHARIB, 1985).

Na literatura existe muita controvérsia na considera¢do de sintomas locais (tais
como: disfagia, dispnéia, disfonia e dor) como indicadores de invasdo tecidual decorrente de
uma lesdo maligna, pois lesGes benignas, como bodcios multinodulares, também podem ser
responséaveis por tais sintomas (ROJESKI e GHARIB, 1985; HAMMING et al., 1990;
LAYFIELD et al., 1992; LASSALETTA ATIENZA et al., 1997). “O bédcio, dependendo do
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seu volume e extensdo, pode comprimir estruturas adjacentes no pescogo ou mediastino”

(MILLER, 1985; GREENSPAN, 1991).

Mesmo um nédulo de crescimento rapido e doloroso pode ser causado por uma
patologia benigna, como um adenoma com degeneracdo hemorragica ou cistificagdo
(ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a). A incidéncia de carcinoma nos pacientes com sintomas
| compressivos variou de 0% a 36% (WALFISH ef al., 1977; ROJESKI ¢ GHARIB, 1985;
ONGPHIPHADHANAKUL et al., 1992; LASSALETTA ATIENZA et al., 1997), enquanto
menos de 5% dos pacientes com cancer de tiride apresentaram sintomas locais (HOFFMAN,
THOMPSON e HEFFRON, 1972). A baixa especificidade dos sintomas locais foi enfatizada,
em 1952, por CERISE, RANDALL e OCHSNER, os quais relataram que 4 de 10 pacientes
com bdcio em associagdo com paralisia de cordas vocais portavam lesdes benignas de tirdide.
Nos pacientes com sintomas locais a incidéncia de carcinoma foi de 5,1% no estudo de
SMEDS et al. (1984). Disfung¢do do nervo laringeo recorrente, quando presente, resultou de
patologia benigna em 17 a 50% dos casos (HAMMING et al., 1990; LAYFIELD et al., 1992).

Perda de peso ocorreu em 20% dos 30 casos de céncer de tirdide e a malignidade
foi mais freqgiiente no lobo direito da glindula (em 60% dos casos) no estudo de
OLAVARRIETA et al. (1992), com analise de 298 pacientes operados por nédulo tnico frio.
Sintomas constitucionais € o local do nédulo nio foram de valor para diferenciar patologias
malignas das benignas em 149 pacientes com lesdes de tirdide, estudados retrospectivamente €

com controle cirtirgico por LAYFIELD et al. (1992).

Uma historia familiar de doenga tirdidea benigna € tranqiiilizadora, mas a existéncia
de outros membros da familia com céancer de tirdide eleva a suspeita clinica de carcinoma
medular de tiréide, ou mesmo, do tipo papilar de tirdide (FAGIN, 1997). Certas sindromes
clinicas de carater familial estdo associadas a uma maior probabilidade de malignidade no
nodulo de tirdide em questéo, como a sindrome de Gardner (compreendendo pélipos de célon
e tumores benignos, com ocorréncia aumentada de nédulos de tirdide benignos € malignos) € a
neoplasia endécrina miltipla tipo 2A (carcinoma tirdideo medular-100%, hiperparatiroidismo-
60% e feocromocitoma-10%) ou a neoplasia endécrina muitipla tipo 2B (idem a anterior,
porém sem o acometimento das paratirdides, e podendo-se encontrar ganglioneuromas de
mucosas, caracteristicas marfanéides, manchas “café com leite”, neuromas cutidneos ou

neurofibromas com pigmentacédo ao redor) (ROJESKI e GHARIB, 1985; BURCH, 1995).
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Condi¢oes tirdideas benignas, como tiroidite de Hashimoto, nddulo
hiperfuncionante ou doencga de Graves nfio implicam que um determinado paciente nido possa
ser portador de ndédulo tiréideo maligno concomitante (HOFFMAN, THOMPSON e
HEFFRON, 1972; MAZZAFERRI, 1990; KINI, 1993).

Pacientes com nddulos de tirdide e historia prévia de irradiagdo cérvico-facial na
infincia ou adolescéncia (como para terapéutica de acne facial e hiperplasia/hipertrofia do
timo, tonsilas e adendides) apresentaram uma prevaléncia de malignidade nestes noédulos de
30% a 50%, com predominincia do tipo histopatoldgico papilar (ROSEN et al., 1983;
SARNE e SCHNEIDER, 1995). Em uma revisfo realizada por DEGROOT (1989), cerca de 5
lesdes nodulares malignas ocorrerdo por ano em um milhdo de pessoas expostas a 1 rad de
radia¢do 4 glindula tiréide. Com doses significativas (200-500 rads), nodularidade aparece na
taxa de 2% ao ano e carcinoma na taxa de 0,5% ao ano. Malignidades atingem um pico de
incidéncia entre 15 a 25 anos apds a exposi¢do. Com doses de irr:cldiac;ﬁo muito altas a
incidéncia de ndédulos e cancer diminui significativamente. Individuos cujas gldndulas
receberam cerca de 1000 rads estdo incluidos no grupo de alto risco para aparecimento de

lesdo nodular de tirdide e céncer.

A consisténcia dura de um nédulo alerta quanto & possibilidade de uma lesdo
maligna (HAMMING et al., 1990), mas bdcios, adenomas ou cistos calcificados podem ser
rigidos, 0 mesmo ocorrendo para a tiroidite de Hashimoto nodular e tiroidite de Riedel. Esta
pemtiltima condi¢do pode cursar com aparente aderéncia as estruturas vizinhas do pescogo € a
ultima, ser localmente infiltrativa. Tais caracteristicas clinicas sdo erroneamente interpretadas
como provenientes de processos malignos da tirdide. Por outro lado, os carcinomas papilares €
adenocarcinomas foliculares bem diferenciados podem ser macios a palpagfo, ou seja, nédulos
malignos podem sofrer necrose, tornando-se parcialmente cisticos e elasticos a palpagdo
(MAZZAFERRI, 1993; OERTEL, 1996). Cerca de 45% dos nddulos malignos foram duros,
mas 8% a 11% das malignidades tirdideas nodulares foram macias/elasticas (YAO, 1977).

Noédulo fixo as estruturas cervicais adjacentes também serviu como determinante

clinico de malignidade (YAO, 1977; HAMMING et al., 1990).

Irregularidade na superficie do nédulo foi apontada como fator indicativo de
ndédulo maligno (ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a; ONGPHIPHADHANAKUL er al.,
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1992). N6dulos com superficies irregulares foram encontrados em 10% de 101 lesdes benignas
e em 39% de 28 nédulos malignos no estudo de ONGPHIPHADHANAKUL et al. (1992).

Linfonodomegalia cervical foi encontrada em 24% a 33% dos pacientes com
cancer papilar de tirdide, levando a um pardmetro clinico mais especifico, as custas de baixa

freqgiiéncia ou sensibilidade ao exame fisico MCCONAHEY et al., 1986; BURCH, 1995).

O bécio multinodular representou 30% a 60% dos nddulos palpaveis, com uma
taxa de céncer variando de 3% a 13%, sendo menor do que aquela encontrada nos nédulos
unicos (9% a 25%) ao exame fisico (CRILE JR. e DEMPSEY, 1949; CERISE, RANDALL e
OCHSNER, 1952). Trabalhos mais recentes enfatizaram freqti€ncias similares de céncer de
tirdide entre pacientes com nédulos tGnicos ou multiplos & pélpag:io (MCCALL et al., 1986;
DE LOS SANTOS et al., 1990; BELFIORE et al., 1992; LAYFIELD et al., 1992;
MAZZAFERRI, 1993; GIUFFRIDA e GHARIB, 1995).

BELFIORE et al. (1992) indicaram que o risco de cancer em paciente com bocio
nodular variou de acordo com a caréncia de iodo na dieta, sexo e idade do paciente, mas nio
em relagdo a multinodularidade palpavel. Neste trabalho, o risco de céncer foi maior em
pacientes com ndédulos frios do sexo masculino; em mulheres de areas sem caréncia em iodo;
em pacientes com menos de 30 anos ou mais de 60 anos. A relevancia da idade e do sexo
como fatores de risco para cincer de tirdide foi realizada por andlise de regressdo logistica
aplicada a 792 casos enviados a cirurgia mediante prévia PAFc (BELFIORE er al., 1992;
BELFIORE et al., 1995). A proporgdo mais baixa de malignidade (2,9%) foi observada nos
pacientes de 31 a 40 anos; duplicando (6,5%) nos individuos com idade menor ou igual a 20
anos e em seis vezes mais (16,4%) na idade superior a 70 anos. N6dulo frio em paciente de

sexo masculino foi duas vezes mais maligno do que no feminino (8,2% versus 4,2%).

HAMMING et al., em 1990, providenciaram dados interessantes na relagdo entre a
clinica e a histopatologia dos ndédulos tiréideos operados. Os pacientes com alta suspeita
clinica para cancer (neoplasia endbcrina muiltipla na familia; rapido crescimento tumoral;
nédulo muito firme; fixacdo as estruturas adjacentes; paralisia de corda vocal;
linfonodomegalia regional; metéastases a distancia) tinham 71% de incidéncia de céncer no
noédulo, embora aqueles com suspeita clinica moderada (idade inferior a 20 anos e superior a
60 anos; histéria de irradiagdo cervical; nddulo solitario e sexo masculino; fixagdio duvidosa;

didmetro maior do que 4 cm e parcialmente cistico) € baixa (todas as demais apresentacgdes)
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tinham, respectivamente, 14% e 11% de incidéncia de céancer. Surpreendentemente, a
observacgio de dois ou mais fatores clinicos de alta suspeita elevava a incidéncia de cancer para
100%, enquanto o somatdrio de fatores clinicos de moderada ou baixa suspeita ndo modificava
a previsdo clinica de cancer. Contrariamente, doenga nodular tiréidea benigna foi encontrada
em 29% dos pacientes com linfonodomegalia cervical palpavel, em 50% dos pacientes com
nbdulos de consisténcia dura e em 29% dos casos com aparente fixagdo nodular as estruturas

adjacentes.

FARIA JR. et al. (1982) observaram, em estudo de 350 bocios nodulares atéxicos
operados, que nédulos fixos e linfonodomegalia foram importantes pardmetros de malignidade.

Uma histdria de doenga tir6idea benigna e nédulo duro a palpagio foram fatores
preditivos significativos para ndédulo benigno e maligno, respectivamente, segundo
CHRISTENSEN et al. (1984a), em estudo de 100 pacientes selecionados para a cirurgia. De
acordo com este estudo, outros foram efetuados em moldes semelhantes, somente
empregando-se andlise univariada a procura de determinantes clinicos de risco para nddulo de
tiréide maligno. Assim, GELDERBLOM et al. (1990) analisaram os fatores de risco como
sexo, idade, sintomas locais e irradiagdo cérvico-facial anterior; apenas a idade superior a 60
anos e o sexo masculino foram significativos em seus 65 pacientes operados. Para LAYFIELD
et al. (1992), a presenga de linfonodomegalia cervical foi o unico pardmetro significativo a
favor de um processo tirdideo maligno em seus 149 casos estudados. HOLLEMAN,
HOEKSTRA e RUITENBERG (1995) ndo encontraram diferenca significativa entre ndédulo
benigno e maligno através da avaliagdio de 53 pacientes, posteriormente operados, empregando
os fatores de risco de malignidade para o ndédulo (crescimento rapido, queixas compressivas
locais, idade superior a 60 anos e sexo masculino). No estudo de LASSALETTA-ATIENZA
et al. (1997), em revisdo de 250 pacientes operados, linfonodomegalia, fixacdo dos nédulos as
estruturas cervicais e paralisia de cordas vocais foram os fatores clinicos mais associados a

malignidade de tirdide.
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2.6 Nédulo de Tirdide: Selecionando a Malignidade. O Laboratoério

Os exames hormonais para avaliagdo da funcgio tirdidea sfio apontados como de
valor limitado no diagnéstico diferencial dos bocios nodulares. Nodulos tiréideos malignos ou
benignos usualmente sdo associados a exames hormonais normais (ROJESKI e GHARIB,
1985; RIDGWAY, 1992; MAZZAFERRI, 1993).

Segundo GUARDA e BASKIN (1987), RAVINSKY e SAFNECK (1988) e
SINGER, (1996), pacientes com hipotiroidismo por tiroidite de Hashimoto podem apresentar
nodulo tiréideo dominante. Este pode ser um carcinoma papilar. Do mesmo modo, o
diagnéstico de linfoma deve ser lembrado em glindulas com crescimento progressivo, difuso
ou irregular em paciehtes ditos portadores de tiroidite de Hashimoto. “Até 22% de pacientes
com tiroidite de Hashimoto continham neoplasias associadas” (SUEN e QUENVILLE, 1983;
KINI, 1993). Também, pacientes com hipertiroidismo por doen¢a de Graves podem ter um
nddulo frio de tirdide associado e este pode ser um céncer. “Assim, estes casos devem ser
avaliados com atengfio” (LIVADAS, PSARRAS ¢ KOUTRAS, 1976; MAZZAFERRI, 1990;
RIDGWAY, 1992).

Similarmente, a titulagdo ou a dosagem de anticorpos antitirdideos
(antimicrossomal, antiperoxidase e antitiroglobulina) nfio foi capaz de distinguir os noédulos
benignos dos malignos (GUARDA e BASKIN, 1987; BURCH, 1995; SINGER, 1996).

Viérios autores expuseram que os niveis séricos de tiroglobulina ndo sdo de
relevancia no diagnostico diferencial de doenga nodular benigna e maligna (ROJESKI e
GHARIB,1985; MAZZAFERRI, 1993; SINGER, 1996). ONGPHIPHADHANAKUL et al.
(1992) nfio comprovaram melhora na acuracia diagndstica das varidveis clinicas de suspeita de

n6dulo maligno quando a concentragio de tiroglobulina sérica foi associada na analise.

A tiroglobulina pode estar elevada em muitos pacientes portadores de carcinoma
. diferenciado da tirdide, porém outras doengas tiréideas também cursam com valores elevados
da mesma. A medida da tiroglobulina tem sido 1til no seguimento dos pacientes com cincer de
tirodide (ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a; CHRISTENSEN et al., 1984a; SINGER, 1996).

Calcitonina sérica pode estar elevada em cerca de 75% dos pacientes com

carcinoma medular de tirdide, devendo ser medida quando na suspeita de presenga de



21

neoplasia enddcrina multipla tipo 2A e tipo 2B ou histéria familiar de cancer medular
(ROJESKI e GHARIB, 1985; MAZZAFERRI, 1993; SINGER, 1996).

No estudo italiano de PACINI et al. (1994), a dosagem de calcitonina foi solicitada
na rotina de investigacdo dos pacientes portadores de nédulos de tirdide permitindo o
diagnoéstico precoce do carcinoma medular esporadico e revelando uma alta taxa desta

malignidade na populagdo avaliada (1,4% dos pacientes com nédulos).

No trabatho francés de RIEU et al. (1995), quatro de 469 pacientes com doenga
nodular de tiréide tinham niveis elevados de calcitonina basal. Carcinoma medular foi

encontrado na histopatologia em todos os quatro pacientes.

Na Franca, NICCOLI et al. (1997) estudaram 1.167 pacientes tiroidectomizados
devido a doen¢a nodular de tir6ide encontrando uma prevaléncia de carcinoma medular de
1,37%, a qual atingiu 41,1% quando o nivel basal de calcitonina foi anormal (3% do total dos

pacientes).

Na pritica médica, contudo, a solicitagdo da dosagem sérica de calcitonina (basal
ou pos-estimulo com pentagastrina, empregando ensaios sensiveis e especificos) eleva os
custos da abordagem da doenga nodular de tirdide. Estudos abrangendo édreas geogréficas
diversas tornam-se necessarios a identificacdo de diferengas regionais em prevaléncia para o
carcinoma medular, garantindo ou nfo, o valor da dosagem de calcitonina na rotina da
abordagem de nodulo de tiréide (DUNN, 1994; HORVIT e GAGEL, 1997).

2.7 Noédulo de Tirdide: Selecionando a Malignidade. Os Métodos de Imagem

A cintilografia de tiréide, usada por varios profissionais como o primeiro exame
para a avaliagdo de nédulos tirdideos, classifica os nédulos em frios ou hipocaptantes, mornos
ou normocaptantes e quentes ou hipercaptantes. O conhecimento de que o tecido maligno de
tiréide concentra muito menos iodo radioativo do que o tecido normal foi difundido a partir de
1939, mas somente em 1951, os nédulos foram classificados de acordo com a capacidade de
captar o iodo radioativo. Desde esta época, as lesdes frias foram consideradas suspeitas para

malignidade (MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI, 1988).
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Estudos em bdcios nodulares enfatizaram que as células foliculares sfo
heterogéneas, gerando clones celulares os quais podem manter ou nfio a capacidade de captar
iodo e sintetizar horménio formando, respectivamente, os noédulos quentes e frios (SCHURCH
et al., 1990; GREENSPAN, 1991).

Muitos artigos descreveram diversos radioisotopos péra obtencdo de imagens de
nédulos tirdideos, porém os dois mais comumente usados sio o “'I, I e o *Tc
(GIUFFRIDA e GHARIB, 1995; BURCH, 199l5; GALLOWAY e SMALLRIDGE, 1996). A
principal limitagdo da cintilografia, independente do isétopo usado, € ndo poder diferenciar
nédulos benignos dos malignos (ROJESKI e GHARIB, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS
SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI, 1988; RIDGWAY, 1992; MAZZAFERRI, 1993;
GHARIB, 1994; GIUFFRIDA e GHARIB, 1995). Na revisdo de ASHCRAFT ¢ VAN HERLE
(1981b), mais de 5.000 pacientes foram submetidos & cirurgia independentemente do estado
funcional do nédulo. Dentre estes, 84% eram lesdes frias, 10,5% mornas e 5,5% quentes.
Existia malignidade em 16% dos nédulos frios, em 9% dos mornos ¢ em 4% dos quentes.

A grande maioria dos nédulos de tiréide benignos e malignos aparece como lesdo
hipocaptante a cintilografia; assim, o achado de um nédulo frio tem baixa especificidade
(ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981b; CHRISTENSEN et al., 1984a; LAYFIELD et al,
1992).

A freqiiéncia de malignidade em nédulos hipocaptantes extirpados cirurgicamente
variou de 1,5% a 38,1% (KATZ e ZAGER, 1976; ABU-NEMA, AYYASH e TIBBLIN,
1987).

RIDGWAY (1992) procura investigar nédulos mornos igualmente aqueles frios
ap6s nio se evidenciar autonomia do nédulo com o teste de supressdo; pois 0 achado de um
nédulo quente (autdbnomo) reduz substancialmente a probabilidade de céncer, porém ndo a
exclui (ROJESKI ¢ GHARIB, 1985; RIDGWAY, 1992; LAYFIELD et al., 1992;
MAZZAFERRI, 1993; GIUFFRIDA ¢ GHARIB, 1995). Entretanto, nodulos frios contidos em
bécio multinodular téxico ou doenga de Graves podem ser cancer (MAZZAFERRI, 1990;
RIDGWAY, 1992). '

Na tentativa de melhorar a sensibilidade e a especificidade da cintilografia na

avaliagio dos nédulos tirdideos, outros isdtopos ou radionuclideos (Césio-131, Galio-67,
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T4lio-201, Selenometionina-75, Americium-241, Tecnécio Sestamibi) tém sido usados, mas
nenhum deles modificou de modo significativo a acuracia diagnostica da cintilografia,
principalmente no que se refere a relagédo custo-beneficio (SHULKIN e SHAPIRO, 1990;
SESSIONS e DAVIDSON, 1993; MAZZAFERRI, 1993; GALLOWAY e SMALLRIDGE,
1996).

Introduzida em 1965, a ultrassonografia ¢ hoje amplamente usada para estudar a
tirdide; mede o tamanho da glindula e documenta o nimero, as dimensdes ¢ o carater fisico
dos nodulos tirdéideos. Classifica os nédulos como lesGes solidas, cisticas ou mistas com mais
de 90% de precisio (VAN HERLE et al., 1982; JAMES e CHARBONEAU, 1985; ROJESKI
e GHARIB, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI, 1988;
MAZZAFERRI, 1993; SESSIONS e DAVIDSON, 1993).

'Em cerca de 1.000 pacientes que realizaram ultrassonografia convencional e
tiveram seus nodulos excisados, a ultrassonografia pré-operatdria, 69% dos noédulos eram
solidos, 19% cisticos € 12% mistos. Na cirurgia, 21% das lesbes sélidas, 12% das lesGes
mistas € 7% das lesGes cisticas foram malignas (ROJESKI e GHARIB, 1985; MAZZAFERRI,
DE LOS SANTOS ¢ ROFAGHA-KEYHANI, 1988). “Liquido cistico, presente em 1/3 de
todos as lesGes de tirdide, estava associado com nédulo maligno em 13% dos casos” (HSU e
BOEY, 1987).

Para DE LOS SANTOS et al. (1990) a probabilidade de uma lesdo cistica ser
maligna € idéntica a de uma lesdo sélida.

A ultrassonografia tem utilidade na detecgfo de nédulos nfo palpaveis em tirdide
previamente irradiada, na diferenciagio de massas cervicais tirdideas de extratirideas, no
acompanhaménto de nédulos tirdideos benignos e na medi¢do do volume da glindula. Esta
modalidade € mais sensivel na detec¢do de nddulos tirdideos e apresenta melhor relagéo custo-
beneficio em comparagdo a cintilografia, 4 tomografia computadorizada e a ressonéncia
nuclear magnética (JAMES e CHARBONEAU, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS ¢
ROFAGHA-KEYHANI, 1988; SHULKIN e SHAPIRO, 1990; BURCH, 1995).

A ultrassonografia de alta resolugcdo detecta lesdes de 1 mm, revela que
aproximadamente 40% dos pacientes com nddulos clinicamente solitdrios podem ter multiplas

lesGes pequenas, provavelmente de natureza benigna, e observa a raridade de lesGes puramente
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cisticas (JAMES e CHARBONEAU, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e
ROFAGHA-KEYHANI, 1988; SHULKIN e SHAPIRO, 1990; RIDGWAY, 1992;
MAZZAFERRI, 1993).

OKAMOTO et al. (1994) relataram a importdncia da experiéncia em cada
instituicdo com a andlise ultrassonografica detalhada, considerando-se também a categoria
histopatologica das lesdes nodulares tirdideas. Contudo, nenhum critério ultrassonografico
especifico, até o momento, distinguiu os nédulos tirdideos benignos dos malignos. Em sua
maior parte, os nédulos malignos sdo hipoecoicos em comparagéo com o restante da gldndula,
em razo do seu grau de necrose ou de sua arquitetura desordenada. Ao contrario, a maioria
das lesOes benignas € hiperecdica e, muitas vezes, tem calcificagdo periférica € um halo,
admitido como indicativo de uma lesdo benigna (ROJESKI ¢ GHARIB, 1985; MAZZAFERRI,
DE LOS SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI, 1988). Infelizmente, esses critérios ndo sio
especificos, tanto os carcinomas tirdideos papilares como os foliculares i)odem ser circundados
por um halo e, inversamente, lesGes benignas podem ser hipoecéicaé. A presenca de
microcalcificagbes a ultrassonografia apresenta alta especificidade as custas de baixa
sensibilidade, diminuindo substancialmente a acurdcia deste achado como critério de
malignidade (VAN HERLE et al., 1982; JAMES ¢ CHARBONEAU, 1985; ROJESKI e
GHARIB, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI, 1988).

CLARK, CRONAN e SCOLA (1995), em dados preliminares, enfatizaram o valor
limitado do padrdo de vascularizagdo a ultrassonografia com color Doppler, como parametro
na diferenciagdo de nédulos malignos dos benignos.

Além da radiografia convencional, outras técnicas de imagem mais onerosas como
a xerorradiografia, tomografia computadorizada cervical, ressonincia magnética e angiografia
ndo demonstraram vantagens na distingdo de nédulos malignos e benignos (AGGARWAL et
al., 1989; SHULKIN e SHAPIRO, 1990; BURCH, 1995). A termografia ¢ empregada com
sucesso em pouquissimos centros no diagndstico diferencial entre nédulos benignos € malignos
da tirdide, especialmente pela falta de disponibilidade de aparelhos adequados (MACIEL,
1992). Outros autores ndo comentaram sobre as vantagens da termografia na deteccdo de
nédulos malignos de tirdide na pratica médica (ROJESKI e GHARIB, 1985; SHULKIN e
SHAPIRO, 1990; BURCH, 1995). Também, a ressondncia magnética por préton pareceu
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promissora em diagnosticar lesdo maligna de tiréide, mas sobreposicdo de resultados ocorreu

entre o tecido tirdideo normal e as neoplasias foliculares (LEAN et al., 1995).

2.8 Noédulo de Tirédide: Selecionando a Malignidade. A Terapia Supressiva

Durante muitos anos, os médicos tém usado horménio tiréideo na triagem
diagndstica de nodulos de tiride e como tratamento. H4 muitas controvérsias no uso de
hormoénio tiréideo como modalidade diagnéstica (GIUFRIDA e GHARIB, 1995; BELFIORE
et al., 1995; BURCH, 1995; BLUM, 1995; ROLLA, 1995; GHARIB, 1997). A prépria
patogénese € a historia natural dos nédulos tirdideos benignos € incerta, em parte porque a
definicdio citopatolégica de nodulo colbide benigno pode ser empregada tanto para o nédulo
coloide hiperplasico (adenomatoso) ou para o adenoma simples (MAZZAFERRI, 1993;
ROLLA, 1995). Muitos nodulos frios mudam pouco a curto prazo, mas podem aumentar,
diminuir ou desaparecer, talvez pelas proprias caracteristicas das células foliculares,
heterogéneas por natureia, ocasionando diferentes subtipos de nddulos frios e s6lidos, com
distintos comportamentos evolutivos (STUDER, PETER e GERBER, 1989; MAZZAFERRI,
1993).

De 82 pacientes com nddulos hipofuncionantes que foram acompanhados
prospectivamente, 28% sofreram redugdes maiores ou iguais a 50% no tamanho do nédulo,
em 6 meses a 3 anos de seguimento (MAZZAFERRI, 1993).

RALLISON et al. (1991) estudaram a prevaléncia, incidéncia e regressdo de
anormalidades tiréideas em uma populaggo (3.121 pacientes) observada por 20 anos a partir da
adolescéncia. Encontraram regressdo espontdnea em 60% dos bocios dos adolescentes na
idade de 30 anos, mais notaram que 20% destes bbcios persistiram nos adultos como bécio
simples ou coldide, tiroidites ou neoplasias. Dos 22 pacientes com nédulos tiréideos na
adolescéncia, 2 tiveram desaparecimento completo dos nédulos, 3 foram considerados
portadores de variante nodular normal da glindula e os restantes exibiram uma variedade de
condi¢des patolégicas nodulares (carcinoma papﬂéf em 3 casos; neoplasia benigna em 6 casos;

4 pacientes com bdcio coldide ; 2 pacientes com cisto; 1 caso de hipertrofia de um lobo por
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agenesia do outro; 1 paciente nfo reexaminado). Concluiram que os distiirbios tiréideos séo

dinimicos e mutaveis em forma, persisténcia, aparecimento e desaparecimento.

O hormoénio tiréideo exégeno reduz os niveis de TSH o que implica na diminui¢&o
do estimulo para o crescimento das células tiréideas e para producdo de seus hormodnios
(GREENSPAN, 1991). GHARIB et al. (1987) comentam que o primeiro estudo a demonstrar
a redugdo de bdcios com hormdnio exdgeno foi efetuado em 1953, indicando que o bdcio era
um processo fisiologico ao invés de neoplasico. Todavia, o TSH nfo € o unico fator de
crescimento tirdideo; outros fatores podem atuar direta ou indiretamente, como as
imunoglobulinas e oncogenes ativados (GREENSPAN, 1991; BLUM, 1995; GHARIB, 1997).
Nido se conhecem as interagdes do tratamento supressivo sobre os outros fatores de

crescimento envolvidos (GREENSPAN, 1991; BLUM, 1995; GHARIB, 1997).

O fato da persisténcia do crescimento do nédulo apesar do uso da terapia
hormonal supressiva como critério de malignidade €, ainda hoje, muito controverso. Também,
existem varias condigdes que dificultam discernir os nddulos benignos dos malignos: a
hemorragia em um noédulo benigno ocasionando aumento no tamanho deste nédulo, falsamente
interpretado como maligno; uma atrofia do parénquima da glandula adjacente a malignidade ou
reabsor¢do de liquido conduzindo & falsa impressdo de diminui¢do do nddulo; até 20% dos
noédulos diminuem espontaneamente ap6s dois anos, provavelmente devido & diminuicdo na
irrigacdo sangiiinea; alguns carcinomas diferenciados podem depender do TSH para o seu
crescimento e este, ocasionalmente, poderd ser retardado pela administragdo de horménio
tirdideo (ROJESKI e GHARIB, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS ¢ ROFAGHA-
KEYHANI, 1988; RIDGWAY, 1992; MAZZAFERRI, 1993; SESSIONS ¢ DAVIDSON,
1993; ROLLA, 1995).

Aproximadamente 13% a 15% das malignidades de tirdide podem diminuir com o
uso da terapia supressiva (DEGROOT et al., 1990). ROJESKI ¢ GHARIB (1985) revisaram
estudos de casuisticas pequenas nos quais todos os pacientes com nodulos solitarios que nio
responderam & terapia supressiva submeteram-se a cirurgia, encontrando uma incidéncia de
malignidade de 20% a 40%. Em outros trabalhos revisados, a abordagem cirirgica foi prestada
a pacientes selecionados com nddulos solitarios que nfo responderam a terapia supressiva,
encontrando uma incidéncia de malignidade de 12% a 15% (ROJESKI ¢ GHARIB, 1985). Em

nodulos indeterminados, uma triagem com terapia supressiva e analise citopatologica prévia e
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ap6s a supressdo pdo evidenciou alteragSes citopatologicas expressivas; nfo sendo 1til na
elucidacdo de casos com citodiagndsticos dificeis (FROST e SIDAWY, 1995). Em anélise
matematica detalhada, a ndo redugio do tamanho do nédulo em terapia supressiva aumentou
apenas marginalmente a probabilidade de cancer (de 10% para 10,7%) (MOLITCH et al,
1984). |

Alguns estudos reportaram uma incidéncia de 30% a 60% de casos com
diminui¢do ou completo desaparecimento espontineo de nédulos com citopatologia benigna
prévia (GHARIB et al., 1987; KUMA et al., 1994; LA ROSA et al., 1995). A taxa de sucesso
da terapia supressiva (diminui¢do no tamanho ou volume do nédulo > 50%) tem variado de
0% a 68% em diferentes trabalhos (ROJESKI ¢ GHARIB, 1985; GHARIB et al., 1987;
MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI, 1988; RIDGWAY, 1992;
MAZZAFERRI, 1993; SESSIONS e DAVIDSON, 1993; LA ROSA et al, 1995).
MAZZAFERRI (1993), BURCH (1995) e GHARIB (1997) relataram que estudos com
duragdo de 6 meses a 3 anos ndo verificaram alteragdes significativas nos tamanhos dos
nédulos entre os grupos que receberam tiroxina e aqueles com placebo. Quando dados vidveis
de varios estudos foram combinados, menos do que 20% dos nddulos tratados mostraram
regressdo. Recentemente, o estudo de ALVES ef al. (1997) demonstrou que a terapia
supressiva com tiroxina ndo foi de maior eficacia do que a simples observagdio clinica nos

noédulos com PAAFc benigna.

Os varios trabalhos que avaliaram a terapéutica supressiva em nédulos tiréideos
benignos aplicaram metodologias diversas, incluindo defini¢do imprecisa do tipo do nédulo
(coléide, hiperplasico ou adenomatoso, inflamatério, com ou sem predominio de fibrose,
calcificagdo ou alterag(")es cisticas; autbnomo ou nio), do niimero (solitario ou dominante), do
tamanho ¢ da medigfo (ultrassonografica e/ou palpatéria). Assim, os resultados foram
diferentes, ocorrendo incertezas sobre a dose de horménio necessiria, o preparado
(triiodotironina, tiroxina ou iodo), a duragio da terapia supressiva e sobre o critério adequado
da resposta (ROJESKI e GHARIB, 1985; MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGHA-
KEYHANI, 1988; RIDGWAY, 1992; MAZZAFERRI, 1993; SESSIONS e DAVIDSON,
1993; BLUM, 1995; LA ROSA et al., 1995). Como revisado por BURCH (1995), muitos
autores nio usaram as medidas ultrassonograficas objetivas, nem determinac¢Ges ultrassensiveis

do TSH para documentar a supressdio da glindula. A idade dos pacientes e a duragdo do
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nédulo sdo outros fatores que ndo tém recebido cabivel atengdo na maioria dos estudos e,
segundo a impressdo de ROLLA (1995), “quanto mais tempo tiver o nédulo e mais idoso for o
paciente, mais resistente o nddulo serd a terapia supressiva”. Provavelmente, resultados
diferentes da terapia supressiva, em alguns estudos, decorram de diferengas geogréﬁcas em
patologias e ingestfo de iodo (BURCH, 1995; ROLLA, 1995).

Como a tirotoxicose € um fator de risco para osteoporose, salienta-se o cuidado
com a administragio excessiva de tiroxina, especialmente em mulheres pds-menopausicas.
Diminuicdo da densidade dssea em um ou alguns sitios dsseos tem sido relatada em alguns
estudos, mas nio em outros, em mulheres tratadas com tiroxina para nédulos benignos ou
cancer (DIAMOND, NERY e HALES, 1990; STALL et al., 1990; GREENSPAN et al., 1991;
ROSS, 1991; WARTOFSKY, 1995). Outro efeito colateral potencialmente importante da‘
terapia supressiva é seu efeito cardiaco, aumentando a freqiiéncia cardiaca e as contracdes
supraventriculares. A fibrilagdo atrial € uma conseqii€éncia conhecida do hipertiroidismo clinico
ou subclinico (BURCH, 1995; ROLLA, 1995; GHARIB, 1997). O risco de fibrilagdo atrial €

trés vezes maior no idoso com niveis suprimidos de TSH (SAWIN et al., 1994).

2.9 Puncio de Tiréide com Agulha
2.9.1 Generalidades Técnicas ¢ Nomenclaturas

A necessidade de informacdo mais precisa quanto a etiologia das lesdes, nédulos,
massas ou aumento difuso da tiréide levou a pratica de métodos diagndsticos pré-operatdrios
que estudam cito ou histopatologicamente tais altera¢des na glindula (CLARK et al., 1991;
ORELL et al., 1992a).

De modo geral, existem duas técnicas que permitem a obtencdo de material

tirdideo para analise (MILLER, 1985; CLARK et al., 1991; CARPI et al., 1996):
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a) pungdo com agulha fina® (de 20G a 25G) ou com agulha grossa® (de 15G a 18G).

b) “bidpsia cirirgica” ou com agulha de corte ou trocarte (agulhas de 14G: Vim-Silverman®,
Tru-Cut ou Menghini).

A puncio com agulha fina ainda pode ser do tipo aspirativa e nfio aspirativa (ou
por capilaridade). Em geral, a pungdo com agulha fina ou grossa possibilita material
(esfregagos) para estudo citopatolégico, enquanto a “bidpsia cirtrgica”, para analise
histopatolégica (MILLER, HUMBURGER e KINI, 1979; LOWHAGEN, et al., 1979; VAN
HERLE et al., 1982; LEVER, TROTT e WEBB, 1984; CLARK et al., 1991; ORELL et al.,
1992a). O termo pungfo ou aspiragéo € mais aproprigdo péra a técnica que ndo realiza incisdo
ou perfuracdo extrema na pele sobre a lesio a ser invéstigada, retratando assim, um
procedimento ndo cirurgico por natureza (OERTEL, 1996). Autores também empregam as
siglas ABC (Aspiration Biopsy Cytology), FNA (Fine Needlé Aspiration ou Fine Needle
Aspiration Biopsy), FNB (Fine Needle Aspiration and Biopsy), FNAC (Fine Needle
Aspiration Cytology) e o termo “citopatologia aspirativa com agulha fina” para retratar, no
mesmo contexto, o estudo citopatoléogico como método diagndstico possivel através da
técnica de pungfo aspirativa com agutha fina (LOWHAGEN et al., 1979; GOELLNER et al.,
1987; CARUSO e MAZZAFERRI, 1991; GODINHO-MATOS, KOCJAN ¢ KURTZ, 1992;
MACIEL, 1992).

Quando sdo confeccionados blocos celulares com o material obtido pela pungdo
com agulha fina ou gr;)ssa, estes sfio avaliados no contexto histopatologico (KUNG e YUEN,
1989; HAAS, TRUJILLO e KUNSTLE, 1993; DOMINGUEZ et al., 1995; ZEPPA et al.,
1996).

Na puncio aspirativa se utiliza a agulha acoplada em seringa de cinco, dez ou vinte
mililitros e esta € inserida ou nfo, a uma pistola (manopla) para mais facil manuseio do

operador.

2 Agulha fina varia de 20G a 25G, com 0,6 a 0,8 mm de didmetro externo ¢ de 1 a 20 cm de
comprimento (LINSK e FRANZEN, 1983). HANBIDGE et al. (1995) usam agulhas mais finas, com 0,4 mm de
didmetro externo (27G).

3 Agulha grossa varia de 15G a 18G, com 1,4 a 0,9 mm de didgmetro externo (CLARK et al.,
1991).

¢ Agulhas introduzidas por SILVERMAN, em 1938, destinadas a biépsia de tiréide, possuindo
1,6 mm de didmetro externo (FERRAZ et al., 1968).
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O principio € realizar a coleta do material sob vacuo, apds a introdugéo da agulha
na lesdo (CLARK et al., 1991; SOLOMON, 1993). Anestesia local pode ou ndo ser realizada
(LEVER, TROTT e¢ WEBB, 1984; SOLOMON, 1993; HAMBURGER, 1994; OERTEL,
1995). Quando nio se utiliza anestesia local, alguns autores recomendam a aplicagdo de gelo
ao local a ser puncionado (SOLOMON, 1993, OERTEL, 1995). Na pun¢do nio aspirativa
(pungdo percutdnea ou por capilaridade) ndo se emprega a presséo negativa, podendo a agulha
ser manuseada diretamente pela mdo do puncionador ou mediante 0 uso de uma seringa ou
manopla (SANTOS e LEIMAN, 1988; CLARK ef al., 1991; PIRAINO et al., 1992; ORELL
et al., 1992b; SOLOMON, 1993; CARVALHO, 1994; OERTEL, 1996). Os esfregacos,
preparados 4 maneira daqueles para andlise do sangue periférico, permitem o estudo
citopatologico (LOWHAGEN et al., 1981; ASP et al., 1987, GOELLNER et al., 1987;
CARNEIRO, 1988; CLARK ez al., 1991; MACIEL, 1992; SESSIONS ¢ DAVIDSON, 1993;
SOLOMON, 1993). Para assegurar o local a ser puncionado, principalmente em lesGes pouco
ou nio palpaveis, alguns praticantes utilizam a ultrassonografia como guia a técnica de pungéo
aspirativa com agulha fina (GOBIEN, 1979; COCHAND-PRIOLLET et al., 1994;
TAKASHIMA, FUKUDA ¢ KOBAYASHI, 1994).

A biépsia com agulha de corte (trocarte), pela qual se obtém fragmentos de tecido
para estudo histopatologico, € mais invasiva e assim, com indicagdes mais restritas (ROSEN et
al., 1981; CLARK et al., 1991; VASSALLO et al., 1997). Alguns autores s6 a realizam
quando a pungdo com agulha fina proporciona material duvidoso para o diagndstico
citopatologico e € essencial a obteng@o deste na conduggo do caso (LOGERFO, 1994; LIU et
al., 1995).

2.9.2 Puncio de Tiréide com Agulha Fina: O Histérico

As bases da técnica de pungfio com agulha fina, como praticada hoje, foram
sustentadas por estudiosos na ultima metade do século XIX, quando poucos casos foram
publicados (BOTTLES et al., 1986).

MORENO (1987) e FRABLE (1989) ressaltam que KUN foi o primeiro a utilizar

a técnica de pungfo aspirativa em ndédulos mamarios, em 1847.
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KOSS et al. (1984), relatam que PAGET, em 1853, ja usava aspirados de tumores
de mama para exame microscopico e que HIRSCHFELD, em Berlin, diagnosticou um linfoma

de pele, também através de um aspirado, em 1912.

GUTHRIE (1921), do Jokhns Hopkins Hospital (Baltimore), empregava a técnica
de pungdo (com agulba de 21G acoplada a uma seringa de 2 ml) para o diagnéstico de
infecgdes e malignidades em linfonodos e cita que os britanicos, GREIG ¢ GRAY (1904),

utilizavam a pun¢do em linfonodos para diagndstico de tripanossomiase.

DUDGEON e PATRICK (1927), na Great Britain, propuseram a pungdo com
agulha em tumores como um método rapido de diagndstico microscépico. Similarmente, em
1930, o emprego da técnica de pungdo (ou melhor, punqﬁé-bic’)psia) em diferentes tecidos
através de puncdo e aspiragdo com agulha grossa (18G) foi descrita por MARTIN (cirurgido
de cabega e pescogo) e ELLIS (auxiliar técnico) no Memorial Hospital for Cancer and Allied
Diseases (o atual Memorial Sloan-Kettering Cancer Center, em New York). Estes autores
realizaram estudo citopatologico e histopatolégico do material obtido em 65 casos, sendo 3 em
tirdide, demonstrando a utilidade do método. O patologista STEWART, em 1933, também no
Memorial Hospital, estudou 45 casos de pungdo de tir6ide com agulha grossa e demonstrou o
seu valor em neoplasias pouco diferenciadas, relatando a dificuldade em discernir as neoplasias
bem diferenciadas dos processos hiperplasicos e, também, as tiroidites dos linfomas. Em 1944,
LIPTON e ABEL descreveram o uso da técnica, utilizando agulba grossa na avaliagdo do
hipertiroidismo.

O procedimento descrit6 por todos os autores acima compreendia: pequenas
incisdes na pele para facilitar a introdugfio da agulha grossa, a qual era acoplada a uma seringa
de 20 ml; anestesia local; espessos esfregacos secos ao ar e corados com hematoxilina e eosina
para estudo citopatologico; fragmentos de tecido fixados em formalina e processados como
uma bidpsia para andlise histopatologica.

A pungo-bidpsia, como realizada no Memorial Hospital, tinha vantagens e
limitagdes (KOSS, WOYKE e OLSZEWSKI, 1984). A principal vantagem era proporcionar
uma abordagem padronizada e direta das lesdes sem necessidade de instrumentos especiais ou
complexos. As desvantagens consistiam no uso de aspirados espessos, com pouca qualidade
'citopatol()gica para permitir um diagnéstico que, na maioria das vezes, era efetuado pela

analise dos fragmentos teciduais, resultando em consideravel atraso.
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Assim, apds a experiéncia inicial, a técnica de pungdo foi pouco utilizada pelos
médicos norte-americanos por questdes relacionadas ao trauma, instrumentacdo € medo do
implante de cancer, incertezas nos achados citopatoldgicos e maior credibilidade obtida nos
cortes por congelacio (FRAZZELL e FOOTE JR., 1958; ROSEN et al.,1981; KOSS,
WOYKE e OLSZEWSKI, 1984; CLARK et al., 1991).

Por outro lado, durante os anos de 1940 e 1950, uma escola de pungdo aspirativa
se desenvolveu na Europa baseada no uso de agulhas finas, tendo hematologistas e clinicos
como fundadores, ressaltando-se DUTCH, LOPES-CARDOZO ¢ SODERSTROM (KOSS,
WOYKE e OLSZEWSKI, 1984). Tais profissionais foram inspirados pelo trabalho de
MANNHEIM (1931), um dos seguidores de HIRSCHFELD e conhecedor da técnica aplicada
no Memorial Hospital, o qual propds o uso de uma agulha fina (1 mm em didmetro externo)

para a aspiragdo e relatou os achados em 43 tumores pessoalmente aspirados.

PIAGGIO BLANCO, PASEYRO e GROSSO, em 1948, realizaram estudo
analitico da citologia de tiréide normal e patologica, obtendo material citopatolégico através
da PAAF de pecas operatorias ou de pacientes. O uso da PAAFc na rotina pré-operatoria em
patologias de tiréide foi documentado por SODERSTROM (1952), o qual atribuiu a
TEMPKA, ALEKSANDROWICZ e TILL, os primeiros relatos da avaliagdo citopatologica
dos aspirados tiréideos. SODERSTROM testou o método em 100 pacientes com bécio,
utilizando agulhas de 0,4 a 0,8 mm de didmetro, demonstrando que o material obtido foi

satisfatorio em 77% dos esfregacos.

SMITH et al. (1959) publicaram trabalho demonstrando a experiéncia com a
-PAAFc em diversas lesGes, inclusive 13 em glandula tiréide. Concluiram que o método é
acurado, simples e que o diagndstico poderia ser estabelecido em até 30 minutos apos a sua

execucao.

A partir desta data, varios trabalhos foram publicados dando énfase a esta técnica.
EINHORN e FRANZEN (1962) demonstraram o valor da PAAFc no diagnostico pré-
operatdrio de céncer de tir6ide, enquanto MYREN e SIVERTSSEN (1962), na tirotoxicose.
NILSSON e PERSSON (1964) utilizaram a PAAFc-no diagndstico de bdcio em adolescentes e
PERSSON (1967) nas tiroidites. ZAJICEK, um dos primeiros patologistas a abragcar a PAAFc
em colaboragio com FRANZEN do Karolinska Hospital, aplicou requisitos cientificos
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rigorosos para definir critérios diagnosticos precisos e para determinar a acuricia diagndstica

em uma variedade de condi¢des citopatologicas, na década de setenta (ORELL et al., 1992a).

Em 1974, LOWHAGEN e SPRENGER analisaram a viabilidade e o poder
diagnéstico de critérios citopatologicos estudados e estabelecidos de aspirados de 60 tumores
de tiréide. LOWHAGEN et al. (1979) abordaram com entusiasmo a experiéncia com mais de
18.000 PAAFc em diversas patologias tiréideas. Estes autores compararam os achados
citopatologicos obtidos pela PAAF com os histopatologicos em 412 pacientes operados,

obtendo 2,2% de falsos negativos e 0% de falsos positivos.

BRIFFOD, GENTILE e HEBERT introduziram a técnica de pungdo ndo
aspirativa, a partir de 1970. Durante os primeiros nove anos, a pungdo ndo aspirativa com
agulba fina foi utilizada para o diagndstico em linfonodos e nédulos subcutineos no
seguimento de pacientes que realizaram terapia para cancer de mama. Conforme tais autores,
os resultados iniciais indicaram boa concordidncia entre a citopatologia e a histopatologia,
obtendo-se esfregagos mais adequados do que com a pung@o aspirativa (BRIFFOD, GENTILE
e HEBERT, 1982).

Passo a passo, o estudo citopatolégico do material obtido através da PAAF
conquistou informagio morfoldgica necessiria para prever com grande precisdo o tipo de
patologia tirdidea, antecedendo um procedimento cirtirgico. Devido a facilidade de realizagao,
a0 uso ambulatorial, sem preparo prévio ou mesmo anestesia, & alta acuracia, ao baixo custo €
a rapidez de interpretagdo, a PAAFc recebeu grande aceitagfio e a idéia foi amplamente
difundida entre os paises escandinavos e, posteriormente, em toda a Europa. Tal método

possibilitava rapida triagem e era diagndstico em grande niimero de casos.

. A técnica de PAAF em lesdes tiréideas, sob os moldes europeus, foi repensada e
reconquistada nos paises norte-americanos na década de setenta (CLARK et al., 1991;
SOLOMON, 1993). Antes disso, houve receio tanto por parte dos clinicos como dos
patologistas, em aceitar o fato de que se poderia obter diagnéstico seguro com amostras tdo
pequenas de tecido, ou seja, com alguns grupos celulares (FRAZELL e FOOTE JR., 1958;
FRABLE, 1976). A coloragio de M.G.G., empregada pelos europeus, ndo era tdo familiar aos
norte-americanos (MILLER, 1987). FRAZELL e FOOTE JR. (1958) publicaram um trabalho
que abalou a credibilidade da pungdo aspirativa. Estes autores relataram uma alta taxa de falsos

negativos (26,4%) em carcinoma papilar de tiréide nas biépsias com agulba grossa, dando
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maior valor a congelagdo. O estudo de BOEHME et al. (1964) empregando bidpsia com
agulha grossa em pegas ciriirgicas demonstrou uma acuracia de apenas 52% para o método.
Alguns trabalhos alertaram para o perigo de implante de tecido canceroso no trajeto de agulhas
grossas (de 15 a 20G) e de agulhas de Vim-Silverman (BLUM, 1977). Somente em dois
pacientes, em séries de 2.000 e 1.200 bibpsias, foram relatados implantes cancerosos em
trajeto cutdneo da agulha de Vim-Silverman (CRILE JR. ¢ HAWK JR., 1973; WANG,
VICKERY JR. e MALOOF, 1976). Assim, os norte-americanos limitaram o uso diagndstico
da PAAF baseados em estudos que empregavam a pungdo-biopsia com agulha grossa e a
“biépsia cirirgica” com agulha de Vim-Silverman, com detalhes técnicos diferentes, ndo sendo
cabivel generalizar os fatos observados 3 PAAF. Também, trabalhos com resultados menos
favoraveis nio desencorajaram o uso dos procedimentos com agulha grossa ou “bi6psia
cirdrgica”. Entdo, CROCKFORD e BAIN (1974), no Canada, relataram suas experi€éncias com
a PAAFc. Eles mostraram resultados semelhantes aos dos autores escandinavos, acreditando
que o procedimento tinha valor prético diagnostico e sem riscos para o paciente. Essa opini&o
foi reforcada por outros médicos canadenses, os quais também avaliaram a eficacia da PAAFc
associada a ultrassonografia como WALFISH et al., em 1977. Estes autores estudaram 150
casos de nddulos cisticos e solidos, solitarios e hipofuncionantes, encontrando 83 casos (92%)
com material adequado para estudo citopatolégico. Nos casos operados ¢ com amostras
citopatologicas adequadas, a acuracia para diferenciar nédulos benignos dos malignos foi 95%

para lesdes solidas e 88% para lesdes cisticas ou mistas.

Nos E.U.A., FRABLE (1976) e GERSHENGORN et al. (1977), publicaram suas
experiéncias com a técnica de PAAF para citodiagnéstico de tumores. Os ultimos autores
avaliaram especificamente nédulos tirdideos hipofuncionantes em 50 pacientes e referiram
amostras satisfatérias em 97%, com 3% de falsos negativos, 10% de falsos positivos e acuricia
de 86,7% (interpretando as citopatologias suspeitas como positivas para malignidade e
excluindo os carcinomas ocultos). Concluiram que o método € seguro, com excelente
aceitagiio do paciente e efetivo para uma sele¢io pré-operatoria. Os melhores resultados foram
obtidos com nddulos solidos entre 1 ¢ 3 cm, sendo a acuracia menor em nodulos que se

submeteram a degeneracdo cistica e naqueles maiores do que 3 cm.

MILLER, HAMBURGER e KINI, em 1979, compararam os resultados da
utiliza¢do da PAAFc e do material obtido pela biopsia com agulha grossa para a sele¢do pré-
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operatéria em 455 nédulos tiréideos hipocaptantes e solidos ou mistos com aqueles em 1.094
nédulos previamente avaliados por métodos clinicos. Evidenciaram o grande impacto: o
ntmero de pacientes operados com suspeita de cincer foi reduzido & metade, enquanto a
porcentagem de achado de cancer nas pegas cirirgicas foi duplicada. Ainda, sugeriram que a
PAAFc deveria ser usada como exame de triagem em todos os nddulos, indicando a analise do
material obtido pela biépsia com agulha grossa para informagdo adicional. Alguns autores
concordaram com o valor diagnéstico da PAAFc, mas n3o com a substitui¢do da bidpsia com
agulha grossa ou da “bibpsia cirtirgica” pela PAAFc (SCHWARTZ et al., 1982). Em uma
revisio empregando a PAAFc e a “bidpsia cirirgica” (com agulha de 7ru-Cuf) em 300 nédulos
solitirios de tiroide verificou-se a incapacidade da PAAFc em discernir hiperplasia
“adenomatosa de adenoma verdadeiro, enquanto a “bipsia cirurgica” ndo pode ser realizada
em 69% das lesdes sdlidas devido ao pequeno tamanho dos ndédulos (menorés do qlie 1,5 cm)
(LOGERFO et al., 1982). Autores sustentaram a id€ia de realizar biopsia com agulha grossa
ou “cirargica” e PAAFc concomitantes na investigagdo de nédulos tiréideos, objetivando uma
melhor distingdo entre as lesdes foliculares hiperplasicas ou suspeitas (BOEY et al., 1984;
BROUGHAN e ESSELSTYN JR., 1986; BOEY, HSU e COLLINS, 1986; LOGERFO, 1994;
LIU et al., 1995; CARPI et al., 1996). O estudo de NISHIYAMA et al. (1986), comparando a
PAAFc com o procedimento com agutha grossa, encontrou que a primeira detectou mais
cancer, produziu menos material inadequado e acarretou menos complicagdes. Os adenomas
coldides costumam ser muito eldsticos ou macios dificultando a realizagdo da “bibpsia
cirirgica”, mas sdo facilmente amostrados com a PAAF (ROSS, 1991). MILLER (1985)
refere restringir a biopsia com agulba grossa a nodulos maiores do que 2 a 2,5 cm, somente
para os seguintes casos: (1) se a PAAFc nio mostrar resultados satisfatérios, (2) se a PAAFc
for considerada como suspeita para carcinoma folicular, (3) se for nécessério proceder um
diagnéstico diferencial para uma PAAFc suspeita de linfoma em glandula com tiroidite
autoimune ou suspeita de carcinoma medular e (4) no caso de um grande nédulo que possa ser
uma neoplasia pleomorfica e folicular, evitando-se o erro de amostragem. Para certos
estudiosos, o material obtido pela bidpsia com agulha grossa n3o apresentou qualquer
vantagem diagnéstica em relagdo & PAAFc nos casos de lesdes foliculares (BOEY et al., 1984;
MILLER, KINI ¢ HAMBURGER, 1985; NISHIYAMA et al, 1986). Recentemente,
VASSALLO ef al. (1997) ndo referiram diferenga estatisticamente significativa entre o valor



36

diagnédstico da PAAFc e do material obtido pela pungdo-bidpsia com agulha de Menghini em

patologia de tiréide.

Resumidamente, a PAAF demonstrou ter importantes vantagens em relagdo a
biépsia com agulha grossa ou “ciriirgica” (LINSK e FRANZEN, 1983; MILLER, 1985;
NISHIYAMA et al., 1986; SILVERMAN, 1986; HAMBURGER, 1988; GHARIB e
GOELLNER, 1993; SOLOMON, 1993; GHARIB, 1994; VASSALLO et al., 1997):

a) sua técnica é mais fécil de se aprender;
b) pode-se coletar material de nédulos pequenos, com 1 cm de didmetro ou menos;

c) esfregago pode ser corado e examinado enquanto o paciente espera, € no caso de material

inadequado, pode-se repetir o procedimento imediatamente;
d) as complicagOes sdo raras;

e) os citopatologistas adquirem habilidade em interpretar o material obtido, sem dificuldades,

e em reduzido espago de tempo.

Na década de 80, observou-se um aumento na popularidade da PAAFc em
patologias tiréideas, o que se refletiu no nimero de artigos publicados. Na Acta Cyrologica, 7

artigos sobre PAAFc foram publicados em 1972, ao passo que em 1984, o numero de
trabalhos publicados subiu para 49 (BOTTLES et al., 1986).

No Brasil, as primeiras publicagdes sobre citopatologia de tiréide datam de 1978,
tendo como pioneiros FIALHO et al., os quais ressaltaram a importancia do citodiagnoéstico de
tirdide e abordaram os aspectos citopatologicos peculiares de 16 casos de patologia cirurgica e
de autépsia. Em 1981, BORGES e PAULA apresentaram os resultados da compara¢do do
exame citopatolégico obtido pela PAAF com o exame anatomopatologico em 100 pacientes
portadores de nddulos tiréideos frios. Relataram a incidéncia de 8% de casos de malignidade,
sendo o diagndstico correto pela PAAFc em 6 dos 8 casos, ndo tendo observado casos falsos
positivos. Os autores julgaram o método como um recurso valioso para o endocrinologista, o
cirurgido e o paciente. NOVELLINO et al. (1982), com a finalidade de divulgar o método no
Brasil, analisaram as suas indicagdes, vantagens e desvantagens, bem como descreveram,
detathadamente, a técnica por eles empregadé. ROHDE et al. (1984) relataram um caso falso
positivo e dois casos falsos negativos (todos os trés no grupo citopatologico de lesdo folicular)

em 109 pacientes puncionados. SILVA ef al., em 1986, realizaram PAAFc em pecas cirlirgicas



de 17 casos de lesdes tirdideas, analisando os aspeotos citopatolé_gicos (a0 confrontar com o5 . *

“achados histopatolgicos), ndo se preocup’ando com a "aferic;ao ‘da acuidade dos “mesm"os" e

Apontaram a importancia deste método dlagnostlco em patologlas t1r01deas CARNEIRO

(1988) em Sao Paulo comparando a c1topatolog1a ea hlstopatologla em 459 casos de lesoes.‘ | o

' t1r01deas obteve taxas de 6,7% de falsos negativos, 0, 3% de fa]sos posmvos 97 3% de valor '

predmvo positivo e 97,7% de valor preditivo negativo.

Internacionalmente nem todas as publicagdes foram favoraveis a2 PAAF c. BLUM -

__-‘__(1984) questionou se a PAAFc realmente reduzma o numero de c1rurg1as e se 0s achados, _‘ " S

'mtopatologlcos de doenc;a bemgna afastanam a suspelta chmca de mahgmdade Este autor‘

tambem recomendou cn'urgla para todos 0s nodulos cr:opatologlcamente bemgnos que nio
reduznam de volume com. a terapla supresswa ¢om tiroxina e para todos aqueles com hlstona - '
”'--_de exposu;ao a 1rrad1a<;ao de cabe(;a e pescogo RAMACCIOTTI et al (1984) usaram as
) Amesmas indicagdes para c1rurg1a conforme o autor anterlor a PAAFc nao melhorou a selec;ao :

chmca. Eles operaram 50% de seus paclentes somente 20% tmham mahgmdade e refenram :

9% de dlagnostlcos falsos negatlvos Tais autores notlﬁcaram que a PAAFc teve prec1sao R

_.hmltada em seus 218 casos abordados com 11 submetldos a c1rurg1a. Todos os. seus.r_;?

'pa01entes reahzaram apenas duas punc;,oes por nodulo t1r01deo o que podena ter

; proporc1onado uma amostra ndo- mu1to adequada, segundo as observag:oes de HAMBURGER- o |
e HAMBURGER (1986). Entao " para RAMACCIOTTI et al. (1984) ‘os laudos} A
‘c1topatolog1cos obtldos pela PAAF devenam ser unhzados somente como parte da avahaoao:( R

| chmca globa], no que dlscordaram HAMBURGER €. HAMBURGER (1986) postulando um -

- grande aumento de cuurglas desnecessanas com tal conduta. HAJDU e MELAMED (1984) ' "

i | ~'con51deraram que’ apenas os resultados posmvos para a mallgmdade tmham valor Na rewsao -
" de MOLITCH et al. (1984), tecmcas de anahse de decxsao foram aphcadas para metodos' .

: -alternatlvos de mvestlga(;ao e tratamento de nodulos t1r01deos ﬁ'xos Estes autores conclulramvv- '

que em termos de quahdade € expectatlva de v1da, houve pouca d1ferenga entre os resultados-‘ B

da mvestlgag:ao para ambos, cuurgla unedlata ou. terapxa supresswa apos resultado da PAAF c, | v

"'embora esta ultlma opc;ao tenha 51do um pouco supenor CUSICK etal, Ja em 1990 também

o 'demonstraram I‘CCCIOS da utxhzagao da PAAFc como cnteno cxrurglco para nodulos t1r01deos I

" .fsohtanos Eles estudaram 283 pamentes com asplrados satlsfatonos e que foram operados‘ -

- vencontrando baixas taxas de sen51b1]1dade espec1ﬁ01dade e acura01a respectlvamente 76%, "‘, .

" -58% e 69% Os autores venﬁcaram que a PAAFc serv1u apenas de mais um passo ‘ ,' .
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complementar & abordagem diagnéstica de ndédulos tiréideos, ndo se devendo descartar
malignidade perante resultados citopatolégicos negativos. Ironicamente, eles referiram uma
diminuicdo em 21% de cirurgias para nodulos tirdideos solitarios através da selegdo

citopatoldgica.

Apesar destes relatos negativos, a abundancia de experiéncias favoraveis a
utilizagdo da PAAFc como método diagnéstico culminou em sua aceitagdo e divulgagdo
mundial. O valor da PAFc para a avaliagéo de nédulos de tiréide depende do contexto clinico
no qual ela é usada e da relativa acuracia de técnicas diagndsticas alternativas. Em centros
especializados, a PAFc esta sendo utilizada como o primeiro teste pré-operatério em busca de
uma malignidade em todo e qualquer nédulo palpavel (LAYFIELD, 1992; LAYFIELD, 1993;
SOLOMON, 1993; GHARIB, 1994).

2.9.3 Puncio de Tiréide com Agulha Fina: O Presente

2.9.3.1 Seu Impacto na Pritica Clinica: Selecionando a Malignidade na Doenca Nodular

da Tiréide

E dificil estimar a influéncia da PAAFc na abordagem diagnéstica do paciente
portador de nédulo tiréideo. Ultrapassou-se o periodo no qual a cirurgia para o bocio nodular
era realizada ndo s6 com o intuito terapéutico, mas mormente, com a finalidade diagnéstica.
Muitos centros que usufruem da PAAFc comentaram uma redugdo de 35% a 75% no niimero
de pacientes operados, enquanto apontam duplicar ou triplicar o achédo histopatolégico de
cincer e reduzir substancialmente os custos de investigacio (MILLER, HAMBURGER e
KINI, 1979; HAMBERGER et al., 1982; BLOCK et al., 1983; GHARIB et al., 1984; FITZ-
PATRICK, NAVIN e FUKUNAGA, 1986; REEVE et al., 1986; MORAYATI e FREITAS,
1991; MAZZAFERRI, 1992; RIDGWAY, 1992; GHARIB e GOELLNER, 1993;
SOLOMON, 1993; WARD et al., 1993; GHARIB, 1994; WOEBER, 1995). A PAAFc foi
estritamente eficiente, economizando em média, 400 a 750 ddlares na avaliagio de cada
paciente (MILLER, HAMBURGER e KINI, 1979; VAN HERLE et al., 1982; HAMBERGER
et al., 1982; WOEBER, 1995).
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“A PAAFc sendo ndo onerosa e praticamente isenta de complicagSes, vem
providenciando informagdo direta e especifica dos noédulos tiréideos” (MILLER,
HAMBURGER e KINI, 1979; HAMBERGER, 1982; REEVE et al., 1986; CLARK et al.,
1991; GHARIB ¢ GOELLNER, 1993). BISI et al. (1990), em Séo Paulo, confirmaram o valor
e a facilidade de tal método inclusive no diagnostico de nddulos tirdideos em criangas e
adolescentes. HARACH (1989) ¢ HARACH, ZUSMAN e SARAVIA DAY (1992)
verificaram a aceitagio da PAAFc como uma modalidade diagndstica e seletiva dos pacientes a

cirurgia em areas de bocio endémico.

LAYFIELD et al. (1992), em estudo de 149 casos, nio encontraram nenhum
critério clinico, laboratorial ou por método de imagem capaz'de selecionar os pacientes com
bécio nodular a realizagdo da PAAFc. Concluiram que todos os nddulos tiréideos palpaveis

deveriam ser submetidos & PAAFc como modalidade diagnéstica inicial.

CUSICK et al. (1990) salientaram que, embora a PAAFc venha se consagrando
segura ¢ eficaz na determinagéo da natureza das lesdes tirdideas, ela nio é um método perfeito,

nfo estd isenta de erros e ndo substitui o valor da histopatologia.

Ao se comparar os resultados citopatolégicos obtidos pela PAAF com os
histopatolégicos (empregando-se a histopatologia como o padrdo ouro), sua acuricia pode
alcangar 97%, a sensibilidade variar de 65% a 98%, e a especificidade, entre 72% a 100%
(CLARK et al., 1991; GODINHO-MATOS, KOCJAN e KURTZ, 1992; GHARIB, 1994).
Taxas de 1% a 11% de falsos negativos e de 0% a 10% de falsos positivos foram relatadas
(GHARIB et al., 1984; HAMBURGER, 1987; MAZZAFERRI, 1992; RIDGWAY, 1992;
GHARIB ¢ GOELLNER, 1993; MAZZAFERRI, 1993; SOLOMON, 1993; GHARIB, 1994).
Estudiosos comentam, ainda hoje, que tais discrepincias nos resultados dependem: da
experiéncia e do intercAmbio entre o profissional que executa a PAAF, do citopatologista que
interpreta os esfregacos e do médico que assiste o paciente; da metodologia para a obtengédo
do material; do método de analise dos dados, quando amostras citopatolégicas suspeitas sdo
aceitas, ou nfio, como positivas para malignidade; de erros de amostragem; e da prevaléncia de
carcinomas de tirdide na populagdo estudada (ASP et al., 1987, MAZZAFERRI, 1992;
GHARIB, 1994; BURCH, 1995, GHARIB, 1997).



40

2.9.3.2 Os Critérios Citopatolégicos e a Distribuicdo dos Resultados

A terminologia para os laudos citodiagndsticos obtidos pela PAAF nio é uniforme
nos varios servigcos de citopatologia (HAMBURGER er al., 1989; BISI, CAMARGO e
LONGATTO FILHO, 1992). MANDREKER et al. (1995) apontaram a dificuldade em se
comparar os resultados da analise estatistica entre os diferentes trabalhos devido a utilizagdo

de critérios citopatologicos diversos.

Segundo GHARIB et al. (1984), MACIEL (1992), AGRAWAL (1995), GHARIB
(1997), os resultados das PAAFc sdo estabelecidos, obedecendo a quatro categorias basicas:
benignos (nenhuma ‘evidéncia de malignidade: bocio, tiroidites); suspeitos ou indeterminados
(incluiram as lesGes ou neoplasias foliculares e de células de Hiirthle e os aspirados com muitas
atipias celulares e/ou com caracteristicas sugestivas mas nio conclusivas de uma determinada
neoplasia maligna); malignos (aspirados com caracteristicas definitivas de carcinoma papilar,
anaplasico, medular ou metastitico e linfoma); e insatisfatérios (esfregagos contendo raras
células foliculares ou acelulares, hemorragicos, com células foliculares degeneradas, material
necroético ou liquido cistico). Autores abordaram as lesGes foliculares ou de células de Hiirthle
separadamente, interpretando-as como esfregacos equivocos ou indeterminados (KLEMI,
JOENSUU e NYLAMO, 1991; SOLOMON, 1993). Outros centros utilizaram classificagGes
mais elaboradas, interpretando os laudos citopatologicos sob uma abordagem histopatolégica
(LOWHAGEN, 1981; ASTORGA et al., 1985; HARACH, 1989; BUSSENIERS ¢ OERTEL,
1993; OERTEL, 1996). Assim, os aspirados satisfatorios foram subdivididos em: bdcio ou
nddulo coléide ou nddulo hiperplasico ou adenomatoso; tiroidite de Hashimoto; tiroidite
subaguda; lesdo (tumor) folicular e de células de Hiirthle, lesGes suspeitas (atipias celulares) e
lesGes compativeis com carcinoma pa;;ilar, medular, anaplasico, linfoma e metastase. Autores
como HARACH (1989) e HAMBURGER ef al. (1989) subdividiram as lesGes foliculares, na
tentativa de melhor diferenciar as lesdes foliculares benignas das malignas. A semelhanca
destes, SUEN (1988) propds uma subclassificagdo das lesdes foliculares sob uma visdo
~ histopatolégica, em: grupo I (adenoma simples, adenoma coléide, bocio nodular hiperplasico);
grupo II (adenoma microfolicular, adenoma trabecular, alguns carcinomas foliculares) e grupo
III (carcinoma folicular, adenoma atipico; alguns adenomas microfoliculares e trabeculares).
LA ROSA et al. (1991) separaram os esfregagos em: amostra maligna; folicular tipo I

(provavel carcinoma folicular); folicular tipo II (lesdo altamente suspeita: adenoma atipico e
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neoplasia de células de Hiirthle); folicular tipo III (provéavel adenoma folicular); benigna (bdcio

coldide ou adenomatoso, tiroidite, cisto) e inadequada.

A distingdo entre um boécio nodular coldide de um adenoma macrofolicular ndo
tem sido muito utilizada na pratica, ambos sendo considerados como uma leséio folicular com
abundante coldide e celularidade pouco expressiva (ROJESKI ¢ GHARIB, 1985; ROLLA,
1995; OERTEL, 1996).

DWARAKANATHAN et al. (1989) classificaram os esfregacos satisfatc’)rioé das
lesGes tirideas como benignos (bocio nodular e tiroidites), possivelmente malignos (lesdes
foliculares ou de células de Hiirthle) e, provavelmente malignos (malignidade definida ou
suspeita). HAMBURGER ¢ HAMBURGER (1986) utilizaram esta mesma classificagéio
objetivando testar a acuracia relativa do diagndstico citopatologico com o clinico na avaliagdo
das lesGes tirdideas. Aplicando tal critério, os autores obtiveram uma freqii€ncia maior de
malignidade nos pacientes operados, restringindo-se o nimero de cirurgias desnecessarias.
Estes resultados foram superiores aos de GHARIB et al. (1984), na Mayo Clinic, os quais
empregaram a classificagdio citopatolégica em categorias benigna, suspeita, maligna e
insatisfatoria.

BISI, CAMARGO e LONGATTO FILHO (1992) adotaram a classificagdo em
“padrdes celulares”, sugerindo ao clinico um leque de diagnostico diferencial entre os achados
citopatologicos e as possiveis entidades histopatoldgicas cabiveis aquela lesdo.
Resumidamente, os autores englobaram: padrio inflamatério (tiroidite de Hashimoto, tiroidite
linfocitica ndo especificada, tiroidite subaguda); padrdo papilar (caracteristicas citopatolégicas
do carcinoma papilar); padrio folicular (lesdes foliculares como os adenomas ou
adenocarcinomas foliculares, lesdes hiperpldsicas ou adenomatosas; nucleo irregular e
cromatina granular sugerindo uma condi¢do neoplasica); padrdo de Hiirthle (encontrado nas
neoplasias de células de Hiirthle ou oxifilicas), padrio indiferenciado (carcinomas
indiferenciados) e padrio medular (com as caracteristicas citopatoldgicas do carcinoma

medular classico ou o diagndstico € por exclusio).

MANIGLIA, PONTES e SOARES (1992) classificaram as amostras pelo método
de Papanicolaou conforme: Classe I, refere-se & auséncia de células atipicas; Classe II, com

células atipicas sem sinais de malignidade; Classe III, presenca de células atipicas com sinais de
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malignidade; Classe IV, citopatologia sugestiva de malignidade; e Classe V, citopatologia
conclusiva de malignidade.

De acordo com BURCH (1995), quanto mais requintada a classificagéo

citopatoldgica, mais complexo se torna o seu uso na pratica.

Duas revisdes da literatura sobre a PAAFc enfatizaram que as amostras
citopatologicas sfio benignas em 70% dos casos, malignas em 4%, suspeitas em 10%, ¢
insatisfatorias em 17% (CARUSO e MAZZAFERRI, 1991; GHARIB e GOELLNER, 1993).

LA ROSA et al. (1991) comentam que os resultados ideais devem ser calculados
em estudos nfo selecionados de pacientes com nédulos de tir6ide. Para isto, todos os pacientes
com PAAFc devem ser operados para permitir a comparagéo com a histopatologia adotada
como padrdo ouro. “Tal fato é impraticavel na maioria dos servigos e coloca em risco cirargico

muitos pacientes com nédulos benignos” (MANDREKER ez al., 1995).

HAWKINS et al. (1987) realizaram PAAFc em 1.399 casos de bdcio nodular e
difuso, conseguindo 415 pacientes para comparacio histopatologica. Eles trabalharam
estatisticamente os diagndsticos citopatologicos suspeitos como positivos ou negativos para
malignidade, em etapas separadas. NISHIYAMA et al. (1986) ¢ PEPPER, ZWICKLER e
ROSEN (1989) consideraram os suspeitos como positivos para malignidade. HALL et al.
(1989) calcularam os dados estatisticos sob dois aspectos; um, interpretando as neoplasias
foliculares como histopatologicamente benignas, € o outro, tratando tais neoplasias como
malignas. MILLER, HAMBURGER e KINI (1979) e SILVERMAN et al. (1986) abordaram
estatisticamente os adenomas como verdadeiros positivos para a ﬁlalignidade. ALTAVILLA,
PASCALE e NENCI (1990) n3o incluiram as lesdes suspeitas, as amostras inadequadas ou os
adenomas nos cilculos estatisticos. TSUNG (1988) e GRANT et al. (1989) efetuaram os
calculos estatisticos incluindo os esfregacos suspeitos como positivos para malignidade ou
excluindo-os da analise. Assim, os trabalhos que consideraram os casos suspeitos como
positivos para a malignidade obtiveram um maior niimero de falsos positivos, o que diminuiu a
especificidade do método. Por outro lado, quando os casos suspeitos foram considerados
como negativos, ocorreu um maior numero de falsos negativos e, conseqﬁentemente,. uma

diminui¢do na sensibilidade.
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Trabalhos com grande nimero de PAAFc (em torno de 15.000 a 20.000) foram
relatados (LOWHAGEN et al., 1981; GHARIB, 1997). GHARIB, GOELLNER e JOHNSON
(1993) analisaram retrospectivamente todos os esfregacos obtidos na Mayo Clinic (Minnesota)
em periodo aproximado de doze anos, encontrando 10.971 casos consecutivos de PAAFc de
tiréide. Amostras insatisfatorias ocorreram em.2.292 casos (21%), resultados negativos em
7.071 casos (64%), positivos em 416 casos (4%) e suspeitos em 1.192 (11%). Comparagio
com os achados histopatologicos foi possivel em 1.750 casos operados, encontrando-se: 98%
de sensibilidade, 99% de valor preditivo de resultado citopatologico positivo, 50% de valor
preditivo de um resultado citopatolégico positivo ou suspeito, 2% de falsos negativos, 0,7%

de falsos positivos, 98,5 % de acurécia, e obtendo-se 39% de céncer a cirurgia.

Em outra revisio com 18.183 PAAF, comentada por GHARIB (1994), a
sensibilidade da PAAFc variou de 65% a 98% (média, 83%), a especificidade de 72% a 100%
(média, 92%), a acuracia em torno de 95%. A porcentagem de nddulos operados nestes

18.183 pacientes foi apenas 17%; atingindo 32% de casos malignos a cirurgia.

O anexo 4, adaptado da revisio de GHARIB e GOELLNER (1993), resume
estudos importantes, em varios paises, demonstrando o valor diagnéstico do método de PAFc.

2.9.3.3 As Limitacdes do Estudo Citopatolégico pela PAF

Até o momento, as limitagdes diagndsticas da PAFc foram dependentes da
experiéncia do profissional que realiza a puncdo, da propria natureza das lesdes (como os
nodulos hipervascularizados, cisticos, hiperplasicos ou nédulos adenomatosos, as lesdes
foliculares ou de células de Hiirthle) e da experiéncia do citopatologista. “Quanto maior for a
experiéncia do puncionador e do citopatologista, melhor serd a qualidade do método”
(MILLER, HAMBURGER e KINI, 1979; ASHCRAFT ¢ VAN HERLE, 1981; LOWHAGEN
et al., 1981; VAN HERLE, 1982; DEGROOT, 1986; HAMBURGER ¢ HAMBURGER,
1986; BASKIN e GUARDA, 1987; GHARIB, GOELNER e JOHNSON, 1993;
MAZZAFERRI, 1993).

Os principais erros diagnosticos decorrentes da PAAFc, citados na literatura, -

foram devido as interpretagdes citopatologicas incorretas, aos erros de amostragem e a
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obtencdo de material inadequado (HALL et al., 1989). GHARIB, GOELLNER e JOHNSON
(1993), em sua revisdo com 11.000 PAAFc, observaram que os erros de amostragem ou de
obtencio de material inadequado foram mais comuns do que erros de interpretagdo
citopatologica, no que concordaram outros estudiosos (CARUSO e MAZZAFERRI, 1991;
CARAWAY, SNEIGE e SAMAAN, 1993). Mas, para SIDAWY, DEL VECCHIO ¢ KNOLL
(1997) erros de interpretagdo citopatoldgica ocorreram em 52%, esfregacos inadequados em

44% e erros de amostragem em 4%.

Com o designio de minimizar tais erros, alguns autores foram rigorosos quanto a
exigéncia do profissional que executa a PAAF. VAN HERLE et al. (1982) postularam a
necessidade do profissional realizar de 100 a 200 pun¢Ges durante um periodo curto de tempo
para torna-lo habil; e para manter a experiéncia, cerca de 10 pungdes por semana s3o
necessarias. HALL et al. (1989) demonstraram que a freqiiéncia de pungles realizadas em
determinado periodo de tempo foram mais importantes em diminuir o0 material inadequado do
qi_1e o nimero de anos com experiéncia na técnica. BURCH et al. (1996) verificaram uma
significativa correlacdo negativa entre material insatisfatério e nimero de pungdes realizadas,
abordando 27 praticantes de PAAF, os quais realizaram 3 ou mais PAAF durante o periodo de
estudo. Seis de sete praticantes com uma taxa de material insatisfatério de 50% ou mais
efetuaram, em média, menos do que cinco aspirados por ano. Porém, estudos realizados em
centros hospitalares de médio e de pequeno porte, com profissional executando menos
pungdes por ano, obtiveram resultados de sensibilidade, especificidade e acuricia semelhantes
aos dos grandes centros (ASP et al., 1987; PEPPER, ZWICKLER e ROSEN, 1989; HAAS,
TRUIJILLO e KUNSTLE, 1993; MERCHANT et al., 1995). Portanto, segundp estes autores,
parece ser importante restringir o procedimento a poucos operadores no intuito de adquirir e

manter a experi€éncia com a técnica.

A PAFc foi suficientemente sensivel para a identificagdo do carcinoma papilar e de
malignidades menos comuns, como nos carcinomas anaplasicos. Aproximadamente 90% a
94% dos carcinomas papilares foram corretamente identificados pelo citodiagndstico
(HAMBURGER ¢ HAMBURGER, 1986; CARUSO ¢ MAZZAFERRI, 1991; GHARIB e
GOELLNER, 1993; GHARIB, 1994). Mas, interpretagéo incorreta da hiperplasia papilar nos
aspirados de 4rea hiperplésica de bocio nodular pode conduzir ao falso diagnéstico de papilas
verdadeiras do carcinoma papilar (HAMBURGER e¢ HAMBURGER, 1986; HARACH,
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ZUSMAN e SARAVIA DAY, 1992). FIORELLA et al t1993) evidenciaram achados
citopatolégicos compativeis com carcinoma papilar (agregados papilares com sobreposigédo
nuclear, sulcos nucleares e corpos psamopatosos) relacionados a areas hiperplasicas papilares
multicéntricas de um bécio multinodular, tontribuindo para um resultado citopétolégico falso

positivo.

Na rﬁaioria da literatura, a PAFc foi menos acurada para as lesdes tirdideas
dominadas por elementos foliculares - as lesdes indeterminadas ou suspeitas -, sendo dificil a
disting@o entre o adenoma folicular do adenocarcinoma folicular bem diferenciado e de casos
da variante folicular do carcinoma pépilar. Assim, na vigéncia do laudo de lesdo folicular ou de
células de Hiirthle, alguns autores preconizaram a necessidade do estudo anatomopatolégico
para determinar a presenca de invasfio capsular e/ou de vasos, o que confirma o diagnéstico de
carcinoma folicular ou de células de Hﬁrthle, respectivamente (BLOCK, DAILEY ¢ BOBB,
1983; GHARIB et al., 1984; CARNEIRO, 1988; HALL, et al., 1989; KUNG e YUEN, 1989;
DE JONG, et al., 1990; RAVINSKY e SAFNECK, 1990; MACIEL, 1992; MAZZAFERRI,
1992; CARAWAY, SNEIGE e SAMAAN, 1993; CERSOSIMO et al., 1993; SOLOMON,
1993). GARDNER, DUCATMAN e WANG (1993) observaram que o carcinoma folicular ¢
encontrado nas lesdes microfoliculares, mas nfio nas macrofoliculares € criaram parametros
citopatolégicos uteis na distingdo destes tipos de lesdes foliculares. Mas, citopatologistas
também experientes enfatizaram as dificuldades na interpretagdo dos esfregagos de lesGes
foliculares, mesmo empregando subclassificagGes citopatologicas criteriosas (KINI, MILLER e
HAMBURGER, 1981a; SUEN, 1988). RAVINSKY e SAFNECK (1990) reavaliaram 28
aspirados de lesdes citopatologicamente indeterminadas a procura de particularidades para
discernir bocios nodulares hiperplasicos de neoplasias foliculares. Infelizmente, critérios
citopatolégicos para distinguir tais lesSes ndo foram encontrados. Para HAMBURGER e
HAMBURGER (1986), os achados de malignidade puderam ser 6bvios em 70% dos casos de
carcinoma folicular; os restantes tinham laudo citopatologico de adenoma folicular. Somente
1% a 2% dos carcinomas foliculares bem diferenciados apresentaram citodiagnéstico de bocio
nodular. HARACH, ZUSMAN e SARAVIA DAY (1992) demonstraram a dificuldade em
discernir, citopatologicamente, os bocios nodulares hiperplasicos das neoplasias foliculares em
areas bociogénicas, assim como algumas lesGes inflamatérias. Além do mais, a diferenciagdo

entre adenoma folicular e carcinoma folicular pela histopatologia é freqiientemente dificil, com
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discordancias entre patologistas em até 74% dos carcinomas foliculares (HALL et al., 1989;
DE JONG et al., 1990).

As caracteristicas citopatologicas da tiroidite linfocitica (tiroidite de Hashimoto)
revelaram-se bastante peculiares, embora incertezas ocorreram para diferencid-las dos
aspirados de linfoma de tiréide ou associagdo de ambos (SUEN e QUENVILLE, 1983; KINI,
MILLER ¢ HAMBURGER, 1981b; CLARK et al., 1991; SOLOMON, 1993). Também,
resultados falsos positivos para carcinoma papilar e, menos freqiientemente, para carcinoma
medular foram observados (GUARDA e BASKIN, 1987; SINGER, 1996). Dificuldades
freqiientes foram encontradas no diagnéstico diferencial de esfregagos dominados por células
de Hiirthle constituintes da tiroidite de Hashimoto daqueles oriundos de neoplasias de células
de Hiirthle, ou associa¢io de ambos (KINI, MILLER ¢ HAMBURGER, 1981b; GUARDA ¢
BASKIN, 1987; RAVINSKY e SAFNECK, 1988; GONZALEZ, WANG ¢ DUCATMAN,
1993; NGUYEN et al., 1997).

Outros problemas diagnésticos citados na literatura (KINI, MILLER e
HAMBURGER, 1981a; JAYARAM, 1985; HALL et al, 1989; BISI, CAMARGO e
LONGATTO FILHO, 1992; ORELL et al., 1992c¢) referiram-se aos achadoé citopatologicos
similares oriundos de aspirados de patologias tirdideas diversas, como: esfregagos de padrio
oxifilico da variante oxifilica do carcinoma papilar, erroneamente interpretados como
citopatolégico de neoplasia oxifilica; aspirados de certos carcinomas medulares contendo
células foliculares atipicas com inclusdes citoplasméticas intranucleares, falsamente
interpretados como citopatologico de carcinoma papilar; €, a presenca de alguns esfregagos de
carcinoma medular contendo imimeras células tipo oxifilicas, incorretamente interpretados
como citopatoldgico de neoplasia oxifilica. Em verdade, a citopatologia do carcinoma medular
pode ser extremamente dificil por suas variadas caracteristicas celulares similares a outras
neoplasias, muitas vezes sendo necessario associar métodos imunolégicos (imunoperoxidase
para calcitonina) para esclarecimento diagnostico (CAMARGO, 1988; BISI, CAMARGO E
LONGATTO FILHO, 1992; SOLOMON, 1993).

Certas limitagGes para a obtengdo de citodiagnoésticos corretos pela PAF, sob
palpacdo, relacionaram-se a erros de amostragem ou material inadequado, provenientes de
nédulos grandes (> 3 cm) e predominantemente cisticos, lesdes pequenas (< 1,5 cm) e lesbes

retroesternais ou posteriores a glandula (GARDINER et al., 1986; GHARIB, 1994). Nédulos
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puramente cisticos raramente foram malignos, mas 25% dos carcinomas papilares
apresentaram elementos cisticos e o liquido extraido foi predominantemente sangiiinolento
(DE LOS SANTOS et al., 1990; MAZZAFERRI, 1992; MAZZAFERRI, 1993). MEKO e
NORTON (1995) relataram taxas de falsos negativos para nédulos grandes (= 3 cm), mistos e
grandes e mistos de 17%, 25% e 30%, respectivamente, comparadas com 0%, 9% € 17% para
nodulos pequenos (< 3 cm), solidos e sélidos com 3 cm ou mais, respectivamente. Estes
autores realizaram trés aspiragdes separadas em locais distintos do nédulo, obtendo-se seis
esfregagos no total, além de laminas que foram preparadas com o material sobrenadante do
fluido aspirado e centrifugado. Em decorréncia da mais alta prevaléncia de malignidade nestes
nédulos, tais autores passaram a indicar mais cirurgia como uma melthor op¢éo para nédulos

grandes e/ou mistos, independentemente dos achados citopatolégicos.

A necessidade de se efetuar um ntiimero consideravel de pun¢Ges para a obtencdo
de amostras representativas, especialmente nestas lesdes grandes e/ou mistas, foi postulada por
HAMBURGER (1994). Também, a realiza¢do de punc¢do guiada por ultrassonografia para se
atingir as porgdes solidas destas lesdes tem sido considerada, buscando-se esfregagos com

celularidade folicular e redugdo nas taxas de falsos negativos (GHARIB, 1994).

2.9.3.4 Estudo Citopatolégico: A Amostra Adequada

Autores comentaram que “a qualidade dos esfregagos analisados € de importancia
fundamental para a redugdo de erros diagndsticos. Como as células cancerosas s6 podem ser
obtidas de uma lesdo maligna, poucas células malignas sio adequadas para o citodiagnéstico
de céncer, mas um mimero semelhante de células benignas podem ser inadequadas para
descarta-lo, tendo em vista que nédulos malignos possuem células benignas adjacentes ao
tumor; estas células benignas podem ser as unicas aspiradas™ (HAMBURGER e HUSAIN,
1988; CARAWAY, SNEIGE e SAMAAN, 1993; HAMBURGER, 1994).

Profissionais como BOEY et al (1984), GAGNETEN er al (1987),
HAMBURGER e HUSAIN (1988), MACIEL (1992) e SOLOMON (1993) preconizaram um

minimo de 3 a 6 pungdes por nédulo para obteng@o de amostras mais adequadas. No entanto,
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outros autores consideraram adequado realizar apenas de 1 a 2 pungdes no mesmo nddulo e
apresentaram numeros variaveis de diagndsticos erroneos (SCHWARTZ et al., 1982;
NORTON et al., 1982; SUEN e QUENVILLE, 1983; RAMACCIOTTI et al., 1984;
ANDERSON e WEBB, 1987; GOELLNER et al., 1987; HAWKINS et al, 1987).
JAYARAM (1985) realizou 2 a 3 pung¢des por nddulo, observando boa amostragem das lesGes

com esta conduta.

Em 1988, HAMBURGER e HUSAIN reportaram a necessidade de se realizar
varias pungdes no mesmo nédulo, no minimo seis, com o intuito de diminuir o nimero de
resultados falsos negativos. Em 1989, HAMBURGER ef al. refor¢aram a idéia de multiplas
pungdes por nédulo. Tal fato foi evidenciado porque em 77% dos casos, as primeiras 2 a 4
aspira¢bes providenciaram material satisfatorio, mas nos 23% restantes, 6 a 8 pun¢des foram
necessarias. Assim, estabeleceram o critério de amostra citopatologica adequada para excluir
malignidade nos nédulos tirdideos: presenga de ao menos seis grupos de células benignas, no

minimo em dois esfregacos distintos € nfo conter células suspeitas ou malignas.

Outros autores s consideraram os esfregagos adequados para permitir um
diagndstico quando estes continham seis ou mais grupos de células foliculares e, em cada
grupo, no minimo dez células preservadas (GOELLNER, 1987; GRANT et al, 1989;
GHARIB, GOELLNER e JOHNSON, 1993). Segundo BURCH (1995), ao menos dois
esfregagos com sete ou mais grupos de dez ou mais células foram necessérios para considerar
uma amostra adequada. MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGHA-KEYHANI (1988)
e CARUSO e MAZZAFERRI (1991) foram mais criteriosos, somente considerando o material
suficiente se este fosse composto de seis esfregacos propriamente preparados contendo dez a
quinze grupos de células foliculares. ORELL et al. (1992c) exigiram mais de doze grupos de
células foliculares benignas para um esfregaco ser verdadeiramente satisfatorio; abundante
coloide também foi de importancia para o diagndstico preciso de um nddulo coléide benigno.
MACDONALD e YAZDI (1996) solicitaram, no minimo, a presenga de 8 a 10 fragmentos de
células foliculares bem preservadas em, ao menos, dois esfregagos para que o material fosse
considerado adequado. SIDAWY, DEL VECCHIO e KNOLL (1997) consideraram o material
adequado quando encontraram um minimo de dez grupamentos de células foliculares bem

preservadas com, ao menos, vinte células em cada grupamento, em dois ou mais esfregagos.
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Os métodos de coloracdo dos esfregacos obtidos para estudo citopatologico
variaram de acordo com a preferéncié e a experiéncia do citopatologista e de uma necessidade
especifica para determinado diagnostico (KOSS, STANISLAW e OLSZEWSKI, 1984;
CARNEIRO, 1988). Em geral, os esfregacos obtidos foram secos ao ar e corados pelas
técnicas de coloragcdes hematoldgicas modificadas, como a de M.G.G., e/ou fixados
imediatamente em 4lcool 95° e corados pela técnica de Papanicolaou. Outras coloragGes foram
utilizadas, como a de H.E. e Carnoy, assim como técnicas especificas (Vermelho Congo,
Mucicarmin, Fontana Masson, imunoperoxidase para varios antigenos) (REEVE et al., 1986;
CARNEIRO, 1988; BISI, CAMARGO E LONGATTO FILHO, 1992). O material obtido de
lesdes cisticas ou de lavados da seringa e/ou agulhas pode ser devidamente preparado para
andlise citopatoldgica ou histopatologica, quando confeccionados blocos celulares (KOSS,
WOYKE e OLSZEWSKI, 1984; HSU e BOEY, 1987; CARNEIRO, 1988; ORELL et al.,
1992b; MEKO e NORTON, 1995; ZEPPA et al., 1996).

2.9.3.5 Complicacdes da PAF

As complicagbes com a pungdo com agulha fina com ou sem aspiragdo foram
raras, ocorrendo em torno de 2%, mas nfo levando a conseqii€ncias sérias. As complica¢des
mais freqiientes e de carater transitério relatadas foram: dor local leve; equimoses; pequenos
hematomas; inadvertida pun¢do traqueal, da artéria carétida, da veia jugular, do nervo laringeo
recorrente (com paralisia transitoria das cordas vocais); lipotimia (MAZZAFERRI, DE LOS
SANTOS, ROFAGHA-KEYHANI, 1988; GHARIB, 1994; BURCH, 1995; SINGER, 1996).

HAAS (1982) relatou um caso de edema agudo de toda a glandula tiréide apds
PAAF (com agulha de 22G) para um nddulo tiréideo apenas, seguindo-se de total recuperacdo

da glindula em poucos minutos.

LEVER et al. (1983) revelaram pacientes com aumentos transitérios nos niveis da

tiroglobulina sérica imediatamente apds a realizacdo da PAAF, indicando dano celular.

HALES e HSU (1990) relataram um caso de implante de carcinoma papilar no
trajeto da agulha apds a PAAF utilizando agulha de 25G. Este medo porém, € incabivel, sendo

um acontecimento rarissimo e irrelevante clinicamente (SINGER, 1996).
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Em casos raros, geralmente neoplasias, ocorreu infarto seguido de fibrose apés a
PAAF, em geral, com agulhas de 23G. “Este fato pode obscurecer o laudo citopatolégico no
caso da necessidade de nova PAAF ou mesmo, nfo permitir um diagndstico histopatolégico”
(JONES, PITTMAN e SANDERS, 1985; LAYFIELD e LONES, 1991; GORDON e al.,
1993a; PINTO, COUTO e MANDREKER, 1996). GORDON et al.(1993a) também relataram
um caso de artefato histopatologico de invasfio capsular ocasionado pela PAAF em um
adenoma folicular. '

KOBAYASHI et al.(1992) publicaram a ocorréncia de tirotoxicose transitéria em
5 casos ap6s PAAF (com agulhas de 18G a 23G) de cistos de tir6ide, inferindo-se um processo
inflamatério como a causa do disturbio funcional. GORDON et al. (1993b) também
presumiram a possibilidade de tiroidite p6s-PAAF, ao detectarem casos de diminuicdo da

captagio de radioisétopo em nodulos tiréideos funcionais, logo ap6s a pungio.

2.9.3.6 Métodos Complementares e Utilidades Diversas: Rumo ao Futuro

Em nédulos muito pequenos ou lesdes mistas, a utilizagdo da PAF (com ou sem
aspiragdo) sob visualizacio ultrassonogrifica tem possibilitado o diagndstico em 50% das
citopatologias previamente inconclusivas (GHARIB, 1994). Alguns autores, em geral
radiologistas, utilizam de rotina a PAFc sob guia ultrassonografico, alegando diminuir os
esfregacos insatisfatorios, possibilitando atingir melhor as partés solidas de nddulos mistos e
fugir das 4reas calcificadas. Porém as taxas de sensibilidade, especificidade e acurdcia do
método, quando comparado a histopatologia, ndo tém sido diferentes daquelas encontradas
com o uso da PAFc sob palpagdo (COCHAND-PRIOLLET et al, 1994; HOLLEMAN,
HOEKSTRA e RUITENBERG, 1995). COCHAND-PRIOLLET et al. (1994) encontraram,
em seus 132 casos de nédulos hipofuncionantes submetidos & PAFc sob ultrassonografia e
operados, uma taxa de 95%, 87,7% e 89%, para sensibilidade, especificidade e acuracia,
respectivamente; enquanto HOLLEMAN, HOEKSTRA e RUITENBERG (1995), com seus
53 casos com PAAFc sob ultrassonografia e operados, taxas de 84%, 52% e 65%,

respectivamente.
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Objetivando-se um diagnéstico citopatologico cada vez mais preciso, varios
avangos técnicos aliados a citopatologia estdo sendo efetuados e incluem: avaliagio
imunocitoquimica, analise morfométrica, microscopia eletronica, preparagdo de blocos
celulares e andlise do DNA (4cido desoxirribonucleico) a partir do material aspirado
(BACKDAHL et al., 1987; KUNG e YUEN, 1989; TANI e SKOOG, 1989; YAM, 1990;
CLARK et al., 1991; ZEPPA et al., 1996).

SASSI ef al. (1989) realizaram avaliagio morfométrica computadorizada das
- células tirdideas obtidas dos aspirados de adenomas e carcinomas e observaram diferengas
nucleares significativas entre os dois grupos. Contudo, a grande variagio das medidas

nucleares limita o emprego da analise morfométrica nas PAF em investigagdes individuais.

A anilise de ploidia do DNA, na esperanga de diferenciar lesSes tirdideas
foliculares benignas das malignas, nfo garantiu bons resultados em muitos estudos. Por outro
lado, estudos imunocitoquimicos t€ém sido empregados nos aspirados para demonstrar:
presenca de tiroglobulina em lesGes metastaticas de origem tirdéidea; positividade para a
calcitonina ¢ a cromogranina-a nos esfregagcos do carcinoma medular de tiréide; e na
diferenciagdo de tiroidite linfocitica do linfoma de tiréide, ou associagdo de ambos
(BACKDAHL et al., 1987, CARNEIRO, 1988; TANI e SKOOG, 1989; SOLOMON, 1993;
COLLINS et al., 1995; TUNG, CHANG e HSIEH, 1995).

Técnica de reagdo imunologica através de anticorpo monoclonal para demonstrar a
presenca de peroxidase nas cé€lulas tirdideas evidenciou, com consisténcia, que as lesdes
benignas apresentaram reacdo positiva em 80% a 100% das c€lulas e as malignas, em menos de
80% das células (DE MICCO, 1993).

CAMARGO et al. (1996) observaram que a reatividade imunolégica a lactoferrina
estava fortemente associada com a proliferagdo neoplasica, permitindo a sua aplicagdo como
um marcador auxiliar para distinguir lesdes tirdideas benignas das malignas nos esfregacos
obtidos pela PAF. Também, a pesquisa de atividade da enzima dipeptidyl aminopeptidase 1V,
evidenciada por meio de coloragio especifica de esfregacos obtidos de lesGes tirdideas,
demonstrou ser um indicador seguro de benignidade quando resultados negativos foram
obtidos IWABUCHI et al., 1996).
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Em centros mais avan¢ados, a PAF tem possibilitado a obtengdo de material celular
para diversos estudos sofisticados, novamente na tentativa de discernir nédulos malignos de
benignos, especialmente nos casos com citodiagnésticos indeterminados, empregando a
ressondncia magnética por proton (LEAN et al., 1995) e PCR (reagdo em cadeia pela
polimerase transcriptase reversa); esta tiltima, em busca de marcadores genéticos (oncogenes)

relacionados a malignidade e sua patogenia (WEISS et al., 1996).

Na pritica, a PAF pode providenciar material para uma analise mais especifica em
busca de caracteristicas citopatologicas auxiliares na previsio dos nédulos que melhor
responderdo a terapia supressiva, enquahto esta € ainda controversa na literatura. Presenca de
abundante coldide e alteragdes degenerativas estdo diretamente relacionadas a maior
probabilidade do no6dulo sofrer redugdio sob terapia supressiva, o contrario para a

predominancia de hiperplasia e fibrose (LA ROSA et al., 1996).

A PAAF permite esvaziar os cistos de tirdide e, em alguns estudos, a injegcdo
percutinea de etanol tem possibilitado uma nova forma de terapia, tanto para as lesdes cisticas
como para os nédulos toxicos ou nédulos benignos frios (JENSEN ¢ RASMUSSEN, 1976;
SARDA et al., 1988; GOLETTI et al., 1994; ZINGRILLO et al., 1996; MONZANI et al.,
1997).

2.10 Acompanhamento Clinico dos Pacientes Portadores de Nédulos de Tirdide e

Repetidas Puncdes

Um elemento esquecido na avaliagdo da fidelidade da PAFc € a andlise dos estudos
de seguimento.

ASTORGA et al. (1985) repetiram a PAAFc, a intervalos anuais, em 95 pacientes
com citodiagnéstico inicial de bocio nodular coldide, obtendo discordancia de laudos em 7,3%
dos casos no primeiro ano; detectando apenas um caso de carcinoma medular, o qual foi
confirmado a histopatologia. No segundo ano, dos oito pacientes que realizaram a terceira
PAAFc, nenhum obteve alteracio do laudo inicial.

- BOEY, HSU e COLLINS (1986) acompanharam 365 pacientes com laudo

citopatolégico e histopatolégico benigno ou insatisfatorio, respectivamente pela PAAF e
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“bidpsia cirirgica”, em média de 2 anos e meio. Destes pacientes, 38 foram a cirurgia
posteriormente e encontrou-se malignidade em 2 casos, contribuindo para 0,5% de falsos
negativos. Neste trabalho, pungfes repetidas com agulha fina foram recomendadas para os
pacientes com nédulos persistentes por mais do que 3 meses. Quarenta e seis pacientes
consentiram a repeticdo das pun¢des, mas os autores nfo comentaram a respeito dos laudos
citopatologicos repetidos. E interessante o fato de apenas 12,6% de seus pacientes
consentirem a segunda pungdo. Talvéz isto decorra da lembranca do procedimento de “bidpsia

cinirgica” concomitante a primeira PAAF.

HAMBURGER (1987) reviu sua experi€ncia com repetidas pun¢des com agulha
fina e calibrosa em 246 pacientes em intervalo médio de 2,39 anos. O diagnéstico inicial foi
inalterado em 85% dos pacientes em pungdes repetidas. Em 205 pacientes com citopatologia
benigna inicial, a repeticio da pungdo confirmou o diagndstico prévio em 91% dos casos. O
diagndstico foi alterado para suspeito em 12 pacientes (5 destes pacientes operaram, 1 caso de
cancer foi encontrado). Em outros 6 pacientes, o diagnostico modificou para provavelmente
maligno (destes, 5 operaram e todos confirmaram a malignidade). Quatorze pacientes cujas
puncdes repetidas mantiveram o diagnédstico benigno inicial operaram, e todas as lesdes foram
realmente benignas. Dezenove lesdes com o primeiro citodiagnostico “possivelmente maligno™
mantiveram o mesmo laudo; 5 foram operadas e todas foram benignas. Dezoito nodulos
mudaram o laudo de “possivelmente maligno” para benigno; 2 operaram e todos foram
benignos. Apesar destes resultados, este autor recomenda a pratica de repetir PAFc no
seguimento de nodulos de tirdéide inicialmente benignos na tentativa de corrigir diagndsticos
falsos negativos.

MOLINS et al., em 1987, ndo evidenciaram nenhum caso de cincer em 59
pacientes com nodulos solitarios de tirdide e PAAF benigna seguidos por 5 anos. Também, o
laudo de bdcio nodular manteve-se inalterado em 80 pungles repetidas anualmente de 67
pacientes com permanéncia ou aumento nodular (67 pacientes realizaram a segunda puncéo e

13, a terceira pungio).

Alteragdo citopatolégica inicial de bodcio coldide para laudo indeterminado
(proliferacdio folicular) ocorreu em 23% de 74 pacientes com repetidas PAAFc (DURAN
GARCIA ez al., 1988). Os autores encontraram 3 carcinomas diferenciados nos 10 casos que

operaram apds a mudanca do citodiagndstico, contribuindo para 4% de falsos negativos
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(3/74). Em 12 pacientes com o primeiro laudo citopatologico de lesfio folicular (proliferagéio
folicular), 7 (58%) mantiveram este diagndstico e 5 (42%) mudaram para bdcio nodular.
Quatro dos 5 pacientes operados (80%) com persisténcia do citodiagndstico de lesdo folicular
demonstraram carcinomas diferenciados a histopatologia. Adicionalmente, em 26 casos com
PAAFc inicial insatisfatéria, a repeticio de pungdo permitiu amostra adequada em 84,6% dos

casos, detectando-se citodiagnéstico de bdcio em 18 (69,2%) e lesdo folicular em 4 (15,4%).

GRANT et al. (1989), acompanharam 641 pacientes submetidos a PAAFc e
operados ou com seguimento clinico (com ou sem repeti¢ido de pungdo) por 6,1 anos, em
média. O seguimento clinico foi efetuado através de revisdo de prontudrios, telefonemas ou
envio de correspondéncia ao paciente ou ao médico assistente nos casos de citopatologia
benigna inicial. Dos 24 casos de citopatologia maligna, todos foram malignos a cirurgia; dos 83
pacientes com lesGes suspeitas, 19 (23%) provaram malignidade; e dos 95 aspirados
insatisfatdrios, 3 (3%) foram malignos. Dos 439 pacientes com citodiagndstico benigno inicial,
apenas 3 (0,7%) foram falsos negativos, avaliados a cirurgia ou pelo seguimento clinico. Este
trabalho, respeitavel pela casuistica € tempo de seguimento, nfio apresentou clareza em seu

protocolo de seguimento, principalmente quanto as repetidas pungdes, quando indicadas.

No estudo de seguimento clinico de JULIAN ef al. (1989), 54 pacientes
portadores de nddulos solitarios ou multiplos com PAAFc inicial benigna foram reavaliados de
16 a 92 meses (57 meses, em média). Durante tal periodo de reviséo, os autores verificaram
resolu¢do ou diminuicdo dos nédulos em 63,5% dos pacientes. Adicionalmente, 4 pacientes

repetiram PAAFc, mas ndo houve modificagio do citodiagnéstico original.

Cento e seis pacientes portadores de nédulos solitarios, frios e com citodiagnostico
de bocio coldide foram seguidos de 1 a 3 anos (1,83 anos, em média) sem qualquer terapia por
SANTAMARIA SANDI et al. (1989). Repeticio de PAAFc foi realizada em 72 pacientes
cujos nodulos aumentaram ou mantiveram-se estiveis a palpacdo. Em 92% dos casos, a
PAAFc repetida ndo modificou o laudo benigno original; aqui incluidos os casos com aumento
nodular. Seis destes pacientes foram operados demonstrando-se adenomas foliculares em 4
casos e nddulos coloides, em 2. Nos 8% dos casos cujas PAAFc foram alteradas para suspeitas
para neoplasia folicular (pela hipercelularidade folicular), adenomas foliculares foram

evidenciados em todos, & histopatologia.
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CAPLAN et al. (1991) relataram, muito sumariamente, um aumento na detecgdo
de céancer de tiréide com a rotina de repetir PAAFc em 12 meses, ou antes se o nédulo cresce,

baseados no acompanhamento de 56 casos de lesdes inicialmente benignas.

LA ROSA et al. (1991) preconizaram a repeticio de PAFc de nédulos clinica e
citopatologicamente benignos que nfio diminuem com tratamento supressivo com levotiroxina
em periodo de um ano, mas nio comentaram a respeito das alteragdes citodiagnosticas, se

houveram.

PIROMALLI et al. (1992) acompanharam 537 pacientes com citodiagndsticos
benignos em intervalos de 6 meses e nenhuma malignidade foi clinicamente detectada durante
um periodo de seguimento de 2 a 10 anos (4,5 anos, em média). Repetidas pungdes, se

efetuadas, ndo foram enfatizadas.

CERSOSIMO et al. (1993) revisaram a experiéncia da Mayo Clinic com 208 casos
de citopatologias suspeitas nfo submetidos a cirurgia imediata (até 30 dias do citodiagndstico).
Surpreendentemente, os resultados de repetidas pungdes em 41 pacientes modificaram para
benignos em 54%, porém os achados histopatologicos nfo se acharam disponiveis 4 maioria
dos pacientes durante o periodo de seguimento. Eles verificaram que nenhum achado clinico
ou laboratorial acuradamente previu a presenca de processo maligno nos pacientes com
citopatologia suspeita. Devido & prevaléncia de 29% de carcinoma nas pegas cirurgicas
correspondentes aos achados citopatolégicos suspeitos, os autores propuseram cirurgia

imediata sem a necessidade de repetir a puncéo.

DWARAKANATHAN et al. (1993) repetiram PAAFc em 196 nédulos benignos a
intervalo minimo de 3 meses (6 meses, em média), confirmando o laudo inicial em 93%.
Dezessete dos 183 pacientes com repetidas PAAFc benignas operaram devido ao surgimento
de suspeita clinica de malignidade ou por op¢do do paciente; malignidade foi encontrada em 1
cisto recorrente. Dos treze pacientes com alteragdo citopatologica em PAAFc repetidas, 9
tiveram nodulos classificados como “possivelmente malignos”; 6 destes operaram,
evidenciando-se 1 caso maligno. Em 4 nédulos, a segunda PAAFc modificou para
“provavelmente maligna™; todos foram operados, encontrando-se 3 casos malignos. Sob estes
resultados, os autores postularam a rotina de repeticio da PAAFc para melhorar a sua

acuracia.
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GHARIB, em 1994, propds a repeticio de PAAFc nos achados citopatologicos
ndo diagnodsticos, em cistos recidivantes, no seguimento de nédulo benigno, em nddulos
"crescendo” e no paciente clinicamente suspeito com citodiagnostico benigno inicial. Quando o
material foi insatisfatorio, a repungfio possibilitou um diagnéstico em 50% dos casos

(GHARIB, 1994).

Uma abordagem aparentemente logica € observar e repetir pun¢des nos pacientes
do grupo de baixo risco (mulheres com ndédulos estaveis, acima de 60 anos de idade) e indicar
cirurgia aqueles do grupo de alto risco (homem jovem com nédulo frio crescendo) (GHARIB,
1994).

KUMA et al. (1994) realizaram um estudo de seguimento de onze anos,
envolvendo 134 pacientes dos 532 com nodulos de tiréide citopatologicamente benignos pela
PAAFc inicial. A primeira avaliagdo e a de seguimento, bem como a PAAF dos nédulos com
ou sem guia ultrassonografico foram realizadas pelos mesmos dois tiroidologistas e o estudo
citopatolégico por apenas um citopatologista. Houveram 86 nédulos tnicos, 14 multiplos e 34
cisticos. Observaram diminui¢do ou desaparecimento em 42% a 79% dos noédulos benignos,
respectivamente, nédulos inicos ou multiplos e cisticos, sem qualquer terapia. Notoriamente, a
incidéncia de cancer de tirdide em ndédulos com citopatologia benigna prévia foi menor do que

1% (ou seja, 0,9%).

Repetidas PAAFc, a intervalos de 1 més a 8 anos, permitiram classificar
corretamente 3 de 14 ndédulos sob terapia supressiva e 2 de 2 nodulos sem supressdo, todos
com citodiagnéstico prévio indeterminado e operados apos a repeticdo da segunda PAAFc
(FROST e SIDAWY, 1995). Assim, estes autores recomendaram repetir PAAFc na tentativa
de se obter mais material elucidativo de um citodiagndstico inicial dificil, independentemente

da resposta terapéutica & supress3o.

LA ROSA et al. (1995) repetiram PAAFc em 42 nédulos com laudo benigno
inicial, mas que ndo reduziram substancialmente de tamanho em 1 ano com ou sem terapia

supressiva. Em todos os casos, o citodiagndstico original foi confirmado.

LUCAS et al. (1995) avaliaram os resultados de repetidas PAAFc em 116
pacientes femininas, portadoras de boécio nodular Unico ou dominante, frios,

predominantemente s6lidos, com PAAFc benigna inicial e sem qualquer alteragdo no tamanho
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ou consisténcia do nédulo durante o seguimento. Nenhum caso citopatolégico maligno foi

encontrado em PAAFc repetidas apés 1 ano.

SANDERS et al. (1996) revisaram 899 aspirados de nddulos de tirdide realizados
de 1981 a 1990. Trezentos e quarenta e cinco casos foram operados, dos quais 188 (34%)
foram malignos. A especificidade da PAAFc foi de 97%, a sensibilidade de 92%, com 8% de
falsos negativos e 3% de falsos positivos. Quando o aspirado foi benigno, mas a lesdo foi
clinicamente suspeita, um cancer foi encontrado na cirurgia em 13% dos casos. Digno de nota
foi o achado de cancer em 1,3 % dos pacientes observados por um minimo de 5 anos. Todos
estes casos possuiam laudos citopatologicos ndo diagndsticos. Porém, durante tal periodo de
seguimento, nenhum dos pacientes com lesdo citopatolégica e clinicamente benigna

demonstrou cincer.

Repetidas pungdes foram realizadas, em minimo de 6 meses a 1 ano, em 471 lesdes
nodulares de tiréide inicialmente benignas (MOROSINI .et al., 1996). O laudo citopatolégico
categorico foi alterado em apenas 15 casos (3,2%); 8 casos, para laudo indeterminado
(suspeito) e 7, para insatisfatério. Dos 32 casos inicialmente indeterminados, 29 (90,6%)
passaram para a categoria benigna. Neste estudo, um adicional de 205 pacientes obtiveram
citopatologia inicial insatisfatoria (ndo diagnostica). A repeticdo de PAFc, em 6 meses,
possibilitou diagnosticar 123 casos (60% dos 205 insatisfatérios), classificando 120 como
benignos ¢ 3, como indeterminados. Nenhuma malignidade foi verificada & histopatologia nos
14 casos operados devido a segunda PAFc indeterminada; adenoma folicular foi demonstrado
em 12, e tiroidite de Hashimoto, nos 2 casos restantes.

Os estudos acima, quando avaliados em conjunto, indicaram uma taxa de falso

negativo da ordem de 1% a 4% no grupo de pacientes com PAFc inicial benigna.

Esta revisio esclarece a importancia de assumir e investir a PAFc frente aos
pacientes portadores de nédulos tirdideos, especialmente em nossa populagio carente, com
dificuldades na obtengdo de exames complementares e nos retornos as consultas médicas. A
PAFc, como primeiro ou unico recurso na abordagem de lesGes tirdideas aliada ao julgamento
e acompanhamento clinico, minimizaria os gastos nos servigos de saude, mantendo-se a
seguranca diagnostica que tal instrumental vem demonstrando na literatura. E com esta
relevancia que manifesto grande interesse na avaliagdio das pungdes com égulha fina na

assisténcia de nossos pacientes portadores de nddulos de tirdide.



3. OBJETIVOS

GERAL:
e Auvaliar a utilizagdo da pun¢do com agulha fina e decorrente estudo citopatolégico (PAFc)
na abordagem de pacientes portadores de nédulos de tiréide atoxicos, Gnicos ou

dominantes, em nosso meio.

ESPECIFICOS:

e Comparar os resultados da PAFc com os histopatolégicos 1OS Casos operados ou com
material anatomopatolégico disponivel para estudo.

e Verificar os determinantes clinicos para noédulo tiréideo maligno, baseados na literatura,
nos pacientes com estudo histopatblégico, analisando os seus valores diagnésticos e
comparando-os aos diagnésticos obtidos pela PAFc.

e Avaliar os resultados de PAFc repetidas nos nédulos de pacientes sem clinica altamente
sugestiva de malignidade e com PAFc inicial benigna ou indeterminada, quanto & mudanga

do diagnéstico prévio durante o seguimento clinico.

Em carater complementar, descrevem-se:

e As caracteristicas da anamnese e exame fisico da populagdo total submetida a8 PAFc.

e Os exames complementares, casos realizados pelos pacientes, como: dosagem sérica dos
hormoénios de tirdide, anticorpos antitir6ideos, cintilografia e ultrassonografia de tiroide,

exames radiolégicos e laringoscopicos.



4. METODOLOGIA

4.1 Consideracoes Gerais e Desenho do Estudo

Foram estudados os pacientes adultos portadores de nédulos tirdideos palpaveis,
unicos ou dominantes e nio toxicos, submetidos ao estudo citopatolégico do material obtido
pela pun¢do com agulha fina do nédulo sob palpagdo, no periodo de janeiro de 1993 a outubro
de 1996. No ano de 1993, os pacientes foram assistidos no Ambulatério do Servico de
Endocrinologia e Metabologia do Hospital Universitario Polidoro Ernani Sdo Tiago da
Universidade Federal de Santa Catarina, em Florianopolis. A partir ;le 1994, os pacientes
foram avaliados no Ambulatério de Pungfio com Agulha Fina pertencente ao Servico de
Anatomia Patoldgica e integrado ao Servico de Endocrinologia e Metabologia do referido
Hospital. O estudo foi aprovado pela Comisséo de Etica deste Hospital (vide anexo 2). Seu

desenho foi descritivo e prospectivo.

4.2 Coleta de Informacdes

4.2.1 Da Conducio Principal

4.2.1.1 Amostra Total

a) Os dados de anamnese e exame fisico dos pacientes foram coletados pelo pesquisador,
conforme o anexo 1 (onde algumas varidveis foram dicotomizadas; as respostas nao
conhecidas sendo registradas como negativas).

b) A PAF do nodulo de tirdide foi realizada somente pelo pesquisador (com treinamento
prévio) e o estudo citopatoldgico efetuado pelo patologista e citopatologista, Dr. Horécio
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Shigueru Chikota (H.S.C.), o qual também ficou responsavel pelos laudos

anatomopatologicos, quando solicitados.

Critérios de Inclusdo e Exclusdo: participaram do estudo os pacientes adultos, com
nodulos tiréideos unicos ou dominantes. Foram excluidos os casos com hipertiroidismo
clinico e/ou laboratorial decorrente de nédulo quente (t6xico) e pacientes com n6édulos nio
palpaveis. Os pacientes cujos laudos citopatolégicos mantiveram-se constantemente
insatisfatorios (inadequados), mesmo repuncionados em curto periodo de tempo, foram

instruidos a realizar nova PAFc sob ultrassonografia e estes dados nio foram abordados.

4.2.1.2 Pacientes com Estudo Histopatolégico

_a)

Os dados clinicos, citopatologicos e histopatolégicos foram analisados e comparados nos

casos submetidos ao estudo histopatoldgico apos a PAF1c.

4.2.1.3 Pacientes com Acompanhamento Clinico e Repetidas Punc¢des com Agulha Fina

a)

b)

c)

Os dados de seguimento (varidveis de seguimento) foram coletados pelo pesquisador,

conforme o anexo 1.

Critérios de Inclusdo e Exclusio: PAFc repetidas foram efetuadas nos pacientes portadores
de nodulos de tirdide com citodiagndsticos iniciais benignos ou indeterminados, sem
evidéncia clinica altamente sugestiva de malignidade [conforme definida por HAMMING et
al. (1990): neoplasia endocrina multipla na familia; rapido crescimento tumoral; nédulo
muito firme; fixagdio as estruturas adjacentes; paralisia de corda vocal; linfonodomegalia
regional; metastases a distdncia] e que ndo optaram por cirurgia apds a PAFlc e
esclarecimentos diagndsticos. A PAFc n3o foi repetida nos pacientes com nodulos
sabidamente hipercaptantes a cintilografia de tiréide com “'I e, obviamente, nos casos

cujos nddulos ndo foram mais palpados.

As repetidas PAF foram realizadas pelo pesquisador, no mesmo ndédulo anteriormente

puncionado, com intervalo de seis meses, no minimo. O citopatologista (H.S.C.) forneceu
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os laudos citopatolégicos das pungGes repetidas, sem conhecimento prévio do(s) laudo(s)

anterior(es).

Os pacientes puderam optar por cirurgia a qualquer instante do seguimento, salvo

0s casos que, na ocasido, apresentaram contraindicagdo clinica.

Embora alguns pacientes, sem contraindicagdio clinica, utilizaram levotiroxina
sodica na tentativa de diminuir (suprimir) o nédulo, nio foi nosso objetivo comparar as

respostas terapéuticas entre nédulos com e sem supressdo.

4.2.2 Da Condug¢io Complementar

Os resultados de exames complementares, caso solicitados durante o estudo, foram

coletados conforme o anexo 1:

a) Dosagem dos hormdnios tirdideos: efetuada no Servico de Medicina
Nuclear/Radioisétopos de nosso Hospital. O T3 total e o T4 total foram determinados pelo
método de radioimunoensaio, utilizando-se estojos comerciais da Biodata Diagnostics
(Roma). O T4 livre e o TSH foram determinados pelo método radioimunolégico, com
estojos comerciais da CIS bio internacional (Franga). Os valores referenciais foram: T3
total: 0,8 a 2,0 ng/ml; T4 total: 45 a 125 ng/ml; T4 livre: 0,8 a 2,5 ng/dl; TSH: 0,25 a 4,5
uUL/ml (com limite de detec¢do do TSH de 0,03 uUL/ml).

b) Titulagio ou dosagem de anticorpos antitiréideos (antimicrossomal, antitiroglobulina,
antiperoxidase): realizada no Laboratério de Analises Clinicas de nosso Hospital. Devido
a0s problemas inerentes do servico e ao tempo da pesquisa, os kits, a metodologia e os
referenciais variaram. Os resultados foram apenas comentados e interpretados,

principalmente, mediante a necessidade clinica.

c¢) Cintilografia de tiréide com “'I e captagio do “'I nas 24 horas: efetuada na Clinica de
Medicina Nuclear Sdo Sebastido Ltda, em Florian6polis. O exame foi realizado na posigdo
anterior, 24 horas ap6s a administragdo de uma dose oral de 100 uCi de iodo radioativo
(P'1). Utilizou-se o cintilador Magna Scanner 500 Picker com o cintilograma feito com

colimador convergente para radiacdo de alta energia, com 31 furos, a uma velocidade
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constante de 30 cm/minuto. Quando necessdrio, realizamos teste de supressdo do nédulo,
repetindo-se a cintilografia e a captagdo de “'I nas 24 horas ap6s o paciente ter tomado
levotiroxina (200 ug/dia durante quatro a seis semanas) ou triiodotironina (75 ug/dia

durante sete a dez dias).

Ultrassonografia de tir6ide: realizada na Clinica Radiolégica Dr. Carlos Corréa, em
Florian6polis, principalmente pelo Dr. Victor Freitas. Utilizou-se o aparelho da marca
Aloka Echo Camera - SSD 650 com um transdutor linear de 7,5 MHz.

Radiografia de térax; tomografia computadorizada cervical e/ou toracica; laringoscopias:
as laringoscopias foram realizadas nos servigos de Otorrinolaringologia € de Cabeca e
Pesco¢o em nosso Hospital; os exames radiologicos sim;iles foram realizados no Servigo
de Radiologia de nosso Hospital e, os restantes, na Clinica Radiolégica Dr. Carlos Corréa,

em Florianopolis.

4.3 Técnica da Punc¢io com Agulha Fina (PAF) - Preparagio dos Esfregacos, dos Blocos

Celulares e do Material Histopatolégico

A técnica da PAF, efetuada em nosso Hospital, assemelha-se aquela empregada

por LOWHAGEN et al. (1981). A coloraggio dos esfregacos citopatolégicos, a preparagéo dos
blocos celulares e do material histopatolégico seguem a rotina do nosso Servico de Anatomia
Patolégica baseada em KOSS, WOYKE e OLSZEWSKI (1984), KINI (1987), ORELL et al.

(1992b), MICHALANY (1980).

Os materiais basicos utilizados sdo:

a)

b)

c)

Agulha fina descartavel de 22GI(0,7 mm de didmetro externo e 2,5 cm de
comprimento), 23GI (0,6 mm de didmetro externo € 2,5 cm de comprimento) ou 24G3/4

(0,55 mm de didmetro externo e 2,0 cm de comprimento);
Seringa descartavel de 10 ml;

Pistola (manopla) para a realizagdio de pressdo negativa. Instrumento ao qual se adapta a

seringa, obtendo-se pressdo negativa com apenas uma das méaos;
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d) Lamina de vidro com uma extremidade fosca para identificagdo do paciente e registro do

nimero equivalente ao ato da pungio;
e) Algodio e gaze embebidos em alcool 92,8° para assepsia local,
f) Algoddo e gaze secos para a realizagdo de suave pressgo local pés-pungéo;

g) Tubo de plastico (ou porta-laminas) contendo alcool 95° para fixagdo dos esfregagos, os
quais sdo submetidos a coloragdo pelo método de Papanicolaou, e das agulhas, cujos

contetdos s@o utilizados para a confecgdo de blocos celulares.

A PAF ¢é realizada ambulatorialmente, informando-se ao paciente da simplicidade e
rapidez da técnica, com o objetivo de trangiiiliza-lo. O paciente é colocado em decubito dorsal,
numa maca. A hiperextensdo da regido cervical do paciente € obtida mediante um coxim
posicionado sob seus ombros. Assim, visualiza-se e palpa-se a glindula, individualizando-se o
nddulo. O paciente € informado para nio deglutir ou falar durante o procedimento, evitando-se
trauma em estruturas adjacentes a tirdide. Em seguida, efetua-se a assepsia da regido cervical
anterior com algodio embebido em alcool 92,8°. Anestesia local nio é realizada de rotina.
Utiliza-se a seringa descartdvel de 10ml conectada a agulha fina e todo o conjunto ¢ acoplado
a pistola. O operador posiciona-se do lado direito do paciente (ou do lado oposto a ser
puncionado), imobilizando a lesdo entre a traquéia, o dedo médio e o dedo indicador da mio
esquerda. A agulha ¢ introduzida perpendicularmente ao nédulo, realizando-se a aspiragdo do
material. Quando a ponta da agutha penetra o interior do nédulo, produz-se a pressdo negativa
na seringa (puxando-se o émbolo da seringa com a manopla) e executam-se rapidos
movimentos de vaivém e trepidantes em diversos pequenos angulos e sob sucgdo constante.
Quando se visualiza o material (uma gota semelhante a sangue) na base da agulha, o émbolo da
seringa € retomado a posi¢do original, desfazendo-se a pressio negativa. Em seguida, a agulha
¢ retirada do n6dulo, o que evita a aspiragdo do material para dentro da seringa. Apods, a
agulha € desconectada da seringa, e esta € preenchida de ar e adaptada novamente 4 agulha.
Entdo, empurra-se o émbolo da seringa for¢cando-se a saida do contetido da agulha para a
lamina. Apos a realizagdo da pungdo, aplica-se pressdo suave com uma gaze ou algoddo
embebidos em élcool € com uma das mios, por alguns minutos no local, reduzindo-se a
possibilidade de formagdo de hematoma. Trés ou mais pungSes separadas sdo realizadas para
cada nédulo, variando-se os locais. Em lesdes cisticas ou mistas, ocorrendo persisténcia do

nédulo apds a tentativa de esvaziamento, novas pungdes sido realizadas para a obtengdo de
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esfregacos adequados. O material obtido € colocado sobre ldminas de vidro para microscopia,
sendo realizados esfregagos a maneira daquelés empregados para a analise de hemograma.
Uma nova lamina € colocada sobre a lamina anterior (que contém o material aspirado) e com
suave pressdo desliza-se o fluido ou semifluido, espalhando-o uniformemente. As liminas a
seco sdo coradas pela técnica de M.G.G. e as ldminas imersas em alcool 95°, coradas pela
técnica de Papanicolaou. A primeira coloragéo fornece melhores detalhes do citoplasma e da
presenga de coldide, enquanto que a do Papanicolaou ressalta com maior clareza os detalhes
do nicleo (KOSS, WOYKE e OLSZEWSKI, 1984; ORELL et al., 1992b). Blocos celulares
sdo confeccionados com o contetido das agulhas sendo as ldminas coradas pela técnica de H.E.
Quando a seringa contém liquido cistico ou hemorragico extraido de nédulos mistos, cisticos
ou hemorragicos, tal contetido € centrifugado entre 2.000 a 2.500 rpm por 20 minutos € com o
material mais sélido (desprezando-se o sobrenadante) preparam-se liminas as quais,
posteriormente, s3o coradas pela técnica de Papanicolaou (ldminas fixadas em alcool 95°) ou
de M.G.G. (laminas secas ao ar). Também, blocos celulares sfo confeccionados deste material
da seringa, apods centrifugacfo.

As pungdes sem utilizar a pistola (chamadas néo-aspirativas ou por capilaridade)
sdo também realizadas, principalmente, quando o material aspirado for incessantemente

hemorragico. A técnica € semelhante & anterior, usando-se apenas a agulha com uma das méos.

As figuras 1, 2, 3 e 4 ilustram os aspectos da realizagdo da técnica.



FIGURA 1 - PROCEDIMENTO NA PUNCAO ASPIRATIVA COM AGULHA FINA

Fonte: (LOWHAGEN et al., 1981).

A) a agulha é introduzida na leséo;

B) puxa-se o émbolo da seringa, criando pressdo negativa na agulha;

C) movimenta-se a agulha para a frente e para tras em diversas dire¢des, sob sucgdo constante;
D) retorna-se o émbolo a posigdo inicial;

E) ap0s, retira-se a agulha da lesdo.

65
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FIGURA 2 - TRANSFERENCIA, DO MATERIAL ASPIRADO, DA AGULHA PARA A
LAMINA

Fonte: (LOWHAGEN et al., 1981).

A) aagulha é desconectada da seringa;

B) preenche-se a seringa com ar;

C) aagulha é, entfo, adaptada novamente a seringa;
D) material dentro da agulha é expelido na ldmina.
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FIGURA 3 - PROCEDIMENTO DA PUNCAO NAO ASPIRATIVA

Fonte: (ORELL et al., 1992b).
tumor é imobilizado com uma das m3os e a agulha € introduzida dentro da lesdo com a outra méo;

B) move-se, entdo, a agulha para frente e para trds em diversas dire¢des até surgir material na mesma,
retirando-se em seguida.

Quando necessario, solicitamos coloragdes especiais como Vermelho Congo, para
avaliar presenga de amildide, e reagdes imunocitoquimicas (imunoperoxidase) para calcitonina
e cromogranina-a, na suspeita de carcinoma medular de tiréide. As reagdes imunocitoquimicas

foram efetuadas no Instituto Adolfo Lutz, em S&o Paulo.

A partir do ano de 1994, realizamos a andlise de, a0 menos, dois esfregacos (de
pungdes em locais distintos do mesmo nddulo), logo apds o ato da pungdo. Para tanto,
confeccionamos e coramos os esfregacos (secos ao ar) como para um hemograma,
empregando-se 0 PANOTICO RAPIDO LB (LABORCLIN-Parand), o qual é constituido por
trés solugdes distintas (triarilmetano 0,1%; xantenos 0,1%; tiazinas 0,1%). Esta coloragéo,
realizada em cerca de 15 segundos, serviu-nos para uma avaliagdo rapida dos esfregagos e da
necessidade, ou ndo, de se obter mais material. Tais esfregacos foram avaliados (quanto a
presenca de material adequado) pelo citopatologista (H.S.C.) ou pelo pesquisador, mediante

treinamento prévio.
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FIGURA 4 - TECNICA DE CONFECCAO DOS ESFREGACOS

A) material obtido é colocado sobre uma ldmina de vidro;

B) uma nova lamina é colocada sobre a anterior, apoiando-se primeiramente a sua borda inferior, e com suave
pressdo desliza-se o fluido. O material ¢ homogeneamente distribuido;

C) imediatamente antes do término do esfregago, a borda superior da ldmina sobreposta € suave e rapidamente
elevada, devendo todo o material ficar contido na ldmina, n3o atingindo os seus limites.

4.4 Critérios Citopatolégicos para o Material Obtido pela Pun¢do com Agulha Fina

O laudo citopatologico foi fornecido pelo citopatologista / patologista - (H.S.C.) -
do Servico de Anatomia Patolégica do Hospital Universitario da Universidade Federal de
Santa Catarina. Este profissional analisou os esfregagos desconhecendo a sua origem, ou seja,
se oriundos da PAF1c ou de PAF repetida, € sem prévio conhecimento da histopatologia (nos

casos com cirurgia, bidpsia incisional ou necrépsia).

Quatro categorias diagndsticas foram empregadas para o material obtido pela PAF
baseadas em LOWHAGEN et al. (1981), KINI (1987), BISI, CAMARGO ¢ LONGATTO
FILHO (1992), ORELL et al. (1992c), BUSSENIERS e OERTEL (1993), SOLOMON
(1993):
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Insatisfatoria: primeiramente, a amostra foi considerada satisfatéria quando apresentou seis
ou mais grupos de células foliculares, cada grupo com, no minimo, dez células foliculares
bem definidas, em ao menos dois esfregacos, com ou sem bloco celular adequado. Quando

este critério ndo foi preenchido, a amostra foi considerada insatisfatoria.

As ldminas contendo os cortes dos blocos celulares foram interpretadas
histopatologicamente, em conjunto € como auxiliares ao citodiagndstico. Embora varios
cortes e, conseqiientemente, varias laminas foram efetuadas do material contido nas bases
das agulhas e/ou do liquido centrifugado das seringas, somente contamos como uma
lAmina, se representativa para uma determinada lesdo estudada, ou ndo. O mesmo

realizamos para os esfregacos oriundos do material fluido centrifugado.

Benigna: incluiu o diagnéstico de bocio nodular (bécio nodular coldide, bécio nodular
com cistifica¢do ou noédulo adenomatoso coldide), cisto tirideo, tiroidite aguda, tiroidite

subaguda e tiroidite linfocitica ou de Hashimoto.

Bécio Nodular: esfregacos com células foliculares uniformes, de pequeno a médio
tamanho, e com citoplasma delicado com ou sem vacuolizagdo. As células foliculares
arranjam-se em ninhos e pequenos, médios ou grandes lengdis. Muitas vezes o arranjo €
em “favo de mel” e “em esférulas” de diversos tamanhos. Células oxifilicas, também
conhecidas por células oncociticas ou de Hiirthle - células foliculares com abundante
pitoplasma granular e eosinofilico -, podem ser encontradas. Associam-se inumeros
macréfagos, contendo ou n3o hemossiderina ou espumosos (xantomatosos). Em lesGes
com areas de degeneragdes cisticas associam-se células foliculares degeneradas e debris
celulares. Células gigantes multinucleadas, linfcitos pequenos (maduros), alguns
polimorfonucleares e fibroblastos estromais (tecido conjuntivo fibroso) podem ser
encontrados nos esfregacos. O fundo dos esfregacos, em sua grande maioria, contém
abundante substincia coloéide. Em geral, os esfregacos tipicos do bdcio nodular
apresentam diversidade de elementos: células foliculares formando macro e microfoliculos,
células de Hiirthle, macréfagos, coldide e células estromais.

Cisto Tiroideo: material compativel com contetido de cisto simples, coldide, hemorragico
ou inflamatério: macréfagos; celularidade folicular escassa, com células preservadas ou
degeneradas; debris celulares ou inflamatérios; leucécitos polimorfonucleares; coldide

delgado, substdncia granular amorfa, material necrético ou hemorragia ao fundo,
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dependendo do contetido cistico. As lesdes cisticas, pela escassez de células foliculares

nos esfregacos, fizeram parte da categoria insatisfatdria (ou inadequada).

Tiroidite Aguda: granuldcitos e debris celulares dominam os esfregacos. O achado de
bactéria intracelular ajuda a confirmar o diagndstico, associado a cultura do material

necroético.

Tiroidite Subaguda: esfregagos contendo células gigantes multinucleadas, macréfagos,
histi6citos  epitelidides, leucdcitos polimorfonucleares, linfécitos maduros, células
foliculares ou de Hiirthle, com ou sem atipias nucleares. Debris celulares ou inflamatérios

podem estar presentes, assim como c€lulas estromais, durante a fase de resolugo.

Tiroidite Linfocitica (Tiroidite de Hashimoto): caracteristicamente, os esfregagos
demonstram células foliculares em padrdo oxifilico (células de Hiirthle ou de Askanazy)
com consideravel pleomorfismo no tamanho das células, anisonucleose nuclear € uma
mistura de linfocitos em varios estagios de ativacgfo, incluindo células plasmocitérias e
raras células histiocitarias gigantes. Presenca de uma “malha” constituida de nucleos de
linfécitos “esmagados” e grupos de fibroblastos empilhados podem ser encontrados.
Coloide é escasso ou ausente. Ndo nos preocupamos em realizar a subdivisio das
tiroidites autoimunes em tiroidite de Hashimoto classica e tiroidite linfocitica florida, como

fazem alguns autores (ORELL et al., 1992c).

c) Indeterminada: incluiu os laudos de lesdo folicular (adenoma ou adenocarcinoma folicular);
lesio de células de Hiirthle ou de células oxifilicas ou oncociticas (adenoma ou
adenocarcinoma de células de Hiirthle); os casos com atipias celulares significativas e
quando faltaram as caracteristicas citopatologicas determinantes de uma malignidade

especifica.

Lesdo Folicular: esfregagos hipercelulares com grupos de células foliculares, com ou sem
pleomorfismo no tamanho, anisonucleose e sobreposi¢ido nuclear. A cromatina pode variar
de fina a grosseiramente granular e os nucléolos podem ser bem evidentes, tanto como
micro e macronucléolos. Os arranjos epiteliais, na maioria, formam rosetas ou
microfoliculos irregulares, esparsos, ou em grandes lengdis (fragmentos sinciciais ou

“padriio organéide” ou “minibiépsias™). Substéncia coldide ao fundo dos esfregagos €
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rara, podendo ser encontrada na luz dos microfoliculos como coléide denso. Os

esfregacos apresentam fundo hematico.

Lesdo Oxifilica (de células de Hiirthle ou oncociticas): presenga de numerosas células de
Hiirthle, dispersas ou em grupamentos frouxos, em lengdis celulares ou formagdes
sinciciais, ou macro e/ou microfoliculos. As células variam em tamanho, de redondas a
ovais grandes ou poligonais, com bordas celulares definidas e citoplasma granular
abundante, com varidvel razio nicleo/citoplasma. As células podem ser uni ou
binucleadas, com micleos excéntricos. Um ou mais nucléolos bem evidentes e grandes
(macronucléolos) podém ser encontrados. Ocasionalmente, alguns micleos contém sulcos
nucleares e/ou inclusSes citoplasmaticas intranucleares. ‘Substincia coléide € escassa e

linfécitos, raros.

d) Maligna: carcinoma papilar, medular e anaplasico; linfoma e metastases.

Carcinoma Papilar: célilas foliculares em formagdes papilares, em monocamadas com
bordas celulares tnicas, e estruturas sinciciais com e sem padro folicular. As células
podem ser cuboidais, ovais, colunares, tipo célula de Hiirthle ou escamosas. Os nucleos
sdo redondos a ovais, as vezes com sobreposigio, com cromatina finamente granular, com
inclusdes citoplasmaticas intranucleares e/ou sulcos nucleares freqiientes. O citoplasma €
variavel em quantidade, palido, com vacuolos ou denso. Os esfregacos ainda podem
conter: corpos psamomatosos; multiplos micro ou macronucléolos; macr6fagos; células
neoplasicas com bordas celulares “em concha” e alguns vaciolos citoplasmaticos
(carcinoma papilar cistico); células gigantes multinucleadas tipo corpo estranho; col6ide
viscoso; infiltrado linfocitico (linfocitos “maduros™).

Carcinoma Medular: células parafoliculares em blocos ou isoladas, populacgo dispersa de
células com miéleo excéntrico, uni- bi- ou multinucleadas, e citoplasma de aspecto caudal
(células plasmocitdides). Substdncia amiléide pode estar presente como granulos
citoplasmaticos réseos ou vermelhos em coloragSes para laminas a seco, ou o amil6ide
visualizado sob luz polarizada, em esfregagos preparados pela coloragio do Vermelho
Congo. Em alguns casos se observam componentes papilares, inclusdes citoplasmaticas

intranucleares, material necrético e células inflamatérias.
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Carcinoma Anapldsico: células isoladas € em fragmentos teciduais, extremamente
pleomérficas em tamanho e forma; células gigantes e bizarras ou fusiformes; sem
componente folicular. Figuras mitdticas sdo freqiientes. Associam-se granuldcitos,

fragmentos necroticos, células osteoclast-like e leucofagocitose.

Linfoma: grande quantidade de células linféides monomédrficas; as células sdo discretas e
redondas com citoplasma escasso e palido. Os nicleos sdo largos, com cromatina
finamente granular. Os nucléolos s3o evidentes e atividade mitdtica ocorre
freqlientemente, assim como a presenga de nticleos fragmentados ao fundo dos esfregagos

ou fagocitados por histidcitos.
Metdstases: com os elementos celulares do tumor maligno original.

O anexo 5 ilustra alguns esfregacos citopatologicos e laminas de blocos celulares
especificos obtidos pela PAF em nosso Servigo.

4.5 Estudo Histopatolégico

Estudo histopatologico foi possivel nos casos em que o paciente optou por cirurgia
do nédulo tiréideo como tratamento definitivo, ou devido ao resultado citopatolégico, suspeita
clinica de malignidade, sintomas locais ou problemas estéticos; nos casos com necrépsia €
biépsia incisional (a céu aberto). As cirurgias efetuadas variaram de lobectomia, tiroidectomia
parcial ou subtotal 3 tiroidectomia total, com ou sem esvaziamento cervical, dependendo do

€aso.

Os laudos histopatolégicos dos nédulos foram realizados pelo mesmo patologista/

citopatologista (H. S. C.), sem o conhecimento prévio da citopatologia.

Utilizou-se a classificagdo histopatologica da Organizagio Mundial de Saude - 22,
edicio de 1988, para a classificagio dos tumores de tiréide (HEDINGER, WILLIAMS e
SOBIN, 1989). Laudos histopatolégicos também foram baseados em LIVOLSI (1990).

O ntmero de cortes histopatologicos analisados variou dependendo da dificuldade
do caso. Dividas de existéncia de invasdo capsular e/ou de vasos sangiiineos exigiram maior

quantidade de cortes da pega. Em dois casos ocorreram duvidas na histopatologia em relagdo a
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invasdio vascular. Estas dividas foram discutidas com os demais patologistas do nosso Servigo
e, também, encaminhadas ao Dr. Paulo Campos Camneiro (Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo - Estado de Sdo Paulo) para andlise e conclusdo diagndstica.

Houveram casos em que a cirurgia ndo foi realizada em nosso Hospital, mas .
obtivemos o material para estudo histopatologico (pegas cirurgicas inteiras, cortes
histopatolégicos em parafina ou ja processados em liminas) mediante total apoio
(consentimento formal e/ou pessoal) dos Servicos de Anatomia Patolégica para onde as
respectivas pe¢as foram encaminhadas. Isto nos garantiu uma perda minima de casos com
seqiiéncia cirurgica. Estes laudos histopatologicos também foram fornecidos pelo mesmo

patologista (H.S.C.).

4.6 Processamento dos Dados e Analise Estatistica

_ Os dados foram processados em planilhas do EXCEL 7.0 ¢ a anilise estatistica
executada nos programas STATISTICA 5.0, SPSS 6.0 e EPI INFO 6.01.

Os dados descritivos foram apresentados em porcentagem e média + desvio padrdo
(DP).

Para a analise clinica / citopatoldgica / histopatoldgica, os pacientes com estudo
anatomopatolégico dos n6dulos foram classificados em duas categorias, benignos e malignos,
de acordo com os resultados histopatolégicos (classificados em noédulos com histopatologia
benigna ou maligna). Os casos com resultados citopatologicos insatisfatérios foram excluidos
desta analise. Diferencas entre os dois grupos foram analisadas com testes de qui-quadrado
para as varidveis categoricas [X* (Pearson), empregando-se a corregdo de Yates - X? de Yates -
quando necessaria (freqiiéncias esperadas <5)]; e, para as varidveis continuas, utilizamos o
teste ¢ de Student (para amostras independentes). Os pacientes foram agrupados conforme os
determinantes clinicos de malignidade segundo a literatura. Para a comparagio entre os dois
grupos, as varidveis continuas também foram codificadas (dicotomizadas), segundo os
determinantes clinicos de malignidade. Apés, uma etapa de regressfio linear logistica foi
realizada, sem e com os resultados citopatologicos, usando as varidveis codificadas

(dicotomizadas) de acordo com a andlise univariada, em ordem para identificar diferengas
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significativas das varidveis associadas com risco aumentado de malignidade ¢ para obter as
correspondentes equacdes de regressdo. Os nodulos com citopatologia indeterminada foram
incluidos no mesmo grupo daqueles com laudo citopatolégico maligno, em primeira analise e,
posteriormente, excluindo-se estes casos da anilise. Tomando-se o anatomopatoldgico como
padrdo ouro, testes diagnésticos (determinago da sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo, valor preditivo negativo, acurécia, indice de falso positivo e indice de falso negativo)
foram realizados para a avaliagdo do citodiagnéstico pela PAF, em tabela 2x2. Utilizando-se as
equagdes das varidveis clinicas de risco combinadas, obtidas da andlise de regressdo linear
logistica, determinou-se a classificagdo dos casos com a mais alta sensibilidade e
especificidade, seguindo o principio da curva ROC (receiver operator characteristic). O
mesmo foi providenciado para se obter a classificagio dos casos em associagdo com a
citopatologia, primeiramente incluindo os casos com citopatologia indeterminada, e em
seguida, excluindo-os da analise. Apos, os valores dos testes diagnosticos foram comparados

através de teste para comparagdo de proporgdes.

Os laudos citopatologicos obtidos de PAF repetidas foram coinparados, inclusive
com as histopatologias nos casos operados, determinando-se as porcentagens de alteragdes dos
citodiagnosticos nas repetidas PAF. Os intervalos de tempo entre as PAF repetidas também
foram apresentados. O nimero de pungdes por nédulo e a quantidade de ldminas totais e
representativas analisadas nas PAF repetidas foram relatados e coinparados utilizando-se o
teste # de Student (para amostras dependentes/pareadas).

Os valores de p menores do que 0,05 (nivel de significincia = 5%) foram

considerados estatisticamente significativos.

Os testes diagnosticos empregados foram calculados como segue (FLETCHER,
FLETCHER e WAGNER, 1991):

Sensibilidade (S): (verdadeiros positivos)

(verdadeiros positivos) + (falsos negativos)

Especificidade (E): (verdadeiros negativos)

(verdadeiros negativos) + (falsos positivos)
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Acuracia (Ac): (verdadeiros negativos) + (verdadeiros positivos)

(nfimero total de casos)

Valor Preditivo Positivo (VPP): (verdadeiros positivos)

(verdadeiros positivos) + (falsos positivos)

Valor Preditivo Negativo (VPN): (verdadeiros negativos)

(verdadeiros negativos) + (falsos negativos)

Indice de Falso Negativo (IFN): (falsos negativos)

(falsos negativos) + (verdadeiros positivos)

indice de Falso Positivo (IFP): (falsos positivos)

(falsos positivos) + (verdadeiros negativos)

Nio consideramos os casos de carcinomas ocultos (carcinomas < 1,5 cm de
diAmetro encontrados em outras areas da glindula) como falsos negativos, desde que os

mesmos ndo traduziram repercussio clinica e ndo foram objetos de analise da citopung@o.



S. RESULTADOS

5.1 Consideracoes Gerais

No periodo de janeiro de 1993 a outubro de 1996 foram estudados € submetidos a
PAF (PAFlc), consecutivamente, 379 pacientes portadores de nédulo de tiréide tnico ou
dominante 4 palpagfo, excetuando-se os casos com nodulos téxicos (figura 5). Um total de 97
pacientes tiveram seus nédulos estudados, histopatologicamente, apés a PAF1c. Destes 97
(25,6%), 2 foram operados logo apos a PAF1c com material insatisfatério (correspondendo a
conteido de cisto) na classificacio adotada; os demais pacientes apresentaram material
satisfatdrio para o citodiagndstico. Em 1 caso, o diagnéstico histopatolégico foi obtido através
de material de necrépsia e, em outro, por bidpsia a céu aberto, pela impossibilidade de cirurgia
na ocasido. Os 95 pacientes restantes foram submetidos a cirurgia ap6s a realizagdo da PAFlc,
nio s6 dependendo do laudo citopatoldgico, de clinica sugestiva de malignidade ou sintomas
locais, como na escolha particular de cirurgia. Cento e sessenta e trés pacientes (43%)
preencheram os critérios para acompanhamento clinico e ref)etidas pungdes do nddulo,
enquanto 119 (31,4%) ndo optaram por cirurgia e ndo concluiram o seguimento clinico e a

repeti¢do da pungéo, pois:

a) Trinta pacientes apresentaram: nodulo hipercaptante a cintilografia de tirbide (12 casos),
material citopatologico insatisfatério (17 casos), ou ambas as condigbes (1 caso,
correspondendo a conteido de cisto em nédulo quente). Dos 12 pacientes com nédulo
hipercaptante e material citopatolégico adequado, 10 (83,3%) apresentaram
citodiagnostico benigno (bdcio em 9 casos e tiroidite linfocitica em 1 caso), enquanto 2
laudos (16,7%) corresponderam a lesdio oxifilica. Os pacientes com amostras insatisfatdrias
foram encaminhados 4 PAFc sob ultrassonografia e foram excluidos do seguimento e da
analise cito/histopatologica. Os pacientes com nddulos hipercaptantes nio repetiram a
PAFc.

b) Oitenta e trés pacientes ndo retornaram ou abandonaram o seguimento € nio operaram até

0 momento, ou ndo completaram o tempo minimo de seis meses para reavaliagdo. Destes,
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59 casos (71,1%) com resultado citopatologico de bocio, 8 casos-(9,7%) de tiroidite
linfocitica, 2 casos de associa¢dio de bocio e tiroidite linfocitica (2,4%), 4 casos de lesfo
folicular (4,8%), 5 casos de lesfio oxifilica (6,0%), 4 casos (4,8%) com citopatologia
maligna (2 compativeis com carcinoma papilar € 2 laudos de carcinoma anaplasico com
extensas areas de componente papilar) € um caso (1,2%) suspeito para carcinoma papilar.
Os pacientes com citodiagndsticos compativeis com carcinoma papilar e anaplédsico nio
apresentavam condi¢Ges clinicas para a cirurgia e nfio houve oportunidade para bidpsia a
céu aberto. A paciente com exame citopatolégico suspeito para carcinoma papilar recusou
a cirurgia e abandonou o seguimento.

Os nddulos ndo foram mais palpados em 6 casos apos ‘a PAFlc. Estes nodulos ocorreram
em mulheres, sendo 3 com citodiagndstico de bocio, 2 de tiroidite linfocitica (Hashimoto) e
1 de tiroidite subaguda. Com excegdo de uma paciente com laudo citopatoldgico de bocio,

as demais usaram levotiroxina entre 150 a 250 ug/dia, por seis meses, no minimo.

FIGURA 5 - FLUXOGRAMA DA ABORDAGEM DOS 379 PACIENTES SUBMETIDOS
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5.2 Caracteristicas da Populagio Submetida ao Estudo Citopatologico através da PAF

Dos 379 pacientes portadores de nodulo de tirdéide unico ou dominante avaliados
clinica e citopatologicamente (através da PAF), 339 (89,4%) eram do sexo feminino e 40

(10,6%) do sexo masculino, com uma proporgéo de 8,47:1.

A idade dos pacientes é demonstrada na tabela 1, sendo que 68,3% dos pacientes

tinham entre 31 e 60 anos. Nove pacientes (2,4%) tinham menos de 20 anos.

TABELA 1 - IDADE DOS PACIENTES A PAFlc

IDADE (anos) N %

<20 10 2,6

>20a<30 42 11,1

>30a<40 89 23,5

>40a<50 90 23,7

>50a<60 80 21,1

>60a<70 53 14,0

> 70 15 4,0

TOTAL 379 100

Meédia +/- DP (variagao)= 46,25 +- 13,93 (13-78) anos.

Em relagdo a raga, 369 eram brancos (97,4%), 6 negros (1,6%) e 4 mulatos (1%).

Cento e dezessete pacientes (30,9%) nasceram e residiam na regiio da Grande
Florianopolis; 100 pacientes (26,4%) nasceram e residiam em outras cidades de Santa
Catarina; 102 pacientes (26,9%) mudaram de residéncia da regifio da Grande Florian6polis
para outras cidades do Estado de Santa Catarina, ou vice e versa. Sessenta pacientes (15,8%)
ndo foram naturais do Estado de Santa Catarina mas, procederam da regiio da Grande

Florianépolis ou de outros municipios deste Estado.

As caracteristicas da anamnese dos pacientes sdo apresentadas na tabela 2. Do
total dos pacientes avaliados, 62 (16,4%) eram sintomdticos (com sintomas locais e/ou

constitucionais).
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Vinte e nove pacientes (7,7%) referiram tiropatia anterior, sendo 17 casos com

historia de cirurgia de tirdide devido a patologia nodular € 12 casos compativeis com

hipertiroidismo ou tiroidite crénica. Os 17 pacientes com cirurgia de tiréide anterior nfo

sabiam relatar com seguranga e nfo tinham nenhum comprovante a respeito da histopatologia

da pec¢a operada, ou seja, nfo havia certeza da natureza benigna ou maligna da lesdo extirpada.

Cento e sessenta e cinco pacientes (43,5%) informaram a presen¢a de doenca de

tiréide na familia, mas eles desconheciam a natureza da patologia, se benigna ou maligna, a

excecdo de trés pacientes, os quais relataram cincer de tirdide em parentes de 1° grau, sem

precisar o tipo histopatolégico envolvido.

TABELA 2 - CARACTERISTICAS DA ANAMNESE DOS 379 PACIENTES A PAFic

CARACTERISTICAS DA ANALISE N %
ANAMNESE*
Crescimento rapido do nédulo Nio 357 94,2
Sim 22 5,8
Sintomas compressivos / locais Nio 318 83,9
Sim 61 16,1
Sintomas gerais / constitucionais Nao 370 97,6
Sim 9 2,4
Historia de irradiagdo de cabega / Nio 377 99,5
Pescoco Sim 2 0,5
Historia anterior de doenga de tirdide | Nio 350 92,3
Sim 29 7,7
Historia familiar de doenga de tirdide Nio 214 56,5
Sim 165 43,5
Tratamento supressivo anterior Nao 278 73,4
Sim 101

26,6

* Anamnese efetuada a época da PAFlc.

Os sintomas locais mais freqiientes (64%) foram relatados como disfagia e/ou

dispnéia e/ou tosse, apenas (vide tabela 3).



TABELA 3 - CARACTERISTICAS DOS SINTOMAS LOCAIS A PAFlc
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SINTOMAS N %
Disfagia e/ou dispnéia e/ou tosse 39 64,0
Dor 8 13,1
Dor + disfagia e/ou dispnéia e/ou tosse 8 13,1
Disfonia + disfagia e/ou dispnéia e/ou tosse 2 3,3
Disfonia 2 3,3
Dor + disfonia + disfagia e/ou dispnéia e/ou tosse 1 1,6
Disfonia + dor 1 1,6
TOTAL 100

61

O tempo de evolugdo dos nédulos foi muito variado, entretanto, 258 pacientes
(68,1%) relataram portar nédulos de 1 més a 5 anos (vide figura 6).

FIGURA 6 - TEMPO DOS NODULOS DE TIROIDE
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Os achados semiologicos sugestivos de malignidade na populagdo total analisada

encontram-se agrupados na tabela 4.
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TABELA 4 - CARACTERISTICAS DO EXAME FISICO DOS NODULOS DE TIROIDE E
DA REGIAO CERVICAL A PAFlc

CARACTERISTICAS DO ANALISE

EXAME FiSICO SIM % NAO %
No6dulo tinico em glandula normal 287 75,7 92 24,3
N6dulo muito firme / duro 44 11,6 335 88,4
Nédulo fixo ou fixaggo suspeita 18 4,7 361 95,3
Noédulo de superficie irregular 23 6,1 356 93,9
Linfonodomegalia 7 1,8 372 98,2

Cingiienta e trés nédulos (14,0%) apresentavam os critérios de consisténcia muito
firme a dura e/ou superficie irregular e/ou fixagio suspeita as estruturas cervicais adjacentes; e
ao exame fisico da regido cervical, linfonodomegalia foi encontrada em 7 casos (1,8%) (vide

tabela 4).

Nenhum dos nodulos foi extremamente doloroso a palpagdo a ponto de impedir ou

contraindicar a realizacdo da citopungdo.
A palpagio, 287 nédulos (75,7%) foram identificados como tnicos em glandula

normal, enquanto 92 (24,3%) como dominantes, ou aparentemente uUnicos em glandula

irregular ou assimétrica ou aumentada (vide tabela 4).

Em 204 casos (53,8%), os nodulos foram evidenciados a direita da glindula
tiréide, em 159 casos (42,0%) a esquerda, e em 16 casos (4,2%) no istmo.

Os nodulos variaram a palpaggo, considerando-se o0 maior didmetro, entre 1,0 a
12,0 cm, com 3,13 +/- 1,7 cm em média +/- DP. Em 65,8% dos casos, os nodulos palpados e
puncionados tinham entre 2 a 3,9 cm no maior didmetro (vide tabela 5). Em 290 pacientes
(76,5%) os nédulos mediram menos do que 4 cm, e em 89 (23,5%) foram maiores ou iguais a

4 cm.
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TABELA 5 - TAMANHO DOS NODULOS DE TIROIDE AO EXAME FISICO A PAFl1c

TAMANHO DO NODULO (cm ) N %
>la<2 41 10,8
>2a<3 143 37,8
>3a<4 106 28,0
>4a<5 37 9,8
>5a<6 17 4,5
>6a<7 18 4,7
>7a<8 4 1,0
>8a<9 6 1,6
>9a<10 3 0,8
>10 4 1,0
TOTAL 379 100,0

Média +/- DP (variagdo)= 3,13 +/- 1,7 (1- 12) cm.

FIGURA 7 - DISTRIBUICAO DAS PAF REALIZADAS POR NODULO DE TIROIDE
SEGUNDO O ANO
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A figura 7 ilustra o niimero de nddulos puncionados segundo o ano, em nosso
Hospital, enquanto a figura 8 demonstra o nimero de pungdes realizadas para cada nédulo a
PAF1. O nimero de PAF efetuadas por nodulo variou de 3 a 11, com média +/- DP de 4,6 +/-
1,42. Em 93,2% dos casos, 3 a 6 atos de PAF foram efetuados para a obtengéo de esfregagos

representativos da lesdo.
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FIGURA 8 - NUMERO DE PUNCOES REALIZADAS PARA CADA NODULO DE
TIROIDE A PAF1
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Como observagéo, a confec¢do de blocos celulares a partir do material obtido da
base das agulhas ou de contetido liquido extraido foi possivel em 336 nddulos a PAF1c, sendo
que em 103 casos (30,6%) dois ou mais blocos foram efetuados. O maferial dos blocos
celulares foi representativo em 233 ndédulos (69,3%), possibilitando anélise em conjunto com a
citopatologia. O material foi inadequado para a andlise em 103 casos (30,7%) e em 40 casos

(11,9%) obtivemos dois ou mais blocos representativos.

A figura 9 apresenta o nimero de ldminas totais e representativas (acrescentando
as ldminas dos blocos celulares, conforme descrito na Metodologia) efetuadas para cada
nédulo a PAF1. O nimero de ldminas totais variou de 3 a 36, com média +/- DP de 12,4 +/-
5,4, sendo que em 66,8%, 7 a 14 ldminas foram confeccionadas para cada nédulo. O nimero
de laminas representativas variou de 0 a 25, com média +/- DP de 9,0 +/- 4,2. Para 69,9% dos
nodulos, 5 a 12 laminas representativas foram confeccionadas.
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FIGURA 9 - NUMERO DE LAMINAS TOTAIS E REPRESENTATIVAS EFETUADAS

POR NODULO A PAF1
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Conforme notado na tabela 6 obtivemos amostras satisfatorias em 359 nédulos
(94,7% do total) para anilise citopatolégica. Em 73,6% da totalidade dos casos, o laudo
citopatologico foi compativel com lesdo benigna, sendo o diagnéstico isolado de bécio
conferido em 247 pacientes (88,5%) dos 279 com ndédulos benignos, .enquanto 28 caso.s
(10,0%) foram diagnosticados como tiroidite linfocitica, 3 casos (1,1%) com laudo de
associagdo de bocio e tiroidite, e 1 caso (0,4%) compativel com tiroidite subaguda somente.
Lesdes indeterminadas ocorreram em 52 casos, ou seja, 13,7% do total. Entre as lesGes
indeterminadas, 31 (59,6%) foram compativeis com lesSes oxifilicas, 20 (38,5%) com lesGes
foliculares e, em 1 caso (1,9%), o ‘citodiagnéstico foi referido como suspeito para carcinoma
papilar. No total, laudos malignos foram encontrados em 28 nddulos (7,4%). Destes, 26 casos
(92,9%) obtiveram laudos especificos de carcinoma papilar ¢ 2 (7,1%) de carcinoma
anaplasico com alguns esfregagos tipicamente compativeis com carcinoma papilar. Dos 20
nédulos com amostras insatisfatorias (5,3% do total), 18 (90%) éorresponderam a conteudo de

cisto € 2 (10%) a material hemorragico.
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TABELA 6 - RESULTADOS DA PAFlc DE NODULOS DE TIROIDE NOS 379
PACIENTES (JANEIRO/93 A OUTUBRO/96)

DIAGNOSTICO  DIAGNOSTICO ESPECIFICO N %
CATEGORICO
BENIGNO 279 73,6
Bécio 247 65,1
Tiroidite Linfocitica 28 7,3
- Bécio + Tiroidite Linfocitica 2 0,6
Tiroidite Subaguda 1 0,3
Bdcio + Tiroidite Subaguda 1 0,3
INDETERMINADO 52 13,7
Lesdo Oxifilica 31 8,1
Lesdo Folicular 20 5,3
Suspeito para Carcinoma Papilar 1 0,3
MALIGNO 28 7,4
Carcinoma Papilar 26 6,8
Carcinoma Anaplasico + Papilar* 2 0,6
INSATISFATORIO 20 53
Conteudo de Cisto 18 4,7
Hemorragico 2 0,6
TOTAL 379 100,0

* Carcinoma Anaplasico com extenso componente papilar.

O laboratorio revelou TSH elevado (>10 uUl/ml) ém doze pacientes (3,2%)
clinicamente eutirdideos € com T4 total, T4 livie ¢ T3 total normais. A excegfio de uma
paciente com laudo citopatolégico maligno, as demais obtiveram citodiagnéstico benigno a
PAF1c (10 casos compativeis com tiroidite linfocitica e 1 caso insatisfatério ou correspondente

a conteudo de cisto).

Embora os Kits dos anticorpos antitirdideos variaram durante o periodo do estudo,

observamos positividade (antitiroglobulina e/ou antimicrossomal por hemaglutinagdo com
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titulagio > 1/400 ou antitiroglobulina e/ou antiperoxidase por método imunoenzimatico
> 200 Ul/ml) em 24 (96%) dos 25 pacientes que realizaram tais dosagens € apresentaram
laudo citopatol6gico inicial de tiroidite linfocitica (Hashimoto).

Evidéncias radiologicas de metastases e/ou laringoscopicas de comprometimento
do nervo laringeo recorrente encontraram-se presentes em nove pacientes (2,4%); todos com

achados citopatolégicos de malignidade no nédulo (carcinoma papilar ou anaplisico/papilar).

A classificagdo cintilografica dos nédulos foi possivel em 367 pacientes (96,8%). A
tabela 7 apresenta a distribuicsio cintilografica em categorias citopatolégicas. Os nédulos
foram hipocaptantes ou frios em 83,7%, isocaptantes ou mornos em 12,8% e hipercaptantes
ou quentes em 3,5% dos casos. Em 31 pacientes com n6dulos isocaptantes, o teste de
supressdo com levotiroxina ou triiodotironina pode ser realizado e todos estes nddulos
suprimiram (tornaram-se frios). Nos pacientes com nédulos hipercaptantes, ndo obtivemos
nenhum laudo citopatolégico de malignidade, apenas dois casos foram compativeis com lesdo
oxifilica, mas os pacientes ndo operaram até o momento. Nos 16 pacientes com né6dulos
isocaptantes que ndo efetuaram o teste de supress@io, os achados citopatolégicos foram

compativeis com bécio (13 casos), tiroidite (1 caso) e associagdo de ambos (2 casos).

TABELA 7 - CLASSIFICACAO CINTILOGRAFICA E CATEGORIAS CITOPATOLO-

GICAS DOS NODULOS A PAFlc
CITOPATOLOGIA CINTILOGRAFIA
(CATEGORICA) Frio ~ Morno Quente
N (%) N (%) N (%)
Benigna 216 (70,4) 44 (93,6) 10 (76,9)
Indeterminada 47 (15,3) 3 (6,4 2(154)
Maligna 28 (9,1) 0 0
Insatisfatoria 16 (5,2) 0 1(7,7)
Total - 307 (100,0) - 47 (100,0)* 13 (100,0)

Dos 367 nddulos sob estudo cintilografico, 307 (83,7%) foram frios, 47 (12,8%) mornos e 13 (3,5%) quentes.
* Dos 47 nodulos mornos, 31 (66,0%) realizaram teste de supressiio com horménio tiréideo e todos foram
suprimidos.
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O estudo ultrassonografico dos nédulos foi obtido em 318 casos (83,9% do total).
Nestes, os nédulos variaram de 0,5 a 12,3 cm no maior didmetro, com 2,90 +/- 1,37 cm em
média +/- DP. Duzentos e setenta nddulos (84,9%) mediram de 0,5 a 3,9 cm e 48 (15,1%),
tinham mais de 4 cm no maior didmetro. A tabela 8 apresenta o conteido dos ndédulos tnicos
ou dominantes i ultrassonografia em distribuicdo citopatolégica categérica. Embora 74
nédulos foram descritos como mistos, extensas ou predominantes areas solidas foram
evidentes em 41 destes (55,4%). Considerando-se os nodulos sélidos ou predominantemente
sélidos (280 casos), 218 (77,9%) tinham citodiagnéstico benigno, 41 (14,6%) foram
indeterminados e 21 (7,5%) malignos. Para os nédulos mistos € com predominio de areas
cisticas (38 nddulos), amostras insatisfatorias ocorreram em 13 casos (34,2%) e, no restante, o

material citopatoldgico foi compativel com leséo benigna.

TABELA 8 - CARACTERISTICAS ULTRASSONOGRAFICAS E CATEGORIAS CITO-
PATOLOGICAS DOS NODULOS A PAFic

CITOPATOLOGIA ULTRASSONOGRAFIA
(CATEGORICA) Sélido Misto Cistico
N (%) N (%) N (%)
Benigna 182 (76,1) 60 (81,1) 1 (20,0)
Indeterminada 36 (15,1) 5(6,7) 0
Maligna 21 (8,8) 0 -0
Insatisfatéria 0 9 (12,2) 4 (80,0)
Total 239 (100,0) 74 (100,0) 5 (100,0)

Dos 318 nédulos com estudo ultrassonografico, 239 (75,1%) foram sélidos, 74 (23,3%) mistos € 5 (1,6%)
cisticos.
A tabela 9 compara o diagnéstico palpatdrio com o ultrassonogrifico em relagdo

ao numero de nédulos na glandula. A palpagio, 252 nédulos foram solitdrios, enquanto a

ultrassonografia, este nimero foi reduzido para 146.,
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TABELA 9 - DIAGNOSTICO PALPATORIO E ULTRASSONOGRAFICO DOS NODU-

LOS A PAF1
PALPACAO ULTRASSONOGRAFIA
SOLITARIO %+ DOMINANTE % TOTAL %
Solitario 142 44.6 110 34,6 252 79,2
Dominante 4 1,3 62 19,5 66 20,8
TOTAL 146 459 172 54.1 318 100,0

* Percentual em relacdo ao total de ultrassonografias realizadas.

A tabela 10 (4,B) resume as variaveis da anammese distribuidas conforme a andlise
citopatologica em categorias, 8 PAF1. No total dos pacientes com sintomas locais referidos
como disfagia e/ou dispnéia e/ou tosse, 31 nédulos (62%) foram classificados como benignos a
citopatologia, 6 (12%) como indeterminados, 9 (18%) como malignos ¢ 4 (8%) como
insatisfatdrios. Nos pacientes com dor local, a citopatologia foi compativel com lesdo nodular
benigna em 9 (50%), indeterminada em 1 (5,6%), maligna em 6 (33,3%) e insatisfatéria em 2
(11,1%). Nos 6 casos com disfonia, 3 nddulos (50%) apresentaram citopatologia benigna, 2
(33,3%) maligna e 1 (16,7%) insatisfatéria.

TABELA 10 - VARIAVEIS DA ANAMNESE E DISTRIBUICAO CITOPATOLOGICA
CATEGORICA (4)

Variaveis Anailise Citopatologia
Benigna Indeterminada Maligna Insatisfatéria

Sexo Masculino, N(%) 25 (62.5) 6 (15,0) 6 (15) 3 (7,5)
| Feminino, N(%) 254 (74,9)  46(13,6) 22(65)  17(5.0)
Idade (anos)  >20e<60,N(%) 224(742) 44(146) 21(69)  13(43)

<20 e >60,N(%) 55(71,4) 8(10,49) 70,1 70,1)
Raga Branca, N(%) 272 (73,7) 51 (13,8) 27(1,3) 19 (5,2)
Mulata, N(%) 3(75) 0 0 1(25,0)

Negra, N(%) 4 (66,6) 1(16,7) 1(16,7) 0
Tempo do >1, N (%) 173 (74,9) 34 (14,7) 14 (6,1) 10 (4,3)
Nodulo (anos) <1, N(%) 106 (71,6) 18 (12,1) 14 (9,5) 10 (6,8)
Crescimento Néo, N(%) 266 (74,5) 50 (14) 22 (6,2) 19 (5,3)

Rapido Sim, N(%) 13 (59,1) 2(9,1) 6 (27,3) 1(4,5)
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TABELA 10 - VARIAVEIS DA ANAMNESE E DISTRIBUICAO CITOPATOLOGICA

CATEGORICA (B)
Variaveis Analise Citopatologia
Benigna Indeterminada  Maligna Insatisfatéria

) . Nao,N(%) 243(76,4) 45(14,2) 17 (5,3) 13 (4,1)
Sintomas Locais o 'N%)  36(59,0)  7(11,5) 11 (18,0) 7(11,5)
. . Nido,N(%) 279(754) 52(14,1) 20 (5,4) 19 (5,1)
Sintomas Gerais  gi "\(%) 0 0 8 (88.9) 1(1L.1)
Nio, N(%) 257(73,5) 47(13,4) 27(7,7) 19 (5,4)

Tiropatia Prévia  Cirurgia, N(%) 13 (76,5) 4 (23,5) 0 0
Outros, N(%) 9 (75) 1(8,3) 1(8,3) 1(8,3)
Histéria Familiar Nao, N(%) 147 (68,7) 33 (15,4) 20 (9,4) 14 (6,5)
de Tiropatia Sim, N(%) 132 (80) 19 (11,5) 8 (4,9) 6 (3,6)
Terapia Nao,N(%) 197(70,8)  38(13,7) 25 (9,0) 18 (6,5)
Supressiva Sim, N(%) 82 (81,2) 14 (13,8) 3 (3,0) 2 (2,0)

As varidveis do exame fisico dos ndodulos e da regiio cervical distribuidas

conforme as categorias citopatologicas sio apresentadas na tabela 11 (proxima pagina).

5.3 Comparac¢io da Clinica dos Pacientes e da Citopatologia com a Histopatologia dos

Nédulos - Os Casos com Estudo Histopatolégico apds a PAF1c

Dos 97 pacientes com estudo anatomopatologico apds a realizagdo da PAFlc,

estudamos os 95 com amostras citopatolgicas satisfatorias. Ao estudo histopatolégico
encontramos 67 nédulos benignos (70,5%) e 28 nddulos malignos (29,5%). Os nédulos

benignos corresponderam a: 38 casos de bocio (56,7%), 14 casos de adenoma de células de
Hiirthle (20,9%), 11 casos de adenoma folicular (16,4%), 3 casos de tiroidite linfocitica ou de
Hashimoto (4,5%), 1 caso de tiroidite subaguda em glindula com tiroidite linfocitica ou de
Hashimoto (1,5%). Os nédulos malignos foram: 22 casos de carcinoma papilar (78,5%), 3

casos de carcinoma de células de Hiirthle (10,7%), 1 caso de carcinoma folicular (3,6%), 1
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caso de carcinoma medular (3,6%) e 1 caso de carcinoma anaplasico com &reas sugestivas de

carcinoma papilar (3,6%).

TABELA 11 - VARIAVEIS DO EXAME FiSICO DO NODULO E DA REGIAO CERVI-
CAL E DISTRIBUICAO CITOPATOLOGICA CATEGORICA

Variaveis Anailise Citopatologia
Benigna Indeterminada Maligna Insatisfatoria
Nédulo Unico +  Nio,N(%) 79 (85,9) 5(5,4) 6 (6.5) 2(2,2)
Glandula Normal ~ Sim, N(%) 200(69,7) 47(164) 22(76)  18(63)
<4, N(%) 222(76,5) 38(13,1) 17(5.9) 13(4.5)
Tamanho (cm) >4, N%) 57(64,0) 14157 11(124)  7(7,9)
Direito, N(%) 147 (72,1)  33(16,2)  15(7.3) 9 (4,4)
Local (lobo)  Esquerdo, N(%) 121(76,1) 17(10,7)  11(69)  10(6,3)
Istmo, N(%) 11(68,7)  2(12,5) 2(12,5) 1(63)
Nédulo duro/ Nio, N(%) 264 (78,8) 46 (13,7) 8 (2,4) 17 (5,1)
Muito firme Sim, N(%) 15(34,1) 6(13,6) 20(455) 3(6.8)
, Nio,N(%) 276(764) 50(139) 15(42)  20(55)
Nédulo fixo Sim, N(%) 3 (16,7) 2(11,1) 13 (72,2) 0
e Nio, N(%) 269 (75,6) 51(143) 16(4,5)  20(56)
Nédulo irregular i "Nos) 10 (43,5) 1(4,3) 12 (52,.2) 0
: . N#o,N(%) 279(75,0) 52(14,0) 21(56) 20(54)
Linfonodomegalia Sim, N(%) 0 0 7 (100,0) 0

Os dois casos com amostras citopatologicas insatisfatorias (compativeis com
conteudo de cisto) e que operaram apds a PAF1c apresentaram histopatologias benignas. Em
ambos 0s casos, extehsas areas de degeneracio cistica foram verificadas, sendo uma em bdcio
nodular (com 12 cm a palpago e 12,3 cm a ultrassonografia), e a outra, em adenoma folicular
(com 6,0 cm a palpagdo).

Comparagdo das variaveis de anamnese entre os pacientes com nédulos benignos

¢ malignos & histopatologia foi realizada e apresentada na tabela 12 e figuras 10 e 11.
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TABELA 12 - COMPARACAO DAS VARIAVEIS DA ANAMNESE ENTRE OS
PACIENTES COM NODULOS DE TIROIDE BENIGNOS E MALIGNOS

Histopatologia
Variaveis Questoes Benignos  Malignos X2 p
(N=67) (N=28)

Masculino 5(7,5) 9(32,1)
Sexo, N (%) 7,71*  0,0055
Feminino 62(92,5) 19 (67.9) »

<20e>60 8(11,9)  5(17.9)
Idade (anos), N (%) ‘ 0,19*  0,6616
>20e<60  59(88,1)  23(82,1)

<1 22 (32,8 15 (53,6
Tempo do ndédulo, N (%) 32.8) ©36) 3.57 0,0588
(anos) >1 45(67,2) 13 (46,9)
Si 12 (17,9 6(21,4
Crescimento rapido, N (%) m ( ) ( ) 0.16 0.6899
(do nodulo) Niio 55 (82,1) 22 (78,6)
Sim 30(448) 9(32.1)
Sintomas locais, N (%) 1,30 0,2538
Nio 37.(55,2) 19 (67,9)
_ Ny Sim 115  4(143)
Sintomas gerais, N (%) ' ' 4,17*  0,0411
(constitucionais) " Nio 66 (98,5) 24 (85,7) '

X? (Pearson); * corregiio de Yates.
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FIGURA 10 - IDADE DOS PACIENTES E A HISTOPATOLOGIA DOS NODULOS
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FIGURA 11 - COMPARACAO DA DISTRIBUICAO DOS PACIENTES EM RELACAO
AO TEMPO DOS NODULOS E A HISTOPATOLOGIA
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* Porcentagem de nédulos benignos e malignos distribuidos conforme o tempo.
X? (Pearson) = 3,876; p= 0,2752

Em relagdo a raga, ndo encontramos diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos benigno e maligno (X? com corre¢do de Yates = 0,24; p = 0,6210), mas apenas trés
pacientes negros foram operados e um caso de malignidade (carcinoma medular) foi

evidenciado. Dos 92 pacientes brancos, 27 (29,3%) foram malignos.

Nio encontramos nenhum caso de histdria concreta de cancer de tir6ide familiar no

grupo com anatomopatologico apés a PAF1c.

Analisando a histdria de tiropatia anterior, 3 pacientes com relato de tiroidectomia
anterior e 2 com disturbio glandular foram operados apds a PAF1c. Nos pacientes com histéria
de cirurgia anterior, o exame anatomopatologico atual verificou bocio em 2 casos e adenoma
de células de Hiirthle em 1 caso. Tiroidite linfocitica (Hashimoto) e carcinoma papilar foram os
achados histopatolégicos nos 2 casos de doenga glandular prévia, respectivamente, em suspeita
clinica de tiroidite cronica e hipertiroidismo. O carcinoma papilar correspondeu & 4rea nodular

hipocaptante da paciente com histéria de hipertiroidismo anterior.

Apenas uma paciente com histopatolégico de adenoma de Hiirthle referia dor na
regido do nédulo, sem outros sintomas locais. Todos os demais pacientes relataram miscelédnea

de sintomas locais. Oito pacientes com sintomas de dor local e outras queixas sugestivas de



94

compressdo ou invasdo regional operaram; malignidade foi encontrada em 5 casos (4 de
carcinoma papilar e 1 de carcinoma anaplasico). Os 3 pacientes restantes tiveram
histopatolégico de bdcio. Dois pacientes com disfonia associada a outros sintomas locais
foram submetidos a cirurgia, encontrando-se carcinoma anaplasico em um caso, € tiroidite

linfocitica (Hashimoto), em outro.

Somente uma paciente no grupo operado apés a PAFIlc relatou exposi¢do a
irradiag@o cérvico-facial para terapia de cancer de pele em face. Tal exposi¢do ocorreu no ano
anterior ao diagndstico do nédulo de tirdide. A citopatologia deste caso foi compativel com
lesdo oxifilica e a histopatologia confirmou um tumor de células de Hiirthle, sem evidéncias de
malignidade (adenoma de c€lulas de Hiirthle).

Comparagdo das varidveis do exame fisico entre os pacientes com nddulos

benignos e malignos a histopatologia foi efetuada e agrupada na tabela 13 e figura 12.
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TABELA 13 - COMPARACAO DAS VARIAVEIS DO EXAME FISICO DO NODULO DE
TIROIDE E DA REGIAO CERVICAL ENTRE OS PACIENTES COM
NODULOS DE TIROIDE BENIGNOS E MALIGNOS

Histopatologia
Variaveis Questdes Benignos  Malignos b o P
(N=67) (N=28)
Nodulo unico, N (%) Sim 45 (67,2) 23 (82,1)
(glandula restante normal) 2,18  0,1400
Nao 22 (32,8) 5(17,9)
Tamanho, N (%) >4 32 (47,8) 12 (42,9)
(cm) 0,19  0,6621

<4  35(522) 16(57.))

Nédulo muito firme/duro, N (%)  Sim  10(14,9) 18 (64,3)
23,15 0,0000
Nio  57(851)  10(35,7)

Nodulo fixo, N (%) Sim 4 (6,0) 11 (39,3)
(ou fixagdo suspeita) 14,07* 0,0002
Nio 63 (94,0) 17 (60,7)

Nédulo irregular, N (%) Sim 7(104) 10 (35,7)
8,58  0,0034
Nio  60(89,6)  18(64,3)

Linfonodomegalia, N (%) Sim 0(0,0) 5(17,9)
9,3*  0,0023
Nio 67 (100,0) 23 (82,1)

X? (Pearson); * correcio de Yates.

Na anélise do local dos nédulos, a palpagéo, 17 (35,4%) dos 48 no lobo direito, 10
(23,8%) dos 42 no lobo esquerdo e 1 (20%) dos 5 no istmo da glandula foram malignos. Neste
contexto, ndo se obteve diferenca estatisticamente ‘significativa entre os grupos de pacientes

com patologia benigna e maligna e o local dos nédulos (X? = 1,68; p = 0,4318).
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FIGURA 12 - TAMANHO DOS NODULOS A PALPACAO E O DIAGNOSTICO

HISTOPATOLOGICO
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Quarenta e duas lesGes benignas, 29 lesdes indeterminadas e 24 lesGes malignas a

citopatologia foram estudadas histopatologicamente, ap6s a PAF1c (tabela 14).
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Comparac¢do do diagnostico citopatologico categdrico e a histopatologia dos

nédulos encontra-se nas tabelas 15, 16 ¢ 17, abordando-se as lesdes indeterminadas como

malignas ou excluindo-as das analises.

TABELA 15 - COMPARACAO ENTRE A PAFlc E A HISTOPATOLOGIA DOS
NODULOS DE TIROIDE, INCLUINDO-SE OS LAUDOS CITOPA-
TOLOGICOS INDETERMINADOS COMO MALIGNOS

HISTOPATOLOGIA
CITOPATOLOGIA Benigno Maligno TOTAL
N %* N % %
Benigno 41 432 1 1,0 42 442
Indeterminado/Maligno 26 27.4 27 28.4 53 55,8
TOTAL 67 70,6 28 29,4 95 100,0

X? (Pearson) = 26,5838; p= 0,0000.

* Percentual em relagdo ao ntimero total de casos com estudo histopatolégico apds a PAF1c.

TABELA 16 - COMPARACAO ENTRE A PAFlc E A HISTOPATOLOGIA DOS NODU-
LOS DE TIROIDE, EXCLUINDO-SE OS LAUDOS CITOPATOLOGICOS

INDETERMINADOS
HISTOPATOLOGIA
CITOPATOLOGIA Benigno Maligno TOTAL
N % * N % %
Benigno 41 62,1 1 1,5 42 63,6
Maligno 1 1,5 23 34,9 24 36,4
TOTAL 42 63,6 24 36,4 66 100,0

X? (Pearson) = 57,6401; p=0,0000.

* Percentual em relagdo ao nimero total de casos com estudo histopatologico apés a PAF1c.
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TABELA 17 - ANALISE ESTATISTICA DA COMPARACAO ENTRE A PAFIc E A
HISTOPATOLOGIA DOS NODULOS DE TIROIDE

ANALISE ESTATISTICA  A1* (%) IC 95%* A2**(%)  IC 95%**
Sensibilidade 96,4 79,8 - 99,8 95,8 76,9 - 99,8
Especificidade 61,2 48,5 - 72,6 97,6 85,9-99.9
Valor Preditivo Positivo 50,9 37,0 -64,7 95,8 76,9 — 99,8
Valor Preditivo Negativo 97,6 85,9 -99,9 97,6 85,9-99,9
Acuracia 71,6 61,8-79,7 97,0 89,6 — 99,3
Indice de Falso Negativo 3,6 - 4,2 -
Indice de Falso Positivo 38,8 - 2,4 -

*Analise de 95 casos (incluindo os citodiagnésticos indeterminados como positivos para malignidade).

** Analise de 66 casos (excluindo os citodiagndsticos indeterminados).

A especificidade e o valor preditivo positivo foram significativamente reduzidos

(p <0,001) com o acréscimo das citopatologias indeterminadas (vide tabela 17).

Anélise de regressdo linear logistica foi realizada com os determinantes clinicos
codificados incluindo-se, ou ndo, os diagndsticos citopatologicos (casos indeterminados como
malignos), e os dados apresentados na tabela 18 (proxima pagina). Como observado na tabela
18, o sexo e a consisténcia do nédulo foram significativamente diferentes nos pacientes com

n6dulos malignos e benignos, sem ou com acréscimo da citopatologia na andlise .

A figura 13 apresenta a comparagdo entre a sensibilidade, a especificidade € a
acuracia da PAFlc, dos determinantes clinicos (ou seja, sexo € consisténcia do nédulo, os
quais combinados na andlise de regressdo linear logistica permitiram classificar os casos com a
mais alta sensibilidade e especificidade), e da combinagdo de ambos (também pela anélise de
regressio). A mesma comparagio foi realizada com a exclus@io dos casos com citodiagndsticos

indeterminados (vide figura 14).
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TABELA 18 - VAR'IAVEIS PARTICIPANTES DA A:NALISE DE REGRESSAO LINEAR
LOGISTICA INCLUINDO-SE, OU NAO, A PAF1c (CITOPATOLOGIA)

VARIAVEIS COEFICIENTES p COEFICIENTES P
DO MODELO DO MODELO
(s/ a citopatologia) * (c/ a citopatologia) **

Idade do Paciente -0,2549 0,8089 -0,6945 0,5769
Sexo do Paciente 2,3145 0,0077 2,3359 0,0221
Tempo do Nodulo 0,2733 0,6927 -0,2079 0,7943
Crescimento Rapido do Nodulo -0,2679 0,8258 0,9648 0,5485
Sintomas Locais -0,3452 0,6801 -0,2970 0,7799
Sintomas Constitucionais 1,8199 0,2565 0,7993 0,6683
Nédulo Unico + Glandula Normal 1,1771 0,2563 0,6128 0,6128
Tamanho do Nodulo 0,1914 0,8171 0,4870 0,5888
Consisténcia do Nodulo 2,1138 0,0075 2,5518 0,0090
Superficie do Nodulo 1,1961 0,3186 1,8400 0,2824
Aderéncia do Nédulo 1,3886 0,1441 0,9511 0,4106
Linfonodomegalia 7,3885 0,8394 7,3469 0,8347
PAFl1c (Citopatologia) @~ =memeem meeeeee 4,2655 0,0048

* Intercepto (sem a citopatologia): -3,5713; p= 0,0061.
** Intercepto (com a citopatologia): -6,5356; p= 0,0024.

FIGURA 13 - SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E ACURACIA DOS VARIOS
DETERMINANTES DE RISCO PARA DIAGNOSTICO DE NODULOS
MALIGNOS, INCLUINDO-SE AS CITOPATOLOGIAS INDETER-

MINADAS COMO MALIGNAS
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* Significativamente diferente da PAF1c (p < 0,05).
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FIGURA 14 - SENSIBILIDADE, ESPECIFICIDADE E ACURACIA DOS VARIOS DE-
TERMINANTES DE RISCO PARA DIAGNOSTICO DE NODULOS
MALIGNOS, EXCLUINDO-SE AS CITOPATOLOGIAS INDETER-

MINADAS
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* Significativamente diferente da PAF1c (p < 0,05).

Por analogia ao exposto anteriormente, as figuras 15 e 16 apresentam a
comparagdo entre o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo entre a PAFlc, a
clinica e a associagdo de ambos, incluindo-se os citodiagndsticos indeterminados como

malignos, ou excluindo-os da anélise.
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FIGURA 15 - VALOR PREDITIVO POSITIVO E NEGATIVO DOS VARIOS DETER-
MINANTES DE RISCO PARA DIAGNOSTICO DE NODULOS MALIG-
NOS, INCLUINDO-SE AS CITOPATOLOGIAS INDETERMINADAS
COMO MALIGNAS
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* Significativamente diferente da PAF1c (p < 0,05).

FIGURA 16 - VALOR PREDITIVO POSITIVO E NEGATIVO DOS VARIOS DETER-
MINANTES DE RISCO PARA DIAGNOSTICO DE NODULOS
MALIGNOS, EXCLUINDO-SE AS CITOPATOLOGIAS INDETERMINA-

DAS
100 - 95,8 95,8 97,6 97,6
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* Significativamente diferente da PAF1c (p < 0,05).
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Classificando-se os 95 casos com histopatologia mediante os determinantes
clinicos significativos pela analise de regressdo linear logistica (sexo do paciente e consisténcia
dura do n6dulo) observaram-se, entdo, 53 diagnosticos verdadeiros negativos, 24 verdadeiros
positivos, 14 falsos positivos e 4 falsos negativos. Com o acréscimo dos dados clinicos a
citopatologia diagnosticaram-se 63 casos como verdadeiros negativos, 4 falsos positivos, 24

verdadeiros positivos e 4 falsos negativos.

Quando os casos com citopatologia indeterminada foram excluidos, a classificagdo
clinica resultante foi: 32 casos verdadeiros negativos, 10 falsos positivos, 21 verdadeiros
positivos e 3 falsos negativos. O acréscimo dos dados clinicos néo alterou a classificagdo

diagnéstica fornecida pela citopatologia apenas, neste subgrupo de pacientes.

A porcentagem de malignidade para cada categoria citopatologica nos 95 nédulos

estudados histopatologicamente, apos a PAF1c, encontra-se representada na figura 17.

FIGURA 17 - PORCENTAGEM DE NODULOS MALIGNOS IDENTIFICADOS POR
CATEGORIA CITOPATOL(')GICA NOS 95 PACIENTES COM ESTUDO
HISTOPATOLOGICO APOS A PAFlc
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A predicdo clinica de malignidade nas 29 lesdes indeterminadas segundo o modelo
de regressdo linear logistica (considerando os determinantes clinicos: sexo e a consisténcia dos

nédulos) e, segundo apenas o sexo, é demonstrada, respectivamente, nas tabelas 19 e 20.

TABELA 19 - PREDICAO CLINICA DE MALIGNIDADE NOS NODULOS COM CITO-
PATOLOGIA INDETERMINADA SEGUNDO O MODELO DE
REGRESSAO LINEAR LOGISTICA

Histopatologia

Predi¢do Clinica Malignos Benignos
Malignos 2 « 1
Benignos _ 2 24

Total 4 » 25

S = verdadeiros positivos/nimero de malignos = 2/4 = 50%
E = verdadeiros negativos/niimero de benignos = 24/25 = 96%
Ac = (verdadeiros positivos + verdadeiros negativos)/nimero total = (2 + 24)/29 = 89,6%

TABELA 20 - PREDICAO CLINICA DE MALIGNIDADE NOS NODULOS COM CITO-
PATOLOGIA INDETERMINADA SEGUNDO O SEXO

Histopatologia
Predi¢do Clinica / Sexo Malignos Benignos
Malignos / Masculino 3 2
Benignos / Feminino 1 23
Total 4 25

S = verdadeiros positivos/niimero de malignos = 3/4 =75%
E = verdadeiros negativos/nimero de benignos = 23/25 = 92%
Ac = (verdadeiros positivos + verdadeiros negativos)/nimero total = (3 + 23)/29 = 89,6%
Em relacdo aos exames complementares, o TSH estava elevado em duas pacientes

operadas apés a PAFlc, uma com histopatolégico de tiroidite linfocitica e a outra, de

carcinoma anaplasico com extenso componente papilar.

No geral, a cintilografia de tiréide demonstrou nédulos frios ou mornos (mas
suprimidos no teste de supressdo). Vinte e sete (31%) dos 87 nédulos frios e 1 (12,5%) dos 8

mornos foram malignos.
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A realizagio de ultrassonografia de tirdide foi possivel em 65 pacientes operados
apés a PAFlc. Os ndédulos foram solitarios em 21 (50%) dos 42 pacientes com patologia
benigna e em 13 (56,5%) dos 23 com lesio maligna 3 histopatologia (X? = 0,25; p= 0,6147).
Os nédulos mediram até 3,9 cm & ultrassonografia em 29 casos de lesdes benignas ¢ em 18 das
malignas (X* = 0,63; p= 0,4274). Os 65 ndédulos foram sdlidos ou mistos, mas com
predominantes areas sélidas e, neste contexto, nio nos garantiu uma andlise comparativa entre

o conteudo dos nédulos a ultrassonografia e os grupos histopatologicos benignos e malignos.

Cinco pacientes com evidéncias de metdstases e/ou comprometimento do nervo
laringeo recorrente, respectivamente por exames radiolégicos e/ou laringoscopicos, obtiveram

a confirmagio anatomopatologica de malignidade (carcinoma papilar, medular ou anaplasico).

5.4 Resultados das Repetidas PAFc nos Pacientes sob Seguimento Clinico

O seguimento clinico e repetidas pungdes foram realizadas em 163 pacientes, 152
com citodiagndstico inicial benigno e 11, indeterminado, com intervalo minimo de seis meses.
Devido ao tempo de seguimento, 41 pacientes (39 com citopatologia benigna € 2 com laudo

indeterminado & PAF1c) foram submetidos a PAF3c (vide figura 18 — préxima pagina).
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FIGURA 18 - FLUXOGRAMA DO SEGUIMENTO DOS PACIENTES E REPETIDAS

PAFc
N
N= 163 |
PAF1,=B PAF1 =1

N = 152

PAF2, 1 [ [ ( PAF2,

© 6 © 060 0O

N= 147 1| o

PAF3, PAF3,

N=

As caracteristicas destes pacientes e respectivos nddulos sdo apresentadas nas

tabelas 21 ¢ 22.



107

TABELA 21 - CARACTERISTICAS DA ANAMNESE DOS PACIENTES SUBMETIDOS

A REPETIDAS PAFc¢
GRUPO DE PACIENTES
Variaveis Questoes PAFic % PAFlc %
BENIGNA INDETERMINADA
(N=152) (N=11)
Sexo Feminino 141 92.8 11 100,0
Masculino 11 7.2 0 0,0
Idade (a_nos)* - 472 +/- 12,5 (21-78) - 46,4 +/- 8,4 (32-59) -
Idade codificada <20 0 0,0 0 0,0
(anos) de 20 a 60 125 82,2 11 100,0
> 60 27 17,8 0 0,0
Raca Branca _ 148 97,4 11 100,0
Outras 4 2,6 0 0,0
Tempo do n6dulo >1 98 64,5 9 81,8
codificado (anos)** <1 54 35,5 2 18,2
Tiropatia anterior Ausente 140 92,1 11 100,0
Cirurgia 7 4,6 0 0,0
Outros 5 3,3 0 0,0
Histéria familiar®* Sim 76 50,0 5 45,5
(doenga de tirdide) Niao 76 50,0 6 54,5

* Média +/- DP (variagio).
** Do grupo com PAF1c benigna, 103 pacientes (67,8%) relataram presenga do nédulo variando de 1 més a
5 anos; enquanto do grupo com PAF1c indeterminada, 9 pacientes (81,8%) tinham noédulos de 1 més a 5 anos.

* Histéria familiar de cincer de tiréide foi relatada em dois casos do grupo com citopatologia benigna inicial.
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TABELA 22 - CARACTERISTICAS DO EXAME FiSICO E ULTRASSONOGRAFICO
DOS NODULOS SUBMETIDOS A REPETIDAS PAFc

GRUPO DE PACIENTES
Variaveis Questdes PAF1c % PAF1c %
' BENIGNA INDETERMINADA
(N =152) N=11)
Nédulo tnico Sim 117 77,0 10 90,9
(a palpagdo) Nao 35 23,0 1 9,1
Tamanho 2 palpagio - 2,7+-092(1,5-7) - 2,8 +/- 0,9 (2-5) B
(cm)*
Tamanho codificado <4cm 136 89,5 10 90,9
(a palpagdo) >4 cm 16 10,5 1 9.1
N6dulo tnico Sim 63 41,4 8 72,7
(ao ultrassom) Nao 89 58,6 3 27,3
Tamanho ao ultrassom - 2.8 +/- 1,1 (0,9-7,8) - 2,6 +/- 0,6 (1,8-3,6) -
(cm)*
Tamanho codificado <4 cm 132 86,8 11 - 100
(ao ultrassom) >4 cm 20 13,2 0 0

* Média +/- DP (variagio).

Nestes pacientes, clinica altamente sugestiva de malignidade, como crescimento
rapido do nédulo, nédulos duros, aderidos, irregulares ou linfonodomegalia cervical suspeita,
ndo foi evidenciada & época da PAFlc. Sintomas locais persistentes e constitucionais ndo
foram relatados. Conforme referido pelos pacientes, alguma forma de terapia foi anteriormente
indicada para 53 (34,9%) e 5 (45,5%) dos pacientes, respectivamente, com citodiagndstico
inicial benigno e indeterminado. Como relatado na Metodologia, nenhum dos nédulos foi
hipercaptante. Os nédulos foram frios ou mornos (mas, suprimidos) a cintilografia de tiréide
com 'L A PAF 1c, os nédulos foram s6lidos ou mistos (mas, com evidentes dreas sélidas) a
ultrassonografia. O TSH estava elevado em oito pacientes; todos de sexo feminino, com

‘anticorpos antirdideos positivos e citodiagnostico inicial de tiroidite linfocitica.
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Terapia supressiva hormonal com levotiroxina sédica foi sugerida para os pacientes
sem contraindica¢do a mesma e a dosagem variou de 150 a 300 ug/dia, dependendo do peso
dos pacientes, da dosagem de TSH ultrassensivel, ou efeitos colaterais compativeis com
tirotoxicose. Os pacientes com TSH elevado foram conduzidos a terapia hormonal

substitutiva.

A figura 19 apresenta o intervalo de tempo entre as repetidas puncdes e avaliagdes
clinicas. Entre a PAF1 e a PAF2, o intervalo de tempo variou de 6 a 36 meses, e entre a PAF1
e a ultima PAF, de 6 a 43 meses.

FIGURA 19 - INTERVALO DE TEMPO ENTRE AS REPETIDAS PAF
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As figuras 20, 21 e 22 comparam, respectivamente, 0 nimero de pung¢des, 0
numero de lAminas totais e representativas realizadas por nédulo na PAF inicial e dltima PAF.

O ntmero de laminas totais confeccionadas & PAF inicial foi significativamente superior em
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comparagdo a ultima PAF. Porém, o nimero de puncdes e de ldminas representativas nio

foram significativamente diferentes nas PAF inicial e final.

FIGURA 20 - COMPARAGCAO ENTRE O NUMERO DE PUNCOES REALIZADAS NA 1*

NUMERO DE PUNCOES

E ULTIMA PAF

10 s
o b ]
8 b e
% SO N S
P E I NI
Sl ]
gl S S N
Y SR — L S E
5 :

PAF ]NICIAIj (PAF1)

ULTIMA PAF (PAFu)

—T” Minimo-Méximo
3 25%75%
0O Mediana :

Média +- DP (PAF1)=
4,52 +/-128

Mgédia +/- DP (PAFu)=
4,53 +-1,06

p=0,9577



FIGURA 21 - COMPARACAO ENTRE O NUMERO
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FIGURA 22 - COMPARAGCAO ENTRE 0 NUMERO DE LAMINAS REPRESENTATIVAS
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A tabela 23 apresenta os resultados das repetidas pungdes nos pacientes com

citodiagnostico inicial (PAF1c) benigno e os respectivos histopatoldgicos nos casos operados.

TABELA 23 - RESULTADOS DAS REPETIDAS CITOPATOLOGIAS (PAFc) NOS
CASOS COM CITODIAGNOSTICO INICIAL BENIGNO E
COMPARACAO COM A HISTOPATOLOGIA NOS CASOS OPERADOS

CITOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA
PAFlc PAF2c PAF3c ™ ™)
Bécio Bécio - 93 Bécio 13
Ad. Folicular 2
Ad. Hiirthle 1
Bécio Boécio Bécio 32 Bécio 4
Agd. Hiirthle 1
Bécio Bocio + T.L. - 4 - -
Boécio L. Oxifilica - 3 - -
Bécio Boécio Bécio + T.L. 1 - -
Bécio Bécio + T.L. T.L. 1 - -
Boécio Bécio + T.L. L. Oxifilica 1 T.L. 1
Bécio Boécio Ca Papilar 1 Bécio 1
Bécio L. Oxifilica L. Oxifilica 1* - -
Bécio Insatisfatério/cisto - 1* - -
T.L. T.L. - 11+ T.L. 1
T.L. T.L. T.L 2 - -
T.L. Ca Papilar - 1 Ca Papilar 1
TOTAL - - 152 - 25

*Em 2 casos os nodulos diminuiram nitidamente /(=50% do didmetro inicial 4 palpaggo e a ultrassonografia).
* O nédulo reduziu no seguimento.

*Em 3 casos os ndédulos diminuiram nitidamente.
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Estudando-se os pacientes de sexo masculino, repetidas pungdes nos nédulos
foram permanentemente benignas (todas compativeis com bdcio) em 10 de 11 pacientes, todos
sob terapia supressiva. Um paciente alterou o seu laudo para lesdo oxiflica. Seu noédulo era
dominante, com menos de 3 cm no maior didmetro, ¢ & PAFlc houve saida de pequena
quantidade de liquido caramelo claro, microscopicamente demonstrando macrofagos, células
foliculares uniformes e oxifilicas, em macro ¢ microfoliculos. A PAF2c, os esfregagos foram
menos diluidos, demonstrando predominio de células oxifilicas, sem consideravel
anisonucleose. Este paciente recusou a cirurgia e em seguimento posterior, o nédulo tornou-se
dificilmente palpavel (apés mais 7 meses de observaggo; 26 meses no total do seguimento).
Também houve diminui¢io nitida em 1 dos noédulos com repetidas pungdes compativeis com

bdcio (apés 10 meses da PAF2c; 17 meses no total do seguimento).

No grupo feminino, encontramos 141 pacientes com PAF1c compativel com bécio
ou tiroidite linfocitica. Anticorpos antitirideos foram positivos em 13 (92,9%) dos 14 casos

com citopatologia inicial de tiroidite linfocitica.

Observamos sete pacientes com citodiagnostico inicial de bécio que referiram
aparecimento de sintomas locais, mesmo em uso de terapia supressiva ¢ sem evidéncia de
aumento nodular pela palpagdo e a ultrassonografia. As punc¢des repetidas mantiveram o
diagnédstico benigno inicial. Estas pacientes foram operadas e obtiveram anatomopatologico de

bocio adenomatoso ou coloide.

~

Nitido aumento do noddulo, tanto a palpagdo quanto a ultrassonografia, foi
evidenciado em trés pacientes, todas mantendo as repetidas citopatologias benignas. Apenas
uma paciente estava realizando terapia supressiva. Cirurgia foi possivel em apenas uma delas (a
paciente que nfo efetuou terapia supressiva) e o anatomopatolégico demonstrou adenoma de

células de Hiirthle (predominantemente macrofolicular).

Os n6dulos diminuiram (com dificil palpagdo) em sete casos apds 6 a 12 meses da
Gltima PAFc: trés, com ambas as PAFc compativeis com tiroidite linfocitica; um, com
citodiagnosticos de bocio; outro, com citodiagndstico inicial de bocio com alteragdes cisticas e
apds, insatisfatério (correspondente a cisto); e, em duas pacientes com a PAFlc de bécio
(pungdes com saida de pouca quantidade de liquido caramelo) e apés, de lesdo oxifilica. A
exce¢do da paciente com as repetidas pun¢des compativeis com bdcio nodular, as demais

tomaram levotiroxina.
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Os nddulos das demais pacientes com citodiagnosticos persistentemente benignos
mantiveram-se estaveis, sendo que 86 pacientes usaram levotiroxina € 34 nio tomaram.
Adicionalmente, 13 destas pacientes optaram por cirurgia no decorrer do seguimento. O
anatomopatologico confirmou bécio em 10 destas (76,9%), mas evidenciou adenoma folicular

em 2 (15,4%) e adenoma de células de Hiirthle em 1 paciente (7,7%).

Mudanga para laudo citopatologico indeterminado ocorreu em duas pacientes com
os nodulos estaveis, ambos menores do que 4 cm, sendo que apenas uma paciente usou
levotiroxina e optou por cirurgia no seguimento. A histopatologia foi compativel com tiroidite
linfocitica cronica com areas de hiperplasia de células de Hiirthle. Anticorpos antitiréideos
foram positivos neste caso e em 2 casos (33,3%) das 6 pacientes nas quais evidenciamos
mudanc¢a do citodiagndstico de bdcio para tiroidite linfocitica ou associagdo de ambos. Em
uma dessas pacientes (com alteragiio da citopatologia de bocio para associagdo de bocio e
tiroidite linfocitica e com anticorpos antitirdideos negativos), houve nitida alteracio da
consisténcia do nddulo, tornando-se duro. Esta paciente nio pode operar em virtude de
problema cardiaco. Uma paciente com citodiagndsticos repetidos compativeis com tiroidite
linfocitica desejou operar pelo medo de portar um céncer e razdes estéticas. A histopatologia

confirmou tiroidite de Hashimoto.

Em apenas dois casos, observamos drastica mudanga do citodiagndstico benigno
inicial (um caso de bodcio e outro, de tiroidite linfocitica) para laudo maligno, ou seja, de
carcinoma papilar. Ambas as pacientes haviam usado terapia supressiva e os nddulos
mantiveram-se estaveis. As duas pacientes operaram apods a ultima PAFc. Anatomopatologico
maligno somente foi encontrado na paciente com a PAF1c do nédulo compativel com tiroidite
Iinfocitica, a qual também possuia anticorpos antitiréideos positivos. Notoriamente, evidéncias
histopatologicas de tiroidite linfocitica cronica estavam presentes no parénquima paranodular.
Realizou-se revisio das ldminas de citopatologia destes casos. A analise das ldminas da PAF3c
do primeiro caso (paciente com PAFlc e PAF2c compativeis com bdcio € PAF3c indicativa
de carcinoma papilar), notaram-se infreqiientes grupamentos celulares sugerindo formacgdes
papilares e raros artefatos técnicos na preparacdo dos esfregacos sugestivos de inclusdes
citoplasmaticas intranucleares. Nenhum achado citopatolégico sugestivo de malignidade foi
encontrado & revisdo das ldminas correspondentes 3 PAFlc e PAF2c deste caso. A avaliagio
das laminas da PAF1c do caso seguinte (paciente com PAF1c de tiroidite linfocitica e PAF2c
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de carcinoma papilar), evidenciaram-se: células linfoplasmocitarias e de Hiirthle e alteragdes
citopatologicas indicativas de carcinoma papilar, ou seja, algumas formagSes papilares e

células com inclusdes citoplasmaticas intranucleares ou sulcos nucleares.

As pacientes com citodiagndstico inicial indeterminado mantiveram seus nddulos
estaveis (2 palpagdo e a ultrassonografia), sendo que 5 (45,4%) fizeram terapia supressiva
regularmente, entre elas est3o os casos com evidéncia de carcinoma a histopatologia. A tabela
24 apresenta os resultados das repetidas pungdes nestas pacientes e os histopatolgicos nos
casos operados. Observou-se alteragio da citopatologia de indeterminada para benigna em 5
casos (45,5%), sendo 4 compativeis com bocio e 1, com tiroidite linfocitica (com anticorpos

antitiroideos positivos).

TABELA 24 - RESULTADOS DAS REPETIDAS CITOPATOLOGIAS (PAFc) NOS
CASOS COM CITODIAGNOSTICO INICIAL INDETERMINADO E
COMPARACAO COM A HISTOPATOLOGIA NOS CASOS OPERADOS

_ CITOPATOLOGIA HISTOPATOLOGIA
PAFl1c PAF2c PAF3c (N) - (N)
L. Oxifilica L. Oxifilica - 3 Ad. Hiirthle 1
Ca Papilar 1

L. Folicular L. Folicular L. Folicular 2 - -

L. Folicular Bécio - 2 - -
L. Oxifilica Bécio - 2 - -
L. Folicular L. Folicular - 1§ Ca Folicular 1
L. Oxifilica T.L. - 1 - -

TOTAL - - 11 - 3

As figuras 23 e¢ 24 (proxima pagina) ilustram as alterages citopatologicas
verificadas nas PAFc repetidas considerando-se, respectivamente, apenas as lesdes iniciaimente

benignas e apds, a totalidade dos casos com pungdes repetidas durante o seguimento clinico.
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FIGURA 23 - PORCENTAGEM DE ALTERACOES CITOPATOLOGICAS VERIFICA-
DAS EM PAF REPETIDAS NOS NODULOS COM PAF1c BENIGNA

%
120 ‘}

100 A
80 -

60 -

EPAFlec
OULTIMA PAFc

20

35 1,3

B = benignos; I = indeterminados; M = malignos.

FIGURA 24 - PORCENTAGEM DE ALTERACOES CITOPATOLOGICAS VERIFI-

CADAS EM PAF REPETIDAS
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No total dos nédulos ch estudo histopatolégico (123 casos), encontramos: 56
(45,5%) casos de bocio, 17 (13,8%) adenomas de células de Hiirthle, 13 (10,6%) adenomas
foliculares, 6 (4,9%) tiroidites, 24 (19,5%) carcinomas papilares, 3 (2,4%) carcinomas de
células de Hiirthle, 2 (1,6%) carcinomas foliculares, 1 (0,8%) carcinoma medular ¢ 1 (0,8%)

carcinoma anaplasico.

Observamos trés casos de bocio nodular com carcinoma oculto (£ 1,5 cm), de tipo
papilar e em porgéo da glandula distinta a0 nédulo puncionado.

Dos 24 carcinomas papilares, 7 (29,2%) foram multicéntricos. Associagdo de
carcinoma papilar e tiroidite linfocitica cronica (Hashimoto) comprometendo todo o
parénquima paranodular foi observada em 5 pacientes. Encontraram-se anticorpos antitiréideos
séricos altamente positivos em 3 dos 4 pacientes com esta associagdo de patologias e que
realizaram a titula¢do/dosagem dos anticorpos antitirdideos. A presenga de uma infiltragio
linfocitica na periferia do carcinoma, composta de pequenos linfocitos € sem as modificagdes
foliculares clissicas em células de Hiirthle, foi considerada uma resposta imunolbgica a
neoplasia maligna e ndo tiroidite linfocitica (de Hashimoto).

Complicagdes graves com a PAF ndio foram evidenciadas, apenas queixas de dor,
equimose ou pequenos hematomas locais, solucionados com o emprego de compressas de
gelo. Poucos pacientes referiram tonturas e sensagéo de desmaio logo ap6s o ato da pungdo,

mas com pronta methora com o repouso em dectbito.

A histopatologia, observou-se e questionou-se a ocorréncia de septos fibrosos que
seccionavam alguns dos bdcios nodulares em varias partes, como decorrentes da PAF ou de

problemas técnicos na preparagio dos cortes histopatolégicos.

A tabela 25 compara os diagnésticos citopatoldgicos categéricos com o0s
histopatolégicos nos 123 casos submetidos a ambos os estudos, considerando-se o laudo
citopatologico referente a ultima PAF nos casos com repetidas pungdes e, excluindo-se ou

nfo, os casos com citodiagndstico indeterminado.
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TABELA 25 - ANALISE ESTATISTICA DA COMPARACAO ENTRE A ULTIMA PAFc E
A HISTOPATOLOGIA DOS NODULOS DE TIROIDE

ANALISE ESTATISTICA A* (%) IC 95%* B**(%) IC 95%**
Sensibilidade 96,8 81,5-99.8 96,0 77,7 - 99,8
Especificidade 68,5 57,8-77,5 96,9 88,4 -99,5
Valor Preditivo Positivo 50,8 37,6 - 63,9 92,3 73,4 -98,7
Valor Preditivo Negativo 98,4 90,5 - 99,9 98.4 90,5 -99,9
Acuréacia 75,6 67,3 -82,3 96,7 90,7 — 98,9
Indice de Falso Negativo 3,2 - 40 -

Indice de Falso Positivo 31,5 - 3,1 -

* Analise dos 123 casos (incluindo os citodiagnésticos indeterminados como positivos para malignidade).
** Analise dos 90 casos (excluindo os citodiagnésticos indeterminados).

No total dos 123 casos e considerando-se a ultima PAFc como a correta,
encontramos malignidade em 1,6% dos citodiagnésticos benignos; 18,2% dos indeterminados
€ 92,3% dos malignos.

Admitindo-se a dltima PAFc como a correta, foram verificados 33 casos (100%)
com resultado citopatolégico indeterminado, sendo 30 (90,9%) neoplasias (24 adenomas ¢ 6
carcinomas), e 3 (9,1%) foram condi¢Ges ndo neoplasicas (2 casos de bocio e 1, tiroidite de

Hashimoto).



6. DISCUSSAO

A PAFc tem sido empregada em muitos servicos especializados como passo inicial
no algoritmo para a avaliagdo de patologias da tiréide, principalmente nos casos de doenca

nodular, uma anormalidade enddcrina comum.

ASHCRAFT ¢ VAN HERLE (198la,b), com casuistica de varios centros,
alertaram sobre a melhor acuracia diagnostica das lesdes tirdideas utilizando-se a PAFc. Este
fato se deve as dificuldades na valorizagdo dos pardmetros clinicos e na experiéncia do médico
assistente na pratica diaria de avaliagdo de nodulos de tir6ide. Entretanto, autores como
BELANGER et al. (1983); BLUM (1984), RAMACCIOTTI et al. (1984), AL-SAYER et al.
(1985); BOEY, HSU e COLLINS (1986), REEVE et al. (1986); ANDERSON ¢ WEBB
(1987), BASKIN e GUARDA (1987); MOLINS et al. (1987); CUSICK et al. (1990),
HAMMING et al. (1990); KLEMI, JOENSUU e NYLAMO (1991); LA ROSA et al. (1991);
PIROMALLI et al. (1992) e SANDERS et al.(1996) utilizam os resultados citopatologicos
aliados a avaliagdo clinica. Tais autores referem ser esta abordagem pratica e econdmica, sendo
o motivo de nosso grande interesse, principalmente por trabalharmos em Hospital-Escola,
Referencial e de Rede Publica.

A anilise citopatologica de todos os nédulos submetidos a4 PAFlc, encontramos
5,3% de amostras insatisfatorias, 13,7% de indeterminadas (suspeitas), 7,7% de malignas e
73,6% de benignas. Nossos resultados foram concordantes aos 14 estudos resumidos por
CARUSO e MAZZAFERRI (1991) e GHARIB e GOELLNER (1993), nos quais a incidéncia
de amostras insuficientes variou de 2% a 21%, de suspeito para malignidade de 5% a 24%, de
positivo para malignidade de 1% a 18% e de negativo para malignidade de 53% a 90%.
Atualmente, com estudo de 14.380 casos consecutivos de PAAF, GHARIB (1997) encontrou
64% de citopatologias benignas, 11% de suspeitas, 4% de malignas e 21% de insatisfatorias.
Em grande parte da literatura os dados sdo similares e encontram-se resumidos no anexo 4.
Comparagdo detalhada de nossos resultados citopatologicos com os da literatura é

praticamente impossivel devido a grande variagdo na padronizagdo da classificagdo
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citopatoldgica, aos diferentes critérios utilizados para considerar o material satisfatorio para o
diagnéstico, ao grau variado de experiéncia com a técnica e & metodologia diversificada para a

obten¢do do material.

MANDREKER et al. (1995) revisaram 24 trabalhos e juntamente com a sua
propria casuistica encontraram uma incidéncia de amostras inadequadas variando de 0% a 25%
(média, 8,3%) em 24.244 procedimentos de PAF. O nosso percentual de amostras
insatisfatérias foi de 5,3%, mesmo utilizando critérios rigorosos, similares aqueles propostos
por HAMBURGER et al. (1989), para considerar a amostra satisfatoria. Este nimero poderia
ser ainda menor se considerdssemos os casos cisticos (material composto predominantemente
por macrofagos e/ou coléide) como amostras representativas de benignidade (ou seja, de cistos
de tiréide ou bdcio com alteragGes cisticas predominantes). A experiéncia anterior com a
técnica da PAF; o fato de apenas um praticante efetuar as puncdes; a realizacdo de, em média,
4,6 pungdes por nddulo; a andlise de 1dminas a seco logo ap6s o ato da_pungﬁo; a repeticdo da
PAF em curto periodo de tempo (nos casos de material incessantemente insatisfatorio); € a
maior freqiiéncia de nédulos sélidos ou predominantemente s6lidos na populagdo encaminhada
a0 nosso servico, provavelmente, tenham concorrido para a reducdio de nossas amostras

inadequadas.

Noédulos de tirdide, segundo as informag¢des dos pacientes do presente estudo,
tornaram-se aparentes ha mais de 5 anos em 32%, e o uso da terapia supressiva com horménio
tirdideo antecedeu a realizagio da PAFlc em 26,6% da populagdo total estudada. A
solicitagdo mais tardia da PAFc nestes pacientes pode ter ocorrido devido ao descaso dos
proprios pacientes ou médicos assistentes quanto & necessidade da avaliagio dos nddulos
tir6ideos; a inexisténcia da PAFc ou ao seu desconhecimento pelos médicos ou pacientes; as
incertezas dos resultados da PAFc em nosso meio; e ainda, a0 medo do paciente em realizar
exames para uma condi¢do clinica praticamente assintomética. Em 1986, COHEN et al.
realizaram um trabalho, em centro médico académico, questionando médicos de diversas
especialidades sobre o uso da citopatologia pela PAAF como método de selegdo de pacientes
portadores de nédulos de tirdide a cirurgia. Dos endocrinologistas questionados, 100% foram
favoraveis 2 PAAF. Cerca de 61% do total de médicos entrevistados foram favoraveis ao
método; menos de 1%, desfavoraveis; e 39%, nada tinham a declarar. Baseados nestes

resultados, na literatura demonstrando os beneficios da utilizagdo da PAAF e visando
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enriquecer 0 seu servico médico, eles concluiram a necessidade de divulgar a utilidade da
PAAF através de educagdo médica, em seu centro hospitalar. J4 em 1996, SOLOMON,
WARTOFSKY e BURMAN evidenciaram, também através de questionirio enviado a
populagio médica, que 96% dos entrevistados empregavam a PAAF na abordagem do paciente
portador de nédulo tirdideo.

Os pardmetros de risco para nédulo maligno de tiréide conforme postula a
literatura e avaliados, isoladamente, ocorreram ou foram detectados em porcentagem mais
baixa na populacdo estudada. Estas caracteristicas sdo peculiares aquelas observadas na pratica

diaria e concordantes aos achados citodiagnosticos predominantemente benignos.

Certas variaveis clinicas como a exposi¢io a irradia¢éo cérvico-facial ou a histéria
familiar de carcinoma medular ou papilar sdo fortes fatores de risco para malignidade em
nodulos de tirdéide na literatura (DEGROOT, 1989; BURCH, 1995; SARNE ¢ SCHNEIDER,
1995; FAGIN, 1997). O fato dos pacientes estudados desconhecerem os seus antecedentes de
histéria familiar quanto & presenca de cancer de tiréide ou a propria patologia tiréidea cirtirgica
anterior impossibilitou a utilizagdo e andlise de tais pardmetros como indicadores de
malignidade. Por outro lado, felizmente, a irradiagio cérvico-facial prévia foi relatada por dois
pacientes, apenas; sendo um determinante infreqiiente de risco a populagdo avaliada. Uma
paciente foi irradiada na infincia por causa de amigdalites de repeti¢do, mas se recusou a
realizar cirurgia dé nédulo de tirdide aparente. Ndo encontramos qualquer indicio clinico atual
de malignidade neste noédulo, cuja citopatologia foi compativel com boécio (bocio
adenomatoso). A outra paciente recebeu irradiag@o facial, porém recentemente, para terapia de
cancer de pele e o nédulo de tiréide palpavel foi operado. O anatomopatoldgico revelou um
adenoma de células de Hiirthle, confirmando o achado citopatolégico anmterior de lesdo
oxifilica. A radiacdo externa causa altera¢es na arquitetura celular, porém existem critérios
citopatologicos capazes de detectar estas alteragdes e diferencid-las de outras patologias
tirdideas. A PAFc é o método de escolha para a avaliagdo destes nédulos na opinido de CRILE
JR., ESSELSTYN JR. e HAWK (1979); PRETORIUS et al. (1982), ROSEN et al. (1983) e
DEGROOT (1989).

No presente estudo, primeiramente aplicando-se a analise univariada as varidveis
clinicas do grupo operado ap6s a PAF1c, encontramos que o sexo masculino; a presenca de

sintomas constitucionais; a consisténcia dura, superficie irregular e fixacdo do nddulo as
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estruturas cervicais vizinhas; e linfonodomegalia cervical foram os determinantes clinicos
significativos para nédulos malignos de tir6ide. Mediante a analise de regresséo linear logistica
empregando-se as mesmas varidveis anteriores, somente o sexo masculino ¢ a consisténcia
dura dos nddulos foram os determinantes significativos na classificagdo dos pacientes com

nédulos benignos e malignos.

Relatos na literatura sdo conflitantes quando consideram fatores de risco para a
malignidade do nédulo de tirdide, como sexo e idade do paciente (ROJESKI ¢ GHARIB,
1985; HAMMING et al., 1990; GELDERBLOM et al., 1990; BELFIORE er al., 1992;
ONGPHIPHADHANAKUL e al, 1992; BELFIORE et al, 1995), sintomas
compressivos/locais (ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a; HAMMING et al., 1990; BURCH,
1995), tempo do ndédulo e crescimento rapido (ASHCRAFT e VAN HERLE, 198la;
MAZZAFERRI, DE LOS SANTOS e ROFAGA-KEYHANI, 1988; HAMMING et al., 1990);
tamanho do nédulo (MILLER, KINI, HAMBURGER, 1985; HAMMING et al., 1990; MEKO
e NORTON, 1995), nédulo de consisténcia dura (CHRISTENSEN et al., 1984a; HAMMING
et al., 1990; ONGPHIPHADHANAKUL et al., 1992), fixacdo do nédulo as estruturas
adjacentes (FARIA JR. et al., 1982; HAMMING et al., 1990), superficie irregular do n6édulo
(ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a; ONGPHIPHADHANAKUL et al., 1992) ou
linfonodomegalia cervical (ASHCRAFT e VAN HERLE, 1981a; FARIA JR. et al., 1982;
LAYFIELD et al., 1992). A presenga de sintomas constitucionais, embora sugestiva de doenga
maligna, nio demonstrou diferenca estatisticamente significativa entre patologias benignas e
‘malignas no estudo de LAYFIELD et al. (1992). Malignidade foi encontrada em taxas
semelhantes em nodulos unicos ou muiltiplos nos estudos de CERISE, RANDALL e
OCHSNER (1952); FARIA JR. et al. (1982); BELFIORE et al.(1992 e 1995), MCCALL et
al. (1986) e LAYFIELD et al. (1992), concordando com os nossos achados. Nédulos
malignos foram mais freqiientes (60%) no lobo direito da glandula para OLAVARRIETA et
al. (1993), mas PSARRAS et al. (1972) e LAYFIELD et al. (1992) verificaram que a
localiza¢do do nédulo ndo foi ttil em predizer uma malignidade. No presente estudo, também

fomos favoraveis a posic¢do destes dois wltimos grupos de autores.

Em busca dos fatores de risco para a malignidade, muitos estudos usaram somente
a andlise univariada, a qual ndo pode identificar com seguranga os fatores de risco validos, ou

seja, ndo estabelece um controle adequado dos confounders. BELFIORE et al. (1992 e 1995)
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e ONGPHIPHADHANAKUL et al. (1992) realizaram, também, uma abordagem multivariada,
empregando a énélise de regressdo linear logistica. Os primeiros autores verificaram a
importincia do sexo, extremos de idade e relagdo com o conteido de iodo na dieta para a
detecgio clinica de malignidade e os ultimos, demonstraram a importéncia da idade avancgada,
superficie irregular e consisténcia dura dos ndédulos como determinantes clinicos significativos

nos seus 129 casos de nddulos tirdideos solitarios.

Com os parametros clinicos de literatura, abordamos o grupo de pacientes
operados apés a PAF1c, para a determinagéo do valor diagnéstico clinico em comparagio com
o citopatolégico apenas, ou associagdo de ambos. Com as limitagSes em mente, pois nem
todos os pacientes submetidos & PAF1c puderam ser operados e devido ao nosso Hospital ser
um centro médico de referéncia de nosso Estado, obtivemos uma amostra mais propensa a
malignidade e portanto, trabalhamos com a probabilidade méxima de uma malignidade testada
pela regressdo linear logistica. Com esta andlise e utilizando-se os critérios clinicos codificados,
obtivemos a classificagido dos casos, excluindo-se ou nio o estudo citopatologico (PAF1c). A
aplicacdo combinada das varidveis sexo do paciente e consisténcia dos nédulos (significativas
pela anilise de regressio linear logistica) elevou a sensibilidade do diagndstico clinico
notoriamente. Introduzindo-se a PAFlc a andlise de regressfo linear logistica, o sexo € a
consisténcia dos ndédulos permaneceram como fatores significativos, além da propria PAF1c.
Mesmo refor¢ando o diagnostico clinico, a PAF1c obteve uma maior sensibilidade (96,4%) do
que a clinica (85,7%), embora a diferenca nio foi estatisticamente significativa (p= 0,09,
unicaudal). A sensibilidade da PAF1c nio foi modificada com a adi¢io de informagéo clinica,
inclusive houve um decréscimo (de 96,4% para 85,7%). A especificidade e a acuracia da
PAFI1c foram aumentadas de modo significativo, respectivamente de 61,2% para 94% e de
71,6% para 91,6%, quando os dados clinicos foram acrescidos (vide figura 13).

Realizando-se as mesmas analises com exclusdo dos casos com citopatologias
indeterminadas, a PAF1c demonstrou valor diagndstico superior a clinica. A especificidade e a
acuracia da PAFlc (97,6% e 97%, respectivamente) foram significativamente superiores
aquelas dos determinantes clinicos (76,2% e 80,3%, respectivamente), embora a sensibilidade
nio atingiu significAncia estatistica (95,8% para a PAFc e 87,5% para a clinica). Nesta analise,
a associag¢do dos dados clinicos & PAF1c nio modificou o valor diagndstico da PAF1c (vide
figura 14). Portanto, quando a PAFc € taxativa para um diagnostico benigno ou maligno, seus
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resultados foram altamente concordantes com a histopatologia. Devido & sua mais alta
especificidade, a combinagéio de dados clinicos com a PAFc pode ser 1itil em confirmar o
diagnéstico de malignidade quando a citopatologia é considerada indeterminada. Em outras
palavras, infere-se que dados clinicos auxiliam o citodiagnéstico nos casos onde a citopatologia

¢ indeterminada, assim como € demonstrado nas tabelas 19 ¢ 20.

SHIMAOKA et al. (estudo do Servico de Cabeca e Pescogo do Roswell Park
Memorial Institute, New York), em 1962, notoriamente demonstraram a capacidade de
distingdo clinica entre as patologias nodulares tirdideas malignas e benignas empregando-se a
histéria (duragdo do ndédulo e padrio de crescimento; sintomas compressivos; sintomas
constitucionais) e o exame fisico (tamanho e nimero de nédulos; consisténcia, superficie e
fixagdo do nédulo aos planos superficiais e profundos; linfonodomegalia ipsilateral e dura).
Assim, dos 202 pacientes classificados como benignos, 2% portaram cancer; enquanto 28%
daqueles diagnosticados como suspeitos de cancer e 53% como provavelmente cincer tiveram
nodulos malignos a histopatologia. Evidéncia importante é que clinicos experientes puderam
decidir com razoavel grau de acuricia quanto a benignidade ou malignidade de um
determinado bocio nodular, mesmo em uma popula¢do de pacientes com consideravel selecdo
por se tratar de um servigo referencial, do mesmo modo que o nosso Servigo. Nesta época, no

entanto, a PAFc nfo tinha sido implantada.

O estudo de BELANGER et al. (1983), apesar de diferengas metodologicas em
relagdo ao nosso, comparou a avaliagio clinica € a PAAFc estudando 63 pacientes com um
nodulo frio e so6lido ou parcialmente cistico. Neste estudo, os nédulos foram simplesmente
classificados por critérios clinicos como suspeitos (paciente com idade inferior a 20 anos, sexo
masculino, nédulo com crescimento recente, nodulo duro e/ou fixo, e linfonodomegalia
cervical presente) e nfo suspeitos. O diagnostico clinico permitiu uma sensibilidade de 62% ¢
especificidade de 72%, enquanto para a PAAFc estes valores foram, respectivamente, 92% e
84% (classificando-se as PAAFc insatisfatorias e suspeitas como malignas € com varios
citopatologistas responsaveis pela andlise citopatologica).

A associagdo dos critérios clinicos com a PAAFc pode identificar todos os casos
malignos no estudo de BELANGER et al. (1983), enquanto no nosso, apenas um caso nio foi
diagnosticado tanto clinica como citopatologicamente. Tratava-se de paciente de sexo

feminino, de 26 anos, com nddulo hi dois anos, com 4 cm a palpagdo, fibroelastico, ndo
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aderido, liso e sem linfonodomegalia detectavel clinicamente. A citopungio, houve saida de 9
ml de liquido achocolatado e espesso. Vérias pungdes foram realizadas, inclusive no nédulo
residual, apés a saida do liquido. A anilise citopatologica, os esfregagos continham muitos
macréfagos xantomatosos, células foliculares uniformes em arranjos macrofoliculares ou
isoladas e algumas degeneradas; recebendo o laudo de bécio com alteragdes cisticas. O estudo
histopatolégico macroscopico da pega extirpada evidenciou o noédulo de 3,5 ¢cm de didmetro,
com cavidade cistica. A microscopia, pequenos focos de carcinoma papilar (< 1cm) justapostos
a parede cistica foram detectados. Alguns linfonodos cervicais ipsilaterais ao nédulo estavam
comprometidos pela neoplasia. Como as 4reas malignas foram diminutas e nio continuas, erro
de amostragem com a PAF provavelmente ocorreu. Este € o tipico caso em que varios autores
encontram grandes dificuldades diagnosticas pela PAFc sob palpagéo, primeiro pelo carater
misto da lesdio e segundo, pela mintiscula extensdo do comprometimento neopldsico maligno
em n6édulo com mais de 3 cm de didmetro (ROSEN, PROVIAS ¢ WALFISH, 1986; HALL et
al., 1989; DE LOS SANTOS et al., 1990; MEKO e NORTON, 1995). Aqui, caberiam as
denominacdes de carcinoma papilar cistico ou microcarcinoma papilar multicéntrico em bécio
com alteragdes cisticas (PELIZZO et al., 1990; OERTEL, 1996). ROJESKI ¢ GHARIB
(1985) relataram que os nédulos mistos podem ser malignos em até 12% dos casos.

SMEDS et al. (1984) estudaram 276 pacientes com doenga nodular de tiréide
todos com histopatologia do nédulo. Encontraram 9,4% de malignidade no grupo de 191
pacientes selecionados & cirurgia por suspeita clinica de malignidade através de relatos da
histéria do paciente e exame fisico dos nddulos (consisténcia dura e fixacdo as estruturas
cervicais adjacentes) por um cirurgido endécrino. A histopatologia demonstrou cincer em 24%
das PAAFc referidas como suspeitas para malignidade (33 PAFc foram suspeitas para
malignidade nos 247 pacientes puncionados).

HAMBURGER ¢ HAMBURGER (1986) comentaram a respeito de suas
experiéncias envolvendo as avaliagdes de nédulos de tirdide. ComparagGes entre a analise
clinica e o uso da PAAFc puderam ser estabelecidas, tanto através da experiéncia destes
proprios autores como daqueles da Mayo Clinic, aos quais freqiientemente compararam os
seus resultados. Em ambos os centros, a PAAFc foi mais acurada do que os métodos clinicos.
Na experiéncia d¢ HAMBURGER ¢ HAMBURGER (1986), 48% de 1.094 casos com as

categorias clinicas possivelmente e provavelmente malignas foram operados; enquanto para a
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PAAFc, utilizando estas mesmas categorias, 17% de 2.500 pacientes foram a cirurgia.
Segundo tais autores, os valores diagndsticos a clinica e & PAAFc para a categoria maligna
foram, respectivamente, 88% e 92% para a sensibilidade e 33% e 77% para a especificidade. O
nimero de malignidades encontradas nas categorias possivelmente e provavelmente malignas a
clinica foi 126 de 1.094 casos ¢ a PAAFc foi 234 de 2.500 casos. O nimero de cincer para
cada 100 cirurgias distribuidas nas categorias possivelmente e provavelmente malignas foi 24,1
para o diagnéstico clinico e 54 para a PAAFc; na Mayo Clinic este mimero foi,
respectivamente, 14,6 (6 casos malignos de 41 pacientes operados nas categorias suspeita e
maligna) e 45 (158 malignidades em 351 pacientes nas categorias suspeita e maligna).
HAMBURGER ¢ HAMBURGER (1986) utilizaram uma classificagéio citopatolégica um
pouco diferente da nossa, a qual é mais semelhante adquela da Mayo Clinic. Entdo, para
HAMBURGER ¢ HAMBURGER (1986) os achados citopatologicos de lesdo folicular e de
células de Hiirthle foram julgados como possivelmente malignos, enquanto os casos nio
plenamente definitivos de malignidade foram incluidos no grupo citopatoldgico provavelmente
maligno em associagdo com os casos definidos de céncer. Deste modo, os seus casos

provavelmente malignos possuiram uma probabilidade menor de malignidade.

ANDERSON e WEBB (1987), utilizando a avaliagdo clinica (disfonia,
linfonodomegalia cervical, lesdo endurecida e fixa), corretamente identificaram 24% de 54
casos de lesGes tiréideas malignas, enquanto a PAAFc identificou 93% dos casos malignos.
Como comentado por RAMACCIOTTI ef al. (1984) e SILVERMAN et al. (1986), métodos
diagnésticos clinicos e laboratoriais podem selecionar pacientes com cancer em cerca de 20% a

60% dos casos.

ONGPHIPHADHANAKUL ef al. (1992), também empregando a andlise de
regressdo linear logistica na determinagio dos pardmetros clinicos para malignidade do nddulo
de tir6ide e comparagio com a PAAFc, enfatizaram que é citopatologia foi de valor
diagndstico superior & clinica, embora a sensibilidade ndo tenha alcangado diferenca
estatisticamente significativa.

O estudo retrospectivo realizado por OKAMOTO et al. (1994) analisou 126 casos
de lesdes nodulares benignas de tirdide e 126 nédulos malignos, todos operados. Os autores
encontraram que o exame fisico do nédulo (consisténcia dura, superficie irregular e fixagdo as

estruturas adjacentes) e a PAAFc apresentaram, respectivamente, 63% e 80% de sensibilidade,



127

enquanto a especificidade foi a mesma para ambos (98%). A sensibilidade para o diagnéstico
de carcinoma papilar foi 68% ao exame fisico e 88% a PAAFc; enquanto para o carcinoma
folicular foi 25% e 8%, respectivamente. Tais autores ressaltaram o valor da experiéncia clinica
pa avaliagdo de nddulos de tirdide e enfatizaram a importincia de cada institui¢io apreciar esta

experiéncia, contrabalangando-a aos gastos em procedimentos diagnésticos mais sofisticados.

Em 1997, SARDA et al. analisaram 546 casos de nddulos tirdéideos solitarios em
area endémica de bocio. Dos 508 casos considerados clinicamente benignos, 42 portaram
malignidade & histopatologia, enquanto dos 38 casos clinicamente suspeitos para malignidade,
21 foram benignos. A PAAFc, embora tenha sido a modalidade diagndstica mais sensivel e
especifica, ndo diminuiu o numero de cirurgias para nédulos solitirios de tiréide e ndo
aumentou a incidéncia de malignidade entre os casos operados. Este fato deveu-se a grande
limitagdo na diferencia¢do entre as neoplasias foliculares benignas das malignas, principalmente

em regides deficientes em iodo na dieta.

O modelo de previsio clinica € influenciado pela experiéncia médica e
peculiaridades da populaggo sob estudo. No presente trabalho, a consisténcia dura dos nédulos
como um fator indicativo de malignidade causou grande impacto provavelmente pela exclusdo
de alguns nodulos duros com material citopatologico insatisfatério (cisto ou bécio com
calcificaco); da evasio cirtirgica de pacientes com citopatologia benigna e nédulos duros; e da
predomindncia maligna de carcinoma papilar, o qual foi muito firme/duro, enquanto
predominantemente s6lido. De modo semelhante, as demais caracteristicas de exame fisico
foram relevantes quando analisadas isoladamente, concordando com o estudo de OKAMOTO
et al. (1994). O sexo foi também um dado importante, mas neste periodo de estudo observou-
se que poucos pacientes do sexo masculino operaram, além do fato da mais baixa prevaléncia

de nddulo de tiroide em homens.

Como o modelo de previsio clinica pode variar, o acesso direto 3 PAFc pode
diminuir o0 numero de cirurgias desnecessarias € incrementar o achado diagnéstico de cancer,
desde que o servigo disponha de profissionais experientes em PAFc. Atualmente, esta
experiéncia nfo ¢ dificil de ser obtida frente ao numero de material citopatolégico didatico

disponivel na literatura e da facilidade de transferéncia dos conhecimentos adquiridos

(HAMBURGER, 1988).
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Analisando-se os 95 nodulos com estudo anatomopatolégico apdés a PAFlc,
obtivemos concordincia cito/histopatolégica em 93,7%. Citodiagnésticos especificos
problematicos foram verificados em 1 caso de adenoma folicular com macrofoliculos e
citopatologia compativel com bdcio. Na literatura, discrepancias freqiientes entre a
citopatologia e a histopatologia também ocorreram na distingdo de bocio com areas de
hiperplasia ou bocio adenomatoso com o adenoma folicular (em geral, macrofolicular)
(ASTORGA et al., 1985; SUEN, 1988; RAVINSKY e SAFNECK, 1990; BISI, CAMARGO e
LONGATTO FILHO, 1992; BUSSENIERS e OERTEL, 1993; OERTEL, 1996, SIDAWY,
DEL VECCHIO e KNOLL, 1997). Alguns autores discutem quanto a necessidade pratica
desta distingio, defendendo que tais adenomas macrofoliculares apresentam potencial
biolégico notoriamente nulo para malignidade (ROJESKI ¢ GHARIB, 1985; GARDNER,
DUCATMAN e WANG, 1993).

A presenga de abundante quantidade de coldide € fortemente sugestiva de um
bocio nodular, mas HARACH, ZUSMAN e SARAVIA DAY (1992) evidenciaram uma
auséncia total de col6ide em 17% dos bdécios nodulares por eles revisados. No Brasil, onde a
incidéncia de bocio € alta, PAFc compativel com lesdo folicular (ou “padréo folicular™) &
freqiientemente sindnimo de bocio; em outros paises onde a ocorréncia de bdcio € rara, a lesdo
folicular traduz neoplasia diferenciada, como adenomas ou adenocarcinomas (BISI,
CAMARGO e LONGATTO FILHO, 1992). Estes autores, no entanto, utilizaram uma
classificagdo citopatoldgica em padrdes celulares, onde o citodiagndstico de bécio esta
incluido na categoria “padrdo folicular”. De nossos 11 nédulos com laudo de lesdo folicular a
PAF1c e operados, obtivemos 100% de concordincia com o anatomopatolégico (adenoma ou

carcinoma folicular).

Laudos citopatoldgicos de lesdio oxifilica foram encontrados em 2 casos de bdcio,
ambos com extensas areas de hiperplasia oxifilica. Este achado tem sido observado por BISI,
CAMARGO e LONGATTO FILHO (1992) e OERTEL (1996), constituindo um grupo
citopatologico com grande probabilidade para citodiagnéstico falso positivo. HARACH,
ZUSMAN e SARAVIA DAY (1992) relataram a presenga de células de Hiirthle em 42% dos
bocios nodulares. KINI, MILLER e HAMBURGER (1981a) e GONZALEZ, WANG e
DUCATMAN (1993) sugerem a presenca de macronucléolos como um critério para o

diagnostico de neoplasia de células de Hiirthle, mas estas estruturas podem estar presentes nas
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células obtidas de bocios e ausentes em algumas neoplasias de células de Hiirthle (LAYFIELD,
1993).

Um adenoma de células de Hiirthle recebeu falso laudo citopatologico de
carcinoma papilar. Varios estudiosos também observaram estes erros diagnosticos (HALL et
al., 1989; BISI, CAMARGO e LONGATTO FILHO, 1992). O pleomorfismo e as atipias
nucleares, comuns as células de Hiirthle (oxifilicas) analisadas, contribuiram para este erro
diagndstico.

Verificamos um caso com citodiagnéstico de carcinoma papilar que revelou ser um
carcinoma anaplasico (indiferenciado) ao exame anatomopatolégico. Contudo, extensas areas
continham os aspectos histopatologicos classicos de carcinoma papilar; assim, supomos que
estas por¢es foram as atingidas pela citopungdo. Estudiosos postularam que carcinomas
anaplasicos podem ter origem de neoplasias bem diferenciadas (ROLLA, 1995; OERTEL,
1996), fortalecendo a hipdtese das sucessivas alteragGes genéticas em carcinomas bem
diferenciados como base para a transformacgfo indiferenciada (FAGIN, 1992; YOUNES,
ROBINSON e DELBRIDGE, 1996).

Os esfregacos de nosso unico caso de carcinoma medular foram erroneamente
interpretados como carcinoma papilar classico, inclusive com inclusdes citoplasméticas
intranucleares tipicas. A revisio de liminas de citopatologia, intimeras células também
apresentavam nucleo excéntrico € com o aspecto caudal do citoplasma (células
plasmocitoides), indicando o diagnéstico. Ainda, alguns aspirados sugeriam a presenca de
substancia amildide, confirmada no Vermelho Congo & luz polarizada; houve um erro de
interpretagdo, provavelmente pela raridade do caso e algumas similaridades citopatologicas
com o carcinoma papilar. No entanto, alguns aspirados de carcinoma medular constituem
gréndes desafios citodiagnésticos, sendo muitas vezes um diagnéstico de exclus@io em virtude
da auséncia de células tipicas, freqlientemente necessitando-se de recursos elucidativos como
coloragdes especificas (Vermelho Congo) ou andlise imunocitoquimica para calcitonina nos
aspirados (CAMARGO, 1988; BISI, CAMARGO e LONGATTO FILHO, 1992). A
imunoperoxidase para a calcitonina e para a cromogranina-a foram altamente positivas neste

Nosso €aso.

Obtivemos uma alta taxa de sensibilidade (96%), de valor preditivo para
benignidade (97,6%) e indice de falso negativo em torno de 4% com o citodiagnéstico obtido
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pela PAF1c, embora muitos pacientes com laudo benigno ndo operaram. Este problema é
encontrado em varios estudos (vide anexo 4), onde o nimero de falsos negativos pode ser
subestimado. Contudo, o nosso percentual de falsos negativos foi similar as diversas

estatisticas (vide anexo 4).

O seguimento clinico acompanhado da repeti¢éo de pungdes tem sido sugerido por
alguns autores para corrigir um resultado citodiagnéstico falso negativo (HAMBURGER,
1987, DWARAKANATHAN et al., 1993; GHARIB, 1994). Todavia, GHARIB (1997),
munido de uma maior experiéncia nesta é4rea, ressalta a indicagdo da repungdo somente para
casos selecionados: “reaspira¢do € reservada para cistos recidivantes, nédulos que crescem e
suspeita clinica de malignidade em nddulos com citopatologia prévia benigna”. Excluindo-se os
casos onde a PAAFc foi repetida por material inicialmente insatisfatorio, ANDERSON e
WEBB (1987) citaram que repetem PAAFc e outras investigagSes quando necessdrio,
enquanto CAPLAN et al. (1991) solicitam a repeticio de PAAFc de rotina em 12 meses, ou
antes se 0 nédulo cresce. Alguns autores indicaram a repeticdo da PAAFc quando o ndédulo
ndo diminuiu apds 12 meses de terapia supressiva (MILLER, ABELE ¢ GREENSPAN, 1981;
BASKIN e GUARDA, 1987; LAROSA et al., 1991). SMEDS et al. (1984) e FRANKLYN et
al. (1993) repetiram as pun¢des quando ocorreram alteragGes clinicas do nédulo durante o
seguimento. JULIAN ef al. (1989) referiram repetir PAAFc no seguimento de nddulos
citopatologicamente benignos ¢ RAMACCIOTTI et al. (1984) em nddulos benignos e
suspeitos; mas como os objetivos de todos estes estudos acima foram outros, o nimero de
casos com PAFc repetidas foi pequeno e os autores nio se preocuparam em detalhar os

resultados das repetidas pun¢des e avaliagdes clinicas dos nédulos.

Poucos foram os estudos que analisaram fiel e sistematicamente os resultados das

repetidas PAFc no acompanhamento dos nédulos de tir6ide aliadas ao julgamento clinico.

ASTORGA et al. (1985) mostraram discordancia de 7,3% em 95 PAAFc
repetidas em bocios nodulares atoxicos a intervalos anuais. Nestes 7 casos, todos com a
PAAF1c compativel com bdcio coldide, a PAAF2c foi alterada para: lesdo folicular (5 casos),
tiroidite subaguda (1 caso) e carcinoma medular (1 caso) no primeiro ano, mas sem nenhuma
modificacdo do laudo inicial nos 8 casos com PAAF3c ao segundo ano de seguimento. Estes
autores nfo informaram a presenga, ou nio, de alteragSes clinicas em seus pacientes e

concluiram a necessidade de repetir a PAAFc em casos com material inicialmente
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insatisfatorio, em nédulos mistos e quando a experiéncia do citopatologista ainda nfio estd bem
estabelecida. De modo semelhante, MOLINS et al. (1987) relataram 100% de concordancia
em 80 pungdes repetidas duas vezes e, em 13, repetidas trés vezes. SANTAMARIA SANDI et
al. (1989) observaram uma concordéancia de 92% entre 72 pungdes de ndédulos frios repetidas
a intervalos de 1,83 anos (em média). HAMBURGER (1987) relatou a consisténcia dos
achados das repetidas PAAF e/ou bidpsia por agulha calibrosa em 246 pacientes portadores de
nddulos de tiréide a intervalos de 2,39 anos (em média). O autor classificou os nédulos em trés
grupos (benignos, possivelmente malignos e provavelmente malignos) e concluiu que repetidas
puncdes e/ou biopsias foram concordantes em 85% dos casos. Achados clinicos, especialmente
mudancas no tamanho do nédulo, nfo foram uteis em diferenciar ndédulos benignos dos
malignos em seu estudo. DURAN GARCIA er al (1988) enfatizaram mudanca do
citodiagndstico inicial de bocio para lesdo folicular em 23% de 74 casos, detectando-se 3
carcinomas diferenciados nos casos com alteragdo do laudo, ou seja, 4% de falsos negativos
(3/74). DWARAKANATHAN et al. (1993) confirmaram o citodiagndstico benigno original
em 183 dos 196 pacientes (93%). Eles utilizaram a mesma classificagdo citopatologica de
HAMBURGER (1987) e ndo comentaram as alteragdes clinicas nos nédulos, se ocorreram.
HOLLEMAN, HOEKSTRA e RUITENBERG (1995) comentaram uma concordiancia de
76,9% em apenas 13 casos com repetidas pun¢des inicialmente benignas. O citodiagndstico foi
alterado em 3 casos, sendo 2 para material insatisfat6rio € um para indeterminado. Benignidade
foi confirmada a histopatologia no caso com a ultima PAAFc indeterminada e em 1 caso com
alteracdio para laudo insatisfatorio, juntamente com 3 casos com repetidas PAAFc benignas.
Em 2 casos com a PAAFc inicial indeterminada, o citodiagnéstico mudou para insatisfatorio
em 1 caso e para maligno, no outro. Ambos foram operados e malignidade (carcinoma papilar)
s6 foi encontrada no caso com a ultima PAAFc insatisfatéria. MOROSINI et al. (1996)
referiram concordéncia do citodiagnostico benigno inicial em 96,8% de 471 ndédulos de tirdide
puncionados, a intervalos de 6 a 12 meses, ¢ observaram que de 32 casos com laudo inicial
suspeito, 29 alteraram para benigno, nio comentando os achados clinicos. Nenhum dos 14
casos operados, devido ao segundo laudo suspeito, evidenciou malignidade. O trabalho de
LUCAS et al. (1995) ndo demonstrou nenhum caso de mudanga de citopatologia benigna para
maligna em repetidas puncgdes, a intervalos de 1 ano, em 116 pacientes selecionados: todos

femininos, com bdcio nodular unico ou dominante, frios a cintilografia, predominantemente
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sélidos a ultrassonografia e sem altera¢des no tamanho e na consisténcia dos nédulos durante o

seguimento.

Acompanhamos, entdo, 163 pacientes sem clinica altamente sugestiva de
malignidade com repetidas PAFc de nédulos de tir6ide inicialmente benignas e indeterminadas,
a intervalos de 6 a 43 meses (12,4 meses, em média). Obtivemos 92,6% de concordincia
~ global e, nos casos com alteragio clinica, ndo detectamos mudan¢a para citodiagndstico
maligno. Apenas 1,3% dos citodiagnésticos benignos originais mudaram para a classificagio
maligna, com carcinoma sendo identificado em apenas um caso a histopatologia. Este resultado
demonstra a consisténcia dos achados citopatolégicos em pungdes seriadas, utilizando apenas
um citopatologista para analisar os esfregacos € um praticante para realizar todas as PAF,

permitindo um niimero constante de pungdes e de ldminas representativas por nédulo.

Alteracdo do diagnoéstico citopatologico de bécio para carcinoma ocorreu em 1
caso. Em revisdo de laminas, evidenciou-se erro de interpretagéio citopatologica, sendo que a
ultima PAFc ndo deveria ter sido conclusiva para malignidade, mas como indeterminada ou
suspeita € com ressalvas descritivas no sentido de se reavaliar o caso. Certos estudiosos
salientaram o cuidado na interpretagéo de formag¢des pseudopapilares de alguns bécios € dos
artefatos nucleares oticos simulando inclusdes citoplasmaticas intranucleares, os quais podem
conduzir ao falso citodiagndstico de carcinoma papilar (HAMBURGER ¢ HAMBURGER,
1986, HSU e BOEY, 1987; HALL et al., 1989; FIORELLA et al., 1993).

Incremento nos nossos achados falsos negativos ocorreu em razdo de um caso
somente. Este cursou com a PAFlc interpretada como tiroidite linfocitica e, & PAFc final,
como carcinoma papilar, sendo confirmado & histopatologia. O restante da gliandula estava
comprometida por processo autoimune (tiroidite de Hashimoto). Novamente observou-se erro
de interpretacio citopatologica, pois em revisio das laminas da PAFlc, achados
citopatologicos de carcinoma papilar puderam ser evidenciados, além das peculiaridades
citodiagnoésticas da tiroidite linfocitica de Hashimoto. Este caso foi dificultado pela associagéo
de patologias, como demonstrado por KINI, MILLER ¢ HAMBURGER (1981b); BISI,
CAMARGO e LONGATTO FILHO (1992); SIDAWY, DEL VECHIO ¢ KNOLL (1997).

Interessantemente, notamos a alteragdo do laudo citopatolégico de bocio para
associacdo de bocio e tiroidite linfocitica ou, para tiroidite linfocitica apenas, em total de 7

casos com PAFc prévias de bocio. Estas alteragdes de laudo podem ser resultantes da propria
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associagdo de patologias em tirdide, de erros de amostragem, da presenga posterior da
patologia autoimune e interroga-se um processo inflamatério resultante das puncgdes. Tais

alteragdes, contudo, nio modificam a conduta para o ato cirtirgico.

Observamos o problema da interpretagdo citopatologica de alguns adenomas
foliculares ou de células de Hiirthle (em geral, macrofoliculares) como bocios ou nddulos
adenomatosos, salientando-se 4 casos operados apds PAFc seriadas compativeis com bdcio.
Tal fato refor¢a a dificuldade em diferenciar estas lesGes. Também, mudangas dos
citodiagnosticos de bocio (ou ndédulo adenomatoso) para lesdo folicular ou oxifilica ocorreram
em 3,5% (5/141) e, o contrario, de lesio folicular ou oxifilica para bécio foram demonstradas
em 36,4% (4/11) dos casos. Estas alteragdes foram referidas por ASTORGA et al. (1985);
HAMBURGER (1987); DURAN GARCIA ef al. (1988); CERSOSIMO et al. (1993); FROST
e SIDAWY (1995) e MOROSINI (1996) como um subgrupo de citopatologias discordantes
em punc¢des repetidas. Estas alteragdes podem resultar: de erros de interpretagdo ou de
amostragem; da modificacfio da lesdo inicial apés a citopungfio - um componente cistico inicial
do ndédulo pode ser extraido e o material restante torna-se mais s6lido (ou menos diluido) com
melhor amostragem celular folicular -; ou de processos alternativos de hiperplasia e
degeneragio comuns na histéria natural do bécio multinodular, onde a hiperplasia ocorre na
primeira fase, e com o evoluir do processo, os foliculos se tornam distendidos por coldide,
com ou sem areas cisticas ou hemorragicas. Notamos mudanca cistica em um bdcio nodular, o

qual foi previamente mais celular, havendo nitida diminui¢do do seu tamanho apds a PAF2c¢.

Um dos casos apresentou as primeiras pungdes condizentes com b6cio ou bdcio
associado a tiroidite linfocitica, mas a titima PAFc foi compativel com lesio oxifilica € o
histopatologico foi de tiroidite de Hashimoto. Na literatura, autores comentam as dificuldades
de discernir alguns aspirados das tiroidites linfociticas (de Hashimoto) das neoplasias
foliculares (ou de células de Hiirthle), ou mesmo de carcinomas papilares, devido as alteragdes
foliculares nestes processos autoimunes; muitas vezes, obrigando a adotar uma conduta
cirurgica para definicio do caso (KINI, MILLER ¢ HAMBURGER, 1981a; JAYARAM,
1985; GUARDA e BASKIN, 1987; RAVINSKY e SAFNECK, 1988; GONZALEZ, WANG e
DUCATMAN, 1993; SINGER, 1996; NGUYEN et al., 1997; SIDAWY, DEL VECCHIO e
KNOLL, 1997). Adicionalmente, notamos um caso com PAF1c¢ indeterminada (lesfio oxifilica)

com posterior alteracdo para tiroidite linfocitica (de Hashimoto); esta paciente nio operou,
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embora a clinica e o laborat6rio foram compativeis com o quadro citopatologico. Certamente,
os primeiros atos de pungdes devem ter atingido somente as areas de hiperplasia de células
oxifilicas da tiroidite autoimune, um acontecimento descrito na literatura (GUARDA e
BASKIN, 1987; NGUYEN et al., 1997).

Evidenciamos que os esfregacos oriundos de um carcinoma papilar foram
erroncamente interpretados a citopatologia como lesfio oxifilica em duas PAFc repetidas.
Autores descreveram estes erros de interpretagdo (HALL et al., 1989; BISI, CAMARGO e
LONGATTO FILHO, 1992; AIN, 1995). O achado da variante oxifilica do carcinoma papilar

provavelmente concorreu com tal erro diagndstico neste caso.

Pela anlise dos nossos casos de nédulos indeterminados com repetidas pungGes e
conforme a literatura atual, a repeticio de PAFc nestes nddulos permanece controversa.
Embora a repeticio da PAFc possa modificar o diagndstico inicial para benigno, dividas em
relagdo ao primeiro laudo persistirio; porém, quando duas pungdes, em tempos distintos,
mantém o laudo indeterminado inicial, € mais provavel tratar-se de neoplasia. Tal fato estd de

acordo com FROST e SIDAWY (1995).

Os nossos achados, em relagdo as repetidas puncdes, foram semelhantes a
literatura (ASTORGA er al, 1985; HAMBURGER, 1987; MOLINS et al, 1987
SANTAMARIA SANDI et al., 1989; DWARAKANATHAN e al., 1993; LUCAS et al.,
1995; MOROSINI ef al., 1996), embora diferengas metodolégicas ocorreram na selegdo dos
pacientes, no nimero e experiéncia de observadores clinicos ¢ citopatologistas envolvidos na
realizagdo das citopungGes e na padronizacio da classificagéo citopatologica. Também, casos
citodiagnésticos discrepantes podem ter resultado de erros de amostragem, com diferentes
populagdes celulares sendo amostradas em periodos distintos de pungdes, como mencionados
por MOWSCHENSON et al. (1994) e FROST e SIDAWY (1995). Alguns estudos realizaram
rigida selegfo clinica para o seguimento € repetidas pungGes, como o de LUCAS et al. (1995).
Outros, provavelmente selecionaram os seus pacientes, pois casos com citopatologias suspeitas
e malignas ou pacientes com clinica suspeita para a malignidade foram enviados diretamente a
cirurgia (ASTORGA et al., 1985; MOLINS et al., 1987; DWARAKANATHAN et al., 1993;
HAMBURGER, 1987). O presente estudo também selecionou os pacientes, sendo os

resultados semelhantes aos dos autores anteriores.
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O estudo australiano de REEVE et al. (1992) também apontou dados semelthantes
aos nossos, encontrando 2 de 112 pacientes (1,8%) portando cancer, mediante PAAFc
repetidas entre 3 a 6 meses apds um citodiagndstico benigno inicial; mas sem nenhuma outra

evidéncia de malignidade em 5 anos de observagdo.

Autores como BLOCK, DAILEY e ROBB (1983) ndo acreditam que a repetigéo
de pungdes possa alterar o laudo citopatologico anterior. Mas, HAMBURGER (1987) e
DWARAKANATHAN et al. (1993) relataram o beneficio da conduta de se repetir a PAAFc,
comentando que, mesmo sendo o primeiro exame muito acurado, com baixas taxas de falsos
negativos para malignidade, a proposi¢do de se repetir pungbes diminui ainda mais a

possibilidade de se ignorar um céncer.

LA ROSA et al. (1991) enfatizaram a necessidade de se repetir PAAFc em noédulos
que nfo diminuem de tamanho sob terapia supressiva, mas achados clinicos de aumento de
tamanho do nddulo ndo foram fteis para diferenciar o nédulo benigno do maligno segundo
HAMBURGER (1987). Todavia, LA ROSA et al. (1995) ndo identificaram malignidade em
pungdes posteriores de nédulos que ndo reduziram de tamanho com ou sem terapia supressiva.
Estes achados clinicos sfo similares aos nossos, onde 136 nodulos persistentemente benignos
mantiveram-se estaveis (em tamanho), 102 com terapia supressiva € 34 sem esta terapia;
enquanto, os 3 carcinomas (com média de 7,3 meses entre as pungdes) mantiveram-se estaveis

com a terapia supressiva.

Mais do que 99% dos 134 nédulos de tirdide com citopatologia inicial benigna
permaneceram benignos na avaliagio de KUMA et al. (1994), ap6s onze anos de seguimento,
confirmando a efetividade da PAAFc. Noventa e dois por cento dos 116 nédulos com
repeticio da PAAFc¢ mantiveram o diagnéstico citopatologico inicial de benignidade. Apenas
um caso maligno (0,9%) foi detectado no seguimento; este ndédulo aumentou de tamanho.
Entre os nodulos tnicos e miltiplos, 21% a 23% aumentaram de tamanho; entretanto, 86%
destes mantiveram o citodiagndstico benigno anterior. Para estes autores, repetir PAAFc é
uma conduta desnecessdria, a ndo ser que se evidencie alguma caracteristica de malignidade do
nédulo, como o seu crescimento. BOEY, HSU ¢ COLLINS (1986) observaram 2 casos de
carcinomas entre 365 pacientes com PAAFc benigna inicial durante um periodo médio de
seguimento de 2,5 anos, mas repetidas pungées ndo foram aplicadas rotineiramente. GRANT

et al. (1989) encontraram 3 casos de carcinomas entre 439 pacientes com PAAFc benigna
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seguidos por 6,1 anos, em média. Em todos os 3 pacientes a cirurgia foi indicada porque
suspeita clinica de cancer apareceu no seguimento (em 2 pacientes com a consisténcia dura do
nédulo € no outro, com aumento de tamanho). Estes estudos juntos indicam uma taxa de falso

negativo de 1% no subgrupo de pacientes com uma PAFc benigna inicial.

Diante da consisténcia dos resultados com as repetidas PAFc em nosso Servigo,
coerentes aqueles da literatura, a conduta de se repetir PAFc rotineiramente nos nédulos - no
minimo em 3 meses por recomendacio de DWARAKANATHAN (1993) e, em um ano,
segundo WIERSINGA (1995) -, deve ser refletida. O valor das repetidas PAFc nos pareceu
limitado, a0 menos no breve periodo de observagdo. As repetigdes do teste sem motivos
clinicos, especificamente nos pacientes com citodiagndstico inicial de bocio e sem clinica
alterada no seguimento, ajudam subjetivamente os endocrinologistas ou clinicos que temem a
possibilidade do falso negativo, no que concordam LUCAS et al. (1995) e MOROSINI et al.
(1996). Como a PAFc tem se demonstrado um método pratico, com rarissimas complicagdes €
de boa aceitagdio pelos nossos pacientes, sua repeticdo pode ser indicada em casos
selecionados; quando as davidas clinicas para a malignidade persistirem ou aparecerem no
seguimento e em casos de citodiagndsticos dificeis ou possiveis para asséciag:ﬁo de patologias
benignas e malignas.

Noédulos de tirdide classificados pela PAFc como malignos tém alto risco de
malignidade a cirurgia (BURCH et al., 1996; GHARIB, 1997). Diferencas nas porcentagens de
malignidades encontradas por categoria citopatologica também sio influenciadas pelas
divergentes classificagGes citopatologicas, refletidas pelas desigualdades filoséficas em termos
de selecdio de pacientes a cirurgia; alguns autores tentando poupar cirurgias desnecessarias, e

outros, tentando diminuir a0 maximo a possibilidade de ndo se operar uma malignidade.

No presente estudo, malignidade foi confirmada pela histopatologia em 95,8% e
92,3% dos nédulos pertencentes ao grupo citopatologico maligno, respectivamente para os
casos avaliados ap6s a PAFlc (95 casos) e a 1ltima PAFc (123 casos ¢ considerando-se o
ultimo laudo citopatolégico). Taxa de falso positivo de apenas 0,9% foi revista por
ASHCRAFT e VAN HERLE (1981b) em revisdo de 25 estudos de PAFc, com um total de
3.736 nddulos operados.

As les6es indeterminadas constituem, ainda hoje, a area cinzenta da citopatologia

(GHARIB, 1997); no que estamos de acordo. Este é um problema inerente & prépria
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citopatologia em virtude da impossibilidade de se demonstrar os requisitos histopatolégicos
basicos para o diagnostico de um adenocarcinoma folicular, ou seja, a invasdo de vasos e
capsula. Mesmo nas mios de patologistas experientes, o diagnostico diferencial
histopatolégico entre adenoma e carcinoma folicular pode ser extremamente dificil
(HAMBURGER ¢ HAMBURGER, 1986; HALL ef al., 1989). Em nosso estudo, a adi¢do de
dados clinicos significativos (especialmente o sexo masculino) melhorou a acuréicia diagnostica
da PAFc nos 29 pacientes com citodiagndstico indeterminado apds a PAF1c (de 13,8% para
89,6 %; conforme figura 1‘7 e tabelas 19 e 20). Este achado est4 de acordo com o estudo de
ONGPHIPHADHANAKUL et al. (1992), onde a inclusiio de fatores de risco para malignidade
(sexo masculino, superficie irregular dos nédulos e, também, dosagem de tiroglobulina sérica)
elevou a acuracia dos citodiagnosticos suspeitos de 35,2% para 94,1%. Recentemente, LIN et
al. (1997) analisando nédulos com citopatologia indeterminada (neoplasia folicular),
evidenciaram uma maior incidéncia de malignidade nos pacientes de sexo masculino. No
entanto, LAYFIELD et al. (1992) verificaram que diante de laudo citopatologico de lesdo
folicular, nenhum critério clinico ou radiologico pode distinguir adenoma de carcinoma
folicular, indicando a necessidade ciriirgica para todos estes casos. Adicionalmente, um estudo
de 81 pacientes portadores de nddulo de tiréide tmnico ou dominante ¢ com PAAFc
indeterminada (lesdo folicular ou de células de Hiirthie), apontou que o subgrupo de pacientes
com idade igual ou superior a 50 anos estava mais propenso a carcinomas invasivos (T YLER
et al., 1994). SCHLINKERT et al. (1997) testaram os fatores clinicos que poderiam melhorar
a predicdo de malignidade em nddulos de tiréide com PAAFc “suspeita para neoplasia
folicular”. Neste trabalho retrospectivo, as variaveis clinicas de 219 pacientes e respectivos
n6dulos foram analisadas estatisticamente para associagdes com a presen¢a de céncer. Os
fatores clinicos mais associados a malignidade foram: idade mais jovem do paciente, didmetro
nodular maior do que 4 cm e ndédulo fixo. Os autores concluiram que tais caracteristicas
clinicas podem aumentar as chances de um diagnéstico de ndédulo maligno em casos
citopatologicos “suspeitos para neoplasia folicular”. Em 1997, CHARLES e¢ HELLER
estudaram 422 pacientes portadores de nédulos de tirdide, todos sob avaliag@o clinica, cito e
histopatologica dos nédulos. Encontraram 46% de casos citopatolégicos indeterminados, €
destes, 29% foram malignos. Em tal estudo, os autores documentaram a inexisténcia de uma

subpopula¢io de pacientes com PAAFc indeterminada propensa a um maior risco para cancer



138

de tiréide bem diferenciado, levando-se em consideragdo o sexo e a idade do paciente e o

tamanho do nddulo.

Sob a visdo citopatoldgica categorica e estudando-se o total dos casos com
histopatologia (123 nddulos), encontramos 33 nédulos com PAFc indeterminada
(considerando a ultima PAFc nos casos com repetidas pungdes), com uma taxa de 18,2% de
malignidade. Notoriamente, neoplasias estavam presentes em 90,9% e condicdes ndo
neoplasicas nos restantes 9,1%. A probabilidade de malignidade em nédulos suspeitos varia de
20% a 30% na literatura (GHARIB ¢ GOELLNER, 1993; GHARIB, 1997).

Se conforme CARUSO e MAZZAFERRI (1991) e recentemente proposto em
THE PAPANICOLAOU SOCIETY OF CYTOPATHOLOGY TASK FORCE ON
STANDARDS OF PRACTICE (1996), considerassemos os adenomas como positivos para
malignidade na integridade dos casos estudados, nosso indice de falsos positivos & PAF1c
reduziria de 38,8% para 4,8% e, a ultima PAFc, de 31,5% para 6,4%, com resultados similares
a literatura (GHARIB, GOELLNER e JOHNSON, 1993; CARUSO e MAZZAFERRI, 1991).
Baseando-se nestes resultados e na literatura, a qual relata a presenga de populagdes de células
aneupldides em até 30% dos adenomas foliculares - sugerindo que alguns deles representam
carcinoma minimamente invasivo (HOSTETTER et al., 1988) -, parece-nos prudente indicar
cirurgia aos pacientes com citodiagnostico indeterminado, mesmo na auséncia de clinica
sugestiva para malignidade. CERSOSIMO et al. (1993) foram grandes defensores da cirurgia
para as lesGes com citodiagnésticos indeterminados, baseados na incidéncia de 29% de casos
malignos neste grupo e desconsideraram o valor das repetidas pung¢des nestes casos. Por outro
lado, FROST e SIDAWY (1995) enfatizaram que a repeticio de PAAFc em nddulos
indeterminados pode corrigir 31,2% dos laudos, todos com verificagdo histopatologica. Varios
métodos sofisticados, inclusive sob anilise genética com estudo de ploidia do DNA (4cido
desoxirribonucleico), estudos morfométricos e imunocitoquimicos foram tentados como
recursos coadjuvantes & PAFc indeterminada ou suspeita, mas os resultados ainda nio foram
convincentes, necessitando-se de mais estudos nesta area em busca de marcadores genéticos

especificos para malignidade (SOARES e SOBRINHO-SIMOES, 1995).

A realizagdo da PAFc no primeiro momento da assisténcia médica ao paciente
portador de nddulo de tirdide tem proporcionado bons resultados na pratica de SZABOLCS et

al. (1997), no que estamos ciente ¢ de acordo. Entretanto, concordamos com a posi¢céo de
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SINGER (1996) quanto a necessidade da interacdo entre o médico assistente ou o clinico
puncionador € o citopatologista. Em adigfo, ¢ imperativo para o clinico revisar os esfregacos
com o citopatologista, o que concorre com o aumento da experiéncia clinica e providencia
informagGes praticas importantes ao citopatologista. Cursos ou programas de especializagéo

em endocrinologia deveriam dar mais énfase a interpretagfio dos esfregacos da PAF de tiréide.

Diante da literatura e da avaliag@o dos nossos resultados, € sendo o nosso Hospital
um centro referencial e de ensino médico, a PAFc demonstrou ser um instrumental diagndstico
tranqiiilizador frente a um paciente com nédulo de tiréide. Justifica-se a sua solicitagdo como
primeiro passo na abordagem dos pacientes portadores de noédulo de tir6ide palpavel aliada ao
julgamento clinico. Estritamente, deve-se indicd-la nos casos onde a experiéncia clinica do
profissional que aborda tais pacientes nio estd bem estabelecida, ou em situagdes onde a
clinica é duvidosa ou controversa, € em circunstancias onde a clinica é evidente para nédulo
maligno, na tentativa de elucidar o tipo histopatolégico e reforgar a conduta cirirgica ou

terapia nio cirirgica ou paleativa.

A repeticio de PAFc no seguimento clinico devera ser recomendada em casos
selecionados. A rotina de se executar PAFc indiscriminadamente em casos previamente
benignos, em periodos de 3 a 12 meses, sobrecarrega os servigos de saide, reduzindo a relagéo
custo-beneficio da PAFc¢ e induzindo ao paciente o constante medo de ainda portar um céncer.
Estabelecendo-se a experiéncia do citopuncionador € da qualidade do material amostrado,
limita-se a necessidade de exames continuos. Ainda, se o servico dispde de arquivos de
lAminas, como € o nosso caso, revisdo dos esfregacos podera ser discutida, atualmente com
ganho de experiéncia, antes da decisfio de uma nova pun¢fo. Adicionalmente, se a proposigéo
de repetidas puncdes seriadas for adotada, como em servigos onde a experiéncia na PAFc nio
estd estabelecida, a cintilografia de tirdide pode ser util antes da repeticio de uma PAFc
benigna inicial. Como observamos, os nddulos hipercaptantes apresentaram citopatologia
geralmente benigna e raros casos foram relatados como malignos a histopatologia; assim,
repetir PAFc nestes nédulos nfo nos parece justificivel. Uma abordagem mais conservadora
para nodulos de tiréide, impreterivelmente com seguimento clinico, também ¢€ preferivel pelo
bom prognéstico de muitos pacientes com carcinoma diferenciado de tirdide. Antes da
proposta de se realizar o mesmo teste vérias vezes, em periodos distintos, o ideal seria aliar

novas metodologias 4 PAFc que pudessem estabelecer a presencga segura da malignidade em
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casos duvidosos ou dificeis. Até o momento, a grande conquista estd nos marcadores

imunoldgicos ou genéticos especificos.



7. CONCLUSOES

1 A PAFc de nédulos de tirdide foi prética, segura ¢ bem aceita pelos nossos

pacientes.

2 Os nddulos de tiréide foram predominantemente benignos a citopatologia,

indicando uma abordagem mais conservadora, como dita a literatura.

3 A associagdo de determinantes clinicos significativos para nédulo de tirdide
maligno verificados em nossos pacientes - sexo masculino e nédulo de consisténcia dura -
melhorou a especificidade, o valor preditivo positivo e a acuracia do diagndstico pela PAFc,
especificamente quando se abordaram os casos indeterminados. Contudo, excluindo-se os
pacientes com nddulos indeterminados, a adi¢do dos pardmetros clinicos significativos ndo

melhorou os valores diagnésticos da PAFc.

4 Das anilises cito/histopatologicas globais, obtivemos valores diagnésticos para a
PAFc similares & literatura; com malignidades encontradas em 1,6% dos citodiagnésticos
benignos e 92,3% dos malignos. No grupo com PAFc¢ indeterminada, 18,2% foram patologias
malignas, mas 90,9% foram condi¢Ges neoplésicas, alertando-nos a consideragdo cirtirgica

nestes casos.

5 A PAFc foi um instrumental diagnostico de grande precisdo, podendo ser

utilizada na avaliacdo inicial dos nossos pacientes portadores de nédulos de tiréide.

6 A repeticio da PAFc teve valor limitado quando executada rotineiramente no
seguimento de nossos pacientes com nodulos benignos de tiréide, devendo ser solicitada sob
julgamento clinico e em casos citopatologicos dificeis ou com suspeita de patologias tiréideas

associadas.
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ANEXOS



ANEXO 1 - UNIDADES DE ANALISE

- Paciente com nédulo tirdideo tinico ou dominante.

- Resultados citopatologicos obtidos através da PAF.
1 Varidveis (Primeira Visita) e Escores Utilizados na Analise
1.1 Sexo: M (1) / F (0).

1.2 Idade: Data Nascimento _ / /. Idade: anos.
Idade <20 € >60 (1) / Idade > 20 e < 60 anos (0).

1.3 Raca: Branca (2)/ Mulata (1)/ Negra (0).

1.4 Naturalidade: Procedéncia:

Procedéncia (Segundo a divisdo Microrregional Homogénea pelo IBGE):

a) Grande Florianépolis (Florian6polis, Porto Belo, Tijucas, Sdo Jodo Batista, Biguagu,
Sdo José, Palhoga, Santo Amaro da Imperatriz, S3o Bonifacio, Paulo Lopes,
Garopaba. |

b) Outras cidades do Estado de Santa Catarina.

¢) Outros Estados/Pais.

1.5 Histéria do nddulo:
1.5.1 Aparecimento: Més / Ano.

<alano( )/>la<5anos/( )>5a<10anos( )/>10anos( ). Codificagio
(dicotomizada): <a 1 ano (1) / >1 ano (0).



1.5.2 Evolugdo: Gradual (0) / Acelerado (crescendo rapido desde que notado / cresceu rapido

nos ultimos 6 meses) (1).

1.6 Sintomas compressivos ou Iocajs persistentes: Sim (1) / Néo (0).
a) Disfagia: Sim (1) / Néo (0).
b) Dor: Sim (1) / Néo (0).
¢) Disfonia: Sim (1) / Ndo (0).
d) Dispnéia: Sim (1) / Néo (0).
e) Tosse: Sim (1) / Néo (0).

1.7 Sintomas gerais/disfungéio glandular:

a) Sintomas gerais / constitucionais: Emagrecimento [redugdo de 5% do peso usual,
durante um periodo de seis meses, de maneira rapida e sem causa aparente; ou perda
de peso acentuada duranté um curto periodo de tempo (MARTON, SOX JR. e
KRUPP, 1981)], associado a fraqueza, cansago e/ou anemia conhecida: Sim (1) /
Niso (0).

b) Hipofungio glandular (MEDEIROS NETO e KNOBEL, 1992): Sim / Néo.

¢) Hiperfuncio glandular (NICOLAU, 1992): Sim / Néo.

1.8 Histdria de irradiagio de cabega ou cervical: Sim (1) / Néo (0).
1.9 Doenga tiréidea prévia: Sim / Ndo. Qual a doenga ou caracteristicas da doenga no

passado / operou a tiréide? Qual o resultado?: . Doenga tiréidea
prévia maligna (1) / benigna (0).

1.10 Histéria familiar de doenga tiridea mahgna Sim (1) / N&o (0). Tipo histopatolégico:

1.11 Tratamento supressivo com horménio tirdideo: (Fez / Faz): Sim ( ) Ndo ( ).

1.12 Exame fisico especifico [tirdide / nédulo(s)] € da regido cervical:

a) Nuamero de nédulos e aspecto geral da glandula:




b)

c)
d)

g

Nodulo unico em glandula normal (1).

N6dulo tinico ou dominante em glandula aumentada ou irregular (0).
Tamanho do ndédulo (tinico ou o dominante): cm (2 palpagéo) - medida com

régua flexivel, considerando-se 0 maior diAmetro.

Localizagido do nédulo (inico ou o dominante): Lobo Direito / Esquerdo / Istmo.
Caracteristicas do nodulo (tmico ou o dominante): Fibroelastico , firme ou eléstico (0)
/ Muito firme ou duro (pétreo) (1) / Mével (0) / Aderido (1) / Superficie lisa (0) /
Irregular (1) / Sinais flogisticos: Sim / No.

Linfonodomegalia (tinica ou mliltjpla) muito firme e/ou aderida e/ou aderéncia

suspeita: Sim (1) / Néo (0).

1.13 Exame fisico geral:

a)
b)
c)
@

Estado geral: Bom / Regular / Caquético. _
Sinais de hipofungdo glandular (MEDEIROS NETO ¢ KNOBEL, 1992): Sim / Nio.
Sinais de hiperfungfio glandular (NICOLAU, 1992): Sim / N&o.

Sinais especificos:

1.14 Exames complementares:

1.14.1 Teste de fungdo tirdidea: Data _/ / T3 total=___ T4 total=_

T4livie=___ TSH=__ ./Normal ( )/Hiperfunggo ( )/Hipofunggo ( ).

1.14.2 Dosagem (titulagdo) de anticorpos antitirdideos: Sim / Ndo. Data _ / /

a) Antitiroglobulina: Sim / Néo. / Positivo / Negativo.
b) Antimicrossomal / Antiperoxidase: Sim / N3o. / Positivo / Negativo.

1.14.3 Cintilografia de tiréide: Sim / Ndo. Data: _ / / .Nddulo Frio / Morno / Quente.

1.14.4 Laringoscopia: Sim / Ndo. Data: _/ /. Paralisia de cordas vocais: Sim / N&o.

1.14.5 Evidéncia radiogréfica de doenga metastatica /invasdo local: Sim / Ndo. Data: _ / / _

1.14.6 Ultrassonografia de tiréide: Sim / Néo. Data: _/ / .



Local do nédulo tnico ou dominante: lobo direito / esquerdo / istmo.
Caracteristicas do nédulo (inico ou dominante):
a) Nodulo tnico em glindula normal/  cm (nédulo).

b) Noé6dulos multiplos em glandula normal / ___ cm (nédulo dominante).
¢) No6dulo unico em glindula aumentada/ _ cm (nddulo).

d) Noédulos multiplos em glindula aumentada / cm (nédulo dominante).

1.15 Pungdo com Agulha Fina (Resultado Citopatolégicb):

Puncdo (PAF1):Data: _/ / . Numero do exame:
Qualidade da amostra: Nuimero de pungdes: .

Numero de ldminas (total): .

Numero de ldminas representativas: .

Bloco celular: Sim / N3o / Representativo / Nao representativo .

Laudo Descritivo:

Diagnéstico Especifico:

Diagnéstico Categdrico: Benigno / Maligno / Indeterminado / Insatisfatorio.

Observagdes:

2 Variaveis (Seguimento):
2.1 Sintomas locais: Sim / Néo. Se “Sim” (data / quais sintomas):

a) Diminuiram:

b) Aumentaram:

¢) Apareceram:

d) Desapareceram:

2.2 Sintomas gerais: Sim / N3o. Se “Sim”: (quais sintomas v ).
2.3 Supressdo hormonal: Fez: Sim / N&do. Dose: .Tempo: . Uso:

a) Regular (no minimo 6 meses, com dose de levotiroxina sédica entre 150 a 300 ug/dia,

dependendo do peso do paciente e do valor de TSH na vigéncia da dose supressiva).

b) Irregular.



2.4 Exame fisico do nédulo: Alteragdes: Sim / NZo. Palpagdo: (cm).

Se Sim: (anotar):

a) Diminuiu (redu¢go maior ou igual a 50% do seu maior didmetro inicial).
b) Nzo alterou. ‘

¢) Aumentou (aumento maior do que 1 cm em seu maior didmetro inicial).

2.5 Exame fisico geral: Alteragdes: Sim / No.
Se Sim: (anotar):

2.6 Exames complementares:
2.6.1 Dosagem hormonal: Sim/N&o. Data: / / . Se Sim:

T3 total: T4 total: T4 lLivre : TSH:

2.6.2 Ultrassonografia de tiréide: Sim / N&o. Data: /|

2.6.2.1 Medida do n6dulo:

e a) Nodulo tinico em glindula normal / cm.

b) Nodulos multiplos em gldndula normal / cm (nédulo dominante)
¢) Noédulo unico em glindula aumentada / cm.

d) Noédulos multiplos em glandula aumentada / cm (n6dulo dominante).

2.6.2.2 Alteragdo do nédulo:
a) O noédulo diminuiu (reducgéio = ou > a 50% do valor inicial no maior didmetro ou no
didmetro médio).
b) Nio alterou.
¢) Aumentou (aumento = ou > a 1 cm do valor inicial no maior didmetro ou no

didmetro médio).

2.6.3 Demais exames: se necessario, segundo avaliagio clinica do caso.



2.7 Puncio com Agulha Fina (resultado citopatolégico):

Pun¢do (PAF2):Data: / / . Numero do exame:
Qualidade da amostra: Numero de pungdes:___ .

Nimero de lAminas (total): .

Numero de ldminas representativas: __ .

Bloco celular: Sim / N3o. / Representativo / N&o representativo.

Laudo Descritivo:

Diagnéstico Especifico:

Diagnostico Categérico: Benigno / Maligno / Indeterminado / Insatisfatério.

Observagdes:

2.8 Diagnéstico HISTOPATOLOGICO: Data: _/ /. Numero do exame
Descrigédo: Macroscopica:

Microscépica:

Laudo Final: (do nédulo em questéo):

Laudo Complementar (acessorio)/observagdes:

A seguir, encontram-se as informagles gerais sobre o nosso Hospital (Hospital
Universitario Polidoro Ernani Sdo Tiago da Universidade Federal de Santa Catarina).



Relatoério de Atividades / HU

INFORMACGOES GERAIS

1 CLASSIFICACAO: HOSPITAL GERAL

2 CATEGORIA CONFORNME FATOR DE INCENTIVO DE DESENVOLVIMENTO DE ENSINOE PESQUISA
(FIDEPS): C (75%)

AREA Fisica

1994

Pe U 1D

Lo .L;J .b) L) .b) LY L) L) L) W W W

Total construida:

Interna a construir:

Interna cm construcio:
Pronta. ndo ocupada:
Pronta, ocupada:

Area interna, por pavimento.

26.862,74 m®
1.177,28 m*
680,00 m?
1.748,00 m*
23.196,74 m*

4 N° DE LEITOS EM FUNCIONAMENTO:

1995
26.862.74 m*
897 64 m?

25.965.08 m°

)

6

6.1 Sub-solc: 2.760.00 m*

6.2 1° Pavimento: 11.817.29 m®

6.3 2° Pavimento' 4.094.85 m?

6.4 3° Pavimento: 4.094 85 m° -
6.5 4° Pavimento: 4.094 85 m°

4.1 Clinica Médica:
Hemalologia ... il
Clinica Meédica Geral ... 20
Prneumeclogia ... 12
Cardiologia ... 12
Reumatologia ... 02
Nefrologia ... 06
EndocrinQlogia ..o 02
Gastroenterologia ... e, 10
Neurologia ................... ST U 08 -
OnCologia ..o 02
Psiquiatria {a ser ativade)......o.oooooii o 01
Isolamento ... 06

Total 92
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Relatério de Atividades / HUJ

4.2 Ciinica Cirirgica:

Cirurgia Geral ... 24
Cabeca e Pescogo ... 02
Buco-Maxilo-Facial ..., SRRSO SR 02
Ortopedia ... 04
Vascular ... 08
UTOIOZIA ... 08
Cirurgia Plastica ... 02
Cirurgia TOTACICA ... 02
Proctologia ... 08
Total 60

4.3 Pediatria:

Lactentes (0-01ano) ... 16
Pré-escolar (01 =05 an0S) ..o 08
Escolar (05 - 14an0S) ..o 06
- Observagdo/Emergéncia ... 05
Total 35

ObBStetricia. ......ooooioie e 22
Neonatologia {Alojamento Conjunto). ... 16
NCONAtOIOGIA. ... g
UTINeonatal..............oooiiii e 8
TOUAL ettt reneseeesnreseeassnnessessnsnessesssssssnnes 54
4.5 Ginecologial ... 7
4.6 UTI e 06
4.7 Observagdo/Emergéncia (AdUltos) ........c.ooveeveeeooeeoe . 07
4.8 Unidade de Tratamento Dialitico .............ccoooooeevi 04

TOTAL GERAL ...cciieiiercinnnneneenssaesassassnensensscssesnsonsssnas 265




ANEXO 2 - AI:ROVAC;&O DO TRABALHO PELA COMIS-
SAO DE ETICA DO HOSPITAL UNIVERSI-
TARIO - UFSC



UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARINA
HOSPITAL UNIVERSITARIO
COMISSAO DE ETICA MEDICA

Florianbépolis , 14 de dezembro de 1994.

Ilma.Sra.
Dra.Maria Heloisa B. da Silva Canalli

Prezada colega

Tem este a finalidade de vos informar que o seu projeto de
pesquisa intitulado - NODULO DE TIREOIDE ; BIOPSIA POR
AGULHA FINA - , foi por esta Comissdo analisado e , por néao
conter elementos que possam ferir o Cdéddigo Brasileiro de
Etica Médica , poderad ser realizado nas dependéncias do HU-
UFSC , nos moldes propostos

Na certeza dos bons resultados que deverdo surgir em
beneficios dos nossos pacientes , auguramos sucesso

Atenci?jamente

A

Prof.DrJAntonio Car caramello
Presiderte




ANEXO 3 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DO NODULO DE

TIROIDE

1- N6dulo coléide (adenomatoso)
2- Adenoma tiréideo

2.1- Adenoma Folicular

2.2- Adenoma de células de Hiirthle
3- Cancer de tirdide

3.1- Primario

3.1.a- Papilar

3.1.b- Folicular

3.1.c- de células de Hiirthle
3.1.d- Medular

3.1.e- Anaplasico/indiferenciado
3.2- Invasdo direta/metastética
3.2.a- Renal

3.2.b- Mama

3.2.c- Pulmido

3.2.d- Melanoma

3.2.e- Cancer do célon

3.2.f- Carcinoma gastrico

3.2.g- Carcinoma pancreatico
3.2.h- Tumores de cabega e pescogo
3.2.i- Doenca de Hodgkin

3.3- Linfoma de tiréide

4- Cisto tir6ideo

4.1- Cisto puro

4.2- Cisto complexo

5- Tiroidite

5.1- Aguda

5.2- Subaguda

5.3- Cronica (Hashimoto)

6- Doenga de Riedel

7- Doenga de Graves

8- Infecgdo

8.1- Abscesso

8.2- Tuberculose

9- Doenga infiltrativa/granulomatosa

9.1- Sarcoidose

9.2- Amiloidose

10- Anomalias do desenvolvimento

10.1- Hemiagenesia tiroidea

10.2- Cisto do ducto tiroglosso

10.3- Teratoma _

11- Estruturas cervicais que simulam
nédulos tiréideos

11.1- Vasos subclavios aberrantes

11.2- Aneurisma de carétida

11.3- Lipomas

11.4- Hematoma extratiréideo

11.5- Diverticulo do esdfago

11.6- Cisto, adenoma ou adenocarci-

noma de paratirdide

BURCH, 1995.
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ANEXO 5 — LAMINAS DE CITOPATOLOGIA E DE BLOCOS
CELULARES — OBTIDAS PELA PAF - DE NODU-
LOS DE TIROIDE

Lamina 1 - Citopatologia (PAFc) do Bécio Coldide. Presenga de células foliculares uniformes
em meio a coléide (fundo) e macréfagos (M.G.G., 56x).




Laimina 1A - Bloco Celular do Bécio Coldide. Foliculos uniformes distendidos por coléide
(H.E., 56%).




Lamina 2 - Citopatologia da Tiroidite de Hashimoto. Presenga de células de Hiirthle
cercadas por linfécitos / infiltrado linfoplasmocitario (M.G.G., 100x).




Lamina 3 - Citopatologia da Tiroidite Subaguda. Célula gigante multinucleada, células
foliculares degeneradas e infiltrado inflamatério (M.G.G., 100x).




Lamina 4 - Citopatologia da Lesfio Folicular. Esfregagos hipercelulares, com células
foliculares dispersas ou em pequenos grupamentos (Papanicolaou, 100x).




Lamina 5 - Citopatologia da Lesfio Oxifilica. Esfregagos constituidos por intimeras
células oxifilicas (Hiirthle) isoladas ou pouco coesas (M.G.G., 100x).




Lamina 6 - Citopatologia do Carcinoma Papilar. Presenca de célula neopldsica conten-
do inclusdo citoplasmética intranuclear (centro) (M.G.G., 200x).




Limina 6A - Bloco Celular do Carcinoma Papilar. Nota-se a estrutura papilar
(H.E., 100x).




Lamina 7 - Citopatologia do Carcinoma Medular. Notam-se células dispersas com
nucleo excéntrico e citoplasma de aspecto caudal (M.G.G., 200x).




Lamina 7A - Carcinoma Medular. Imunoperoxidase para a calcitonina com reagdo
positiva no citoplasma (200x).




Limina 8 - Citopatologia do Carcinoma Anaplasico. Presenga de células bizarras, pleo-
mérficas, com nicleo irregular e proeminente nucléolo (Papanicolaou, 200x).




