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2 RESUMO

A patologia nodular da tirdide é muito frequente na populacdo. A citologia aspirativa com
agulha fina é o exame auxiliar de diagndstico mais importante para o diagndstico etiolégico dos
nodulos da tiréide. Porém, cerca de 25 a 30% dos resultados citoldgicos sdo considerados
indeterminados, sdo as classes lll e IV da classificagdo de BETHESDA. Estas classes tém risco de
malignidade consideravel, pelo que é fundamental o desenvolvimento de estratégias para melhor

caracterizar estes nédulos com citologia classificada como indeterminada.

O objetivo deste trabalho é rever a abordagem dos nddulos da tirdide, as novas
recomendacdes existentes e, chegados a uma classificacdo de ndédulo indeterminado, quais as
opcoes diagndsticas e terapéuticas de que dispomos, salientando como se executam, para que

servem, quais sao as suas indicagdes e contraindicacdes, quais as vantagens e limitacgdes.

A metodologia utilizada foi a revisado bibliografica de artigos existentes, usando como base de

dados para os mesmos o motor de busca Pubmed.

Conclui-se que ainda ndo ha uma solugdo para o problema dos nédulos indeterminados da
tirdide. Propor cirurgia em todos os casos constitui um exagero terapéutico injustificado. Esta
constatagdo sempre ird constituir um estimulo para que, no seio dos grupos que se dedicam ao
tratamento desta patologia, se desenvolvam as estratégias atuais, mas também outras que se criem
para melhor caracterizar os nédulos indeterminados da tirdide e, consequentemente, otimizar o

tratamento.

” o«

Expressées-chave: “tirdide”, “bidpsia por agulha grossa”, “citologia aspirativa por agulha fina”,
“marcadores moleculares” e “ndédulo indeterminado da tirdide”.




3 ABSTRACT

Nodular thyroid pathology is very common within the population. Fine needle aspiration
cytology is the most important diagnostic tool for the etiological diagnosis of thyroid nodules.
However, about 25 to 30% of cytological results are classified as undetermined, classes lll and IV of
the BETHESDA classification. These classes have a considerable risk of malignancy, so it is essential

to develop strategies to better characterize these nodules with cytology classified as undetermined.

The objective of this study is to review the approach to thyroid nodules, the new existing
recommendations and, having arrived at an indeterminate nodule classification, what are the
diagnostic and therapeutic options we have, highlighting how they are performed, what are they

for, what are their indications and contraindications, what are the advantages and limitations.

The methodology used was the bibliographic review of existing articles, using the Pubmed

search engine as a database for them.

It is concluded that there is still no solution to the problem of undetermined thyroid nodules.
Proposing surgery in all cases is an unjustified therapeutic exaggeration. This finding will always
constitute a stimulus for the current strategies to develop within the groups that are dedicated to
the treatment of this pathology, but also others that are created to better characterize the

undetermined thyroid nodules and, consequently, optimize the treatment.

” o, ”ou

Keywords: “thyroid”, “core needle biopsy”, “fine needle aspiration”, “molecular markers” e

“undetermined thyroid nodule”.




4 ABREVIATURAS

ATA- American Thyroid Association - Associagdo Americana da Tirdide

AUS — Atipia de significado indeterminado

CAAF — Citologia aspirativa por agulha fina

CCS — Score citomorfoldgico cumulativo

CNB - “core needle biopsy” — Bidpsia por agulha

ETA — European Thyroid Association — Associacao Europeia da Tirdide

FLUS — Lesdo folicular de significado indeterminado.

FNCC — “Fine-needle capillary sampling citology” — Citologia por agulha fina ndo aspirativa
NIFTP - tumores foliculares ndo-invasivos com carateristicas nucleares papillary-like
OAS — Score de atipia geral

TIRADS - Thyroid imaging reporting and data system

TSH — Hormona tireo-estimulante
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6 INTRODUCAO

A patologia nodular da tiréide é muito frequente, assumindo propor¢des de pandemia. Causa
na populacdo geral preocupacdo, ansiedade e alarmismo. A maioria dos nédulos sdo benignos e
uma grande percentagem nem justifica investigacdo. E frequente que os nddulos da tiroide sejam
encontrados durante exames realizados por um outro qualquer motivo, como ultrassonografia as
artérias carotidas, tomografia computorizada (TC) cranioencefalica ou cervical, ressonancia
magnética nuclear (RMN) a coluna cervical, ou ainda em tomografia de emissdo de positroes (PET).
Como nenhum utente ou médico fica descansado sem esclarecer a natureza do nédulo ou nédulos
da tirdide, leva a que esta patologia absorva muitos recursos do sistema nacional de saude. A
guestdo premente de resolucdo é saber se o nddulo é benigno ou maligno.

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é o exame diagndstico de elei¢do, permite concluir
pela benignidade ou malignidade dos nédulos da tirdide e deve ser usado no estudo dos nédulos
que justificam investigacdo. Os relatdrios citolégicos foram desde 2007 padronizados pela
classificacdo de BETHESDA, sendo definidas seis classes.

Numa percentagem significativa, os resultados citoldgicos sdo considerados indeterminados,
sdo as classes lll e IV da classificacdo de BETHESDA. O numero de resultados indeterminados pode
chegar a 38%, mesmo em centros especializados. Tal deve ser diferenciado das amostras
inadequadas, (classe 1) pois estas ndo auferem critérios necessarios para definir qualquer
diagndstico e nunca uma amostra inadequada pode servir para excluir malignidade.

As lesdes classe Il (atipia arquitetural, atipia nuclear e transformacgdo oncocitica) tém um risco
de malignidade associada até 29%. Enquanto as classes IV (tumor folicular) tém risco de
malignidade que pode chegar aos 40%.

Estdo em estudo métodos que permitam resolver estes casos indeterminados e evitar cirurgias
indevidas ou repeti¢des de citologias com a geracado de novos equivocos.

Na literatura encontramos opgdes como a repeticdo da citologia com controlo ecografico, se
antes nao tinha sido feito, a pesquisa de marcadores moleculares ou a bidpsia da tiréide com agulha
grossa.

Apds um diagndstico citoldgico de classe lll, o procedimento é repetir a citologia passados
meses. Mantendo-se o diagndstico, o doente tem indicacdo para lobectomia da tiroide. Em 75 a
95% dos casos operados o resultado histolégico é benigno, o que se traduz em exagero terapéutico,
que se quer evitar.

A identificacdo da presenca ou auséncia de diferentes marcadores, alteragGes genéticas, nas

células colhidas na citologia e a bidpsia da tirdide com agulha grossa sdo os métodos mais




divulgados para resolver a problematica dos nédulos indeterminados da tiréide. Qutras solugdes
sdo utilizadas com diferentes preferéncias pelos grupos que se dedicam ao estudo e tratamento da
patologia da tiréide. Permitem, numa percentagem ainda ndo devidamente quantificada de casos,
esclarecer da benignidade ou malignidade dos nddulos indeterminados da tirdide, sem ser

necessario o recurso a uma “bidpsia cirargica”.




7 METODOLOGIA

A metodologia utilizada foi a revisdo bibliografica de artigos existentes, usando como base o motor
de busca Pubmed. O intervalo temporal considerado para a utiliza¢do de artigos foi desde 1952 até ao
ano de 2021, por considerar que, nestes anos de intervalo, existia informacdo relevante a ser
considerada para a boa execuc¢do do trabalho. Contudo, a grande énfase da pesquisa foi colocada em
artigos posteriores a 2000 por se considerar que sdo estes aqueles que apresentam a informacdo mais
recente e, consequentemente, com os dados mais atualizados possiveis.

Para a pesquisa bibliografica usou-se as palavras-chave/ expressées-chave “thyroid”, “core needle
biopsy”, “fine needle aspiration”, “molecular markers” e “undetermined thyroid nodule”. S3o incluidos
os artigos em inglés e que abordam o tema da tese.

Como alguns estudos realizados a nivel mundial, e sendo estes relevantes para a realizacdo desta

tese, ndo foram redigidos em lingua inglesa, mas sim em Portugués do Brasil ou espanhol, foi entendido

gue a pesquisa ndo se deveria limitar a artigos de lingua inglesa.




8 PARTE |- ABORDAGEM A UM NODULO TIROIDEU

8.1 CLINICA

A patologia nodular da tiroide é muito frequente. Até 5% das mulheres e 1% dos homens de
areas com elevados niveis de iodo apresentam nédulos tiroideus palpaveis, e, com o advento dos
métodos imagioldgicos, estima-se que a frequéncia de nddulos, na populagdo, sejam estes
palpaveis ou ndo, pode chegar a valores entre 19 a 68% (Courtney M. Townsend, 2021). Quando
detetados sdo motivo de ansiedade e apreensdo nos doentes. Os médicos devem nesta situagdo
sensibilizar os doentes para o facto de que na grande maioria das situacdes se trata de patologia

benigna sem impacto na sobrevida e na qualidade de vida.

Porém, cerca de 5% dos nddulos sdao malignos (Ross, 2020) e o seu diagndstico ndo é tarefa
facil, pois é necessario identifica-los de entre a verdadeira praga dos nédulos tiroideus, que vai

aumentando, devido ao uso crescente da ecografia.

Os nddulos podem evidenciar-se de forma isolada, bécio uninodular, ou multiplos nddulos na
tirdide, bécio multinodular. A possibilidade de malignidade é igual quer se trate de um nddulo Unico

ou em contexto de bécio multinodular (Ross, 2020).

De uma forma geral, os nddulos tiroideus podem ser detetados pelos doentes, pelos médicos,
ou por exames auxiliares, seja de forma dirigida ou incidental. Cada vez mais sdo diagnosticados de
forma incidental, como por exemplo por exames solicitados para estudo de sintomas e sinais
atribuidos a regido cervical, orofaringe e laringe, durante o estudo da doenca vascular carotidea,

patologias do torax e do mediastino.

Alguns fatores, quando presentes, podem aumentar a suspeita de malignidade. Destacam-
se, com mais ou menos impacto, nédulos em doentes do género masculino, em extremos de idades
(abaixo dos 20 ou acima dos 65 anos), com crescimento repentino, com sintomas de invasao local,
como disfagia, cervicalgia ou rouquiddo, ndédulos de consisténcia pétrea, com aderéncia as
estruturas adjacentes, com mais de 40 mm ou com adenopatias cervicais palpaveis. Individuos com
histéria de irradiacdo da cabeca/pescoco, ou com histéria familiar de cancro da tiroide ou de
sindrome de Gardner e com nddulos da tirdide tém risco acrescido de estes nddulos serem

malignos. (Favus, et al., 1976).




Vdrias associacdes europeias, japonesas, americanas, e mesmo portuguesas, difundiram
normas de abordagem dos nddulos e preconizam que apds a histdria clinica detalhada e exame
fisico cervical, todos os doentes com patologia nodular da tiroide devem fazer um doseamento da

hormona tiro-estimulante (TSH) e uma ecografia cervical (Courtney M. Townsend, 2021).

8.2 TSH

Doentes com nddulos da tiroide e TSH frenada tém algoritmos de diagndstico diferentes dos

doentes com TSH normal ou elevada (Haugen, et al., 2016).

Esta diferenca tem por base a constatacdo, efetuada por varios autores, de que niveis
crescentes de TSH estdo associados a um maior risco de malignidade dos nddulos estudados. E tém
usado os niveis de TSH para estratificar o risco de malignidade dos nédulos tiroideus (Courtney M.

Townsend, 2021) (Golbert, et al., 2017).

Estudos mostram que, nos casos de cancro da tiroide, um valor mais elevado de TSH esta

associado com estadios mais avancados da referida neoplasia (Haymart, et al., 2008).

8.3 ECOGRAFIA

A ecografia deve ser utilizada em todos os pacientes com patologia da tiroide, nomeadamente
nos com nédulos detetados, quer no exame fisico, quer por outros exames de imagem, de maneira
incidental. Ndo deve ser usada como método de rastreio de lesdes ndo palpaveis, (Haugen, et al.,
2016) (Force, et al., 2017).A ecografia permite obter mais informacgSes do que as dadas apenas pelo
exame fisico, e fornece um melhor detalhe anatémico que a cintigrafia (Solbiati, et al., 1985) e TC

(Radecki, et al., 1984).

A categorizac¢do ecografica TIRADS, acronimo para “Thyroid imaging reporting and data system”
€ um sistema de classificagdao dos nédulos da tiroide que pretende, a semelhanga da categorizagao
BIRADS (B-RC, 2003), utilizada nos nédulos mamdrios, simplificar a interpretacdo das ecografias
pelos especialistas, permitir uma melhor comunicagdo com os restantes grupos da equipa
multidisciplinar e reduzir o nimero de procedimentos invasivos desnecessarios. Esta classificagdo
sofreu uma evolugdo histérica, desde que foi inicialmente publicada em 2009 (Horvath, et al., 2009)

(Park, et al., 2009). A versao mais utilizada hoje é a do grupo francés de Gilles (Russ, et al., 2011).

As categorias TIRADS, que no modelo final se dividem em dois grupos, sdo as seguintes:




I- nddulos com padrdes benignos, que inclui as categorias TIRADS 2 e 3;

- nddulos com padrdes suspeitos, que inclui as categorias 4a, 4b e 5.

A categoria TIRADS 2 é considerado como tendo um risco de malignidade préximo de zero e
inclui os quistos simples, os nédulos “espongiformes” os “white knights”, as macrocalcificacdes

isoladas e nédulos isoecogénicos confluentes.

Os nédulos TIRADS 3, com um risco de malignidade atribuido de 0,25%, sdo os que ndo tém

nenhum sinal de suspeicdo e a ecoestrutura é isoecogénica ou hiperecogénica.

TIRADS 4a sdo moderadamente hipoecogénicos, sem nenhum sinal de suspei¢cdao, com um

risco de malignidade atribuido de 6%.

Os nddulos com um ou dois sinais de suspeicdo e sem adenopatias suspeitas associadas,

pertencem a categoria 4b, com risco de malignidade estimado em 69%.

A presenca de trés a cinco sinais de suspeicdo ou de adenopatias suspeitas define a categoria

5, em que o risco de malignidade é de praticamente 100% (Germano, et al., 2017).

A European Thyroid Association (ETA), no seu sistema de classificacdo EU-TIRADS, define
como caracteristicas ecograficas suspeitas dos nédulos da tirdide a presenga de microcalcificagdes,
a forma “mais alta do que larga”, os limites irregulares (espiculados ou lobulados) e a

hipoecogenicidade marcada (Russ, et al., 2017).

8.4 CAAF

A puncdo aspirativa por agulha fina surgiu pela primeira vez durante o século XIX, no hospital
St. Bartholomew’s no Reino Unido, e foi proposta por dois cirurgides, para aspira¢do de uma grande
massa hepatica, com posterior estudo anatomo-patoldgico do aspirado, ainda durante o ato
cirurgico (Deeley, 1974). Contudo, s6 apds a publicagdo de varios estudos realizados no Instituto
Karolinska, na Suécia, é que ganhou notoriedade pela comunidade internacional, sendo também
definidos os critérios diagndsticos fundamentais e rigor necessarios a técnica (Soderstrom, 1952).
Por ser um método minimamente invasivo, de facil execu¢do e com boa relagdo custo-beneficio, é
um exame amplamente utilizado para o estudo das patologias de varios 6rgdos, sendo a tiroide o

exemplo maior dos beneficios da citologia, (Schmitt, 2007).




8.4.1 Descontinuagao medicamentosa

Antes de realizar uma puncao, seja aspirativa ou ndo aspirativa, para estudo citolégico de um
nddulo da tirdide, deve investigar-se a histdoria medicamentosa do doente, particularmente a
ingestdao de medicamentos que interfiram com a coagulacdo do sangue. Nao é de todo desejavel
gue a amostra obtida venha contaminada com sangue, uma vez que esta pode resultar num
aspirado nao-diagndstico. Existe também o perigo para o doente de hemorragia (Ross, 2020) (Jung,
et al., 2019). Assim, varios fdrmacos podem ser descontinuados de maneira segura, 5 a 7 dias antes
do procedimento, como os anti-inflamatérios ndo esteroides e o clopidogrel. Ndo obstante, se o
risco da descontinuagdo é superior aos riscos do procedimento, deve continuar a tomar os mesmos
na posologia indicada. Também ndo é motivo de suspensdo do procedimento se o paciente ndo
tiver descontinuado a medicagdo, (Jung, et al., 2019). Existem relatos na literatura de que efetuar
uma puncdo tiroideia sem descontinuar os novos anticoagulantes orais, como o dabigatrano, é
seguro (Ross, 2020) (Lyle, et al., 2015). Em estudos anteriormente realizados onde os doentes
estavam a realizar aspirina, clopidogrel, varfarina, rivaroxabano ou ticagrelor, a presenca de
hematoma verificou-se em 0,89% dos pacientes que ndao descontinuaram estes farmacos e em
0,49% que o fizeram (Ross, 2020) (Khadra, et al., 2018). Deve, entdo, ter-se em conta o risco

beneficio da opgao a tomar.

8.4.2 Escolha da técnica

A primeira pung¢do aspirativa a ser realizada tanto pode ser guiada por palpagdao como por
métodos ecograficos. Nos Estados Unidos, mais de 80% dos endocrinologistas utilizam a técnica

ecoguiada para os seus procedimentos de rotina (Ross, 2020) (Burch, et al., 2016).

Os dois métodos mais comuns para realizar esta técnica usam ambos agulha fina para colher
o material para citologia. Num o material é aspirado com uma seringa durante a pun¢do do nédulo,
(CAAF). Noutro nao é utilizada aspiracdo e o material usado é o que fica no limen da agulha, (FNCC

— “Fine-needle capillary sampling citology” — Citologia por agulha fina ndo aspirativa).

Alguns autores referem que ambos os métodos apresentam o mesmo nivel de acuidade
diagnostica, (Tublin, et al., 2007). Um estudo subsequente veio refutar estes resultados, pois de
104 amostras citoldgicas obtidas, foram classificadas como nao-diagndsticas 16% das obtidas com

aspiragdo versos 9% obtidas sem aspiragdo, (Ross, 2020) (Romitelli, et al., 2009).




Com a FNCC h& menos contaminacdo com sangue, menos trauma celular e a arquitetura
celular fica melhor preservada. Apesar da evidencia favorecer o método nao aspirativo e alguns
grupos usarem os dois métodos a citologia com aspiracdo é a mais divulgada e mais citada nas

normas de orientacao.

8.4.3 Procedimento e material

Material

O procedimento pode ser feito com ou sem anestesia da pele (Ross, 2020) (Gursoy, et al.,
2007). A puncdo é realizada com uma agulha de 23 a 27G, embora mais comummente seja utilizado
o calibre de 25 G. Esta estd acoplada a uma seringa de 10 mL que pode estar inserida num
dispositivo que permite uma melhor sucgdo intermitente ou constante. Posteriormente o material

é colocado numa lamina ou num contentor com um meio liquido (ver “Preparagdo da lamina”).

Com a experiéncia, amostras adequadas podem ser obtidas em 90 a 97% das aspiragbes de
nodulos sélidos (Ross, 2020) (Boey, et al., 1984) (Nishiyama, et al., 1986) (Gharib, et al., 1993)
(Baloch, et al., 2008) (Yassa, et al., 2007).

A FNCC é obtida com uma agulha do mesmo calibre, 25G. (Ross, 2020) (Mair, et al., 1989)
(Kate, et al., 1998). Ao remover a agulha do nédulo, utiliza-se uma seringa com ar para empurrar a
amostra do lumen da agulha para uma lamina, o restante processo é em tudo semelhante ao da

CAAF (Ross, 2020).

Utilizacdo de ecografia

E recomendada a utilizagdo de métodos ecograficos para orientar a puncdo da maioria dos

nodulos. Ndo obstante, esta é fundamental nas seguintes situagdes:
-Nddulos n3do palpdveis ou de palpacao dificil;
-Nddulos predominantemente quisticos;
-Citologia prévia ndo-diagndstica apds CAFF guiada por palpacéo;

-Nodulos pequenos e na proximidade de estruturas vasculares (Ross, 2020) (Rausch, et al.,

2001).




Nos casos de bdcio multinodular, em que muitas vezes ha heterogeneidade das caracteristicas
fisicas dos nddulos, como sejam a dureza ou tamanho, e diferentes graus de suspeicao ecografica,
torna praticamente obrigatério a realizacdo de citologia com controlo ecografico (Ross, 2020)

(Rausch, et al., 2001).

Utilizando a ecografia, o controle da progressdao da agulha pode fazer-se pela técnica
“freehand” ou com esta ligada ao transdutor, sendo que a primeira oferece maior liberdade de
movimentos. Na altura da colheita da amostra, é fundamental verificar que a agulha se encontra
posicionada corretamente dentro do nédulo e no local que se pensa ser mais representativo (Ross,

2020) (Rausch, et al., 2001).

A utilizacdo de eco-doppler é util para evitar a perfuracdo de vasos sanguineos, aumentando as

hipdteses de que a amostra colhida seja viavel para analise (Ross, 2020) (Rausch, et al., 2001).

Alem do seu valor no diagnéstico dos nddulos tiroideus e na orientacao da puncao por agulha
fina, a ecografia tem também um papel muito importante no estudo dos ganglios cervicais e
igualmente na orientacdo da puncdo aspirativa, dos suspeitos com colheita de material para

citologia e doseamento de tiroglobulina. (Ross, 2020) (Zhu, et al., 2020).

Preparacdo da lamina

Apds a extracdo, o material é prontamente colocado numa lamina e gentilmente espalhado,
faz-se um esfregaco que de seguida é fixado. Ou entdo é coletado num liquido conservante, e
a partir dai sdo feitas as preparacgGes necessarias (Ross, 2020) (Baloch, et al., 2000). Este ultimo
método é mais eficaz para identificar detalhes celulares, como altera¢des nucleares. A maioria
dos laboratérios citopatoldgicos utilizam uma combinag¢do dos dois métodos, acima descritos

(Ross, 2020).

O material obtido deve, se possivel, ser avaliado de imediato por microscopia ética, o que
pode potencialmente diminuir a taxa de amostras inadequadas de 20% para 1% (Nasuti, et al.,
2002). A combinagdo de CAAF guiada por ecografia com a avaliacdo imediata da qualidade da
amostra pelo patologista resultou na diminuicdo significativa do numero de amostras
inadequadas. No estudo realizado por Dray, quando se cumpriram as recomendacgdes

anteriores, houve uma redugdo de 84% de amostras inadequadas (Dray, et al., 2000).




8.4.4 Riscos e complicagdes

As complicagdes mais comuns decorrentes da realizagao da CAAF. Sdo a dor e a formagao
de hematomas, outros eventos severos sdao muito raros. Isto foi constatado numa revisdo
sistematica de 13 estudos que incluiram 18,156 individuos que foram submetidos a CAAF (Polyzos,

et al., 2009) (Polyzos, et al., 2010). Foram reportados os seguintes resultados:

-Dor local e desconforto foram achados menores, passageiros, bem-tolerados, embora alguns
estudos apresentassem pacientes (2 a 8%) que permaneciam com dor mesmo apds alguns dias. As

gueixas foram mais frequentes quando os nédulos eram mais profundos.

-A taxa de aparecimento de hematomas reportada nestes estudos foi muito varidvel, desde 0,3 a
26%; a maior parte foi controlada com compressas frias e quase sempre resolveram
espontaneamente num espaco de poucos dias. Apenas em alguns casos foram relatados

hematomas severos que provocaram obstrucdo da via aérea;

-Outras complicacdes, muito raras incluem o edema transitdrio da tiroide, infecdo, perfuracao da
traqueia, e lesdo do nervo laringeo recorrente, sendo que este ocorreu em 4 de 10974 casos

(0,036%), resolvendo todos os casos num periodo maximo de seis meses (Tomoda, et al., 2006).

8.4.5 Esquema de classificagdo de BETHESDA para os resultados obtidos

O “The National Cancer Institute Thyroid Fine-Needle Aspiration State of the Science
Conference”, mais conhecido como a Conferéncia de Bethesda, sugeriu a divisdo dos resultados
obtidos na citologia em seis categorias, sendo cada uma indicativa de avaliacdo e orientacdo

subsequentes diferentes (Ross, 2020) (Ross, 2020) (Baloch, et al., 2008) (Cibas, et al., 2017):

I N3o-diagndstico

Uma amostra é considerada n3do diagndstica quando é inadequada para processamento,
seja por numero de células insuficiente, apenas fluido de cisto ou até amostra contaminada
com sangue (Ross, 2020) (Cibas, et al., 2017). Nos centros mais experientes a taxa de amostras
ndo diagndsticas varia entre 3 a 10%. E importante compreender que a hdo obteng3o de células
malignas ndo deve ser interpretada como uma bidpsia negativa se o tecido folicular obtido ndo

existe ou é insuficiente (Ross, 2020) (Haugen, et al., 2016).
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Quando é obtida esta classe, esta indicado repetir a CAAF com controlo ecogréfico, de

acordo com o recomendado pela ATA (Ross, 2020) (Haugen, et al., 2016).

1. Benigno

Amostras classificadas como benignas podem corresponder a varios tipos de tecido. Estes

dividem-se nos seguintes: tecido tiroideu normal; nédulos provenientes de bécio multinodular

ou adenomatoso; tiroidite linfocitica crénica, também designada por tiroidite de Hashimoto; e

ainda tiroidite subaguda granulomatosa (Ross, 2020) (Ross, 2020).

1. Lesdo folicular ou atipia de significado indeterminado (FLUS ou AUS)

Nesta classe sdo incluidas lesGes que nem sao claramente benignas, mas também nao tém
carateristicas de neoplasia folicular nem sdo altamente suspeitas de malignidade. (Ross, 2020)

(Ross, 2020).

A atipia de significado indeterminado (AUS) inclui lesGes com atipia nuclear moderada e
lesGes com extensas mudangas oncociticas, designadas por células de Hiirthle, mas em que a
atipia ndo é suficiente para serem designadas como tumor de células de Hirthle. Podem

também ser descritas como atipias nucleares ou atipias oncociticas (Ross, 2020).

As lesdes foliculares de significado indeterminado, (FLUS) incluem padrées com mistura de
carateristicas micro e macrofoliculares, onde as proporgdes de micro e macrofoliculos sdo

semelhantes. Podem também ser descritas como atipia arquitetural (Ross, 2020).

Ao criar esta classificacdo, a conferéncia entendeu que ndo cairiam nesta categoria mais de
7% das amostras obtidas. Contudo, ndo foi o que se verificou, e alguns centros reportaram
percentagens de Classe Il que chegam a 29% das citologias (Ross, 2020) (Cibas, et al., 2017)
(Layfield, et al., 2009). Noutros centros verificou-se que a criagcdo desta classe resultou num
aumento drastico nas referenciag¢des cirurgicas, passando de 9 para 37% (Ross, 2020) (Cibas, et
al., 2017) (Bongionvanni, et al., 2012). A introdu¢do dos marcadores moleculares levou a uma

reducdo de 10% da referenciacgdo cirurgica (Ross, 2020) (Cibas, et al., 2017) (Duick, et al., 2012).

O risco de malignidade da classe Il varia entre 5 a 32% (Ross, 2020) (Baloch, et al., 2008)
(Olson, et al., 2011). Esta classe inclui dois termos (AUS e FLUS) na mesma categoria, e alguns
autores dizem que podem ser usados independentemente (Ross, 2020) (Cibas, et al., 2017).

Contudo, outras analises sugerem que existe um maior risco de malignidade em AUS do que
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em FLUS (Ross, 2020) (Olson, et al., 2011) (Valderrabano, et al., 2018). Questiona-se a
verdadeira utilidade desta classe Ill, (Ross, 2020) (Layfield, et al., 2009), até porque que existe
alguma variabilidade entre citopatologistas no que toca a considerar as amostras como

pertencentes a esta classe (Ross, 2020) (Cibas, et al., 2013).

V. Tumor folicular

Esta categoria inclui tumores representativos de varias entidades, adenomas foliculares
benignos, adenomas benignos toxicos, (Walfish, et al., 1985), carcinoma folicular, variante
folicular de carcinoma papilar da tiroide e a neoplasia folicular ndo invasiva, capsulada

(NIFTP) (Ross, 2020).

Nesta classe incluem-se entre 15 a 30% das citologias (Ross, 2020) (Baloch, et al., 2008)
(Cibas, et al., 2017) (Yassa, et al., 2007) (Yang, et al., 2007) (Hegedus, 2004)

A confirmacgdo da benignidade ou da malignidade nos tumores foliculares sé é feita apds
exame histoldgico. E necessdria a excisdo cirtrgica, de pelo menos um lobo da tiroide, para
permitir excluir ou confirmar invasdo capsular ou invasao vascular, caracteristicas que quando
presentes traduzem malignidade. Basta que haja invasdo minima da cdpsula para ser

considerado carcinoma (Ross, 2020).

Apds a excisdo cirdrgica, a taxa de malignidade nas lesdes classe IV, varia entre 6 a 30%
(Ross, 2020) (Nayar, et al., 2009) (Ohori, et al., 2010). Ha dificuldade em diagnosticar com
precisdo estas lesoes foliculares. Numa revisdo de 185 pecas cirurgicas de tiroidectomia em que
a indicagdo cirlrgica foi a presenga de um tumor folicular, 25% sofreram uma mudanga
diagndstica: 35 passaram de benignos a malignos e 11 de malignos a benignos, sendo a
mudang¢a mais comum a passagem de benigno a carcinoma papilar variante folicular (Widder,

et al., 2008).

Os tumores de células de Hirthle, também designadas células oxifilicas, pertencem a classe
dos tumores foliculares. O risco de malignidade nos tumores de células oxifilicas,
microfoliculares é duas vezes superior ao dos tumores foliculares sem células oxifilicas.
Alteragbes focais com células de Hirthle podem ser vistas em lesGes degenerativas
macrofoliculares e em tiroidites de Hashimoto. Devido as limita¢des existentes na observagao
de amostras obtidas por CAAF, estas alteracbes podem de forma errada sugerir o em

diagndstico de tumor de células de Hirthle (Ross, 2020).
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V. Suspeicdo de malignidade

Esta categoria inclui lesGes com algumas carateristicas sugestivas de neoplasia maligna da
tiroide, mas ndo definidoras da mesma. De acordo com a literatura, 50 a 75% das amostras
citoldgicas denominadas Classe V tém risco de malignidade. Este risco é suficientemente alto

para justificar a resseccdo cirurgica (Ross, 2020).

VL. Maligno

A informacdo de maligno inclui o carcinoma papilar, o carcinoma medular, o linfoma tiroideu,
o carcinoma anaplastico, e o carcinoma metastatico na tiroide. Esta categoria ndo inclui o
carcinoma folicular nem o carcinoma de células de Hiirthle. Estes ultimos diagndsticos, tal como
referido anteriormente, exigem uma observagdo microscopica da invasdo da cdpsula ou vascular, o

gue ndo pode ser observado numa amostra citolégica. (Ross, 2020).

8.5 OPROBLEMA

Quando a CAAF apresenta como resultado citoldgico AUS/FLUS (classe Ill da classificacdo de
Bethesda) ou um tumor folicular (classe IV da classificacdo de Bethesda), as amostras sdo
consideradas como resultados indeterminados, (podem ser benignos ou malignos). A percentagem
de nédulos classificados como indeterminados apds CAAF varia entre 15 a 25%. (Khalil, et al., 2018),
e o risco de malignidade varia entre 10 a 40% (Ross, 2020) (Baloch, et al., 2008) (Nayar, et al., 2009)
(Ohori, et al., 2010), sendo de 6% a 18% para a classe Ill e de 10% a 40% para a classe IV (Almquist,
et al., 2019) (Cibas, et al., 2017).

Temos entdo um problema para resolver: quais sdo os néddulos benignos ou malignos?

Na patologia benigna motivam atitudes terapéuticas os nddulos volumosos causadores de

sintomas compressivos e os nddulos hiperfuncionantes. Os restantes devem ser sé vigiados.
Os nddulos malignos salvo muito raras exce¢des tém indicacdo cirurgica.

No grupo de doentes com nddulos tiroideus cuja CAAF é classe Il ou IV, tém sido estudadas
estratégias para diminuir a percentagem de diagndsticos indeterminados. O objetivo é evitar

cirurgias indevidas em nddulos benignos e diagnosticar os nddulos malignos.
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A abordagem praticada por cada centro de cirurgia enddcrina é variavel e dependente da
disponibilidade de recursos e da experiéncia acumulada (Ross, 2020), (Steward, et al., 2019)

(Chudova, et al., 2010) (Alexander, et al., 2012).

14




9 PARTE Il - SOLUGCOES PARA O PROBLEMA

9.1 CIRURGIA

Quando ndo ha possibilidade de realizar biopsia da tiroide com agulha grossa ou testar
marcadores moleculares a solugdo para os nddulos indeterminados da tiroide é a lobectomia da
tiroide, dependendo sempre das carateristicas do nédulo e da preferéncia do doente (Patel, et al.,

2018) (Steward, et al., 2019) (Chudova, et al., 2010) (Alexander, et al., 2012).

A recomendacgdo para realizar lobectomia nos casos de nddulos indeterminados é da ATA
revisdo de 2015, antes desta revisdo em muitas destas situacOes era proposta tiroidectomia total.
Apds implementacdo da recomendacdo verificou-se que o numero de cancros da tiroide
diagnosticados é inferior em pacientes tratados com lobectomia, comparativamente com aqueles
gue sdo sujeitos a tiroidectomia total (12,5% vs 21, 8% nos com classe em Ill e 15,3% vs 32% nos
com classe IV) (Del Rio, et al., 2017). Com esta alteracdo o risco de malignidade inerente a cada uma

das classes Il e IV diminuiu 50%.

Nos casos de citologia indeterminada, a presenca de fatores de risco como a histéria familiar
de cancro da tiroide ou os antecedentes de exposi¢do a radiagdes ionizantes e ainda o volume dos

nodulos, podem ser determinantes para propor cirurgia sem optar por melhor caracterizagao.

9.2 REPETIR CITOLOGIA

Quando a amostra é inadequada e ndo diagndstica a CAAF deve ser repetida com orientagao
ecografica quatro a seis semanas depois. Desta forma cerca de 75% dos nddulos sdlidos e 50% dos
nodulos cisticos passam a ter diagndstico. (Ross, 2020) (Alexander, et al., 2002). Alguns autores
preconizam também repetir a CAAF com controle ecografico se a citologia previa foi compativel
com AUS. J4a se o diagndstico for FLUS ou tumor folicular preconizam uma avaliacdo da TSH (Baloch,

et al., 2008) (Singh, et al., 2011).

Quando os valores de TSH sdo subnormais, a TSH esta frenada, traduzindo hipertiroidismo
subclinico, deve ser pedido um cintilograma da tiroide. Estes nddulos hiperfuncionantes raramente

sdo malignos ndo sendo necessario repetir a CAAF, (Ross, 2020) (Noto, et al., 2020).
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Nos casos em que na repeticdo da CAAF se obtém um resultado benigno n3do é necessario
realizar estudo molecular (Ross, 2020). Caso volte a ser classificada como AUS/FLUS, ou tumor
folicular, a amostra colhida ao mesmo tempo que a amostra que foi utilizada para esta segunda

classificacdo pode ser utilizada para estudos moleculares.

De acordo com um estudo realizado em 2019 (Allen, et al., 2019), amostras classe | e classe
Il da classificacdo de Bethesda, devem repetir citologia. Os riscos de malignidade nestas classes sao
1a4%e5 a15%, respetivamente (Cibas, et al., 2009). Apds repeticdo da CAAF, obtém-se a mesma
classificagdo em 17 a 47% dos casos da classe | e em 19 a 31% dos casos classe Ill. Dos nédulos
classe lll quando se repete a citologia, 1 a 7% passam a pertencer a categoria | (Na, et al., 2012).
Concluiram, assim, que a repeticdo da citologia alterou em 40% dos casos a classe inicialmente

atribuida, mantendo-se a mesma na maioria, 60%.

Ja num estudo de 2011, se verificou que a repeticdo da CAAF apds um diagndstico de classe
Il apresenta beneficios minimos, pois a taxa de malignidade constatada, em casos onde se fizeram

duas citologias e onde se fez apenas uma, ndo variou consideravelmente (VanderLaan, et al., 2011).

A ATA recomenda que, na presenca de carateristicas suspeitas, repetir a citologia ou

prosseguir para cirurgia, sdo ambas decisdes validas.

9.3 VIGILANCIA

Pode haver indicacdo em doentes com citologias classe Ill e classe IV para vigilancia
apertada. Para essa decisdo deve ter-se em conta as comorbilidades, a preferéncia do doente, os
dados epidemiolégicos e os resultados dos exames auxiliares de diagndstico; valor da TSH e dados

da ecografia (Almquist, et al., 2019).

Se o diagndstico for FLUS e apenas com atipia arquitetural moderada, sem carateristicas
suspeitas a ecografia, e em que ndo existem fatores de risco para o desenvolvimento de neoplasia
da tiroide, monitorizar pode ser a op¢do de escolha, com uma nova avaliagdo ecografica no espaco

de 12 meses (Ross, 2020).

Como ja foi referido estd previsto um risco de malignidade de 6% a 18% para a classe lll e
de 10% a 40% para a classe da classificagdo de Bethesda IV (Almquist, et al., 2019) (Cibas, et al.,
2017). Porem este risco varia de instituicdo para instituicdo e este facto deve ser considerado
guando se coloca a indicagdo de vigilancia. Os dados do servico de citopatologia da instituicdo

devem ser reportados pois existem amplas variagcdes das taxas de risco de malignidade para
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AUS/FLUS de 8% (Eszlinger, et al., 2017) até 38%. Ocorrendo as taxas mais elevadas nas unidades
mais diferenciadas (Ho, et al., 2014). Assim, as taxas de risco de malignidade para as classes lll e IV
de Bethesda devem ser validadas individualmente em cada servigo onde sdo realizadas (Almquist,

et al., 2019).

9.4 BIOPSIA COM AGULHA GROSSA

Anteriormente a introducdo da bidpsia, a maioria dos pacientes com resultados
indeterminados em duas CAAF sucessivas eram submetidos a cirurgia diagndstica. Ndo obstante,
75 a 95% dos pacientes foram operados desnecessariamente, pois apresentavam uma doenca

benigna (Ross, 2020).

A bidpsia, referida na literatura como “Core-needle biopsy”, (CNB) surgiu como um método
diagndstico adicional para complementar as limitagcdes diagndsticas da CAAF, particularmente os
resultados ndo-diagndsticos ou indeterminados. Pretende-se evitar a repeticdo da CAAF ou a
realizacdo de uma cirurgia. (Yeon, et al., 2013) (Na, et al., 2012) (Choi, et al., 2014) (Sung, et al.,
2012) (Park, et al., 2011) (Samir, et al., 2012).

A técnica agora mais difundida a nivel mundial foi iniciada na Coreia. Estudos locais
demonstraram que a CNB apresentava maior especificidade e sensibilidade do que CAAF, obtendo

menos falsos negativos e menos resultados ndo-diagnédsticos (Suh, et al., 2017).

Antes de iniciar o procedimento, tal como referido para a CAAF, é importante avaliar as
carateristicas macroscdpicas do nédulo. Estao definidas quatro vias de abordagem: a trans-istmica,
a lateral, a longitudinal e a obliqua, sendo a primeira considerada como a mais conveniente pela
maioria dos técnicos. Tal como a CAAF, para uma maior acuidade, deve ser realizada sob controle

ecografico (Na, et al., 2017).

Antes do anos 2000, eram utilizadas agulhas de 14G. Mais recentemente tém sido substituidas
por agulhas mais finas que variam entre os 18 e 21G (Na, et al., 2017) (Na, et al., 2012) (Baek, 2017)
(Del Cura, et al., 2010) (Harvey, et al., 2005). Estas agulhas sdo, na realidade, compostas por duas
agulhas: o estilete e a canula de corte (Na, et al., 2017) (Na, et al., 2012) (Del Cura, et al., 2010). Os
equipamentos estdo divididos em automaticos e semi-automaticos, dependendo do seu

mecanismo de acdo (Na, et al., 2017), e da necessidade ou ndo da ativagdo por parte do operador.
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A quantidade de tecido obtido é dependente da espessura da agulha e do comprimento da amostra

(Jung, et al., 2017) (Lopez, et al., 2013).

O procedimento é efetuado com o doente em decubito dorsal, e sob anestesia local. Apds a
insercao da agulha, é recomendada a visualizagdo da mesma em toda a sua extensdo durante todo
o procedimento. Fazer um mapeamento com doppler é importante, para evitar perfurar vasos, e

aumentar a seguranca do procedimento (Na, et al., 2017).

O nimero de amostras a obter é variavel de autor para autor. Uns sugerem duas amostras,
uma do tecido nodular, e outra da capsula (Hahn, et al., 2017). Uma s6 amostra nao parece diminuir
a acuidade diagndstica e quanto menor o nimero de pung¢des menor o risco de complicaces do

procedimento (Suh, et al., 2016).

O biopsia da tiroide é um procedimento globalmente bem tolerado com baixa taxa de
complicacbes, quando realizadas por pessoal especializado, (Na, et al., 2017) (Na, et al., 2012)
(Baloch, et al., 2008) (Screaton, et al., 2003), requer bom conhecimento, da anatomia, das possiveis
variagdes anatdmicas e das complicacGes potenciais da técnica. (Ha, et al., 2015). A taxa destas
complicacbes ronda os 4,1%, o hematoma é a complicagdo mais comum, ocorre em 1,9% dos casos.
(Paja, et al., 2019), (Park, et al., 2011) (Harvey, et al., 2005) , (Nasrollah, et al., 2013) (Yoon, et al.,
2014) (Khoo, et al.,, 2008). Outras complicacGes reportadas sdo: altera¢des vocais, infecdo,
hemoptises, edema (Na, et al., 2012) (Sung, et al., 2012) (Yeon, et al., 2013), rea¢des vaso-vagais e

disfagia (Khoo, et al., 2008).

Embora a realizagdo da bidpsia esteja globalmente associada a dor e desconforto, a utilizagdo
de abordagem com auxilio ecografico e o uso de agulha de calibre adequado podem reduzir a dor
e as complicagbes anteriormente mencionadas (Na, et al., 2017). Existem varios estudos que
comparam a CAAF e a CNB em termos de dor e tolerancia ao procedimento, concluindo todos que
apresentam resultados semelhantes. (Nasrollah, et al., 2013) (Jeong, et al., 2018) (Kim, et al., 2019).
Um estudo mais recente referiu também que, de acordo com scores de satisfacdo aplicados duas

semanas apos a realizacdo dos procedimentos ndo diferem significativamente (Kim, et al., 2019).

A formacdo de abcessos é uma complicacdo muito rara apds a CNB devido a elevada
vascularizagdo e drenagem linfatica, bem como alto teor de iodo na tiroide (Na, et al., 2017) (Quinn,
et al., 1994). Por esse motivo, a realizacdo de antibioterapia profilatica ndo é recomendada antes

da CNB.

Em nddulos localizados na margem postero-medial da tirdide, antes da CNB devem-se excluir

os diverticulos faringeo-esofagicos ou esofagicos (Na, et al., 2017) (Ha, et al., 2015) (Choi, et al.,
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2014). A lesdo direta da traqueia pode levar a tosse ou hemoptises (Screaton, et al., 2003). O
zumbido, uma complicagdo rara, foi atribuido a lesdes da artéria vertebral e da veia, seguida por
uma fistula arteriovenosa (Bergeron, et al., 2014). A dissemina¢do do tumor apds CNB ndo foi

relatada, mas é possivel. (Shah, et al., 2016).

Embora varias associagdes recomendem a CNB para o estudo de nédulos tiroideus, a ATA ndo
o recomenda. De acordo com (Hong, et al., 2017), a bidpsia é mais eficaz do que a CAAF para se
chegar a um diagndstico nos nédulos da tiroide, mas em geral ha acordo que o primeiro exame a

realizar é a CAAF. A CNB terd maior acuidade em ndédulos maiores do que 2 cm e TIRADS 4.

Numa meta-analise realizada em 2019, a taxa de resultados nao diagndsticos ou inconclusivos
na CNB foi de 5,5% e 8.0%, respetivamente, enquanto que, para a CAAF, a mesma taxa foi de 22,6%

e 40.2%, respetivamente (Jung, et al., 2019).

Numa outra meta-anadlise, focalizada na avaliacdo das citologias ndo diagndsticas, a repeticdo
da citologia conduziu a novos resultados ndo diagndsticos em 36% enquanto que, quando se fez
CNB, esta taxa foi de 6,4%. Em geral, a taxa de falsos negativos da CNB foi de 1 a 3% (Jung, et al.,
2019).

Um estudo prospetivo revelou que a incidéncia de resultados ndo-diagndsticos ou AUS/FLUS

foi menor quando se usou CNB em vez de se repetir CAAF (Na, et al., 2012).

Baseados na evidéncia atual, a CNB é sugerida como método de diagndstico para os
resultados ndo diagndsticos da CAAF, para os AUS/FLUS e para suspeitas clinicas de neoplasias raras

da tiréide, como metastases ou linfoma (Jung, et al., 2019).

Porém, apesar de com a CNB ser possivel diferenciar nédulos ndo tumorais de tumores
foliculares capsulados, ndo é possivel diferenciar adenoma folicular de carcinoma folicular (Na, et

al., 2017).

9.5 MARCADORES MOLECULARES

O principal interesse dos testes moleculares nas amostras de citologia classificadas como
indeterminadas é identificar de forma correta os nédulos benignos, evitando assim tiroidectomias
diagnésticas. O conhecimento das anomalias genéticas relacionadas com o cancro da tiroide, pode

ser usado para melhorar os resultados terapéuticos, mas também servirem para esclarecimento de

19




diagndstico. Desta forma, os testes moleculares podem ser classificados em testes que confirmam

malignidade ou testes que excluem malignidade (Danilovic, et al., 2018).

(Ferraz, 2018) propde que um teste que confirme malignidade tenha um elevado valor
preditivo positivo (Valor preditivo positivo: probabilidade de um individuo avaliado e com resultado
positivo ser realmente doente) por outro lado um teste que confirme benignidade deve ter um alto
valor preditivo negativo (Valor preditivo negativo: probabilidade de um individuo avaliado e com

resultado negativo ser realmente normal).

A capacidade de cada teste molecular deve entdo ser baseado nas suas caracteristicas como a
sensibilidade, (probabilidade de um individuo avaliado e doente de ter um teste positivo)
especificidade (probabilidade de um individuo avaliado e normal ter um teste negativo) e valor
preditivo. Concretamente, o valor preditivo positivo (PPV) é a percentagem de cancro da tiroide
entre os resultados de teste positivos e o valor preditivo negativo (VPN) é a percentagem de
nddulos benignos entre os resultados negativos para neoplasia maligna, ambos dependentes da
prevaléncia de cancro na populagdo estudada, aspeto este que deve ser sempre considerado

(Danilovic, et al., 2018).

Um dos primeiros testes disponiveis foi a pesquisa no DNA da mutagdo BRAF, e os autores
avaliaram a presenca da mutacdo p.V600E do gene BRAF, e também mutac¢des N-RAS, H-RAS, K-
RAS, em citologias das classes Il e IV de Bethesda (Danilovic, et al., 2014). A mutacdo BRAF foi
detetada em 65% dos carcinomas incluidos na analise. Este teste simples obteve especificidade de
100% e VPP de 100% nas categorias Il e IV da Bethesda, mas a sensibilidade do mesmo foi baixa.
Assim, se for pedido um teste pesquisa de mutagdo BRAF, um resultado positivo garante 100% de
possibilidade de se tratar de um cancro da tirdide, mas, se for negativo, o nédulo continua a ser

considerado indeterminado e vai ser necessaria uma cirurgia diagndstica (Danilovic, et al., 2018).

Mais recentemente e apds revisdao ampla da literatura, (Almquist, et al., 2019) refere que os
testes mais estudados e usados sdo o Afirma ® Gene Expression Classifier (GEC) e o Thyrosec ® V2
(8). (Alexander, et al., 2012) reportam para o Afirma ® GEC uma alta sensibilidade (92%) e um valor
preditivo negativo de (93%), sendo assim e de acordo com o descrito, um teste usado para excluir
malignidade. Também o teste Thyrosec ® V2 (Nikiforov, et al., 2015) (Nikiforov, et al., 2011) tem

alta sensibilidade e especificidade e valores preditivo positivo e negativo elevados.

(ESTA REPETIDA MAIS A FRENTE)Existem atualmente trés métodos disponiveis.
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9.5.1 Analise mutacional

A andlise mutacional identifica marcadores moleculares de malignidade. Utilizar testes cada
vez mais amplos em termos de nimero de alteracdes genéticas detetadas permite aumentar o valor
preditivo negativo do teste e, consequentemente, fazer com que pacientes com nédulos benignos
nao sejam sujeitos a cirurgia (Ross, 2020). Versdes mais antigas (Nikiforov, et al., 2011) (Nikiforov,
et al.,, 2014) (Nikiforov, et al., 2015) de testes foram substituidas pelo ThyroSeq v3, que testa
mutacdes, insercdes/delecbes, fusdes, expressdo genética e variagdes de niumeros de copias em
112 genes relacionados com a tiroide. Em estudos validados com 257 casos analisados, a
sensibilidade obtida foi de 94%, a especificidade de 82%, valor preditivo negativo de 97%, e valor
preditivo positivo de 66% (Ross, 2020) (Steward, et al., 2019). Num outro estudo de validagdo foram
obtidas sensibilidade de 94% e especificidade de 89% (Ross, 2020) (Nikiforova, et al., 2018).

9.5.2 Classificador de sequéncias gendmicas de RNA mensageiro

A primeira versdo do teste Afirma, foi chamada de classificador de expressdo genética
(Chudova, et al., 2010) (Alexander, et al., 2012) (Mclver, et al., 2014). O uso deste teste permitiu

gue menos 60% dos pacientes que iriam ser sujeitos a cirurgia o fossem (Li, et al., 2011).

A segunda versao do Afirma, ja melhorada, foi nomeada como classificadora de sequéncias
gendmicas, que adiciona ao teste anterior uma cascata de classificadores que utilizam varios
milhares de genes para melhor distinguir. tumores de células de Hurthle de lesGes com de células
de Hurtle ndo-neopldsticas. Permitem também a identificagdo de carcinoma medular, lesdes das

paratiréides e mutagbes do BRAF V600E (Ross, 2020).

O estudo de validacdo deste novo teste foi realizado com as mesmas amostras utilizadas para
validar a primeira versao do Afirma (Patel, et al., 2018). A sensibilidade foi de 91% e a especificidade
de 68%, com valor preditivo negativo de 96% e positivo de 47%, com uma prevaléncia de 24% de

malignidade (Ross, 2020).

9.5.3 Processo combinado
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Este teste é designado como classificador de RNA mensageiro, e é um teste baseado no nivel
de expressdo de 10 genes de mRNA e analise mutacional para detetar a presenca de 8 oncogenes.
E comercialmente designado por ThyraMIR e ThyGenX (Ross, 2020). Num estudo realizado com
uma amostra de 109 nédulos com citologia de resultado indeterminado, o valor preditivo negativo
foi de 97% para FLUS/AUS e de 91% para tumores foliculares, e o valor preditivo positivo para

malignidade foi de 68% e 82%, respetivamente (Ross, 2020) (Labourier, et al., 2015).

Os estudos de validacdao que existem para os testes moleculares baseiam-se em amostras
bastante pequenas de nédulos (Ross, 2020) (Nishino, 2016). O custo dos testes é elevado, e o seu
uso deve ser criterioso. Para decidir aplicar um teste molecular deve ter-se em conta o tamanho do
nodulo e o grau de suspei¢do na ecografia. Os valores preditivos negativos e positivos sdo também
altamente dependentes da prevaléncia de cancro da tiroide na populacdo em que se estd a usar o

teste (Ross, 2020).

A decisdo de colocar um doente em vigilancia ecografica, quando tem um perfil benigno, deve
ser reavaliada a medida que mais dados sobre estes testes forem ficando disponiveis. A convic¢ao
atual é a de que a combinacdo dos resultados obtidos na CAAF com os estudos moleculares permite

uma melhor estratificacdo do risco e reduz a necessidade de cirurgia. (Ross, 2020).

De momento, o uso dos testes moleculares so alterou a decisdo terapéutica em cerca de 7.9%
a 8.2% de casos (Noureldine, et al., 2016), questionando-se entdo a sua aplicabilidade clinica. Varios
estudos constatam muitas variacdes na performance dos testes (Sahli, et al., 2018), contudo

continuam a ser referidos nas guidelines da ATA.

9.6 REVISAQ DE CRITERIOS CITOMORFOLOGICOS

Em 2019 (Shahi, et al., 2019), foi efetuado um estudo que correlacionava carateristicas
citomorfoldgicas com os perfis moleculares obtidos nos testes moleculares. Pretendia-se identificar
achados morfoldgicos preditores de altera¢gdes aberrantes a nivel molecular. Em 189 casos
considerados pela classificacdo de BETHESDA, como classe Il ou IV, foram avaliadas as seguintes
carateristicas morfoldgicas: celularidade, alteragdes nas células de Hirthle, microfoliculos,
elongacdo nuclear, invagina¢des do invdlucro nuclear, alargamento do nlcleo, atipia nuclear e a
presenca de coldide. Com base nesta avaliagdo, foram aplicados dois scores em todas as amostras,
o CCS (Score citomorfoldgico cumulativo) e o OAS (Score de atipia geral). Estes scores, foram

construidos para permitirem correlacionar os achados morfolégicos com as alteragées mutacionais.
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Assim, de 189 nddulos estudados, 33,3% (63 nddulos) apresentaram, pelo menos, uma
mutacgdo, sendo as mais comuns a RAS (em 34 nddulos - 18%) e a BRAF (em 13 nddulos — 6,9%).
Ambos os scores mostraram associagdo com a presenca de mutacdes, e com a presenga destas em
particular, ou seja, achados morfolégicos com maior risco de malignidade sdo mais frequentes em

amostras que apresentam, pelo menos, uma das mutac¢des elencadas.

Concluindo, foi demonstrada uma associacdo entre valores nos scores CCS e OAS e a
presenca de mutacdes, como a BRAF e a RAS; quanto maior o valor de score, maior a probabilidade
de a amostra apresentar uma alteracdo mutacional e, consequentemente, maior a probabilidade
de ser maligna. Esta é mais uma ferramenta que permite que menos nddulos fiquem com o rétulo
de indeterminado. Ndo obstante, é necessaria uma implementacdo mais objetiva destes scores

para os tornar reprodutiveis fora de estudos restritos.

9.7 REVISAO DE ACHADOS NA ECOGRAFIA E ELASTOGRAFIA

Em 2015, um grupo de autores tentou estabelecer um método pratico e simplificado para
anadlise de nddulos tiroideus, de modo a estabelecer algo que fosse corretamente preditivo. Para
tal, desenvolveram e validaram um modelo simples, que utiliza as carateristicas ecograficas dos

nédulos, de modo a estratificar o seu risco de malignidade (Choi, et al., 2015).

Os parametros utilizados para a construgao deste modelo foram os seguintes: conteudo
interno sélido, forma “mais alta do que larga”, hipoecogenicidade marcada, margens espiculadas
ou mal definidas, e presenca de calcificagdes, considerando estes como preditores de malignidade.
Para o estabelecimento do estudo foi utilizado um universo de 849 nddulos, sendo 453 destes

validados (Choi, et al., 2015).

Assim, desenvolveram um modelo de score de malignidade com 14 pontos, onde o risco de
malignidade destas amostras variou entre 3,8% a 97,4%. O risco de malignidade foi associado com
uma maior pontuacdo no score. Assim pela revisdo das caracteristicas ecograficas é possivel

estratificar os nddulos tiroideus, por niveis de risco de malignidade (Choi, et al., 2015).

Numa revisao, realizada em 2019, verificou-se que a classificacdo TIRADS de Kwak tem alta

sensibilidade, mas baixa especificidade para realizar o diagndstico diferencial entre ndédulos
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benignos e malignos quando na citologia se obteve classes Ill ou IV da classificacdo de BETHESDA

(Migda, et al., 2019).

A elastografia é uma técnica de imagem baseada na ecografia, na qual sdo avaliadas as
propriedades viscoelasticas dos tecidos. Quando aplicada a tiroide verificou-se a sua validade como

método auxiliar na caracterizacdo dos nddulos tiroideus, (Magri, et al., 2016).

A realizacdo de elastografia especificamente em nédulos com CAAF classes Ill e IV da
classificagdo de BETHESDA originaram 5 categorias de classificacdo de elastografia (I a V). Como
conclusdo, padrées V sdao 100% malignos, e Il e Il sdo 100% benignos, ficando apenas a categoria
IV com achados quer benignos, quer malignos. No global, a elastografia apresentou uma
sensibilidade de 91% e uma especificidade de 97%, com valor preditivo positivo de 91% e um valor

preditivo negativo de 100% para o diagnostico de malignidade (Rios, et al., 2017).

(Trimboli, et al., 2012) observou, num estudo prospetivo, que ao complementar os dados da
ecografia com os achados da elastografia aumentou-se a sensibilidade para detecdo de

malignidade.

Em conclusdo, a elastografia apresenta-se como uma ferramenta diagndstica adjuvante da

ecografia em pacientes com classes lll e IV da classificacdo BETHESDA. (Rios, et al., 2017).

9.8 PET

Um nédulo tiroideu detetado de forma incidental numa PET deve ser estudado pois evidencia
um risco de malignidade acrescido. Este facto estimulou a avaliagdo do papel da PET no estudo dos

nédulos indeterminados.

Em 2019, foi efetuada uma revisdo sistemdtica para se perceber a capacidade da PET no
diagndstico dos nédulos malignos. Concluiram que a PET tem uma capacidade moderada de
distinguir lesGes benignas de malignas, e pode representar uma opg¢do a considerar para reduzir o
numero de cirurgias diagndsticas. Ndo obstante sdo necessarios mais estudos onde se utilizem
critérios standard para a interpretagdo dos achados imagioldgicos, de forma a poderem ser

reprodutiveis (Castellana, et al., 2019). Ou seja, ndo é um estudo a propor como por rotina.
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9.9 OPROBLEMA DOS NIFTP

O diagnéstico de neoplasia folicular ndo invasiva, capsulada e com caracteristicas nucleares de
carcinoma papilar da tirdide, (NIFTP) é histoldgico. Portanto s6 pode ser obtido apds andlise de uma
peca operatdria. E atualmente considerada uma neoplasia benigna, ja que n3o ha invasdo capsular

ou vascular.

Como as percentagens de risco de malignidade inerentes a algumas classes da classificacdo de
BETHESDA foram determinadas antes da caracterizagcdo desta nova entidade, é de prever que

evidenciem algum grau de incorrecgao.

Um estudo avaliou este problema, e concluiu que a reclassificacdo dos NIFTP fez com que a
taxa de risco de malignidade diminuisse de 14% para 12,5%, na classe lll, e de 26,7% para 25% na
classe IV. Os NIFTP compreendem atualmente 9,5% do que antes era diagnosticado como

carcinoma, (Rosenblum, et al., 2019).
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10 CONCLUSAO

Os nodulos cujas amostras citologicas pertencem as classes Il ou IV da classificacdo de
BETHESDA podem ser malignos. De entre os nédulos classificados como indeterminados, é dificil
saber quais os que sdo benignos, que na maioria das situagdes s6 necessitam de vigilancia, e os
malignos, que tém indicagdo cirurgica. Optar por cirurgia em todos os casos leva a exagero
terapéutico com exposicao dos doentes a riscos e a sobrecarga do sistema de saude de forma

inaceitavel.

Foram estudadas e desenvolvidas por varios grupos que se dedicam ao tratamento da
patologia da tirdide, solugdes para esclarecer a natureza dos nddulos com citologia indeterminada.
As mais divulgadas sdo a bidpsia dos nédulos com agulha grossa, testes moleculares nas células

colhidas na citologia e a reavaliacdo ecografica dos nédulos para se detetarem sinais de suspeicdo.

Acredita-se que a aplicabilidade dos meios descritos ndo é uniforme entre os varios centros, e
a preferéncia depende da experiéncia e dos recursos. As solucGes descritas no texto ainda se
verificam como sendo muito dependentes do operador e do local onde sdo utilizadas apresentando
os locais com mais pratica na sua utilizacdo, resultados mais promissores. Por este motivo, surge
também como fundamental uma maior globalizacdo no acesso a todas as técnicas disponiveis.
Também os utilizadores devem estar familiarizados com todos eles, para puder escolher aquele que

se apresenta como mais, adequado ao doente e a sua situagdo clinica.

Pode dizer-se que as taxas de malignidade associadas aos nddulos classificados com
indeterminados tém diminuido. Para isso também contribuiu a reclassificacdo dos NIFTP e as novas
orientacdes da ATA, que defendem a opc¢ao pela lobectomia quando ha indicacdo para cirurgia nos
nddulos com citologia considerada como indeterminada. Recomenda-se que as taxas de risco de
malignidade para as classes lll e IV de BETHESDA sejam validadas individualmente, em cada servigo

dedicado ao estudo e tratamento das doengas da tirdide.

N3o obstante tudo aquilo que ja se conseguiu, é de salientar que mais avancos terdo de ser
feitos, quer seja na descoberta de novos métodos, quer seja no aprimorar dos métodos ja

existentes, tornando-os mais exigentes, mais confidveis, mais sensiveis e mais especificos.
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