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LLINTRODUCAO

1.1 JUSTIFICATIVA

A doenga nodular da tireoide ¢ diagnosticada ao exame clinico em 4 a 5%
da populagio de areas nio-endémicas V. Esta prevaléncia aumenta significativamente
em regides onde a ingestdo de iodo ¢ menor do que as necessidades didrias (100 a 150
ng/dia) @ 0Og nodulos solitarios de tiredide (NST) correspondem, aproximadamente, a
metade destes casos, sendo os demais constituidos de bécios multinodulares . A

maioria dos nodulos solitarios de tiredide sdo hipocaptantes ou normocaptantes a

.o - ) < . , . -
cintilografia com lodo 131 . Considera-se que os nodulos hipercaptantes nio

correspondam a mais de 10% dos casos de NST ', porém este percentual pode aumentar

. - en . 6.7
em dreas com deficiéncia de lodo 7.

A abordagem diagndstica inicial nos casos de NST visa detectar a natureza
do processo patologico e a presenga de disfun¢ao da produgdo hormonal. Na avaliagio
do risco de malignidade, o objetivo ¢ selecionar para tratamento cirurgico aqueles

pacientes cujos nodulos de tircoide tem mator risco ¢ evilar cirurgias  naqueles

- ()
provavelmente benignos

Sendo benigna a maior parte dos casos, surgiu a necessidade de melhor

: A . . « ;o 8)
sistematizar os antigos critérios de selegio que se baseavam nos aspectos clinicos ', no

(9. 10)

resultado cintilografico ¢ na resposta ao tratamento supressivo do hormonio



{1 e - £ Aq 4 A1 51
estimulante da tiredide (TSH) Y. Varios estudos demonstraram que com a adog¢do destas

modalidades de selegdo constatava-se uma baixa propor¢do de diagnosticos de

carcinomas por cirurgias realizadas ',

Os fluxogramas de diagnostico diferencial e de manejo clinico foram
desenvolvidos como uma metodologia de potencializagdo de recursos, para tornar o
ractocinio clinico mais lincar. No caso dos nodulos solitérios de tireoide, os uxogramas
ja desenvolvidos visavam, primariamente, diferenciar os nodulos malignos ou suspeitos

que deveriam se submeter a tireoidectomia, dos nodulos benignos que deveriam receber

o 30,12-19
um acompanhamento clinico *>'*'"

A cintilografia de tireoide com lodo 131 foi o primeiro exame a receber

(5,13-15)

maior aceitacdo clinica neste intento ¢ os primeiros fluxogramas iniciavam pela

distingdo entre nodulos hipercaptantes, ou ndo, pois haveria menor risco de neoplasia nos

(5,13,14,20-31)

primeiros Na década de 70, introduziu-se na pratica clinica a pungio

aspirativa com agulha fina (PAAF) dos nodulos tireoidianos que se apresentassem ndo-

. .o s 32.33) - . ~ , .
hipercaptantes ao estudo cintilografico inicial ©**" Fsta obteve ampla aceitagdo clinica

(32,34.35)

14 ao longo da década de 70 ¢ tal forma de avaliagdo seqiiencial mostrou-se

mais cliciente em scelecionar os pacientes para cirurgia ¢ diminuir o niumero de cirurgias

L (30)
desnecessarias

Ao longo da década dc 80, vdrios cstudos demonstraram a capacidade da

PAATL em selecionar, acuradamente, para cirurgia os pacientes com maior risco de

(8,36-45)

neoplasia maligna - A senstbilidade média deste procedimento avaliada por Van



Herle er al. ©' em 1982, foi de 92% e, scgundo Gharib er al. "2 em 1993, de 65 a 98%.
Estes valores ndo diferiam muito da sensibilidade média do exame de cintilografia de
tireoide com lodo 131 de 96%, avaliada também por Van Herle ez al. .em 1982, No
entanto, a especificidade média da PAAF de 74%, segundo Van Herle ¢/ al. © ou de 72-
100%, segundo Gharib es al. "> era muito superior aos 17% descritos por Van Herle ef

O o intiloorafic
al. > para o exame cintilografico.

Analisando-sc o objetivo primario dos fluxogramas: que ¢ a indicagio de
cirurgia para os pacientes de maior risco, ficava nitido que, devido a baixa
especificidade do exame cintilografico, a grande maioria dos pacientes se submeteria aos
dois procedimentos, resultando num gasto maior de recursos materiais ¢ aumentada
14,1937 46)

dura¢do do tempo de avaliagio . Alguns estudos calcularam a economia que

poderia ser obtida pela supressio da cintilogratia de tiredide como procedimento inicial

G749 Esta inversio objetivava melhorar a relagdo custo/beneficio da investigagio.

A PAAF, no entanto, apresenta uma limitagdo que permanece, apesar do

aprimoramento das técnicas das classificagoes dos resultados: o diagndstico diferencial

2.4 . »
247 o s5o descritos como

das lesdes foliculares que ocorre em 20 a 30% dos aspirados
“sugestivo de neoplasia folicular” ou indeterminados. Nesses casos, estaria recomendada
a cintilografia de tireoide ¢, somente na presenga de nodulos hipercaptantes, ndo estaria

: : : . . 3121617
indicada a tireoidectomia ')

Outro fator que colaborou para a menor valorizacdo da cintilografia de

Y . T . N 48)
tirebide como procedimento inicial foi os estudos de Gharib er al. “Y) em 1987, ¢

>



Reverter ¢ al. ‘49), em 1992, referindo a ineficacia do tratamento supressivo com
hormonio tircoidiano nos nodulos solitarios de tiredide. Se ndo houvesse vantagens em
tratar os nodulos hipo ou normocaptantes, também no haveria vantagens em distingiii-
los dos nddulos hipercaptantes. Entretanto, varios tireoidologistas renomados como
Ridgway ', em 1992, Braverman ©”, em 1993, ¢ Larsen ", em 1993, interpretaram

tais achados com cautela ¢ recomendavam um curso limitado e experimental de

tratamento supressivo em pacientes de baixo risco.

52-60 .
O de carcinoma,

Neste periodo, também foram relatados varios casos
de tireoide diagnosticados em lesdes hipercaptantes, o que justificaria que estes

pacientes fossem biopsiados sistematicamente.

. - 8 .
Além disso, como Horst ¢/ a/. ' haviam demonstrado que 100% dos
nodulos das 79 tireoidectomias e¢m nodulos hipercaptantes cram  constituidos por

adenomas, 84% destes sendo com caracteristicas foliculares, ¢ a sua casuistica mantinha-

}

se como a maior relatada até¢ 1982, Van Herle e «l. ¥, em 1982, sugeriram que a

maioria das lesdes hipercaptantes resultariam  em amostras citopatoldgicas
indeterminadas, para as quais estaria indicada a cintilografia, sendo estas, portanto,
identificadas como hipercaptantes. No entanto, pouco foi demonstrado além do plano
teorico ' a respeito do que ocorreria com os nddulos hipercaptantes que passariam a

. . . , . . . 12
ser identificados apenas nos casos de resultado citopatolégico indeterminado ',

Todos esses fatores parcciam convergir para o fato de que o fluxograma

(3.12.37.10)

inictado pela PAAL seria o melthor ¢ o de menor custo - No entanto, alguns



dados de estudos produzidos no final da década de 80 ¢ inicio da década de 90 nos

fariam refletir novamente em sentido contrario.

s [
Os estudos de Papini er «l.'"" em 1993 demonstraram que o tratamento
supressivo resulta de forma significativa numa maior propor¢do de regressoes do volume
nodular do que o uso de placebo. Bascado neste estudo ¢ na literatura pregressa, DS

©2) ¢ i _— ) .
,em 1995, recomendava um curso de tratamento supressivo por um ano, para

Cooper
manter o TSH <0,ImIU/L  nos homens ¢ nas mulheres premenopausicas, ¢ um
tratamento supressivo atenuado para manter o TSH entre 0,1 ¢ 0,5 mIU/L para mulheres
pos-menopausicas cujo nodulo benigno cresceu apos um ano de observacio.
Boguszewski et al® em 1994, demontraram que o uso de placebo resulta em uma
maior progressio do volume nodular do que o tratamento supressivo. E La Rosa er al.“?,
em 1995, comprovaram que, no subgrupo de pacientes com nédulo tireotdiano menor do
que 3,5cm e diagnosticado hda menos de um ano, o tratamento Supressivo promove uma
diminui¢do significativa do volume tireoidiano médio e ha uma significativa maior
propor¢io de respostas favoraveis neste grupo do que a encontrada com o uso de
placebo. Estes trabathos sugerem que o tratamento supressivo pode ser efetivo, embora
apenas num subgrupo sclecionado de pacientes com nodulos hipocaptantes, logo, os
nodulos deveriam ser selecionados cntre os hipercaptantes, ou ndo, para evitar o

tratamento supressivo em nodulos autdonomos.

©3) n3o tivesse demonstrado um maior

Imbora o estudo de Liel er al.
nimero de resultados citopatolégicos positivos em nodulos hipercaptantes, o estudo de

Walfish e «l.°” mostrou um alto percentual (58,3%) de amostras citopatologicas



positivas nestes casos, ¢ ndo somente do tipo folicular (25%). Logo, a utilizagdo da
PAAF em NST hipercaptantes (NSTIH) ¢ um tema controverso, visto que a sua
hipercelularidade poderia causar um aumento dos indices de falso-positivos ©© e,
conseqilentemente, do niimero de cirurgias realizadas ©”. Portanto, ndo estaria resolvida
na literatura a hipotese de Van Herle ©) , de que a matoria dos nodulos hipercaptantes

teriam uma citopatologia sugestiva de neoplasia folicular ¢ seriam identificados pela

cintilografia subsequente.

Muitos pacientes e clinicos poderiam rejeitar a oferta de um procedimento

invasivo inicial como a PAAF somente com o objetivo de diminuir custos, visto que a

(19,67

prevaléncia de carcinomas em nodulos autdbnomos ¢ suficientemente pequena ou

(33-57.60.65.67)

composta por casos de carcinomas papilares ocultos de risco clinico

. « . . . . . . , . . ,
reduzido ', podendo inclusive induzir a cirurgias de valor prognostico discutivel.

As PAAF com amostras repetidamente insuficientes para o diagnostico
também colocam os clinicos diante de um dilema terapéutico. A utilizacido do tratamento
supressivo como forma de distinguir entre neoplasia maligna e lesdo benigna parece ser

14,18 .
LI poder-se-ia optar  entre 0

insuficientemente  sensivel ou  especifica
acompanhamento ecografico dos pacientes de menor risco ou o tratamento cirargico em
todos os casos. Mais uma vez, seria importante a distin¢do entre nodulos hipercaptantes,
ou ndo, nestes casos.

(68)

O trabalho de Gordon e/ «l.”"" | em 1992, observando que 3 nédulos em 2

pacientes de 11 com nddulos hipercaptantes demonstrariam redugdo significativa da



captacdo atribuida ao trauma da PAAF, também sugere que a cintilografia de tiredide

deva preceder a PAAF, ou podera haver um maior namero de indicagdes cirtirgicas.

Em todas estas consideragdes, observa-se uma menor valorizagio das
dosagens hormonais basais como um fator de decisdo, embora os todos fluxogramas

sugeridos na literatura as considerem necessarias a avaliacio inicial.

Na avahiacdo da fungdo hormonal da tireoide, houve uma  evolugio

69) . i
7 desde o uso do metabolismo basal até o

significativa nos Gltimos trinta anos
desenvolvimento do radioimunoensaio ¢, na ultima década, com o surgimento de
técnicas para dosagem do TSH nas suas mais baixas concentracdes 7. O poder de
discriminagdo das técnicas imunoradiométricas de 4* geragdo para mensuragido do TSH
permitem discriminar valores com diferencas de até 0,001mIU/L "V, O uso das
dosagens habituais de T3 (tritodotironina) ¢ T4 (tetraiodotironina) nido foi abandonado
devido ao baixo custo ¢ confiabilidade das mesmas. Na avaliac@o de formas limitrofes
de hipertireoidismo, o uso de ensaios comerciais de TSH “ultra-sensivel”, como vem

72 Estes testes

sendo chamados os de geragdo mais avancada, tornaram-se rotina
demonstraram-se mais simples ¢ menos custosos do que os testes funcionais classicos
(teste do TRH e teste de supressdo) no diagnostico da hiperatividade funcional da
tireoide. No entanto, sabe-se que os nodulos hipercaptantes podem evoluir de uma forma
lenta ¢ insidiosa para um estigio de autonomia funcional, ¢ posteriormente, alguns
destes evoluem para hipertircoidismo UM 0O diagnéstico de autonomia é classicamente

20

fornecido pelo teste de supressdo ou teste estimulatorio com TSH . Muito pouco fot

estudado sobre a correlacdo entre provas funcionais basais e os testes funcionais, como



o teste estimulatorio do TSH com o uso do Hormonio Liberador do TSH - TRH (Teste do
TRH) ¢ o teste de supressao da captagdo do Todo 131 pela tireoide com o uso de T3

exogeno, para que estes sejam atualmente considerados dispensaveis, em especifico, na

Y ‘ . 8.67)
avaliagdo do nodulo hipercaptante '*°”.

Da mesma forma, pouco tem-se utilizado da avaliagdo funcional como

. N . - - 7 ‘ .
meio de decisio em casos de eutireoidismo V. E claro que dosagens hormonais

sugestivas de hipo ou hiperfun¢io tireoidiana modificario a conduta clinica, mas

resultados dentro da normalidade ndo pareciam ter influéncia como um fator de decisdo.

(75)

Tong ,em 1993, sugeriu que, seguindo-se o fluxograma iniciado pela PAAF descrito

por Mazzaferri ¥ poder-se-ia proceder a cintilografia da tiredide nos casos de

citopatologia indeterminada somente quando o TSH fosse subnormal, diminuindo 0
numero de cintilografias realizadas. Esta proposta foi rejeitada por Mazzaferri 7% que
salientou que tal procedimento elevaria os custos, por aumentar o nimero de indicagdes
cirargicas, porque menos da metade dos casos de nodulos hipercaptantes sdo

Lo . , - 73 74 - .
inicialmente tireotoxicos . Woeber " em 1995, sugeriu uma forma de fluxograma

semelhante a proposta por Tong (75)

,em 1993, porém ampliou a margem de seguranga do
limite do TSH, onde estaria indicada a cintilografia para um ponto indeterminado
definido como baixo, sem cspecificar qual scria csse limite, pois ndo havia na litcratura

uma avaliagfio aproximada do ponto de corte do TSI que abrangesse os todos nodulos

hipercaptantes autonomos.



1.2.0BJETIVOS

I - Estimar a prevaléncia relativa de nédulos de tiredide hipercaptantes e
autonomos entre os bocios uninodulares que realizaram cintilografia de tire6ide em uma

regido considerada como relativamente deficiente de lodo.

2 - Comparar a medida do TSH basal e apos o teste do TRH com o teste de
supressdo com T3 em NSTH na avaliagao da presenca de autonomia e correlacionar
os resultados dos testes do TRH com a medida do TSH basal pelo método

fluoroimunomeétrico em NSTH e controles.

3 - Avaliar os achados citopatologicos da PAAL dos NSTH ¢ correlaciona-

los 0s achados de histopatologia dos NSTTL

4 - Com base nos dados acima analisar as alternativas do emprego dos

procedimentos diagnosticos utilizados na avaliagdo do NST.



1.3 REVISAO DE LITERATURA

1.3.1 O NODULO DE TIREOIDE

1.3.1.1 O Nédulo Selitario

O nédulo solitario de tiredide (NST), definido como um aumento discreto

de tecido palpavel em uma glandula aparentemente normal, apresenta-se como um

ERIRCREINS

problema de dificil diagnostico sse € muito comum na populagiio, enquanto

que o cancer de tiredide - maior temor do médico ¢ seu paciente - é relativamente

incomum. No passado, antes que surgissem os testes diagnosticos, serdo descritos

abaixo, a conduta sugerida para o manejo variava da simples observacio U7 a

(78)

recomendacdo de cirurgia para a maioria Nodulos de tiredide sdo dificeis de

(79)

classificar ¢ o seu comportamento dificil de definir """, Isso ocorre porque qualquer

4D 0 clinico deve

doenca tireoidiana pode se manifestar como um nodulo de tireoide
selecionar os casos de cancer reconhecido ou de lesdes altamente suspeitas para cirurgia

e seguir atentamente as demais.

10



1.3.1.2 Prevaléncia dos Nodulos de Tiredide

A prevaléncia dos nddulos de tireoide varia com a idade, o sexo ¢ a origem
da populagdo estudada. Nos Estados Unidos, a ocorréncia, especialmente em mulheres,
tem sido elevada. Em 1959, Sokal ®” estimou que 3% da populagdo americana tivesse
nodulos de tiredide ao exame clinico. Uma década mais tarde, um outro estudo relatou
que apenas 0,47% da populagio de Tecumseh, Michigan, tinha nédulos de tiredide ¢
Em 1968, Vander ‘" relatou que 4,2% da populagdo adulta entre 30 ¢ 59 anos, em
Framingham, Massachusetts, possuiam nk(’)dulos de tiredide. Cerca de metade dos casos
era devida a NST e estes ocorriam quatro vezes mais em mulheres (6,4%) do que em
homens (1,5%). Durante os 15 anos dc scguimento desta populag¢do, observou-se o
aparecimento de nodulos em 1,4% da mesma, podendo estimar-se que, em uma
populagdo ndo irradiada, a taxa de aparecimento de nodulo clinicamente palpavel ¢ de

0,08 a 0,09%/ano ‘"

A ocorréncia de nédulos aparentes ¢ dependente da idade, sendo muito

pequena em criancgas ¢ bastante comum em pessoas idosas. Nodulos de tiredide foram

(82)

detectados em 1,5% de um grupo de criancas entre 11 ¢ 18 anos no Arizona e em

(83)

0,2% das criangas em um estudo curopeu Bocio foi encontrado em cerca de 11% de

. S s - . 84
um grupo de criangas escolares no Rio Grande do Sul avaliadas por Lisboa ®”. Estudo

realizado na populagdo mais idosa demonstrou uma prevaléncia de 5% em pessoas com

idade em torno de 60 anos ' ¢ uma prevaléncia de até 21% a ultra-sonografia em um

(80)

grupo de adultos com 25-75 anos . Lsta alta freqiéncia foi confirmada em estudos

. L (87-89)
americanos ¢ curopeus 4



Em estudos de autopsias, observa-se que, aproximadamente, metade das

(90,91

tireoides normais a palpacdo possuem um ou mais nodulos . Um grau de preva-

~ .o sy . . ~ - (86,92-97
Iéncia intermediario é observado em pacientes avaliados por ultra-sonografia )



1.3.1.3 Prevaléncia do Cancer de Tireoide

A despeito da alta prevaléncia de nodulos de tiredide na populagdo em
geral, os carcinomas de tireoide clinicamente cvidentes sdo relativamente raros. O
Servigo de Saude Publica americano relata uma incidéncia de apenas 1 caso novo para
cada 25.000 habitantes por ano “®. A Sociedade Americana de Cancer estima que

1000 pessoas morram por ano devido a esta doenca, praticamente 10% dos casos

d. ) P (()()) . - - . - ;oo -
iagnosticados , a maioria devido a casos de carcinoma anaplasico, carcinoma

. . . . - 99 N
medular ou carcioma folicular invasivo de tirevide ?”'. Este percentual deve elevar-se

em areas de bocio endémico onde a proporgdo de carcinomas foliculares agressivos €

;- 00-105
anaplasicos aumenta "%

O termo ‘carcinoma oculto de tireoide’ originalmente refere-se aos

06,107)

. . o 1 . .
carcinomas papilares com menos de 1,5cm de diametro ¢ . Atualmente, a maioria

dos autores utiliza este termo para descrever os tumores clinicamente insuspeitos,

descobertos pelo patologista. Muitos desses sdo carcinomas papilares tdo pequenos

(108)

quanto Imm . Em autopsias, a incidéncia de carcinomas ocultos € bastante elevada ¢

varia muito, conforme a area estudada, a exposi¢do a radiagdo e a rigidez do estudo

)

o ‘ , . aoo (1] '
histologico. Lles ocorrem nos Estados Unidos em 3,9 & 4,1% da populagio P variando

]

{ 7. ~ ’ ~ I :
de 0.45 a 13% V0021070 g Japdo em 21,6 15,8% da populagio ', variando de 13,7

-

e , ~ (D Lo
a 28,4% AT o resto do mundo em 10,8 1 11,0% da populagdo 40 variando de

4

. v gan e (119-123)
4,5% na Hungria a 35,6% na Imlandia’ )



1.3.1.4 Diagnéstico Diferencial

O diagnostico diferencial das patologias relacionadas aos nddulos de
tireoide tem como objetivo principal separar as neoplasias malignas das demais causas

benignas.

As principais neoplasias malignas sdo descritas a seguir:

Carcinomas papilares: Estes sdo tumores geralmente assintomaticos de
crescimento lento e  prognéstico favoravel. Correspondem a cerca de 60-70% dos
carcinomas primarios da tireoide. Embora as metdstases para os linfonodos da regido
cervical sejam precoces ¢ comuns no momento do diagnostico, estas ndo parecem alterar
0 bom prognostico. Fatores de bom prognostico sdo a i1dade inferior a 30 anos, lesdes
menores do que 1,5cm e restritas a tireotde. Achados assoctados a um  pior progndstico
sdo tumores grandes, multicéntricos e invasivos em pacientes com mais de 60 anos. O

. L. . . , . ~ - 126
diagnéstico por citopatologia é mais facil que nos outros tumors 2

Carcinomas foliculares: istes também sdo geralmente assintomaticos,
porém com um prognostico menos lavordvel que o carcinoma papilar. Correspondem a
cerca de 15-20% dos carcinomas primarios da tircoide. Fatores de bom prognodstico  sdo
tumor intratircoidiano, com minimos sinais de invasdio vascular ou capsular. O tamanho

do tumor niio guarda relagiio tio importante com o progndstico como nos paptlares, mas



tumores grandes costumam ser mais agressivos. Por outro lado, ndo sdio raros pequenos

’ 2
tumores com extensas metastases ““6).

Carcinomas medulares:  S3o  tumores originados das  células
parafoliculares, produtoras de calcitonina. Constituem menos de 10% dos tumores
tircoidianos e t€m um prognostico intermedidrio. £ um tumor de crescimento lento com
metastases para linfonodos cervicais. Pode ocorrer de forma esporadica (75-85%) ou
familiar (15-25%). A forma familiar pode estar associada a sindromes de neoplasias
endocrinas multiplas, onde associam-s¢ feocromocitoma ¢ hiperparatircoidismo ou
feocromocitoma, ganglioncuromas ¢ habito marfanoide ao carcinoma medular. Além de
calcitonina, estes tumores podem produzir ACTH levando a sindrome de Cushing. A
infusdo de calcio ou pentagastrina pode causar clevagdo significativa da calcitonina
sérica em portadores do tumor. Estes testes s@io utilizados para detectar membros

e . . 126
afetados dentro de familias ou para monitorizar a resposta ao tratamento 2%

Carcinomas anaplasicos:  Dstes sdo tumores de crescimento rapido,
sintomatico ¢ fatal, originados dos carcinomas tireoidianos diferenciados ou de
adenomas. Correspondem a menos de 15% dos tumores tirecoidianos, com pico de
incidéncia em mulheres de mais de 70 anos com historia pregressa de bocio em regides
de bocio endémico. Sintomas de rouquidio, dispnéia, disfagia, hemoptise ¢ opressio
cervical sdo comuns. Uma grande massa pétrea ¢ facilmente palpavel ocupa todo um
lobo ou a toda glandula, com importante aderéneia as cstruturas cervicais vizinhas. Os
linfonodos cervicais sdo geralmente palpaveis ¢ reforgam a impressdao diagnostica pré-

re o (126)
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Linfomas tircoidianos: Estes vém sendo progressivamente  mais
diagnosticados. Ocorrem mais em mulheres com idade superior a 40 anos e historia
pregressa de bocio, anticorpos antimicrossomais positivos e também hipotireoidismo. Ha
uma importante correlagdo com a tireoidite de Hashimoto. Os pacientes apresentam uma
historia de bocio com crescimento progressivo nos Gltimos meses. Um ou ambos lobos
aumentam, causando sintomas compressivos como disfagia ¢ dispnéia, mas também
rouquiddo ¢ at¢ dor. Pode haver fixa¢do da glandula aos tecidos cervicais adjacentes. Os
linfonodos cervicais sdo palpaveis e, raramente, outros linfonodos também estdo

. . . F 126)
aumentados refletindo linfoma extratireoidiano *'*°,

Metastases para a tireoide ocorrem em torno de 25% dos pacientes com
doenga metastatica avangada, principalmente de rim, pulmdo, mama, laringe e

melanoma.

As principais ncoplasias benignas sdo descritas a seguir:

Cistos: Correspondem a 15-20% dos nodulos localizados a ccografia. Os

cistos simples sio raros ¢ de natureza geralmente benigna. A maioria dos cistos sdo
mistos, ou scja, nodulos solidos com uma drca cistica de tamanho variavel (degencragdo
cistica). O risco de malignidade nos cistos mistos ¢ semelhante ao dos nodulos solidos,
mas a obtengiio de material adequado para exame citopatologico ¢ mais dificil. Deve-se
insistir nas biopsias, realizando-as sobre a por¢io solida do nodulo sob orientagdo

L c s (120
CC()gthil SC neeessarto ' .
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Noédulos coldides: Correspondem a maioria dos nédulos. Sdo benignos,
formados por foliculos tireoidianos que proliferaram em maior velocidade que o tecido
circunjacente de ctiologia nio coﬁhecida (autonomia de crescimento). Podem estar
envoltos por capsula fibrosa e serem confundidos com um adenoma no transoperatorio.
Ocorrem mais frequentemente em areas de deficiéncia de iodo, em mulheres (8:1) ¢ em
individuos expostos a radiago. Podem ocorrer individualmente ou em grupo, formando

bocios multinodulares. Alguns nédulos podem adquirir autonomia funcional e causar

(126)

hipertireoidismo, mas a maioria dos pacientes sio eutireoideos

Adenomas: Estes sdo verdadeiras neoplasias benignas originadas do tecido
folicular e encontradas predominantemente em mulheres com idade acima de 30 anos.
Sdo lesdes solitarias, homogéneas, bem circunscritas, envoltas por uma capsula fibrosa.
O nodulo ¢ distintamente diferente do tecido tireoidiano circunjacente que ¢ normal,
exceto por sinais de compressdo. Podem calcificar e sofrer degeneragdio hemorragica ou
cistica. O namero de mitoses ¢ muito semelhante nas lesdes benignas e malignas, e
somente o estudo detalhado de varios cortes histologicos, a procura de invasdo vascular

. . : : 126
ou capsular, pode diferenciar o adenoma do carcinoma folicular

Outras causas dc nodulos tircotdianos: Nodulos autdonomos sdo adenomas
ou simples hiperplasias que adquiriram autonomia funcional, podendo evoluir para
hipertircoidismo ¢ raramente sdo malignos. Nodulos tircoidianos também sdo comuns na
tircoidite de Tashimoto ¢ nas tircoidites subagudas. Causas raras sdo a tircoidite de

. . . - . (1206)
Ricdel ¢ a hemiagencesia de tireorde :



1.3.1.5 Avaliacio Clinica

Na avaliagdo de um paciente portador de nodulo de tiredide, deve-se
procurar estabelecer a causa mais provavel do nodulo, o scu estado funcional ¢ a

existéncia de possivel compressdo de estruturas vizinhas.

A maioria dos pacientes ¢ assintomatica ou apresenta sintomas discretos.
Os nodulos de tireéide ndo-funcionantes sdo muito bem tolerados pelos pacientes,
mesmo quando atingem grandes tamanhos. Queixas de disfagia, dispnéia ou rouquiddo
sdo comuns, mas geralmente ndo correlacionados ao nodulo ¢ sim a outras variaveis
clinicas. No entanto, deve-se estar alerta quando os sintomas acima aparecem de forma
definitiva ¢ progressiva, pois podem significar compressdo mecanica e infiltrativa das
neoplasias malignas. Nodulos volumosos podem determinar desvio da traquéia, porém
sem causar dispnéia ou sensaglo de asfixia na maioria dos casos. Alguns pacientes
referem apenas tosse seca que pode ser desencadeada pela posi¢ido supina. Disfagia ou

o _— . 127)
disfonia também sdo pouco freqiientes "

Alteragdes degencerativas, como a hemorragia ou a formagio de cistos,
podem ocorrer em um nédulo fazendo com que ocorra um aumento subito de tamanho,

127
que pode ser acompanhado de dor (27

Pacientes com nodulos volumosos de longa evolugdo apresentam com

freqiiéncia arcas autdnomas que podem produzir hormonios tireoidianos em quantidades



aumentadas e determinar o aparecimento de hipertircoidismo subclinico ou com
manifestagdes clinicas evidentes. Como estes bocios sdo mais freqiientes em pacientes
idosos, as manifestagdes cardiovasculares sdo mais proeminentes, como fibrilagio atrial

. A , 27
¢ a insuficiéncia cardiaca 7.

A historia clinica pode fornecer a primeira indicagdo de malignidade em
um nodulo. Deve-se atentar para sintomas compressivos como tosse, disfagia ou disfonia
como descrito acima. Deve-se questionar sobre o tempo de diagnostico, a evolugdo em
termos de crescimento ativo ou recente, testes-diagnosticos ou tratamentos ja realizados
e historia familiar, em especial a presenga de carcinoma medular (MEN II). Ha uma
menor chance de neoplasia em noédulos antigos ou que diminuiram com tratamento, mas
existem neoplasias malignas diagnosticadas em nodulos de até 40 anos e também nos
que respondem ao tratamento supressivo com levotiroxina. Outros fatores clinicos que
podem indicar um maior indice de suspei¢do sdo a idade maior de 60 ¢ menor de 20
anos, sexo masculino, exposi¢io a radiagdo ionizante, crescimento rapido, nodulo unico
de consisténcia firme ¢ aderente a tecidos adjacentes, linfadenopatia regional, paralisia
de corda vocal a laringoscopia ¢ metastases distantes (pulmao e ossos). Também €
importante conhecer a procedéncia do paciente, para avaliar a contribuigdo da

Al ~ . L 127
deficiéncia de lodo na etiologia do bocio =7

O exame fisico da tiredide baseia-se na inspecgio, palpagdo e ausculta. Na
inspecgdo do pescogo cm extensdo ¢ na palpagdo cuidadosa da glandula tircoide,
procura-se demarcar scus limites, principalmente o inferior; avaliar a consisténcia do

tecido nodular ¢ ndo-nodular, pois ha maior prevalécia de nodulos em glandulas elasticas

19



da tircoidite de Hashimoto ¢ nas glandulas macias da doenga de Graves; identificar o
nodulo, registrando sua localizacdo ¢ mensuragdio aproximada para posterior
comparagdo, embora as medigoes possam variar até 30% cntre diferentes clinicos;
observar a presenga de dor localizada do nodulo por cisto hemorragico recente ou dor
mais difusa da tircoidite subaguda. lissa avaliagio clinica pode ser complementada por
um método mais preciso, como a ccografia. Ao cxame da regido cervical, procura-se
identificar linfonodos palpaveis, em especial na cadeia cervical anterior. Sinais de hipo
ou hipertireoidismo devem ser procurados no exame fisico completo. Na ausculta dos

. . . ~ . . . ~ 27)
polos da tiredide, a identificagio de sopros pode indicar hiperfungio '**'*7.

Embora a abordagem diagnostica inicial nos casos de NST sempre
consista de uma avaliagdo clinica completa, nenhum achado da historia ou exame fisico
fornecera evidéncia inequivoca da presenga de um processo maligno. Sendo benignos a
maior parte dos casos, existe a necessidade de incluir outros exames além do clinico

s ~ 8
para melhorar os critérios de selegio .



1.3.1.6 Avaliacao Funcional

A avaliagdo funcional ¢ parte integrante de qualquer algoritmo de
avaliagdo de bocio nodular, porque qualquer doenga tireoidiana pode manifestar-se

;. . . . . Cy- 1D
como bocio nodular ¢ muitas destas cursam com hiper ou hipotireoidismo "

Os testes de fungdo tirecotdiana ndo sdo considerados uteis para o
diagnostico de malignidade ¢ os niveis séricos de 13, T4 ¢ TSH sdo usualmente normais
nos carcinomas de tiredide. Da mesma forma, os anticorpos antitireoglobulina ¢
antimicrossomais ndo diferenciam lesdes benignas das malignas. A tireoglobulina sérica
pode estar normal no carcinoma diferenciado e ¢ quase sempre normal nos carcinomas
medulares e anaplasicos. Por outro lado, uma série de anormalidades tircoidianas
benignas como bocio coloide, doenga de Graves, tircoidites ¢ adenomas podem ter
aumento da tireoglobulina sérica. A tircoglobulina é, no entanto, um excelente marcador
da completa retirada ou destruicio do tecido tircoidiano. Apos cirurgia e ablagio de
tecido remanescente com lodo 131, normalmente a tircoglobulina se reduz para niveis
minimos (<5pg/dL) ou indetectaveis e cleva-se quando ha recidiva de tumores
diferenciados (papilar ou folicular) '**. Os niveis basais ou pos-estimulo (com calcio ou
pentagastrina) de calcitonina estdo elevados nos carcinomas medulares. A calcitonina
ndo ¢ rotineiramente solicitada, porque o carcinoma medular é relativamente incomum,
mas esta indicada se houver historia familiar de carcinoma medular ou como um 6timo

marcador da completa retirada, ou destruig¢do, do tumor '?%
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Embora com maior oferta de diferentes métodos para mensuragdo de
horménios tireoidianos, o uso das dosagens habituais de T3 (triiodotironina) e
T4 (tetraiodotironina) ndo foi abandonado devido ao baixo custo e confiabilidade das

. . ~ o . i i . 129
mesmas ¢ a investigagdo inicial consiste na dosagem de T3, T4 e TSH basais 29

. - . . . 130
embora alguns sugiram a dosagem de T4 livre ¢ TSH basais !

Houve um significativo ganho de qualidade com a introduglo das técnicas
de duplo anticorpo para mensura¢do do TSH (D Gue permitiram um maior poder
discriminante nas formas limitrofes de disfungdo. Testes funcionais como o teste
estimulatorio do TSH com o uso do Hormonio Liberador do TSH - TRH (Teste do TRH)
¢ o teste de supressdo da captagdo do lodo 131 pela tiredide com o uso de T3 exdgeno
sdo atualmente considerados dispensaveis na avalia¢do de hiperfun¢do 186D Da mesma
forma, a substituico do teste do TRH por estas técnicas permitiu evitar os desconfortos
produzidos pelo TRH ) reduziu o nimero de amostras a serem avaliadas ¢ o lempo

Co 35-136
de coleta, minimizando os custos 7713

No entanto, muitos trabalhos foram realizados
avaliando o comportamento do eixo hipotalamo-hipofisario nos diferentes estados fun-

cionais ¢ salientando as virtudes e limitagdes das técnicas ultra-sensiveis de medir o

TSH.

O ponto chave deste debate ¢ a sensibilidade e especificidade do teste nas
diferentes situagdes clinicas ¢, em especial, o estabelecimento do ponto de corte para o
diagnostico de hipertircoidismo subclinico. Embora ¢xista uma correlagio inversa bem
definida entre TSH e T4 livre para grandes populagdes, existe uma consideravel

variagdo individual dos niveis de T4 livre nos quais o TSH se encontra em niveis
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(133)

normais . Nédo ha correlagdo significativa entre TSH ¢ T4 livre quando os niveis

137,138
(7.1 Yarcce, portanto, que cada

séricos de TSH estdo entre os limites da normalidade
individuo possui um nivel normal proprio que se mantém relativamente constante ao
(a

longo dos anos ' O critério ideal de diagnostico de hipertircoidismo subcelinico deve

levar em conta os valores de hormonios tircoidianos ¢ de 'T'SH encontrados na populacido

(134)

normal , 0 comportamento do cixo hipotalamo-hipofisario ¢ principalmente a

repercussio do estado funcional sobre o quadro clinico, como a sintomatologia do

139) (140)

paciente, complicagdes como sobrecarga ventricular e arritmias cardiacas e
‘14 e L . .
osteoporose V. O critério ideal deve manter um otimo poder discriminante entre o

estado funcional normal e o hipertireoidismo ¢ facilitar a pratica clinica.

O ecixo hipotalamo-hipofisario ¢ classicamente avaliado pelo teste do
. 142 . = .
TRH “*¥ Observa-se claramente um corportamento bimodal de supressdo do eixo, ou
seja, uma atenuagdio da resposta pituitaria nos extremos do estado funcional. No
hipertireoidismo franco ha uma supressio do ecixo com uma resposta praticamente

e (113113 1), i -

ausente ao TRH . nos estados de TSH subnormal esta resposta fica
atenuada; no cutircoidismo ela ¢ maxima em termos de incremento relativo; no
hipotircoidismo ¢la ¢ maxima em termos de incremento absoluto, mas novamente

o . 71143
diminui em termos relativos M.

Este fendmeno ocorre de forma progressiva de um
estado funcional para o outro. Embora exista uma otima correlagio entre o TSH basal e
apds estimulo, o grau de supressio do TSH basal necessario para o diagnostico de
hipertireoidismo ¢ questionavel. Quando correlacionam-se os niveis de TSH basal e apos

estimulo com os niveis de horménios tircoidianos e quadro clinico, observa-se uma

maior acuracia diagnostica, analisando-se o TSH apos estimulo (14



O uso da mensuragio isolada do TSH basal, mesmo pelos métodos ultra-
sensiveis, também apresenta limitagdes como a incapacidade de avaliar o estado

funcional nos casos de hipotireoidismo central, quando este ndo esta elevado e pode

(145)

estar normal, mas ser biologicamente bioinativo Também o TSH pode estar

(146) (147

suprimido pelo uso de drogas como glicocorticoides , dopamina , somatos-

(148) (149)

. . - 150
tatina """, estrogenos . endorfinas ‘"""

, pela presenca de doenga psiquiatrica

53-155)

151,152 . . 153 - ~ ~ .
aguda ‘""" ou por idade avangada do paciente (777 Todos estes fatores sdo mais

CISTI52.156.15T)

comuns em pacientes internados Fstes fatores correspondem a 17% dos

casos de TSH suprimido numa populagdo heterogénea de pacientes ambulatoriais ¢

. . . . 158
internados em hospital descrita por Ehrmann er o/, "' em 1989.

Por outro lado, o TSH isolado ¢ util para guiar a conduta na maioria dos

(159)

L. . .. 3 , .
casos ¢ diminuir custos para pacientes ambulatoriais ‘*®. Além disso, o TRH

também mostra diminui¢io da resposta em pacientes idosos ') 40-70% dos casos de

(160, 161) (162)

autonomia e em casos esporadicos

Portanto, embora o surgimento das técnicas para dosar o TSH nas suas

(70)

mais baixas concentragdes “, inclusive as de 4" geragdo que permitem discriminar

valores com diferengas de até 0,00 Imiu/, "

, ainda ndo existe um limite estabelecido
no qual as complica¢des do hipertircoidismo passam a ocorrer. I© sabido que a
diminuigdo progressiva do TSH predispde a fibrilagio atrial (109 3 sobrecarga
ventricular ¢ ao aumento de extra-sistoles ¢ freqiéncia cardiaca °” e a osteopo-

(141)

rose , embora esta ultima se¢ja um tema controverso.
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1.3.1.7 Avaliagdo Cintilografica

A cintilografia de tireoide ¢ um importante instrumento diagnostico na
avalia¢do de pacientes com doenga da tireoide. Este método procura determinar o grau
de atividade de um nddulo pela sua captagio de radiodo, fornecendo dados quanto ao

_— . N A 07
tamanho, posi¢io, arquitetura ¢ fungiio da glandula ©”

Nodulos hipocaptantes sdo identificados pela cintilografia como regides
com fungio prejudicada, incapazes de concentrar o radioisotopo em relagdo ao resto da
glindula. Embora os tumores malignos de tiredide ndio concentrem eficazmente os
radioisotopos, 20%, ou menos, dos nodulos hipocaptantes sido causados por lesdes

malignas (163-165)

. A presenga de um nodulo hipocaptante a cintilografia ¢ um achado
inespecifico ¢ o seu valor &, primariamente, o de diferenciar os nodulos hipercaptantes

dos ndo-hipercaptantes.

Um nodulo que concentre o radioisotopo administrado em um maior grau

<

()7 L4 ¢ R
7 Um nodulo “quente

que o tectdo circunjacente aparece como “quente” ou “morno”
ou hipercaptante ¢ geralmente benigno, porque os tecidos malignos raramente
demonstram atividade radioisotopica, mas existem nodulos malignos hipercaptantes e,
. A C(525T) A Al . A ..

até, autdbnomos “>” A incidéncia de nodulos hipercaptantes ¢ estimada em 5,5 a 25%
(5,166-168) . , e e . ) .

, sendo mais frequentes em areas com deficiéncia de iodo . Em revisio de 22
séries com mais de 5000 cintilografias, encontraram-se 84% de nédulos hipocaptantes,

10,5% de normocaptantes ¢ 5,5% de hipercaptantes, com a presenga de cancer em,

respectivamente, 16%, 9% ¢ 4% .



<<

Nodulos hipercaptantes podem ser classificados como “adenomas”
autdnomos ¢ nodulos hipertroficos reativos. Nodulos hipertroficos sdo T'SH-dependentes,
enquanto que os nodulos auténomos funcionam independentemente da estimulagdo do
TSH. O teste de supressdo com T3 permite a diferenciagdo dos dois grupos. Uma dose de
75 ou 100png de T3 ¢ administrada diariamente por 7 a 10 dias € uma nova cintilografia
com captagdio ¢ realizada. Apenas os nodulos autonomos mantém a atividade funcional

r ~ T (67
apos a supressio do TSI ",

Algumas vezes, nodulos pequenos podem estar situados em uma porgdo
mais central da glandula onde, pela sobreposi¢do de arcas de tecido tireotdiano, um
nodulo pode aparecer hipo ou normocaptante a visdo obliqua e normo ou hipercaptante a
visdo frontal. Portanto, a atividade funcional parece estar aumentada a cintilografia em
antero-posterior. Estes nodulos podem ser hipocaptantes e parecerem normo ou
hipercaptantes devido a atividade do tecido circunjacente. Estes nédulos geralmente ndo
mantém a atividade funcional apos o teste de supressio ¢ podem até conter uma lesdo

maligna.

Os nodulos hipercaptantes toxicos correspondem a cerca de 4% dos

7.169) 1 : ~ MR
(1 Fstes pacientes sdo facilmente

nodulos solitarios ¢ 4% dos casos de tireotoxicose
reconhecidos a cintilografia, porque apenas o nodulo concentra o radioisétopo, sem

evidéncia de captagido no resto da glandula a qual ¢ suprimida pelo excesso de produgio

hormonal pelo nodulo toxico.
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A cintilografia de tiredide ¢, portanto, um procedimento diagnostico muito

‘ f 5
sensivel (96%), mas pouco especifico (17%) ©
p

Ndo ¢ utilizada para diagnosticar
malignidade, mas sim para selecionar um grupo cujo risco de uma lesio maligna ¢ muito
baixo para justificar uma bidpsia aspirativa ou uma cirurgia. Ndo se exclui, no entanto, a

possibilidade de cirurgia como forma de tratamento da tireotoxicose provocada pelo

nodulo.
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1.3.1.8 Avaliacio Citopatologica

A pungdo aspirativa com agulha fina (PAAI) para andlise citopatologica
do aspirado deve ser realizada por profissional experiente sempre que houver suspeita de
doenga maligna associada. Iissa suspeita ¢ bascada na presenga de um nodulo de
tiredide, em especial quando acompanhado de sintomas compressivos, ou em ndédulos de

A . . . . 127
consisténcia endurecida, com crescimento recente ou muito proeminentes ¢,

E consenso que a PAAF € o procedimento mais acurado para avaliagdo de
possivel malignidade de um nddulo da tireoide. Esta reduz em até 25% o numero de
casos com indicagdo cirtrgica e aumenta o numero de casos de carcinomas por cirurgia

em até 30% 12170,

A PAAF for itroduzida na década de 1950, mas foi somente a partir do
final da década de 1970 que obteve ampla aceitagio. I! um método simples, pouco
invasivo, praticamente isento de risco ¢ de baixo custo """ A acurécia estimada varia
de 70 a 97%, dependendo essencialmente da experiéncia dos profissionais que
realizam a pungfo-biopsia e dos que interpretam a citologia "' Dados recentes
sugerem que a PAAF possa ter uma sensibilidade entre 65% a 98% e uma especificidade
entre 72% e 100% . Estudos com amostras relativamente pequenas, realizados por

grupos em fase de aquisi¢dio de experiéncia com o método, tendem a apresentar valores

elevados de sensibilidade, as custas de niveis de especiticidade em torno de 50% (7"179),



Estes resultados podem ser melhorados, principalmente, se o procedimento de pungdo

. 46
for centralizado em uma ou poucas pessoas " .

Em pacientes com nodulos isolados de tiredide, aproximadamente 20 a
30% dos estudos citologicos diagnosticam lesdes suspeitas de malignidade e 20 a

. . . . . (12,177
25% dessas serfio confirmadas como malignas apos a cirurgia @~ .

Sdao  considerados indicativos de  cirurgia  (positivos) 0s  seguintes
resultados citopatologicos: sugestivo de necoplasia folicular, atipias e evidéncia
citopatologica de neoplasia maligna (carcinoma papilar, carcinoma anapldsico e

carcinoma medular).

Pode-se encontrar, contudo, algumas dificuldades na PAAF mesmo em
maos experientes. Esta possui duas grandes limitagdes: a falha no diagnodstico e o
diagnodstico suspeito ou indeterminado. A falha no diagnostico pode ocorrer devido a
pungdo em local incorreto nos casos de nodulos muito pequenos ou quando se obtém
amostra insuficiente para o exame citologico. O percentual de amostras inadequadas
(insuficientes) ao diagnéstico citopatologico  encontrado  pode  atingir  até
aproximadamente  20% """ Geralmente ocorre a inadequagdo em amostras de
lesdes cisticas ou ricamente vascularizadas. A segunda limitagdo: presenga de resultados
suspeitos ou indeterminados, ocorre em 20 a 30% dos aspirados devido a dificuldade
citologica na diferenciagdo de adenomas foliculares classicos ou de Hirthle e seus

180)

correspondentes carcinomas ' . A tireoidite de Hashimoto também pode ser um fator
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de confusdo, pois a amostra pode apresentar hipercelularidade, atipias ¢ infiltragao

- . - ‘ - - o (180-182)
linfocitica, sugestivos de neoplasia ou linfoma (falsos positivos) .

Atipias
sugestivas de neoplasia também podem ser encontradas em pacientes tratados com lodo
131 ou minociclina, em pacientes com doenga de Graves, bocios coloides com alteragdes
degenerativas ¢, especialmente,  em  nodulos  hiperfuncionantes associadas  a

hipercelularidade '™

Mesmo com estas limitagdes, a PAAF é o método mais sensivel e
especifico de diagndstico de cancer de tiredide. Em 342 pacientes tircoidectomizados no
HCPA entre 1987 e 1993, havia 77 casos de carcinoma ¢ 42 adenomas confirmados
como positivos pela histopatologia. Em 255 destes, a PAAF foi realizada antes da
cirurgia, obtendo-se 199 PAAF com material adequado. Observou-se que a sensibilidade

foi de 68,7% e a especifidade foi de 71,6% '



1.3.1.9 Fluxogramas de Avalia¢io do Risco de Neoplasia

O objetivo maior do clinico ¢ do paciente que se defrontam com um
nodulo de tiredide ¢ excluir o cancer de tircoide. O clinico deve sclecionar as lesdes
suspeitas para cirurgia ¢ acompanhar as demais cuidadosamente. Devido 2 inespect-
ficidade dos dados de historia ¢ exame lisico, sdo necessarios testes de laboratorio para
identificar os pacientes de maior risco de neoplasia. A sequiéncia dos testes € descrita na
forina de fluxograinas, onde uin deteriminado resuttado leva ao proximo teste ou a uina

conduta terap@utica. Existem dois fluxogramas bem estabelecidos na literatura.

O primeiro fluxograma descrito inicia com provas funcionais basais e

cintilografia da tiredide *”. Os pacientes com nodulos hipercaptantes sdo submetidos ao

teste de supressdo ou simpiesmente seguidos e os pacientes com nodulos ndo-hiper-
captantes sio submietidos a PAAF. Os pacientes com nédulos diagnosticados como
auténomos sido considerados de muito baixo risco ¢ sdo seguidos para delecglio de
hipertircoidismo. Alguns autores sugerem que os nddulos hipercaptanics necessitam

[ o)

apenas de um acompanhamento funciona e ndo de um teste de supressio; sabe-se, no

entanto, que estes nodulos t€m um menor risco de ncoplasia maligna quando sdo

(54

~—

realmente auténomos Da mesma forma, ¢ um tema controverso a necessidade de

- : o . . ey . 66 A -
realizar PAAF em nodulos hipercaptantes . Os resultados da PAAF sdo classificados
como malignos, suspeitos, benignos ¢ insuficientes. Os pacicntes cuja PAAF obteve
matcrial insuficiente sdo repuncionados. Os pacientes com nddulos malignos ou

suspeitos e cuja PAAF obteve material repetidamente insuficiente sio submetidos a

. (1) . T , .
cirurgia ©'*. Este fluxograma se baseia no principio de que ha vantagens em selecionar os

(%
.



pacicntes com nodulos hipercaptantes antes de submeler todos pacientes & PAAF, visto

) (19

que nodulos hipercaptantes autonomos sdo raramente malignos (menos de 1% , mas

. . ~ N . . OO0
poderiam apresentar uma maior proporgdo de falsos positivos a citologia o

O scgundo fluxograma ¢ a recomendagio atual da grande maioria dos

237 46 - P ) . N . . . } ~ - o
H23749 iste inicia com provas funcionais basais e PAAF. Os resultados

tircoidologistas
da PAAF sio classificados como malignos, suspeitos, benignos e insuficientes. Os
pacientes cuja PAAF obteve material insuficiente sdo repuncionados. Os pacientes com
nodulos suspeitos sdo submetidos a cintilografia pela maior possibilidade de se encontrar
“adenomas” hipercaptantes neste subgrupo . Os pacientes com nodulos hipercaptantes
sdo submetidos ao teste de supressdo ou simplesmente seguidos ¢ os pacientes com
ndédulos ndo-hipercaptantes sdo submetidos a cirurgia. Uma vez realizado o teste de
supressdo, ¢ controverso se os pacientes com nodulos diagnosticados como supressiveis
devam ser submetidos a cirurgia, pois, embora tenham um maior risco de necoplasia
maligna ©’ | a maioria dos autores considera que a simples presenca da hipercaptagio

diminui significativamente o risco de malignidade %%

. Portanto os pacientes com
nodulos malignos, suspeitos ndo-hipercaptantes (ou ndo-auténomos) e cuja PAAF obteve
material repetidamente insuficiente sdo submetidos a cirurgia. Este {luxograma bascia-se
no principio de que ndo ha vantagens em sclecionar os pacientes com nddulos
hipercaptantes antes de submeter todos pacientes a PAAF, porque a pungio aspirativa ¢ o
exame com melhores proporgdes de sensibilidade, especificidade e custo. Ndo haveria

vantagem de realizar dois exames numa grande maioria de pacientes quando somente a

PAAF seleciona com mator acurdcia os pacientes para cirurgia.
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1.3.2 0 NODULO HIPERCAPTANTE DE TIREOIDE

1.3.2.1 Definicao de Nodulo Hipercaptante de Tireoide

Noédulo hipercaptante ¢ uma das classificagdes cintilograficas de um

nodulo de tireoide.

Embora parega claro que todo nddulo que possui uma atividade do
radiotragador maior do que o tecido circunjacente ¢ um nodulo hipercaptante, este
fendmeno pode ocorrer em diferentes niveis de intensidade. Pode-se observar um nodulo
com hipercaptagdo presente em uma tireoide que mantém integra a atividade do
radiotracador no tecido circunjacente. Esta atividade do tecido circunjacente pode estar
diminuida e até ausente. I pode haver todos estes fenémenos na presenga de

hipertireoidismo.

Esta variedade de apresentagdes pode gerar confusio no momento de
analisar a literatura correlata. Nodulo hipercaptante é aqui considerado no seu sentido
mais amplo como todo aumento de tecido glandular palpavel que concentra o

radioisotopo administrado (lodo 131 ou Tc99m) em um maior grau que o tecido
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(20,183)

circunjacente Os nodulos hipercaptantes podem ser classificados como

R L (6T
autOnomos e supressivetrs = .

A presenga de autonomia ¢ uma definigdo mais clara porque esta
geralmente relacionada a realizacdo do teste de supressdo com 13, Alguns autores
consideram, no entanto, o ndédulo auténomo pela sua apresentacio cintilografica inicial,
pela presenga de hipertircoidismo, pela apresentagdo cintilografica quando em
tratamento supressivo mais prolongado com T4 ou pela resposta do tecido circunjacente
ao uso de TSH exodgeno. Embora o nodulo possa apresentar caracteristicas fortemente
sugestivas de autonomia, procurou-se definir  nddulo auténomo como o nodulo
hipercaptante que, submetido ao teste de supressdio, mostra atividade independente do

. , : N 67,18
controle hipotalamo-hipofisario ‘*7'*"
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1.3.2.2 Patologia do Noédulo Hipercaptante de Tiredide

Existem dados na literatura  mais abrangentes sobre os achados
histopatologicos em nodulos autonomos. Os nodulos hipercaptantes autdnomos sio
classificados pelos patologistas como adenomas foliculares ou nddulos adenomatosos
(bocio coloide) ", O termo ‘adenoma’ foi definido pela Organizagdo Mundial de
Satide como um tumor benigno encapsulado mostrando evidéncias de diferenciagdo
celular folicular. Esse tumor hipercelular ¢ usualmente solitario e possui uma capsula
fibrosa bem definida '*®. A arquitetura tumoral € uniforme, embora anormal, e difere do
tecido tireoidiano circunjacente que pode estar comprimido. [T composto por células

~ g s IRT
foliculares geralmente monoclonais "',

O termo ‘nodulo adenomatoso’ tem sido usado para descrever lesdes
circunscritas, nio encapsuladas, com arquitetura e celularidade folicular normal e com

estroma proeminente, geralmente policlonais '*7.

Os nodulos autonomos mais comumente ndo sdo causados por adenomas,
mas por agrupamentos foliculares policlonais com aumentada atividade do metabolismo
do Todo ©71%) A prevaléncia de adenomas verdadeiros parece ser maior nas regides de
alta oferta de lodo como os Estados Unidos. A terminologia empregada e os critérios
para o diagnostico de adenoma ndo sdo uniformes. Em uma série de 30 cirurgias por
nodulos autdonomos, Smith er /. descrevem que os adenomas foliculares correspon-

deram a 63,3% ¢ os adenomas ‘coldides™, a 30% dos casos. Também Horst ef al. ', na



Furopa, em 1967, descrevem os achados em 79 tircoidectomias em nodulos autonomos,
onde todas as lesdes sdo descritas como sendo adenomas. Destes adenomas 75% eram
foliculares, 8% trabeculares, 3% embrionarios e 14% papilares. Também Goretsky et al.
G” em 1985, mesmo em uma area de bocio endémico da Furopa, descrevem que 83%
dos nodulos autonomos correspondiam a adenomas Ja em 7 casos operados em Sio

. 183
Paulo, apenas 2 correspondiam a adenomas '*".

O diagnostico diferencial entre adenomas e nédulos adenomatosos (bocios
coloides) ndo ¢ sempre claro. Campbel et al. "™ em 1973, nos Estados Unidos,
tentaram correlacionar a histologia com o aspecto cintilografico dos nodulos.
Observaram que, em 25 casos de nddulos auténomos, 21 possuiam caracteristicas
histoldgicas de bocio coldide e 4 possuiam mais de 50% do nodulo composto por areas
microfoliculares, sugerindo adenoma. Embora o diagnostico de adenoma fosse possivel

nestes 4 casos, somente | preenchia todos os critérios histopatologicos para ser definido

como adenoma.

Nodulos hipercaptantes autonomos causados por carcinomas diferenciados

(67 (55-57,60,65.6

de tireoide sdo raros

) ¢ geralmente sdo do tipo papilar 7. Em uma revisio de

10.811 pacientes com nddulos de tiredide, 1.060 tumores malignos foram encontrados
entre 0s 7.031 casos operados, mas apenas 12 (1,1%) destes correspondiam a nodulos
hiperfuncionantes ©’. No entanto, nem todos casos relatados sdo adequadamente
documentados e alguns destes eram carcinomas ocultos encontrados dentro ou proximos
de areas hiperplasicas autdnomas °”. Somente a microautoradiografia pode provar que o

tecido carcinomatoso corresponde a lesdo auténoma encontrada na cintilografia ©?.
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A grande maioria dos casos de carcinomas em nodulos hipercaptantes

190 ~
a9y

. ~ 1 . 52 -
autdnomos sio casos esporadicos relatados na literatura ©% . Messaris e/ al. ao

descrevem nenhum caso de carcinoma entre 70 casos operados na Grécia. Smith ef al. ©%
descrevem 2 casos (6,7%) de carcinoma entre os 30 pacientes operados por nddulos
autdnomos nos Estados Unidos ¢ relatam uma incidéncia entre 2.5 ¢ 8,3% de carcinomas
entre todas casuisticas de cirurgias de nddulos autdnomos por eles revisadas. Goretski e/
al. " descrevem 9 casos (2.3%) de carcinomas entre 05 392 pacientes operados por
tecidos autdnomos de tireoide na Alemanha . Pacini er a/. ©” , em 1988, na Italia,
relatam 1 (2,5%) caso de carcinoma papilar entre os 40 pacientes tratados
cirurgicamente por nédulo auténomo toxico, mas também ndo encontraram evidéncias
de malignidade entre os 317 pacientes com o mesmo diagnostico, tratados de forma néo-

cirargica ¢ seguidos clinicamente. Croom e/ al. (60

relatam uma taxa elevada de
carcinomas de 11,3% em criangas ¢ adolescentes: 2 dos seus 12 casos ¢ 6 dos 53 casos

levantados na literatura de nodulos autonomos operados em jovens de até 18 anos

correspondiam a casos malignos.

37



1.3.2.3 Prevaléncia do Nodulo Hipercaptante de Tircoide

A prevaléncia de n(')dul()s hipercaptantes depende da regido e servigo onde
¢ alerida. Visto que o nodulo hipercaptante ¢ aquele que capta o radiotragador ecm uma
intensidade maior do que o tecido circunjacente, observa-se que este ¢ um critério
qualitativo e, portanto, depende da opinidio de quem interpreta o exame de cintilografia

da tireoide.

Regides com maior prevaléncia de nédulos, como sdo as regides de bocio
endémico, também apresentam uma maior prevaléncia de nodulos hipercaptantes ¢

A 7
autonomos ( ).

Existem estudos populacionais sobre a prevaléncia de nodulos na
populagdo ja descritos acima ¢ estimativas da propor¢ido de nodulos hipercaptantes a
partir das casuisticas dos pacientes submetidos ao exame de cintilografia. Van Herle ¢/
al. © estimam que cerca de 13% dos nodulos sejam hipercaptantes, basecados em revisio
de literatura, embora citem uma revisiio de 22 séries com mais de 5000 cintilografias
onde encontraram-se 84% de nodulos hipocaptantes, 10,5% de normocaptantes ¢ 5,5%
de hipercaptantes. Walfish ¢/ /. estimam esta propor¢io em 15 a 20% baseados em

(39,191,1

trabalhos proprios D Sandler er al.”" estimam esta proporgao entre 6,6 ¢ 25%, a

(166-168)

partir de dados da literatura . A tabela 1 mostra outras casuisticas da prevaléncia

relativa de nédulos hipercaptantes.

Varios autores descrevem  casuisticas de  nodulos  auténomos

diagnosticados por diferentes métodos: consideram o ndédulo autdnomo pela sua
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apresentagio cintilografica inicial, pela presenga de hipertircoidismo, pela apresentagio
cintilografica quando em tratamento supressivo mais prolongado com T4 ou pela
resposta do tecido circunjacente ao uso de TSH exdgeno. Belfiore ef al. " observaram,
utilizando-se dos diferentes critérios acima descritos, que a prevaléncia de nodulos
autonomos cra de 4,4% entre os 2.783 pacientes oriundos de uma area com deficiéncia
de lodo da Sicilia, que consultaram por tircopatia, de 2,7% entre os 28.590 pacientes
oriundos de uma arca onde a ingesta de lodo ¢ normal. Os pacicntes da area endémica
também apresentaram mator prevaléneta de casos toxicos (1,3% vs 0,9%). Niveis
3)

P a" ~ . . 7
inferiores de prevaléncia sdo relatados nos Estados Unidos onde Hamburger " relata

b

n . \- . 19 R .
uma prevaléncia de 0,9% e Silverstein ¢f af. "7 relatam 1%. Niveis semelhantes ou

)

. - ) . 9. . N .
superiores sdo relatados no Brasil, onde Lobo er al. """ referem uma prevaléncia de

/ (196)

|( 5 . ~ ~ .
2,4% e Ferraz et al. " relatam 6%. Wicner ¢f a expdem uma prevaléncia de 9%

na Holanda.

Sheline er al. 7" realizaram o teste de supressdo cm 15 pacientes com
nodulos hipercaptantes e observaram que todos permaneciam hipercaplantes a
cintilografia. Ndo sdo comuns os trabalhos que especificam o percentual de pacientes
com nodulos hipercaptantes que, submetidos ao teste de supressdo, apresentam um
nodulo autonomo. Baseando-se nos percentuais de nddulos hipercaptantes relatados
acima (5,5% a 25%) ¢ no percentual de nddulos autdonomos também descritos acima
(0.9% a 9%), poder-sc-ia  cstimar que apenas uma pequena fragdo dos nodulos
hipercaptantes apresenta autonomia. Provavelmente esta seja maior, porque os trabalhos

que descrevem a prevaléneia de nodulos auténomos geralmente descrevem a proporgio



de pacientes com autonomia em relagio a todos pacientes que consultam por tircopatia,
mas ndo especificamente em relagiio aos pacientes com nodulo solitario de tircoide. Por
exemplo, Hamburger " refere uma prevaléncia de nodulos auténomos de 0,9%, mas
refere que os 349 nodulos autdonomos diagnosticados em sua clinica entre 1961 ¢ 1979
corresponderam a 5% dos casos de nodulos solitarios de tircoide diagnosticados. Sandler
et al. ™ especificam que os nddulos autdnomos toxicos correspondem a cerca de 4% dos
casos de nodulos solitarios de tireoide. Como menos de 50% dos casos de nodulos

o s 73 . . , o n
autébnomos sio toxicos ", poder-se-ia estimar que até 10% dos NST sdo autdnomos.
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Tabela 1. Prevaléncia relativa de nodulos hipercaptantes

Numero de Casos Percentual do Total
Perlmuter *" 40 28.7%
Shimaoka ¥ 8 8,9%
Dische *¥ I 11,7%
Burkell " 28 36,3%
Johnson *” 2 4.5%
Groesbeck 9 13 6,1%
Meadows 7 6 7,1%
Borner *Y 34 6,2%
Attie ® 16 14,9%
Horst @ 12 5.1%
Zukschwerdt " 18 5.8%

Dados retirados de Atkins, in Freeman and Johson’s Clinical Radionuclide Imaging ¢'™®



1.3.2.4 Avaliacao Funcional do Nodulo Unico Hipercaptante

A avaliagdo funcional do ndédulo hipercaptante de tircoide ndo difere da
avaliagdio fcita nos NST em geral descrita no item 1.3.1.6 “Avaliag@o Funcional”™. Como
um percentual significativo destes nodulos sdio autdonomos ¢, destes, uma fragdo tambcém
significativa ¢ de nodulos toxicos, pode-se esperar que um maior nimero de casos

apresentem provas funcionais alteradas.

Hamburger " descreve que 62 dos 349 nédulos autdnomos diagnosticados
entre 1961 ¢ 1979 eram toxicos e que 14 de 159 casos atoxicos ndo tratados desenvol-
veram hipertireoidismo entre | ¢ 6 anos. Sandrock er al. """ descrevem 67 nodulos
autonomos  atoxicos acompanhados que desenvolveram  hipertireoidismo  numa

incidéncia média de 4,1% por ano.

O diagnostico de hipertireoidismo em nodulos autdonomos deve ser prima-

. ;. 200
riamente clinico "

. Embora o hipertireoidismo nestes casos seja frequientemente ténue,
este pode causar alteragdes clinicas severas nos pacientes mais 1dosos que sdo mais
freqiientemente acometidos por esta doenga. Os niveis de T3 freqiientemente tornam-se

73.201-203 4 c
4 " ' Porém, quando a toxicidade aumenta,

elevados antes dos niveis séricos de T
ambos os niveis (T3 e T4) costumam estar elevados. A resposta do TSH ao TRH esta
suprimida no hipertireoidismo ¢ os niveis de TSH estdo subnormais. Provavelmente a
primeira evidéncia laboratorial de hipertireoidismo eminente seja um TSH ultra-sensivel
subnormal ou uma resposta atenuada do TSH ao TRH “"” Estes costumam ocorrer

mesmo na presenca de niveis normais de T3 ¢ T4 /32002012000
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Evered e al. """ observaram que o TSH basal medido por duplo anticorpo
era indetectavel em 4/7 ¢ <0.8mlU/l. em 5/7 pacientes eutireoideos com NSTH
autonomo. O TSH 207 apos estimulo com TRI estava bloqueado em 2/7 casos ¢

atenuado nos outros 5/7 casos.
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1.3.2.5 Avaliacao Cintilografica do Nédulo Unico Hipercaptante

Os nodulos hipercaptantes de tiredide  podem ser classificados em

207 200 -
0D Hamburger “"” define

autdonomos e supressiveis ou nodulos hipertroficos reativos
0s nodulos supressiveis como uma minoria resultante de uma hiperplasia compensatoria,

secundaria a diminui¢fdo da capacidade [uncional do restante da glandula.

Deve-se salientar que alguns nodulos podem aparecer como hipercaptantes
nas cintilografias com Tecnécio, mas ndo em cintilografias com lodo 131. E importante
atentar para estc fendmeno para que os nodulos diagnosticados como hipercaptantes com

Tecnécio sejam confirmados, utilizando-se lodo 131 “%

Se o paciente apresenta
hipertireoidismo, esta confirmac¢do ¢ desnecessaria. Uma vez que o diagnostico de
autonomia ¢ feito através de um teste de supressdo que envolve uma nova cintilografia

de tiredide, recomenda-se o uso de lodo 131 para que se possa confirmar a natureza

hipercaptante do nodulo ¢ aferir o percentual de captag@o residual apos supressao.

Alguns nodulos normocaptantes sdo auténomos, mas ndo possuem uma
massa de tecido autdnomo suficientemente grande para produzir a quantidade de
hormonio tireoidiano necessaria para suprimir o TSH a ponto de diminuir a captagdo

sobre o tecido tireoidiano circunjacente ",

Esses nodulos podem ter um teste de
supressdo ndo sugestivo de autonomia quando analisados os critérios de captagfio, mas

N .o
permanecerem captantes a cintilografia “*”. Blum e a/. ®*® descreveram quatro casos de

pacientes com nodulos normocaptantes, erroneamente diagnosticados como nodulos
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supressiveis, que desenvolveram tircotoxicose iatrogénica quando submetidos a

tratamento supressivo.

Em alguns casos a administragdo de 13 ¢ considerada perigosa, em
especial para pacientes idosos ou com doenga cardiaca. Nesses casos, recomenda-se
apenas a observagiio do paciente, porque também ndo seria recomendado o tratamento
supressivo em um pacicente de risco com um nodulo reacional, nem sc tomaria outra

. ~ . c 2009
conduta em um nodulo autdnomo em cutircordismo

A determinagio da importancia da diferenciagio entre nodulos autonomos
e supressiveis depende de trés temas controversos. Primeiro, se o tratamento supressivo
dos bocios uninodulares apresenta uma eficacia clinica maior do que o uso de placebo,
deve-se diferenciar os nodulos auténomos que obviamente nio devem ser submetidos a
este tipo de tratamento. Segundo, se a prevaléncia de carcinomas em nodulos autonomos
¢ suficientemente pequena ou composta por casos de carcinomas papilares ocultos de
risco clinico reduzido, ndo se justifica que estes nodulos sejam biopsiados. Terceiro, se
a biopsia destes tecidos autonomos hiperplasicos resulta em amostras tdo frequentemente
suspettas, deve-se diferenciar este grupo para evitar um namero desnecessario de

cirurgias nestes nodulos com baixo risco de malignidade.

45



1.3.2.6 Citopatologia do Nodulo Hipercaptante de Tiredide

Os achados citopatologicos da PAAL de nodulos hipercaptantes iriio
refletir os achados de histopatologia dos mesmos. Por conseguinte, naquelas regioces
onde 0s nodulos hipercaptantes sdo causados predominantemente por adenomas, espera-
s¢ que a PAAL obtenha um material hipercelular constituido por células foliculares em
agrupamentos que ndo permitam o citopatologista distingiiir entre adenoma e um
carcinoma folicular de tiredide. Em contraposigdo, em regides de bdcio endémico onde
a prevaléncia de bocios coloides hipercaptantes ¢ maior, espera-se que a PAAF obtenha
um material também de origem folicular, mas menos hipercelular ¢ com agrupamentos
sugerindo bocio coldide. Esta distingdo nao ¢ tdo clara devido a presenca de zonas de
hiperplasia nos bocios coloides hipercaptantes ¢ exige alta experiéncia do

. . C
citopatologista '*”.

Poucos estudos foram realizados com o intuito especifico de estudar os
achados citopatologicos das PAAT realizadas em nodulos hipercaptantes. Liel er af. ),
em 1988, realizaram a PAALF em 24 nodulos hipercaptantes em Israel, obtendo material
satisfatorio em 22 casos. Destes, 21 amostras sugeriam a presenca de um bocio coldide e
uma amostra apresentava caracteristicas foliculares indeterminadas que poderia

corresponder a um adenoma.

. 66 .
Walfish er al. “”, em 1985, realizaram a PAAF em 12 nédulos

hipercaptantes no Canada. Sua populagio de pacientes era constituida por casos com
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hiperfungdo cm um nddulo de tireoide predominante, com supressdo da  fungio
tircoidiana paranodular ¢ contralateral, mas 9 destes possuiam nivers anormais de
anticorpos antimicrossomais ¢ 5 foram considerados como apresentando uma tircoidite
linfocitica. O material obtido pela PAAL sugeria uma lesdo mista em 42% ¢ solida em
58%. Obteve-se material satisfatorio em todas 7 lesdes solidas, mas este sugeria
adenoma em 4 casos e carcinoma em 3 casos. Nas lesdes mistas, obteve-se material
insatisfatorio em 3 casos e 2 amostras sugeriam a prescenga de um boécio coloide. Trés das
lesdes mistas eram maiores de 3cm, hemorragicas ¢ recorrentes. Alguns destes pacientes
deviam apresentar formas mistas entre doenga de Graves ou tireoidite de THashimoto e
nodulo autonomo, o que pode causar dificuldades na interpretagdo dos resultados, visto
que ndo havia dados de histopatologia correspondente. Pacientes com doenga de Graves
que apresentam nodulos de tireoide tém uma maior prevaléncia de neoplasias malignas,

(189,209)

atipias ¢ areas de cpitélio hiperplisico . Pacientes com tireoidite de Hashimoto

também apresentam uma maior prevaléncia de atipias (*'*%.

68 ,
Gordon er al. ' ), em 1992, observaram que a PAAF de nddulos

hipercaptantes pode modificar o aspecto cintilografico dos mesmos, gerando lesdes
menos captantes, mas ndo relataram nenhum caso de citopatologia com atipias ou
sugestiva de malignidade. Em 11 PAAF, obtiveram 1 caso de citopatologia
indeterminada sugerindo uma neoplasia folicular. Também observaram que houve uma
redugdo significativa da captagio de 3 nodulos hipercaptantes em dois pacientes. Este
fendmeno foi atribuido ao trauma sobre o tecido, pois que ¢ conhecida a possibilidade de
hemorragia, necrose ou infarto de nédulos tireoidianos apos a PAAF Y. [ importante

salientar que, no fluxograma de investigacdo do nddulo solitario de tiredide
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recomendado atualmente, a cintilografia ¢ realizada somente apos a PAAL; nos casos de
nodulos suspeitos ¢ que cste fendmeno pode acarrctar modificagdes de conduta se

ocorrer.

Apesar da reconhecida hipervascularizagdo ¢ predisposigio a hemorragia

. . - - 6 . .
dos nodulos hipercaptantes, apenas a casuistica de Walfish ¢/ of. " salicnta uma maior

frequéncia de material insatisfatorio nas PAAF realizadas.
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1.3.2.7 Lstudos que procuraram corrclacionar o Teste de
Supressio com a Avaliacio Funcional da Tireodide

L' em 1955, tinha por

O teste de supressido descrito por Werner ¢f a
objetivo o diagnostico de hipertireoidismo. Foi utilizado para este [im at¢ que as
dosagens hormonais obtivessem maior sensibilidade. Alguns trabalhos foram realizados

para correlacionar o teste de supressdio com as alteragdes funcionais em pacientes com

bacio nodular.

Evered ef af. " em 1974 estudaram 7 pacientes cutircoideos com NSTH
autdbnomos por s¢ manterem hipercaptantes a cintilografia apos supressio com 13.
Realizaram a medida da captagio apos o teste de supressdo com T3 em 6 casos e o teste
do TRH em todos 7 casos, medindo o TSH por duplo anticorpo. Observaram que o TSH
basal medido era indetectavel em 4/7 ¢ <0,8mlIU/L. em 5/7 nodulos autdonomos. O TSH
basal foi >0,8mIU/LL em um caso onde a captagfio apos supressdo com T3 foi menor de
10% e no unico caso onde esta ndo foi medida. O TSH 20’ apés estimulo com TRH

estava bloqueado em 2/7 casos ¢ atenuado nos outros 5/7 casos.

Morgans el al. ‘2”), em 1978, realizaram o teste do TRH e o teste de
supressdo em 62 pacientes cutireoideos com bocio atoxico esporadico. Observaram que
61% dos pacientes obtiveram uma resposta subnormal do TSH ao TRH, mas 74% dos
pacicntes da amostra possuiam uma supressibilidade normal. Esta disparidade foi
atribuida ao aumento da massa tircoidiana, embora supressivel. Este fendmeno também

pode ser explicado pelo fato de os autores terem considerado normal um aumento do
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TSH apds TRI acima de 4mlU/L, o que ¢ um valor substancialmente maior do que os
2mlU/L usualmente utilizados. Se fosse utilizado o valor de 2mlIU/L, apenas 6 (9,6%)

dos pacientes teriam uma resposta subnormal ao TRIH.

Osburne ¢/ al. *" em 1982, realizaram o teste do TRH ¢ o teste de
supressdo em 7 adolescentes com bocio nodular autdnomo. Observaram uma resposta
bloqueada ao TRH no uanico paciente que possuia apenas o nodulo hipercaptante
aparccendo na cintilografia. Observaram uma resposta normal do TSH em dois casos ¢

uma resposta considerada baixa (3,4 a 4, 5mlU/L de incremento) nos demais 4 casos .

Foldes er al. (2'2), em 1987, realizaram apenas o teste do TRH
mensurando o TSH pelo método imunoradiométrico em 57 pacientes com bocio
nodular hipercaptante. Eles dividiram estes pacientes em 4 subgrupos. O primeiro era
composto de 14 pacientes cutireoideos com nodulos hipercaptantes que ndo suprimiam a
captacdo do tecido perinodular e que obtiveram um teste do TRH normal. O segundo, de
12 pacientes eutireoideos com nodulos hipercaptantes que suprimiam a captagio do
tecido perinodular e que obtiveram um teste do TRH normal. O terceiro, de 13 pacientes
eutircoideos com noédulos hipercaptantes que  suprimiam a captagio do tecido
perinodular e que obtiveram um teste do TRH bloqueado. E o quarto, de 18 pacientes
hipertircoideos com nddulos hipercaptantes que  suprimiam a captagdo do tecido
perinodular e que obtiveram um teste do TRH também bloqueado. No primeiro grupo, o
nivel sérico basal do TSH estava parcialmente suprimido em 2 casos e era menor que
ImIU/L em 10 dos 14 casos. No segundo, o TSH era menor que 0,3mlIU/L (limite

inferior do normal) em 9 casos ¢ era menor que 1mlU/L em 11 dos 12 casos. No terceiro,
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o TSH era menor que 0.3mlU/L em 2 casos ¢ indetectavel nos demais. E no quarto, o
TSH foi indetectavel em todos os casos. Também foram avaliados os niveis séricos
basais de 30 controles normais, obtendo-se niveis subnormais de TSH em apenas um

caso .

Ward e «f. "™ em 1993, analisaram retrospectivamente 31 pacientes com
bocio uninodular autonomo atoxico em Sdo Paulo. Utilizando uma técnica de TSH néo
ultra-sensivel, ndo lhes foi possivel correlacionar o aspecto cintilografico com a resposta
ao TRH, nem entre o teste de supressdo com o teste do TRH. Embora todos 13 pacientes
submetidos ao teste de supressdo tenham se mostrado auténomos, houve algumas
respostas normais ao teste do TRH .

Todos estes trabalhos substanciam a conclusio de Hurley & Becker %',
em 1981: “Deve ser notado que o teste de supressdo com T3 ¢ teste de estimulo com
TRH nem sempre concordam, porque sio baseados em principios diferentes. £ possivel
ter uma fungdo autonoma da tircoide ¢ ainda observar niveis de hormonios tireoidianos
normais ou até baixos. Estes pacientes ndo irdo suprimir sua captagio tireoidiana do
radiodo apos administragdo de I3, implicando autonomia, mas terdo um significativo
aumento do TSH sérico apos a inje¢do de TRH, implicando que ndo ha elevagio dos
niveis séricos de hormoénios tireoidianos. No entanto, estes sdo uma minoria distinta e ¢
razoavel realizar o teste estimulatdrio do TRH primeiro na maioria dos pacientes. Se este
¢ normal e persiste uma forte suspeita da presenga de autonomia da fungio tircoidiana,

um teste de supressdo com T3 deve ser realizado™ .
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1 DEFINICAO DE TERMOS

Bocio uninodular ¢ aqui definido como a presenga de um nodulo unico

reconhecido a palpagdo da glandula tireoide.

Nodulo hipercaptante ¢ aqui considerado como um aumento discreto de
tecido glandular palpavel que concentra o radioisotopo administrado (lodo 131) em um

. . . . 201
grau maior do que o tecido circunjacente “"'%

Como ndédulo autdonomo, ¢ entendido o ndédulo hipercaptante que,
submetido ao teste de supressdo, mostra atividade independente do controle hipotalamo-

hipofisario “7"*"
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2.2 PREVALENCIA RELATIVA DE N(')DIJLOS DE
TIREOIDE HIPERCAPTANTES E AUTONOMOS

2.2.1 Exames de Cintilografia de Tiredide

Para estimar a prevaléncia relativa de nédulos de tireoide hipercaptantes e
autdénomos entre os bocios uninodulares que realizaram cintilografia de tireoide em uma
regido considerada como relativamente deficiente de lodo, foram analisadas
cintilografias de tireoide realizadas com lodo 131 nos servigos de medicina nuclear do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e do Hospital Ernesto Dornelles (HED).
No HCPA, foram incluidas 233 cintilografias de tircoide recalizadas entre maio ¢
setembro de 1994, No HED, foram analisadas 285 cintilografias de tiredide realizadas
entre fevereiro e agosto de 1994, Foram avaliadas, por conseguinte, 518 cintilografias
com o objetivo de estimar a prevaléncia relativa de nodulos de tiredide hipercaptantes ¢

autdénomos.

A avaliagdo do percentual de captagdo de lodo 131 na regido cervical foi
realizada com uma dose de 80uCi (2,96 Mbq), administrada por via oral, que permitia

obter a medida da captagdo em 24 horas e subseqiiente mapeamento da regifio cervical.

Para a realizagdo da captag¢do de lodo 131, inicialmente prepara-se uma
soluglio padrdo contendo 80 pCi do isotopo, sendo essa dose aferida em aparelho
calibrador (CGR Medicine Nucleare no HCPA ¢ Engetron no HED), e sua atividade ¢é

medida em contagens por minuto (cpm). Para isso utilizou-se um aparelho Atomic
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Development Corp. Model 300 Nuclear Spectrometer, no HCPA, ¢ um Engetron, no
HED, com cristal de Nal, calibrado para o pico fotoelétrico de 364 Kew, ¢ distincia

focal de 25cm.

Vinte ¢ quatro horas apdés a administragdo da dose, procedeu-se a
contagem da atividade sobre a regido cervical anterior, obedecendo os mesmos critérios
da contagem do padrdo. O resultado da captagdo ¢ obtido através da aplicagdo da

formula:

Captaciio de lodo 131 em 24h = ¢pm do paciente x 100
cpm do padrdo

O exame de cintilografia da regido cervical foi realizado 24 horas apés a
ingestdo da dosc tragadora, ¢ a imagem foi obtida em um mapeador linear (Gamma
Budapest-Scintik no HCPA ¢ Engetron no HED) calibrado segundo a atividade na regifo

cervical do paciente.

Os nddulos foram identificados palpatoriamente e marcados sobre o

mapeamento, para posterior mensuragiio através de um planimetro transparente.
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2.3 AVALIACAO FUNCIONAL

2.3.1 Comparacio do TSH basal e apos o teste do TR
com o teste de supressdoem NSTH e correlagio
entre o TSI basal e apos o teste do TRIL

2.3.1.1 Pacientes

Para comparar a medida do TSH basal ¢ apos o teste do TRIH pelo método
fluoroimunométrico com o teste de supressio em NSTH na avaliagdo da presenga de
autonomia e para correlacionar os resultados do TSH basal com o TSH apos estimulo
com TRH, foram incluidos neste estudo 23 pacientes com nodulos solitarios de tiredide
hipercaptantes. Estes pacientes foram selecionados e analisados prospectivamente entre
os 31 pacientes que foram referidos por médicos internistas ou por endocrinologistas ao
ambulatério de avaliagdo e seguimento de nodulos de tiredide ligado ao Curso de Pos-
graduagdo em Medicina: Clinica Médica e ao Servigo de Endocrinologia do HCPA,
regularmente as sextas-feiras, entre outubro de 1993 e fevereiro de 1995, para avaliagio
de bocio nodular. Os critérios de selegiio consistiam em apresentar nddulo hipercaptante
a cintilografia, nfio ter apresentado histéria de cardiopatia isquémica, arritmias,
hipertireoidismo severo ou outra contra-indicag¢do ao uso de hormonio tireoidiano e ndo
ter sido tireoidectomizado no passado. (Ver Anexo I). Oito pacientes foram excluidos
porque apresentavam alguma contra-indicagdo ao uso de hormonio tireoidiano ou ndo

aceitaram realizar os testes. Todos os demais deram consentimento oral para os exames.

Deste grupo de 31 pacientes com nddulo hipercaptante analisados

prospectivamente, 31 foram submetidos & PAAF ¢ 23 subimetidos, consecutivamente, a
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testes funcionais basais, ao teste do TRH ¢ ao teste de supressido. Sete pacientes foram

tireoidectomizados ¢ foram analisados também quanto as alteragdes histologicas.

Foram, também, incluidos 74 controles em cutireoidismo com nodulos
hipocaptantes benignos ou malignos, solidos ou mistos, para estimar a sensibilidade ¢ a
especificidade do TSH basal pelo método fluoroimunométrico (Delfia™) no diagnéstico
de autonomia. Destes, 21 pacientes foram submetidos ao teste do TRH. Este grupo de

pacientes era pareado por idade e sexo em relagdo ao grupo em estudo.
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2.3.1.2 Testes FFuncionais Basais

A avaliagdo laboratorial inicial foi composta pela medida dos hormdnios
tirecoidianos séricos, triiodotironina (13) pelo método de radioimunocnsaio (Coat-a-
Count ) com valores normais cntre 86 ¢ 187 ng/dL e tiroxina ('14) pelo método de
radioimunoensaio (Coat-a-Count "y com valores normais entre 4,5 ¢ 12,5 pg/dL e pela
medida do TSH pelo método fluoroimunométrico (Delfia™) com valores normais entre
0,3 e 3,8 mIU/L (CV intraensaio de 3,7 a 5,4% ¢ interensaio de 6,0 a 7,4% conforme a
faixa de concentragdo). Quando os niveis de TSH foram relatados pelo laboratorio como
<0,03 mIU/L, padronizou-sec atributr-thes o valor de 0,03 mIU/L, para fins de calculo de

correlagdo ou colocagiio em grafico.

Também foram pesquisados os anticorpos antimicrossomiais pelo método
de aglutinagdo de gelatina (Sera-Tek, Ames”) com valor normal da titulagdo abaixo de
17100, e anticorpos antitircoglobulina pelo método de aglutinagdo de gelatina (Sera-Tek,

Ames") com valor normal da titulagdo também abaixo de 1/100.



2.3.1.3 Teste do TRH

(142)

O teste do TRH foi realizado conforme descrito por Hershman Este

teste consistiu na coleta de sangue para mensuragdo do TSH num momento inicial ¢ em
nova coleta 20 minutos apds a administragdo endovenosa de TRH 200ug, adquirido no
Departamento de Biofisica da Escola Paulista de Medicina. Os pacientes foram alertados
dos possiveis efeitos colaterais da infusdo de TRH: ndusea, vermelhiddo facial, gosto

metalico, desconforto precordial vago, urgéncia miccional ¢ aumento da pressdo

. 2 g : e .
sanguinea ' For considerada  resposta normal a  infusdo do TRH haver uma

(13

~ e . 4 “ : N .
elevacgio do 'TSH para valores maiores do que 2 mlU/] ' Considerou-se auséncia de

~ e / 34,215
resposta haver uma elevagio do TSH para valores menores do que | miu/L ")

. ., . . .. 1. 5
Valores intermedidrios foram considerados como respostas parciais !,
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2.3.1.4 Teste de Supressio

~ ~ . . ~ . | )
O teste de supressdo foi realizado conforme descrito por Werner ')

Este teste consistiu na medida da captagio de lodo 131 em 24 horas, seguida da
administra¢io de triiodotironina (Cynomel™) 25 1ig, de 8 em 8 horas, por 10 dias, ¢ nova
medida da captagio de lodo 131 em 24 horas. Também realizou-se a cintilografia
simultanecamente a captagdo, para se observar qualquer mudanca do aspecto
cintilografico do nodulo em relagiio ao mapeamento inicial “'”. Considerou-se resposta
normal haver uma diminuigdo da captagdo para valores inferiores a 50% do valor basal

(218)

ou abaixo de 10% (critérios de captagiio), bem como uma supressio difusa da

(217,219

glandula ao mapeamento (critério cintilografico).
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2.4 AVALIACAO HISTOPATOLOGICA E
CITOPATOLOGICA NOS NSTH

2.4.1 Pacientes

Para avaliar os achados histolégicos ¢ citopatologicos da PAAL dos
NSTH, foram incluidos pacientes com nodulos solitarios de tireoide hipercaptantes
selecionados por dois meios distintos. No primeiro, nove pacientes foram selecionados
por terem apresentado nodulo hipercaptante a cintilografia ¢ terem realizado PAAF
como parte da avaliagdo pré-operatoria, entre os 342 pacientes submetidos a cirurgia
de tireoide, no periodo de janeciro de 1987 a dezembro de 1993 no Hospital de Clinicas
de Porto Alegre, e foram analisados retrospectivamente. No segundo, trinta e um
pacientes foram selecionados e analisados prospectivamente entre os pacientes referidos
por médicos internistas ou por endocrinologistas ao ambulatéorio de avaliagio ¢
seguimento de nodulos de tireoide. Estes 31 pacientes sdo os mesmos ja descritos no

item2.3.1.1.

Deste grupo de 31 pacientes com nddulo hipercaptante analisado
prospectivamente, todos foram submetidos a  PAAF, mas somente 7 foram

tircoidectomizados ¢ sdo analisados também quanto as alteragdes histoldgicas, em

conjunto com os 9 pacientes selecionados retrospectivamente.
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2.4.2 PAAF

A pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) foi realizada conforme
técnica descrita por Soderstrom, em 1952 (79 A pungdo constituiu em limpeza da pele
com alcool etilico 70%, anestesia da pele e do tecido subcutaneo com xilocaina 2% sem
vasoconstrictor (dispensavel se usadas agulhas 13x4,5), lixagdo do nodulo com o
segundo e terceiro dedos da mio esquerda e pun¢do com agulha 25x7 adaptada a seringa
Plastipak de 10ml. A seringa era acoplada a um aparelho mecénico de suc¢do (Cameco,
Suécia). Apos a introdugdo da agulha, realizava-se a sucgdo até obter-se material na sua
por¢do transparente. Quando isto ndo ocorria, faziam-se pequenos movimentos de
lateralizagdo ou de avango ¢ retrocesso. Ao contrario, quando a amostra era muito
hemorrdgica, realizava-se a pun¢do apenas com agulhas de calibre mais fino (25x6 ou
13x4,5) e movimentos de avango e recuo com menor ou nenhuma pressdo negativa. Apos
a sucgdo do material, desconectava-se a agulha do aparelho e, so entdo, a agulha era
retirada do nodulo; enchia-se novamente a seringa com ar, recolocava-se a agulha e,
pressionando o émbolo, colocava-se o material proximo a porgio rugosa da lamina;

(220)

finalmente fazia-se o esfrega¢o com outra lamina de vidro . O material era fixado a

seco ¢ corado com Giemsa, para ser examinado pela unidade de citopatologia do HCPA.
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2.4.3 Avaliagio Citopatologica da Tireoide

Os critérios de diagnostico citopatologico utilizados foram 77

Amostra msuficiente: hemorragia com  escassas células inflamatorias,
auséncia ou niimero insuficiente (menos de 8 em 2 laminas) de agrupamentos de células

foliculares

Bocto  coloide:  células  foliculares em  quantidade variavel, arranjo
sincicial, sem atipias; coloide, hemorragia, macrofagos com hemossiderina ¢ células

inflamatorias em pequena quantidade.

Sugestivo de Neoplasia: células foliculares sem atipias, em grande
quantidade, constituindo quase a totalidade da amostra; auséncia total ou quase total de
outros elementos celulares. Incluem-se neste grupo os casos em que a morfologia
insuspeita impede a diferenciagdo entre adenoma e carcinoma, sendo necessaria a

avaliac¢@o histoldgica.

Tireoidite: componente inflamatdrio proeminente, com células foliculares

ocasionalmente atipicas.
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Atipias: todo arranjo ou aparéncia de células foliculares que nédo
correspondem as caracteristicas  morfologicas habituais, mas que ndo preenchem

critérios para neoplasia maligna.

Evidéncia citopatologica de neoplasia maligna: nos casos com morfologia
suficientemente caracteristica, procurou-se¢ especificar o tipo histologico: papilifero,

folicular, anaplasico ou outro.

Foram considerados indicativos de cirurgia os casos com o0s seguintes
resultados  citopatologicos (positivos): sugestivo de neoplasia folicular, atipias ¢
evidéncia citopatologica de neoplasia maligna (carcinoma papilar, carcinoma folicular,
carcinoma anaplasico, carcinoma medular). Os demais diagnosticos foram considerados

negativos.
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2.4.4 Avaliagao [listopatologica da Tiredide

O estudo histopatologico  fot realizado conforme a téenica de inclusio em
parafina ¢ coloragido por Hematoxilina ¢ Fosina (H1:). Os diagnosticos histopatologicos
seguiram os critérios do Armed Forces Institute of Pathology (AFIP) " Foram
considerados positivos os seguintes resultados: adenomas, carcinoma folicular,
carcinoma papilar, carcinoma medular, carcinoma anaplasico, carcinoma de Hirthle ¢

outros carcinomas metastaticos ou primarios incomuns.
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2.5 ANALISE DAS ALTERNATIVAS DE
FLUXOGRAMAS DIAGNOSTICOS
NA AVALIACAO DOS NST.

2.5.1 Pacientes

Foram utilizados os dados obtidos do item 2.2 “PREVALENCIA
RELATIVA DE NODULOS DE TIREOIDE HIPERCAPTANTES E AUTONOMOS”,
para estimar a prevaléncia de pacientes que, tendo um bocio uninodular, apresentam uma
cintilografia demonstrando que este nodulo se apresenta hipercaptante, ou ndo-

hipercaptante.

Foram utilizados os dados obtidos dos itens 2.2 e 2.3 - “AVALIACAO
FUNCIONAL”, para estimar a prevaléncia de pacientes que, tendo um bocio uninodular
hipercaptante a cintilogralia, apresentam um teste de supressio  demonstrando

autonomia.

Foram utilizados os dados obtidos do item 2.4 - “AVALIACAO HISTO-
PATOLOGICA E CITOPATOLOGICA NOS NSTH”, para estimar os resultados que
seriam obtidos na PAAF de nodulos autdonomos, se estes nio tivessem sido identificados

pela cintilogratia.
Foram utilizados os dados obtidos em 228 pacientes submetidos a
cirurgia de tiredide por bocio uninodular ¢, destes, 181 submetidos a PAAF antes da

cirurgia, dentre os 342 pacientes tireoidectomizados no periodo de janeiro de 1987 a
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dezembro de 1993 no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, a fim de estimar os
resultados de patologia ¢ citopatologia de pacientes com bocio nodular. Em especial,
procurou-se definir o que ocorreria, se os pacientes fossem inicialmente submetidos a
PAAF ¢ obtivessem um resultado do exame citopatologico sugestivo de neoplasia
folicular, pois estes pacientes deveriam seguir para a cintilografia. A questdo a ser
resolvida ¢ se a cintilografia realizada apenas neste subgrupo identificarda a maioria dos

nddulos tnicos hipercaptantes ¢ auténomos.

Foram utilizados os dados obtidos nos 23 pacientes com nodulos
hipercaptantes mais os dados de 74 controles com nodulos hipocaptantes benignos ou
malignos, solidos ou mistos, analisados no item 2.3, para estimar a sensibilidade e a
especificidade do TSH basal pelo método fluoroimunométrico (Delfia™) no diagnostico
de autonomia. 'oram analisadas a sensibilidade ¢ a especificidade do TSH em dois
pontos de corte: TSH<0,3mIU/L. (limite inferior do normal) ¢ TSH<0,6mlU/L (ponto

abaixo do qual a sensibilidade para diagnostico de autonomia foi de 100%).
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2.5.2 Fluxogramas de diagndstico e tratamento do NST

Foram elaborados 6 fluxogramas de diagnostico diferencial para 1000
pacientes tedricos com nodulo unico ao exame clinico que se apresentassem sem

nenhum exame prévio realizado, tendo por base os dados obtidos como descrito acima.

O primeiro fluxograma ¢ descrito como sele¢do inicial pela cintilografia
de tiredide ¢ inicia com provas funcionais basais (14 e TSH), pesquisa de anticorpos
antitireoidianos ¢ cintilografia. Os pacientes com nodulos hipercaptantes sdo submetidos
a0 teste de supressdo e os pacientes com nédulos ndo-hipercaptantes sdo submetidos a
PAAF. Os pacientes com nodulos diagnosticados como autdnomos reconsultam apos 1
ano com provas funcionais basais (14 e¢ TSH). Os pacientes com nodulos diagnosticados
como supressiveis sio submetidos a PAAF. Os resultados da PAAF sdo classificados
como malignos, suspeitos, benignos ¢ insuficientes. Os pacientes cuja PAAF obteve
material insuficiente sdo repuncionados. Os pacientes com nédulos malignos, suspeitos ¢
cuja PAAF obteve material repetidamente insuficiente sdo submetidos a cirurgia e
reconsultam apds esta com provas [uncionats basais (14 ¢ TSH). O manejo subseqiiente
conforme a patologia diagnosticada ndo ¢ considerado. Os pacientes com nddulos
benignos sdo submetidos a tratamento supressivo e reconsultam apos 3 € 6 meses com

provas funcionais basais (14 ¢ TSH).
O segundo fluxograma ¢ descrito como selegdo inicial pela cintilografia de
tiredide e provas funcionais (TSH). E idéntico ao primeiro fluxograma, exceto que 0s

pacientes com TSH subnormal (<0,3mlIU/L) ¢ cintilografia, demonstrando um nédulo
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hipercaptante, sdo considerados autonomos, independentemente da realizagdo de um
teste de supressdo. Os pacientes com nodulos hipercaptantes ¢ TSH>0,3mlU/LL sdo

submetidos ao teste de supressio de forma igual a descrita no primetro fluxograma.

O terceiro fluxograma ¢ descrito como selegdo inicial pela PAAF e inicia
com provas funcionais basais (T4 e TSH), pesquisa de anticorpos antitireoidianos e
PAAF. Os resultados da PAAF sdo classificados como malignos, suspeitos, benignos e
insuficientes. Os pacientes cuja PAAI obteve material insuficiente sdo repuncionados.
Os pacientes com nodulos suspeitos sdo submetidos a cintilografia. Os pacientes com
nodulos hipercaptantes  sdo submetidos ao teste de supressdo, ¢ os pacientes com
nodulos ndo-hipercaptantes sdo submetidos a cirurgia. Os pacientes com nodulos
diagnosticados como autonomos reconsultam apds 1 ano com provas funcionais basais
(T4 e TSH). Os pacientes com nédulos diagnosticados como supressiveis sdo submetidos
a cirurgia. Portanto, os pacientes com nodulos malignos, suspeitos ndo-autdbnomos e cuja
PAAF obteve material repetidamente insuficiente sdio submetidos a cirurgia e
reconsultam apds esta com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). O manejo subseqiiente
conforme a patologia diagnosticada ndo ¢ considerado. Os pacientes com nodulos
benignos sdo submetidos a tratamento supressivo e reconsultam apos 3 ¢ 6 meses com

com provas funcionais basais (T4 e TSH).

O quarto fluxograma ¢ descrito como seclegdo inicial pela PAAF e
auxiliado pelas provas funcionais (TSH). E idéntico ao terceiro fluxograma, exceto que
0s pacientes com citopatologia suspeita que se submeteram a uma cintilografia de

tireotde demonstrando um nodulo hipercaptante ¢ apresentaram um TSH subnormal
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(<0,3mlU/L) sdo considerados autonomos, independentemente da realizagdo de um teste
de supressdo. Os pacientes com nodulos hipercaptantes ¢ TSH=0,3mIU/L sdo submetidos

ao teste de supressao de forma igual a descrita no terceiro fluxograma.

O quinto  fluxograma ¢ descrito como selegdio inicial pelo TSH ou
proposic¢iio | ¢ inicia com provas luncionais basais (‘14 ¢ 'TSH) e pesquisa de anticorpos
antitirecoidianos. Se o TSH for <03mlU/L, o proximo exame solicitado ¢ uma
cintilografia e segue o primeiro fluxograma. Se o TSH for >0,3mIU/L, o proximo exame

solicitado ¢ a PAAF ¢ segue o terceiro fluxograma.

O sexto fluxograma ¢ descrito como selegdo inicial pelo TSH ou
proposi¢do 2 ¢ ¢ igual ao quinto, porém com um ponto de corte do TSH igual a

0,6mlU/L.
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2.5.3 Analise dos custos dos 6 fluxogramas descritos

Utilizou-se a tabela da Associagdo Médica Brasileira (AMB) para atribuir
os custos de consultas, exames diagnosticos, cirurgia ou outra forma de tratamento. A
cirurgia ¢ o item com maior variabilidade de custos, mas padronizou-se que a cirurgia
realizada seria uma tircoidectomia parcial realizada por um cirurgido e dois auxiliares,
com anestesia de porte 3 da tabela AMB, com 3 horas de bloco, 4 horas de sala de
recuperacdo e internacgio de 2 dias. Ndo foram considerados os exames pré-operatorios ¢
os realizados durante a internagdo, como a congelagdo e estudo histolégico, o
acompanhamento clinico, nem as possiveis complicagdes. Os itens diagnosticos foram
agrupados com a consulta subsequente para simplificar. Também agrupou-se o custo da
PAAF com o da citopatologia. A PAAL foi considerada como sendo realizada duas vezes
para aqueles pacientes cujo resultado foi repetidamente insuficiente para o diagnéstico.
Considerou-se apenas uma pungdo, se esta obteve material adequado. Os tratamentos
subseqiientes ao diagnostico e/ou cirurgia loram classificados em acompanhamento de
autonomia, que inclui uma consulta trazendo um T4 ¢ um TSH; tratamento supressivo
que inclui pelo menos duas consultas em um ano trazendo um T4 e um TSH; revisio

pos-operatoria, que inclui uma consulta trazendo um T4 ¢ um TSH. (ver Tabela 2).
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Tabela 2. Custos das consultas, exames, cirurgia ¢ tratamentos

clinicos nos casos de bocio uninodular scgundo a Tabcla AMB.

Procedimento Custo "
Consultas 80 CH
Testes de Fungdo (T4+TSH) 150 CH
PAAL* 400 CH
Cintilografia 1-131* 375 CH
Cirurgia 3161 CH
Tratamento Supressivo™® 460 CH
Acompanhamento de Autonomia* 230 CH
Revisdo Pos-operatoria*® 230 CH

(+) Custo expresso em CH (Coeficiente de honorarios médicos da Tabela AMB).

(*) Custo do exame acrescido da consulta subsequente.
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2.6 AVALIACAO ESTATISTICA

A comparagdo entre grupos foi feita com o teste Mann-Whitney para 2
amostras ndo-pareadas ¢ o teste de Kruskal-Wallis para mais de 2 amostras ndo-parcadas.

Foi utilizado o teste de Fisher para diferenca de proporgdes. As correlagdes foram feitas

(2

22 , - e .
com teste de Spearman %' Os calculos de sensibilidade, especificidade, valor preditivo

positivo e negativo ¢ de acuracia foram feitos conforme teoria de probabilidade

(223

aplicada a testes diagnosticos . Foi utilizado o valor de p < 0,05 para considerar os

achados significativamente diferentes.
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3. RESULTADOS

3.1 EXAMES DE CINTILOGRAFIA DA TIREOIDE

Foram analisadas 518 cintilografias da tireoide: 233 realizadas no HCPA
e 285 no HED. Havia um total de 54 homens com uma média de idade de 50,6 anos ¢

464 mulheres com uma meédia de 46,7 anos.

De acordo com a palpagdo ¢ a area da tireoide medida por planimetria na
cintilografia, os resultados foram classificados como: tircoide palpavel de tamanho
normal (<20cm2), bocio difuso, bocio multinodular, bocto uninodular e tireoide
impalpavel (ver Tabela 3). A propor¢do de homens ¢ mulheres e a média de idade dos

pacientes de cada diagnostico cintilografico sdo mostrados na Tabela 4.

Entre as 231 cintilografias de tiredide em que foi possivel a
individualizagdo de apenas um nddulo, a média da superficie plana da glindula ¢
captagiio do lodo 131 em 24 horas foi, respectivamente, 23.86cm” ¢ 25.2%. Quando
analisado o grau de atividade do nodulo, havia 46 (19,9%) casos de nddulo
hipercaptante, 52 (22,5%) casos de ndodulo normocaptante ¢ 133 (57,6%) casos de

nodulo hipocaptante, com médias de captagdo do lodo 131 em 24 horas de,
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mulheres por homem com estes diagnosticos de, respectivamente, 10,5:1, 12,0:1 ¢ 7,3:1
(NS). A captagdo média cra significativamente mator (p = 0,007) nos nddulos
hipercaptaptantes do que nos hipocaptantes, mas nio havia diferenga entre os demais. Os
percentuais de bocios uninodulares hipercaptantes em cada instituigio sdo descritos na

Tabela 5.

O Teste de Supressdo foi realizado em 14 dos 46 casos de bocio com
nddulo unico hipercaptante a cintilografia. Sete (50%) mostraram ter atividade autdonoma

€ 0S outros scte eram supressiveis.
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Tabela 3. Resultados das 518 cintilografias de tircoide analisadas

Nuamero de Casos Percentual
Normal 82 15,8%
Bocio Difuso 67 12,9%
Baécio Multinodular 120 23,2%
Bocio Uninodular 231 44,6%
Impalpaveis 18 3,5%
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Tabela 4. Descrigao dos pacientes de cada diagndstico cintilografico

N® de Mulheres (média de idade*) N®de Homens (média de idade*)

Normal 73 (47,1) 9 (47,7)
Bocio Difuso 60 (47.,7) 7 (51,0)
Bécio Multinodular 108 (49,2) 12 (58,0)
Bocio Uninodular 207 (51,2) 24 (51,9)

* Valores expressos em anos.
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Tabela 5. A frequéncia relativa de cada tipo de nodulo por instituigdo.

Bécio Uninodular HCPA HED Total
Numero de Exames 92 139 231
Nodulos Hipercaptantes 24 22 46
Nodulos Normocaptantes 9 43 52
Nodulos Hipocaptantes 59 74 133
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3.2 AVALIACAO FUNCIONAL DO NSTH: COMPARACAO DO
TSH BASAL E APOS ESTIMULO COM TRH PELO METODO
FLUROIMUNOMETRICO COM O TESTE DL SUPRESSAO E
CORRELACAQO ENTRE TSH BASAL E APOS TRII

Foram incluidos nesta analise: o grupo de 23 pactentes com nodulos
hipercaptantes submetidos, consccutivamente, a testes funcionais basais, ao teste do
TRIH ¢ ao teste de supressio no  periodo do estudo ¢ o grupo de 74 controles com
nodulos hipocaptantes benignos ou malignos, solidos ou mistos, submetidos a testes
funcionais basais e, destes, 21 submetidos ao teste do TRH ¢ caracterizados como sub-
grupo controle, selecionados entre os pacientes referidos por médicos internistas ou por
endocrinologistas ao ambulatorio de avaliaglio e seguimento de nodulos de tiredide
ligado ao Curso de Pos-graduagdo em Medicina: Clinica Médica ¢ ao Servigo de
Endocrinologia do HCPA. A Tabela 6 mostra as principais caracteristicas dos 23

pacientes com nodulos hipercaptantes.

Havia 21 mulheres (41,6 + 11,1 anos, extremos de 28 a 76 anos) e 2
homens (59 ¢ 64 anos) que possuiam nddulos de tircoide hipercaptantes com didmetros
entre 1,1 ¢ 7,0cm. Havia 71 mulhieres (41,6 £ 12,7 anos, extremos de 9 a 73 anos) ¢ 3
homens (23, 40 e 30 anos) que possuiam nodulos de tireoide hipocaptantes com
didmetros entre 0,9 e 6,5¢cm. no grupo controle. O subgrupo-controle que realizou o teste
do TRH consistia em 20 mulheres (38,5 + 11,5 anos, extremos de 19 a 65 anos) e em |

homem (23 anos) que possuiam nodulos de tiredide hipocaptantes com didmetros entre

78



1,0 ¢ 6,5¢cm. Ndo havia difercnga cstatistica entre a média de idade de ambos os grupos

de mulheres ¢ proporgdcs dos dois sexos.

No grupo cm cstudo, cncontraram-s¢ niveis médios de 13 de 133 + 32
ng/dL, de T4 de 9.1 +2.7 pg/dl, de TSITO” de 0,78 £ 0,65 mIU/L. ¢ de TSH 207 de
8,64 + 8,34 mlU/dL. No  grupo-controle  encontraram-se niveis médios de T3
de 137 +30ng/dl, de T4 de 9,1 =19 ng/dl., de TSHO* de 1,42+ 0,87 mlU/L e, no
subgrupo-controle, TSH 0° de 1,29 &+ 0,64 mIU/L e TSH 20” de 11,81 £ 6,65 mlU/dL.
Detectou-se uma diferenca estatisticamente significante entre a média de TSH 0° do
grupo em estudo e do grupo-controle (p = 0,0079) ou do subgrupo-controle (p = 0,0078).

Ndo havia diferenga entre as médias de T3, T4 ¢ TSH 20°.

Baseado nos testes de fungdo tircoidiana basais realizados nos 23
pacientes com nodulos hipercaptantes, | paciente apresentava hipertireoidismo por ter
um nivel de T4 elevado e 7 pacientes apresentavam TSH subnormal. No grupo controle,
3 pacientes apresentavam hipertireoidismo por ter um nivel de T4 elevado e 6 pacientes

apresentavam TSH subnormal

Dos 23 Testes do TRH realizados em pacientes com nodulos
hipercaptantes, 5 (21,7%) pacientes com T'SH basal < 0,04 mlU/L. ndio obtiveram uma
resposta normal do TSH, 2 pacientes com TSH basal inferior ao normal apresentaram

uma resposta normal, embora limitrofe ¢ 16 pacientes com T'SH basal normal obtiveram
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respostas normais ao estimulo do TRH. Da mesma forma, dos 21 Testes do TRH
realizados em pacientes com nodulos hipocaptantes. 2 pacientes com TSH basal inferior
ao normal apresentaram uma resposta normal, embora limitrofe ¢ 19 pacientes com TSH
basal normal obtiveram respostas normais ao estimulo do TRH. Os niveis de TSH 07 ¢
TSH 20 correlacionam-se  com r = 091 (p<0,001) no grupo de nodulos

hipercaptantes e com r = 0,69 (p<0,001) no grupo controle (ver Figuras 1 ¢ 2).

Todos 23 pacientes com nodulos hipercaptantes submeteram-se ao Teste
de Supressdo com T3: 11 casos foram diagnosticados como nodulos supressiveis; 10
casos demonstraram autonomia pelos critérios cintilograficos ¢ de captagdo ¢ 2 casos,

apenas pelo critério cintilografico.

Analisando-se os 10 pacientes com ndédulos autébnomos pelo critério de
captago e os 13 pacientes com nodulos supressiveis, bem como os controles (ver Tabela
7), ndo se encontrou diferenga entre os niveis médios de T4 entre os trés grupos. Os
niveis de 13 foram significativamente menores nos pacientes com nodulos supressiveis
do que nos controles  (p = 0,017) ou do que nos pacientes com nodulos auténomos (p =
0,004). Nao houve diferenga nos niveis TSH basal ou apés TRH entre os pacientes com
nodulos supressiveis e os controles, porém encontrou-se niveis de TSH basal e apos TRH
significativamente menores nos pacientes com nodulos autdnomos do que nos pacientes

com nodulos supressiveis (p < 0,0001) e controles (p < 0,0001).
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Observou-se que 7 (70%) dos 10 pacientes com nddulos hipercaptantes
autonomos, nenhum dos 13 pacientes com nodulos hipercaptantes supressiveis ¢ 6
(8,1%) dos 74 pacientes com nodulos hipocaptantes apresentavam TSH < 0,3 mIU/L
(limite inferior do normal). Também observou-se que 100% dos pacientes com nodulos
auténomos possuiam TSH < 0,6 mIU/L e que este ponto de corte melhor diferenciaria os
grupos porque nenhum dos 13 pacientes com nddulos hipercaptantes supressiveis e
apenas 12 (16,2%) dos 74 pacientes com nodulos hipocaptantes apresentavam TSH < 0,6
mlIU/L. Analisando-se as proporg¢des de pacientes com TSH < ou > 0,3 mIU/L ou TSH <
ou > 0,6mlU/L em cada grupo, observou-se que as proporgdes de pacientes com nodulos
supressiveis ou controles ndo diferem estatisticamente, mas que o0s pacientes com
nédulos hipercaptantes autdnomos t€ém uma maior propor¢do de valores de TSH <
0,3mlU/L e TSH<0,6mlIU/L do que os pacientes com nodulos supressiveis e controles

com valores de p, respectivamente, de p = 0,003, p<0,0001, p<0,0001 ¢ p <0,0001.

As correlagdes entre niveis hormonais basais ¢ TSH apos estimulo com
TRH com os percentuais de captagdo de lodo 131 em 24h basal e apos supressdo sdo
mostrados na Tabela 8. Foi  possivel correlacionar apenas os niveis basais de T4
com os percentuais de captagdo de lodo 131 em 24h basal. Os niveis basais de T3 e de
TSH e o TSH 20” apods estimulo com TRH correlacionam-se de forma estatisticamente
significante com os percentuais de captagdio de lodo 131 em 24h apds supressdo com T3
no grupo de nédulos hipercaptantes. I:m especial, detectou-se uma significativa
correlagdo entre TSH 07 ¢ TSI 20" com o nivel de captagio sob supressio com,
respectivamente 1= - 0,82 (p<0,001) e r=-0,79 (p<0,001) (ver Figuras 3 ¢ 4).

Também foi possivel demonstrar uma significativa correlagdo entre TSH 0 e o



percentual de redugdo da captagiio pos-supressdo com r = 0,81 (p < 0,001) (ver

Figura 5).

Para se analisar a qualidade dos diferentes exames no diagnostico de
autonomia, considerando-se o teste de supressdo como o padrdo ouro deste diagnostico,
observou-se que em 23 nodulos hipercaptantes, 12 apresentaram autonomia pelo critério
cintilografico, mas s6 10 (43,5%) pelos critérios de captagdo. Destes ultimos, todos
apresentaram TSH basal <0,6 mlU/L, 7 apresentaram TSH basal subnormal e so 5
apresentaram resposta bloqueada ao TRH (figura 6). No grupo controle, 12/74 (16,2%)
apresentaram TSH basal <0,6 mIU/L, 6/74 (8,1%) apresentaram TSH basal subnormal e
nenhum dos 21 que realizaram o teste do TRH apresentou resposta bloqueada (figura 6).
Portanto, considerando-se o teste de supressdo como padrdo ouro do diagnostico de
autonomia em casos de bocio nodular hipercaptante, observa-se que a presenga de um
TSH <0,6mlIU/L, um TSH subnormal ¢ o teste do TRH com resposta bloqueada sdo
exames com uma sensibilidade de, respectivamente, 100%, 70% e 50%, e especificidade

de, respectivamente 83,8%, 91,9% e 100% no presente estudo.



submetidos as provas de avaliagdo funcional.

Tabela 6. Descri¢iio dos pacientes com nodulo hipercaptante

Nome Sexo Cintilografia Captagio I'stado I'un- Teste do TRII
g p - N
e ldade e Teste de Basal ¢ Apos cional Basal (TSH basal e
Supressio Cynomel” (T3 -T4) pos estimulo)
ACP | 57a Nodulo [,6x1,5¢m Eutireoideo
fem Hipercaptante e 33%>11% 134 ng/dl 0,222 3
(fem) p Al
Auténomo 10,7pg mlU/dl
BG | 41a Nodulo 3,2cm Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 40%204% 161 ng/dl 1LI=>11,4
Supressivel 9,3 pg/dl mlU/dl
CASC| 38a Nodulo 2,0x1,5¢m Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 37%=»02% 111 ng/dl 1,393
Supressivel 8,8 ug/dl mlU/dl
DG | 64a Noédulo 6,0x7,0cm Hipertireoideo
(masc) Hipercaptante e 66%~239% 110 ng/dl <0,03=» 0,04
Autdébnomo 19 pg/dl mlU/dl
ES 40a Nodulo 1,4x1,3cm Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 22%308% 112 ng/dl 0,87=> 11,3
Supressivel 7,5 pg/dl miU/dl
FS 28a Noédulo 2,8x2,2cm Eutireoideo
(tfem) Hipercaptante e 35%=»05% 104 ng/dl 0,78=>11,4
Supressivel 9,1 pg/dl mlU/dl
FIPM| 51a Nodulo 1,5¢m Eutireoideo
(fem) Hipercaptante ¢ 34%=$24% 130 ng/dl 0,13=32,1
Autonomo 7,5 pe/dl mlU/dl
HMC | 30a Nodulo 1,9x1,2¢cm Eutircoidco
(fem) Hipercaptante e 306%=203% 154 ng/dl 0,48=3»8.7
Supressivel 9,1 pg/dl mlU/dl
IFW | 44a Nodulo 3,0x3,0cm Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 30%=324% 164 ng/dl <0,03=%» 0,04
Autdnomo 6,8 pg/dl mlU/dl
P 42a Noédulo 3,0x2,8¢m Eutireoideo
(fem) Higercaptgntf e 24%=301% * 1,9=»25 4
upressive 8.6 ng/dl mlU/dl
JPV | 26a Noédulo 4,0x3,0cm Eutireoideo
(fem) HipAercaptante e 40%=»33% 182 ng/dl <0,03=2<0,03
uténomo 7,3 pg/di mlU/dl
LJAS| 59a Nodulo 3,6x3,5¢m Eutireoideo
(masc) Hipcrcaptgme e 27%=»08% 122 ng/dl 0.68=5.60
Supressivel 9,2 pg/di miU/dl

* Teste ndo realizado
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Tabela 6. Descri¢do dos pacientes com nodulo hipercaptante

submetidos as provas de avaliagdo funcronal (cont.).

Nome Sexo Cintilogralta Captagio t:stado FFun- Teste do TRH
¢ Idade ¢ Teste de Basal ¢ Apés cional Basal (TSH basal ¢
Supressio Cynomel " (13 -T4) pos estimulo)
LLS | 42a Nodulo 2,5x2,3cm Eutireoideo
(fem) Hipercaptante ¢ 38%»30% 125 ng/dl 0,58=»6.,40
Auténomo 9,1 pg/dl mlU/dl
MC | 3l1a Nodulo 4,0x3,3cm Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 39%=231% 148 ng/dl 0,54=%5,60
Autbnomo 10,3 pg/dl mlU/dl
MC | 5l1a Nodulo 4,0x3,0cm Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 23%=$23% 217 ng/dl <0,03=$<0,03
Autdonomo 6,8 ng/dl mlU/dl
MDM!| 44a Nodulo 2,9x2.0cm Lutireoideo
(fem) Hipercaptante e 31%=201% 87 ng/dl 1,52 14,9
Supressivel 9,2 pg/dl mluU/dl
MHD | 392 Noédulo 5x3¢m Futireoideo
(fem) Hipercaptante e 33%=226% 153 ng/dl 0.04=»0,08
Autdonomo 12 pg/dl mlU/dl
NSP | 48a Nodulo 2,8x3,0cm Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 42%%03% 95 ng/dl 1.3=216.,5
Supressivel 7,5 ug/dl mlU/dl
RBS | 36a Nodulo 3,0x2,5¢m Futireoideo
(fem) Hipercaptante e 35%234% 167 ng/dl 0,57-%»4,80
Autonomo 11,8 pg/dl mlU/dl
RCO | 37a Nodulo 2,5x2,5¢m Eutireoideo
(fem) Hipercaptante e 27%=207% 128 ng/dl 1,LI=»13,3
Supressivel 5,8 peg/dl mlU/dl
TAL | 76a Nodulo 2,5x2,2¢m Eutireoideo
(fem) IIipercaptantle e 22%=205% 105 ng/dl [1=>51
Supressive 8.9 ng/dl mlU/dl
TP | 37a Nodulo 4,5x4,3cm Eutireoideo
(fem) I'{igercapt:fuule e 46%%06% 117 ng/dl 0,96=» 11,5
upressive 9,6 ng/dl mlU/dl
VCS | 36a Nodulo 1,1x2,2cm Eutireoideo
(fem) Hipercapt'fime e 23%=302% 101 ng/dl 2,733
Supressivel 5.8 pg/dl miU/dl
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Tabela 7. Niveis basais de T3, T4 ¢ TSH em cada tipo de nodulo

hipercaptante ¢ controles com nodulos hipocaptantes a cintilogralia.

Hormonios Autdbnomos Supressiveis  Controles  Kruskal-Wallis
13 (ng/dL) 153 + 31 116 +22 137 + 30 p=0,01

T4 (pg/dL) 10,1 £3.7 83+13 9,1+19 NS

TSH 0’ (mIU/L) 0,22 +£0,24 1,21 £0,58 1,42+ 0,87 p<0,001

TSH 20°(mIU/L) 2,14 +£2,56 13,64 +7.77 1,81 £6,65 p<0,001

NS = Nio Significativo
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Tabela 8. Correlagdes entre niveis hormonais basais ¢ TSH apos estimulo
com TRH com os percentuais de captagdo de lodo 131 em 24h basal ¢ apos

supressao com 13 nos 23 nodulos hipercaptantes.

Captacao Basal Spearman Captaciio pos Supressio Spearman

T3 Basal r= 0,05 NS r= 0,56 p = 0,006
T4 Basal r= 0,45 p <0,05 r= 0,30 NS

TSH Basal r=-0,20 NS r=-0,82 p <0,001
TSH pés TRH  r=-0,07 NS | =-0,79 p <0,001

NS = Néo Significativo
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3.3 AVALIACAO DOS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
E CITOPATOLOGICOS DA PAAF NOS NSTH

3.3.1 Citopatologia de Nodulos Hipercaptantes da Tireoide

Foi incluido nesta analisc o grupo de 31 pacientes com nodulos
hipercaptantes submetidos a PAAF, sclecionados entre os pacientes referidos por
médicos internistas ou por endocrinologistas ao ambulatorio de avaliagdo e seguimento
de nodulos de tiredide ligado ao Curso de Pds-graduagdo em Medicina: Clinica Médica e
ao Servigo de Endocrinologia do HCPA. A tabela 9 mostra as principais caracteristicas

desses 31 pacientes.

Havia 29 mulheres (19 a 79a) e 2 homens (59 e 64a) que possuiam nodulos
de tireoide hipercaptantes com diametros entre 1,0 ¢ 7,0cm. Em 4 ocasides o aspirado da
PAAF continha liquido de degeneragdo cistica, configurando lesdes de padriio misto.
Baseado nos testes de fungdo tireoidiana basais, 7 pacientes apresentavam TSH
subnormal. Vinte e trés pacientes foram submetidos ao Teste de Supressio com T3,
foram  diagnosticados 10 casos com  autonomia funcional e 13 casos com

supressibilidade.

Das 31 PAAF realizadas, foi obtido material adequado para o diagndstico
citopatoldgico em 25 (80,64%) pacientes. Todos esses casos sugeriam a presenga de

bocio coloide e nenhuma amostra apresentava evidéncias citopatologicas de neoplasia
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maligna de tiredide ou atipias. Também nfo houve descrigdo de infiltrado linfocitico

associado.

Observou-se que em 6 casos a amostra foi repetidamente (>2 vezes)
insuficiente e em 4 casos, s foi possivel obter material adequado na segunda PAAF. Os
casos de material insatisfatorio inicial corresponderam a 32.3% do total das pungdes
realizadas, 50% das PAAF em nodulos mistos, 42,8% em pacientes com TSH

subnormal, 35,7% em nodulos autonomos e 27,3% em nddulos supressiveis (NS).

Considerando-se o resultado final das varias PAAF realizadas, observa-se
que os casos de material repetidamente insatisfatorio corresponderam a 19.36% das
amostras, mas estes ocorreram em 30% dos casos de nodulos autdnomos e apenas em

7,7% dos casos de nodulos supressiveis (NS).
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Tabela 9. Resultados das 31 PAAL analisadas

Nome Sexo Cintilografia Padrdo Estado Citopatologia
e Idade Funcional
ACP | 57a Nodulo 1,6x1,5¢cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Autdnomo
BG | 41a Nodulo 3,2cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
CASC| 38a Nodulo 2,0x1,5¢cm Sélido Eutireoideo 1x Material Insatis-
(fem) Hipercaptante e fatorio e apos
Supressivel Negativo para
células malignas
CIMP! 39a Nodulo 2,0x1,6¢cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante células malignas
CDR | 21a Nodulo 1,2x1,0cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante células malignas
DG | 64a Nodulo 6,0x7,0cm Solido Hipertireoideo Negativo para
(masc) Hipercaptante ¢ células malignas
Auténomo
DV | 52a Nodulo 2,4x2 0cm Solido Eutireoideo 2x Material
(fem) Hipercaptante Insatisfatorio
EAM/| 70a Nodulo 2,0cm Misto Futireoideo 2x Material
(fem) Hipercaptante Insatisfatorio
ES | 40a Nédulo 1,4x1,3¢m Sélido Eutireoideo 3x Material
(fem) Hipercaptante e Insatisfatorio
Supressivel
FAD | 44a Noédulo 3,5x2,5¢cm Seolido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante células malignas
FS 28a Nodulo 2,8x2,2cm Misto Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
FTPM| 51a Nodulo 1,5¢cm Solido Eutireoideo 1x Material Insatis-
(fem) Hipercaptante e fatorio e apos
Autdénomo Negativo para
células malignas
HMC | 30a Nédulo 1,9x1,2cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
IFW | 44a Nodulo 3,0x3,0cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Autdonomo
ISA | 43a No’d_ulo 3,5x3,5cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante células malignas
P 42a Nédulo 3,0x2,8cm Solido Eutireoideo Negativo para
(ferm) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
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Tabela 9. Resultados das 31 PAAF analisadas (cont.)

Nome Sexo Cintilografia Padrido Fistado Citopatologia
e Idade Funcional
JPV | 26a Nodulo 4,0x3,0cm Misto Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante ¢ células malignas
Autdnomo
LJAS | 59a Nodulo 3,6x3,5cm Selido Lutireoideo Negativo para
(masc) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
LLS | 42a Nodulo 2,5x2,3cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Autdénomo
MC | 31a Nodulo 4,0x3,3cm Sélido Eutireoideo 2x Material
(fem) - Hipercaptante e Insatisfatorio
Autdnomo
MC | S51a Nodulo 4,0x3,0cm Soélido Eutireoideo 2x Material
(fem) Hipercaptante e Insatisfatorio
Auténomo
MDM! 44a Nodulo 2,9x2,0cm Solido Eutireoideo 1x Material Insatis-
(fem) Hipercaptante e fatorio e apos
Supressivel Negativo para
‘ células malignas
MHD| 39a Noédulo 5,0x3,0cm Solido Eutireoideo 2x Material
(fem) Hipercaptante e Insatisfatorio
Autdnomo
MSR | 53a Nodulo 2,0x2,0cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante células malignas
NSP | 48a Nodulo 2,8x3,0cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
RBS | 36a Nodulo 3,0x2.5¢m Sélido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Autdbnomo
RCO | 37a Nodulo 2.5x2 Sem Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
SZF | 19a Nodulo 3,7x2 4cm Misto Futireoideo Ix Material Insatis-
(fem) Hipercaptante fatorio e apos
Negativo para
células malignas
TAL | 76a Nc')Fiulo 2,5x2,2¢cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
TP 37a N()fiulo 4,5x4,3cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
VCS | 36a Nédulo 1,1x2,2cm Solido Eutireoideo Negativo para
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
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3.3.2 Histopatologia de Nodulos Hipercaptantes da Tiredide

¢ sua correlagiio com a citopatologia.

Foram incluidos nesta analise dois grupos de pacientes selecionados por
meios distintos. O primeiro grupo foi constituido por 9 pacientes selecionados dentre os
342 submetidos a tircoidectomia, de janeiro de 1987 a dezembro de 1993, no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, por apresentarem nodulo hipercaptante a cintilografia e
terem realizado PAAF como parte da avaliagdo pré-operatoria. O segundo grupo foi
constituido por 7 pacientes selecionados dentre os 31 encaminhados ao ambulatorio de
avaliag@o ¢ seguimento de nodulos de tireoide, de outubro de 1993 a fevereiro de 1995,
para avaliagdo de bocio nodular, por apresentarem ndédulo hipercaptante a cintilografia,
terem sido submetidos a PAAF e sido, subseqiientemente, tircoidectomizados. A Tabela

10 mostra as principais caracteristicas desses 16 pacientes.

O estudo histopatologico destes 16 pacientes evidenciou 1 (6,25%) caso de
carcinoma papilar, 3 (18,75%) casos de adenoma folicular ¢ 12 (75%) casos de bocio

coloide.

Havia 6 casos de ndodulos autdonomos e, destes, 4 eram casos de bdcio
coldide e 2 eram adenomas foliculares. Havia 6 casos de NSTI supressiveis ¢, destes,
havia um caso de carcinoma papilar, um caso de adenoma ¢ 4 casos de bocio coloide.

Havia 4 pacientes que ndo foram avaliados quanto a presenca de autonomia.
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Portanto, ndo houve nenhum caso de carcinoma em ndédulo autdénomo ¢ o
teste de supressdo ndo foi capaz de distinguir adenomas de bocios coloides, pois ambos

podem se comportar de forma autonoma.

Das 16 PAAF realizadas antes da cirurgia, 13 (81,25%) pacientes
obtiveram material adequado para o diagnostico citopatologico: 3 (23,08%) amostras
apresentavam evidéncias citopatologicas de necoplasia maligna de tireoide ou atipias ¢ 10
(76,92%) sugeriam benignidade. Entre os 3 casos de citopatologia positiva, houve 1 caso
de carcinoma papilar ¢ 1 caso de adenoma folicular considerados como neoplasia.
Também houve 1 (33,3%) caso operado por apresentar atipias o qual ndo foi confirmado
como neoplasico pelo exame histopatologico, configurando uma especificidade de
90,0% (IC = 73,7 a 100%). Houve 1| (10%) caso de adenoma folicular entre os 10
pacientes operados por outros motivos que ndo a citopatologia, configurando uma
sensibilidade de 66,67% (IC = 35,3 a 98,0%). Vide Tabela 11, para os dados de valor

preditivo e acuracia.
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Tabela 10. Resultados das 16 tircoidectomias analisadas.

Nome Sexo Cintilografia Citopatologia Histopatologia Motivo da
¢ ldade Cirurgia
AP | 76a Nodulo 5,5x3,5cm{  Negativo para Bocio Coloide Sintoma}s
(fem) Hipercaptante células malignas Compressivos
ARS | 19a Noédulo 1,2cm Negativo para Bocio Coloide Sintomas
(fem) Hipercaptante células malignas Compressivos
BD | 44a Nodulo 2,7x1,6cm|  Negativo para Bocio Coloide Citopat‘ologia
(masc) Hipercaptante células malignas Sugegtlya de
com Atipias Atipias
BG | 41a Noédulo 3,2¢cm Negativo para Bocio Coloide Estética
(fem) Hipercaptante e células malignas
Supressivel
FS 284 Nodulo 2,2x2,8cm Negativo para Boécio Coloide Aumento de
(fem) Hipercaptante e células malignas Volume Nodular
Supressivel no Seguimento
IFW | 44a Nodulo 3,0x3,0cm Negalivo para Adenoma Hipertireoidismo
(fem) Hipercaptante ¢ células malignas Folicular
Autdénomo
IPV | 26a Nodulo 4,0x3 0cm Negativo para Bocio Coloide Hipertireoidismo
(fem) Hipercaptante e células malignas
Autonomo
MC 3la Nodulo 4,0x3,3cm Material Bacio Coloide Estética
(fem) Hipercaptante ¢ Insatisfatorio
Autdnomo
MHD | 39a Nodulo 5,0x3,0cm Material Adenoma Hipertireoidismo
(fem) Hipercaptante e Insatisfatorio Folicular
Autdénomo
MIM | 37a Nodulo 5,0x5.0em Negativo para Bocio Coloide Sintomas
(fem) Hipercaptante e células malignas Compressivos
Supressivel
MM | 57a Nodulo 5,5x4,0cm Material Bécio Colobide Hipertireoidismo
(fem) Hipercaptante e Insatisfatorio
Auténomo
NR 33a Nodulo 1,0x1,0cm}  Compativel com Carcinoma Papilar Citopatologia
(fem) Hipercaptante ¢ Neoplasia Papilar Sugestiva de
Supressivel Neoplasia Papilar
NRR | 47a Nodulo 3,0x1,5¢cm| Compativel com Adenoma Citopatologia
(fem) Hipercaptante e | Neoplasia Folicular Folicular Sugestiva de
Supressivel Neoplasia Folicular
SLCP| 50a Nodulo 3,0x1,3cm Negativo para Bocio Coloide Sintomas
(fem) Hipercaptante celulas malignas Compressivos
SS 44a Nodulo 6,0x5,0cm Negativo para Bocio Coloide Sintomas
(fem) Hipercaptante e células malignas Compressivos
Auténomo
TP 37a Nodulo 4,5x4,3cm Negativo para Bocio Coloide Sintomas
(fem) Hipercaptante e células malignas Compressivos
Supressivel
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Tabela I'l. Resultados do exame citopatologico

c¢m 13 pacientes tircoidectomizados.

Histopatologia | Histopatologia
Positiva Negativa
Citopatologia 2 i
Positiva
Citopatologia i 9
Negativa
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Sensibilidade:

Especificidade:

Valor Preditivo +:

Valor Preditive -:

Acuracia:

66,7%
90,0%
66,6%
90,0%
84,6%



3.4 RESULTADOS OBTIDOS EM 228 PACIENTES
TIREOIDECTOMIZADOS E, DESSES, 181 SUBME-
TIDOS A PAAF ANTES DA CIRURGIA NO HCPA.

Procurou-se definir o que ocorreria se 0s pacientes fossem inicialmente
submetidos a PAAF e obtivessem um resultado do citopatologico sugestivo de neoplasia
folicular, pois somente estes pacientes deveriam seguir para a cintilografia segundo o
fluxograma que inicia pela PAALF (item 2.5.2). A questdo a ser resolvida ¢ se a
cintilografia realizada apenas neste subgrupo identificard a maioria dos nodulos unicos
hipercaptantes ¢ auténomos. Para resolver esta questdo, procurou-se definir os
diagnosticos histologicos encontrados em pacientes que obtivessem um resultado do
citopatologico sugestivo de neoplasia folicular. Também procurou-se definir o
percentual de pacientes com nodulos hipercaptantes em cada diagnostico histolégico

respectivo, em especial, nos bocios coldides e nos adenomas foliculares.

Em 342 pacientes submetidos a cirurgia de tiredide, no periodo de janeiro
de 1987 a dezembro de 1993, no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, havia 228 casos
de bocio uninodular. Nestes, 181 pacientes foram submetidos & PAAF antes da cirurgia.
Observou-se que o diagnostico citopatologico de evidéncia de neoplasia maligna ocorreu
em 17,1% dos casos (n=31); benignidade, em 38,1% dos casos (n=69); amostra
insuficiente para o diagndstico em 23,8%, dos casos (n=43) e amostra com
caracteristicas sugestivas de neoplasia, em 21,0% dos casos (n=38). Neste altimo grupo
de 21,0% (n=38), o exame histopatoldgico evidenciou carcinomas em 14 casos (7,7% do

total de 181 pacientes submetidos a PAAF), adenomas em 14 casos (7,7% do total),
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bocios coloides em 9 casos (5% do total) ¢ tircoidite em | caso (0,6% do total). Ver

Figura 7.

Nas 228 tireoidectomias por bocio uninodular, o estudo histopatoldgico
evidenciou 131 casos de bocio coldide (57,5%), 37 casos de adenoma (16,2%), 52 casos

de carcinoma (22,8%) ¢ 8 casos de tireoidite (3,5%). Ver Figura 7.

Como foi descrito no item 3.3.2, a tircoidectomia dos 16 noddulos
hipercaptantes evidenciou que 18,75% eram adenomas (3/16), 75% eram bocios
coloides (12/16) e 6,25% cram carcinoma papilar (1/16), ndo havia nenhum caso de

carcinoma folicular. Ver Figura 7.

A partir desses dados, formulou-se a hipotese de que, se 19,9% dos
nodulos unicos submetidos a cintilografia (item 3.1) sdo hipercaptantes e destes 18,75%
sd0o adenomas (item 3.3.2), entdo cerca de 3,73% dos nodulos unicos sdo adenomas
hipercaptantes. Da mesma forma, se 75% dos nodulos hipercaptantes sdo bocios

coloides, entdo cerca de 14,93% dos nddulos unicos sido bocios coldides hipercaptantes.

Como foi descrito acima, 162% dos nodulos analisados nas 228
tireoidectomias por bocio uninodular eram casos de adenoma e estimou-se que 3,73%
dos nodulos unicos seriam adenomas hipercaptantes. Logo, imagina-se que 23%
(3,73/16,2) dos adenomas sdo hipercaptantes a cintilografia. Também, 57.5% dos

nodulos analisados nas 228 tireoidectomias eram casos de bdcio coldide e estimou-se
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que 14,93% dos nddulos unicos seriam coldides e hipercaptantes. Logo, imagina-se que

25,9% (14,93/57,5) dos bocios coloides sdo hipercaptantes a cintilografia.

Retornando-se aos resultados do estudo histopatologico nos 21% (n=38)
de nodulos com caracteristicas citopatologicas sugestivas de neoplasia folicular das 181
PAAF realizadas, extrapolou-sc que, nos 7,7% (n=14) de casos de carcinoma ¢ no unico
(0,6%) caso de tireoidite, a cintilografia evidenciaria lesdes hipocaptantes em todos, que
nos 7,7% (n=14) de casos de adenoma, a cintilografia evidenciaria lesdes hipercaptantes
em 23% destes, ou seja, 1,8% do total de pacientes, e que, nos 5% (n=9) de casos de
bocio coloide, a cintilografia evidenciaria lesdes hipercaptantes em 25,9% destes, ou seja
1,3% do total. Portanto, somente 3,1% do total de casos teriam uma citopatologia com
caracteristicas sugestivas de neoplasia e seriam hipercaptantes a cintilografia realizada
posteriormente. Este percentual ¢ bastante inferior aos 19,9% de casos de nddulos
hipercaptantes descritos no  item 3.1. Esta inferéncia ¢ corroborada pelos achados
descritos no item 3.3.1, onde nenhuma das 31 PAAF realizadas em NSTH evidenciou

uma citopatologia com caracteristicas sugestivas de neoplasia.
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3.5 RESULTADOS DA ANALISE DAS ALTERNATIVAS
DE FLUXOGRAMAS DIAGNOSTICOS NA
AVALIACAO DOS NST

3.5.1 Resultados encontrados nos bocios uninodulares
frente aos diferentes exames realizados

Para elaboragio de fluxogramas do diagnodstico diferencial do NST foram
utilizados os dados descritos anteriormente e a seguir resumidos. Assumiram-se duas
premissas que serdo utilizadas nos fluxogramas. A primeira, de que pacientes que
obtivessem material repetidamente (mais de duas vezes) insuficiente 2 PAAF seriam
submetidos a cirurgia. A segunda, que pacientes com diagndstico citologico de

benignidade receberiam tratamento supressivo.

Como foi descrito no item 3.1 - “EXAMES DE CINTILOGRAFIA DA
TIREOIDE”,  19.9% das cintilografias realizadas entre os bocios uninodulares

evidenciaram casos de nddulos hipercaptantes.

Como foi descrito no item 3.1 - “EXAMES DE CINTILOGRAFIA DA
TIREOIDE” ¢ no 3.2 - “AVALIAGAO FUNCIONAL DO NSTH: COMPARACAO DO
TSH BASAL E  APOS ESTIMULO COM  TRII  PELO  METODO
FLUROIMUNOMETRICO COM O TESTE DE SUPRESSAO [ CORRELACAO
ENTRE TSH, BASAL E APOS TRH™ foram autonomos, respectivamente, 50% (7/14) e

43,5% (10/23) dos pacientes que, tendo um bocio uninodular hipercaptante a
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cintilografia, realizaram um teste de supressdo. Utilizando a média ponderada, estima-se

que, pelo menos 45,9% dos nodulos hipercaptantes seriam autdonomos.

Como foi descrito no item 3.3 - “AVALIACAO DOS ACHADOS HISTO-
PATOLOGICOS E CITOPATOLOGICOS DA PAAF NOS NSTH”, 30% das PAAF
realizadas nos NSTH resultaram em material repetidamente insuficiente para o
diagnostico citopatologico e estes pacientes teriam sido submetidos a cirurgia. Cerca de
70% resultaram em material compativel com bocio coloide e estes pacientes teriam sido
inadequadamente submetidos a um tratamento supressivo se ndo tivessem sido

identificados pela cintilografia.

Como foi descrito no item 3.4 “RESULTADOS OBTIDOS EM 228 PACI-
ENTES TIREOIDECTOMIZADOS E DESSES 181 SUBMETIDOS A PAAF ANTES DA
CIRURGIA NO HCPA”, analisando-se os resultados do exame histologico dos pacientes
com um resultado citopatologico sugestivo de neoplasia folicular e extrapolando o
comportamento cintilografico destes, observé—se que somente 3,2% dos casos de nodulos
unicos teriam uma citopatologia com caracteristicas sugestivas de neoplasia ¢ seriam

hipercaptantes a cintilografia realizada posteriormente.

Foram utilizados os dados analisados no item 3.2 “AVALIACAO
FUNCIONAL DO NSTH: COMPARACAO DO TSH BASAL E APOS ESTIMULO COM
TRH PELO METODO FLUROIMUNOMETRICO COM O TESTE DE SUPRESSAO E
CORRELACAO ENTRE TSH BASAL E APOS TRH” para estimar a sensibilidade ¢

especificidade do TSH basal pelo método fluoroimunométrico (Delfia™) no diagnostico
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de autonomia. Foram calculadas a sensibilidade e a especificidade do TSH em dois
pontos de corte: TSH<0,3mlIU/L. (limite inferior do normal) e TSH<0,6mlU/L. (ponto
abaixo do qual a sensibilidade para diagnostico de autonomia foi de 100%). Portanto,
considerando-se o teste de supressdo como padrdo-ouro do diagndstico de autonomia em
casos de bocio nodular hipercaptante, observa-se que a presenga de um TSH <0,6mlU/L
e um TSH <0,3mlIU/L sdo exames com uma sensibilidade de, respectivamente, 100% ¢

70%, e uma especificidade de, respectivamente, 83,8% ¢ 91,9% no presente estudo.
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3.5.2 Fluxogramas de diagnostico ¢ tratamento do NST

Foram elaborados 6 fluxogramas de diagnodstico diferencial para 1000
pacientes tedricos com nodulo dnico que se apresentassem sem nenhum exame prévio
reali-zado, em base nos dados obtidos como descrito acima. Cada fluxograma comega
pela sele¢do inicial de um exame diagnostico: cintilografia, PAALI ou TSH. Atente-se
para o fato de que 2 grupos devem ser identificados. O primeiro consiste em cerca de 5 a
10% dos pacientes com NST que contém tecido neoplasico maligno. O segundo consiste

em cerca de 9% dos pacientes com NST auténomos, cujo risco de malignidade ¢é

minimo.
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O primeiro fluxograma ¢ descrito como selegdo inicial pela cintilografia
de tiredide ¢ inicia com provas funcionais basais (T4 e TSH), pesquisa de anticorpos
antitireoidianos ¢ cintilografia em 1000 pacientes teoricos. Os 199 pacientes com nodu-
los hipercaptantes sdo submetidos ao teste de supressdo ¢ os 801 pacientes com nddulos
ndo-hipercaptantes submetem-se a PAAL. Os 91 pacientes com noddulos diagnosticados
como auténomos reconsultam apdos 1 ano com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). Os
108 pacientes com nodulos supressiveis se submetem a PAAF. Os resultados da PAAF
sdo classificados como malignos (171), suspeitos (210), benignos (381 menos os 64
casos identificados como autonomos = 317) e insuficientes (238 menos os 27 casos
identificados como autonomos = 211). Os 211 pacientes cuja PAAF obteve material
insuficiente sdo repuncionados. Os pacientes com nodulos sugestivos de malignidade
(171), suspeitos (210) e cuja PAAF obteve material repetidamente insuficiente (211) sdo
submetidos a cirurgia e reconsultam apds esta com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH).
O manejo subseqiiente conforme a patologia diagnosticada ndo ¢ considerado. Os 317
pacientes com nddulos benignos sdo submetidos a tratamento supressivo e reconsultam

apos 3 e 6 meses com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). Ver Fluxograma 1.
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Fluxograma 1. Selecéo inicial pela cintilografia.
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O segundo fluxograma ¢ descrito como selegdo inicial pela cintilografia de
tiredide e provas funcionais (TSH). Este inicia com provas funcionais basais (T4 e TSH),
pesquisa de anticorpos antitircoidianos ¢ cintilografia em 1000 tedricos pacientes. Os
199 pacientes com nodulos hipercaptantes sdo avaliados conforme o TSH basal. Os 64
pacientes com TSH subnormal (<0,3mlU/L) e cintilografia, demonstrando um nddulo
hipercaptante, sdo considerados autonomos. Os 135 pacientes com TSH basal >0,3mIU/L
sdo submetidos ao teste de supressdo e os 801 pacientes com nédulos ndo-hipercaptantes
sdo submetidos a PAAF. O teste de supressdo identifica 27 outros casos de autonomia.
Os 91 pacientes com nodulos diagnosticados como autdnomos reconsultam apds | ano
com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). Os 108 pacientes com nodulos diagnosticados
como supressiveis sdo submetidos a PAAF. Os resultados da PAAF sdo classificados
como malignos (171), suspeitos (210), benignos (381 menos os 64 casos identificados
como autonomos = 317) ¢ insuficientes (238 menos os 27 casos identificados como
autonomos = 211). Os 211 pacientes cuja PAAF obteve material insuficiente sdo
repuncionados. Os pacientes com nodulos sugestivos de malignidade (171), suspeitos
(210) e cuja PAAF obteve material repetidamente insuficiente (211) sdo submetidos a
cirurgia e reconsultam apds esta com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). O manejo
subseqiente, conforme a patologia diagnosticada, ndo ¢ considerado. Os 317 pacientes
com nodulos benignos sdo submetidos a tratamento supressivo € reconsultam apos 3 ¢ 6

meses com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). Ver Fluxograma 2.
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Fluxograma 2. Selecé&o inicial por cintilografia e TSH<0,3mIU/L.
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O terceiro fluxograma ¢ descrito como selegdo inicial pela PAAF ¢ inicia
com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH), pesquisa de anticorpos antitireoidianos e
PAAF em 1000 tedricos pacientes. Os resultados da PAAF sdo classificados como
sugestivo de malignidade (171), suspeitos (210), benignos (381) e insuficientes (238). Os
pacientes cuja PAAF obteve material insuficiente sdo repuncionados. Os 210 pacientes
com nodulos suspeitos sdo submetidos a cintilografia. Os 31 pacientes com nddulos
hipercaptantes sfo submetidos ao teste de supressido e os 179 pacientes com nodulos
ndo-hipercaptantes sdo submetidos a cirurgia. Os 14 pacientes com nodulos
diagnosticados como auténomos reconsultam apds 1 ano com provas funcionais basais
(T4 e TSH). Os 17 pacientes com nodulos diagnosticados como supressiveis sdo
submetidos a cirurgia. Portanto, os pacientes com nodulos sugestivos de malignidade
(171), suspeitos ndo-autonomos (196) ¢ cuja PAAF obteve material repetidamente
insuficiente (238) sdo submetidos a cirurgia ¢ reconsultam apds esta com provas
funcionais basais (T4 ¢ TSH). O manejo subseqiiente conforme a patologia diagnosticada
ndo ¢ considerado. Os 381 pacientes com nodulos benignos sdo submetidos a tratamento
supressivo e reconsultam apds 3 ¢ 6 meses com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH).
Neste ultimo grupo devem estar cerca de 77 pacientes com nodulos benignos, mas
autdonomos, que seriam inadequadamente submetidos a tratamento supressivo. Ver

Fluxograma 3.
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Fluxograma 3. Selecéo inicial pela PAAF.
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O quarto fluxograma ¢ descrito como sele¢do inicial pela PAAF e
auxiliado pelas provas funcionais (TSH). Este inicia com provas funcionais basais (T4 e
TSH), pesquisa de anticorpos antitireoidianos ¢ PAAF em 1000 pacientes teoricos. Os
resultados da PAAF sdo classificados como sugestivo de malignidade (171), suspeitos
(210), benignos (381) e insuficientes (238). Os pacientes cuja PAAF obteve material
insuficiente sdo repuncionados. Os 210 pacientes com nddulos suspeitos sdo submetidos
a cintilografia. Os 31 pacientes com nodulos hipercaptantes sdo avaliados conforme o
TSH basal. Os 9 pacientes com TSH subnormal (<0,3mlIU/L) e cintilografia
demonstrando um nodulo hipercaptante sdo considerados autdnomos. Os 22 pacientes
com TSH basal =0.3mlIU/L sdo submetidos ao teste de supressio ¢ os 179 pacientes com
nddulos nio-hipercaptantes sdo submetidos a cirurgia. O teste de supressdo identifica 5
outros casos de autonomia. Os 14 pacientes com nddulos diagnosticados como
autonomos reconsultam apos | ano com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). Os 17
pacientes com ndédulos diagnosticados como supressiveis sdo submetidos a cirurgia.
Portanto, os pacientes com nddulos sugestivos de malignidade (171), suspeitos ndo-
autonomos (196) e cuja PAAF obteve material repetidamente insuficiente (238) sdo
submetidos a cirurgia e reconsultam apos esta com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH).
O manejo subseqiiente, conforme a patologia diagnosticada, ndo ¢ considerado. Os 381
pacientes com nodulos benignos sdo submetidos ao tratamento supressivo e reconsultam
apos 3 ¢ 6 meses coin provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). Neste ltimo grupo devem
estar cerca de 77 pacientes com noddulos benignos, mas auténomos, que seriam

inadequadamente submetidos a tratamento supressivo. Ver Fluxograma 4.
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Fluxograma 4. Selecao inicial pela PAAF, auxiliada por TSH<0,3mlU/L
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O quinto fluxograma ¢ descrito como sclegdo inicial pelo TSH ou
Proposi¢do 1. Inicia com provas funcionais basais (T4 e TSH) ¢ pesquisa de anticorpos
antitireoidianos em 1000 pacientes teoricos. O TSH seria <0,3mlIU/L em cerca de 70%
dos 91 nodulos autonomos (64 casos), 0% dos 108 NSTH supressiveis ¢ cerca de 8,1%
dos 801 NST ndo-hipercaptantes (65 casos). Neste primeiro grupo o proximo exame
solicitado seria uma éi:ltilografﬂa. Haveria 64 pacientes com NSTH. A presenga de um
TSH <0,3 mIU/L mais a de um noédulo hipercaptante a cintilografia tornam praticamente
desnecessaria a confirmagdo de autonomia pelo teste de supressdo. Estes 64 pacientes
com nodulos diagnosticados como autdonomos reconsultam apds 1 ano com provas
funcionais basais (T4 ¢ TSH). Os 65 pacientes com NST nfo-hipercaptantes seriam
submetidos a PAAF. Também, os 871 pacientes com TSH >03mlU/L seriam
submetidos a PAAF. Nas 936 PAAF realizadas, os resultados seriam classificados como
sugestivo de malignidade (171), suspeitos (210), benignos (381 menos os 45 casos
identificados como autéonomos = 336) e insuficientes (238 menos os 19 casos
identificados como auténomos = 219). Os 219 pacientes cuja PAAF obteve material
insuficiente sdo repuncionados. Os pacientes com nodulos sugestivos de malignidade
(171), suspeitos (210) e cuja PAAF obteve material repetidamente insuficiente (219) sdo
submetidos a cirurgia ¢ reconsultam apos esta com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH).
O manejo subseqiiente, conforme a patologia diagnosticada, ndo é considerado. Os 336
pacientes com nddulos benignos sdo submetidos a tratamento supressivo e reconsultam
apos 3 e 6 meses com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). Neste Gltimo grupo devem
estar cerca de 27 pacientes com nodulos benignos, mas autdnomos, que seriam

inadequadamente submetidos a tratamento supressivo. Ver Fluxograma 5.
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Fluxograma 5. Selecéo inicial pelo TSH <0,3 mlU/L.
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O sexto fluxograma ¢ descrito como scle¢do inicial pelo TSH ou
Proposigio 2. Inicia com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH) e pesquisa de anticorpos
antitireoidianos em 1000 tedricos pacientes. O TSH seria <0,6mIU/L em cerca de 100%
dos 91 nodulos auténomos (91 casos), 7.7% dos 108 NSTH supressiveis (8 casos) e
cerca de 16,2% dos 801 NST ndo-hipercaptantes (130 casos). Neste primeiro grupo, o
proximo exame solicitado seria uma cintilografia. Haveria 99 pacientes com NSTH que
seriam submetidos ao teste de supressdo. Os 91 pacientes com nddulos diagnosticados
como autdnomos reconsultariam apos 1 ano com provas funcionais basais (T4 ¢ TSH).
Os 8 pacientes com NSTH supressiveis seriam submetidos a PAAF. Os 130 pacientes
com NST ndo-hipercaptantes seriam submetidos a PAAF. Também, os 771
pacientes com TSH >0,6mIU/L seriam submetidos a PAAF. Nas 909 PAAF realizadas,
os resultados da seriam classificados como sugestivo de malignidade (171), suspeitos
(210), benignos (381 menos os 64 casos identificados como auténomos = 317) e
insuficientes (238 menos os 27 casos identificados como auténomos = 211). Os 211
pacientes cuja PAAF obteve material insuficiente sdo repuncionados. Os pacientes com
nodulos sugestivos de malignidade (171), suspeitos (210) e cuja PAAF obteve material
repetidamente insuficiente (211) sdo submetidos a cirurgia e reconsultam apos esta com
provas funcionais basais (T4 ¢ TSH). O manejo subseqiiente, conforme a patologia
diagnosticada, ndio ¢ considerado. Os 317 pacientes com nddulos benignos sio
submetidos ao tratamento supressivo e reconsultam apos 3 ¢ 6 meses com provas
funcionais basais (T4 e TSH). Ndo haveria nenhum paciente com noédulo benigno e

autonomo neste ultimo grupo. Ver Fluxograma 6.



Fluxograma 6. Selecéo inicial pelo TSH <0,6 miU/L.
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3.5.3 Anilise dos custos dos 6 fluxogramas descritos

Ao final de cada fluxograma contabilizou-se o niimero de procedimentos
realizados em cada grupo de pacientes e utilizou-se a tabela da AMB para atribuir os
custos destes procedimentos como o de consultas, exames diagndsticos, cirurgia ou outra
forma de tratamento. A Tabela 12 mostra o nimero de procedimentos ¢ a média de custo

por paciente.



Tabela 12. Numero ¢ custos dos procedimentos realizados em cada

grupo de 1000 pacientes teoricos com NST avaliados por seis

diferentes fluxogramas diagnosticos.

FLUXOGRAMAS: Numcro de Procedumentos
Cuslo dos Procedimentos (+)
Procedimento | Cintilografia| Cintilografiac| . PAAF PAAF ¢ TSH=<0.3mlU/L} TSH<0,6mlU/L
Inicial TSH<0,3mlU/L TSH<0,3mIU/L | Proposi¢do | | Proposigio 2
Consultas Q 0 0 Q 1.000 1.000
0 0 0 0 80.000 80.000
Testes de 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000 1.000
Fungio 150.000 150.000 150.000 150.000 150.000 150.000
(T4+TSIH)
PAAF* 1120 1.120 1.238 1.238 1155 1120
448.000 448.000 495200 495.200 462.000 448.000
Cintilografias L.199 1.135 241 232 129 328
com "'lodo * 449 625 425.625 90.375 87.000 48.375 123.000
Cirurgias 592 592 605 005 600 592
1871312 1.871.312 1.912.405 1.912.405 1.896.600 1.871312
Tratamentos 317 317 381 381 330 317
Supressivos * 145.820 145820 | 175200 175260 154.560 145.820
Seguimento de 91 91 14 ,4 14 64 91
Autonomia * 20930 20.930 3.220 3220 14.720 20.930
Revisdo Pos- 592 592 005 605 600 592
operatoria * 136.160 136.160 139.150 139150 138.000 136.160
Custo Total 3.221,85 3.197.85 2.965,61 2.962.24 2.944 26 297522
por Paciente

(+) Custo expresso em CH (Coeficiente de honorarios médicos da Tabela AMB)

(*) Custo do exame acrescido da consulta subsequente
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4. DISCUSSAO

Os achados do presente trabalho indicam que os nodulos hipercaptantes de
tireoide tém uma prevaléncia relativa de aproximadamente 20% dos casos entre as
cintilografias realizadas e que pouco menos da metade destes sdo autdonomos, quando
avaliados com um teste de supressdo. Valores basais de TSH sérico menores de 0,3
mlU/L sdo compativeis com o diagnostico de autonomia em nddulos hipercaptantes com
uma sensibilidade de 70% ¢ uma cspecificidade de 91,9%. Estes nodulos ndo apresentam
amostras citopatologicas compativeis com o diagndstico de neoplasia folicular e sdo
constituidos por tecido de bocio coloide em aproximadamente 2/3 dos casos. Para
facilitar a discussdo, estes achados serdo elaborados separadamente. Por fim, sera feita
uma andlise de algumas alternativas de avaliagdo diagnostica dos casos de bocio
uninodular, visando a valorizagdo dos casos de nédulo hipercaptlante e dos tesles

funcionais basais.

123



4.1 ESTIMATIVA DA PREVALENCIA RELATIVA DE NST
HIPERCAPTANTES E AUTONOMOS ENTRE 0S BOCIOS
UNINODULARES SUBMETIDOS A CINTILOGRAFIA

A medida da prevaléncia de nodulos de tireoide hipercaptantes e
autobnomos na populagiio exigiria que um segmento significativo desta fosse avaliado
clinicamente e, que, nos pacientes com docnga nodular, fosse realizado o exame
cintilografico ¢ o teste de supressdo, quando indicado. Mesmo se isso fosse realizado,
haveria diferentes resultados para cada regido, visto que a prevaléncia de doenga nodular
varia com a idade, o sexo e a origem da populagdo estudada. De modo geral, a
prevaléncia de nodulos de tireoide ¢ estimada em termos clinicos em torno de 4% da

i

populagio adulta ", A prevaléncia relativa de nodulos hipercaptantes ¢ autdnomos

também varia com a idade, o sexo ¢ a origem da populagdo estudada. Estes sdo mais

(200) (200)

freqiientes na populagdo mais idosa , feminina e em zonas com deficiéncia de

iodo "

A prevaléncia relativa de 19,9% de nodulos hipercaptantes, entre os 231
pacientes com bdcio uninodular submetidos a cintilografia neste estudo, encontra-se
entre os percentuais mais elevados descritos na literatura. Van Herle ef al. © estimam
que cerca de 13% dos nodulos sejam hipercaptantes, bascado na revisido de literatura.
Walfish ¢f al. “ estimam esta propor¢io em 15-20% baseado em trabalhos proprios
GEILID “gandler er al. " estimam esta proporgdo entre 6,6 ¢ 25% 'Y Somente as
casuisticas de Perlmuter ef al. *" de 28,7%, nos Estados Unidos, e de Burkell “Y de

36,3%, no Canada, superam o percentual encontrado.
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Este achado ¢ compativel com a classificagdo de nosso Estado como zona
de bécio endémico, onde é maior a prevaléncia de nodulos hipercaptantes 7 Uma
determinada regidio ¢ classificada como zona de bécio endémico, quando a prevaléncia
de bocio palpavel, ou visivel apenas com a cabega elevada, ¢ maior de 5% da populagdo
de adolescentes ou pré-adolescentes . Este fendmeno foi identificado por Lisboa @,

onde o bocio foi encontrado em cerca de 11% de um grupo de criangas escolares

avaliadas no Rio Grande do Sul.

O percentual de 50% de nodulos hipercaptantes que eram autdonomos,
entre os 14 pacientes submetidos ao teste de supressdo com T3, € similar aos 43,5%
encontrados nos 23 pacientes com nodulos hipercaptantes também submetidos ao teste
de supressdo, porém analisados prospectivamente. Ha apenas um estudo que avaliou este

aspecto: Sheline er al. ts7)

observaram que todos os [5 pacientes com nodulos
hiperfuncionantes submetidos a um teste de supressdo com T3 permaneciam
hipercaptantes a cintilografia. O fato de que aproximadamente 50% dos pacientes com
nddulos hipercaptantes deste estudo suprimiram sua captagdo, poderia ser explicado por

| @on

apresentarem areas de hipertrofia reaciona , resultantes de uma hiperatividade

localizada e compensadora do déficit funcional do restante da glandula como descrita

200 . A . . ..
200 Neste caso, deveria haver a concomitincia de uma tireoidile

por Hamburger
cronica. No entanto, todos os casos apresentavam anticorpos antimicrossomais (AAM)
negativos, o que torna a presen¢a de uma tireoidite cronica bem menos provavel, visto

que, nesta entidade clinica, cerca de 90% dos casos apresenta AAM positivos. Outra

explicagdo para este achado ¢ o aspecto da hiperfungdo localizada sem preencher

125



critérios para o diagnostico de autonomia. Este fato ocorre em uma fase inicial da
historia natural dos bocios, como explicaram Blum er al. “™ demonstrando quatro casos
de hiperfuncdo localizada que ndo preencheram critérios para o diagnostico de
autonomia, mas evoluiram para hipertireoidismo, apés o emprego de tratamento
supressivo. Também devem-se levar em conta os aspectos relacionados a realizagdo do
exame cintilografico, visto que nédulos situados em uma porgdo mais central da glandula
sdo descritos como “nddulo situado em zona de maior acumulo de radiodo”, mas foram
interpretados como hipercaptantes neste estudo, até que houvesse a confirmagio de sua

natureza hiperfuncionante através de um teste de supressio.
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4.2 AVALIACAO FUNCIONAL DOS NST
HIPERCAPTANTES E AUTONOMOS

Nos exames funcionais basais ja ¢ possivel observar que o grupo de
nodulos hipercaptantes possui um nivel médio de TSH significativamente inferior ao
grupo de nédulos ndo-hipercaptantes. Tal diferenga ficou mais nitida quando selecionou-
se o subgrupo de pacientes com nédulos hipercaptantes autdonomos. Este fendmeno deve-
se a maior atividade funcional deste grupo e pode refletir uma primeira evidéncia
laboratorial de hipertireoidismo eminente, onde ¢ possivel observar um TSH ultra-

: ; . (200,201,203)
sensivel subnormal ou uma resposta atenuada do TSH ao TRH . Estes

fendmenos costumam ocorrer mesmo na presenga de niveis normais de T3 e T4

(73,200,204-206)

Néo obstante a diferenga das médias de TSH entre os grupos, observou-se
um percentual consideravel (8,1%) de pacientes com ndédulos hipocaptantes do grupo
controle com niveis de TSH subnormais (<0,3mlU/L). Estes pacientes podem estar
apresentando pequenas areas de tecido com fungio autbnoma que sdo imperceptiveis a
cintilografia, ou fazerem parte de um subgrupo de pacientes que apresenta TSH
subnormal devido a outros motivos como descrito abaixo. Morgans e/ al. @D em 1978,
ja haviam observado, através de um ensaio ndo-imunoradiométrico do TSH, que alguns
pacientes com bocio atéxico esporadico apresentam supressdo do TSH ao estimulo com
TRH. Ehrmann et al. "®, em 1989, descrevem que em 161/1043 dosagens do TSH

detectadas no laboratorio onde o TSH estava suprimido, ndo havia referéncia a
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hipertireoidismo em até 17% dos casos, numa populagdo heterogénea de pacientes

(146-

. T S 149
internados ¢ ambulatoriais. Este fendmeno pode ser causado por drogas ). doenca

(150,151

. , : 52-154 ~
psiquiatrica aguda ou idade avangada do paciente "' ’. Todos estes fatores sio

, : . -1 (155,156
mais comuns em pacientes internados em hospital >

Nos testes do TRH realizados, observou-se um alto e significante nivel de
correlagdo entre TSH basal ¢ TSH 20 apos estimulo com TRH, tanto no grupo de
nodulos hipercaptantes como no grupo controle. Isto ja foi amplamente demonstrado em

71,136,142
outros estudos "1

No entanto, observa-se que o grau de autonomia necessario
para supressdo da resposta do TSH ao TRH ¢ superior ao necessario para que se obtenha
a supressio do TSH basal para niveis subnormais. Somente os 5 casos com TSH basal
menor ou igual a 0,04mIU/LL obtiveram respbsta bloqueada ao teste estimulatorio com
TRH. Este fendmeno de atenuagiio da resposta ao TRH somente nos extremos do estado

. , ., . . . 36
funcional também ja havia sido descrito /"7

Dai decorre que, utilizando-se métodos
ultra-sensiveis para medir o TSH, o teste do TRH ¢ um método mais especifico, mas
menos sensivel do que a medida do TSH basal no diagndstico precoce da autonomia ou

. . . . 3
do hipertireoidismo %

Um modo classico, embora sujeito a varios fatores de interferéncia, de se

210210 procurou-

medir o grau de autonomia da tircoide ¢ o teste de supressio com 13
se avaliar o grau de autonomia da tiredide através da mensuracio do valor absoluto de

captagdo residual apos supressdo. Observou-se que os niveis basais de T3 e de TSH e os

niveis de TSH 207 apés estimulo com TRH correlacionam-se de forma significante com
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os percentuais de captagido de lodo 131 em 24h  apos supressdo com T3 no grupo de
nodulos hipercaptantes. [ interessante salientar que a captagio residual apos supressio
correlaciona-se melhor com os niveis hormonais do que com o nivel de captagio basal:
visto que o primeiro deve refletir o grau de autonomia ¢ o segundo deve refletir a fungo
global, autonoma ou ndo. Isto poderia explicar o fato do T4 sérico correlacionar-se
apenas com a captagdo basal. Ja em 1985, Studer ef al. 2 descreviam graficamente
(Figura 8) que, a medida que a fungdo autonoma progredia, haveria uma redugdo dos
niveis de TSH e da contribui¢do relativa da fragdo de tiredide normal para com a
produgdo global de hormonios tireoidianos. No entanto, considerava-se que o TSH
diminuiria para niveis subnormais somente quando a produgio de hormonios tireoidianos
se elevasse para niveis suprafisioldgicos. Com a utilizagdo de um ensaio ultra-sensivel de
TSH, encontrou-se uma diminuigéo significativa do TSH basal em pacientes com niveis
normais de hormonios tircoidianos. Isto sugere que a produgio autonoma de hormonios
tircoidianos ¢ capaz de interagir com o eixo hipotalamo-hipofisario de alguma forma
ainda ndo conhecida, mas sinalizando que ndo ha necessidade de estimulag¢fo tireoidiana

atraves do TSH. Este fato poderia ser utilizado como um marcador sérico da autonomia e

introduzido nos fluxogramas-diagndsticos como um instrumento valioso.

O mesmo fendmeno também ja havia sido observado por Foldes et al. ¥,
em 1987, porém ndo através de uma andlise de correlagdo. Estes observaram que,
analisando-se o grau de fungdio autdnoma pela aparéncia cintilografica de nodulos

hipercaptantes, pela avaliagdo da resposta ao teste do TRH e pela mensuragio dos
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horménios tireoidianos, era possivel detectar uma diminuigdo progressiva do TSH basal,

a medida que havia progressdo da fungdo auténoma.

Visto que ¢ possivel correlacionar o grau de fungdo autonoma com a
mensuragdo do TSH basal ou do TSH 20’ apés estimulo, procurou-se analisar a
sensibilidade destes testes em relagdo ao teste-padrdo para avaliar autonomia, ou scja, 0
Teste de Supressdo. Assim como Evered ef al. *"" observaram que o TSH basal medido
por duplo anticorpo era indetectavel em 4/7 pacientes e <0,8mlIU/LL em 5/7 pacientes

cutircoideos com NSTH auténomo, também Foldes ef al. *'»

observaram que o TSH
basal era <ImlU/L em 11/12 casos com nddulo hipercaptante com supressido da captagio
perinodular e teste do TRH normal e que o TSH basal era <0,3mIU/L em todos 13 casos
de nodulo com as mesmas caracteristicas e resposta ao teste do TRH bloqueada. Foi
possivel demonstrar, neste estudo que o TSH era <0,6mlIU/L em todos os casos e
<0,3mlIU/L. em 70% dos 10 casos de nodulos hipercaptantes confirmados como
autonomos pelo teste da supressdo. Como foi descrito acima, embora a medida do TSH
207 apos estimulo seja mais especifica para o diagnostico de autonomia, so foi possivel
encontrar uma resposta ao teste do TRH bloqueada (TSH<2mIU/L) em 5/10 casos.

J @Qon

Resultado similar ao de Evered ef a que encontrou o TSH 20° apds estimulo com

TRH bloqueado em 2/7 casos e atenuado nos outros 5/7 casos.
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Figura 8. Evolugdo do TSH basal a medida que progride a fungio

autonoma da glandula tiredide (adaptada de Studer ef al. **),
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4.3 AVALIACAO DOS ACHADOS HISTOPATOLOGICOS
E CITOPATOLOGICOS DA PAAF NOS NSTH

Uma vez que os achados citopatologicos da PAAF de nodulos
hipercaptantes irdo refletir os achados histopatologicos dos mesmos, iniciamos

comparando estes ultimos com os descritos na literatura.

Apesar do pequeno nimero de casos submetidos a tireoidectomia, a
proporgdo encontrada de 3 casos de adenomas foliculares para 12 casos de bocio coldide
nos 16 pacientes com ndédulos hipercaptantes operados esta em concordancia com os 42
casos de adenomas e 207 casos de bocios coloides nas 342 tireoidectomias, em geral
realizadas no HCPA entre 1987 ¢ 1993. Esta maior proporg¢do de casos de bocio coloide
em relagdo aos casos de adenomas foliculares parece refletir a regido de onde os
pacientes procedem. O Rio Grande do Sul ¢ um estado caracterizado por ser zona de

bocio endémico até  um passado recente, onde ha uma maior propor¢ido de bocios

(100-105) 6.7

o 2 . . Co / .
coldides ¥, carcinomas foliculares ¢ anaplasicos e nodulos hipercaptantes
Também na Suiga, considerada zona de bocio endémico, Ramelli e al. “88), analisando

60 ndédulos excisados para autoradiografia, identificaram apenas um caso de adenoma.

Os nodulos de tireoide crescem pela geragdo de novos foliculos, a partir
das células epiteliais com potencial natural de crescimento, excedendo o da maioria das

(226)

outras células foliculares Os novos foliculos gerados ndo participam do

metabolismo do iodo de uma forma homogénea. Pelo contrario, alguns foliculos podem
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ter um alto “turnover” do iodo, enquanto que outros foliculos frios organificam muito
pouco iodo. Na maioria dos bocios, os foliculos frios e quentes se apresentam de forma
misturada gerando um aspecto moteado a cintilografia. Em alguns casos, foliculos com
aumentado “turnover” do iodo encontram-se agrupados, gerando um noddulo
hipercaptante causado por bocio coloide. A autonomia de crescimento e fungdo destes
foliculos ¢ caracterizada pela presenca de alta capacidade residual de atividade
replicante e de iodinagdo na auséncia do estimulo do TSH. No entanto, esta autonomia ¢
compativel com a presenga de intensa sensibilidade de resposta ao estimulo do TSH.
Portanto, a presenga de areas de autonomia associada ao estimulo prolongado do TSH
mais elevado em zonas com deficiéncia de i1odo poderia predispor ao surgimento de
bocios multinodulares, assim como uma maior incidéncia de nddulos unicos

hipercaptantes.

Entre os 6 nddulos operados apds confirmag¢do de autonomia, houve uma
maior propor¢do de adenomas foliculares (33%). A proporg¢do de adenomas encontrada
¢ semelhante aos 28,6% relatados por Ward ef al. ' | em 7 casos operados em Sdo

Paulo, e se situa de forma intermedidria em relagio aos 63,3% de casos de adenoma

/ (58)

folicular descritos por Smith ef a , a0s 100% descritos por Horst e al. ' ou aos 83%

59

descritos por Goretsky ez al. ©” ¢ opostos aos 4% descritos por Campbel er al."* em

nodulos autdnomos. Estas propor¢des discrepantes certamente refletem as diferentes
populagdes estudadas e critérios para classificagdo de adenoma como descreve Campbel

g (9
et al \"*



Os adenomas foliculares tém sua patogénese pouco esclarecida. Embora

(187

sejam compostos por células foliculares geralmente monoclonais , existem areas

221 Muitos destes

heterogéneas em termos de crescimento e pardmetros funcionais
contém mutagdes dos ras oncogenes. As proteinas ras estdo envolvidas com as proteinas
G da membrana e, portanto, com a transducdo de sinais originados da interagdo de
complexos ativador-receptor desconhecidos. Embora exista consenso de que estas
mutagdes sejam ao menos um dos primeiros eventos no caminho da transformacao de
uma célula tireoidiana normal em neoplasica, estas sdo detectadas em menos de 50% dos

(228)

casos . Embora os recentes achados dos efeitos de varios citoquiinas, fatores de

crescimento e neurotransmissores sobre a tireoide, o TSH e o seu receptor constituem o
. . . . .- 229 . )
principal fator regulador da tiredide “*”". Cerca de 25% dos adenomas hiperfuncionantes

contém mutagdes do Gs-a, com potencial para hiperativacdo do AMP ciclico ¢

(228)

simultdnea hiperestimulagdo de fungdo ¢ crescimento celular Estas foram

encontradas em 3/11 casos de adenomas foliculares por Parma et al., em 1993 #*” ¢ em

(231

3/37 casos semelhantes por Russo ef al. , em 1995, Estas mutagdes podem inclusive

232

causar hipertireoidismo em recém-nascidos e serem identificadas através da andlise

do RNAm de material obtido por PAAF #*%

O unico caso de carcinoma entre os 16 pacientes analisados consistia em
um nodulo pequeno (1,0 x 1,0cm), situado numa porgdo central da glandula e descrito
como em “zona de maior acimulo do radiodo” no laudo cintilografico, numa paciente
feminina de 33 anos. Este nodulo era supressivel e poderia, inclusive, nio aparecer

hipercaptante se situado na periferia da glandula como referido por Sobel ef a/.®” | mas



essa davida so poderia ser resolvida por uma cintilografia realizada de forma obliqua ou
. , ~ . g e 4 52
por um estudo radioautografico da lesdo nodular como referido por Michigishi ef al.' ),

Nenhum carcinoma foi diagnosticado nos nédulos com autonomia confirmada.

O estudo citopatoldgico, realizado nestes 16 pacientes com nodulos
hipercaptantes operados, obteve resultados de sensibilidade (66,7%) semelhantes aos
encontrados nos 255 (68,7%) pacientes submetidos a PAAF antes da cirurgia, entre 1987
e 1993 no HCPA. A especificidade foi ainda superior (90,0% vs 71,6%), confirmando a
hipotese de que, ressalvadas as limitagdes do exame citopatologico ainda existentes,
pode-se esperar que o resultado citopatologico de nodulos hipercaptantes reflita a

natureza histopatolégica dos mesmos.

Houve 31  pacientes com nddulos hipercaptantes analisados
prospectivamente apos a PAAF, dos quais sete se submeteram a cirurgia ¢ foram
analisados também quanto aos achados histoldgicos dentro do grupo de 16 pacientes
descritos acima. Nestes 31 pacientes, o material obtido da PAAF foi adequado em 80,6%
dos casos e todos esses casos sugeriam a presenca de bocio coloide. Se o estudo
citopatologico esta refletindo adequadamente a natureza histopatolégica nestes casos,
pode-se concluir que a propor¢do de adenomas ¢ muito menor entre os nddulos
hipercaptantes que ndo estio sendo submetidos a cirurgia. Estes achados sdo semelhantes
aos descritos por Liel ¢/ al. '®, onde 91,6% das 24 amostras obtidas de nodulos
hipercaptantes foram adequadas ¢ 95,5% delas sugeriam a presenca de bocio coloide,
mas estdo em desacordo com os resultados de Walfish ¢/ al. “®, onde 75% das 12

2

135



amostras obtidas de nodulos hipercaptantes foram adequadas, mas somente 22,2% destas
sugeriam a presenga de bocio coldide, enquanto que as 77,8% restantes sugeriam alguma
forma de neoplasia. No entanto, 9 dos 12 pacientes de Walfish possuiam niveis anormais
de anticorpos antimicrossomais ¢ 5 foram considerados como apresentando alguma
forma de tireoidite linfocitica. Alguns destes pacientes deviam apresentar formas mistas
entre doenga de Graves ou tireoidite de Hashimoto e nddulo autdonomo, o que pode
causar dificuldades na interpretagdo dos resultados, visto que ndo havia dados de
histopatologia correspondente. Pacientes com doenga de Graves que apresentam nodulos
de tiredide tém uma maior prevaléncia de neoplasias malignas, atipias e areas de epitélio
(189,209)

hiperplasico . Pacientes com tireoidite de Hashimoto também apresentam uma

1 Anci . 0-
maior prevaléncia de atipias ("*""*?.
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4.4 AVALIACAO DOS FLUXOGRAMAS ELABORADOS

Os fluxogramas de diagnostico diferencial, elaborados neste estudo a
partir dos dados obtidos, permitiram uma visdo mais ampla e objetiva dos resultados que
seriam encontrados a partir dos diferentes modos de selecionar os pacientes. Isto também
permitiu uma visdo mais critica a respeito da qualidade da sele¢do obtida, custos e

namero de pacientes submetidos a cirurgia.

Os dados ndo fundamentados deste estudo permitiram desenvolver seis
fluxogramas teoricos com duas premissas basicas. A primeira, de que pacientes que
obtivessem material repetidamente (mais de duas vezes) insuficiente a PAAL seriam
submetidos a cirurgia. A segunda, que pacientes com diagndstico citologico de

benignidade receberiam tratamento supressivo.

Considerou-se que o diagndstico de autonomia ¢ necessario para que se
considere minima a possibilidade de neoplasia maligna com maior repercussdo clinica,
visto que, a exemplo do que ocorreu com um dos 16 casos de nodulos hipercaptantes
analisados histologicamente, existe a possibilidade de uma neoplasia maligna situar-se
em area de maior acimulo de radiodo ¢ ser falsamente interpretada como benigna.
Acredita-se que a possibilidade deste fendmeno ocorrer em concomitincia com um
verdadeiro nodulo auténomo ou junto a um nddulo autdnomo confirmado ¢ bastante

menor, embora ndo impossivel,
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Nos seis  fluxogramas teoricos desenvolvidos, considerando-se
basicamente o niimero de indicagdes cirtrgicas, os casos de falha em diagnosticar um
nodulo como auténomo e os custos, pode-se concluir que o fluxograma 1, com selegdo
inicial pela cintilografia, resulta em menor nimero de cirurgias, melhor selegdo dos
nodulos ndo-hipercaptantes para tratamento supressivo, porém com o maior custo por

paciente.

O fluxograma 3 com sele¢do inicial pela PAAF resulta em um maior
nimero de cirurgias, pior sele¢do dos nddulos ndo-hipercaptantes para tratamento
supressivo e realiza um procedimento invasivo numa parcela significativamente maior da
populagdo, para reduzir em 8,6% o custo médio por paciente, visto que 1 procedimento

cirurgico a mais ¢ suficiente para pagar pelo menos 8,4 cintilografias de tiredide.

Os fluxogramas 2 ¢ 4 demonstram que o uso do TSH basal subnormal
como um marcador de autonomia, substituindo o teste de supressio nos nodulos
hipercaptantes que tivessem um TSH basal subnormal, pode reduzir muito pouco os

custos, utilizando-se os fluxogramas tradicionais, 1 e 3, respectivamente.

Os fluxogramas 5 ¢ 6 sdo inovadores ¢ necessitam passar da tecoria a
pratica para demonstrarem sua eficiéncia, mas parecem trazer os beneficios de ambos 0s
fluxogramas tradicionais. Utilizando-s¢ um ponto de corte de TSH no limite do valor
normal - TSH=0,3mIU/L. - (Fluxograma 5), pode-se selecionar um grupo de pacientes
que englobaria cerca de 70% dos nodulos auténomos e cerca de 8% de ndédulos ndo-

hipercaptantes. Este fluxograma tem o menor custo tedrico e uma selegiio superior ao
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fluxograma 3, mas ainda inferior a do fluxograma 1. Utilizando de um ponto de corte de
TSH=0,6mlU/L. (Fluxograma 6), pode-se selecionar um grupo de pacientes que
englobaria todos os noédulos autonomos e cerca de 16% dos nodulos ndo-hipercaptantes.
O ponto de corte utilizado no fluxograma 6 foi arbitrario e utilizado porque selecionaria
todos os casos de autonomia presentes neste estudo. E possivel, como sugerido pelos

achados de Foldes er al. *'?

que encontraram TSH<1,0mIU/L em 11/12 casos de nodulos
hipercaptantes com supressdo do tecido perinodular ¢ teste do TRH normal, que o
verdadeiro ponto de corte para englobar todos os casos de autonomia seja um pouco mais
alto. Se isso for verdadeiro, também havera uma maior sobreposi¢do de valores de
TSH com os encontrados nos nodulos ndo-hipercaptantes ¢ sera necessario um maitor
numero de cintilografias. Mesmo que isso ocorra, os custos ainda serdo menores do que
fazer cintilografias em todos os pacientes, a selecﬁo dos pacientes sera melhor do que a
realizada através da PAAF ¢ tdo eficiente quanto a selecfio inicial pela cintilografia com
um custo aproximadamente 8% menor. Portanto, parece, salvo melhor juizo, que o

fluxograma 6 foi a melhor maneira de selecionar os pacientes com as caracteristicas

definidas neste estudo.

Os resultados deste estudo substanciam a hipotese de Roti et al. ©” de que
a realizagﬁo da PAAF antes da cintilografia ndo tenha realmente uma melhor relagdo
custo-benelicio, visto que ¢ provavel que a cirurgia seja recomendada mais
freqiientemente, embora nido por citopatologias indeterminadas como sugeriram Roti e/
[ (50)

al. 7, mas sim pelos casos de PAAF com amostras repetidamente insuficientes.
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Espera-se que o melhor entendimento dos mecanismos bioldgicos dos
sistemas de retroalimentagdo do eixo hipotalamo-hipofise-tireoide possam dar
sustentacdo tedrica e confirmem os achados funcionais descritos neste estudo. Da mesma
forma, espera-se que os achados descritos possam contribuir para o melhor entendimento
da situagdo e comportamento dos nodulos hipercaptantes e, em especial, os nodulos
autdnomos ¢ que as sugestdes de fluxogramas de investigagdo do nddulo solitario de
tireoide possam facilitar a vida de pacientes, médicos e instituigdes, diminuindo o

numero de procedimentos invasivos, falsos diagnosticos e custos.
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5. CONCLUSOES

1 - Os nodulos solitarios de tiredide hipercaptantes (NSTH) corres-
ponderam a 19,9% dos casos de bdcios uninodulares submetidos a cintilografia de
tiredide e, destes, cerca de 45,9% comportavam-se de forma auténoma quando avaliados

por um teste de supressdo com T3.

2 - A mensuragdo pelo método  fluoroimunométrico de um TSH
basal <0,6mIU/L, TSH basal <03mlIU/LL ou um TSH 207 apds estimulo com
TRH <2,0mIU/L diagnosticou a presencga de fungdo autdnoma em um NST com uma
sensibilidade de, respectivamente, 100%, 70% e 50% e uma especificidade de,
respectivamente, 83,8%, 91,9% ¢ 100% no presente estudo. O TSH basal correlacionou-
se com o TSH 20° apos estimulo com TRH com um alto (r = 0,91) e significante

(p<0,001) nivel de correlagio, tanto nos NSTH como nos controles.

3 - Os casos de NSTH submetidos a PAAF apresentaram um resultado
citopatolégico sugestivo da presenga de bocio coldide em todos os casos de material
adequado e analisados prospectivamente ¢ foram causados por adenoma folicular em

apenas 19% dos casos submetidos a cirurgia.

141



4 - Nos 6 fluxogramas tedricos de diagnostico diferencial desenvolvidos
neste estudo, demonstrou-se que a selegdo inicial pela PAAF diminui os custos, porém
leva a uma pior sele¢do dos pacientes para tratamento supressivo € a um maior niumero
de cirurgias. A seleclio inicial pela cintilografia de tiredide com lodo 131 foi mais
eficiente, porém apresenta os maiores custos. A sele¢do inicial dos pacientes pela
mensuragdo do TSH <0,6mlU/L foi tdo eficiente quanto a realizada pela cintilografia

inicial, mas quase tdo econdmica quanto a realizada pela PAAF inicial.
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6. RESUMO

A doenga nodular da tiredide ocorre clinicamente em uma parcela
significativa da populagiio. Em regides de bdcio endémico, esta ocorre com maior
freqiiéncia, bem como se constata uma maior prevaléncia de nodulos solitarios de
tireoide hipercaptantes (NSTH). A conduta dominante dos tireoidologistas ¢ de iniciar a
avaliagdo dos nodulos de tireoide pela pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF). Este
procedimento ¢ controverso em casos de NSTH porque sdo geralmente benignos, mas
poderiam gerar resultados falso-positivos. Para identificar os NSTH, necessita-se da
cintilografia de tircoide aumentando os custos. O objetivo deste trabalho foi: estimar a
prevaléncia relativa de nodulos hipercaptantes e autdonomos em uma regido considerada
como relativamente deficiente de lodo; comparar a medida do TSH basal ¢ apds o teste
do TRH com o teste de supressdo com 13 em NSTH na avaliagdo da presenca de
autonomia e correlacionar os resultados dos testes do TRH com a medida do TSH basal
pelo método fluoroimunométrico em NSTH e controles; avaliar os achados citopatolé-
gicos da PAAF dos NSTH e correlaciona-los com os achados de histopatologia destes; e
com base nos dados acima, analisar as alternativas do emprego dos procedimentos
diagnosticos utilizados na avaliagdo do NST. Foi realizada uma estimativa da
prevaléncia relativa dos NSTH e NSTH autonomos em 518 pacientes submetidos a
cintilografia de tiredide. Foram avaliados os aspectos funcionais de 23 casos de NSTH ¢
74 controles com nédulos hipocaptantes, especialmente o valor diagndstico do TSH
basal em relagdio a presenga de autonomia. Foram avaliados, prospectivamente, o0s

achados citopatologicos de 31 casos de NSTH. Em 16 casos de NSTH, dentre os quais 9
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em comum com o grupo de 31 pacientes avaliados pela PAAF, submetidos a cirurgia,
analisou-se os achados histopatologicos. Conjugaram-se os dados obtidos para elaborar 6
fluxogramas tedricos que permitissem analisar as possibilidades de ordenamento dos
métodos de diagnostico diferencial. Demonstrou-se que os NSTH compdem uma parcela
de 19,9% dos nodulos solitarios a cintilografia, e destes 45,9% eram autonomos. Os 31
casos de NSTH apresentaram achados citopatoldgicos sugestivos de bocio coldide em
todos os casos, com amostras adequadas analisadas prospectivamente. Entre os 16 casos
de NSTH operados, havia 19% de casos constituidos por adenoma folicular e 75%, por
bécio coloide. Considerando-se o teste de supressdo como padrdo-ouro do diagnodstico de
autonomia, foi observado que o achado de um TSH <0,6mIU/L e de um TSH<03mlU/L
sdo dados sugestivos da presenga de autonomia com uma sensibilidade de 100% e 70%
¢ uma cspecificidade de  83,8% ¢ 91,9%. Lste estudo sugere que os fluxogramas de
diagnostico diferencial devam iniciar pela cintilografia nos casos de TSH<0,6mIU/L,

para melhor selecionar os pacientes com NSTH autdénomos.
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7. SUMMARY

Thyroid nodular disease occurs clinically in a significant portion of the
population. In endemic goiter regions, it occurs with a higher frequency, as well as there
is a higher prevalence of hyperfunctioning solitary thyroid nodules (HSTN). Most
thyroidologists agree that the fine-needle aspiration biopsy (FNAB) should be the first
exam recommended for the thyroid nodule evaluation. There 1s much controversy about
this procedure in HSTN because they are generally benign, but the results could be false-
positive. It is necessary, however, to make a thyroid scan to identify the HSTN,
increasing the costs. The aim of this study was to make an estimation of the relative
prevalence of hyperfunctioning and autonomous nodules in a region considered as
relatively 1odine deficient; to compare measurements of basal TSH and TSH after
stimulus with TRH to the T3 suppression test in HSTN for the evaluation of autonomy
and to make a correlation between the results of TRH tests and basal TSH measured by
the fluoroimmunometric method in HSTN and controls; to evaluate the citopathological
findings of FNAB on HSTN and to make a correlation betwen them and their
histopathological findings; and to use the data obtained to analyze all the possibilities in
ordering the diagnostic exams. It was done an estimation of the relative prevalence of
HSTN and autonomous HSTN among 518 patients submitted to thyroid scanning. The
functional characteristics of 23 cases of HSTN and 74 controls with hypofunctioning
nodules were evaluated, specially the diagnostic power of basal TSH to recognize the
presence of autonomy. Citopathological findings of 31 cases of HSTN were evaluated

prospectively. In 16 surgical cases of HSTN, 9 in common with the 31 patients
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submitted to FNA, the histopathological findings were evaluated. All this obtained data
were used for creating 6 theoretic fluxograms, which permitted analyzing all the
possibilities in ordering the diagnostic exams. It was shown that HSTN nodules
corresponds to 19,9% of the solitary thyroid nodules submitted to scanning. From this
fraction 45,9% were autonomous HSTN. The 31 cases of HSTN presented
citopathological findings suggestive of colloid goiter in all prospectively analyzed cases
with good specimens. Among the 16 surgical patients with HSTN, there were 19% of
cases caused by follicular adenoma and 75% of cases caused by colloid goiter.
Considering the suppression test as the gold standard for the diagnosis of autonomy, it
was observed that the finding of a TSH <0,6mIU/L or TSH<0,3mlIU/L was suggestive of
the presence of autonomy with a sensibility of 100% and 70% and a specificity of 83,8%
and 91,9%. This study suggests that the differential diagnosis fluxogram should begin by
the scanning in cases where the TSH<0,6mIU/L for better selection of the patients with

autonomous HSTN.
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ANEXO 1

NOME ‘ ) ~ NUMERO

REGISTRO IDADE SEXO T (1) M(2)

HISTORIA FAMILIAR EM PARENTE DE 1° GRAU: SIM (1) NAO (2)

CRECSIMENTO ATIVO: SIM (1) NAO (2) ANOS DE DIAGNX :

TRATAMENTOS PREVIOS

EXAMES BASAIS:

T3 T4 TSH AAM AAT
CAPTACAO _ CINTILOGRAFIA_

CITOLOGIA

T3 T4 TRH P/ TSH 0" TSH 20'

APOS 10 DIAS DE T3:

CAPTACAO ~ CINTILOGRAFIA
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