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RESUMO

Os nédulos tireoidianos séo frequentes, sobretudo quando se empregam
métodos sensiveis de imagem. A maioria dos pacientes sdo assintomaticos,
no entanto é possivel o surgimento de sintomas compressivos, geralmente
associados ao tamanho do nédulo, como disfagia, rouquidao, tosse e
dispneia. Em sua grande parte, tais nédulos sao benignos, sendo possivel a
identificacao de fatores de risco para malignidade por meio da diversidade
de exames mencionados no presente artigo. O estudo das diretrizes para o
diagndstico pertinente é fundamental para a indicagdo da forma de tratamento
e acompanhamento, devendo-se atentar para individualidade e peculiaridade
de cada caso especifico.

Palavras-chave: Nédulo de tireoide; formas de diagnostico; formas de
tratamento; atualizagao

ABSTRACT

Thyroid nodules are frequent, especially when sensitive imaging methods are
used. Most patients are asymptomatic, however, it is possible the appearence
of compressive symptoms, usually associated with the size of the nodule, such
as dysphagia, hoarseness, cough and dyspnea. For the most part, such nodules
are benign and it is possible to identify risk factor for malignancy through the
diversitu of tests mentioned in this article. The study of guidelines for the
pertinent diagnosis is essential to indicate the form of treatment and follow-
up, paying attention to the individuality and peculiarity of each specific case.

Keywords: Thyroid nodule; forms of diagnosis; treatment forms; update

INTRODUCAO

O noddulo tireoidiano (NT) consiste em uma
patologia frequente na sociedade moderna. Se-
gundo estudos epidemiologicos, a prevaléncia de
nodulos detectaveis mediante palpacgdo cervical
¢é de cerca de 5% em mulheres e 1% em homens,
considerando areas habitaveis com distribuicéo
de iodo. O uso da ultrassonografia (US) da regido
cervical incrementou a deteccao em 19% a 68%
dos individuos examinados de maneira aleatéria.!”

A deteccdo incidental de nédulos geralmente
pequenos e assintomaticos em exames de ima-
gem, como tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM), tomografia compu-
tadorizada por emisséo de poésitrons (PET-CT),
além da ultrassonografia (US), solicitados por
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motivos muitas vezes nao relacionados a
tireoide, colaborou para o crescente nimero
de diagnédsticos.®

Os noédulos de tireoide podem, frequen-
temente, estar associados ao hipotireoi-
dismo, hipertireoidismo, compressao de
estruturas cervicais adjacentes e problemas
estéticos.®

Um aspecto fundamental na avaliacdo
clinica de um NT reside na necessidade
de se excluir cancer de tireoide, que pode
ocorrer em 7% a 15% dos nodulos, depen-
dendo de idade, sexo, histéria prévia de
exposicdo a radiagdo, historia familiar de
cancer de tireoide, dentre outros fatores.®

A necessidade de intervencdo cirur-
gica nos portadores de nodulos benignos
é reduzida por meio de uma adequada
avaliacdo clinica, com énfase na anam-
nese, exame fisico e na ordenada solici-
tacdo dos exames complementares, evi-
tando tratamentos desnecessarios e suas
complicacoes.

DIAGNOSTICO CLINICOQ@45

O diagnéstico clinico inicia-se na anam-
nese e exame fisico, com énfase na palpacao
da tireoide e linfonodos cervicais.

No exame clinico, o nédulo pode ser de-
tectado quando maior do que 1cm e anterior.
O exame de imagem, como a ultrassono-
grafia de tireoide, pode detectar nodulos
menores do que lcm.

A histéria clinica consiste em relevante
fator a ser avaliado. Dentre os principais

fatores que podem sugerir um risco aumen-
tado de malignidade, destacamos:

= Sexo: masculino (risco 2 vezes maior).
» Idade: criancas e idosos (70 anos).

* Sintomas locais: nédulos de crescimento
rapido ou volumoso, sintomas compres-
sivos, nédulo endurecido, aderido a pla-
nos profundos, pouco mével associado
a paralisia ipsilateral de corda vocal ou
linfonodomegalia cervical.

» Historia familiar (parente de primeiro
grau) de cancer de tireoide, especial-
mente se 2 ou mais membros afetados,
no caso de carcinoma diferenciado de
tireoide.

» Histérico de neoplasia enddécrina mul-
tipla tipo 2, sindrome de Cowden, sin-
drome de Pendren, sindrome de Werner,
complexo de Carney e polipose adeno-
matosa familiar.

» Radioterapia prévia de cabeca ou pescoco.
» Diagndstico prévio de cancer de tireoide
tratado com tireoidectomia parcial.

*» Nodulo incidentalmente detectado no
FDG-PET CT (Tomografia por emissao
de positrons) em pacientes oncologicos.

EXAMES COMPLEMENTARES

A avaliacdo de exames complementares
tem inicio com os seguintes exames:

i) Exames Laboratoriais
TSH, T4 livre e T3.

Anticorpo antiperoxidase e anticor-
po antitireoglobulina a fim de verificar
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possibilidade de nodulacdes da tireoidite
autoimune ou associacdo com a mesma.

Calcitonina: na suspeita de carcinoma
medular de tireoide.

Outros exames laboratoriais como ti-
reoglobulina ndo sdo recomendados para
avaliacdo inicial de nddulos.

Conduta conforme nivel de TSH:

Se o TSH estiver baixo ou no limite
inferior da normalidade, indicando hiper-
tireoidismo ou hipertireoidismo subclini-
co, existe a possibilidade do noédulo ser
hiperfuncionante.

Neste caso deve-se solicitar cintilogra-
fia de tireoide. Se o ndédulo for confirmado
como hipercaptante, proceder manejo para
nodulo tireoidiano téxico.

Tabela 1

Se 0 nddulo for normo ou hipocaptante
na cintilografia, solicitar puncdo aspirativa
por agulha fina (PAAF).

Caso o TSH esteja normal ou elevado e

o nodulo preencha o critério para puncao,
solicitar PAAF.

Pacientes com TSH elevado devem
realizar investigacdo adicional para
hipotireoidismo.

ii) US cervical

A US constitui um excelente método
para deteccdo de nddulos tireoidianos, com
sensibilidade de aproximadamente 95%,
superior a outros métodos mais sofisticados,
como a tomografia computadorizada (TC)
e a ressonancia magnética (RM).®

Dentre as analises decorrentes da US
podemos destacar: a avaliagdo do tamanho

Caracteristica do nédulo ou do histérico do paciente ou do risco de malignidade®

Caracteristica do nédulo ou histéria do paciente

Altura > largura

Halo ausente

Presenca de microcalcificacdes ou margens irregulares

Hipoecogenicidade ou sélido
Vascularizagéo intranodular

Histéria familiar de carcinoma tireoidiano
Nodulo > 4cm

Nédulo unico

Historia de irradiacdo de cabeca e pescoco

Sexo masculino

Risco aumentado de malignidade
>10.0x
> 07.0x
> 06.0x
> 05.0x
> 03.0x
> 02.0x
> 01.6x
> 01.4x
> 01.3x
> 01.2x
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do nddulo, sua composicao e caracteristicas,
linfonodos suspeitos na regido cervical,
compressdo ou invasdo de estruturas cer-
vicais adjacentes.

A US é utilizada para procedimentos
diagndsticos como a punc¢do aspirativa por
agulha fina, procedimentos terapéuticos
(aspiracdo de cistos, injecdo de etanol,
terapia com laser) e monitoramento do
crescimento do nédulo.G®

A principal desvantagem da US é o fato
de ser um exame que depende da capacita-
cdo do operador e apresentar consideravel
variacdo entre examinadores. Como quali-
dade, destaca-se a sua acessibilidade, ser
custo-efetiva e ndo invasiva, constituindo-
-se em exame indispensavel na avaliacdo
do nédulo tireoidiano.®™

Alguns achados detectados pela US séo
associados a nédulos benignos, como nédu-
los puramente cisticos e nédulos de aspecto
“espongiforme” (assim definidos quando
ocupam mais de 50% do volume do nédulo
e é composto por microcistos), raramente
sdo malignos (risco menor que 2%).®

Por outro lado, nota-se maior risco de
malignidade em nédulos de natureza solida,
hipoecogenicidade acentuada, margens
irregulares ou microlobuladas, microcal-
cificagdes, didmetro anteroposterior maior
que o transverso, vascularizacdo predomi-
nante ou exclusivamente central ao Doppler,
linfonodos cervicais com caracteristicas
suspeitas. A Figura 1 indica os achados
ultrassonograficos conforme fatores su-
gestivos de malignidade.

Misto: sélido/cistico
Espongiforme

Puramente
cistico

Solido/hipoecoico

Microcalcificagoes,
margens irregulares

Tipo de lesao

Linfonodos cervicais

alterados Fortes

Fracos

Figural
US de tireoide: Fatores sugestivos de malignidade.
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Em 2017, numa tentativa de reduzir as
variacoes e diferentes interpretacdes da
US de tireoide, o Colégio Americano de
Cirurgioes propos um sistema de categori-
zacdo de caracteristicas ultrassonograficas
em noédulo da tireoide: o Thyroid Imaging
Reporting and Data System (TI-RADS)
(Tabela 2).(“®

O TI-RADS também é considerado um
guia para solicitacdo de PAAF e monito-
ramento do nodulo de tireoide baseado

Tabela 2
Classifica¢do TI-RADS

Pontos

exclusivamente no aspecto ultrassono-
grafico do nédulo.®

iii) Puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF)

A puncdo aspirativa por agulha fina
consiste no melhor método para diferen-
ciar lesdes benignas das malignas. Deve
ser realizada em todos os nédulos > lcm
ou < lcm com caracteristicas suspeitas a
US (Tabela 3).

TR1/benigno 0
TR2/baixa suspeicéo 2
TR3/levemente suspeito 3
TR4/moderadamente suspeito 4ab

TR5/altamente suspeito 7 ou mais

Tabela 3

Risco de Tamanho do nédulo para
malignidade (%) indicar PAAF (cm)
0,3 PAAF néao indicada
1,5 PAAF néo indicada
4.8 2,5
91 1,5
85 1,0

Indicagdes da PAAF em pacientes com NT (exceto hipercaptante ou cistico)®

Tamanho do nédulo Indicacao de PAAF

< 5mm Nao indicada
>5mm

>10mm Nédulo hipoecoico
>15mm

> 20mm

Noédulo com aparente Todos

invasao extratireoidiana

Linfonodo suspeito na US

PAAF do linfonodo

Pacientes com alto risco clinico de malignidade ou nédulo suspeito na US*

Noédulo soélido iso ou hiperecoico**

Noédulo complexo ou espongiforme**

* Para nédulo < 10mm, sem invasdo aparente ou linfonodos suspeitos, o acompanhamento com US é realizado,
adiando-se a PAAF quando este limite for ultrapassado ou alteracdo na US com aspecto suspeito.

** Mesmo sem achados suspeitos na US.
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Os noédulos com menos de 1,0cm de
diametro devem ser puncionados quando
apresentarem microcarcinomas papiliferos,
localizados adjacentes a capsula da tireoide,
mesmo muito pequenos, assim como quando
apresentarem extensio extratireoidiana.
Portanto, nédulos com menos de 1,0cm de
diametro, com caracteristicas ultrassono-
graficas suspeitas, devem ser puncionados
se localizados no istmo, préximo ao nervo
laringeo recorrente ou na presenca de
linfonodos atipicos.012

Para o diagnostico citopatologico tam-
bém utilizamos o sistema Bethesda para
classificacdo dos nédulos de tireoide:d319

» BI (Bethesda categoria I): material
insatisfatorio.

» BII (Bethesda categoria II): nédulo be-
nigno: bécio coloide, nodulo hiperpla-
sico, tireoidite linfocitica.

Tabela 4
Resultados da PAAF®

» BIII (Bethesda categoria III): ati-
pia (ou lesdo folicular) de significado
indeterminado.

» BIV (Bethesda categoria I'V): neoplasia
folicular ou suspeita de neoplasia folicular.

» BV (Bethesda categoria V): suspeito
para malignidade.

» BVI (Bethesda categoria VI): maligno
(Tabela 4).

iv) Cintilografia

Na presenca de hipertireoidismo e TSH
suprimido, 0 mapeamento com radionucli-
deos de nodulos tireoidianos € importante
paraindicar se o nddulo € hiperfuncionante
(quente). O nédulo hiperfuncionante, com
ou sem supressdo extranodular, é quase
sempre benigno, enquanto o nédulo nao fun-
cionante, que representa 90% dos nédulos,
tem risco de 10% de ser maligno (Figura 2).

Categoria Diagnéstica: Risco de Recomendacdes
Sistema Bethesda Malignidade

Insatisfatorio (BI) 1-4% Repetir PAAF ¢/ US

Benigno (BII) 0-3% Seguimento

Atipia (ou lesédo folicular) de g 5-15% Repetir PAAF em 3m: se PAAF persistir

significado indeterminado (BIII) 8 com atipia: considerar cirurgia
E

Neoplasia folicular g 15-30% Lobectomia/(tireoidectomia total)

(ou de células de Hiirthle) (BIV) @

Suspeito p/ malignidade (BV) 60-75% Tireoidectomia total/lobectomia

Maligno (BVI) 97-99% Tireoidectomia total
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Figura 2

Exemplo de imagem de NT hiperfuncionante

O mapeamento podera ser realizado com
iodo radioativo (1311 ou 1231) ou pertecne-
tato de Tecnécio (99mTc). Radiois6topos
iodados sdo captados e organificados pela
glandula, sendo preferidos para realizar
0 exame, uma vez que 3% a 8% dos no-
dulos que parecem ser funcionantes ao
mapeamento com 99mTc ndo o sdo quando
mapeados com iodo radioativo. Por outro
lado, fica demonstrado que utilizar 99mTc
para separar nédulos malignos de benignos
apresenta 84,4%, 95,4% e 93,3% de sensi-
bilidade, especificidade e valor preditivo
positivo, respectivamente.

Além da indicacdo para a detecgdo de
nédulos hiperfuncionantes, o mapeamento
estd indicado na determinacdo do status
funcional de um ndédulo cuja PAAF foi
consistente com o diagndstico de neoplasia

folicular, objetivando a deteccdo de um no-
dulo quente (provavel adenoma folicular),
bem como na diferenciagdo dos nédulos,
em um bdcio multinodular.

A cintilografia é util para definir o diag-
nostico de ndédulo hiperfuncionante, mas
ndo tem valor diagnostico para distinguir
malignidade e benignidade do nédulo.

v) Estudos moleculares e genéticos

Uma outra modalidade de exame com-
plementar consiste no estudo genético. Os
avancos no conhecimento da genética e o
desenvolvimento das técnicas de sequen-
ciamento do DNA permitiram o desenvol-
vimento de testes moleculares os quais
podem auxiliar em casos de citopatologias
indeterminadas, como Bethesda III e IV,
levando a uma reducdo do numero de ti-
reoidectomias diagndsticas.®®

Além disso, os estudos genéticos for-
necem informacdes sobre prognostico na
avaliacdo pré-operatoria, possibilitando
melhor planejamento cirurgico.®

A titulo de exemplo, a pesquisa da pro-
teina galectina-3, HBME-1 e da Citoque-
ratina-19 consiste em marcadores de ma-
lignidade e serve para a diferenciacdo de
neoplasias da linhagem folicular. Notada-
mente, trata-se de um exame nao solicitado
de rotina devido a baixa sensibilidade. (S:
78% e E: 91%).

A positividade da calcitonina, da cro-
mogranina A e da sinaptofisina é suges-
tiva de carcinoma medular da tireoide.
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OBS: A coloracao citologica vermelho Congo
pode ser ainda empregada na suspeita de
carcinoma medular.

TRATAMENTO (FIGURAS 3 E 4)

Consideram-se cirurgicos os casos: com
Bethesda IV (principalmente se ndédulos
grandes e hipocaptantes a cintilografia de
tireoide com 131I); nédulos cuja repuncao

manteve-se Bethesda I ou IIl e tém mais de
2cm, ou ha suspeita clinica ou a US; todos
os casos com Bethesda V e VL.

Os casos benignos sdo acompanhados
com US Doppler a cada 6 a 24 meses, depen-
dendo do numero de avaliacoes ja realizadas
e de mudanca no volume do nédulo.

Importante ressaltar a respeito da nova
modalidade terapéutica para NT benigno,

TSH

‘ Normal ou alto }

PAAF indicada ‘ ‘ PAAF ndo indicada ‘ ‘ Cintilografia®*'I ‘
\
\ \ \ \ L
Suspeito p/ maligno Neoplasia ALfeséo fqlicglgr/ Benigno Copsiderar Hipercaptante:
ou maligno (BV/VI) folicular® (BIV) atipia de significado (BID) seguimento US PAAF
incerto® (BIII) ou
[ amostra inadequada
(BD) Hipercaptante?
Cirurgia® Cintilografia'®'l
Tratamento/
Nova PAAF em seguimento
Hipercaptante: 3-6 meses uUsSe
cirurgia® ‘
) Mesmo
Hipercaptante! resultado

Nédulo < 2cm e
baixa suspeita
clinica e US

Nédulo > 2c¢m
ou alta suspeita
clinica ou US

t Seguimento US¢

b.Marcadores moleculares sdo uteis, se disponiveis.

atender os critérios da Tabela 4.

L

Cirurgia®

a.Extensdo da cirurgia: dentre as possibilidades de cirurgia encontramos a tireoidectomia total (caso de doenca
nodular bilateral, associada a radiacéo e citologia maligna ou suspeita) e a lobectomia (retirada de apenas um
lobolo, hipétese de doenga nodular unilateral e esporddica).

c. Se a PAAF ndo for realizada na avaliagdo inicial, serd solicitada se, durante o seguimento, o nédulo passar a

d. A conduta seguira o protocolo de nédulo auténomo — vide protocolo de hipertireoidismo e Figura 4.

Figura 3

Fluxograma de avaliacdo de nddulo tireoidiano (exceto gestantes)®
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Nodulo Autonomo

Dosar TSH, T4 livre (T4L) e T

3

TSH! TSH! TSH. T4L e
T4L e T3 NIs T4L e T31 T3 NIs
Adenoma Adenoma Avaliagdo anual
pré-téxico téxico (nodulos > 3cm
\
Idosos
Idosc_)s e/ou . . Jovens Contraindicacdo ou recusa
cardiopatas Demais casos Cardiopatas . . i
(n6dulos >3cm) Nodulo > 3-5em Nédulo > 3-5¢cm p/cirurgia e I
Ci i L
t 1811, PEI ou PLA L Avaliacio anual L irurgta PEI ou PLA

Figura 4

Fluxograma para manuseio do bécio nodular téxico®?

a radioablacdo. Caracterizada como uma
verdadeira inovacao, trata-se de um pro-
cedimento minimamente invasivo (apenas
um furo de agulha) por radiofrequéncia que
permite reduzir em cerca de 80% o tama-
nho e o volume do nédulo, preservando a
funcao da glandula e reduzindo sintomas
causados pelo NT.U®

CONCLUSAO

O nodulo de tireoide consiste em uma
patologia frequente na sociedade moderna,

tendo sua abordagem alterada drastica-
mente nas ultimas décadas, em grande
parte em razao do avanco nos métodos de
imagem, em especial a US com doppler
colorido e a PAAF.

Na avaliacdo do nodulo de tireoide
precisamos atentar para a relevancia da
semiologia através de uma anamnese e
exame fisico detalhados, assim como na
solicitacdo ordenada dos métodos com-
plementares citados, os quais nortearao a
melhor opcdo terapéutica.
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