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Resumo 
 

Introdução: A patologia nodular tiroideia é um achado clínico bastante frequente. A sua abordagem 

baseia-se na história clínica, exame físico, ecografia, doseamento da hormona estimulante da 

tiroide e citologia aspirativa com agulha fina (CAAF). A CAAF é uma ferramenta diagnóstica essencial 

que pode auxiliar a diferenciar patologia benigna e maligna. Com a divisão dos resultados 

citológicos em categorias segundo a Classificação de Bethesda, cada uma com o seu próprio risco 

de malignidade e abordagem recomendada, possibilitou-se a escolha de uma orientação clínica 

mais adequada, reduzindo as cirurgias desnecessárias. Ainda assim, existem nódulos que apenas 

apresentam um diagnóstico final após a avaliação histopatológica das respetivas peças cirúrgicas. 

A avaliação individual é fundamental, devendo ter em conta o risco neoplásico. 

Objetivos: Os objetivos desta revisão bibliográfica consistem em verificar se existe uma boa 

correlação cito-histopatológica no diagnóstico do nódulo tiroideu, avaliar a utilidade diagnóstica da 

Classificação de Bethesda e perceber os principais pontos fortes e fracos da CAAF, apontando 

possíveis soluções às maiores limitações deste método.  

Metodologia: Através do recurso à base de dados Pubmed®, foi realizada uma pesquisa sistemática 

de artigos científicos publicados entre 1999 e 2019, na língua inglesa e portuguesa. Foram 

selecionados os mais relevantes, de acordo com o título e resumo, e analisadas as respetivas 

referências bibliográficas. 

Desenvolvimento: Dentro dos artigos analisados, a CAAF tiroideia apresentou elevados valores de 

sensibilidade, especificidade e exatidão. Em comparação com outros tipos de classificação 

citológica, a Classificação de Bethesda mostrou melhores resultados em termos de acuidade 

diagnóstica. Dentro das limitações deste método, destacaram-se a elevada taxa de resultados não 

diagnósticos ou indeterminados, a incapacidade de distinguir uma lesão folicular benigna de uma 

maligna, o risco de falsos negativos e falsos positivos e a possível ineficácia em nódulos de grandes 

dimensões. Com a adoção da Classificação de Bethesda, parte destes problemas foram resolvidos 

ou atenuados, porém é necessário investir em citopatologistas experientes e em métodos 

diagnósticos auxiliares à CAAF que aumentem o seu valor preditivo, como os testes moleculares. 

Conclusão: Existe uma boa correlação entre os diagnósticos cito-histopatológicos descrita na 

literatura, sobretudo quando se utiliza a Classificação de Bethesda. Apesar das suas limitações, a 

ampla utilização deste sistema deve ser incentivada, uma vez que este constitui um avanço em 

termos de padronização, significância e reprodutibilidade de resultados. 

Palavras-chave: Nódulo tiroideu; Citologia aspirativa com agulha fina; Tiroidectomia; Diagnóstico 

histopatológico.  
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Abstract 
 

Introduction: Thyroid nodules are a common clinical finding. The basis for its management consists 

in clinical history, physical examination, ultrasonography, thyrotropin measurement and fine-

needle aspiration cytology (FNAC). FNAC plays an essential diagnostic role that can help 

differentiate benign and malignant pathology. By dividing cytological results into categories 

according to the Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (TBSRTC), each of them with 

its own implied rate of malignancy and recommended management, it was possible to select a more 

appropriate clinical guidance, reducing unnecessary surgeries. Nevertheless, there are some 

nodules that require surgical excision for a final histopathologic diagnosis. An individual assessment 

is crucial, and it must consider the risk of malignancy. 

Objectives: The aim of this review is to verify whether there is a good cyto-histopathological 

correlation in the diagnosis of thyroid nodule, to evaluate the diagnostic usefulness of TBSRTC and 

to understand the main strengths and weaknesses of FNAC, indicating possible solutions to the 

major limitations of this method. 

Methods: Systematic research through PubMed® based on scientific articles published between 

1999 and 2019, written in English or Portuguese. The most relevant ones were selected, according 

to the title and abstract, and the respective references were analyzed. 

Results: Thyroid FNAC has shown high rates of sensitivity, specificity and accuracy. Compared to 

other types of cytological classification, TBSRTC presented better results in terms of diagnostic 

accuracy. The most important limitations of FNAB were the high rate of non-diagnostic or 

indeterminate results, the inability to reliably distinguish benign and malign follicular neoplasms, 

the risk of false negatives and false positives and its possible inefficiency in large nodules. With the 

implementation of TBSRTC, part of these problems has been solved or mitigated, however it is 

necessary to invest in experienced cytopathologists and auxiliary diagnostic methods that increase 

FNAC predictive value, such as molecular tests. 

Conclusion: There is a good correlation between cyto-histopathological diagnoses of thyroid nodule 

in the literature, especially when using TBSRTC. Despite its limitations, the wide use of this system 

should be encouraged, since this is a step forward in terms of standardization, significance and 

reproducibility of results. 

Keywords: Thyroid nodule; Fine needle aspiration; Cytology; Thyroidectomy; Histopathologic 

diagnosis. 
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Lista de abreviaturas 
 
 
18F-FDG – Fluorodesoxiglucose marcada com Fluor-18 
131I – Iodo radioativo 
ATA – American Thyroid Association 
BRAF – v-Raf murine sarcoma viral oncogene homolog B 
CAAF – Citologia aspirativa com agulha fina 
CFT – Carcinoma folicular da tiroide 
CMT – Carcinoma medular da tiroide 
CPT – Carcinoma papilar da tiroide 
DGS – Direção-Geral da Saúde 
FNAC – Fine-needle aspiration cytology 
FT-UMP – Follicular tumor of uncertain malignant potential 
HRAS – Harvey rat sarcoma gene 
KRAS – Kirsten rat sarcoma gene 
mRNA – RNA mensageiro 
miRNA – MicroRNA 
NEM 2 – Neoplasia endócrina múltipla tipo 2 
NIFTP – Noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features 
NRAS – Neuroblastoma rat sarcoma gene 
PAX8/PPARγ – Paired box 8 gene/Peroxisome proliferative activated receptor gamma gene 
PET – Tomografia por emissão de positrões 
RAS – Rat sarcoma gene 
RET/PTC – Rearranged During Transfection/Papillary thyroid carcinoma 
RNA – Ácido ribonucleico 
T3 – Triiodotironina 
T4 – Tiroxina 
TBSRTC – The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology 
Tg – Tiroglobulina 
TgAb – Anticorpos anti-tiroglobulina 
TSH – Hormona estimulante da tiroide (tirotropina) 
V600E – Substituição de valina por glutamato na posição 600 
VPN – Valor preditivo negativo 
VPP -– Valor preditivo positivo 
WDT-UMP – Well-differentiated tumor of uncertain malignant potential 
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Introdução 

 

Nódulo da tiroide 

 

- Apresentação Clínica - 

O nódulo tiroideu é um achado clínico bastante frequente, especialmente no sexo 

feminino, em idades avançadas e em regiões iodo-carentes.1 No entanto, os nódulos são, na sua 

grande maioria, entidades assintomáticas, sendo palpáveis em apenas 5% das mulheres e 1% dos 

homens.2 Através do uso da ecografia, esta prevalência aumentou significativamente, alcançando 

valores entre 19 e 76% na população geral.2, 3 Ainda que a prevalência da patologia nodular seja 

elevada, a neoplasia tiroideia ocorre em apenas 7 a 15% dos nódulos, dependendo de fatores como 

idade, sexo, exposição a radiação ionizante, sobretudo na infância e adolescência, ou história 

familiar. As variantes diferenciadas, incluindo os carcinomas papilar e folicular da tiroide, 

representam mais de 90% das neoplasias tiroideias.2 

 

- Epidemiologia - 

Em termos epidemiológicos, a neoplasia tiroideia é a nona mais incidente, com 567 000 

novos casos a nível mundial, sendo 3 vezes mais comum em mulheres. Pelo contrário, a taxa de 

mortalidade é significativamente mais baixa, estimando-se a ocorrência de 41 000 mortes em 

2018.4 Para além disso, apresenta um prognóstico bastante favorável, com uma taxa de 

sobrevivência de 98% aos 5 anos.5 Em Portugal, o cancro da tiroide é a terceira neoplasia mais 

frequente em mulheres, sendo apenas ultrapassado pelos carcinomas da mama e colorretal.6, 7 

Nas últimas décadas tem-se verificado um aumento considerável da incidência da neoplasia 

tiroideia.2, 4, 5, 8, 9 Esta ascensão é atribuída, em grande parte, aos avanços no diagnóstico, através 

do uso da ecografia e da citologia aspirativa com agulha fina, assim como outros meios de imagem, 

os quais permitiram a deteção de nódulos pequenos, assintomáticos ou não palpáveis, isto é, de 

doença subclínica.8, 9 O aumento da incidência verificou-se sobretudo nos tumores diferenciados 

da tiroide, particularmente o carcinoma papilar. Contudo, pensa-se que este aumento possa estar 

relacionado com o sobrediagnóstico de neoplasias em estádios mais precoces, de comportamento 

indolente, e não um verdadeiro aumento do número de novos casos.4, 7-9 Outro argumento utilizado 

é o facto de não ter ocorrido um aumento paralelo da taxa de mortalidade, tendo esta registado 

até um declínio.5, 7, 9 Consequentemente,  o maior número de casos pode ter levado a um 

sobretratamento, ou seja, à realização de um maior número de cirurgias desnecessárias, sem que 

com isso houvesse benefício claro para o doente, existindo até um risco de complicações 
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acrescidas.8 As complicações das tiroidectomias incluem a lesão do nervo laríngeo recorrente, o 

hipotiroidismo iatrogénico com necessidade vitalícia de substituição hormonal, o 

hipoparatiroidismo permanente com consequente hipocalcemia e o hematoma cervical 

compressivo.10 

Várias associações internacionais2, 3, 8, bem como a Direção-Geral da Saúde (DGS)11, não 

recomendam o rastreio da patologia nodular tiroideia na população em geral ou em indivíduos com 

baixo risco clínico de neoplasia e uma palpação da tiroide normal, uma vez que os riscos associados 

potencialmente superam os seus benefícios. Desta forma, o rastreio deve estar reservado 

exclusivamente a indivíduos com fatores de risco bem estabelecidos. (Figura 1) 

 

 

Abordagem inicial ao doente com patologia nodular tiroideia 

 

A abordagem da patologia nodular tiroideia baseia-se na história clínica, exame físico, 

ecografia tiroideia, doseamento da hormona estimulante da tiroide (TSH) e citologia aspirativa com 

agulha fina (CAAF).2, 3 (Figura 1) 

Em termos de história clínica, é importante ter em conta fatores que aumentem o risco de 

malignidade e que, por si só, sejam indicação para a realização de CAAF, nomeadamente: idade 

inferior a 14 anos; exposição a radiação ionizante na infância ou adolescência; 

antecedentes  pessoais de patologia com risco acrescido para neoplasia da tiroide (polipose 

adenomatosa familiar, complexo de Carney, síndromes de Cowden, Werner ou McCune-Albright); 

neoplasia da tiroide ou neoplasia endócrina múltipla tipo 2 (NEM 2) em familiares de 1º grau; 

cirurgia prévia por neoplasia tiroideia; nódulo com crescimento rápido e progressivo; 

sintomatologia compressiva (disfonia, dispneia, disfagia ou rouquidão); hiperfixação tiroideia focal 

na PET com 18F-FDG; ou calcitonina sérica  elevada. Quanto ao exame físico, os achados que 

sugerem malignidade são: nódulos duros e aderentes à palpação e/ou adenomegalias cervicais 

palpáveis.2, 3, 11 

No que diz respeito à ecografia, definem-se como critérios suspeitos de malignidade e, por 

consequência, com indicação para CAAF, os seguintes: nódulo sólido hipoecogénico; 

microcalcificações; hipervascularização intranodular; margens irregulares ou mal definidas; 

diâmetro anteroposterior superior ao diâmetro transversal (“taller than wide shape”2); invasão 

extratiroideia; e adenopatias cervicais.11 

A American Thyroid Association (ATA) recomenda a realização CAAF em todos os nódulos 

com tamanho igual ou superior a 10 mm com critérios ecográficos suspeitos e/ou fatores de risco 

clínico. Para os micronódulos (nódulos inferiores a 10 mm), achados incidentalmente durante a 
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ecografia, a CAAF não está indicada, pois há risco de resultados não diagnósticos ou falsos 

negativos, mas pode ser considerada em situações ecograficamente suspeitas de carcinoma e/ou 

risco clínico aumentado.2, 3, 11 A DGS recomenda a realização de CAAF em nódulos sem critérios 

suspeitos, de acordo com a sua composição e dimensão, isto é: nódulos sólidos maiores ou iguais a 

10-15 mm, nódulos mistos (componentes sólida e quística) maiores ou iguais a 15-20 mm ou 

nódulos quísticos maiores ou iguais a  40 mm.11 

Relativamente ao doseamento da TSH, este é o único teste laboratorial necessário na 

maioria dos indivíduos com nódulos tiroideus. No caso de este valor se encontrar alterado, serão 

elaborados testes para melhor avaliar a função tiroideia, tal como o doseamento de triiodotironina 

(T3) e tiroxina (T4) livres, entre outros. Se a TSH estiver suprimida deve ser realizada uma cintigrafia 

tiroideia de modo a averiguar se o nódulo é hiperfixante (quente), isofixante, ou hipofixante (frio), 

sendo que a CAAF só deve ser considerada nestes dois últimos.  

O doseamento de calcitonina está indicado em doentes com carcinoma medular da tiroide 

(CMT), história de CMT familiar ou NEM 2.3 Apesar de poder auxiliar no diagnostico de CMT, tem 

mais utilidade na monitorização seriada após o tratamento cirúrgico. 

 

 

Citologia aspirativa com agulha fina 

 

A CAAF é uma ferramenta diagnóstica essencial na abordagem da doença nodular da 

tiroide. Trata-se de um procedimento económico e eficiente que pode auxiliar na distinção entre 

patologia benigna e maligna2 e contribuir para a escolha de uma abordagem conservadora ou um 

tratamento cirúrgico adequado. Com a introdução da CAAF, o número de cirurgias desnecessárias 

em nódulos benignos diminuiu, estimando-se uma redução do número de doentes submetidos a 

tiroidectomias na ordem dos 50% e, consequentemente, uma queda de 25% nos custos de saúde 

associados.1 Para além disso, a percentagem de doença maligna nos nódulos ressecados aumentou 

substancialmente, passando de 15% para 50%.3 A técnica é segura, não invasiva, de fácil execução 

e as complicações são raras.1 

A CAAF tem uma sensibilidade e especificidade elevadas, de 83% (65-98%) e 92% (72-

100%), respetivamente. O seu valor preditivo positivo (VPP), isto é, a probabilidade de existir 

doença, quando o teste foi positivo, é de 75% (50-96%). Quanto à taxa de falsos negativos (FN), ou 

seja, um resultado benigno na CAAF, mas maligno na histopatologia, varia entre 1 a 11% (média de 

5%). De forma semelhante, a taxa de falsos positivos (FP), um resultado maligno na CAAF, mas 

benigno na histopatologia, situa-se entre 0 a 7% (média de 5%).3 
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A introdução da CAAF ecoguiada veio melhorar substancialmente a acuidade diagnóstica 

deste método, apresentando uma maior exatidão, sensibilidade e VPP, bem como uma taxa de 

falsos negativos inferior em comparação à punção guiada pela palpação. Adicionalmente, com o 

recurso a esta técnica, os resultados não diagnósticos desceram de 11.2% para 7.1%.12 

 

- Sistemas de Classificação da CAAF - 

A multiplicidade de terminologias usadas para descrever os resultados das citologias 

tiroideias condicionou a necessidade da criação de um sistema de classificação como tentativa de 

padronizar a nomenclatura e os critérios morfológicos utilizados, facilitando assim a comunicação 

entre os clínicos. Atualmente, existem diversos sistemas de classificação propostos para 

sistematizar os resultados diagnósticos da CAAF, como The Bethesda System for Reporting Thyroid 

Cytopathology13, 14 ou a classificação britânica Thy15, 16, sendo estes os mais utilizados. 

A Classificação de Bethesda foi criada em 2007 e revista em 2017, agrupando os resultados 

da CAAF em seis categorias diferentes. Cada uma destas categorias apresenta o seu próprio risco 

de malignidade e as respetivas recomendações de abordagem terapêutica. (Tabela I) 

 

- Classificação de Bethesda - 

A Classe I é composta por amostras citológicas não diagnósticas, representando 2 a 20% 

dos casos, no entanto é recomendado que estas estejam abaixo dos 10%.13 Dentro desta classe 

incluem-se as amostras inadequadas, quer quantitativa (amostras hipo/acelulares ou contendo 

apenas líquido quísitico), quer qualitativamente (esfregaços com má técnica de preparação).17 O 

risco de malignidade desta classe é de 1-4%, sendo que está recomendada a repetição da CAAF 

ecoguiada.13 

A grande maioria dos nódulos, entre 60 a 70%, têm um resultado benigno, encontrando-se 

na Classe II. Quanto ao risco de malignidade, ou neste caso, a taxa de falsos negativos, é baixo, 

situando-se entre 0 e 3%.13 Segundo a ATA2, perante um nódulo com uma citologia benigna, não 

devem ser feitos mais testes diagnósticos ou tratamento dirigido, devendo apenas manter-se um 

seguimento clínico. Porém, existem certos fatores que, por si só, servem de indicação cirúrgica em 

doentes com patologia nodular benigna, entre os quais: nódulos com caraterísticas ecográficas 

suspeitas, diâmetro igual ou superior a 40 mm, crescimento progressivo, sintomas compressivos ou 

questões estéticas.2, 3, 18 

As lesões foliculares de significado indeterminado pertencem à Classe III e equivalem a 3 a 

6% da totalidade das CAAF. Esta categoria deve ser utilizada em último recurso, devendo limitar-se 

o seu uso a menos de 713 a 10%14 de todas as citologias. Apesar de pertencer à “zona cinzenta” das 
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categorias indeterminadas, tem uma malignidade associada baixa (5-15%) e, desta forma, a 

abordagem recomendada é a repetição da CAAF, sendo que apenas 20% manterá este 

diagnóstico.13 

Outro subtipo citológico pertencente às categorias indeterminadas é a Classe IV, onde se 

encontram os tumores foliculares, os quais correspondem a 2 a 25%2 dos diagnósticos. Mesmo que 

a maioria dos nódulos pertencentes a esta classe seja benigna (taxa de malignidade de 15-30%13), 

visto que não é possível distinguir pela CAAF as lesões foliculares benignas das malignas, pode ser 

necessário fazer, no mínimo, uma lobectomia da tiroide (resseção do lobo tiroideu e istmectomia) 

para a confirmação histopatológica.19 Nesta classe, as opções cirúrgicas (lobectomia versus 

tiroidectomia total) vão depender da presença de fatores de risco malignidade (clínicos e 

ecográficos), assim como a presença de patologia nodular no lobo tiroideu contralateral (neoplasias 

multifocais). 

A Classe V, onde se enquadram os nódulos suspeitos de malignidade, faz parte também das 

categorias indeterminadas. Representa 1 a 6%2 do total das CAAF. Este grupo é constituído 

essencialmente por carcinomas papilares da tiroide que apresentam algumas alterações nucleares 

ou arquiteturais subtis ou focais, como, por exemplo, a variante folicular do CPT que se assemelha 

a um nódulo folicular benigno, não permitindo um diagnóstico neoplásico completamente seguro. 

De facto, 60 a 75% destes nódulos vêm a ser efetivamente malignos, logo, pelo grande risco que 

apresentam, o tratamento cirúrgico é o indicado, através da tiroidectomia total/quase total ou 

lobectomia.13 Nos Estados Unidos e no Japão, os doentes podem ser submetidos a uma cirurgia 

designada de tiroidectomia subtotal que consiste na lobectomia alargada ao istmo e ao terço 

medial do lobo contralateral. A tiroidectomia quase total refere-se à cirurgia de resseção com 

preservação de pequena quantidade de tecido tiroideu, de forma a evitar a lesão das glândulas 

paratiroides e do nervo recorrente laríngeo no lobo contralateral ao cancro.2 

Por fim, a Classe VI é a dos nódulos malignos, que integram 3 a 7% de todos os diagnósticos. 

Quanto à taxa de malignidade desta classe, a qual corresponde ao valor preditivo positivo da CAAF, 

é de 97 a 99%. Dado que a malignidade é quase certa, os doentes com nódulos malignos devem ser 

submetidos a tiroidectomia total/quase total.13 A tiroidectomia total tem vantagem sobre a 

abordagem subtotal ou quase total por vários motivos: cerca de 60 a 85% dos CPT são multifocais; 

5 a 10% das recorrências após lobectomias são no lobo contralateral; e, como todo o tecido tiroideu 

é removido, a cintigrafia e a terapia ablativa com 131I são mais eficazes e os valores de tiroglobulina 

sérica são mais sensíveis na deteção de doença recidivante ou persistente.19 O risco de 

complicações na tiroidectomia total, como lesões do nervo recorrente laríngeo e de 

hipoparatiroidismo persistente é baixo (cerca de 2%) em centros com experiência em cirurgia 

tiroideia.1  
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- Alterações na Classificação de Bethesda 2017 - 

Com a revisão feita em 2017, a Classificação de Bethesda sofreu essencialmente duas 

grandes modificações: o reconhecimento de um novo subtipo de tumores foliculares, designados 

por noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary nuclear features (NIFTP), e a introdução 

de testes moleculares na abordagem clínica de certas classes. 

O NIFTP faz parte de um grupo de tumores “borderline”, ao qual pertencem também o 

follicular tumor of uncertain malignant potential (FT-UMP) e o well-differentiated tumor of 

uncertain malignant potential (WDT-UMP).20 O NIFTP veio substituir a variante folicular não 

invasiva do CPT, contudo, acaba por se aproximar mais do adenoma folicular, uma vez que 

apresenta semelhanças moleculares (possui as mutações nos genes RAS e o rearranjo PAX8/PPARγ, 

mas não a mutação BRAF V600E, associada a características histopatológicas de alto risco) e um 

comportamento extremamente indolente (baixo risco de metastização e recidiva). A adoção desta 

terminologia teve várias consequências na CAAF da tiroide. Assumindo que o NIFTP não é maligno, 

o risco de malignidade da grande maioria das categorias da Classificação de Bethesda diminui. Para 

além disso, principalmente nos casos de NIFTP pertencentes às categorias “suspeita de 

malignidade” e “maligna”, apesar de ser necessária a confirmação histopatológica, pode optar-se 

por uma abordagem mais conservadora (lobectomia), sem se ter de recorrer à tiroidectomia total.21 

Deste modo, o risco de malignidade da Classificação de Bethesda passou a poder ser calculado de 

duas formas: considerando o NIFTP ainda como um carcinoma ou considerando o NIFTP como não 

maligno.14, 22 

 Com o estudo da patofisiologia molecular que está por trás das neoplasias tiroideias, foram 

desenvolvidos novos métodos moleculares, os quais podem ter um papel auxiliar importante no 

diagnóstico de nódulos com citologias indeterminadas.23, 24 Tendo em conta estes avanços, a 

Classificação de Bethesda passou a contemplar a opção de realizar estes testes moleculares na 

abordagem das categorias “lesão folicular de significado indeterminado” e “tumor folicular”.14 

(Tabela II)  
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Objetivos 

 

O primeiro objetivo desta revisão bibliográfica consiste em verificar se existe uma boa 

correlação cito-histopatológica no diagnóstico do nódulo tiroideu, através da análise de critérios 

como a sensibilidade, especificidade, exatidão, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e 

taxa de falsos positivos e negativos da citologia aspirativa com agulha fina reportados na literatura.  

Em segundo lugar, este trabalho pretende avaliar a utilidade diagnóstica da Classificação 

de Bethesda, através da comparação dos resultados entre estudos que utilizem este sistema e 

estudos que utilizem outro tipo de classificação citológica. 

Por último, esta revisão propõe-se a abordar os principais pontos fortes e fracos da citologia 

aspirativa com agulha fina da tiroide presentes na literatura, apontando possíveis soluções às 

maiores limitações deste método diagnóstico.  

 

 

Metodologia 

 

Através do recurso à base de dados Pubmed®, foi realizada uma pesquisa sistemática de 

artigos científicos publicados entre janeiro de 1999 e dezembro de 2019, com as seguintes palavras-

chave: “thyroid nodule”, “fine needle aspiration”, “cytology”, “thyroidectomy”, “histopathologic 

diagnosis”, tendo sido obtidas 98 publicações. 

Foram excluídos estudos realizados em animais, trabalhos noutras línguas para além do 

inglês e português, artigos que abordassem temas não relacionados com as palavras-chave, que 

estivessem em formato case report ou que não possuíssem dados suficientes. Após a aplicação dos 

critérios de inclusão e exclusão, 45 artigos foram considerados relevantes, de acordo com o título 

e resumo.  

Posteriormente, após consultar as referências bibliográficas dos artigos previamente 

selecionados, foram também incluídas outras fontes que acrescentassem informação pertinente, 

culminando num grupo final de 65 trabalhos analisados. (Figura 2)  
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Desenvolvimento 

 

Correlação cito-histopatológica 

 

Na generalidade dos estudos que abordam a acuidade diagnóstica da CAAF tiroideia, este 

teste tem uma boa sensibilidade e especificidade. Dentro dos artigos analisados12, 22, 25-38, a 

sensibilidade variou entre 4,2 e 100% (média 82,7%), já a especificidade situou-se entre os 36,8 e 

os 100% (média de 74,2%). A exatidão reportada nestes artigos foi de 60,9 a 94,8% (média de 

81,4%). 

Relativamente a outros parâmetros de acuidade da CAAF encontrados na literatura10, 12, 18, 

22, 25, 27-43, como a taxa de falsos positivos, falsos negativos, VPP e VPN, em média, estes valores 

foram de 15,8% (0-65,3), 8,3% (0-31,8), 72,7% (46,9-100), 89,3% (53-100), respetivamente. (Tabela 

V) 

A análise destes resultados pode ter um viés, visto que a interpretação de um verdadeiro 

positivo é diferente entre alguns autores. Mais concretamente, há estudos que assumem um teste 

positivo quando o resultado da CAAF é “maligno”, por outro lado, há estudos que consideram um 

resultado positivo uma citologia “maligna” ou “suspeita de malignidade”. Isto gera diferenças em 

termos de sensibilidade, uma vez que ao ter em conta apenas os resultados malignos como 

positivos, o número de verdadeiros positivos é maior, logo a sensibilidade também será superior.44 

As exceções à boa relação cito-histopatológica da CAAF, foram evidenciadas em 2 artigos 

distintos. Yagmur et al.32, num estudo com 3059 indivíduos submetidos a cirurgia tiroideia, 391 dos 

quais realizaram CAAF pré-operatoriamente, avaliaram diversos parâmetros clínicos com o 

diagnóstico histopatológico final. Para além de terem verificado que a idade avançada e nódulos de 

diâmetro superior a 26 mm estavam associados a maior risco de malignidade, concluíram ainda que 

a CAAF tem uma sensibilidade de 4,2%, no entanto este valor deve-se ao número extremamente 

reduzidos de casos de malignidade (1 caso). Já Elsayed et al.41 compararam os achados pré-

operatórios ecográficos e citológicos com a histopatologia final de 408 nódulos ressecados. Desta 

análise, concluíram que a ecografia era superior à CAAF, prevendo uma maior percentagem de 

malignidade e não obtendo tantos resultados falsos negativos (14,4% versus 27,8%). Assim, 

segundo a opinião dos autores, deve ter-se em conta caraterísticas suspeitas de malignidade na 

ecografia para determinar a necessidade de tratamento cirúrgico, independentemente dos 

resultados da CAAF. 
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Utilidade diagnóstica da Classificação de Bethesda 

 

Comparando os artigos que utilizaram a Classificação de Bethesda17, 21, 22, 25-30, 39, 40, 45-47 com 

os que utilizaram outro tipo de classificação citológica10, 12, 18, 31-38, 41-44, 48-51, de um modo geral, os 

primeiros apresentaram melhores resultados em termos de acuidade diagnóstica. 

No conjunto de artigos onde os resultados da CAAF foram categorizados segundo a 

Classificação de Bethesda, em média, a sensibilidade, especificidade, exatidão, taxa de falsos 

positivos, taxa de falsos negativos, VPP e VPN foram 93,8% (84,1-97,2), 68,7% (36,8-99,2), 83,9% 

(68,8-94,8), 22,7% (0,5-65,3), 5% (1,6-16), 70,6% (46,9-97,9) e 93,6% (89,5-98,1), respetivamente. 

(Tabela III) 

No grupo de trabalhos que não usaram a Classificação de Bethesda,  em média, registou-se 

uma sensibilidade, especificidade, exatidão, taxa de falsos positivos, taxa de falsos negativos, VPP 

e  VPN de 76,6% (4,2-100), 77,3% (50-100), 80,3% (60,9-94), 12% (0-28), 10,8% (0-31,8), 74,6% 

(54,5-100) e 86,4% (53-100), respetivamente. (Tabela IV) 

Ainda em relação aos artigos onde foi utilizada a Classificação Bethesda, a média do risco 

de malignidade de cada classe foi o seguinte: 24,7% (0-100) na Classe I, 7% (1,6-18,3) na Classe II, 

21,8% (7,4-36,9) na Classe III, 39,8% (18,5-73,1) na Classe IV, 77,9% (72-91,3) na Classe V e 94,3% 

(81,3-100) na Classe VI. (Tabela VI) À exceção da Classe VI, estes valores estão acima da taxa de 

malignidade proposta por Cibas et al.13 na Classificação de Bethesda de 2009. Isto pode ser 

explicado por uma sobrestimação da malignidade, dado que a maioria destes estudos incorre num 

viés de seleção, pois só tem em conta os doentes que foram submetidos a cirurgia e não a totalidade 

dos indivíduos com patologia nodular tiroideia,  a qual também engloba aqueles que ficaram 

apenas pela vigilância clínica.14, 22 Porém, outra explicação pode advir da hipótese proposta por 

Cibas et al.14 Na revisão feita à Classificação de Bethesda em 2017, o risco de malignidade passou a 

poder ser calculado de duas formas, uma delas ainda reconhecendo o NIFTP como uma entidade 

maligna. Neste sentido, comparando as médias do risco de malignidade dos artigos avaliados, 

nomeadamente nas classes das citologias indeterminadas, estas já se aproximam das taxas de 

malignidade propostas quando o NIFTP é encarado como um carcinoma. (Tabela VII) De facto, neste 

grupo só existem 2 estudos que tiveram em consideração o NIFTP como uma entidade não 

maligna.21, 22 Num deles, Strickland et al.21 comprovaram que é possível distinguir o NIFTP do CPT 

em 87,5% das citologias “suspeitas de malignidade” ou “malignas”. 
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Pontos fortes da CAAF 

 

Como já referido anteriormente, a CAAF é um eficaz método diagnóstico para avaliar o risco 

de malignidade nos nódulos tiroideus. Ao ter uma boa correlação com o diagnóstico 

histopatológico, permite a deteção de nódulos malignos, mas também evita cirurgias 

desnecessárias.22, 34 

A introdução da Classificação de Bethesda permitiu uniformizar os resultados da CAAF 

tiroideia e estratificar o risco de malignidade. Como evidenciado pelos altos valores de sensibilidade 

e VPN, a Classificação de Bethesda provou ser um sistema de classificação eficaz para orientar o 

tratamento de indivíduos com nódulos tiroideus.29 Em parte, estes valores são possíveis devido à 

divisão dos diagnósticos citológicos indeterminados em 3 categorias diferentes. Apesar da Classe III 

ser uma categoria opcional, devendo ser usada em último recurso, caso esta fosse eliminada, a 

sensibilidade da CAAF iria diminuir e tanto os falsos positivos como os falsos negativos 

aumentariam.46 

Outro benefício relaciona-se com a possibilidade de uma abordagem mais conservadora 

em alguns nódulos indeterminados, seja por evitar uma cirurgia desnecessária ao repetir-se a CAAF 

após um diagnóstico inicial de lesão folicular de significado indeterminado ou por evitar uma 

tiroidectomia total perante uma citologia de tumor folicular ou suspeita de malignidade.45 

 

 

Pontos fracos da CAAF e possíveis soluções 

 

A CAAF tem várias limitações importantes, como a elevada taxa de resultados não 

diagnósticos ou indeterminados, a incapacidade de distinguir uma lesão folicular benigna de uma 

maligna (por exemplo, um adenoma folicular e um CFT), o risco de falsos negativos e falsos positivos 

ou a possível ineficácia em nódulos de grandes dimensões.34, 51 Com a adoção da Classificação de 

Bethesda, parte destes problemas foram resolvidos ou atenuados, no entanto vários estudos desta 

revisão apontam para a permanência de algumas questões, salientando possíveis soluções que 

poderão vir a melhorar a acuidade diagnóstica da CAAF no futuro. 

 

- Citologias não diagnósticas - 

Embora seja recomendado que as citologias não diagnósticas estejam limitadas a menos 

de 10%13, vários estudos apontam para valores superiores, sendo esta categoria uma fonte 

frequente de resultados falsos negativos.17, 35 
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Segundo Abdullah et al.22, vários fatores influenciam a qualidade das amostras obtidas 

através da CAAF, desde erros na própria técnica à má preparação dos esfregaços. Outro fator de 

relevo é a variabilidade interobservador, especialmente nos casos mais ambíguos. Tal limitação é 

destacada por Sellami et al.34, num estudo onde as CAAF, apesar de ecoguiadas, foram realizadas 

por 4 operadores diferentes. Os autores verificaram uma diferença significativa na proporção de 

resultados não diagnósticos entre 2 deles.  

 No que respeita a soluções propostas na literatura, a padronização do procedimento 

citológico é essencial, com o estabelecimento de normas de orientação clínica bem estruturadas.17 

Portanto, tal como é proposto pela Classificação de Bethesda, perante uma citologia não 

diagnóstica deve repetir-se a CAAF ecoguiada, a qual pode ser diagnóstica em 50 a 88% dos casos.22 

Ainda assim, deve ser feito um esforço para investir em citopatologistas experientes com o intuito 

de reduzir a quantidade de amostras insatisfatórias.27 

 

- Citologias de significado indeterminado - 

Aproximadamente 15 a 30% dos nódulos tiroideus avaliados por CAAF são classificados 

como indeterminados (Classes III, IV e V de Bethesda). Na presença de uma lesão folicular de 

significado indeterminado é aconselhada a repetição da CAAF ou a lobectomia, caso este 

diagnóstico persista após repetição da CAAF.52 Perante um tumor folicular o objetivo é fazer o 

diagnóstico diferencial entre adenoma folicular e CFT e para isso será proposta, no mínimo, uma 

lobectomia.27 Estas categorias são bastante discutidas, visto que a CAAF é ineficaz na distinção entre 

nódulos foliculares benignos e malignos53, só sendo possível, por vezes, chegar a um diagnóstico 

final após a avaliação histopatológica das respetivas peças cirúrgicas.2 No entanto, o  risco de 

malignidade nestas duas classes varia entre 5 a 30% após cirurgia. Deste modo, existe um grande 

número de nódulos com uma citologia indeterminada que é frequentemente sujeito a tratamento 

cirúrgico para diagnóstico, embora a sua maioria seja benigna.52, 54 

Existem diversas sugestões para solucionar este problema, mas todas elas passam por 

determinar métodos de diagnóstico que possam funcionar como preditores de malignidade e 

ajudem a aumentar o valor preditivo da CAAF, os quais serão explorados em seguida. 

Vários exames imagiológicos, como a  PET 18F-FDG, foram explorados na avaliação pré-

operatória de resultados indeterminados da CAAF para perceber a sua capacidade em reduzir o 

número de tiroidectomias desnecessárias.55-57 Porém, não se manifestaram capazes de prever 

consistentemente o potencial maligno de uma citologia indeterminada, levando a ATA2 a não 

aconselhar a realização de PET 18F-FDG nestes nódulos. Mais recentemente, Sengul et al.58 

testaram a utilização da elastografia, uma técnica ecográfica que avalia a elasticidade ou rigidez dos 

tecidos, através da deteção da deformação e deslocamento dos tecidos comprimidos. Este método 
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pode ser útil para selecionar uma estratégia terapêutica, mesmo em doentes com nódulos de 

citologia indeterminada. A elastografia demonstrou ser um bom preditor de malignidade, com 

elevada sensibilidade (80%), especificidade (98,4%) e VPN (99%). A ATA2 afirma que esta técnica, 

quando disponível, pode ser uma ferramenta vantajosa para a avaliação do risco pré-operatório. 

Em relação aos parâmetros clínicos, pela disparidade de opiniões expressadas nesta 

revisão, estes não parecem ser preditores de malignidade confiáveis. Há autores que constataram 

que certas caraterísticas, como o sexo masculino59, idade32, 53 ou a presença de um nódulo solitário53 

estão associadas a um risco de neoplasia aumentado. Por outro lado, diversos autores43, 46, 48-51, 60 

não encontraram significância estatística nestas relações, não podendo tais caraterísticas 

diferenciar doença benigna ou maligna. 

No que diz respeito a fatores analíticos, a TSH, a tiroglobulina (Tg), ou os anticorpos anti-Tg 

(TgAb) são potenciais preditores de malignidade. Estes testes têm a vantagem de serem baratos e 

facilmente acessíveis.53 Segundo Baser et al.61, a TSH aumenta gradualmente da Classe II para a VI. 

O valor cut-off para o qual verificaram haver risco de malignidade aumentado foi de 1,24 µIU/mL 

(sensibilidade 59%, especificidade 57,2%, VPP 48,7%). Já Karatzas et al.54 demonstraram que 

valores pré-operatórios de TSH acima de 3,2 µIU/mL constituíam um fator preditor para o 

diagnóstico de CPT em doentes com citologias indeterminadas. Outro parâmetro analítico ligado a 

risco de malignidade aumentado é a presença de TgAb, ainda para mais, este está associado a 

variantes de CPT de maior agressividade.54 Em dois estudos efetuados por Petric et al.53, 59, é 

avaliada a associação entre a concentração de Tg e o risco de neoplasias tiroideias. No primeiro 

estudo, Petric et al. aperceberam-se que doentes com tumores foliculares, idade inferior a 45 anos 

e concentrações de Tg superiores a 400 ng/ml tinham um alto risco de malignidade, logo deveriam 

ser sujeitos a tiroidectomia total. Em contrapartida, doentes com baixo risco (Tg inferior a 400 

ng/ml e idade superior a 45 anos) deveriam ser submetidos a lobectomia. Contudo, de acordo com 

a ATA2, a Tg sérica pode encontrar-se elevada na maioria das doenças da tiroide e, por isso mesmo, 

é um teste insensível e inespecífico para a neoplasia tiroideia. 

Mesmo dentro da citologia, parecem existir certas caraterísticas que apontam para um 

maior risco neoplásico dentro das classes indeterminadas, nomeadamente a atipia nuclear45, 46, 49, 

a ausência de coloide62, a hipercelularidade e o ratio entre hipercelularidade e coloide49. A repetição 

da CAAF 3 a 6 meses após este diagnóstico parece ser a melhor abordagem nestes doentes.46 No 

entanto, há autores que apoiam o recurso a tiroidectomia perante atipia nuclear.49 O estudo 

português de Moniz et al.45, sugere a divisão da Classe III em duas subcategorias: “atipia de 

significado indeterminado” e “lesão folicular de significado indeterminado”. Isto porque a primeira 

subcategoria, a qual inclui os casos de atipia nuclear ainda sem alterações suficientes para serem 
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considerados suspeitos de malignidade, apresenta um risco neoplásico superior. Neste sentido, 

poderá ser feito um seguimento mais individualizado e discutido em equipa multidisciplinar. 

Por último, os marcadores moleculares têm suscitado muita curiosidade por parte dos 

investigadores, uma vez que, aparentemente, têm obtido bons resultados de eficácia.23, 24, 29, 45, 50, 52 

Por essa mesma razão, foram incluídos na recente revisão feita à Classificação de Bethesda, 

constando como opções diagnósticas precisamente nas Classes III e IV. Atualmente, estão 

disponíveis dois tipos de testes moleculares: os de inclusão e os de exclusão. Os testes de inclusão 

têm como objetivo prever malignidade, apresentando uma especificidade e VPP elevados. A 

utilização de BRAF V600E isoladamente não demonstrou ser um bom teste.63 Por conseguinte, os 

painéis mutacionais alargaram o seu espetro para mutações pontuais BRAF V600E, HRAS, KRAS, 

NRAS e rearranjos de genes PAX8/PPARγ, RET/PTC, mostrando-se úteis como testes de inclusão.2 

Assim, perante de um teste de inclusão positivo, é possível orientar um doente para tratamento 

cirúrgico com segurança. Pelo contrário, um teste negativo não permite excluir com certeza uma 

lesão maligna. Já os testes de exclusão são capazes de excluir um processo maligno, pois têm uma 

sensibilidade e VPN elevados. Normalmente, são utilizadas as propriedades de expressão genética 

(mRNA ou miRNA) como testes de exclusão.2 Na meta-análise de Liu Y et al.52, foi medida a 

expressão de 167 genes (mRNA) em indivíduos com nódulos tiroideus de citologia indeterminada. 

Este painel provou ter uma sensibilidade e VPN elevados (95,5% e 88,2%), mas baixa especificidade 

(22,1%), sendo capaz de excluir nódulos malignos. Deste modo, não existe um teste molecular ideal 

que possa definitivamente prever e excluir malignidade em simultâneo, devendo ser sempre 

conjugado com outras características ecográficas e citológicas para facilitar a escolha de tratamento 

mais acertada. 

 

- Falsos negativos na categoria benigna - 

Um resultado falso negativo na Classe II tem consequências graves, já que, ao ser 

erradamente diagnosticado como benigno, apenas será feito um seguimento clínico, o que poderá 

adiar o tratamento apropriado e agravar o seu prognóstico. A causa mais provável para serem 

encontradas neoplasias tiroideias em nódulos previamente classificados como benignos pela CAAF 

está ligada a erros no processamento das amostras. Outra razão plausível é que uma pequena 

percentagem dos nódulos benignos poderá ter potencial de transformação maligna. Ou seja, 

existem nódulos benignos precursores de malignidade, nomeadamente lesões como WDT-UMP, os 

quais poderão ser considerados pré-neoplásicos.64 

 No geral, há várias formas de minimizar os falsos negativos, destacando-se  o uso de CAAF 

ecoguiada; aspirar vários pontos do nódulo; perante múltiplos nódulos, priorizar a biópsia de 

acordo com os achados da ecografia; nas lesões quísticas, colher o líquido para análise; a 
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interpretação dos resultados da CAAF ser feita por um citopatologista experiente; manter um 

acompanhamento clínico atento dos nódulos citologicamente benignos; considerar a repetição da 

CAAF ecoguiada em nódulos benignos com caraterísticas suspeitas (clínicas e/ou ecográficas).3 

 

- Nódulos de grandes dimensões - 

Existem opiniões divergentes quanto à influência do tamanho do nódulo tiroideu na 

exatidão da CAAF. Enquanto certos estudos afirmam que a CAAF ecoguiada fornece resultados 

exatos, independentemente do tamanho dos nódulos, outros sugerem que a taxa de falsos 

negativos da CAAF aumenta em nódulos de tamanho igual ou superior a 40 mm, tendo estes, por 

si só, indicação para lobectomia diagnóstica, sem que seja necessário considerar os resultados 

citológicos.28 Quando se trata de um nódulo com mais de 40 mm com uma citologia indeterminada, 

a cirurgia parece ser uma boa opção. Por outro lado, nódulos com citologia benigna e mais de 40 

mm apresentam recomendações contraditórias no que toca à melhor abordagem.39, 40 

Esta questão é controversa, pois parece não haver consenso sobre se existe ou não 

correlação entre o tamanho dos nódulos e o risco de malignidade. Alguns autores comprovaram 

que o tamanho aumentado (≥ 20 mm32, 43, 65) está associado a malignidade, ao passo que outros 

verificaram que a dimensão do nódulo, isoladamente, não pode ser considerada um preditor de 

risco neoplásico26, 46, 48-50, 60.  

Neste grupo, a decisão mais sensata parece ser não optar pela resseção cirúrgica apenas 

tendo em conta o tamanho do nódulo28, sendo preferível recorrer a outros preditores de 

malignidade, como os marcadores genéticos. A intervenção cirúrgica pode ser adequada caso o 

doente apresente sintomas de compressão ou um aumento do tamanho nodular progressivo.39 
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Conclusão 

 

Com esta revisão bibliográfica, verificou-se que a CAAF é um meio diagnóstico essencial na 

abordagem da doença nodular da tiroide, a qual pode permitir a distinção entre patologia benigna 

e maligna, contribuindo para a escolha de um tratamento adequado. 

 Existe uma boa correlação entre os diagnósticos cito-histopatológicos descrita na 

literatura, sobretudo quando os resultados das citologias são categorizados segundo a Classificação 

de Bethesda. A ampla utilização deste sistema deve ser incentivada, uma vez que este constitui um 

avanço em termos de padronização, significância e reprodutibilidade de resultados.  

A correlação cito-histopatológica é uma medida importante na avaliação do controlo de 

qualidade da CAAF, a qual deve ser explorada frequentemente através de estudos observacionais 

ou auditorias para garantir a manutenção da sua eficácia. Outra medida importante para garantir a 

qualidade desta técnica é o investimento em citopatologistas experientes, reduzindo assim a 

variabilidade na interpretação dos resultados. 

Em relação aos nódulos com um diagnóstico citológico indeterminado é necessária especial 

prudência na sua gestão, uma vez que a cirurgia expõe doentes com nódulos benignos a riscos 

desnecessários, enquanto que a repetição da CAAF pode ser insuficiente em nódulos malignos. A 

combinação da suspeita clínica, características ecográficas e testes moleculares deve ser tida em 

consideração aquando da decisão terapêutica. 

Para combater as limitações existentes, o ideal é apostar em métodos diagnósticos 

auxiliares à CAAF que aumentem o seu valor preditivo, de forma a distinguir mais eficazmente 

doença benigna de maligna no pré-operatório, contribuindo assim para um diagnóstico e 

tratamento mais racionais. 
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Anexos 
 
 
Tabela I Classificação de Bethesda (2009) 
 

Classe 
Categoria Diagnóstica 
(CAAF) 

Risco de 
Malignidade (%) 

Abordagem Clínica 

I Não diagnóstico 1-4 Repetir CAAF ecoguiada 

II Benigno  0-3 Vigilância clínica 

III 
Lesão folicular de 
significado indeterminado 

5-15 Repetir CAAF 

IV Tumor folicular 15-30 Lobectomia 

V Suspeito de malignidade 60-75 
Tiroidectomia (quase) total 
ou lobectomia 

VI Maligno  97-99 Tiroidectomia (quase) total 

 
Adaptado de The Bethesda system for reporting thyroid cytopathology.13 

 
 
 
 
Tabela II Classificação de Bethesda (2017) 
 

Classe 
Categoria 
Diagnóstica 
(CAAF) 

Risco de 
Malignidade 
se NIFTP ≠ 
Carcinoma (%) 

Risco de 
Malignidade 
se NIFTP = 
Carcinoma (%) 

Abordagem Clínica 

I Não diagnóstico 5-10 5-10 Repetir CAAF ecoguiada 

II Benigno 0-3 0-3 Vigilância clínica e 
ecográfica 

III 
Lesão folicular 
de significado 
indeterminado 

6-18 10-30 
Repetir CAAF, testes 
moleculares ou 
lobectomia 

IV Tumor folicular 10-40 24-40 Testes moleculares, 
lobectomia 

V Suspeito de 
malignidade 45-60 50-75 

Lobectomia ou 
tiroidectomia (quase) 
total 

VI Maligno 94-96 97-99 
Lobectomia ou 
tiroidectomia (quase) 
total 

 
Adaptado de The 2017 Bethesda system for reporting thyroid cytopathology.14  
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Tabela III Comparação da acuidade diagnóstica da CAAF nos artigos da bibliografia que utilizaram a 
Classificação de Bethesda 
 

Autor 
Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

Exatidão 
(%) 

FP 
(%) 

FN 
(%) 

VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

Aydoğan Bİ 25 84,1 99,2 94,8  16 97,9 93,7 

Fontana T 26   93      

Ugurluoglu C 27 93 79    90 90 

Magister MJ 28 97,2 36,8  1,2 6 56,3 94 

Bongiovanni M 29 
(VP: IV+V+VI) 

97 50,7 68,8 0,5 3 55,9 96,3 

Bongiovanni M 29 
(VP: III+IV+V+VI) 

     46,9   

Abdullah N 22 
(VP: IV+V+VI) 

95,6 54,8 78,9 45,2 4,4 75,4 89,5 

Abdullah N 22 
(VP: III+IV+V+VI) 

   65,3 3,9 60,5   

Marcelino M 30 95,9 91,4  1,5 3,4 82,1 98,1 

Ozpek A 40     1,6    

Bestepe N 39 
(≥4.0 cm) 

    4,7    

Bestepe N 39 
(1.0–3.9 cm) 

    2,2    

Bestepe N 39 
  (<1.0 cm) 

        4,8     

MÉDIA (%) 93,8 68,7 83,9 22,7 5 70,6 93,6 

Mínimo (%) 84,1 36,8 68,8 0,5 1,6 46,9 89,5 

Máximo (%) 97,2 99,2 94,8 65,3 16 97,9 98,1 

 
Legenda: FN- Falso negativo; FP- Falso positivo; III, IV, V, VI- Classes III, IV, V, VI de Bethesda; VP- Verdadeiro 
Positivo; VPN- Valor preditivo negativo; VPP- Valor preditivo positivo.  
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Tabela IV Comparação da acuidade diagnóstica da CAAF nos artigos da bibliografia que não 
utilizaram a Classificação de Bethesda 
 

Autor 
Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

Exatidão 
(%) 

FP 
(%) 

FN 
(%) 

VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

Mughir Al-Doghan31 75 96 94   60 98 

Barasa M 10    9 16    

Yagmur Y 32 4,2 100 90   100 89,9 

Zosin I 33 90 61,5 64,6 23,1 7,7 54,5 92,3 

Kihara M 18     6    

Kawai T 42    7,3 15 92,7 85 

Sellami M 34 100 67  28 0 72 100 

Lee YH 35 96,4 81,6  11,6 6,1    

Akhtar S 36 50 100 68 0 31,8 100 53 

Bajaj Y 37 93,2 72,8 78,8 18,1 1,9 58,6 96,3 

Sclabas GM 43    4 4    

Blansfield JA 38 80 80 93 6,9 6,8    

Blansfield JA 38 
(≥1.0 cm)  

91 83 93      

Izquierdo R 12 
(P-FNAB) 

63 58,3 60,9  17 58,3 63 

Izquierdo R 12 
(US-FNAB) 

100 50 80  0 75 100 

Elsayed AA 41     27,8    

MÉDIA (%) 76,6 77,3 80,3 12 10,8 74,6 86,4 

Mínimo (%) 4,2 50 60,9 0 0 54,5 53 

Máximo (%) 100 100 94 28 31,8 100 100 

 
Legenda: FN- Falso negativo; FP- Falso positivo; P-FNAB- CAAF guiada por palpação; US-FNAB- CAAF 
ecoguiada; VPN- Valor preditivo negativo; VPP- Valor preditivo positivo. 
 
 
 
 
 

 Tabela V Comparação da acuidade diagnóstica da CAAF nos artigos da bibliografia em geral 
 

 Sensibilidade 
(%) 

Especificidade 
(%) 

Exatidão 
(%) 

FP 
(%) 

FN 
(%) 

VPP 
(%) 

VPN 
(%) 

MÉDIA (%) 82,7 74,2 81,4 15,8 8,3 72,7 89,3 

Mínimo (%) 4,2 36,8 60,9 0 0 46,9 53 

Máximo (%) 100 100 94,8 65,3 31,8 100 100 

 
Legenda: FN- Falso negativo; FP- Falso positivo; VPN- Valor preditivo negativo; VPP- Valor preditivo positivo. 
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Tabela VI Comparação do risco de malignidade das Classes de Bethesda nos artigos da bibliografia 
 

Risco de 
Malignidade/ 
Autor 

Classe I Classe II Classe III Classe IV Classe V Classe VI 

Aydoğan Bİ 25 37,3 6,1 32,5 50 91,3 100 

Ozpek A 40  1,6      

Fontana T 26 23 18,3 36,9 73,1 77,6 87,5 

Gunes P 17 4,7       

Bestepe N 39 
(≥4.0 cm) 

 4,7      

Bestepe N 39 
(1.0–3.9 cm) 

 2,2      

Bestepe N 39 
(<1.0 cm) 

 4,8      

Ugurluoglu C 27 16 15 14 60 72 97 

Magister MJ 28 0 6 30,2 23,5 72,4 98,8 

Teixeira GV 46   16,2     

Strickland KC 21     76,9 95,3 

Bongiovanni M 29 16,8 3,7 15,9 26,1 75,2 98,6 

Abdullah N 22 100 10,5 25 27,3 76,2 96,2 

Marcelino M 30 0 3,8 18,5 18,5 81,3 81,3 

Moniz C 45   7,4     

MÉDIA (%) 24,7 7 21,8 39,8 77,9 94,3 

Mínimo (%) 0 1,6 7,4 18,5 72 81,3 

Máximo (%) 100 18,3 36,9 73,1 91,3 100 

 
 
 
 
Tabela VII Comparação dos riscos de malignidade entre esta revisão e as Classificações de Bethesda 
de 2009 e 2017 
 

Risco de 
Malignidade  

Esta revisão 
(%) 

Cibas et al.13, 
2009 (%) 

Cibas et al.14, 2017 
NIFTP = Carcinoma 
(%) 

Classe I 24,7 1-4 5–10 

Classe II 7 0-3 0–3 

Classe III 21,8 5-15 10–30 

Classe IV 39,8 15-30 25–40 

Classe V 77,9 60-75 50–75 

Classe VI 94,3 97-99 97–99 
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Figura 1 Algoritmo Diagnóstico do Nódulo da Tiroide 
 
Adaptado de Direção-Geral da Saúde. Norma Clínica Nº 019/2013 de 26/11/2013 atualizada a 16/06/2015: 
Abordagem Diagnóstica do Nódulo da Tiroide em Idade Pediátrica e no Adulto.11 
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Figura 2 Metodologia da seleção de artigos 
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