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Resumo

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura integrativa sobre PAAF de
tireoide e suas contribuigdes atuais frente aos nddulos tireoidianos, como importante ferramenta
diagnostica para eliminar precocemente o cancer de tireoide, uma patologia recorrente nos
consultorios. Em relagdo aos métodos, por se tratar de uma revisdo integrativa da literatura, por
meio de um estudo descritivo, foram utilizadas bases de dados, como Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed), Scientific Electronic Library Online
(SciELO) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). A consulta foi realizada utilizando os
descritores controlados advindos do DeCS/MeSH: “nddulo tiroideo”, “bidpsia por agulha fina”,
“tireoide”, “citologia em meio liquido”, “teste molecular”. Ademais, como resultados, obteve-
se uma revisao geral a respeito da adequabilidade da PAAF de tireoide, um método diagnostico
eficiente e confidvel na decisdo e sele¢do de pacientes que precisam de cirurgia. No entanto,
esse método apresenta algumas limitagdes, como a necessidade de melhora da qualidade da
coleta de amostras ou na sua interpretagdo, limitacdes estas que podem ser reduzidas,
diminuindo os casos de falsos positivos e negativos, quando coletadas por profissionais
experientes, guiado por ultrassom, podendo ser combinado com doppler colorido, assim como,
buscar opinides de outros especialistas. O presente estudo também abordou os novos métodos
diagnodsticos de nddulos tireoidianos, como a citologia em meio liquido, usada como uma
técnica em conjunto com os esfregagos convencionais quando aplicadas técnicas auxiliares, e
ainda, os testes moleculares, que deram aos profissionais a oportunidade de fornecerem uma
avaliagdo mais precisa em casos de nddulos indeterminados. Com isso, reiteramos a
importancia de se identificar a melhor estratégia individualizada para o paciente, prevenindo os
procedimentos desnecessarios e oferecendo melhora da qualidade de vida.

Palavras-chave: nddulo tireoideo; biopsia por agulha fina; tireoide; citologia em base liquida;
teste molecular
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1. Introducao

O nodulo tireoidiano constitui-se em uma patologia frequente na sociedade hodierna e se
configura como manifestacao principal de uma série de doengas tireoidianas (Morais et al.,
2019). A descoberta incidental de nodulos geralmente pequenos e assintomaticos em exames
de imagem, solicitados por razdes muitas vezes ndo relacionados a tireoide, colaborou para o
elevado nimero de diagnosticos (Forneiro et al., 2022).

Apesar de a maioria dos nodulos tireoidianos ser benigna, a abordagem diagnostica visa
excluir a malignidade, uma vez que em alguns individuos, a neoplasia de tireoide pode
constituir uma patologia agressiva (Morais et al., 2019). A avaliacdo diagnostica do nodulo €
de extrema importancia para diferenciar nodulos benignos de malignos, através de
caracteristicas clinicas, exames iniciais e citopatoldgicos, investigando principalmente os
individuos com maior suspeita de malignidade, com o objetivo de proporcionar ao paciente um
tratamento precoce, seguro e adequado, reduzindo assim o niimero de casos agressivos (Silveira
& Silveira, 2018).

Dentre os exames diagnosticos utilizados nos nodulos de tireoide, destaca-se a Pungao
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF). A PAAF de tireoide ¢ um procedimento ambulatorial
simples e seguro, minimamente invasivo, no qual amostras de tecido sdo obtidas para exame
citologico e/ou testes moleculares. Para a andlise, utiliza-se a classificagdo de Bethesda, que
possui seis categorias de acordo com o risco de malignidade (Vilela & Carvalho, 2019).

Esse exame ¢ o melhor método para diferenciar ndodulos malignos e benignos, tendo sido
utilizada como padrio-ouro, demonstrando ser segura, de facil execucdo, baixo custo, baixo
indice de complicagdo e com boa acuricia, exibindo altas taxas de sensibilidade e
especificidade, por isso, destaca-se sua importancia no diagnostico de benignidade ou
malignidade dos nddulos tireoidianos. E importante destacar que, a utilizagdo de uma técnica
adequada, médicos experientes para realizacdo da PAAF e para anélise do material aspirado sao
fatores determinantes no aumento da acuracia do método, guiando uma terapéutica apropriada
(Morais et al., 2019).

Ademais, um sistema de estratificacdo de risco conhecido por TIRADS, foi proposto em
2017 pelo Colégio Americano de Radiologia, sendo muito importante para selecionar os
pacientes que devem realizar uma bidpsia pelo método de PAAF, em virtude de reduzir o
numero de procedimentos desnecessarios, uma vez que grande parte dos nddulos puncionados
sao benignos. De acordo com esta classificagdo, podemos categorizar os ndodulos em benignos,
minimamente suspeitos, moderadamente suspeitos e altamente suspeitos (Silva & Ferreira,
2019).

Este estudo tem como objetivo realizar uma revisdo de literatura integrativa sobre PAAF
de tireoide e suas contribui¢cdes atuais frente aos nddulos tireoidianos, como importante
ferramenta diagnostica para eliminar precocemente o cancer de tireoide, uma patologia
recorrente nos consultorios.
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2. Referencial Teorico

Este referencial tedrico trabalhara em sete topicos: a) a glandula tireoide e nddulos
tireoidianos; b) diagnostico das disfungdes tireoidianas; ¢) a importancia da PAAF na avaliagao
do nodulo tireoidiano; d) como a PAAF de tireoide ¢ feita; e) andlise citopatoldgica de acordo
com o Sistema Bethesda; f) citologia em meio liquido e testes moleculares.

2.1 A glandula tireoide e nddulos tireoidianos

A tireoide ¢ uma glandula enddcrina do corpo humano que esta localizada abaixo da
laringe, na parte anterior do pescogo e abaixo de uma regido chamada de Pomo de Adao,
pesando em média 20 a 30 gramas. Ela ¢ responsavel pela produgdo de hormonios, conhecidos
como hormonios tireoidianos, sdo eles T3 (tri-iodotironina) e T4 (tiroxina), extremamente
importantes para o bom funcionamento do organismo (Porto, 2019, p. 700).

Viarias afec¢des podem acometer a tireoide, dentre elas, o surgimento de nédulos nessa
regido, considerada uma das alteragdes mais frequentes da glandula, uma vez que pode aparecer
em quase todas as doengas da tireoide. Essa apari¢do deve-se a areas de crescimento exagerado
que acabam se diferenciando do restante do tecido tireoidiano. Considerando a elevada
frequéncia na populagdo geral, ¢ muito importante definir os ndédulos tireoidianos que tém um
maior risco de desenvolver cancer (Ross et al., 2021).

Os nddulos tireoidianos podem ser constituidos por cistos, bocios, tireoidites, adenomas ou
carcinomas. Quanto a malignidade, os nddulos tireoidianos podem ser classificados como
benignos, malignos e indeterminados. Os nddulos benignos geralmente sdo constatados em
exames de rotina e achados incidentalmente, os quais, menores ou iguais a 1 c¢m, aplica-se o
termo incidentaloma. J4 os nddulos indeterminados sdo aqueles que nao tém benignidade ou
malignidade bem esclarecida, e em relagdo aos nddulos malignos, geralmente sdo mais
aparentes em individuos com imunossupressdo, e os mais frequentes sdo os microcarcinomas
papiliferos (Filho, 2016, p. 1774).

2.2 Diagnostico das disfuncées tireoidianas

Para avaliacdo inicial, a anamnese e o exame fisico da tireoide sdo passos imprescindiveis.
O exame fisico da tireoide ¢ a principal ferramenta no diagndstico e avaliagdo de um paciente
com possiveis distirbios na glandula, pois avalia seus aspectos, através de inspecdo, palpagao
e ausculta, observando a presenga de provaveis alteracdes, como por exemplo a presenga de um
nodulo. Uma vez que o nddulo € descoberto, 0 médico ira determinar se o nédulo € o inico
problema ou se a glandula tireoide inteira foi afetada (Ross et al., 2020).

Seguida da anamnese e exame fisico, a avaliagdo da tireoide requer exames laboratoriais,
que avaliam a funcao da glandula. O funcionamento ¢ avaliado pela dosagem do hormdnio
tireoestimulante (TSH), que ¢ responsavel por regular a secrecdo dos hormonios T3 e T4. No
entanto, a medi¢do direta desses hormonios permanece importante em muitos pacientes, pois
pode ser dificil em alguns ter certeza sobre o estado da fungao pituitaria e hipotalamica apenas
com a dosagem de TSH (Ross ef al., 2021).
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Em casos de alteragdes no exame fisico e nos resultados dos exames laboratoriais, a
avaliagdo mais precisa inclui outros testes especializados, tais como exames de imagem e
bidpsia com agulha fina. Dentre os testes de imagem, a US da tireoide ¢ o exame mais utilizado,
seguido da cintilografia da tireoide (Vilela & Carvalho, 2019). Tomografia Computadorizada e
Ressonancia Magnética sao raramente indicadas, pois ndo diferenciam lesdes malignas e
benignas, porém sao uteis na avaliagao de bocios mergulhantes ou da compressao e invasao de
estruturas adjacentes, como a traqueia (Morais et al., 2019).

A US de tireoide ¢ o exame mais indicado e utilizado para confirmar achados do exame
fisico, e para guiar a PAAF, um exame padrao-ouro na distingdo de nédulos benignos e malignos
(Morais et al., 2019). Avalia a anatomia da glandula, determinando o tamanho exato do nddulo,
se um nodulo ¢ s6lido ou cistico, se tem calcificagdes e se estdo crescendo ou diminuindo (Vilela
& Carvalho, 2019).

A cintilografia da tireoide € usada para determinar o estado funcional de um nodulo, e pode
ser util em pacientes com noédulos multiplos da tireoide, para selecionar aqueles que sao
hipofuncionais ou hiperfuncionais. E indicada caso a dosagem de TSH estiver elevada (Ross et
al., 2020).

2.3 A importancia da PAAF na avaliacdo do nddulo tireoidiano

A PAAF de tireoide ¢ um método de fundamental importancia no diagnostico das
neoplasias de tireoide, sendo padrio-ouro, pois diferencia nodulos benignos e malignos. E um
exame de facil execucao, com elevada sensibilidade e especificidade, pouco invasivo, de baixo
custo, baixo indice de complicagdo e com boa acuracia. Também conta com baixas taxas de
falso positivo e falso negativo, reduzindo as tireoidectomias desnecessarias. Requer a utilizagao
de uma técnica adequada, médicos experientes para a execugao do procedimento e para andlise
do material aspirado, sendo fatores determinantes no aumento da acuracia do método, guiando
uma terapé€utica apropriada (Morais et al., 2019).

Além disso, a importancia da PAAF de tireoide também consiste no fato de que antes de
sua implanta¢do, os nddulos tireoidianos eram rotineiramente encaminhados para cirurgia
diagnodstica, um método invasivo, devido ao possivel risco de malignidade. Sendo assim, a
PAAF diminuiu a incidéncia das tireoidectomias diagnosticas, pois a maioria dos resultados do
material aspirado ¢ conclusivamente diagnosticado como citologia benigna (Morais et al.,
2019).

2.4 Como a PAAF de tireoide ¢ feita

Neste exame, uma pequena agulha (calibre 23 a 27, comumente 25) ¢ introduzida no nédulo
com a finalidade de extrair as amostras de células, que serdo posteriormente analisadas. E
realizada com ou sem anestesia de lidocaina ou xilocaina, atravessando uma agulha através do
nodulo. A agulha ¢ anexada a uma seringa de 10 ml, que pode ser contida em um suporte
projetado para facilitar a aplicacdo de succdo constante ou intermitente. O ultrassom € utilizado
para localizar com exatidao o local que deve ser feito o procedimento. O material aspirado ¢
manchado diretamente em laminas, fixados ou podem também ser coletados em um conservante
liquido, do qual sdo feitas preparacdes de camada fina (Ross ef al., 2022).
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2.5 Analise citopatologica de acordo com o Sistema Bethesda

O resultado do material colhido na pungdo ¢ classificado de acordo com a analise da
citolopatologia. Essa andlise ¢ denominada Sistema Bethesda, que guia os laudos
citopatologicos de tireoide ao dividir em 6 categorias baseadas no risco de malignidade, sendo:
I- Amostra ndo diagnostica; II-Benigno; III-Atipias/Lesdao folicular de significado
indeterminado; I'V-suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular; V-suspeito para
malignidade e VI-Maligno (Morais et al., 2019).

O Sistema Bethesda também tem o objetivo de direcionar o tipo de tratamento. O
tratamento cirurgico ¢ recomendado para pacientes cuja citologia for suspeita para malignidade
ou maligna (categoria V ou VI). Quando a citologia ¢ sugestiva de neoplasia folicular (categoria
IV), a cintilografia com radio-iodo deve definir a conduta, pois caso o nodulo seja
hipercaptante, sua retirada nao é necessaria; quando o noédulo ¢ hipocaptante, esta indicada a
cirurgia. Se a citologia sugere lesao folicular ou atipia de significado indeterminado (categoria
IIT) ou amostra ndo identificada (categoria I), uma nova pungao deve ser realizada com intervalo
de 3 a 6 meses. Se esse resultado persiste, a cirurgia esta indicada em pacientes com alta suspeita
clinica ou ultrassonografica de malignidade ou n6dulo maior que 2cm. E por fim, se a amostra
¢ classificada como benigna (categoria II) mas o nddulo marca uma combina¢do de achados
ultrassonograficos suspeitos para malignidade, associado a fatores de risco, ¢ aconselhada a
repeticdo da pungdo (Morais et al., 2019).

2.6 Citologia em meio liquido e testes moleculares

A citologia a base de liquido (CML) ¢ um método de preparacdo de laminas com
monocamada que supera os exames de esfregacos convencionais (EC) devido a fixagdo mais
acurada, com condi¢des de obscurecimento reduzidas e transferéncia de células padronizada.
No CML, a amostra ¢ coletada imergindo totalmente o dispositivo de amostragem no frasco de
fluido conservante do local, que simultaneamente preserva e fixa as células, ndo sendo assim
nos esfregagos convencionais, onde a amostra ¢ espalhada em uma lamina de vidro e fixada de
forma separada. (Makde & Sathawane, 2022).

Para mais, os testes moleculares melhoram a precisao diagndstica de nodulos tireoidianos
indeterminados, além de fornecer informagdes relevantes sobre o progndstico do tumor. Sao
capazes de identificar variantes e fusdes moleculares, sendo util para informar os médicos a
respeito da elegibilidade de um paciente para terapias sistémicas direcionadas, como no caso
de cancer de tireoide com doenga metastatica, progressiva e refratdria ao radioiodo (Patel et al.,
2023).

3. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa da literatura, realizado no periodo
de marco de 2022 a abril de 2023. Para tanto, foi obedecida uma ordem para a producgao do
trabalho, sendo esta: definigdo do tema a ser abordado; pesquisa e escolha de descritores na
base de dados; definicao de critérios de inclusdo e exclusao dos artigos; busca e selegdao de
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artigos na literatura; analise critica do conteudo adquirido; discussao dos resultados e, por fim,
construgdo da revisao.

Além disso, esta pesquisa foi operacionalizada por meio da estratégia Population,
Intervention, Comparison, Outcome (PICO), que serve como guia para a construgcdo da
pesquisa, e, a partir disto, foi elaborada a pergunta norteadora do presente estudo: como ocorre
a adequabilidade da puncao aspirativa por agulha fina em nédulos tireoidianos?

Para a busca de dados, a pesquisa foi realizada nas bases de dados eletronicas: Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed), Scientific Electronic
Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Satide (BVS), devido as suas relevancias na
literatura e aos seus amplos acervos de documentos completos. A consulta foi realizada
utilizando os descritores controlados advindos dos DeCS/MeSH: “nodulo tiroideo”, “bidpsia
por agulha fina”, “tireoide”, “citologia em meio liquido”, “teste molecular”. Foram realizadas
combinagdes com o operador booleano AND, sendo realizado também o cruzamento de todas
as palavras-chave utilizadas.

Ademais, foram estabelecidos como critérios de inclusdo: artigos relacionados a tematica
em questdo, publicados entre 2018 e 2023, com texto completo, em lingua inglesa e espanhola
e portuguesa, indexados em uma das bases de dados citadas anteriormente. Como critérios de
exclusdo foram utilizados: artigos que nao apresentaram o tema principal, artigos que nao
responderam a questdo norteadora, artigos duplicados, que ndo abrangessem texto completo,
bem como, aqueles publicados fora do intervalo dos anos de 2018 a 2023, e aqueles que nao
abordassem os idiomas selecionados. Apds a pesquisa, sua qualidade e pertinéncia foram
analisadas a partir dos resumos, e desde entdo, foram selecionados os periddicos mais
congruentes com a tematica, onde a apresentagdo dos dados foi registrada em uma tabela,
apresentando: ano, autor, titulo e principais conclusdes.

4. Resultados e discussao

Depois de iniciarmos a busca por artigos, foram encontrados um total de 902 artigos. Logo
apos, realizou-se a leitura integral de 62 trabalhos, que se destacaram por alguns critérios
especificos, a saber: caracteristicas diagnodsticas da PAAF de tireoide, sua adequabilidade e
contribuicao diante do exame citopatologico, bem como em testes moleculares. Entretanto,
desses 62 artigos, 24 foram selecionados para o embasamento do trabalho. Sendo assim, 878
foram excluidos por ndo se encaixarem totalmente para a discussdo frente ao diagnostico da
PAAF de tireoide. Por fim, como apresentado na Figura 1, dos artigos utilizados para auxilio
da escrita do presente trabalho, 03 compreendiam o ano de 2023, 07 compreendiam o ano de
2022, 03 o ano de 2021, 05 o ano de 2020, 02 o0 ano de 2019 ¢ 04 o0 ano de 2018.

Figura 1
Fluxograma da busca de artigos
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Durante a realiza¢do do trabalho, 24 artigos foram escolhidos para serem examinados. O
Quadro 1 compreende os artigos utilizados para a revisdo de literatura integrativa sobre o tema
proposto nos trabalhos, a partir das bases de dados analisadas.

Quadro 1

Artigos utilizados para a revisdo integrativa da literatura sobre o tema proposto no trabalho

ANO AUTOR

2022 Guindan, et al.

TITULO

Valor da PAAF e o Sistema
Bethesda em tumores de
tiredide

PRINCIPAIS CONCLUSOES

A PAAF e o relatério segundo o
sistema Bethesda ¢ confidvel para
avaliar a malignidade dos nodulos de
tiredide e classifica a necessidade de
tratamento cirirgico aos pacientes
estudados em pré-operatorio.

2023 Joo, et al.

Desempenho diagnostico de
sistemas de estratificagdo de
risco baseados em ultrassom
para nodulos de tireoide: uma
revisao sistematica e meta-
analise

Resultados falso-positivos da PAAF
implicam em um risco de bidpsias
desnecessarias e a classificacao
TIRADS pode ajudar na redugao do
nimero dessas bidpsias.

2022 Foroughi, et al.

Concordancia entre TIRADS e
Citologia em Noédulo de
Tiredide

Existe uma concordancia relevante
entre TIRADS e citologia nos
pacientes com nodulos tireoidianos.

2018 Cordes, et al.

Biodpsia aspirativa com agulha
fina de nodulos tireoidianos

Eventos adversos foram pouco
observados, e 0s que apresentaram,

International Journal for Innovation Education and Research Vol. 11 No. X (2023), pg. 11



https://scholarsjournal.net/index.php/ijier
https://scholarsjournal.net/index.php/ijier
https://www.scholarsjournal.net/index.php/ijier

EDUCATION AND RESEARCH
¥ ISSN: 2411-2933

Journal URL: https://scholarsjournal.net/index.php/ijier

DOI: https://doi.org/10.31686/ijier.vol11.issX.0000

ndo exigiam intervencao ou podiam
ser autogerenciados pelo paciente.

2023  Park, et al. Uma avaliacdo abrangente dos E importante a realizagio da
danos da bidpsia aspirativa  avaliagdo completa da condigdo
com agulha fina para nédulos médica dos pacientes ao decidir
tireoidianos: uma revisao realizar PAAF, pois, diminui
sistematica possiveis complicagdes.

2020  Pinto-Blazquez, Patologia da tiredide e O Sistema Bethesda ¢ uma
Jesus & Ursua-  patologia da paratiredide.  classificagdo que concede relatorios
Sarmiento. Sistema Bethesda de mais homogéneos que permitem

Diagnostico Citologico de  estabelecer a melhor conduta
Patologia da Tire6ide terapéutica para o paciente.

2018  Brites, et al. Investigacdo da correlacdo ~ As taxas de malignidade foram
entre achados citologicos €  maiores em Bethesda III. A
histologicos na suspeita de  associagdo entre a  categoria

carcinoma da tireoide Bethesda Il e o carcinoma de tiredide
foi mais baixa que o previsto.

2022  Rodriguez- Como melhorar a precisdo do Atualmente ha métodos para obter-
Gonzélez, et al.  Bethesda System Diagnostics se maior rendimento dos resultados

lelll em casos inconclusivos da PAAF.
Quando as amostras sdo
insatisfatorias, € recomendada uma
atitude de vigilancia, a depender dos
resultados da US.

2019  Nufez & Vela Eficiéncia da pungado Apesar de ser considerado o método

aspirativa com agulha finano mais confidvel para selecionar os
diagnostico de doencas da  pacientes que serdo submetidos a
tireoide cirurgia, este estudo revelou
limitagdes da PAAF para o
diagnodstico definitivo em nodulos

tireoidianos.

2022  Wang, et al. Escala de cinza, doppler

colorido subjetivo,
combinacao de escala de cinza
com doppler colorido
subjetivo na previsao de
carcinoma da tireoide: uma
analise retrospectiva

A US em escala de cinza associada
ao doppler colorido subjetivo e
bidpsias por PAAF guiadas por US
sdo  recomendados  para o
diagndstico de carcinoma da
tireoide.
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2020  Pantanowitz, et A bidpsia com agulha grossa
al. da tireoide ¢ um complemento
valido para a aspiracdo com

A biopsia com agulha grossa (BAG)
da  glandula  tireoide  pode
demonstrar uma boa ferramenta para

agulha fina? complementar o diagnostico quando
o resultado inicial foi inadequado ou
indeterminado da PAAF.
2020  Poller et al. Medidas para reduzir o erro  Com base na experiéncia pessoal dos

diagndstico e melhorar a
tomada de decisdo clinica na
citologia aspirativa da PAAF

da tireoide: uma estrutura

proposta

autores, foram retratadas 12
recomendacdes para auxiliar a
tomada de decisdo clinica, garantir a
qualidade e reduzir o erro
diagndstico na PAAF e
histopatologia da tireoide.

2021 Ucak, et al. Avaliacao de bidpsias
aspirativas com agulha fina de
tiredide de acordo com
métodos citoldgicos e
comparagdo com diagnostico
histopatologico

E recomendado o uso do método
citologia em meio liquido (CML),
que parece ter a maior sensibilidade,
em vez do esfregaco convencional
(EC).

2022  Sharma, et al. Utilidade diagnostica da
citologia convencional e
liquida no tratamento de

lesoes da tireoide; uma
experiéncia institucional

O método CML permite o
armazenamento de um namero
variavel de células por até 6 meses
ap6és a PAAF, sendo assim, o
material remanescente no frasco
pode ser utilizado para a aplicagdo de
técnicas auxiliares como
Imunohistoquimica, citometria de
fluxo e biologia molecular.

2022  Makde &  Citologia em meio liquido:
Sathawane Aspectos técnicos

Sdo conhecidos dois métodos
principais de preparacdo a base de
liquido, que s3o o ThinPrep e
SurePath. Esses  dois  métodos
diferem em seus principios de coleta,
contudo, produzem preparagdes
semelhantes.

2022 Sayer, et al. Comparac¢ao de esfregaco
convencional e citologia em
meio liquido na adequacao de
biopsias de aspiracao com
agulha fina da tireoide sem um

A taxa de adequacdo da PAAF foi
significativamente maior no método
CML em comparacao com o método
EC, sendo o primeiro mais pratico e
rapido.
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citopatologista acompanhante

2021  Mahajan, et al. No geral, os EC foram melhores em

A citologia em meio liquido
(CML) deve ser aplicada a
amostras de citologia
aspirativa com agulha fina da
tireoide?: analise comparativa
de esfregagos convencionais e

sua eficacia diagndstica. Portanto, a
CML deve ser vista como uma
técnica complementar se forem
necessarias  técnicas  auxiliares,
como imunohistoquimica ou testes

de CML moleculares.
2018  Sharma, et al. Diferencas citomorfolégicas O CML pode complementar o EC,
entre citologia liquida e mas ndo pode substitui-lo.

esfregacos convencionais em
aspirados por agulha fina de
lesdes da tireoide

2020  Kant, et al. Noédulos de tireoide: Avancos O  teste  molecular  identifica
na avaliacdo e tratamento  mutacdes relacionadas ao cancer de

tireoide e pode ajudar a informar

decisdes sobre excisdo cirirgica

versus monitoramento continuo por

ultrassom.
2019  Angell. Tirando mais proveito dos A avaliagdo citologica e, mais
testes moleculares para recentemente, o teste molecular
n0f1ulos t1r901d1anos refinaram a capacidade dos médicos
indeterminados o . .

de fornecer a avaliagdo mais precisa

do risco de malignidade.
2021 Patel, et al. Testes moleculares para O teste molecular foi incorporado

nodulos de tireoide, incluindo  como um importante adjuvante
sua interpretacao e uso na

P . diagndstico no tratamento de
pratica clinica

nddulos tireoidianos indeterminados
nas diretrizes da American Thyroid
Association (ATA).

2018  Nishino & Atualizacdo em Testes Os 4 testes moleculares disponiveis
Moleculares para Nodulos de  comercialmente para citologia da

Nikiforova. Tireside Citologi " PR .
treoide Litologicamente  tirepide oferecem abordagens tinicas
Indeterminados . ~
para melhorar a estratificacdo de
risco de nodulos tireoidianos.
2023 Patel, et al. Diagnostico molecularna ~ Nos ultimos 15 a 20 anos, houve
avaliagdo de nodulos rapidos  avangos nos  testes
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tireoidianos: uso atual e citomoleculares para auxiliar no
oportunidades prospectivas  tratamento de nodulos tireoidianos.

2020  Grani, et al. Avaliagdo e manejo Quando existem multiplas opg¢des de

contemporél.leo fle nodulos de  diagnostico e/ou tratamento, elas

tireoide devem ser discutidas com os
pacientes o mais francamente
possivel para identificar uma

abordagem que melhor atenda as

suas necessidades.

Nota. Fonte: Os autores, 2023.

A PAAF ¢ uma ferramenta diagndstica imprescindivel para categorizar a evolucdo de
nddulos da tireoide e util para organizar a conduta mais adequada e identificar os pacientes
suscetiveis a uma intervengao cirargica. Além de ser um procedimento seguro, de baixo custo,
facil de realizar, a PAAF tem uma elevada sensibilidade, ou seja, poucas taxas de falsos
negativos (Guindan et al., 2022). Segundo Joo et al. (2023), resultados falso-positivos implicam
no risco de complicagdes potenciais e custos aumentados pelo fato de ser necessario um nimero
maior de bidpsias. Além disso, resultados inconclusivos podem levar a abordagens cirirgicas
desnecessarias para alguns nddulos da tireoide.

De acordo com Foroughi ef al. (2022), existe ainda uma concordancia significativa entre a
citologia e as técnicas de imagem para melhor detec¢do de nodulo tireoidiano. A
ultrassonografia aumenta a taxa de deteccdo de nodulos benignos e nddulos suspeitos de
malignidade, e o TIRADS pode ser utilizado para diminuir o nimero de pungdes desnecessarias
em noddulos aparentemente benignos, uma vez que noddulos suspeitos achados na
ultrassonografia devem ser submetidos a PAAF.

As PAAFs tireoidianas sdo em sua maioria seguras, uma vez que sejam obedecidos
requisitos da técnica e da higiene. Embora se constitua um método bem tolerado entre os
pacientes submetidos, esses ainda podem ser acometidos de algumas complica¢des que podem
ser contidas, ndo necessitando de intervencao médica. Dentre esses eventos adversos estao a
dor, presenca de hematomas, sangramentos, sendo mais raro as infec¢des (Cordes et al., 2018).

Com base nessas complicagdes, o estudo de Park et al. (2023) relata algumas formas para
reduzir esses eventos adversos, como: utilizar agulha de calibre menor, realizar anestesia local
em pacientes mais sensiveis a dor; analisar propensdo para sangramento, descontinuar
anticoagulantes dependendo do caso; fazer ultrassom com Doppler na procura de alta
vascularizagdo; ter atencdo redobrada quando pacientes idosos, pois hd maior chance de
fragilidade venosa e possiveis shunts arteriovenosos; evitar furar a parte dorsal do nddulo para
ndo lesionar cordas vocais; realizar procedimento estéril, principalmente em
imunocomprometidos e na suspeita, entrar com tratamento antibidtico empirico e drenagem;
por fim, realizar testes de funcao tireoidiana em suspeita de tireotoxicose pos-aspirativa.

As analises obtidas através da PAAF sdo classificadas de acordo com o sistema Bethesda,
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uma escala desenvolvida para diferenciar as amostras com maior probabilidade de malignidade
e que ¢ dividida em 6 categorias diagnosticas que irdo guiar o manejo do paciente com nodulo
de tireoide (Guindan et al., 2022).

A categoria I do sistema Bethesda diz respeito aos nodulos inconclusivos, com risco de
malignidade entre 5-10%. Para se chegar a essa conclusdo, deve ser observado um parametro
histoldégico de 6 grupos com pelo menos 10 células foliculares bem visualizadas e preservadas
para serem consideradas satisfatorias, como demonstrado na figura 2. Amostras insatisfatorias
constituem numero abaixo do ideal, baixa qualidade (artefato intenso), amostras com material
sanguineo, células musculares ou cilindricas do tipo respiratorio, assim como a auséncia de
células foliculares. H4 uma exce¢do para nddulos s6lidos com atipia na PAAF, nédulo so6lido
com inflamag¢ao e amostras com abundante material coloidal, pois nesses casos, os nédulos nao
sdo considerados inconclusivos, mesmo que a quantidade de grupos e células foliculares seja
menor que o estimado. Nessa categoria ¢ recomendado repetir a PAAF com controle por
ultrassom (Pinto-Blazquez & Ursua-Sarmiento., 2021). Embora represente um desafio clinico,
segundo Brites ef al. (2018), a categoria | ¢ mais propensa a apresentar resultados benignos do
que malignos.

Figura 2
PAAF de nodulo folicular benigno mostrando agrupamento de células foliculares

Nota. Fonte: Pinto-Blazquez (2021).

Cerca de 60-70% dos nédulos da tireoide sdo benignos e se enquadram na categoria II de
Bethesda. O risco de malignidade varia apenas entre 0 € 3%. O nodulo folicular benigno ¢ a
forma mais frequente. Outros exemplos sdo a tireoidite linfocitica, tireoidite granulomatosa,
tireoidite aguda e tireoidite de Riedel. Histologicamente, pode ser observada a distensdo de
grandes foliculos tireoidianos, demonstrada na figura 3. Nesses casos ¢ indicado apenas
seguimento ecogréfico e clinico (Pinto-Blazquez e Ursua-Sarmiento, 2021).

Figura 3
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Nota. Fonte: Pinto-Blazquez (2021).

A categoria I1II se refere a atipia ou lesdo folicular de significado incerto e compreende um
grupo heterogéneo de lesdes no ponto de vista histoldgico, com risco de malignidade entre 10
e 30%. Nesse grupo sdo observadas amostras com irregularidades arquitetonicas ou citologicas
maiores do que se espera de uma amostra benigna, mas ao mesmo tempo sdo insuficientes para
serem classificadas como malignas. Pode ser observado presenga de células histiocitoides,
puncdes com pequenas células oncociticas e atipias ndo especificadas. O sistema Bethesda
recomenda repetir a PAAF nesses casos (Pinto-Blazquez & Ursua-Sarmiento, 2021).

Para a categoria IV esta incluida neoplasia folicular ou neoplasia folicular suspeita, e nesses
casos o sistema Bethesda recomenda lobectomia ou técnicas moleculares, ja que a PAAF nao
consegue distinguir adenoma de carcinoma. Ja na categoria V, inclui amostras altamente
suspeitas de malignidade, como lesdes suspeitas de carcinoma papilifero ou medular, linfoma
ou outras lesdes ndo especificadas, mas suspeitas de malignidade, e nesses casos, o sistema
Bethesda recomenda lobectomia ou tireoidectomia (Pinto-Blazquez & Ursua-Sarmiento, 2021).

A categoria VI de Bethesda inclui achados citoldgicos conclusivos de malignidade como
carcinoma papilifero e variantes, carcinoma medular e variantes, carcinoma anaplasico,
carcinoma pouco diferenciado, linfoma e metastase. Nesses casos, € necessario investigar
metastases e ver necessidade de realizagao de tireoidectomia total/parcial ou lobectomia (Pinto-
Blazquez & Ursua-Sarmiento, 2021).

Segundo Rodriguez-Gonzalez ef al. (2022) as categorias I e III representam um desafio em
termos de manejo clinico pois alguns pacientes, principalmente da categoria III, sdo submetidos
a cirurgia diagnostica, como a lobectomia, quando ndo precisam. Dessa forma, se faz necessario
buscar estratégias para evitar traumas ao doente e reduzir custos de satide que o excesso de
procedimentos implica. Uma das estratégias seria repetir a pun¢do preconizada pelo proprio
sistema Bethesda, uma vez que 10 a 30% dos nddulos sdo reclassificados como categoria 11
apés a segunda pungdo, o que evitaria lobectomia diagnostica. Outras estratégias seriam
aumentar o valor clinico das amostras quando vierem acompanhadas de achados ecograficos
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com elevado risco de malignidade como na categoria TIRADS 5, além de associar a estudos
imunohistoquimicos e moleculares.

De acordo com o estudo de Nunez & Vela (2019), ainda que a PAAF seja o método mais
eficiente e confiavel para a decisdo e selecdo de pacientes que serdo submetidos a cirurgia, o
método revelou limitagdes para fins de diagndstico definitivo da patologia de tireoide. Nesta
pesquisa, foram comparados os resultados de PAAF com resultados da bidpsia em bloco de
parafina, o que demonstrou discrepancias entre os diagndsticos de PAAF e a biopsia em
parafina. Dessa forma, foi realizada uma analise matematica dos resultados obtidos, que
permitiu especificar que a sensibilidade e a especificidade da PAAF nao eram suficientes para
fechar um diagnostico.

No entanto, a maioria dos pesquisadores relata uma eficacia diagndstica da PAAF superior
a 85%, e quando realizada por especialistas € superior a 95%, sendo que neste estudo foi de
80%, o que pode ser indicativo da necessidade de melhorar a qualidade da coleta de amostras
ou sua interpretacdo, visto que a obtencdo de esfregacos celulares adequados ¢ essencial para
otimizar esse desempenho (Nufiez & Vela, 2019). Portanto, a analise de amostras satisfatorias,
coletadas por profissionais experientes podem reduzir as limitacdes diagnosticas da PAAF.

Ademais, a pesquisa de Wang et al. (2022) revelou que a PAAF de tireoide apresenta como
desvantagens os resultados falso-negativos e falso-positivos. Porém, a combinagdo da US em
escala de cinza com bidpsia por puncdo aspirativa com agulha fina, guiada por US doppler
colorido subjetivo, pode auxiliar no diagndstico definitivo, diminuindo os casos de falsos
positivos e negativos, sendo recomendada em casos de suspeita de carcinoma de tireoide.

Para mais, estudos mostram que a bidpsia por agulha grossa (BAG) da tireoide pode
configurar uma boa ferramenta diagndstica complementar em individuos que se manifestam
com resultado inicial inadequado ou indeterminado da PAAF. Essa complementagao se faz de
forma vantajosa por conta de a BAG conseguir apreender maiores quantidades de tecido, fazer
a avalia¢do da arquitetura histoldgica, do mesmo modo que pode realizar imunohistoquimica
de maneira mais acessivel quando esta ¢ necessario. Contudo, nesse método ha maior chance
de ocorrer dor, sangramento, deslocamento de células tumorais e dificuldade em abordar certas
lesdes posteriores da glandula tireoide ou proximas a estruturas vitais como artéria cardtida ou
traqueia. Dessa maneira, ¢ interessante lembrar que a American Thyroid Association (ATA) nao
recomenda o seu uso em tumores de tireoide (Pantanowitz et al., 2020).

Em vista disso, quanto a prevencdo ou redugdo de erros diagnosticos, Poller ef al. (2020)
elencaram algumas sugestdes para tal, como: compreender e explicar aos pacientes as
limitagdes do procedimento; expor sempre o risco de malignidade de acordo com o resultado;
se possivel, realizar uma analise rapida do aspirado no local; fazer a analise de achados clinicos
e ultrassonograficos; buscar opinides de outros especialistas, da mesma ou de outra instituigao.
Recomendaram também a discussao multidisciplinar sobre a terapéutica, bem como, gerenciar
adequadamente as expectativas do paciente e do clinico em relagdo a analise citologica do
nddulo tireoidiano.

Em relagdo ao ambiente da pratica clinica, o contetido aspirado € preparado por métodos
de esfregaco convencionais (EC), que consistem em examinar as células espalhando-se
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diretamente na lamina (Ucak et al. 2021). Entretanto, essas preparagdes convencionais
comumente contém algumas desvantagens, como fundo sujo e hemorragico, o que pode
dificultar na realizagdo do diagndstico. A adequagdo gera preocupagdo, sobretudo quando a
lesdo ¢ hemorragica e, pensando nisso, surgiram as preparagdes em meio liquido (Sharma et
al., 2022).

Autores tem relatado que a técnica de esfregaco de citologia em base liquida (CML) vem
sendo bastante utilizada para a PAAF de tireoide, como mostrado na figura 4, método no qual
as cé€lulas sdao postas em uma solucdo em um tubo especial e a preparagdo ¢ criada em um
dispositivo automatico (Ucak et al. 2021). Atualmente, estdo no mercado dois sistemas de
preparacdo principais com a base liquida: o ThinPrep e SurePath. Esses métodos apresentam
regimes de coleta celular diferentes, porém, com produgdes de preparagdo muito parecidos
(Makde & Sathawane, 2022).

Segundo Sayer ef al. (2022), a CML torna-se vidvel para os patologistas, pois apresenta
tempo menor de preparo, facilidade no transporte, elimina¢ao de artefatos, pode fornecer a
oportunidade de preparagdes adicionais a partir da amostra, mais detalhes na avaliagao de uma
pequena area e em grande numero de células, tornando mais facil detectar malignidades, e
também, ndo ha necessidade de aprender a técnica de esfregago. Além do mais, dado o
diagnéstico citologico, o restante do material coletado pode ser utilizado para aplicagdes de
técnicas auxiliares como imunohistoquimica, citometria de fluxo e biologia molecular. Isso
ocorre porque o método CML pode preservar variados nimeros de células por até 6 meses apos
a PAAF (Sharma et al., 2022).

Em contrapartida, em um estudo feito por Mahajan et al. (2021), ndo foi achado
superioridade com o método CML em PAAF da tireoide, pelo contrario, relatou-se maior
eficécia relacionada a celularidade e diagnostico no EC, recomendando que os EC ndo devem
ser substituidos na rotina clinica, mas pode-se complementar quando forem necessarias técnicas
auxiliares, como imunohistoquimica ou testes moleculares, corroborando assim, com o estudo
de Sharma ef al. (2018).

Figura 4
Esfregacos convencionais (a) versus citologia liquida (b) em caso representativo de neoplasia
folicular
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Nota. Fonte: Adaptado de Mahajan et al. (2021).

Dando segmento com as atualizacdes frente a PAAF de tireoide, temos que os teste
moleculares (TM) tem transformado a maneira com que nodulos tireoidianos com citologia
indeterminada sao abordados. Estudos evidenciam que um padrao de benignidade nesses testes
reduz muito o risco de malignidade, e que eles aprimoraram a capacidade de médicos de
concederem uma avaliagdo mais precisa desse risco (Kant et al., 2020; Angell, 2019). A ATA
indica que, posteriormente a analise das caracteristicas clinicas e ultrassonograficas, o TM pode
ser utilizado em conjunto para determinar o risco de nédulos tireoidianos indeterminados (Patel
etal., 2021).

Os TMs objetivam poupar os pacientes de submeterem-se a cirurgias desnecessarias para
nddulos benignos, diferenciar canceres de risco alto que sdo candidatos a tireoidectomia total
ou de risco baixo/intermediario que possuem como escolha inicial a lobectomia. Esses testes
sdo baseados em 3 atuagdes principais: avaliagdo da expressdo génica, classificadores baseados
em microRNA e teste de mutagdes somaticas. Atualmente, 4 testes encontram-se disponiveis
para PAAF de tireoide: Afirma, ThyroSeq, ThyGenX /ThyraMIR e RosettaGX Reveal (Nishino
& Nikiforova, 2018).

Por conseguinte, o TM ¢ uma ferramenta que contribui no entendimento do prognostico
daqueles com mutagdes especificas identificadas no cancer de tireoide. Algumas mutagdes
foram relacionadas a da agressividade do tumor, disseminacdo metastatica dos linfonodos,
propensdo para desdiferenciagdao e/ou eficacia diminuida da terapia com iodo radioativo. As
principais causas genéticas conhecidas de cancer de tireoide incluem mutagdes pontuais nos
genes BRAF, RAS, promotor TERT, RET e TP53, bem como genes de fusdo RET/PTC,
PAXS8/PPARy e NTRK (Patel ef al., 2023).

Em vista disso, a avaliagao e conduta frente ao nodulo tireoidiano nao se da de forma tinica
para todos, mas cabe a equipe médica oferecer uma abordagem personalizada junto a uma
analise cuidadosa na determinacdo do resultado, assim como, discutir de maneira clara as
possiveis opcdes com o paciente, elencando os fatores de risco, vantagens e desvantagens de
cada uma. (Grani et al., 2020).

5. Conclusao

A PAAF ¢ o melhor exame para detectar a malignidade de um nddulo tireoidiano, mas
apesar de ser um procedimento seguro, de baixo custo, facil de realizar, e de uma elevada
sensibilidade, os resultados inconclusivos de amostras ou incluidos na categoria III de Bethesda
podem levar & um niimero de pungdes desnecessarias. A classificagdo da amostra segundo o
sistema Bethesda guia o manejo do paciente com nodulo da tiredide, e a reducao de traumas ao
doente e dos custos de saude que o excesso de procedimento implica, pode ser evitado através
da repeticdo da pungdo apenas quando ¢ preconizado pelo sistema. Além disso, a ultrassom
aumenta a taxa de detec¢do de nddulos benignos e nddulos suspeitos de malignidade, e o
TIRADS pode ser utilizado para diminuir o nimero de pungdes desnecessarias em nodulos
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aparentemente benignos.

A partir do exposto, € notorio que a PAAF de tireoide ¢ um método diagndstico eficiente e
confiavel para a decisdo e selecdo de pacientes que serdo submetidos a uma cirurgia, tendo
como limitagcdes a necessidade de melhora da qualidade da coleta de amostras ou sua
interpretagdo, visto que a obtencao de esfregacos celulares adequados ¢ essencial para a analise
de amostras satisfatorias, limitagdes estas que podem ser reduzidas, diminuindo os casos de
falsos positivos e negativos, quando coletadas por profissionais experientes, guiado pelo US,
podendo ser combinado com doppler colorido, assim como, buscar opinides de outros
especialistas.

Por fim, este estudo abordou questdes discutidas na atualidade sobre os novos métodos
diagnodsticos de nddulos tireoidianos, como a citologia em meio liquido, usada como uma
técnica em conjunto com os esfregacos convencionais quando aplicadas técnicas auxiliares,
como imunohistoquimica ou testes moleculares. Outrossim, os testes moleculares deram aos
profissionais a oportunidade de fornecerem uma avaliagcdo mais precisa em casos de ndédulos
indeterminados de acordo com o sistema Bethesda. Com isso, devemos identificar a melhor
estratégia individualizada para o paciente, prevenindo os procedimentos desnecessarios e
oferecendo melhora da qualidade de vida.
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