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RESUMO

Pacientes que possuem Nodulos na Tireoide (NT) apresentam algum tipo de dificuldade
respiratoria e de degluticdo. Diante da detec¢do de nodulo funcionante e para fins de
avaliacdo pode-se empregar digitalizacdo nuclear seguido de puncdo aspirativa com
agulha fina (PAAF). O uso do ultrassom da tireoide e o PAAF é a triagem atualmente
utilizada por seu baixo custo de operacionalizacdo na identificacdo de imediato das
lesbes nodulares com caracteristicas sugestivas de malignidade: hipoecogenicidade,
presenca de microcalcificaces, hipervascularizacdo intranodular. O emprego da
citologia oncética que auxilia no diagndstico diferencial aos nédulos maiores que um
centimetro, evidencia a benignidade ou malignidade. Este estudo objetiva apresentar o0s
principais tipos de alteragdes nodulares tireoidianas, visando caracterizar os aspectos
citomorfologicos e os metodos de diagnosticos. As caracteristicas clinicas de
benignidade sdos sinais e sintomas de hipertireoidismo ou hipotireoidismo. Os NT
malignos estdo presentes em idade inferior a 20 anos ou acima dos 70 anos, sexo
masculino com manifestagdo de sintomas compressivos na auséncia de bocio volumoso.
O exame fisico da tireoide compreende a inspecdo, palpacédo e ausculta, sendo avaliados
consisténcia, sensagdo dolorosa, devendo ser solicitado exames laboratoriais para
analise de dosagens hormonais. A Tomografia Computadorizada e a Ressonancia
Magnética permitem uma avalia¢do do tamanho nodular, além de diferenciagdo simples
solidos ou mistos. A PAAF consistiu pelos achados, sensivel e especifica ao ser
empregada em todos os NT maiores que um centimetro, com limitagdes na obtencdo do
material para andlise diferencial das lesdes caracteristicas citologicas, em graus de | a
IV, sendo | provavel nédulo benigno, Il duvidoso, Il suspeito para neoplasia e 1V
maligno. Portanto, a historia clinica e o exame fisico podem sugerir malignidade
nodular tireoidiana independente do tamanho, ea investigacdo do nddulo precisa
prosseguir com ultrassom e, eventualmente, punc¢éo aspirativa para afastar a hipotese de
malignidade.

Palavras-chave: Ndédulo da Glandula Tireoide. Bidpsia Aspirativa com Agulha Fina.
Microscopia. Diagndstico por Imagem.



ABSTRACT

Patients who have Thyroid Nodules (NT) have some type of respiratory difficulty and
swallowing. Given the functioning nodule detection and evaluation purposes can
employ nuclear scan followed by aspiration fine needle aspiration (FNA). The use of
thyroid ultrasound and FNA is the screening currently used for its low cost of operation
in the immediate identification of nodular lesions with features suggestive of
malignancy: hypoechogenicit , presence of microcalcifications, hypervascularization
intranodular. The use of cytology that aids in the differential diagnosis for nodules
larger than one centimeter, shows the benignity or malignancy. This study aims to
present the main types of thyroid nodular changes, to characterize the
cytomorphological aspects and methods of diagnosis. The clinical characteristics of
kindness are signs and symptoms of hyperthyroidism or hypothyroidism. Malignant NT
are present at the age of 20 years or above 70 years old male with manifestation of
compressive symptoms in the absence of massive goiter. The physical thyroid
examination comprises inspection, palpation and auscultation being evaluated
consistency, painful sensation but must be ordered laboratory tests for the analysis of
hormone levels. Computed Tomography and Magnetic Resonance allow an evaluation
of nodular size, as well as solid or mixed simple differentiation. FNA comprised by the
findings, sensitive and specific when used in all the major NT than one centimeter, with
limitations on getting the material for differential analysis of lesions cytological
characteristics, in degrees from | to 1V, with | being likely benign nodule Il fishy, 111
suspect para neoplasia and IV malignant. Therefore, the clinical history and physical
examination may suggest thyroid nodular malignancy regardless of size, and research of
the nodule must proceed with ultrasound and, eventually, aspiration to rule out the
possibility of malignancy.

Key-words: Nodule of Thyroid gland. Fine Needle Aspiration Biopsy. Microscopy.
Diagnostic Imaging.
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1. INTRODUCAO

Os nddulos tireoidianos sdo encontrados frequentemente na clinica ambulatorial
e representam manifestagdes clinicas diversas que estdo correlacionadas a uma série de
doencas tireoidianas. Estudos epidemioldgicos demonstram que 4 a 7% das mulheres e
1% dos homens adultos apresentam nddulo palpavel mesmo em regides que se encontra
o nivel de iodo adequado (MAIA et al., 2007).

Entretanto, estudos ultrassonogréficos (US) demonstram que a incidéncia de
nddulos detectados é ainda bem maior na populacdo, variando de 19 a 67%, acometendo
principalmente as mulheres e idosos (MAIA et al.,, 2007).0 céncer de tireoide
corresponde a 1% das neoplasias malignas diagnosticadas e, por sua vez, é considerado
0 tipo de céncer mais comum dos tumores endocrinos(GOLBERT et al., 2005;
CORDEIRO e MARTINI, 2013).

O nodulo de tireoide (NT) refere-se a um desenvolvimento excessivo anormal
das células tireoidianas na glandula tireoide com transformacéo estrutural e ou funcional
de alguma regido da tireoide(GELBER et al., 2000; BENNEDBAEK et al., 2003).
Cerca da metade da populacdo apresentam um nodulo de tireoide que podem ser
detectados através do exame fisico, laboratorial ou de imagens (CESIO et al.,
2006).Entretanto, 90% desses nddulos da tireoide sdo considerados benignos (nédo
cancerosos) e uma pequena proporc¢do é maligna.

A Tireoidite de Hashimoto é considerada a causa mais comum de
hipotireoidismo e estd associada com um risco aumentado do desenvolvimento de
nodulos. Nodulos autdbnomos, onde ocorre a superproducdo do horménio da tireoide,
ocasionam a disfuncdo conhecida como hipertireoidismo (BENNEDBAEK et al., 2003;
CAMBOIM, 2009).NT sdo descobertos, muitas vezes, acidentalmente durante um
exame clinico (fisico) de rotina laboratorial, ultrassonografia cervical. Diante da
deteccdo de nddulo funcionante e para fins de avaliacdo pode-se empregar digitalizacédo
nuclear, tais como: ressonancia magnética nuclear (RNM), tomografia com emissdo de
positrons (PET Scan) e cintilografia tireoidiana, todos estes seguidos de puncdo
aspirativa com agulha fina (PAAF) para deteccdo de malignidade (TOMIMORI e
CAMARGO,1998; PECCIN et al.,2003).

Sabe-se que raramente os pacientes que possuem NT apresentam algum tipo de
desconforto, entretanto, caso o nodulo esteja suficiente grande pode-se notar dificuldade
respiratoria e de degluticdo, devido a compreensdo da traqueia e do es6fago,

desconforto no pescoco, mandibula, disfagia ou rouquiddo (GRAF, 2004).
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Os exames laboratoriais que devem ser solicitados inicialmente que determina a
disfuncéo tireoidiana que influenciardo nas decisdes clinica sdo a dosagem de hormonio
estimulante da tireoide (TSH) sérico e T4 livre (GILMAM e GOODMAN, 2003). O
TSH elevado indica hipotireoidismo e o TSH diminuido indica hipertireoidismo. Em
algumas situacOes sdo solicitados o T4 total, T3 total e livre. A dosagem de anticorpo
anti-peroxidase (anti-TPO) poderd ser solicitada para confirmar Tireoidite de
Hashimoto (MACIEL, 1998; HEGEDUS, 2001; GOLBERT et al.,2005; MAIA et al.,
2007).

O uso do ultrassom da tireoide e 0 PAAF possuem comprovada especificidade e
sensibilidade na avaliacdo dos ndédulos, tornando-se triagem atualmente utilizada, tendo
em vista seu baixo custo de operacionalizacdo em detrimento dos métodos de
digitalizagdo nuclear (TOMIMORI e CAMARGO, 1998; TOMIMORI et al., 2004;
WARD et al., 2006). A Associagdo Americana de Tireoide recomenda a realizagdo de
exames ultrassonograficos em todos os pacientes com suspeitas de um ou mais NT. Este
exame tem o potencial de identificar de imediato as lesbes nodulares com caracteristicas
sugestivas de malignidade propiciando a distincdo dos nédulos biopsiados em tireoide
multinodular. Os critérios ultrassonograficos dos NT sugestivos de malignidade sdo
hipoecogenicidade, presenca de microcalcificacOes, hipervasculariza¢do intranodular,
tais caracteristicas sdo analisadas nos diversos nddulos como critério para PAAF
(FONSECA et al.,2005; TOMIMORI et al., 2004).

O PAAF permite a analise microscdpica das lesdes tireoide as através do
emprego da citologia oncoética que auxilia no diagnostico diferencial e complementa
com investigacOes das doencas nodulares aos nddulos maiores que um centimetro (cm)
puncionado. A analise citolégica tem o intuito de evidenciar a benignidade ou
malignidade dos NT. Resultados citol6gicos compativeis com lesdo folicular, neoplasia
folicular de Hurth lesdo indicativos de resseccdo (MAIA et al., 2007). Os nodulos
tireoidianos precisam de avaliacao criteriosa para obtencdo de um diagnéstico preciso e
tratamento adequado. A maioria dos tipos de canceres de tireoide sdo curaveis e
raramente causam problemas com risco de vida ao paciente. Sendo assim, o diagndstico
precoce € de suma importancia para um bom prognéstico do paciente(GRAF, 2004;
MARTINI, 2013).
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2. OBJETIVOS

2.1Geral

Apresentar os principais tipos de alteracdes nodulares tireoidianas, visando

caracterizar os aspectos citomorfoldgicos e os métodos de diagnosticos.

2.2 Especificos

Enfatizar vantagens e limitagdes dos métodos de diagnosticos;

Definir o método mais preciso e sensivel;

Apresentar as caracteristicas de benignidade e malignidade das lesdes nodulares

da tiredide.
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3. METODOLOGIA

Foi realizado um estudo descritivo com levantamentos bibliograficos em livros e
em quatro bases de dados: Pubmed, Medline, Cochrane e Lilacs; dispondo dos seguintes
descritores: nddulo da glandula tireoide, métodos diagnosticos por imagem, citologia,
puncdo aspirativa com agulha fina, com seus respectivos empregos traduzidos para o
inglés: nodule of thyroid gland, microscopy, metho dimaging, fine-needl e aspiration, de
modo associado ou independente. Resultando num apanhado de sessenta e cinco artigos
dos dltimos vintes anos, dos quais vinte foram inutilizados por ndo serem artigos

originais ou serem duplicatas.
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4. TIREOIDE

A tireoide trata-se de uma glandula enddcrina de suma importancia para o
organismo presente em ambos 0s sexos, localizada na regido do pescoco cervical
anterior. Age no funcionamento de todos os oOrgdos, tem como funcdo producdo de
horménios responsaveis pelo metabolismo do organismo controlando a homeostasia das
células do corpo humano(KASPER et al., 2004).

Quanto a sua anatomia, a glandula da tireoide (GT) situa-se na base do pescoco,
abaixo da laringe e anterior a traqueia. Possui o formato que se assemelha a uma
borboleta, pois se constitui de dois lobos laterais (direito e esquerdo), cada um com
cerca de 3cm a 5cm de comprimento, 2cm a 1,5cm de largura e 2cm a 3cmde espessura,
cujos lobos sdo ligados por uma estreita faixa de tecido tireoidiano denominado,
istmo(AIRES, 2012).

A GT é amplamente vascularizada, o que Ihe dar uma aparéncia avermelhada. A
vascularizacdo é composta por artérias tireoides superior e inferior por onde a passagem
de sanguinea e veias tireoides superior, inferior e média que sdo responsaveis pelo
transporte dos hormdnios da glandula (AIRES, 2012). A figura 1 ilustra a TH e suas
subdivisdes.

Figura 1 — Esquema anatdmico da tiredidea.
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Fonte: Adaptado, AIRES, 2012

Os horménios produzidos pela GT s&o o T3 (Triiodotironina), T4
(Tretaiodotironina ou Tiroxina) e a calcitonina. O T3 e o T4 apresentam funcdes
diferentes da calcitonina. O T3 e o T4 agem praticamente em todas as células do

organismo, sendo responsaveis pela replicacdo celular, crescimento celular e envolvida
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em todas as questdes metabdlicas, quanto maior a quantidade da concentragdo sérica
desses horménios maior a taxa metabolica (WAGNER et al., 2008).

A calcitonina trata-se de um hormonio protéico que atua na regulacdo da
concentragdo de calcio no sangue, estimulando a atividade dos osteoblastos na
mineralizacdo da matriz dssea promovendo a deposicdo de célcio nos 0ssos e a
eliminacdo de calcio pela urina com a inibicdo da reabsorcdo desse mineral pelo o
intestino (AIRES, 2012).

A regulagdo dos hormoénios tireoidianos € exercida através da atividade
hipotaldmica do hormonio liberador da tireotrofina (TRH) que estimula a adeno-
hipdfise a producdo TSH, o qual atua diretamente na estimulacdo da GT na producéo
dos hormonios tireoidianos citados anteriormente(MOURA e MOURA, 2004).

O controle da hipdfise exercido sobre a GT apresenta um exemplo de feedback
negativo. A medida que, os hormonios atingem determinada concentragio na circulacio
sanguinea, passam a inibir a producdo de tireotrofina pela hipdfise. Com a diminuicéo
da tireotrofina no sangue, as concentracGes dos horménios T3 e T4 também decaem.
Sendo assim, terminar o efeito inibitorio sobre a hipdfise aumentando a producédo da
tireotrofina reativando o ciclo regulatério(YEN, 2001).A Figura 2 apresenta 0 modelo
esquematico do sistema de regulacdo dos horménios tireoidianos.

Figura 2 — Sistema de regulacdo dos hormdnios tireoidianos.
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Fonte: http://www.afh.bio.br/endocrino/endocrinol.asp, 2016
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Quando ocorre a diminuigdo dos horménios T3 e T4 no organismo, a adeno-
hipdfise € ativada para que ocorra a liberagdo do TSH para que a glandula produza mais
horménios e, assim, estabeleca o equilibrio dos niveis de concentracdo desses
hormdnios no organismo. Todavia, 0 TSH mantém a sintese e a secre¢ao dos hormdnios
da GT(WILSON et al., 1998; YEN, 2001; LARSEN et al., 2003).

Portanto, anormalidades no funcionamento da hipofise e tireoide podem causar
alteracdes nos niveis de concentracdo dos hormdnios tireoidianos, que se sintetizados
em excesso ou em quantidade ndo desejavel para o organismo podem acarretar o
desenvolvimento de patologias que sdo classificadas de acordo com a disfungéo
hormonal de hipotireoidismo, hipertireoidismo e carcinomas. Sendo, a principal funcao
dos hormanios tireoidianos é a manutencdo da homeostase, condizente ao crescimento e
desenvolvimentos dos tecidos na infancia (WILSON, 1998).

Tais horménios sdo produzidos dentro das células foliculares da GT e sdo
liberado na circulacdo sistémica em resposta a a¢do estimulante do horménio TSH. O
funcionamento destes ocorre comumente a acdao precursora de uma grande molécula
chamada de tireglobulina, a qual age como o pro-horménio na sintese do T3 e T4
(MOURA e MOURA, 2004).

A tireoglobulina trata-se de uma glicoproteina constituida de numerosos
aminoacidos de tirosina localizado no interior do limen do foliculo. As moléculas de
iodeto vindo da circulacdo sanguinea atravessam as células foliculares e entram no
l[imen onde séo convertidas em iodo(WILSON et al., 1998; KOSS, 2008).

Ocorre a combinagdo das moléculas de tirosina com a de iodo, formando a
tireoglobulina iodada, sendo o iodo fundamental a sua producdo. As células foliculares
da TH absorvem a tireoglobulina iodada por um processo chamado de endocitose, por
sua vez, enzimas (proteases A&cidas e peptidases) hidrolisam a tireoglobulina,
sintetizando os horménios T3 e T4 que sdo secretados na corrente sanguinea
(WAGNER et al., 2008).

Os hormonios sdo armazenados em reservatorio intracelular denominado de
col6ide, onde ocorre a transformacdo do T4 para o T3, a qual o T3 é forma
biologicamente mais ativa do organismo(YEN, 2001; FRIESEMA; JANSEN e
VISSER,2005).

Histologicamente, a GT apresenta inUmeras estruturas esféricas foliculares
tireoidianas. As laterais dos foliculos sdo compostas por um epitélio cubico simples,
constituidos por células foliculares cercando o lumen folicular central preenchido por

um coldide viscoso de tireoglobulina (KOSS, 2008).
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No tecido conjuntivo frouxo sdo localizados as células parafoliculares e os
capilares entre os foliculos da GT. As células parafoliculares também sdo conhecidas
por células C, possuem a funcédo secretora do horménio calcitonina que esta relacionado
a regulacdo dos niveis de concentracdo do célcio no sangue. Afigura 3 apresenta as
estruturas histologicas do tecido tireoidiano (KOSS, 2008).

Figura 3- Estrutura histoldgica do tecido tireoidiano.
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Fonte:http://pt.slideshare.net/jacquelinegomes001/tirecide-anatomia, 2016

4.1 AlteragOes nodulares da tireoide

O nddulo de tireoide (NT) é considerado a doenca tireoidiana mais comum que
podem ser definidos como qualquer lesdo macroscépica distinguivel do parénquima
tireoidiano normal. Quanto ao seu tamanho, existe uma variagdo que clinicamente
podem ser evidentes a inspe¢do (palpacao) ou a lesdo é perceptivel apenas ao ultra-som
(método de imagem)(GRAF, 2004; BENNEDLBAEK et al., 2003).

Os NT sdo um sinal comum da desfuncionalidade da GT que esta associado a
varias doencas tireoidianas: o aumento do volume (bécio coldide), cistos puros ou
mistos, adenomas funcionantes ou ndo, tireoidites agudas, subagudas ou cronicas,
carcinomas diferenciados ou indiferenciados, linfomas e metastases de tumores de
outros oOrgdos que podem, em algum dos estagios de evolucdo, se manifestar
clinicamente como um NT(MAIA et al.,2007).

A andlise do NT deve considerar na avaliacdo inicial dois aspectos: a presenca

de disfuncdo tireoidiana e se existe evidéncias sugestivas de malignidade. Dois tipos de


http://pt.slideshare.net/jacquelinegomes001/tireoide-anatomia-
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disfungdes tireoidianas podem ser diagnosticados: hipotireoidismo e hipertireoidismo.
Aproximadamente 5% da populacdo adulta apresentam alguma disfuncao tireoidiana ou
faz uso de algum medicamento para tireoide(PECCIN et al., 2003; HELFAND, 2004).

O hipertireoidismo apresenta-se como excesso de producdo de hormonios da
tireoide, devido a uma hiperfuncdo da glandula, acarretando no aumento da taxa
metabolica, e consequentemente, da hiperatividade, atividade motora, producao
excessiva de calor, a atividade do sistema nervoso simpatico, fraqueza muscular
essencialmente, taquicardia (COOPER, 2003; RONALDINI, 2001).0s idosos que
possuem hipertireoidismo em algumas vezes ndo apresentam tais caracteristicas
clinicas, simplesmente tornam-se fracos, sonolentos e confusos(MENDONCA e
JORGE, 2002).

A doenca de Basedow ou de Parry também conhecido como doengas de graves é
considerado uma forma de hipertireoidismo autoimune, caracteriza-se pela producéo e
secrecdo excessiva de horménio tiredideo, assim como por bécio difuso (MCKENNA,
2001).

O hipotireoidismo define-se como sintese e secrecao insuficiente dos horménios
tircoidiano e provoca a reducio do metabolismo sistémico. E considerado uma
sindrome clinica por apresentar um amplo espectro de manifestacGes clinicas (humor
deprimido, aumento de peso, voz rouca e baixa, com fala lenta, intolerancia ao frio,
anemia e maior cansaco).Apresenta-se como: primario (doenca da prépria glandula),
secundario (doenca hipofisaria) e terciario (doenca hipotalamica) (SINGER et al., 1995;
GOLDAMAN e BENNETT, 2001; MEIER et al., 2003).

A tireoidite de Hashimoto é uma doenca autoimune que causa O Processo
inflamatdrio crénico e de fibrose. Tais alteracdes podem evidenciar aumento do volume
da glandula tireoide (bdcio) e a diminuicdo do seu funcionamento(CZEPIELEWSKI,
2004).

Os nddulos podem ser sélidos, cisticos ou mistos. Os benignos séo os adenomas
foliculares, cistos, bocio coldide e tireoidites (inflamacbes na tireoide). Os nddulos
malignos sdo classificados em bem diferenciados (menos agressivos) e pouco
diferenciados (com maior agressividade)(MAIA et al., 2007).

Os nbdulos tireoidianos na maioria das vezes sdo benignos, com consisténcia
esponjosa, movem-se livremente com superficie lisa. Podem ser rigidos, quando
calcificados. Nodulos dolorosos indicam degeneragdo hemorrégica, infarto no interior
dos nddulos benignos, tireoidites virais ou suspeita de nédulos malignos. No entanto, os

nodulos malignos se apresentam firmes ou duros e irregulares(HEGEDUS, 2004).
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As caracteristicas clinicas dos NT sugestivas de benignidade séo: histdria
familiar de bocio benigno ou de tireoidite de Hashimoto; alteragdes no organismo
avaliado por sinais e sintomas de hipertireoidismo ou hipotireoidismo; nédulo mével de
consisténcia eléstica, bocio difuso, bocio multinodular, nivel elevado de anticorpo anti-
tireoidiano, nédulo puramente cistico a ultrassonografia(MACIEL, 1998; GRAF, 2004).

Os NT malignos apresentam-se em grande maioria com aspectos duros;
indolores a palpacdo e geralmente possuem histéria de crescimento excessivo rapido
com didmetro maior que 4cm. Outros fatores que aumentam a chance de malignidade
sdo: idade inferior a 20 anos ou acima dos 70 anos, sexo masculino, e historico familiar
de carcinoma medular de tiroide ou de neoplasia enddcrina mdaltipla, exposicdo a
radiacdo ionizante, presenca de paralisia de cordas vocais e linfadenopatia (HEGEDUS,
2004; MAIA et al., 2007).

A detecgdo de adenopatia cervical, em se tratando de linfonodos endurecidos e
fixos, é fortemente sugestiva de adenocarcinoma de GT (os carcinomas papilifero e
medular promovem metastases para ganglios cervicais). A presenca de alteracdo da voz
por paralisia de corda vocal (comprometimento do nervo laringeo) é altamente suspeita;
entretanto, estes achados sdo pouco sensiveis para deteccdo de malignidade, pois s6 a
minoria dos pacientes cursa com carcinoma. A possibilidade de malignidade ¢ maior na
presenca de sintomas compressivos na auséncia de bécio volumoso(MACIEL, 1998;
GRAF, 2004; MACIEL, 2007).

4.2 Aspectos citomorfoldgicos das principais alteraces dos nédulos tireoidianos

Existem inUmeras caracteristicas citoldgicas que auxiliam na diferenciacdo entre
as alteracfes nodulares tireoidianas. A citologia € de grande importancia na avaliacao
dos nddulos tireoidianos para distinguir os aspectos benignos e malignos. Os exames
citoldgicos sdo analisados e agrupados em padrbes citolégicos. O termo folicular é
normalmente utilizado pelos patologistas para designar tanto as células do parénquima
da tireoide como para descrever a arquitetura ou padrdo de crescimento, ou seja, padréo
folicular. Estes séo classificados, de acordo com as caracteristicas citoldgicas, em graus
de I a IV, sendo | provavel nédulo benigno, Il duvidoso, 111 suspeito para neoplasia e IV
maligno (TOMIMORI e CAMARGO, 1998).

4.3 Caracteristicas citoldgicas benignas de um aspirado nodular tireoidiano
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Células em arranjo folicular com nucleos redondos ou ovalados, com cromatina
densa e uniformemente distribuida, citoplasma eosindfilo e sem granulos, grande
quantidade de substrato protéico coldide e presenca ou ndo de macrofagos fagocitando
hemossiderina, compreendendo padrao folicular grau I. O diagnostico provavel € Bdcio
Colo6ide Adenomatoso (BCA) ilustrado na figura 4, a qual aponta foliculos normais,
pequenos e volumosos (TOMIMORI e CAMARGO, 1998).

Figura 4 — Bocio Coldide Adenomatoso (macro- e microfoliculos)
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Fonte: www.pathologystudent.com, 2016

4.4 Caracteristicas citologicas de atipia/lesdo folicular de significado

indeterminado de um aspirado nodular tireoidiano

Sdo dispostas grande quantidade de células em arranjo sélido ou folicular. Os
nucleos sdo redondos ou ovalados com cromatina uniformemente distribuida. O
citoplasma é levemente eosindfilo e sem grénulos e o coldide escasso ou ausente. Este
padrao folicular grau 11, conforme figura 5, pode ser encontrado nas areas adenomatosas
de BCA ou em neoplasias foliculares diferenciadas (TOMIMORI e CAMARGO, 1998).

Figura 5 - Categoria 111 do bestheda — Atipias foliculares de significado indeterminado.

Fonte: www.pathologystudent.com, 2016
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4.5 Caracteristicas citoldgicas suspeitas para neoplasia folicular tireoidiano

Diante de crescente quantitativo celular isolado ou em blocos sélidos, em arranjo
folicular ou papilifero. Como mostra a figura 6, 0s ndcleos apresentam anisocariose,
cromatina irregularmente distribuida e nucléolos proeminentes. O citoplasma ¢é
levemente eosindfilo e sem granulos ou volumoso, e finamente granular, caracterizando
células de Hirthle. O coldide é escasso ou ausente. Este padrdo € sugestivo de neoplasia
(TOMIMORI e CAMARGO, 1998).

Figura 6 - Células de Hurthle, esfregaco hipercelular com predominéncia de

microfoliculos e placas sinciais.
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Fonte: www.pathologystudent.com, 2016

4.6 Aspectos citomorfolégicos das principais alteracdes malignas dos nodulos

tireoidianos

Padrao Papilifero: grande quantidade de células em blocos sélidos ou em arranjo
papilifero. Os nucleos apresentam anisocariose, cromatina irregularmente distribuida,
nucléolos proeminentes, presenca de dobras da membrana nuclear (“crease™) e inclusdo
citoplasmatica intra-nuclear. Este padrdo é encontrado no carcinoma papilifero de
tireoide(ROSARIO et al., 2013). A figura 7 esfregaco com a apresentaco de alteragdo
nuclear. Nucleo de aparéncia fosca clara ou vazia, originando a denominagéo de ndcleo

em vidro fosco. Tal alteracdo deve-se a cromatina finamente dispersa do nucleo.
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Figura 7 — Componente folicular, com incluséo periférica nuclear.
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Fonte: www.pathologystudent.com, 2016

Padrdo Medular: grande quantidade de células isoladas ou agrupadas que podem
se apresentar plasmocitdides, redondas, ovais, poligonais ou fusiformes. Os ndcleos
podem ser excéntricos, com achado de substancia hialino (calcitonina), segundo a seta
na figura 8, entre essas células neoplasicas, podemos observar substancia hialina e
amorfa caracterizando o amildide. Este padrdo encontrado no carcinoma medular de
tireoide(ROSARIO et al., 2013).

Figura 8 — Carcinoma medular tireoidiano.
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Padrdo Anaplasico: grande quantidade de células isoladas ou agrupadas em
arranjo sélido. Os nlcleos podem se apresentar unicos ou multiplos, de contornos
irregulares, com acentuado grau de anisocariose, cromatina grosseiramente distribuida,
nucléolos proeminentes, bem como mitoses atipicas e aberrantes, conforme figura 9
(ROSARIO et al., 2013).
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Figura 9 — Carcinoma anaplasico tireoidiano.
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Segundo as normas do sistema Bethesda os exames citologicos de tireoide sdo
classificados em classes, que varia de classe | a VI. Essas classificacdes designam o
laudo conclusivo de diagndéstico da citologia que sdo adquiridas apds andlise das
laminas e avaliagdo citomorfol6gicas do material obtidos da PAAF. As caracteristicas
sdo analisadas de acordo com os critérios citoldgicos acima descritos. A tabela a seguir

apresentar as classificacdes citologicas do sistema Bethesda (ROSARIO et al., 2013).

Tabela 1. Sistema Bethesda para laudos citopatoldgicos de tireoide.

Categoria
diagnostica
| Amostra ndo diagndstico
1| Benigno
i Atipias / Lesdo folicular de significado indeterminado
v Suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular
Vv Suspeito para malignidade
VI Maligno

Fonte: Adaptado, ROSARIO et al., 2013

5. METODOS DE DIAGNOSTICOS

5.1 Exame fisico e deteccdo de lesdo nodular palpavel
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A anamnese e 0 exame fisico da GT na maioria das vezes conduzem ao
diagnostico das tireopatias. E fundamental no inicio de investigacBes de algum
transtorno da glandula para melhor analise em conjunto com outros metodos de
diagndstico e posteriormente obtencdo de tratamento adequado de acordo com o tipo de
lesdo nodular seja ele benigno ou maligno(COOPER, 2003).

O exame fisico da tireoide compreende a inspecao, palpacéo e ausculta. Para que
ocorra este exame € necessario o conhecimento da correta localizacdo anatdmica da
mesma. A palpagdo comumente é empregada no inicio das investigacdes de certas
doencgas de tireoide possibilitando a deteccdo do tamanho, consisténcia, presenca de
nodulacgdes ou dor na glandula(MACIEL, 2007).

A GT normalmente ndo € visivel, para sua inspecdo 0 paciente devera estar
sentado e estender a cabeca para trds e com a degluticdo a tireoide sera visualizada. A
sua ausculta é realizada em todo paciente, com tireotoxicose, pois a detec¢do do fluxo
sanguineo determina os sopros sobre a glandula(MACIEL, 2007).

A principio sdo avaliados determinados fatores no exame fisico de um paciente
com NT: crescimento recente, sua consisténcia, se € ou ndo doloroso, se € mdvel com a
degluticdo ou se apresenta aderéncia a outros planos, presenca de adenomegalia
cervical, dificuldade respiratoria ou de degluticdo(MACIEL, 1998; COOPER, 2003).

Contudo, nem sempre a avaliacao clinica é suficiente para detec¢do da disfuncéo
tireoidiana principalmente em idosos. Neste caso, a principio deve ser solicitado exames
laboratoriais para andlise de dosagens hormonais e de imagem
ultrassom(BETTENDOREF, 2002).

A lesdo nodular que significa 0 aumento da GT que pode ser chamando de
(bécio) é detectado pelo autoexame do paciente e por exames de imagem, a exemplo
ultrassonografia(MACIEL, 2007).

5.2 Cintilografia Tireoidiana

E um exame que utiliza uma pequena quantidade de material radioativo
(radionuclideos) e esta indicada na suspeita de nodulo tireoidiano funcionante (TSH
subnormal), para definir se 0 nodulo é hipercaptante ou quando a citologia € sugestiva
de neoplasia folicular (GRAF, 2004). Esse material radioativo ndo provoca reagdo, néo
é prejudicial a saude e a exposicdo a radiagdo & minima. Mesmo pessoas alérgicas ao

iodo podem realizar esse exame.
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E um exame menos recomendado atualmente. Ele avalia aspectos funcionais da
GT e costuma classificar os nodulos em quente, frios ou mornos. Antigamente 0s
nodulos frios eram tidos como suspeitos de cancer. Esta classificacdo é pouco util
atualmente para avaliar malignidade ja que a puncédo por agulha fina € um exame muito
mais sensivel e especifico(GRAF, 2004).

Mapeamento com isotopos, nos NT, é importante para indicar se este é
hiperfuncionante (quente). O nddulo hiperfuncionante com ou sem supressao
extranodular é quase sempre benigno, enquanto que o nodulo ndo funcionante, que
representa 90% dos ndédulos, tem risco de 10% de ser maligno.

O mapeamento podera ser realizado com iodo radioativo (1311 ou 123l) e
pertecnetato de Tecnécio (99mTc). Radioisotopos iodados sdo captados e organificados
pela GT, sendo preferidos para realizar o exame, uma vez que, 3% a 8% dos nddulos
que parecem ser hipercaptantes ao mapeamento com99mTc sdo hipocaptantes quando
mapeados com iodo radioativo (MAIA et al., 2007).

Além da indicacdo para a deteccdo de nddulos hiperfuncionantes, 0 mapeamento
estd indicado na determinacdo do status funcional de um nodulo cuja PAAF foi
consistente com o diagndstico de neoplasia folicular, objetivando a detec¢do de um
nddulo quente (provavel adenoma folicular), bem como na diferenciacdo dos nédulos,
em um bocio multinodular(MAIA et al., 2007).

Cintilografia tireoidiana apresenta, portanto, algumas limitac6es. Pois, trata-se
de um método de baixa resolucdo em lesdes pequenas (menor que 1lcm), prové
insuficiente informagdo anatomica, sofre influéncias de substancias iodadas, nao
apresenta estruturas adjacentes a GT, além de ndo diferenciar as lesdes malignas de
benignas(GRAF, 2004; MAIA et al., 2007).

5.3 Tomografia computadorizada, ressonancia magnética e tomografia com

emissao de positron

A Tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RM) permitem
uma avaliagdo no que se refere ao conhecimento do tamanho do nddulo e de suas
caracteristicas permitindo a diferenciacdo dos nodulos simples que apresentam menor
risco de malignidade dos nddulos sélidos ou mistos. N&o permitindo a distingdo entre as
lesBes benignas e malignas com rara indicagdo na rotina avaliativa dos NT. A TC e a
RM s@o adequados na avaliacdo dos bdcios mergulhantes e na compreensdo
traqueal(MAIA et al., 2007; VRIENS et al., 2011).
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A tomografia com emissdo de pésitron(PET) trata-se de um método que utiliza
de uma técnica sofisticada e de elevado custo. A avaliacdo do metabolismo da glicose
com uso da fluoro deoxiglicose-18F, util na diferenciacdo de lesdes benignas e
malignas. Porém, mesmo se tratando de um método de grande sofisticacdo o PAAF ¢
indispensdvel no diagndstico das lesbes nodulares tiroidianas, sendo o PET mais

adequado em casos que a citoldgicos inconclusivos (VRIENS et al., 2011).

5.4 Ultrassonografia tireoideana

A ultrassonografia (US) trata-se de um metodo de imagem de alta resolucéo,
utiliza ondas sonoras de alta frequéncia entre 7,5 e 10 MHz para obtencao de imagem da
GT(PECCIN et al., 2003). E importante na deteccio e avaliacdo de nodulos tireoidianos
permitindo a revelacdo de composicdo e caracteristicas, com sensibilidade de
aproximadamente 95%(HEGEDUS, 2001).Considera-se um método com grande
importancia quando comparado a outros tipos mais sofisticados, como a TC e
RM(MARQUSEE et al., 2000).

E um exame muito preciso ndo invasivo, ndo envolve radiacdo e tem grande
sensibilidade na avaliacdo de doencas GT. Trata-se de um teste indcuo que nao
necessita qualquer preparo anterior, reprodutivel, permitindo uma avaliacdo adequada
do tamanho do nodulo, suas caracteristicas e diferenciacdo dos cistos simples de 2 mm
(milimetros) que representam baixo risco de malignidade, de nddulos solidos ou
mistos(CAMARGO e TOMIMORI, 2007; CARDOSO et al., 2008).

O referido método de imagem identifica nodulos que sdo demasiado pequenos
para se detectar durante um exame fisico e pode também ser usado para orientar com
precisdo a PAAF dirigida, onde se guia a agulha fina diretamente no nédulo, e métodos
terapéuticos (ex. aspiragéo de cistos, injecdo de etanol e terapia com laser), assim como,
0 monitoramento de crescimento nodular (GRAF, 2004; CAMARGO e TOMIMORI,
2007).

O US da GT pode ser usado para manter o acompanhamento dos NT com
resultados de PAAF benigna, sendo a cada 6 meses a realizacdo do exame. Os nodulos
gue aumentarem 20% do tamanho precisam fazer novamente a PAAF(MAIA et al.,
2007).

Achados ultrassonograficos sugestivos de benignidade: ecoestrutura
isoecogénica ou hiperecogénica, margens regulares, halo hipoecdico periférico
completo e uniforme (TOMIMORI et al., 2004).
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As caracteristicas sugestivas dos nddulos evidenciadas pela US sdo associadas a
um maior risco de malignidade, a saber: margens irregulares, fluxo sanguineo
intranodular aumentado visualizado ao Doppler, aumento do didmetro antero-posterior
em relacdo ao transverso em nddulos ndo palpaveis e, especialmente, a deteccdo de
adenomegalia regional. O nddulo cistico € bem hipoecoico (escuro), mostrando uma
imagem hiperecogénica posteriormente (refor¢o posterior). Em um nddulo puramente
cistico, a possibilidade de malignidade é extremamente pequena(PECCIN et al., 2003;
CAMARGO e TOMIMORI, 2007).

Entretanto, mesmo nesses casos, 0 método ndo tem boa especificidade, pois a
maioria dos nodulos com vascularizacdo central € benigna; além disso, os nddulos
toxicos, em que a chance de malignidade é muito pequena, tém também vascularizacéo
central e periférica. A sensibilidade do Doppler para o diagndstico de malignidade fica
ao redor de 81%, a especificidade 67%, com um alto valor preditivo negativo 92%, mas
com baixo valor preditivo positivo 20% (CAMARGO e TOMIMORI, 2007; MAIA et
al.,2007).

Os achados ultrassonograficos sdo mais sensiveis na deteccdo dos nodulos
tireoidianos quando comparado ao exame fisico e a outros métodos de imagem. Porém,
ndo permite especificidade na diferenciacdo entre as lesdes malignas e benignas
(HEGEDUS, 2001). A ultrassonografia cervical deverd ser realizada em todos os

pacientes com um ou mais nddulos tireoidianos(BETTENDORF, 2002).

5.5 Puncéo Aspirativa por Agulha Fina - PAAF

E considerado o método de diagndstico ambulatorial pré-cirirgico de alta
precisdo, pois se trata de uma ferramenta especializada de retirada de células para
identificacdo do risco de malignidade dos nddulos tireoidianos com a andlise citoldgica
do material obtido (ROSARIO et al., 2013).

O PAAF é método acurado, simples e rapido, relativamente de baixo custo que
necessita de uso material simples para seu procedimento, ndo requer aparelhagens caras,
apenas agulha, seringa, laminas (AMRIKACHI et al., 2001).Reduz o numero de
cirurgias por patologias benignas, diminuindo os custos na avaliacdo do NT, sendo um
exame com raras intercorréncias para o paciente e envolvem, principalmente, o
desconforto local(GHARIB e GOELLNER, 1993; PECCIN et al., 2003).
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Normalmente, varias amostras serdo tomadas a partir de diferentes partes do
nodulo para dar o seu médico a melhor chance de encontrar celulas cancerigenas
presentes. As células sdo entdo examinadas sob um microscopio por um patologista
(GRAF, 2004; ROSARIO et al., 2013).

A acurécia diagnostica da PAAF de tireoide na distingdo dos pacientes entre
lesbes malignas ou benignas € atualmente considerada um dos melhores servicos de
tireoidologia pela literatura especializada mundial, sendo seus critérios metodoldgicos
empregados como padrdo-ouro nos resultados obtidos do exame citolégico (SANCHEZ
e STHAL, 2006).

Estudos relatam a sensibilidade e especificidade da PAAF e os resultados
adquiridos na analise dos casos malignos, benignos ou suspeitos demonstram que a
especificidade ¢ um pouco mais elevada do que a sensibilidade. Pois, a sensibilidade
variou 65% a 98% e a especificidade 72% a 100%. Posteriormente, outros estudos
observaram resultados semelhantes com de 78% a 94% e especificidade 96% a
99%(AMRIKACHI et al., 2001; JOGAI et al., 2005; YANG et al., 2007).

A PAAF deve ser empregada em todos os NT maior que 1cm, caracteristicas
ultrassonograficas que evidenciam malignidade ou histdria clinica de alto risco, com
excecdo de quando hé suspeita de nédulo funcionante(MAIA et al., 2007).

Os resultados da PAAF de tireoide nas citologias podem ser classificados como:
negativo (benigno), positivo(maligno), suspeito (indeterminado) e ndo diagndstico
(insatisfatorio)(GHARIB e GOELLNER, 1993).

Amostras compativeis com o diagnostico de lesdo folicular ou neoplasia
folicular ou de Hirthle representam 15 a 30% dos resultados da PAAF(HANSEN et al.,
2003). Nestes casos, 0 mapeamento com iodo radioativo deve ser considerado. Caso nao
se documente um nédulo quente, a cirurgia deve ser cogitada (GHARIB e GOELLNER,
1993; JOGAI et al., 2005).

As amostras improéprias para interpretacdo citopatoldgica geralmente é devido a
méa técnica de aspiracdo; lesbes cisticas acelulares; material hemorragico contendo
poucas celulares foliculares (por coleta inadequada ou lesdes muito vascularizadas);
nodulo dificil de palpar; paciente operado anteriormente (GHARIB e GOELLNER,
1993).

Existem algumas limitagdes na interpretacdo morfoldgica das lesbes nodulares
tireoidiana, entre elas, temos: obtencdo do material dependente do operador da puncéo-
biopsia, do intérprete citologico da analise diferencial das lesdes referente ao padrdo de
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crescimento folicular (ALVES, 2002; HIROKAWA, 2002; DUGGAL et al., 2010).
Inconclusivo o diagndstico, os pacientes podem ser submetido a cirurgia, com intuito do
diagnostico histopatoldgico. Tal procedimento é normalmente realizado sem
necessidade, pois mais de dois ter¢os séo classificados como benigno (MANUEL e
SAAEZ, 2010; ROSA, 2005).

5.6Técnica de obtencao de amostra de tireoide

A principio deve-se informar ao paciente sobre o procedimento tomado para a
realizacdo do exame. O paciente é orientado a ficar na posi¢do de decubito dorsal com
uma almofada sob os ombros para melhor extensdo do pescoco e ndo fazer o ato da
degluticdo no momento da puncdo. A PAAF ¢é realizada sem a necessidade de anestesia,
apenas com assepsia local, utilizando agulha 25x0,6 mm conectada a uma seringa de 5 a
10 mililitros (mL), aplicando-se pressdo negativa de aproximadamente 1 a 2 ml,
puncionando o nédulo de quatro a seis vezes, sob orientacdo ecografica (MURUSSI et
al., 2001; PECCIN et al., 2003).

Apos localizagdo do NT, o mesmo deve ser imobilizado com os dedos indicador
e médio de uma das mdos e a agulha é introduzida com a outra mao,
perpendicularmente a pele. Sdo feitas delicadamente aspiracdes repetidas e manobras de
vai e vem e de rotacdo da seringa para provocar a ruptura do epitélio folicular. Nos
casos de lesbes cisticas em que ndo se obteve material adequado para citologia, o
liquido aspirado deve ser centrifugado e o sedimento submetido & andlise
citolégica(TAMOSTSU, 1998; MURUSSI et al., 2001).

Com a obtencdo do material na base da agulha, a succdo €é interrompida para que
0 mesmo ndo caia para dentro da seringa. O material é colocado sobre uma lamina, faz-
se um esfregaco, posteriormente ocorre a fixacdo ao ar ou alcool 95% e cora-se com a
execucdo de técnicas de coloracdo, entre elas a metodologia do Leishman, Giemsa ou
pelo método de escolha o Papanicolaou (MURUSSI et al., 2001).
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CONCLUSAO

A histéria clinica e o exame fisico podem sugerir malignidade nodular
tireoideana, mas métodos complementares laboratoriais e de imagem sdo necessarios
para a definicdo do diagndstico entre benignidade ou malignidade. Todo o nodulo de
tireoide deve ser rastreado, pois independente do tamanho, eles tém o mesmo risco
quanto a evolucdo neoplasica, os quais sdo especificados segundo critérios citoldgicos
definidos pelo sistema Bethesda. Nestes casos, a investigacdo do nodulo precisa
prosseguir com ultrassom e, eventualmente, puncgéo aspirativa para afastar a hipotese de

malignidade.
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