42

lll. Doenca Nodular da Tiredide: Diagndstico

Autoria: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabolismo
Sociedade Brasileira de Cirurgia de Cabeca e Pescoco
Elaboracao final: 30 de maio de 2009

Participantes: Kimura ET, Tincani AJ Ward LS, Nogueira CR, Carvalho GA, Maia AL,
Tavares MR, Teixeira G, Kulcsar MAV, Biscolla RPM, Cavalcanti CEO, Correa
LAC, del Negro A, Friguglieti CUM, Hojaij F, Abrahdo M, Volpi EM, Vaisman
M, Andrada NC

DESCRICAO DE METODO DE COLETA DE EVIDENCIA

A base consultada foi o MEDLINE/Pubmed, através dos descritores: thyroid; thyroid nodule;
thyroid neoplasms; microcarcinoma thyreoidectomy; ultrassonography; ultrasonography dop-
pler, color; incidentaloma; palpation; biopsy, fine-needle; radionuclide imaging, positron - emis-
sion tomography, tomography; diagnosis; frozen section; follow-up; goiter; hyperthyroidism;
hyperfunctioning.

GRAU DE RECOMENDAGAO E FORCA DE EVIDENCIA
A. Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B. Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C. Relatos de casos (estudos ndo controlados).
D

Opinido desprovida de avaliagdo critica, baseada em consensos, estudos fisioldgicos ou
modelos animais.

OBJETIVO

Oferecer aos profissionais de saide e estudantes de medicina, orientagdes sobre como diag-
nosticar a doenga nodular da tire6ide, baseadas nas melhores evidéncias disponiveis na literatura
sobre o assunto.

CONFLITO DE INTERESSE

Nenhum conflito de interesse declarado - parcial.



INTRODUCAO

Nédulos tireoidianos sdo encontrados frequentemente na pratica clinica e representam a
principal manifestagdo clinica de uma série de doengas tireoidianas. Estudos epidemioldgicos
conduzidos em dreas suficientes em iodo tém demonstrado que 4% a 7 % das mulheres e 1% dos
homens adultos apresentam néddulo palpavel'(C). Entretanto, estudos ultrassonograficos (US)
mostram que esta prevaléncia é ainda maior, variando de 19% a 67%, com maior incidéncia em
mulheres e idosos!(C)*(B). A grande importancia no manejo dos nédulos tireoidianos baseia-se
no fato de que, apesar da grande maioria representar lesdes benignas, é necesséario excluir o can-
cer da tiredide, que ocorre em 5% a 10 % dos casos*(D)**(B).

1. TODO NODULO DE TIREOIDE DEVE SER INVESTIGADO COM METODOS
COMPLEMENTARES?

Quando se detecta um nédulo tireoidiano, uma historia clinica completa e um exame clini-
co cuidadoso deverdo ser realizados visando principalmente a defini¢do das caracteristicas do
nddulo e a avaliacdo da presenca de linfadenomegalia cervical e a fungdo tireoidiana. Apesar da
histdria clinica, na maioria das vezes, ndo ser sensivel ou especifica, existem alguns sintomas e/ou
sinais que sugerem um maior risco para malignidade®*(B). Na tabela 1 estdo listados alguns dos
sinais, sintomas e dados de historia clinica que auxiliam na avaliagdo de risco para malignidade.

Tabela1 Sinais e histéria clinica de risco de malignidade em pacientes com doenca nodular tireoidiana

Historia Clinica Sinais clinicos

Irradiagao prévia na regiao cervical Nodulo de crescimento rapido

. . . Nodulo d isténcia endurecid
Paciente jovem (<20) ou acima de 60 anos SRTDCBEMTNE DG ITEE § 5 GO

irregular
Sexo masculino Fixa¢ao no tecido adjacente
Historia familiar de cancer de tirdide ou NEN2 Linfoadenomegalia ipsilateral
Mudanga de voz ou na degluti¢ao Paralisia da corda vocal ispilateral

O risco de cancer é semelhante em pacientes com nddulos palpaveis ou incidentalmente de-
tectados por métodos diagnosticos por imagem, os chamados incidentalomas’(B).

Recomendagio:

A histéria clinica e o exame fisico podem sugerir malignidade, mas métodos complementares sao
necessarios para a defini¢do do diagnéstico de benignidade ou malignidade de um nédulo”***(B).
Todo o nédulo de tiredide deve ser investigado com métodos complementares, pois sejam incidenta-
lomas ou nddulos palpaveis, independente do tamanho, eles tém o mesmo risco de cancer’(B).

2. QUE EXAMES LABORATORIAIS PODEM SER RECOMENDADOS E EM QUAIS
SITUACOES?

Como a avalia¢do clinica nem sempre é sensivel para detectar uma disfuncéo tireoidiana,
principalmente no idoso, a dosagem de TSH deve ser solicitada na avaliagdo inicial do nédulo
tireoidiano'(B). Se a concentragido de TSH estiver subnormal, as concentragdes de T4 e T3 livres
deverao ser solicitadas para se caracterizar a presenga e o grau do hipertireoidismo observando
sempre que diversas situagdes ou drogas podem levar a supressdo dos niveis de TSH*(B). Investi-
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gacdo adicional serd necessaria, caso se confirme o hipertireoidismo.

Um estudo recente sugere que valores elevados do TSH estdo associados a um risco maior de
neoplasia maligna'*(B). A grande maioria dos pacientes com carcinoma da tiredide sdo eutireoi-
dianos *(C).

Se as concentra¢des de TSH estiverem elevadas, a dosagem de anticorpo antiperoxidase (anti-
TPO) deve ser solicitada para confirmar Tireoidite de Hashimoto'*'7(A).

A utilidade da determinacio sérica da calcitonina na avaliagdo inicial do nddulo tireoidia-
no nao estd bem determinada na literatura, pois persistem davidas quanto a sensibilidade dos
ensaios existentes e da relacao custo/ beneficio de tal determinac¢ao’®(B). No entanto, deve ser
indicada quando ha suspeita clinica de tumor medular (histéria pessoal e/ou familiar)*(A). Em
relacdo a tireoglobulina (Tg), é um teste relativamente insensivel no diagndstico de neoplasia
maligna da tiredide e ndo deve ser solicitado na avaliagdo inicial do nédulo tireoidiano®(B).

Recomendagio:

Toda doenga nodular necessita fazer dosagem de TSH, pois valor elevado do mesmo associa-
se a risco maior de neoplasia'*(B). E nos casos de TSH elevado dosa-se anticorpo antiperoxidase
(anti-TPO) para confirmar associagdo de DNT com Tireoidite de Hashimoto'®(A). Na investi-
gacdo laboratorial inicial de uma doenga nodular da tireéide ndo ha necessidade de dosar tire-
oglobulina (Tg)*(B); assim como calcitonina'®(B), que deve ser dosada apenas quando houver
suspeita clinica de carcinoma medular da tire6ide'(A).

3. QUAL O VALOR DA ULTRASSONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO E SEGUIMENTO
DOS PACIENTES PORTADORES DE DOENCA NODULAR DA TIREOIDE (DNT)?

O exame de ultrassonografia (US) convencional ou com Doppler (US/Doppler) é o prin-
cipal exame de imagem no diagnéstico dos nddulos tireoidianos. Permite avaliar a textura da
glandula, tamanho, extenséo, ecogenicidade, presenca, tamanho, nimero, posi¢io e caracteris-
ticas de nodulos, relagdo da glandula e nédulos com as estruturas cervicais, presenca de mal-
formagdes glandulares, além de estudar alteracdes da cadeia linfatica do pescogo. Na suspeita
de nddulos em tiredide, o exame fisico de palpacido deve ser complementado pela avaliagdo
ultrassonografica, que amplia em cinco vezes a detec¢iao de nddulos de tireéide ndo identifi-
cados a palpa¢do?(B). O exame ultrassonografico de pescoco para avaliagdo de tiredide deve
ser solicitado na presenga de suspeita clinica de doen¢a nodular da tiredide e na avaliagdo de
nédulo de tiredide diagnosticado por outro método de imagem tais como: cintilografia, to-
mografia computadorizada (TC) de pescogo, ressonancia magnética (RM) de pescogo; e ndo
deve ser utilizado como método de screening para rastreamento de doengas tireoidianas em
paciente assintomatico*(D).

Na presencga de nddulos, além do numero, tamanho e localiza¢éo, é importante a avaliagdo de
caracteristicas como ecogenicidade, bordos, presenca de calcificagdes, e caracteristicas do fluxo
sanguineo nodular e glandular, possiveis ao exame US/Doppler. A presenca de alteracdes nodu-
lares como ecogenicidade heterogénea de nédulo solido (isoecogenicidade e hipoecogenicidade
intranodular), margens irregulares, microcalcificagdes, fluxo vascular predominante intranodu-
lar na ultrassonografia com Doppler’(B) e linfonodos cervicais anormais excluindo os subman-
dibulares (tamanho acima de 7 mm no menor eixo, forma irregular, alteragdo da arquitetura
interna com perda da hiperecogenicidade central, ecotextura heterogénea, calcificagdes internas,
areas de cistificagdo e hipervasculariza¢ao)®(B), determinam o aumento do risco destes nddulos
serem neoplasia maligna.

Como orientagéo bésica ¢ indicado que o exame de US englobe todo o pescogo, incluindo o
compartimento visceral e linfatico em todas as avaliagdes, e se possivel, com profissional habili-



tado. Além da avalia¢do da doenga nodular da tiredide, o US auxilia no exame de Pungdo Aspi-
rativa por Agulha Fina (PAAF) ao orientar a posi¢do da agulha na regido mais representativa do
nodulo, aumentando a sensibilidade do método de 91,8% para 97,1%*(B).

No seguimento do doente portador de nddulo de tiredide, a US de pescogo possui papel im-
portante no controle de nédulos maiores que 1,0 cm, sabidamente benignos por exame de PAAF
prévio. Observando-se um crescimento acima de 15% no seu volume em 89% dos doentes num
periodo de cinco anos®(B), a US orienta a necessidade de repun¢éo quando indicado e monito-
riza o tamanho do nédulo, antecipando o surgimento de sintomas compressivos em situagdes de
aumento de volume maior e mais rapido.

Recomendagio:

Os exames de US convencional ou com Doppler (US/Doppler) ndo devem ser utili-
zados como método de screening para rastreamento de doengas tireoidianas em paciente
assintomatico?(D).

Na suspeita clinica de doenga nodular da tiredide, o exame fisico de palpacio deve ser com-
plementado pela avaliagdo ultrassonografica, que amplia em cinco vezes a detec¢ao de nddulos
ndo identificados & palpagdo® (B). No seguimento clinico destes nédulos maiores que 1,0 cm, sa-
bidamente benignos por exame de PAAF prévio, o US ou US/Doppler orientam a necessidade de
repun¢io®(B). No caso de incidentaloma (nédulo de tireéide menor que 1 cm e diagnosticado por
outros métodos de imagem realizados com a intengdo de diagnoéstico de doengas que nao seja a
DNT); deve o diagndstico ser complementado por avaliacdo ultrassonografica, pois as caracteristi-
cas da ecogenicidade avaliam o risco deste nddulo, achado acidentalmente, ser maligno®(B).

4. 0 EXAME ULTRASSONOGRAFICO COM DOPPLER AUXILIA NA DETECCAO
DE NODULOS MALIGNOS NA INVESTIGACAO DA DNT?

Pacientes portadores de nddulos tireoidianos solitarios podem se beneficiar da sequéncia de
exames auxiliares, iniciando-se com US convencional, com o qual se avalia a ecogenicidade do
nddulo, presenca de halo periférico e microcalcificagdes®(B).

Hipoecogenicidade, microcalcifica¢des e halo incompleto favorecem o diagnéstico de malig-
nidade. O tamanho do nédulo per se, maior ou menor que 1 cm, nao sugere a histologia benigna
ou maligna do mesmo®(B).

Na presenca de caracteristicas suspeitas ao US convencional, o Doppler pode auxiliar na ava-
liagdo dos nodulos sugestivos de malignidade, avaliando-se a presenca de vascularizagdo central,
seja pelo critério de Chammas ou Lagalla”*%%(B).

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo do US simples é 46%, 73%,
34% e 82% para nddulos tireoidianos isolados e 35%, 72%, 14% e 90% na doenga multinodular. A
vasculariza¢do do nédulo com Doppler aumenta discretamente a sensibilidade, mas reduz ligei-
ramente a especificidade’®(A). Embora o Doppler auxilie na estratificagdo do risco de malignida-
de do nédulo tireoidiano, ele ndo substitui a pung¢io aspirativa®(A)”*(B).

Recomendagio:

Embora o US e/ou USDoppler auxiliem na estratificacdo do risco de malignidade do nédu-
lo tireoidiano, eles ndo substituiem a pungéo aspirativa®(A)”***¥(B). A investigagdo da Doenca
Nodular da Tiredide deve iniciar-se com exame ultrassonografico (US) convencional®*(B). Na
presencga de caracteristicas suspeitas ao US convencional de malignidade, pode-se acrescentar
o Doppler (US/Doppler), pois a avaliagdo da vascularizagdo central aumenta discretamente a
sensibilidade do US simples?(A).
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5. COMO SELECIONAR OS PACIENTES COM DNT QUE DEVEM OU NAO SER
SUBMETIDOS A PUNCAO ASPIRATIVA POR AGULHA FINA (PAAF)?

A pungio bidpsia com agulha fina em nddulos tireoidianos é o exame mais acurado para se
distinguir a natureza maligna ou benigna dos referidos nédulos>*(B).

Pacientes com nédulo maijor que 1 cm e fungéo tireoidiana normal devem ter seu nédulo
puncionado*(B). Ndédulos menores que 1 cm deverao ser puncionados se apresentarem sinais de
suspeita de malignidade a ultrassonografia®*°(B), conforme ja apresentadas as caracteristicas em
outra questdo. Estes também sdo os critérios para selecionar nédulos a serem puncionados em
paciente portador de multiplos nddulos da tire6ide®**(B).

A bidpsia dirigida pela ultrassonografia diminui significativamente a possibilidade de mate-
rial insuficiente para avaliacdo do nddulo, com p< 0,001, mas as pequenas alteragdes de sensibili-
dade e especificidade para diagnostico de malignidade néo sdo significativas (p=0,74)*'(B).

Pungao com agulha fina feita por palpa¢io tem sensibilidade de 100%, especificidade de 94%,
valor preditivo positivo de 67% e valor preditivo negativo de 100%. Ja a pungdo com agulha fina
guiada por ultrassonografia tem sensibilidade de 100%, especificidade de 80%, valor preditivo
positivo de 73% e valor preditivo negativo de 100%>'(B).

Paciente que na primeira pungio por agulha fina nio teve diagndstico podera repetir a PAAF
com bidpsia preferencialmente dirigida por ultrassonografia**(C). Quando néo tiver defini¢cdo
de um diagnostico (resultado indeterminado), o diagndstico s6 sera definido pela anatomia
patologica®(B).

Recomendagio:

Recomenda-se a PAAF em pacientes eutiroideos com nddulo (s) maior (es) que 1 cm*(B) e
esta bidpsia pode ser feita por palpacdo ou guiada por ultrassonografia®**(B). Quando nao se es-
tabelece um diagndstico (indeterminado) na primeira bidpsa, o PAAF podera ser repetido e neste
caso, de preferéncia com ultrassonografia. A pun¢ao de nédulo(s) menor (es) que 1 cm devem ser
guiados por ultrassonografia®*(B).

6. NO DIAGNOSTICO DE DNT, ALEM DA ULTRASSONOGRAFIA E DO PAAF, O
QUE A TOMOGRAFIA E O PET-SCAN PODERIAM ACRESCENTAR?

A TC nio tem indicagio na detec¢io de malignidade na DNT por sua baixa
sensibilidade***(B).

A TC por emissdo de positrons 18F-fluorodeoxiglicose (18FDGPET), com TC (18FDG-PET/
CT) ou sem, poderia distinguir nédulos benignos de malignos ja que a atividade metabdlica no
carcinoma teoricamente tornaria esta lesdo mais dvida pelo radiofdrmaco. Entretanto, a sensibilida-
de da 18FDG-PET/CT varia em torno de 60%**¥(B). O método pode ser interessante para afastar
malignidade, j& que possui valor preditivo negativo de 83% com o uso de um valor de captagdo
arbitrario (SUV) de 57(B). Foi sugerido que o 18FDG-PET/CT poderia prevenir cirurgias desne-
cessdrias em leses de citologia indeterminada onde seu valor preditivo negativo foi descrito como
de 95 a 100%%(A)*(B), mas outros estudos com 18FDG-PET***!(A) e com 18FDG-PET/CT*(B)
mostraram que tanto lesdes benignas como malignas tém avidez pelo 18FDG. Em conclusio, ndo
existe ainda evidéncia de que o 18FDGPET, com ou sem CT, acrescente na identificacdo de malig-
nidade do nédulo.

Recomendagio:

Até o momento, a Tomografia Computadorizada®?**(B) e a Tomografia por Emissdo de
Pésitrons®(B) ndo apresentam superioridade no diagnéstico de malignidade em portador de
Doenga Nodular da Tiredide.



7. QUAL O BENEFICIO DA CINTILOGRAFIA NO DIAGNOSTICO DE DNT?

Na presenca de tireotoxicose e TSH supresso, o mapeamento com radionuclideos de nédulos
tireoidianos ¢ importante para indicar se o nddulo ¢ hiperfuncionante (quente). O nddulo hiper-
funcionante com ou sem supressio extranodular é quase sempre benigno, enquanto que o nédulo
ndo funcionante, que representa 90% dos nédulos, tem risco de 10% de ser maligno*(A).

O mapeamento podera ser realizado com iodo radioativo (1311 ou 123I) e pertecnetato de
Tecnécio (99mTc). Radioisdtopos iodados sdo captados e organificados pela glandula, sendo pre-
feridos para realizar o exame, uma vez que 3% a 8% dos nddulos que parecem ser funcionantes ao
mapeamento com 99mTc néo o sdo quando mapeados com iodo radioativo**(B). Por outro lado,
fica demonstrado que utilizar 9mTc para separar nédulos malignos de benignos apresenta 84,4%,
95,4% e 93,3% de sensibilidade, especificidade e valor preditivo positivo, respectivamente*(B).

Além da indicag¢éo para a detecgdo de nddulos hiperfuncionantes, o mapeamento esta indi-
cado na determinacédo do status funcional de um nédulo cuja PAAF foi consistente com o diag-
nostico de neoplasia folicular, objetivando a detec¢do de um nddulo quente (provavel adenoma
folicular), bem como na diferencia¢io dos nédulos, em um bdcio multinodular*(C).

Recomendagio:

A cintilografia ¢ util para definir o diagnéstico de nédulo hiperfuncionante, mas nao tem
valor diagndstico para distinguir malignidade e benignidade do nédulo*(A).

8. PACIENTE COM NODULO DE TIREOIDE MENOR QUE 1 CM
DIAGNOSTICADO POR EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA. QUAL A CONDUTA?

Nodulos de tiredide menores que 1,0 cm de didmetro diagnosticados por US em pacientes
assintomaticos sdo designados de incidentaloma*(C).

Para nédulos de tiredide menores que 1,0 cm diagnosticados no exame de US, que possuem
algum dos fatores de risco para neoplasia maligna (populagdo de alto risco), sugere-se a reali-
zagdo de exame de PAAF guiado por US, para investigacdo diagndstica®*(B). Para nédulos de
tire6ide menores que 1,0 cm diagnosticados por US, cujos pacientes ndo possuam fatores de risco
para neoplasia maligna (popula¢do de baixo risco), sugere-se o controle com exame de imagem
de US periddico (anual) acrescido do controle da fun¢do hormonal tireoidiana*(D).

O acompanhamento clinico periddico deve ser reavaliado caso surjam fatores de risco para
neoplasia maligna, que indiquem a investiga¢do com PAAE

Constituem fatores de risco para neoplasia maligna da glandula tire6ide (populagio de alto
risco):

® Dados epidemiolégicos: sexo masculino, extremos de idade (abaixo de 20 e acima de
60 anos);

® Antecedentes pessoais: exposi¢do a radiagdo ionizante terapéutica ou acidental;
® Antecedentes familiares: de cncer de tiredide (principalmente papilifero e medular)

e Dados de exame fisico e histéria clinica: ndédulo fibroso e aderido a planos profundos e
superficiais, adenomegalia cervical satélite, disfonia. Disfagia e crescimento rapido ndo
se aplicam para nddulos menores que 1,0 cm diagnosticados por ultrassonografia.

e Dados ultrassonograficos: ecogenicidade heterogénea de nddulo sélido
(isoecogenicidade e hipoecogenicidade intranodular), margens irregulares,
microcalcificagdes, fluxo vascular predominante intranodular na ultrassonografia com
Doppler’(B) e linfonodos anormais excluindo os submandibulares (tamanho acima
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de 7 mm no menor eixo, forma irregular, alteracdo da arquitetura interna com perda
da hiperecogenicidade central, ecotextura heterogénea, calcificagdes internas, areas de
cistificacdo e hipervasculariza¢ao®(B).

Torna-se importante observar no acompanhamento ultrassonografico dos doentes que pos-
suem baixo risco de neoplasia maligna, que pacientes portadores de carcinoma papilifero de tireoi-
de menores que 1,0 cm diagnosticados por PAAF e submetidos a controle ultrassonografico, 70%
permanecem com o mesmo tamanho e somente 10% apresentam um aumento do didmetro maior
que 1 cm*(B), sugerindo que o critério de monitoriza¢do do tamanho do néddulo nio seja o princi-
pal fator para se indicar, a PAAF durante este periodo de acompanhamento ultrassonografico.

Recomendagio:

Paciente portador de incidentaloma deve realizar exame ultrassonografico (US e/ou US Do-
ppler) e assim definir se é paciente de baixo risco ou alto risco para cancer de tiredide*(B). Para
paciente de baixo risco sugere-se o controle com exame de imagem de US periddico (anual)
acrescido do controle da fungdo hormonal tireoidiana*(D). Para paciente de alto risco sugere-se
a realizagdo de exame de PAAF guiado por US, para investigacao diagnostica®**(B).

Esquema da conduta preconizada para o paciente com nédulo de tiredide
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