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CORRELACAO CITO-HISTOLOGICA
DE NODULOS DA TIROIDE
Caracteristicas Clinicas de Malignidade

Miguel ALLEN, Inés SAPINHO, Luis RAPOSO, Joaquim TORRINHA

RESUM O

Introdug@o: Nos nddulos da tirdide a Citologia Aspirativa com Agulha Fina (CAAF) faz o
diagnéstico diferencial entre patologias malignas e benignas, embora ndo permita o diag-
noéstico conclusivo nas situagdes suspeitas de malignidade (nomeadamente, nos Tumo-
res Folicular e de células de Hurthle). Nestes casos o diagnéstico definitivo é dado pela
Histologia. Determinadas caracteristicas clinicas poderdo identificar os casos com maior
probabilidade de malignidade e condicionar a actuagio terapéutica.

Objectivo: Aferir a correlagdo cito-histologica das CAAF realizadas no Hospital de Egas
Moniz, no contexto de malignidade diagnosticada ou suspeita. Identificar caracteristicas
predictivas de malignidade nos nodulos suspeitos.

Me¢étodos: Estudo retrospectivo dos doentes com nodulos da tirdide cuja citologia foi
maligna ou suspeita. Avaliagdo da idade e do sexo, dimensdes dos nddulos suspeitos e
seu resultado histologico.

Resultados: Das 2685 CAAF realizadas entre Outubro de 1996 e Junho de 2005 foram
considerados para analise 68 (81%) com citologias diagndsticas de malignidade (34 doen-
tes) ou suspeitas (34 doentes). Apenas num caso o diagnostico citoldégico de malignida-
de ndo foi confirmado. Nas CAAF suspeitas, 25 foram benignos (23 mulheres e dois
homens, idade média de 54,3 + 17anos e tamanho médio de ndédulo de 2,8 = 1,8 cm) e nove
(26,5%) foram malignos (todos do sexo feminino, idade média 68,3 = 13 anos e tamanho
médio 2,67 + 1,5cm). Os nddulos = 2cm foram malignos em 37% (vs 8% nos <2 cm; P
=0,033) e nos doentes com idade = 50 anos foram malignos em 33% (vs 10% nos < 50 anos;
P=0,019). O tamanho do nodulo e a idade foram identificados como indicadores indepen-
dentes de malignidade, com significado estatistico.

Conclusdes: Verificou-se uma boa correlagdo cito-histologica nos casos com CAAF ma-
ligna. A idade e o diametro do nodulo sdo factores predictivos de malignidade com valor
estatisticamente significativo, nos casos de CAAF suspeitas. Estas caracteristicas clini-
cas poderdo ter implicagdes praticas na seleccdo dos doentes para a decisdo cirtrgica.

SUMMARY

CITO-HISTOLOGICAL CORRELATION OF MALIGNANT THYROID NODULES
Clinical Factors as Predictors of Malignancy

Introduction: Fine-needle aspiration (FNA) is routinely used to distinguish benign from
malignant tumors in thyroid nodules. Most benign or malignant diagnosis are confirmed by
histology, but for suspected malignancies (Follicular neoplasm and Hiirthle-cell neoplasm
histology is always required. Some clinical factors have been identified as predictors of
malignancy in the suspicious cases with eventual interest for treatment options.

Aim: To determine the correlation between FNA and histological diagnosis in malignant
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tumors at Hospital de Egas Moniz. Identify factors that may influence the risk of
malignancy in patients with suspected malignancies (Tumor size, gender and age group).
Methods: Retrospective study of patients with malignant or suspected malignant
tumors diagnosed by FNA in the institution. All patients were subsequently diagnosed
by histology and age, sex and tumor dimension were also recorded.

Results: From 2685 FNA performed between October 1996 and June 2005, 68 patients
were considered for analysis, which have been diagnosed as malignant (34 patients) or
suspicious of malignancy (34 patients). Only in one case didn’t the histology confirm
the cytological diagnosis of malignancy. Among the suspicious FNA 25 were benign
(23 female and 2 male, mean age of 54,3 17 yo and mean nodule size 02,8 + 1,8 cm) and
nine (26,5%) were malignant (all female, mean age 68,3 + 13 yo and mean nodule size
2,67+ 1,5 cm). Nodules with 2 cm or more were malignant in 37% (vs 8% when <2 cm;
P=0,033) and patients with 50 yo or more revealed to be malignant in 33% (vs 10%
when <50 yo; P=0,019), therefore nodule size and age were identified as independent
predictors for malignancy.

Conclusions: There was a strong correlation between cytological and histological
diagnoses. Age and tumor size were strong predictors of malignancy in patients with
suspected malignancies. This and other factors may be useful to identify patients who

may benefit from a total thyroidectomy as the first intervention.

INTRODUCAO

A citologia aspirativa com agulha fina (CAAF) da
tirdide ¢ um dos principais meios de diagndstico para a
caracterizagdo morfologica pré-operatoria dos nddulos
tiroideus palpaveis ou ndo-palpaveis'-, evitando a reali-
zacdo de cirurgias em situagdes de benignidade*. Apesar
da sua clevada eficacia diagnostica, até 80% dos casos
descritos pela CAAF como tumor folicular (TF) sdo de
facto benignos apos a analise histologicas. Alguns auto-
res sugeriram determinadas caracteristicas citologicas ou
arquitecturais para diferenciar lesdes malignas e benig-
nas®’. No entanto, a exclusao segura de malignidade nos
nédulos tiroideus com padrédo folicular (TF ou tumor de
células de Hurthle) é dada pela inexisténcia de invasdo
vascular ou da capsula e ndo pela atipia nuclear, o que
apenas ¢ possivel pela histologia®?.

A diferenciacao ¢ essencial, uma vez que a lobectomia
¢ suficiente nas situagdes benignas, mas € necessaria uma
tiroidectomia total nos casos de malignidade, devido ao
seu comportamento agressivo!®-!!, Dada a baixa sensibili-
dade da CAAF no diagnostico diferencial das lesoes
foliculares, alguns autores'!-1¢ tentaram definir caracteris-
ticas clinicas preditivas de malignidade, de acordo com a
idade e sexo do doente e dimensdes do nodulo.

Os objectivos deste estudo foram aferir, no contexto
de malignidade diagnosticada ou suspeita, a correlagdo
cito-histologica das CAAF realizadas no nosso hospital

www.actamedicaportuguesa.com

nos ultimos 10 anos e identificar caracteristicas predictivas
de malignidade nos ndodulos suspeitos.

MATERIALE METODOS

A coorte seleccionada para realiza¢ao do estudo foi reti-
rada da revisao de todos os doentes submetidos a CAAF no
Hospital de Egas Moniz entre Outubro de 1996 e Junho de
2005. Das 2.685 citologias realizadas (incluindo casos de amos-
tra inadequada) foram identificados 84 doentes com diag-
nosticos de malignidade ou tumores foliculares. Cerca de
30% das CAAF foram realizadas com apoio ecografico e em
todas utilizada uma agulha 25 G e seringa de 10 ml adaptada
a punho de pungédo, com realizagdo de pelo menos duas pas-
sagens em areas diferentes do nodulo. As amostras foram
preparadas em lamina (secas ao ar ¢ fixadas com alcool a
95%) e interpretadas por citopatologistas desta instituigao,
com coloracao de Giemson e Papanicolaou). O tamanho do
nddulo foi analizado tendo em conta o maior didametro obtido
na ecografia pré-operatdria e no exame anatomopatologico.
A analise estatistica dos varios parametros clinicos foi reali-
zada usando o teste t-Student, com valor de p <0.05 conside-
rado estatisticamente significativo.

RESULTADOS

Dos 84 doentes seleccionados com diagndstico
citologico de malignidade ou suspeito de malignidade (tu-
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mor folicular e de células de Hiirthle), foram considerados
para analise 68 (81%), uma vez que nos restantes casos
ndo esteve disponivel o resultado histologico do segui-
mento pds-operatdrio. Destes, 61 doentes eram do sexo
feminino e sete do sexo masculino (média de 54,9 anos;
entre 21 e 91 anos). Os resultados citologicos foram malig-
nos ou suspeitas de malignidade em igual numero (34 doen-
tes; 50/50%). (Figura 1)

0 Tumor células Hirthle

m Tumor Folicular
|
B Linfoma @ Carcinoma Papilar

@ Carcinoma Medular

@ Carcinoma Indiferenciado

Fig. 1 — Distribui¢dao percentual dos diagnosticos observados
nas citologias aspirativas dos 68 doentes considerados para o
estudo (numero de doentes; %)

As CAAF diagnosticas de malignidade foram carcinoma
papilar (23 casos), linfoma (cinco casos), carcinoma anaplasico
(quatro casos) e carcinoma medular (dois casos). Destes 34
doentes, apenas num o diagnoéstico ndo foi confirmado, tra-
tando-se de um adenoma de células de Hiirthle com 5 mm,
cuja citologia tinha sido de carcinoma anaplasico.

As CAAF suspeitas foram tumor folicular (16 casos) e
tumor de células de Hurthle (18 casos). Nestes doentes,
os resultados histologicos foram benignos em 25 doentes
(23 mulheres e dois homens, com idade média de 54,3 anos
—de 25 a 84 anos — e tamanho médio de nédulo de 2,8 +
1,8cm) e malignos nos restantes nove, correspondendo a
26,5% (todos do sexo feminino, idade média 68,3 anos - de
43 a 86 anos - ¢ tamanho médio do nddulo de 2,67 £+ 1,5¢cm).
As histologias benignas foram 10 Adenomas de Células
Hurthle, seis Adenomas Foliculares, cinco Hiperplasias
Nodulares e quatro Tiroidites Linfociticas; e as histologias
malignas foram quatro CP (dois Variante Folicular), trés
CF, um CI e um Carcinoma de células de Hiirthle. (Figura 2)

A analise do tamanho dos nodulos ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significativa entre o diametro
ecografico e o identificado na histologia da peca operato-
ria, variando entre 0,5 ¢ 7,5 cm de maior diametro (média de
28 mm). Quatro nddulos mediram < 1 cm, oito nodulos
mediram £ 1,5 cm e 22 nédulos mediram = 2 ¢cm, 13 mediram

Fig. 2 — Distribui¢do dos resultados histologicos dos doentes
com citologias de Tumor folicular ou de células de Hiirthle.
ACH, Adenoma de células de Hiirthle; AF, Adenoma
folicular; HN, Hiperplasia nodular;, TL, Tiroidite linfocitica;
CP, Carcinoma papilar; CF, Carcinoma folicular;, CCH,
Carcinoma de células Hiirthle; CPD, Carcinoma pouco
diferenciado.

>3 cm e sete mediram = 4 cm. O risco de malignidade foi
maior nos nédulos com dois ou mais centimetros, que fo-
ram malignos em 37% dos casos (vs 8% nos <2 cm; P
=0,033). (Figura 3)
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Fig. 3 — Distribui¢do percentual dos diagnosticos malignos e
benignos de acordo com o diametro do nédulo tiroideu
menor e maior ou igual a 2 cm.

A idade média dos doentes com diagnostico histolégico
benigno foi de 54,32 anos (de 25 a 84 anos) ¢ dos doentes
com diagndstico maligno foi de 68,3 anos (de 42 a 86 anos). O
risco de malignidade foi maior nos doentes com 50 ou mais
anos, cujos nédulos suspeitos se revelaram malignos em
33% dos casos (vs 10% nos <50 anos; P=0,019) (Figura 4).

Assim o tamanho do nodulo superior ouiguala2 cme
a idade superior a 50 anos foram identificados como indi-
cadores independentes de malignidade, com significado
estatistico.

DISCUSSAO

A CAAF ¢ o exame mais utilizado no diagndstico e
orientacdo terapéutica inicial dos ndédulos tiroideus. Va-
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Fig. 4 — Distribui¢do percentual dos diagnosticos malignos e
benignos de acordo com a idade menor e maior ou igual a
50 anos.

rios estudos demonstraram a sua elevada sensibilidade e
especificidade!”-18. Os resultados das CAAF da tir6ide clas-
sificam-se em: ndo diagnodstica, benigno, indeterminado,
suspeito de malignidade e maligno?. Os doentes com diag-
noéstico dentro das duas ultimas categorias sdo normal-
mente referenciados para cirurgia, enquanto os doentes
com resultados de indeterminado poderdo ser submetidos
anova CAAF921,

Apesar dos carcinomas de células de Hiirthle terem
um comportamento bioldgico mais agressivo’22 e alguns
autores defenderem a tiroidectomia total como primeira
abordagem cirurgica®’, na realidade sdo raros ¢ podem ser
diferenciados dos adenomas no exame histologico?24,
Assim a maioria dos cirurgides ¢ endocrinologistas de-
fendem a realizacao da tiroidectomia total apenas para os
casos de confirmada malignidade. Da mesma forma a reali-
zacdo de exame extemporaneo, com cortes de congelagdo,
ndo ajuda na diferenciag@o das duas situagdes®25-20, pelo
que os doentes com o diagnostico citologico de tumor de
células de Hiirthle sdo submetidos a lobectomia diagnos-
tica e eventual totaliza¢do nos casos de confirmagio de
carcinoma.

Estd demonstrada uma eficacia nos diagnosticos de
malignidade das citologias da ordem dos 90-100%, mas
apenas 20% dos casos de tumor folicular sdo histologica-
mente confirmados como sendo malignos>27-28. Alguns
autores defendem a subdivisao dos doentes cujo diagnos-
tico citolégico ¢ tumor folicular de acordo com o risco de
malignidade, em fungdo de caracteristicas clinicas'3!4. Esta
divisdo permitiria determinar quais os doentes a ser ob-
servados clinicamente e aqueles com indicagao para inter-
vengao cirurgica para caracterizagao histologica definiti-
val3:14.29,

No presente estudo as caracteristicas clinicas associ-
adas a maior risco de malignidade foram o tamanho do
nddulo superior ou igual a 2 cm e idade superior ou igual
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a 50 anos. Nao foi possivel avaliar o risco quanto a varia-
vel sexo do doente, porquanto todos os doentes com di-
agnoéstico de malignidade foram do sexo feminino.

Schlinkert et al!3 demonstraram que um didmetro ele-
vado, fixacdo da massa e idade jovem do doente eram as-
sociados a elevado risco de mortalidade. Tyler et al*® de-
monstraram que os doentes com idade superior a 50 anos
e diagnostico de tumor folicular ou de células de Hurthle
tinham risco de malignidade superior em 40% relativamen-
te aos mais jovens. No nosso estudo, os doentes com 50
ou mais anos apresentaram um risco de malignidade supe-
rior aqueles com menos de 50 anos, respectivamente 33%
e 10 %, com significado estatistico (p =0,033).

Quanto as dimensdes do nodulo, Tuttle et al'4 e Shchin-
kert et al'3 demonstraram maior risco de malignidade dos
doentes com tumor folicular em nodulos com quatro ou
mais cm de didmetro. No presente estudo verificou-se maior
risco de malignidade, com significado estatistico (P =0,019)
quando o ndédulo apresentava dois ou mais cm de didme-
tro (37%) quando comparados com aqueles de menores
dimensdes (8%).

Assim o nosso estudo, apesar de reflectir resultados
de uma coorte de dimensao inferior, confirma os resulta-
dos obtidos por outros grupos, concordando com a pos-
sibilidade de utilizar caracteristicas clinicas para seleccio-
nar os doentes para cirurgia nos casos de tumor folicular
ou de células de Hurthle.

Tal como noutros trabalhos'?, os resultados histolo-
gicos dos doentes com CAAF suspeita vieram a demons-
trar existéncia de carcinoma papilar em metade dos casos
e, destes, 50% de variante folicular. Podemos, portanto,
estar a sub-diagnosticar casos de carcinoma papilar como
tumores foliculares e a submeter os doentes a duas cirur-
gias (lobectomia seguida de totalizagdo de tiroidectomia),
quando no mesmo tempo operatorio poderiam ser trata-
dos. Esta situagao existe e na realidade ¢ dificil de evitar,
tal como demonstrado na literatura®3°-32, podendo ser mal-
diagnosticados como benignos ou sub-diagnosticados
como tumores foliculares. Assim, o diagndstico definitivo
¢ sempre dado pela histologia da pega operatoria.

Varios autores sugeriram a utilizagdo de marcadores
de imunohistoquimica para o diagndstico diferencial de
malignidade nos casos de lesdes foliculares, como Cito-
queratina-19, Galactina-3, HBME-1, Leu-M 1, topoisome-
rase-Ila, MIB-1, Ki67 e PCNA-3°, mas nenhum demons-
trou ser suficientemente especifico para citologia. Mais
recentemente, alguns trabalhos de investigagdo molecu-
lar*0-43 demonstraram a especificidade de rearranjos do
oncogene Ret na identificagdo da variante folicular do
carcinoma papilar em material de CAAF.
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Concluimos assim que, enquanto ndo existirem estudos
clinicos de validagdo diagnodstica destes testes moleculares,
determinadas caracteristicas clinicas como a idade e o ta-
manho do nédulo com CAAF de lesoes foliculares, eventu-
almente combinadas com caracteristicas citoldgicas, pode-
rdo ser uteis na identificagdo dos doentes que beneficiardo
de uma abordagem inicial mais agressiva (tiroidectomia to-
tal) dado o elevado risco de malignidade.

Da analise dos dados verificou-se uma boa correlagdo
cito-histologica nos casos com CAAF maligna, ndo ha-
vendo diferenga estatisticamente significativa entre os
diagndsticos citologico e histoldgico.
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