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CLINICAL AND CYTOPATHOLOGICAL PROFILE CONTAINED IN
SAMPLES OF FINE-NEEDLE ASPIRATION OF THYROID NODULES

Edvaldo Lima Silveiral, Yan Santos SilveiraZ2.

RESUMO

A malignidade de ndédulos tireoidianos é identificada em aproximadamente 10%
dos individuos e, apesar de pouco frequente, é a principal causa de neoplasia
enddcrina. Variaveis clinicas como idade, género e achados ultrassonograficos sdao
determinantes ao risco de malignidade, e tal determinagdo é peculiar para cada
populagdo estudada, ficando evidente a necessidade de se avaliar tais variaveis
em niveis regionais. A partir disso, o estudo buscou investigar o perfil clinico e
citopatoldgico de amostras de Pungdo Aspirativa por Agulha Fina de nddulos
tireoidianos em um laboratodrio particular de Belém-PA, recebidas entre janeiro de
2016 a dezembro de 2017. Para isso, o estudo contou com a analise de 486
resultados de amostras de Pungdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) de nédulos
tireoidianos. A maioria das amostras analisadas era de individuos do sexo feminino
(92,4%), entre 46-65 anos (47%) e com niveis normais de TSH (83,5%). O tamanho
do ndédulo e a ecogenicidade apresentou influéncia sobre os grupos de amostras
benignas (93,6%) e ndo benignas (6,4%). Conclui-se que é fundamental a busca
pelos perfis de cada populagdo individualmente, identificando quais fatores estdo
relacionados a maior ou menor risco de malignidade.

Palavras-chave: Nodulo da glandula tireoide; Citopatologia; Ultrassonografia;
Bidpsia por agulha.

ABSTRACT

The malignancy of thyroid nodules is identified in approximately 10% of the
individuals and, although infrequent, is the main cause of endocrine neoplasia.
Clinical variables such as age, gender and ultrasonographic findings are
determinant to the risk of malignancy, and this determination is peculiar to each
population, making evident the need to evaluate such variables at regional levels.
From this, the study investigated the clinical and cytopathological profile in
samples of Fine-needle Aspiration of thyroid nodules in a private laboratory from
Belém-Pard, received between January 2016 and December 2017. For this, the
study analyzed 486 results of Fine-needle Aspiration Biopsy of thyroid nodules.
Most of the samples analyzed were female (92,4%), 46-65 years old (47%) and
normal TSH levels (83,5%). The nodule size and echogenicity had an influence on
groups of benign samples (93,6%) and non-benign samples (6,4%). It is
fundamental to search for the profiles of each population individually, identifying
which factors are related to the greater or lesser risk of malignancy.

Keywords: Thyroid nodules; Pathology; Ultrasonography; Biopsy, Fine-Needle.
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INTRODUCAO

O cancer de tireoide, apesar de ser diagnosticado em
apenas 10% dos nédulos investigados, tem apresentado
aumento em sua incidéncia entre 2000 e 2010 e, ainda que
infrequente, é o mais comum entre as neoplasias enddcrinas.!
Os nddulos de tireoide sdo uma das afec¢ées mais comuns na
pratica clinica, sendo observado em 8% da populagdo adulta
por meio da palpagdo e em até 67% durante ultrassonografia
de rotina.??

No Brasil, essa crescente incidéncia passa a ser mais
preocupante na medida em que o numero de 6bitos por
neoplasia de tireoide e outras glandulas enddcrinas passou de
6.038 ocorréncias entre 2004-2009 para 7.601 entre 2010-
2015.* O aumento de mortalidade é apresentado em todas as
regides do Brasil, com destaque para a regido Norte, onde o
ndmero de obitos sofreu um aumento de 58% entre os
periodos analisados.*

O tratamento de primeira linha para os nédulos
tireoidianos malignos ainda é a retirada cirurgica da glandula,
seja ela total ou parcial.> A fim de mensurar o grau de
malignidade que cada nodulo possui, inimeros métodos
foram desenvolvidos na tentativa de evitar intervencgses
cirargicas desnecessarias em casos onde o acometimento é
essencialmente benigno.?

A investigacdo diagndstica do nddulo é um passo
importante para a redugdao do numero de 6bitos, procurando
determinar através de exames iniciais e caracteristicas clinicas
os individuos com maior suspeita de malignidade, evitando
assim a confusdo diagndstica entre nodulos benignos e
malignos.? A ultrassonografia destaca-se como o exame mais
importante para a triagem do nddulo, podendo revelar
indicios de malignidade que indicam a Pungao Aspirativa por
Agulha Fina, exame responsavel por guiar a conduta a respeito
dessa patologia, seja ela expectante ou cirtrgica.>®

Apesar de bem abordados na literatura, algumas
varidveis sdo motivos de intensas discussdes, como ocorre
com a dosagem do hormonio estimulador da tireoide (TSH) na
avaliagdo do nddulo tireoidiano, considerado em alguns
estudos como fator de risco para o desenvolvimento de
cancer de tireoide quando elevado, enquanto outros apontam
para um cuidado maior naqueles pacientes cuja dosagem
encontra-se suprimida.>” Outra varidvel discutida seria o
tamanho do nddulo, que apesar de servir como base para a
indicacdo de PAAF, alguns estudos afirmam ndo haver relagdo
dessa varidavel com um maior ou menor risco de malignidade,
justificando que tal relagdo é muito particular de cada
populacio investigada.®

Diante do exposto, torna-se evidente a necessidade
de investigar o perfil clinico e citopatoldgico de cada
populacdo especificamente, considerando o seu carater
particular na determinagcdo da doeng¢a. A partir disso, a
presente pesquisa objetiva investigar o perfil clinico e
citopatoldgico de amostras de Pungdo Aspirativa por Agulha
Fina de nddulos tireoidianos em um laboratdrio particular de
Belém-PA, acrescentando dados atualizados e regionais a
respeito da evolugdo natural dessa patologia.

OBIJETIVOS
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Geral
Tracgar o perfil clinico e citopatolégico de amostras de
Puncdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) de nddulos
tireoidianos em um laboratdrio particular de Belém-PA,
recebidas entre janeiro de 2016 e dezembro de 2017.

Especifico

Determinar a prevaléncia de nddulos benignos e nao
benignos segundo o exame citopatoldgico de amostras de
Puncgdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) de tireoide em um
laboratdrio particular de Belém-PA, recebidas entre janeiro de
2016 e dezembro de 2017.

METODO

Todos os dados referentes aos individuos da presente
pesquisa foram estudados segundo os preceitos da Declaragdo
de Helsinque e do Cdédigo de Nuremberg, respeitando as
Normas de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos (Res. CNS
466/12) do Conselho Nacional de Saude. A coleta de dados foi
iniciada apos aprovagdo do anteprojeto pela Comissdo de
Etica em Pesquisa da Universidade do Estado do Para (UEPA) e
mediante autorizagdo do orientador da pesquisa e da
instituicdo de ensino atrelada aos pesquisadores. Além disso,
fez-se necessaria a autorizagdo do laboratério privado
envolvido na pesquisa, mediante assinatura do aceite da
instituicdo coparticipante pelo seu diretor técnico, permitindo
a realizagdo da coleta de dados nesses locais. O mesmo
responsavel ainda autorizou o acesso as informacdes de
interesse a pesquisa por meio da assinatura do Termo de
Compromisso na Utilizagdo de Dados.

Trata-se de um estudo retrospectivo, transversal e
descritivo cujo objetivo foi determinar o perfil clinico e
citopatoldgico de amostras de Pungdo Aspirativa por Agulha
Fina (PAAF) de nddulos tireoidianos em um laboratério
particular de Belém-PA. Para isso, foram analisados 486
resultados de amostras recebidas entre janeiro de 2016 e
dezembro de 2017, no periodo de junho a julho de 2018.

Ap0s a autorizacdo e consentimento dos responsaveis
pelo laboratério, a coleta de dados foi iniciada pelo
preenchimento do protocolo préprio validado pelo orientador
da pesquisa e que constavam as variaveis de interesse a
pesquisa, tais como: (1) Idade; (2) Género; (3) Nivel de TSH,
estando normal (eutireoideo), suprimido (hipertireoidismo) ou
aumentado (hipotireoidismo); (4) Variaveis ultrassonograficas
como localizagdo do nddulo (Lobar ou Istmo), tamanho
(menor que 1,0 cm, entre 1,0 cm e 1,9 cm ou maior ou a igual
a 2,0 cm); consisténcia (sélida, cistica ou mista) e
ecogenicidade (hipoecdico, isoecdico ou hiperecdico); e por
fim, (5) a categorizacdo do resultado do exame citolégico do
nodulo tireoidiano, ja devidamente assinado pelo médico
patologista responsavel pela andlise e em conformidade com a
classificacdo de Bethesda, podendo revelar a pungdo de
nodulo de tireoide (I) com amostra ndo diagndstica; (ll)
Benigno; (lll) Atipias/Lesdo folicular de significado
indeterminado; (IV) Suspeito para neoplasia folicular ou
neoplasia folicular; (V) Suspeito para Malignidade; e (VI)
Maligno.
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Serviram como base de dados todos os resultados de
amostras de puncdo aspirativa por agulha fina de nddulo
tireoidiano recebidas no periodo de janeiro de 2016 a
dezembro de 2017. Foram excluidas da pesquisa amostras
com dados incompletos que inviabilizassem a busca por
resultados e/ou cuja classificagdo de Bethesda tenham sido
ndo diagndstica (Classe 1). Amostras que ndo continham
informacgGes a respeito de apenas uma varidvel dentre as
analisadas foram incluidas e classificadas como “ndo relatada”
(NR) para a respectiva variavel.

Todas as informagdes acima listadas fazem parte da
rotina diagndstica do laboratério onde a pesquisa foi
realizada, conforme consulta prévia realizada pelos
pesquisadores ao local. Os dados clinicos e ultrassonograficos
sdo oriundos do local onde a pung¢do do nédulo foi realizada e
tais informagdes foram apenas repassadas ao patologista
responsavel pela analise citopatoldgica do nédulo, ndo tendo
existido qualquer contato dos pesquisadores com os
individuos submetidos a PAAF. Ja os dados citoldgicos,
indispensdveis para a categorizagdo do resultado, sdo de
responsabilidade do patologista do laboratdrio participante da
pesquisa. Os dados estavam arquivados conjuntamente e por
isso foram coletados em um mesmo momento.

Apos a coleta de dados, os protocolos foram
enumerados e posteriormente repassados ao banco de dados
eletrénico para facilitar a andlise de dados e formulagdo dos
resultados. Os dados referentes as idades foram agrupados
em faixa etdria (A: 15-25/ B: 26-35/ C:36-45/ D: 46-55/ E: 56-
65/ F: > 66 anos) e os concernentes a classificacdo de
Bethesda agrupadas em benignas (classificacdo IlI) e ndo
benignas (Classificagao I, IV, V e VI).

Foram utilizados os softwares Excel 2016 e Word
2016 para a confecgdo de tabelas e graficos com posterior
aplicagdo de estatistica descritiva sendo informados os valores
absolutos e percentuais dos dados analisados. Para validagao
estatistica dos resultados obtidos foi realizado o teste qui-
quadrado  para independéncia entre  varidveis e
posteriormente a correcdo de Yates a fim de determinar o
nivel de associa¢do. A analise dos dados foi feita com auxilio
do software BioEstat 5.3, com o nivel de significancia
assumindo o valor de p £ 0,05.

RESULTADOS

DOI:

Ao todo foram coletados 503 amostras de PAAF onde
constavam as informacgdes de interesse a pesquisa, das quais 2
estavam mal preenchidas e 15 tendo sido classificadas como
amostras ndo diagndstica (Bethesda classe 1), sendo, portanto,
excluidas da analise de dados. Dessa forma, a casuistica final
do estudo foi de 486 amostras.

A Tabela 1 apresenta as varidveis clinicas contidas nas
amostras analisadas, sendo a maioria composta por mulheres
(92,4%), entre 56-65 anos (23,7%) e com dosagem de TSH
dentro dos limites de normalidade (83,5%).

Os dados referentes as variaveis ultrassonograficas
estdo expostos na Tabela 2, a qual revela que a maioria dos
nodulos foram localizados no lobo direito (52,7%), mediam
entre 1,0 a 1,9 cm (55,4%), tinham consisténcia sélida (45,9%)
e eram isoecoicos (22,7%), entre os que tiveram tal
caracteristica relatada.
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TABELA 1 — Género, faixa etaria e dosagem de TSH dos pacientes
submetidos a pungdo aspirativa de nddulo tireoidiano em uma clinica
particular de Belém, Pard, 2016-2017.

Variavel Valor absoluto Porcentagem (%)
(n)
Género
Masculino 37 7,6%
Feminino 449 92,4%
Faixa Etaria
15-25 18 3,7%
26-35 50 10,3%
36-45 75 15,4%
46-55 113 23,3%
56-65 115 23,7%
> 66 91 18,7%
N3o relatado 24 4,9%
Dosagem de TSH
Eutireoidismo 406 83,5%
Hipotireoidismo 48 9,9%
Hipertireoidismo 1 0,2%
N3o relatado 31 6,4%
Total 486 100

FONTE: Protocolo de pesquisa

TABELA 2 — Variaveis ultrassonograficas de pacientes submetidos a
pungdo aspirativa de nddulo tireoidiano em uma clinica particular de
Belém, Pard, 2016-2017.

Valor absoluto Porcentagem (%)

(n)

Variavel

Localizagdo do

nodulo 14 2,9%
Istmo 216 44,4%
Lobo esquerdo 256 52,7%
Lobo direito

Tamanho
<1,0cm 51 10,5%
1-1,9cm 269 55,4%
>2,0cm 115 23,6%
N3o relatado 51 10,5%

Consisténcia
Mista 188 38,7%
Sélida 223 45,9%
Cistica 11 2,3%
N3o relatada 64 13,1%

Ecogenicidade
Isoecdico 110 22,7%
Hipoecdico 77 15,8%
Hiperecdico 57 11,7%
N3o relatada 242 49,8%

Total 486 100

FONTE: Protocolo de pesquisa

A Tabela 3 agrupa as amostras em benignas (93,6%) e
ndo benignas (6,4%), conforme a classificacdo de Bethesda. A
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correlagdo entre o nivel de TSH e variaveis ultrassonograficas
com a classificagdo em benigno e ndao benigno das amostras
analisadas pode ser observada nas tabelas 4, 5 e 6.

TABELA 3 - Resultado das andlises citopatoldgicas de pacientes
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diagnosticados ainda com baixa agressividade e de forma
precoce.?

TABELA 6 — Classificagdo de Bethesda conforme a ecogenicidade do
nddulo tireoidiano de pacientes submetidos a pungdo aspirativa em
uma clinica particular de Belém, Para, 2016-2017.

submetidos a pungdo aspirativa de nddulo tireoidiano em uma clinica Benigno Ndo benigno
particular de Belém, Pard, 2016-2017. Ecogenicidade n (%) n (%) n (%)
Classificagao Valor absoluto Porcentagem (%)
(n) Hiperecéico 54 (94,7) 3(5,3) 57 (23,4)
Isoecdico 107 (97,3) 3(2,7) 110 (45,1)
Benigno 455 93,6 Hipoecdico 67 (87,0) 10 (13,0) 77 (31,5)
N3o benigno 31 6,4
Total 228 (93,4) 16 (6,6) 244 (100)
Total 486 100

FONTE: Protocolo de pesquisa

TABELA 4 - Classificagdo de Bethesda conforme a dosagem de TSH de
pacientes submetidos a pungdo aspirativa de nédulo tireoidiano em
uma clinica particular de Belém, Para, 2016-2017.

Benigno Nao
Dosagem de TSH n (%) benigno n (%)
n (%)
Hipertireoidismo 1 (100,0) 0(0) 1(0,2)
Eutireoidismo 382 (94,1) 24 (5,9) 406 (89,2)
Hipotireoidismo 43 (89,6) 5(10,4) 48 (10,6)
Total 426 (93,6) 29(6,4) 455 (100)

FONTE: Protocolo de pesquisa
p-valor = 0,4657

TABELA 5 — Classificagdo de Bethesda conforme o tamanho do
ndédulo tireoidiano de pacientes submetidos a pungdo aspirativa em
uma clinica particular de Belém, Para, 2016-2017.

Benigno Nao
Tamanho n (%) benigno n (%)
n (%)
<1,0cm 50 (98,0) 1(2,0) 51 (11,7)
1-1,9 cm 259 (96,3) 10(3,7) 269 (61,8)
>2,0cm 99 (86,1) 16 (13,9) 115 (26,5)
Total 408 (93,8)  27(6,2) 435 (100)

FONTE: Protocolo de pesquisa
p-valor = 0,0003

DISCUSSAO

No Brasil, o Instituto Nacional de Cancer (INCA)
estima que em 2018 surjam 9.610 novos casos de neoplasia da
glandula tireoide, evidenciando uma incidéncia de 1,5 em
homens e 5,9 em mulheres, para cada 100 mil pessoas.’
Diversos estudos apontam para um aumento na incidéncia de
cancer de tireoide nos ultimos anos, sendo justificado pelo

aperfeicoamento  das  técnicas investigativas como
Ultrassonografia e exame citopatolégico do nddulo
puncionado, incrementando o numero de tumores

FONTE: Protocolo de pesquisa
p-valor = 0,0185

A Puncgdo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) é um
excelente método para diagndstico de malignidade em
nédulos tireoidianos, exibindo uma acuracia em torno de 97%,
implicando diretamente na conduta a ser tomada a depender
de qual das seis (6) classificacbes citopatoldgicas foi
encontrada, a chamada classifica¢do de Bethesda.0111?

A prevaléncia de amostras benignas (Bethesda classe
Il) entre os resultados analisados foi de 93,6%, enquanto as
classes lll, IV, V e VI (ndo benignas) representaram 2,7%, 0,4%,
1,3% e 2,0%, respectivamente. Os valores encontrados para as
classificagdes consideradas ndo benignas estdo abaixo
daqueles evidenciados em inumeros artigos da literatura, a
exemplo de estudo realizado por Menegassi et al (2013)% em
uma instituicdo privada, o qual revelou uma taxa de amostras
ndo benignas igual a 54,8% conforme classificacio de
Bethesda. Tal discrepancia pode estar relacionada a diferencas
guanto a indicagdo de punc¢do do nddulo tireoidiano nas
diferentes populagGes, seja ela clinica ou ultrassonografica,
sugerindo certa discordancia quanto ao momento ideal para a
investigacdo citoldgica, tornando-se evidente a necessidade
de se encontrar o equilibrio entre intervencdes desnecessarias
e atraso diagndstico.

A maioria das amostras analisadas (92,4%) é de
individuos do sexo feminino, estando em conformidade com
inimeros estudos da literatura.”*#*>%¢ O presente estudo n3o
encontrou relagdo significativa entre o género e a classificagdo
das amostras em benigno e ndo benigno (p=0,1342), estando
em desacordo com inimeros trabalhos como o de Figueiredo
et al (2016)Y” que encontraram uma taxa de malignidade de
88,9% para homens e 53,7% para mulheres. Duas razdes
podem explicar tal discordancia estatistica. A primeira esta
relacionada a reduzida casuistica masculina da pesquisa,
fazendo com que sejam analisadas poucas amostras e dessa
forma subestimando a participacdo desses na populacdo
analisada. A segunda justificativa seria o maior cuidado e
interesse dos homens com sua prépria saide bem como a
facilidade de acesso a consulta médica de rotina e exames
complementares na medida em que sdo pacientes de uma
clinica particular.

A maior parte das amostras analisadas foi de
individuos com idade entre 46-65 anos (47%), ndo havendo
relacdo estatisticamente significante entre a faixa etaria e a
classificacdo em benigno e ndo benigno (p=0,1877). Rosario et
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al (2013)° e Al Dawish et al (2018)8 descrevem a idade inferior
a 20 anos e superior a 70 anos como fator de risco a
malignidade do nddulo tireoidiano e isso pode justificar a
baixa prevaléncia de citologias alteradas encontradas pelo
presente estudo, achado diferente do encontrado por
Figueiredo et al (2016)'” no qual a taxa de malignidade foi de
100% para individuos com menos de 20 anos e 80% para
maiores de 70 anos.

Diretrizes nacionais e internacionais para o rastreio
do nédulo de tireoide recomendam a dosagem de TSH a fim
de determinar a necessidade de realizar a Pungdo Aspirativa
por Agulha Fina (PAAF).>!8 No que diz respeito & dosagem do
Hormonio Estimulador da Tireoide (TSH), a presente pesquisa
encontrou a maioria das amostras de pacientes com niveis
séricos normais de tal horménio, ndo havendo predominancia
estatistica entre benigno ou ndo benigno entre os grupos,
ainda que amostras ndo benignas tenham sido mais
frequentes no grupo de individuos com hipotireocidismo
(p=0,4657). Estudo realizado em Santa Catarina’ revelou um
aumento percentual no numero de individuos com
diagnéstico citoldgico de malignidade na medida em que os
niveis de TSH aumentam, semelhante ao encontrado também
por Haymart et al (2008)° e Al Dawish et al (2018)%,
reforcando a necessidade de se avaliar com mais atengdo
individuos com nédulo de tiroide com hipofungao.

A ultrassonografia (USG) é um excelente método de
avaliagdo do nddulo de tireoide e faz parte da rotina de
atendimento dessa patologia, sendo realizada antes da
puncdo aspirativa do nddulo tireoidiano a fim de se
determinar tamanho, localizagdo, ecogenicidade, margens e
outras caracteristicas que possam sugerir malignidade.®82°

No que diz respeito ao tamanho do nddulo
puncionado, a maioria media entre 1,0-1,9 cm de
comprimento, porém foram aqueles que mediram 2,0 cm ou
mais que obtiveram maior frequéncia de diagndsticos
citoldgicos ndo benignos, indicando que o tamanho do nédulo
é importante preditor de malignidade para a populagdo
estudada (p=0,0003). Al Dawish et al (2018)% e Unsal et al
(2017)* encontraram resultados divergentes, afirmando que o
tamanho do nddulo ndo influenciou nos achados de
malignidade dos nddulos tireoidianos analisados. Outros
estudos, porém, concordam com os resultados do presente
estudo, afirmando que nddulos maiores que 2,0 cm possuem
maior risco de malignidade, sendo, portanto, indicada PAAF e
especial aten¢do nesse grupo de pacientes.?¥? Tais
divergéncias podem estar relacionadas a peculiaridades
intrinsecas a cada populagdo que incluem habitos de vida e
marcadores moleculares especificos para o desenvolvimento
de malignidade.

Outra variavel importante analisada na USG é a
ecogenicidade do nddulo, sendo encontrada uma relagdo
significativa entre nddulos hipoecdicos e diagndsticos
citoldgicos ndo benignos na presente pesquisa (p=0,0185).
Grande parte dos estudos da literatura relata que, de fato,
ndédulos hipoecdicos sdo mais propensos a malignidade, sendo
indicada PAAF a fim de se determinar a indicagdo precisa de
tireoidectomia.?3>68
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CONCLUSAO

As amostras analisadas na pesquisa revelam uma
populagdo majoritariamente feminina (92,4%), entre 46-65
anos (47%) cuja dosagem de TSH estava dentro dos limites de
normalidade (83,5%), sem relacdo direta com a classificacdo
em benigno e ndo benigno. Foi encontrada uma baixa
prevaléncia de alteragbes ndo benignas entre as amostras
observadas (6,4%), e tais alteracGes estdo relacionadas ao
tamanho e a ecogenicidade do nddulo para a populagao
estudada.

Conclui-se com a presente pesquisa que é
fundamental a busca pelos perfis de cada populagdo
individualmente, identificando  quais fatores estdo
relacionados a maior ou menor risco de malignidade, servindo
como subsidio a criagdo de protocolos e normas a nivel
regional para o manejo e seguimento dos nddulos de tireoide.
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