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RESUMO 
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Introdução: A punção aspirativa por agulha fina (PAAF) permanece como o procedimento de 

referência na avaliação dos nódulos de tireóide. No entanto, em cerca de 10 a 30% dos casos, o 

diagnóstico citológico é indeterminado. Alguns estudos recentes buscam estabelecer modelos de 

predição de risco para malignidade no nódulo de tireóide, correlacionando fatores de risco, como 

idade, sexo, nódulo solitário, níveis de hormônio estimulador da tireóide (TSH), auto-imunidade 

tireoidiana, nódulos frios e aspectos ultrassonográficos, entre outros. No entanto, os resultados são 

discordantes, carecendo de novos estudos sobre o tema.  

Objetivos: Avaliar os parâmetros clínicos, laboratoriais, de ultra-sonografia (US), cintilografia e 

cito-patologia em nódulos de tireóide, incluindo nódulos de citologia indeterminada, e investigar o 

papel destes fatores como preditores de malignidade em nódulos de tireóide com resultados 

citológicos inicialmente benignos submetidos à repetição criteriosa da PAAF.  

Métodos: Cento e quarenta e três pacientes tratados cirurgicamente em um único centro hospitalar, 

sendo confirmadas pela histologia que 65% (93) apresentavam nódulos de tireóide benignos e 35%, 

lesões malignas (50). Todas as citologias foram revisadas por patologista experiente na área e pelo 

autor, sendo reclassificadas prospectivamente pelo sistema de Bethesda. As variáveis clínicas, 

laboratoriais, cintilográficas, ultrassonográficas e cito-patológicas foram definidas com base na 

literatura consensual e comparadas retrospectivamente, definindo-se os marcadores de risco de 

malignidade após análise de regressão multivariada. Dentre os 143 casos, em 80 estabeleceu-se o 

diagnóstico de citologia indeterminada, sendo pesquisados os preditores clínicos, ultrassonográficos 

e variáveis citológicas apontadas pela classificação de Bethesda. Dentre o total dos 143 nódulos, 

avaliamos a evolução de 35 deles que apresentaram resultados citológicos inicialmente benignos e 

foram submetidos à PAAF de repetição guiada por US (PAAF-US).  

Resultados: Entre os grupos de pacientes com diagnóstico histológico de nódulos benignos e 

malignos, não houve diferença significativa quanto ao sexo, função tireoidiana avaliada por níveis 

séricos de TSH e T4L, doença auto-imune da tireóide, e padrão cintilográfico, incluindo os nódulos  

xxii 



com citologia indeterminada e o grupo de nódulos com citologia inicial benigna. O modelo obtido 

após análise de regressão multivariada evidenciou como fatores preditivos de malignidade em 

nódulo de tireóide a idade do paciente acima de 38,5 anos (determinado pela análise da curva 

ROC), o diâmetro do nódulo (> 2 cm), presença de microcalcificações e irregularidade da borda ao 

ultra-som, exibindo acurácia de 81,7%. A comparação entre os achados de US mostrou diferenças 

em relação às características suspeitas de malignidade (microcalcificações, fluxo central, 

irregularidade da borda e hipoecogenicidade). A prevalência de malignidade nos nódulos com 

citologia indeterminada (n=80) foi de 25% (20/80). A análise de regressão multivariada mostrou 

irregularidade da borda ao ultra-som e citologia categoria IV de Bethesda como variáveis 

significativas para prever a malignidade em nódulos de tireóide com citologia indeterminada, 

proporcionando 76,9% de acurácia. Quanto aos pacientes com nódulos apresentando citologia 

inicial benigna e submetidos à repetição da PAAF, obtivemos 10 casos malignos (28,5%) (G1) e 25 

nódulos que mantiveram diagnóstico de benignidade (G2) à histologia final. Dentre o total de 35 

pacientes, a PAAF de repetição resultou em 28 citologias indeterminadas durante o seguimento, 

sendo que 23 (82,1%) foram identificadas até a 3ª PAAF-US. O intervalo entre a 1ª e 3ª PAAF-US 

foi de 13 meses (mediana). A análise dos dados obtidos pelos laudos do estudo ultrassonográfico 

mostrou diferença significativa entre as características suspeitas no G1: microcalcificações, 

irregularidade da borda, fluxo central, hipoecogenicidade, em relação ao G2. 

Conclusões: Verificamos maior risco de carcinoma em nódulos de tireóide de pacientes com idade 

acima de 39 anos e US com características suspeitas de malignidade. O estudo de ultra-som e 

resultado categoria IV de Bethesda à citologia mostraram alta acurácia para predição de 

malignidade em nódulos com citologia indeterminada. Em nódulos com citologia inicial benigna, 

seguidos ambulatorialmente, observou-se maior taxa de malignidade na presença de US suspeito 

inicial, indicando que a repetição da PAAF-US por até duas vezes, em um período médio de 13 

meses após a 1ª punção pode elevar a taxa de diagnóstico. Estes resultados podem ser usados para 

orientar a tomada de decisões cirúrgicas com maior propriedade. 
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Background: Althout fine-needle aspiration cytology (FNAC) is considering the gold standard for 

evaluating thyroid nodules, in about 10-30% of the cases, cytology is indeterminate. Some studies 

in literature showed different models of prediction for thyroid nodule malignancy, including age, 

gender, solitary nodule, thyrotropin (TSH) levels, thyroid auto-immunity, cold nodules and suspect 

ultrasound aspects. However, the adequate predictor model for clinical application and surgical 

guidance for thyroid nodule management is not well established in medical literature. 

Objectives: This study aimed to evaluate clinical, laboratory, ultrasound (US) and scintigraphyc 

parameters in thyroid nodule. This study still aimed to investigate the role of these predictors to 

determine malignancy in thyroid nodules with indeterminate cytology and nodules with initially 

benign cytological result at 1st presentation. 

Methods: This study enrolled 143 patients surgically treated in a single center, 65% (93) of benign 

thyroid nodule vs. 35% (50) malignant lesions at final histology (1998 to 2008). The clinical, 

laboratory, scintigraphyc and US features were retrospectively compared and a predictor model was 

designed after multivariate analysis to predict malignancy in this group. 80/143 selected cases of 

indeterminate cytology were prospective studied and re-classified by Bethesda System. The clinical, 

scintigraphyc, sonographic and cytological classification (Bethesda) variables were analyzed in this 

specific group. At finally, we studied 35/143 nodules with initially benign cytological result who 

underwent serious ultrasound guided re-biopsy [fine-needle aspiration cytology (FNAC-US)].  

Results: Between the benign and malignant nodules groups, there were no differences in gender, 

serum TSH and FT4 levels, thyroid auto-antibodies, thyroid dysfunction and scintigraphyc result, 

including indeterminate cytology group and the specific group of thyroid nodules with initially 

benign cytology result. Sonographic study showed differences between the presences of suspected 

characteristics of nodule in the group of malignant lesions: microcalcifications, central flow, border 

irregularity and hypoechogenicity. The model obtained after multivariate analysis, showed age 

(>39yrs), border irregularity, microcalcifications and nodule size as factors predictive of  

xxvi 



malignancy, featuring 81.7% of accuracy. In the specific group of indeterminate cytology, there was 

a 25% prevalence of malignancy (20/80). The model obtained after multivariate analysis 

demonstrated border irregularity by US and category IV of Bethesda as significant variables to 

predict malignancy in indeterminate thyroid nodules (76.9% of accuracy). By means of surgery, 

malignancy histology results were confirmed in 10 (28.5%) cases (G1) vs. 25 (71.5%) benign 

nodules (G2) in the group of nodules with initially cytological result. Of the 28/35 indeterminate 

FNAC result during the follow up, 23 (82.1%) was identified until the 3rd FNAC-US. The interval 

between 1st and 3rd re-biopsy was 13 months (median). Sonographic studies showed malignant 

suspected US features in G1: microcalcifications, central flow, hypoechogenicity and border 

irregularity. 

Conclusions: This study confirmed significantly increased risk for malignancy in patients over 39 

years and suspects US features. The ultrasound study and category IV of Bethesda were correlated 

to malignancy in thyroid nodules with indeterminate cytology. This study demonstrated malignancy 

rate in thyroid nodules with first benign cytologic result and suspicious US features of malignancy 

and suggests repeating FNAC-US in this group of nodules for at least two times (until the 3rd 

FNAC) in about 13 months horizon. These findings can be used to guide surgical decision making. 
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1.1 - NÓDULO TIREOIDIANO 

 

O nódulo tireoidiano é uma das endocrinopatias mais comuns em todo mundo. Acomete 

cerca de 4 a 7% da população em áreas iodo-suficientes e elevação marcante da incidência em 

regiões deficientes em iodo (1). O nódulo tireoidiano é classificado como adenoma, carcinoma ou 

lesão hiperplásica, baseado em características histológicas macro e microscópicas (1,2).  

O adenoma consiste em lesão encapsulada derivada do epitélio folicular e pode se 

apresentar na forma isolada, macrofolicular (colóide), microfolicular (fetal) ou trabecular/sólida 

(embrionária), de acordo com o grau de formação folicular e conteúdo colóide (2). Os tumores de 

tireóide podem ser funcionantes (autônomos), quando há produção excessiva de hormônios 

tireoidianos em proporção maior que ao restante do parênquima, podendo levar à tireotoxicose, e 

nódulos não funcionantes, cujos níveis hormonais estão inalterados. O nódulo autônomo pode 

representar um adenoma verdadeiro, encapsulado, com células de origem monoclonal ou apenas 

hiperplasia não neoplásica (3). O adenoma autônomo pode ocorrer em qualquer faixa etária, mas 

dificilmente são tóxicos em menores de 60 anos (4), e são, em geral, considerados benignos, com 

raros casos de malignidade descritos na literatura (5).   

Os nódulos hiperplásicos são lesões características de bócio multinodular (BMN), 

ocasionados por hiperplasia de células foliculares. Provavelmente, diversos fatores ambientais e 

genéticos estão envolvidos nesse processo de descontrole apoptótico e proliferação celular, ainda 

sendo alvo de estudos em todo o mundo. Tradicionalmente formula-se a hipótese da ocorrência de 

mutações policlonais originando tais nódulos e muitas vezes, atribui-se o crescimento assim como a 

proliferação celular, a fatores ambientais. Em alguns casos, no entanto, os nódulos hiperplásicos 

crescem e se tornam autônomos, mesmo na ausência de estímulos externos (6). Em estudo de 294 

pacientes com BMN tratados cirurgicamente, a incidência de malignidade foi cerca de 11% (7). 

Mutações BRAF e PAX8/PPAR gama aparentemente não fazem parte desse mecanismo de 

malignidade em nódulos hiperplásicos (6,7).  
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O carcinoma diferenciado de tireóide é um tumor incomum e, em geral, de bom 

prognóstico, com incidência estimada em 1 a 10 casos / 100.000 pessoas na maioria dos países. 

Trata-se da neoplasia endócrina mais comum em todo o mundo, mas representa apenas 1% de todas 

as malignidades (1,8,9). Os tumores malignos da tireóide têm como origem três tipos diferentes de 

células: foliculares, parafoliculares e extra-tireoidianas. As células foliculares constituem a quase 

totalidade dos elementos celulares da tireóide, sendo responsáveis por cerca de 90% dos carcinomas 

tireoidianos, denominados bem diferenciados. Esse grupo de tumores se subdivide em carcinoma 

papilífero e carcinoma folicular. Os carcinomas indiferenciados ou anaplásicos representam cerca 

de 5%, e assim como os tumores derivados das células parafoliculares, o carcinoma medular de 

tireóide (MTC), podem ocorrer de forma esporádica ou de origem familiar (1-3,5,8).   

No Brasil, a popularização do uso da ultra-sonografia (US) e a facilidade de acesso à 

citologia adequada através da punção aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por US aumentaram 

progressivamente o número de diagnósticos de carcinomas da tireóide de pequeno tamanho (5-8). 

Assim sendo, carcinomas menores do que 1 cm de diâmetro são achados cada vez mais comuns em 

nosso meio, diagnosticados muitas vezes de forma inesperada (―incidentalomas‖), através de US ou 

ao exame histopatológico da glândula operada devido a patologia benigna, como em casos de 

obstrução de vias áreas, bócio volumoso e hipertireoidismo descompensado (8,9). 

Segundo a literatura, dados epidemiológicos mostram prevalência de nódulos de tireóide 

palpáveis em 5 a 10% das mulheres e 1 a 2% nos homens procedentes de regiões suficientes de iodo 

(1,2,8-10). Estudos utilizando US encontraram nódulos na tireóide em 19 a 67% dos indivíduos não 

selecionados, havendo maior incidência em mulheres e idosos (3,10-14), dados corroborados por 

pesquisas em necrópsia (15). Consensualmente, a doença nodular da tireóide é o resultado da 

interação entre a predisposição genética e os fatores ambientais, como ingestão de iodo, obesidade e 

o tabagismo (16,17). O aumento da nodularidade e do diâmetro parecem ser inversamente 

proporcional aos níveis de hormônio estimulador da tireóide (TSH) (18). A evolução para 
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hipertireoidismo decorrente do desenvolvimento de nódulos autônomos funcionantes em um 

período de 10 anos ocorre em cerca de 10% dos casos (19-21). 

Com base no consenso brasileiro de nódulo de tireóide (9), recomenda-se a avaliação de 

nódulos com diâmetro maiores que 1cm (recomendação A) e nódulos menores que 1cm na presença 

de características suspeitas ao ultra-som (hipoecogenicidade, microcalcificações, irregularidade da 

borda e fluxo central ao Doppler) (recomendação B) (8,9,13,22,23). A ultra-sonografia está 

indicada em todos os casos (recomendação B) e a dosagem inicial de TSH deverá ser realizada 

(recomendação C) e definir a indicação ou não de cintilografia tireoidiana (em casos de nódulo 

funcionante; recomendação A) (9).  

A maioria dos pacientes com nódulos tireoidianos pode ser tratada de maneira 

conservadora, uma vez que 90 a 95% dos casos são de natureza benigna e não funcionantes, com 

mortalidade menor que 1% (1,8,9,13,22). São conhecidos como fatores relacionados a baixo risco 

para malignidade: sexo feminino, idade ao diagnóstico entre 20 e 45 anos, diâmetro menor que 2cm, 

ausência de multicentricidade ao US, ausência de acometimento da cápsula glandular e de 

linfonodos loco-regionais (8,9,13,16). Por isso, justificam-se os esforços para melhor selecionar 

candidatos à tireoidectomia, conforme a suspeita para malignidade (16,21,22). 

Diversos parâmetros clínicos, ultrassonográficos e citológicos foram estudados ao longo 

dos anos na busca de melhorar a acurácia diagnóstica para diferenciação entre nódulos benignos e 

malignos, como idade, sexo, nódulo solitário vs. múltiplos, níveis de TSH (pontos de corte não 

estabelecidos e divergentes), auto-imunidade tireoidiana, nódulos frios à cintilografia (risco 

estimado de malignidade de 20% vs. 1% para nódulos quentes) e aspectos ultrassonográficos, 

principalmente (hipoecogenicidade, microcalcificações, margens irregulares e aumento do fluxo 

nodular pelo Doppler) (9,13-16,22). Quanto à idade e sexo, são descritos na literatura maior taxa de 

malignidade em indivíduos na faixa etária abaixo de 16 ou acima de 45 anos (8,13), sem 

predomínio entre sexo masculino ou feminino, embora a maior incidência dos nódulos ocorra em 

mulheres (8,9).  
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Portanto, os resultados são discrepantes, as casuísticas avaliadas são baixas muitas vezes, 

apresentando pouca expressividade, associadas a tempo de seguimento curto e com baixa correlação 

entre os fatores estudados, o que dificulta a adoção de tais parâmetros na prática clínica diária. 

Sendo assim, o tema carece de novos estudos em função da ausência de dados com impacto 

significativo na prática clínica, que direcionem uma conduta clínico-cirúrgica mais apurada e segura 

para os pacientes portadores de nódulo de tireóide (1,2,8,10,13-16).  

Esse aspecto frente à ausência de dados clínico-laboratoriais, ultrassonográficos e cito-

patológicos em conjunto, que impactem a prática clínica, fica mais evidente quando discutimos as 

condutas em relação a nódulos com citologia indeterminada ou ―não diagnóstica‖. Diversos autores 

têm estudado os padrões citológicos do nódulo de tireóide, na tentativa de se correlacionar aspectos 

da cito-patologia com os dados clínicos e ultrassonográficos. Ocorre, porém, que a caracterização 

citopatológica de lesão folicular benigna e maligna é praticamente impossível (24). A identificação 

de marcadores genéticos ou imuno-histoquímicos que permitam diferenciar lesões benignas e 

malignas da tireóide permanece como aspiração de longa data, em especial visando distinguir 

adenoma folicular de carcinoma folicular e hiperplasia papilar de carcinoma papilífero. No entanto, 

tais marcadores continuam não suficientemente validados para o uso no exercício clínico (24-27).  

Dentre os candidatos a "marcador de malignidade" em lesões foliculares, destaca-se a 

imunodetecção de galectina-3 (20,24,25). Bartolazzi e cols. (28) examinaram a expressão de 

galectina-3 em 1009 amostras de lesões de tireóide e 226 resultados citológicos da PAAF, em que 

observaram sensibilidade de 98% e especificidade de 99% na distinção entre lesões benignas e 

malignas. Pennelli e cols. (29) avaliaram o impacto da galectina-3 em 100 nódulos com citologia 

indeterminada (―lesão folicular‖), no próprio material da PAAF e observaram sensibilidade de 80% 

e especificidade de 86% na correlação histológica final desse grupo de pacientes.  

Dentre os marcadores mais estudados atualmente, a mutação BRAF(V600E), condição 

característica do carcinoma papilífero de tireóide, tem proporcionado maior taxa diagnóstica em 

nódulos com citologias indeterminada ou suspeita para malignidade (20,23,26). Kim e cols. (30) 
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estudaram 1074 pacientes com nódulo tireoidiano e observaram aumento da sensibilidade da PAAF 

de 67,5% para 89,6% e de acurácia de 90,9% para 96,6% com a pesquisa da mutação 

BRAF(V600E). Em outra análise recente, Nikiforov e cols. (27) estudaram 470 amostras de 

citologia de 328 pacientes, quanto à presença de mutações dos marcadores BRAF, RAS, RET/PTC 

e PAX8/PPAR gama. A mutação BRAF foi a mais comum, sendo que a presença de três mutações 

simultâneas levou ao diagnóstico de malignidade em 97% dos casos, confirmados cirurgicamente.  

Cerruti e cols. (31) estudaram 4 marcadores protéicos, isoladamente e em associação, em 

material de citologia (PAAF) para avaliar nódulos de tireóide suspeitos de malignidade. 

Observaram maior acurácia diagnóstica quando da associação das proteínas derivadas do 

cromossomo 1 (chromosome 1 open reading frame 24, C1orf24) e da proteína de membrana 1 

(integral membrane protein 1, ITM1). Essa mesma autora, em um grupo de indivíduos oriundos do 

Brasil, verificou a presença de mutação BRAF(V600E) em 48% dos 120 casos de carcinomas 

papilíferos avaliados, sendo mais evidente em casos de PTC clássico (66%) em relação à variante 

folicular do PTC (21%). Além disso, verificaram associação maior da mutação BRAF(V600E) com 

invasão extra-tireoidiana, metástase linfonodal e risco de recorrência, configurando a presença desta 

mutação como importante marcador diagnóstico e prognóstico no PTC clássico, em população 

brasileira (32).  

Os avanços nos estudos de marcadores genéticos e de expressão imuno-histoquímica são de 

grande importância, mas ainda carecem de estudos controlados e de longo prazo para sua efetiva 

aplicação na clínica diária. 

 

1.2 - DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL ENTRE NÓDULO BENIGNO E MALIGNO 

 

Um dos objetivos principais do manejo clínico dos pacientes que apresentam nódulo tireoidiano é 

maximizar o diagnóstico de câncer da tireóide, que corresponde a 5 a 10% dos casos (8,9,22), na 

busca de se proporcionar um tratamento precoce e de maior eficácia a esse grupo de pacientes, 
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buscando direcionar a propedêutica adequada e tratamentos especializados indicados nessas 

situações. Parâmetros clínicos, laboratoriais e suspeita de malignidade baseada em características de 

US são reconhecidos como os principais fatores de risco envolvidos na predição de malignidade no 

nódulo de tireóide (8,9,13-18,22). 

Na avaliação dos nódulos destacam-se como marcadores de risco para malignidade a faixa 

etária abaixo de 16 anos ou acima de 45 anos (8,13), o sexo masculino, a história familiar, 

sobretudo em parentes de 1º grau, o diâmetro do nódulo maior que 2 ou 4 cm, o crescimento rápido 

do nódulo e a fixação a estruturas adjacentes, além da história de prévia irradiação externa em 

topografia de cabeça e pescoço, observação corroborada pela maior parte dos autores e consensos 

atuais (8,9,13,22). Alguns estudos mostraram maior taxa de malignidade em indivíduos com 

nódulos solitários em relação aos pacientes com múltiplos nódulos (21,27,33) enquanto que relatos 

mais recentes discordam dessa associação (8,22,34,35), o que levaria a uma menor agressividade na 

abordagem de lesões múltiplas (BMN) em relação a nódulos isolados, como critério indicador de 

propedêutica ou conduta cirúrgica nesse grupo específico de pacientes (8,9,10,22). 

A presença de nódulo frio à cintilografia permanece como alvo de discussões freqüentes 

ainda nos dias atuais (8,9,22,33,36-38). Cerca de 80 a 95% dos nódulos são cintilograficamente 

inativos ou "frios" (35,39-41), nos quais o risco de malignidade estimado gira em torno de 8 a 25% 

(42-45), não havendo consenso da literatura sobre o tema.  

A análise laboratorial do nódulo tireoidiano envolve avaliação da função tireoidiana, 

realizada por meio das dosagens séricas de TSH, tiroxina (T4L) livre, e pesquisa de auto-imunidade 

associada, utilizando-se para tal as dosagens séricas dos auto-anticorpos anti-tireoidianos (8,9,22). 

Os níveis de TSH ainda que dentro da faixa de normalidade, bem como a presença de doença 

tireoidiana auto-imune (DAT) são objetos de discussão na literatura atual, sem que haja consenso 

internacional. Assim, a avaliação do TSH é considerada como recomendação ―C‖, baseada em 

―experiência dos membros realizadores do consenso‖, no tocante à associação a malignidade, como 
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referido no consenso brasileiro para o manejo do nódulo tireoidiano (8,38,46). Vale ressaltar que a 

maior parte dos pacientes com carcinoma de tireóide são eutireoidianos (8,9,47).  

A precisão destas variáveis clínicas e laboratoriais, de ultra-som ou cintilografia, na 

distinção entre nódulos benignos e malignos não está ainda completamente estabelecida na 

literatura e na prática clínica atual, o que dificulta o manejo e condutas perante as diferentes 

apresentações das lesões tireoidianas (8,9,13,22,35,48-51).  

 

1.3 - NÍVEIS DE TSH E NÓDULO DE TIREÓIDE 

 

Quanto ao impacto dos níveis de TSH para prever a malignidade na avaliação de nódulo tireoidiano, 

estudos recentes demonstram que o aumento dos níveis séricos do hormônio pode se associar à 

elevação do risco de câncer de tireóide em pacientes com bócio nodular (37,38). Valores mais altos 

de TSH, ainda que dentro de intervalos normais, associam-se a maior risco de malignidade da 

tireóide em algumas séries (37,38,46).  

Boelaert e cols. (38) estudaram 1500 pacientes consecutivos sem disfunção da tireóide e 

encontraram alta probabilidade para malignidade (odds ratio adjustment - AOR 2.72) em indivíduos 

com TSH entre 1.0–1.7 mU/L, em comparação com TSH menor do que 0.4 um/L, com maior 

incidência na presença de níveis de TSH entre 1.8–5.5mU/L (AOR 3.88). Indivíduos do sexo 

masculino, jovens e com nódulos solitários igualmente apresentaram maior risco.  

Em contrapartida, para um grupo específico de pacientes com nódulos de citologia 

indeterminada, tais resultados descritos por Boelaert e cols. (38) não foram observados (49). 

Gerschpacher e cols. (49) compararam os níveis de TSH em trinta e três casos de microcarcinoma 

papilífero submetidos à tireoidectomia total a um grupo de controle com carcinomas maiores que 1 

cm  (n=54). Não se observou diferença entre os níveis de TSH do grupo de microcarcinoma e do 

grupo de controle (1,40 ± 0,92 mLU/L vs. 1,43 ± 1,44 mLU/L; P = 0,912). 
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Fiore e cols. (51) estudaram a relação entre os níveis séricos de TSH e carcinoma papilífero 

de tireóide (PTC) em pacientes com bócio uni ou multinodular em eutireoidismo. O objetivo inicial 

era avaliar a freqüência de PTC em pacientes com nódulo de tireóide tratados (n=7,859) e não 

tratados (n=20,055) com levotiroxina. Os pacientes tratados apresentaram níveis séricos mais 

baixos de TSH (P<0.0001) e menor prevalência de PTC (3,2 vs 5,1%; P<0,0001). A freqüência de 

PTC foi menor em pacientes com níveis de TSH < 0,4mU/ml (189 / 10,059; 1,9%) e maior 

incidência em pacientes com TSH > 3.4mU/ml (21/127, 16,5%). Não foi observada influência da 

idade ou da presença de nódulo único ou múltiplo. Os autores concluíram que pacientes com bócio 

nodular (uni ou multinodular) tratados com levotiroxina apresentam menores níveis de TSH e 

menor incidência de malignidade (PTC) futura.  

 

1.4 - DOENÇA TIREOIDEANA AUTO-IMUNE E NÓDULO DE TIRÓIDE 

 

Na maioria dos estudos retrospectivos relatados observa-se uma tendência de correlação entre a 

malignidade da tireóide e DAT (52-58). Em acordo com as recentes recomendações da American 

Thyroid Association (ATA) para nódulos da tireóide, existe a possibilidade de maior taxa de 

malignidade em nódulos nas tireóides envolvidas com Tireoidite de Hashimoto (TH) (22,52).  

Anil e cols. (57) demonstraram malignidade de 1,0% no grupo com TH (2/191 nódulos) vs. 

2,7% no grupo de controle (19/713), sem significado estatístico. Os consensos atuais recomendam a 

dosagem dos níveis de anticorpos anti-TPO e anticorpos anti-tireoglobulina (Ac-Tg) apenas nos 

casos em que haja elevação do TSH na primeira investigação (8,9,22,35). 

Em consonância com os dados de Anil (57), o grupo de Mukasa e cols. (59) estudou a 

prevalência de malignidade e lesões adenomatosas detectadas pela US de rotina em portadores de 

DAT (TH e doença de Graves). Observaram maior taxa de malignidade (1,77% vs. 0,97%) em 

portadores de nódulos maior que 1cm ou menores que 1cm com características suspeitas ao US que 
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apresentavam TH em relação a portadores de doença de Graves. As lesões adenomatosas também 

foram mais freqüentes no grupo de tireoidite de Hashimoto e em pacientes mais jovens (< 40 anos).  

 

1.5 - CINTILOGRAFIA E NÓDULO DE TIRÓIDE 

 

Com base no atual consenso brasileiro (9), recomenda-se a avaliação de nódulos com cintilografia 

tireoidiana em casos de nódulo funcionante (TSH subnormal) (recomendação A). O nódulo 

hiperfuncionante é quase sempre benigno, enquanto o nódulo não funcionante (90% dos casos) 

apresenta risco estimado de 10 a 20% de malignidade (8,9,22). O mapeamento poderá ser realizado 

com iodo radioativo ou Pertecnetato-99mTc. Além da indicação para a detecção de nódulos 

hiperfuncionantes, o mapeamento está indicado na determinação do status funcional de um nódulo 

cuja citologia foi indeterminada, objetivando a detecção de um nódulo quente (provável adenoma 

folicular), bem como na diferenciação entre os nódulos, em bócio multinodular (45). 

 

1.6 - ULTRA-SONOGRAFIA E NÓDULO DE TIRÓIDE 

 

A ultra-sonografia cervical é o método de escolha para o estudo dos nódulos de tireóide e permite 

avaliar as dimensões, a localização e as características sugestivas de malignidade, bem como a 

identificação de linfonodos suspeitos (8,9,14,22,33,35,60). O Quadro 1 menciona as características 

ultrassonográficas sugestivas de malignidade, classicamente utilizadas na avaliação do nódulo de 

tireóide. 

 

Quadro 1 – Parâmetros ultrassonográficos sugestivos de malignidade no nódulo de tireóide  
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tireóide. Esses dados corroboram as conclusões do grupo de Cantisani e cols. (48), que estudaram 

os aspectos do fluxo vascular pelo Doppler ao US de 1090 pacientes. Os autores concluíram que o 

padrão de fluxo não pode ser usado isoladamente para prever malignidade com confiança e a PAAF 

continua sendo obrigatória para definir a natureza do nódulo.  

Na busca de se avaliar a correlação desses parâmetros com dados clínicos e laboratoriais, 

Baier e cols. (63) avaliaram os dados ultrassonográficos de 944 nódulos de tireóide e verificaram 

associação freqüente para nódulos malignos de morfologia predominantemente sólida em 

indivíduos com menos de 45 anos de idade. Choi e cols. (64), não obtiveram associação entre idade 

e malignidade em nódulos com citologia indeterminada na avaliação inicial. Os autores estudaram 

165 pacientes com citologia indeterminada diagnosticados como ―tumor folicular‖. Não houve 

diferença na predição de malignidade quanto ao sexo, idade (≥ 45 anos), tamanho do nódulo e 

características ao US, a não ser pela presença de fluxo central ao Doppler.  

De acordo com a literatura, a freqüência de malignidade em nódulos da tireóide com 

diâmetro maior que 4cm e citologia indeterminada varia de 10 a 30% (22,43,63-66). Rosário e cols. 

(45) observaram malignidade presente em 23,5% (24/102) dos casos de citologia indeterminada e 

19/25 (76%) destes nódulos tinham características suspeitas ao ultra-som em comparação a 6,5% 

dos nódulos sem aspectos suspeitos ao US.  

Na tentativa de se aprimorar a acurácia diagnóstica da PAAF, novos métodos têm sido 

empregados no estudo dos nódulos de tireóide, como a ressonância magnética e a impedância 

elétrica. Stojadinovic e cols. (67) estudaram 216 pacientes com nódulos da tireóide, submetidos a 

estudo de US e impedância elétrica (EIS) de varredura, antes da PAAF e tireoidectomia. O modelo 

criado com análise de sistema Bayesian Network demonstrou malignidade [AUC =0,88 (95% CI: 

0,82–0,94)] em nódulos da tireóide pela técnica de EIS. Os valores positivos e negativos preditivos 

do modelo foram 83% e 79%, respectivamente. Esses estudos carecem do emprego da técnica em 

larga escala, com protocolos mais elaborados e de longo seguimento para definição da eficácia real 

e aplicabilidade prática desses métodos. 
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1.7 - CITOLOGIA EM NÓDULO DE TIREÓIDE  

 

A PAAF se apresenta como o método mais importante para a definição de malignidade no manejo e 

acompanhamento do nódulo de tireóide, mostrando elevada sensibilidade, que varia de 65% a 98% 

e alta especificidade, que gira em torno de 72% a 100%, sendo considerada como método de 

referência na avaliação dos nódulos de tireóide (8,68-70). A taxa de resultados falso-positivos para 

detecção de câncer varia de 0 a 7% e o de falso-negativos, de 1% a 11% (8,68). 

A experiência do médico que realiza a punção é de fundamental importância para a 

execução do procedimento (PAAF), e deve ser efetivado preferencialmente guiado por US (PAAF-

US). Igualmente relevante é a experiência do patologista que interpreta o material aspirado e 

determina o diagnóstico citológico que orientará a conduta terapêutica. O procedimento é simples, 

rápido, seguro, de baixo custo, e praticamente desprovido de complicações (8,9,22,69). 

Quanto às variáveis citológicas, historicamente, o diagnóstico indeterminado ou ―tumor 

folicular‖ foi por muito tempo um importante hiato nas definições de conduta frente à possibilidade 

de malignidade nessas lesões. O atual consenso brasileiro (9) estabelece quatro possíveis resultados 

citopatológicos: benigno, maligno, suspeito de malignidade (neoplasia folicular ou de Hürthle) ou 

não-diagnóstico. Segundo a literatura, amostras com resultados indeterminados (―tumor folicular‖) 

representam cerca de 15-30% (8,9,22), e o consenso brasileiro recomenda a realização de 

cintilografia com iodo radioativo nesses casos, com possível indicação cirúrgica diante de um 

resultado de nódulo ―frio‖. Considerando que cerca de 70-80% das lesões ―indeterminadas‖ são 

benignas à histologia final (8,16,22,23,33,35,45), a indicação cirúrgica nesses casos carece de 

definição mais precisa, com base em uma análise citopatológica mais detalhada e melhor correlação 

com dados de ultrassonografia, que vem mostrando importantes parâmetros de malignidade nesses 

casos (8,23,45).    

Em função da escassez de dados citopatológicos consistentes na literatura, a reunião de 195 

especialistas em outubro de 2007, possibilitou a criação da classificação de Bethesda, que vem 
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Esse sistema classificatório permitiu a uniformidade das informações compartilhadas por 

patologistas, clínicos e cirurgiões, proporcionando maior correlação entre risco de malignidade e 

resultado citológico apresentado, possibilitando a definição da conduta mais adequada. Reforça-se 

aqui a relação de malignidade prevista em 15 a 30% para nódulos com resultado indeterminado, 

categoria IV de Bethesda, cuja indicação seria de cintilografia com iodo e possível tratamento 

cirúrgico, com base no consenso brasileiro atual (9), não sendo considerados os parâmetros de ultra-

som e cito-patologia nesses casos.  

Em função desses aspectos, diversos são os estudos sobre as variáveis citológicas que 

determinariam malignidade nos nódulos tireoidianos (72-78). Segundo Kelman e cols. e Goldstein e 

cols., a presença de atipias freqüentes em nódulos com citologia indeterminada aponta para maior 

probabilidade de nódulo maligno (72,73). Lubitz e cols. (74) estudaram 144 pacientes e obtiveram 

resultados confirmando que nove de 17 características citológicas examinadas estavam associadas à 

malignidade. Após análise multivariada, apenas a presença de transgressão vascular e/ou fendas 

nucleares relacionaram-se fortemente à presença de malignidade nos nódulos investigados.  

Yehuda e cols. (75) estudaram o valor preditivo de determinadas variáveis citológicas, 

incluindo ―atipia‖, na predição de malignidade do nódulo de tireóide em 111 pacientes tratados 

cirurgicamente, em Toronto (Canadá), no período de 2000 a 2005. Os autores detectaram 62 casos 

(56%) de nódulos malignos à histologia final. Micro-nucléolos, irregularidade nuclear e cromatina 

densa foram as características mais freqüentemente encontradas no grupo com câncer, com 

probabilidade de 83% de malignidade na presença das três variáveis. Atipia celular esteve presente 

em 66% dos nódulos malignos em comparação a 78% dos casos benignos, mas sem significância 

estatística. Pseudo-inclusões, estruturas papilares, arquitetura micro ou macrofolicular e corpos 

psammomatosos não se mostraram significativos nesse estudo.  

Em resumo, diversos parâmetros citológicos e clínico-laboratoriais foram estudados nos 

últimos anos, na tentativa de se estabelecer preditores de malignidade em nódulos de tireóide, 

sobretudo, aqueles com citologia indeterminada, conforme demonstra o Quadro 3.  
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Alves e cols. (82) estudaram os preditores clínicos, cintilográficos, ultrassonográficos e 

citológicos de 110 pacientes (98 mulheres e 12 homens), com idades entre 2 e 77 anos, em Ribeirão 

Preto (SP). Verificaram que entre os testes diagnósticos, a citologia aspirativa apresentou os 

melhores resultados (sensibilidade: 94%, especificidade: 97%) em comparação com cintilografia 

(sensibilidade: 89%, especificidade: 21%) e ultra-sonografia (sensibilidades entre 60 e 100% e 

especificidades entre 25 e 69%). 

Em estudo recente, foi proposta uma análise de pontuação de risco com base na idade dos 

pacientes (50 anos), tamanho do nódulo (2,5 cm) e critérios citológicos (atipias nucleares) para 

pacientes apresentando resultado citológico de PAAF indeterminado ou suspeito (50). Para nódulos 

com menos de 2,5cm de diâmetro, o risco de malignidade aumentou em 53% para cada centímetro 

abaixo de 2,5cm. 

O conhecimento de que nódulos com citologia indeterminada apresentariam risco variável 

de malignidade conforme as características de idade, diâmetro do nódulo, parâmetros citológicos e 

de ultra-som (8,13-16,23,35), abrem a discussão sobre a necessidade da repetição da PAAF em 

nódulos inicialmente benignos à citologia e da busca de correlação de fatores semelhantes do ponto 

de vista clínico-laboratorial e de imagem, capazes de prever malignidade nesse grupo específico de 

nódulos. O consenso brasileiro atual e os dados da ATA estabelecem que uma nova punção (PAAF) 

deva ser realizada apenas em casos de crescimento do nódulo maior do que 20% do diâmetro em até 

1 ano de acompanhamento, não se considerando os aspectos do US na 1ª avaliação ou seguimento, 

questão que vem sendo objeto de recentes estudos (83-86). Não existem dados consistentes na 

literatura internacional quanto ao impacto dos níveis de TSH, presença de DAT, nódulo frio à 

cintilografia, entre outros fatores de risco, como padrão ultrassonográfico, como preditores de 

malignidade nesse grupo específico de pacientes de nódulos com citologia inicial benigna.  
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1.9 - SEGUIMENTO EM NÓDULOS DE TIREÓIDE COM CITOLOGIA INICIAL BENIGNA 

 

O valor da PAAF de tireóide repetida durante o seguimento do nódulo com 1a citologia benigna 

permanece controverso e as orientações das sociedades indicam que as lesões benignas podem ser 

seguidas anualmente por US somente (8,9,22). Em casos de crescimento do nódulo equivalente a 

menos de 20% do diâmetro em duas dimensões em nódulos sólidos ou na porção sólida de nódulos 

mistos, o intervalo de acompanhamento ao US pode ser mais longo, realizado a cada 3 a 5 anos 

(8,22,46). Não há consenso quanto à necessidade de se repetir a citologia após um primeiro 

resultado benigno e os dados atuais continuam escassos, em constantes mudanças e controversos 

(35). Informações presentes no consenso britânico sobre o manejo de nódulos de tireóide, com base 

no sistema de classificação citológica ―Thy 1-5‖, indicam nova PAAF em nódulos supostamente 

benignos (―Thy 2‖) após 3 a 6 meses, independente dos achados clínicos ou ultrassonográficos, para 

confirmação diagnóstica (13,23) e redução da taxa de resultados falso-negativos.  

Buscando avaliar o impacto de se repetir ou não a PAAF-US e em que perfil específico de 

pacientes, Kwak e cols. (83) avaliaram a correlação ecográfico-citológica na definição de se indicar 

ou não a repetição de citologia aspirativa no seguimento de 672 nódulos de tireóide. Os autores 

obtiveram alto risco de malignidade (92 a 98%) em nódulos designados como ―malignos‖ ou 

―suspeitos para malignidade‖ à citologia, independentemente dos achados ao US. No entanto, para 

nódulos com citologia inicial benigna, a presença de características suspeitas de malignidade ao US 

foram indicativas de malignidade em mais da metade dos casos (56,6% vs. 2,9%). A repetição da 

PAAF nesse grupo com citologia inicial benigna mostrou citologia ―suspeita‖ ou ―maligna‖ em 15 

casos (93,8%) do total de 16 carcinomas tireoidianos detectados no seguimento. Os autores sugerem 

a repetição de PAAF em nódulos com citologia inicial benigna e achados suspeitos de malignidade 

ao US. 

Esses resultados do grupo de Kwak (83) são corroborados por Illouz e cols. (84), ao 

analisarem retrospectivamente os dados de 119 nódulos operados em que verificaram um número 
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significativo de nódulos malignos que não foram diagnosticados pela primeira citologia (10 em 44 

pacientes; 22,7% dos casos cirurgicamente tratados), quando da repetição seriada de PAAF. Os 

autores recomendam um mínimo de três PAAFs para reduzir a incidência de resultados falso-

negativos (FN) em nódulos com citologia inicial benigna.   

Assim sendo, alguns aspectos dos atuais consensos (9,22,23,35) carecem de discussão a 

cerca da conduta frente a nódulos com citologia inicial benigna: quando e quantas vezes seria 

necessário repetir a PAAF-US a fim de se definir o nódulo como benigno, permitindo uma conduta 

realmente conservadora nesses casos?; Ou apenas o seguimento clínico seria realmente o critério 

mais significativo para indicar uma nova punção?; A avaliação ultrassonográfica do nódulo 

tireoidiano mudaria a conduta frente à indicação de nova PAAF-US em casos de citologia inicial 

benigna?.  

Segundo dados recentes, o risco de malignidade é menor para nódulos com US sem 

características suspeitas (0,6%) em comparação aos que apresentam US suspeito de malignidade 

(20,4%), em nódulos de tireóide com resultados citológicos inicialmente benignos (85). De 122 

nódulos de tireóide tratados cirurgicamente neste grupo, 23 (18,8%) foram malignos, oriundos de 

nódulos supostamente benignos na primeira avaliação, reabordados em um intervalo médio de 

seguimento entre as punções de 15,6 meses. Os autores concluíram que repetir a PAAF em nódulos 

inicialmente benignos com características suspeitas ao US, aumentou a taxa de detecção de nódulos 

malignos no seguimento.  

Uma análise retrospectiva de mais de dez mil PAAFs (2007), demonstrou que PAAFs 

seriadas aumentaram a acurácia diagnóstica em 8% (de 90 a 98%) (86). A repetição da biópsia 

reduziu a taxa de diagnóstico FN de uma média de 5,2% para menos de 1,3% em nódulos com 

resultados inicialmente benignos.  

Alexander e cols. (87) seguiram 268 pacientes com 330 nódulos de tireóide benignos, 

submetidos à PAAF guiada por US, em um intervalo médio de 20 meses, demonstrando que a 

PAAF de repetição detectou um caso maligno em 74 nódulos.  
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Quanto à freqüência de malignidade em nódulos com citologia inicial benigna, Shin JH e 

cols. (88) detectaram seis casos malignos nos 44 pacientes (13,6%) do grupo de re-punção 

comparado a detecção de três tumores malignos em 143 pacientes (2,1%) submetidos a controle 

apenas com US. Orlandi e cols. (89) estudaram 799 amostras satisfatórias de PAAF-US seriadas 

realizadas em freqüência anual, oriundas de 302 pacientes seguidos por 2 a 12 anos. Os autores 

concluíram que, na ausência de manifestações clínicas suspeitas e com pelo menos três citologias 

benignas, o acompanhamento dos nódulos pela PAAF poderia ser descontinuado.  

Outros investigadores relataram casos de carcinomas detectados em supostos nódulos 

benignos (90-92). Park e cols. (90) encontraram PTC oculto em 9,2% de bócios adenomatosos e 

4,3% dos adenomas foliculares após revisão da histologia de 1095 espécimes cirúrgicas de tireóide. 

Arora e cols. (93) identificaram oito casos de malignidade da tireóide (2%) de 480 nódulos 

benignos após tireoidectomia total. Já Baloch e cols. (94) encontraram uma prevalência de 

malignidade de 50 em 101 (49%) dos casos tratados cirurgicamente com citologia inicial ―não 

diagnóstica‖ (5 a 20% dos casos). Não houve resultado falso-positivo e todos os casos malignos 

submetidos à cirurgia foram confirmados.  

Quanto à freqüência e períodos de intervalo entre as coletas de citologia pela PAAF, 

Flanagan e cols. (95) estudaram 402 pacientes, submetidos à cirurgia de tireóide durante um período 

de 22 meses. A repetição criteriosa até a 3ª PAAF aumentou a sensibilidade para lesão maligna de 

81,7% para 90,4% e reduziu a taxa de FN de 17,1% para 11,4%. Não houve aumento de 

sensibilidade entre a 3ª e 5ª coletas de citologia pela PAAF, estipulando o número de corte de até 

três procedimentos para definição de suspeita de malignidade e conduta clínica ou cirúrgica. 

Esses resultados vão ao encontro dos dados da revisão dos consensos da American 

Association of Clinical Endocrinologists (AACE), da ATA e da European Thyroid Association 

(35), em que se observou que 31% dos 166 especialistas entrevistados solicitariam nova PAAF após 

6 a 12 meses da detecção de um nódulo com citologia inicial benigna, independentemente das 

orientações dos respectivos consensos (8,22,35) quanto ao critério baseado no crescimento do 
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nódulo, indicando tendência à modificação da conduta de seguimento para pacientes com nódulos 

de tireóide. Dados do grupo de Kwak e cols. (85) mostram que cerca de 25% dos nódulos com 

citologia inicial benigna submetidos à PAAF de repetição apresentaram crescimento significativo (> 

15% do volume inicial em um ano). No entanto, a taxa de malignidade encontrada foi de 1,4% 

(2/139) nesse grupo vs. 20,4% pelo critério ultrassonográfico. Esses dados ampliam as discussões a 

cerca da necessidade de revisão dos atuais protocolos, quanto ao seguimento e repetição de PAAF 

em nódulos com citologia inicial benigna e o possível impacto dos dados do ultra-som de tireóide 

nesse grupo específico de pacientes (8,9,13,22,83,85). 

A precisão destas variáveis clínicas e laboratoriais, de ultra-som ou cintilografia, da 

citologia e repetição futura da PAAF, como preditores de malignidade nos nódulos de tireóide ainda 

gera controvérsias na prática clínica atual e carece de novos estudos para definição e criação de 

modelos de predição mais acurados, que orientem melhor a conduta clínico-cirúrgica, inclusive em 

nódulos com citologia indeterminada e com citologia inicialmente benigna.  
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2. OBJETIVOS 
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2.1 - Objetivos Gerais 

Avaliar os aspectos clínicos, ultrassonográficos, cintilográficos e cito-patológicos envolvidos na 

predição de malignidade no nódulo de tireóide. 

 

2.2 - Objetivos Específicos 

 

1. Avaliar os parâmetros de malignidade no nódulo de tireóide, isoladamente e de modo 

simultâneo, para aplicação clínica como modelo de predição de malignidade;   

o Definir os aspectos encontrados na avaliação ultrassonográfica relacionados à 

malignidade no nódulo de tireóide;  

 

2. Definir o impacto do ultra-som e das variáveis verificadas na citologia, de acordo com a 

classificação de Bethesda, na predição de malignidade em nódulos com citologia indeterminada;  

 

3.  Avaliar a importância da repetição da PAAF em nódulos com citologia inicial benigna;  

o Definir os aspectos preditores de malignidade no nódulo de tireóide com citologia 

inicial benigna. 
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3. HIPÓTESES 
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3.1 – Hipótese Inicial (H0) 

 

A correlação de fatores clínicos, laboratoriais (níveis de TSH e/ou presença de doença auto-imune 

tireoidiana), ultrassonográficos, cintilográficos e cito-patológicos simultaneamente, em um modelo 

de predição de malignidade, proporcionará maior acurácia diagnóstica para definição de 

malignidade no nódulo de tireóide, servindo de guia prático para o manejo clínico-cirúrgico. 

 

3.2 – Hipótese 1 (H1)  

 

1) Os parâmetros de ultra-som (borda irregular, microcalcificações, fluxo central e 

hipoecogenicidade) e das variáveis verificadas na citologia, de acordo com a classificação 

de Bethesda, podem aumentar a acurácia diagnóstica na predição de malignidade em 

nódulos com citologia indeterminada;  

 

2) A repetição da PAAF em nódulos com citologia benigna na 1ª avaliação e ultra-som 

suspeito para malignidade deve ser indicada, em função de possível malignidade não 

diagnosticada à avaliação inicial nesse grupo de pacientes;  
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4. METODOLOGIA 

 



 

60 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

61 
 

4.1 - Pacientes   

 

Foram inicialmente avaliados os dados de 151 pacientes com 194 nódulos de tireóide, sendo 

incluídos para análise estatística os dados de 143 pacientes tratados cirurgicamente no período de 

1998 a 2008, no Hospital de Clínicas da Universidade Estadual de Campinas (HC-Unicamp), 

apresentando 65% (93) de nódulos benignos e 35% de lesões malignas (50) pela histologia. Foram 

excluídos oito pacientes e 51 nódulos devido à insuficiência de dados para análise.  

 

4.1.1 - Critérios de Inclusão 

 

Foram incluídos os nódulos de pacientes submetidos à tireoidectomia total ou parcial no HC-

Unicamp no período de 1998 à 2008, acompanhados no serviço de tireóide, que tiveram sua 

correlação clínica, ultra-sonográfica e cintilográfica adequadamente relatadas em prontuário médico 

(análise retrospectiva), sendo considerado o nódulo de maior suspeita quando na presença de BMN, 

para efeito de tratamento estatístico.  

 

4.1.2 - Critérios de Exclusão 

 

Foram excluídos da análise nódulos submetidos à realização de citologia em serviço externo 

(PAAF), que impossibilitasse a correlação cito-histológica ou a revisão da citologia pelos autores; 

além da insuficiência de dados em prontuários (clínicos, laboratoriais, imagem ao US e 

cintilografia). Foram excluídos os nódulos de menor suspeita de malignidade na presença de BMN 

bem como os tumores incidentais de lobo contra-lateral, para efeito de estudo estatístico. 
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4.2 – Desenho do Estudo 

 

Trata-se de análise retrospectiva e comparativa, em corte transversal, por revisão de prontuários dos 

dados clínico-laboratoriais, de ultra-som e da cintilografia da época da cirurgia. O bócio foi 

considerado uninodular (NU) se ao exame anatomopatológico identificou-se apenas um nódulo 

tireoidiano e multinodular (BMN), se mais de um nódulo era identificado. O diagnóstico de BMN 

ou NU baseou-se no resultado histológico da peça cirúrgica, analisado por patologista especialista 

na área, do Departamento de Anatomia Patológica da FCM-Unicamp.  

Foi realizada revisão da citologia da época, em caráter prospectivo, por cito-patologista 

experiente em lesões tireoidianas (P.S.M.) em conjunto com o autor. As variáveis clínico-

laboratoriais e de imagem (US e cintilografia) foram previamente definidas com base na literatura 

consensual (8,9,13,22,23) e comparadas, sendo posteriormente definidos os marcadores de risco de 

malignidade após análise multivariada (objetivo 1).  

Do total de 143 casos, foram estudados também 80 casos selecionados de nódulos com 

citologia indeterminada, sendo comparados quanto aos preditores clínicos, ultrassonográficos e 

variáveis citológicas pela classificação de Bethesda para malignidade (objetivo 2).  

Finalmente, estudamos 35 de 143 nódulos com resultados citológicos inicialmente benignos 

submetidos à PAAF-US de repetição (Fig.1), sendo comparados quanto aos preditores clínicos, 

ultrassonográficos e de cintilografia para malignidade futura nesse grupo específico de nódulos 

(objetivo 3). A repetição da PAAF-US foi indicada sistematicamente, em períodos de 6-18 meses 

em geral, independente da velocidade de crescimento ou aspecto ultrassonográfico do nódulo, sendo 

os dados comparados retrospectivamente após o tratamento cirúrgico.  
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TABELA 1 – Critério indicador da cirurgia tireoidiana no tratamento de portadores de nódulos de tireóide, do 

Hospital de Clínicas, Unicamp 

 

Critério Indicador    N  % 

 

Sintomas compressivos     26  18,7% 

PAAF inconclusiva    14  10,2% 

Cintilografia – Nódulo ―Frio‖   06  4,3% 

PAAF diagnóstica (malignidade)   13  9,35% 

PAAF indeterminada    50  35,9% 

PAAF suspeita + US positivo    27  19,4% 

US positivo (características suspeitas)  03  2,15% 

 

PAAF: punção aspirativa por agulha fina; US: ultra-som.  

 

4.3 - Variáveis Clínico-laboratoriais 

 

As variáveis clínicas analisadas foram idade (≥ 45 anos vs. < 45 anos) e sexo. O ponto de corte de 

45 anos foi baseado na literatura vigente (8,9,22,96-98). Os nódulos foram considerados como não 

funcionantes (eutireoidianos) se a avaliação laboratorial prévia à tireoidectomia demonstrou função 

tiroideana normal, a saber, dosagens de T4L e de TSH dentro dos valores de referência e sem 

evidência cintilográfica de nódulo hipercaptante. Os nódulos foram considerados como 

funcionantes ou tóxicos se a avaliação laboratorial prévia à tireoidectomia demonstrou hiperfunção 

tiroideana, a saber, dosagens elevadas de T4L e/ou de triiodotironina livre (T3L) e diminuídas de 

TSH e evidência cintilográfica de um ou mais nódulos hipercaptantes. A presença de dosagens 
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elevadas dos anticorpos anti-tireoperoxidase (Ac-TPO) e anti-tireoglobulina (Ac-Tg) definiu a 

presença de doença tireoidiana auto-imune (DAT).  

 

4.4 - Dosagens Hormonais 

 

As variáveis laboratoriais foram coletadas conforme resultados descritos em prontuário médico, de 

forma retrospectiva. Foram analisados os níveis séricos de TSH, T4L, Ac-TPO e Ac-Tg, sempre 

que realizados no laboratório central do HC-Unicamp. Os níveis de TSH foram dosados através de 

electroquimioluminescência (EIA) – técnica sandwich, utilizado em analisador de imunoensaio 

Elecsys TSH (Roche), sendo considerado intervalo de normalidade de 0,4 a 4,5 UI/ml. Os níveis 

de T4L foram dosados através de EIA – princípio de competição utilizado em analisador de 

imunoensaio Elecsys FT4 (Roche), sendo considerado intervalo de normalidade de 0,9 a 1,8 ng/ml. 

Os anticorpos Ac-TPO e Ac-Tg foram dosados por EIA, princípio de competição utilizado em 

analisador de imunoensaio Elecsys Anti-TPO (Roche), sendo considerados valores normais 

inferiores a 35 UI/ml e 115 UI/ml, respectivamente. Todos os pacientes foram avaliados 

laboratorialmente. 

 

4.5 - Cintilografia e Captação Tireoidiana de Pertecnetato-99mTc 

 

A metodologia para realização da captação tireoidiana de pertecnetato-99mTc foi padronizada pelo 

Serviço de Medicina Nuclear (99), sendo indicada em casos de TSH suprimido e/ou 2ª citologia 

indeterminada. Nos 15 dias que precediam ao exame, os pacientes foram orientados a excluir da 

dieta alimentos ricos em iodo e produtos de cuidado pessoal contendo iodo. Vinte minutos após a 

injeção venosa de 10 mCi (370 MBq) de pertecnetato-99mTc procedeu-se à captação e cintilografia 

da tireóide. Os dados referentes à cintilografia e captação tireoidiana foram coletados através da 
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revisão dos prontuários da época, sendo os nódulos classificados em quente, frio ou morno. A 

cintilografia foi realizada em 68 dos 143 pacientes.  

 

4.6 - Ultra-sonografia e PAAF guiada por Ultra-som 

 

Os dados de ultrassonografia foram coletados de todos os pacientes do estudo através de revisão de 

prontuário da época da cirurgia, baseado no laudo de exame disponível, com análise descritiva 

morfológica da tireóide, englobando dimensões dos lobos, ecotextura do parênquima, descrição dos 

nódulos (tamanho em três dimensões, ecogenicidade, regularidade da borda, fluxo e calcificações), 

realizados no Serviço de radiologia (ultra-som) do HC-Unicamp, obtidos em aparelho de US com 

freqüência múltipla linear com transdutor de 10-12 MHz para análise morfológica e 4.5-7 MHz para 

análise de Doppler.  

A PAAF-US foi indicada em nódulos com diâmetro maior ou igual a 1cm e menores que 

1cm na presença de características suspeitas ao US: hipoecogenicidade, microcalcificações, 

irregularidade da borda e fluxo central ao Doppler (8,9,13,22,61). A presença de uma destas 

características definiu o nódulo como suspeito para malignidade ao US (―US positivo‖) e foi 

seguido de estudo citológico. Se o nódulo não evidenciava nenhuma característica suspeita, foi 

classificado como benigno ao US (―ultra-som negativo‖).  

A PAAF-US foi realizada com agulha de calibre 22-G, sem anestesia local, por examinador 

experiente, do serviço de radiologia do HC-Unicamp. Se o aspirado apresentava-se hemorrágico, 

uma agulha de calibre 25-G era utilizada. O material aspirado foi expresso em lâminas de vidro 

fosco, secado ao ar e corado com método de Papanicolau (97). Pelo menos três amostras foram 

obtidas para uma análise citológica adequada.  
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4.7 - Variáveis Citológicas e Sistema de Classificação de Bethesda 

 

A análise citológica baseou-se no sistema de classificação de Bethesda (71). Todas as lâminas 

contendo material de PAAF-US foram revisadas pelo mesmo cito-patologista, membro do 

departamento de patologia (P.S.M) em companhia do autor (F.F.R.M), para confirmar os resultados 

e re-classificar os casos conforme o sistema de Bethesda. Esta revisão foi realizada às cegas e os 

resultados foram comparados com o resultado originalmente obtido.  

O resultado da PAAF-US foi re-classificado de acordo com as seis categorias de Bethesda: 

insatisfatório (I), benigna (II), lesão folicular de significado indeterminado (III), tumor/neoplasia 

folicular (IV), suspeito de malignidade (V) e maligno (VI). O resultado benigno incluía nódulo 

colóide, hiperplasia adenomatosa, tireoidite linfocítica e doença de Graves. A categoria 

indeterminada (III e IV) incluiu lesão folicular, tumor de células de Hurtlë e de células atípicas, que 

não poderia excluir malignidade. A neoplasia folicular demonstrou arquitetura folicular, núcleos 

sobrepostos, hiper-celularidade, escasso material colóide e sem alterações nucleares específicas do 

PTC. O resultado da PAAF-US foi considerado suspeito para malignidade quando demonstrado a 

presença de estruturas papilares ou arquitetura folicular com sobreposição e/ou alargamento 

nuclear, irregularidade do contorno, pseudo-inclusões e fendas.  

As amostras insatisfatórias não foram incluídas nos cálculos, sendo considerado o mínimo 

de 6 grupamentos de 10 células foliculares para amostra satisfatória (22,71). Os resultados para 

malignidade foram confirmados através de cirurgia e exame anátomo-patológico.  

Todos os tumores malignos identificados foram classificados pelo AJCC = União 

Internacional contra o câncer (AJCC = UICC) sistema de classificação com base em parâmetros de 

pTNM e idade (97). Este sistema de classificação é recomendado para os tumores de todos os tipos, 

incluindo o câncer da tireóide (97), sendo um método útil para descrever a extensão do tumor (98). 
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4.8 - Análise Estatística 

 
Foi realizada análise descritiva com apresentação de medidas de posição e dispersão para as 

variáveis quantitativas e de tabelas de freqüências para variáveis qualitativas. A comparação de 

variáveis quantitativas entre dois grupos foi realizada através do teste não-paramétrico de Mann-

Whitney. Para a verificação de associação entre duas variáveis qualitativas foi utilizado o teste qui-

quadrado ou o teste exato de Fisher, quando necessário.  

 Para analisar a relação entre idade e malignidade no nódulo de tireóide verificada após análise 

multivariada, uma curva ROC (receiver operating characteristic) foi criada para a identificação do 

ponto de corte específico de relação entre idade e malignidade para a casuística analisada, sendo 

definidos os valores de sensibilidade e especificidade relacionados com o câncer de tireóide.  

 A identificação de fatores associados ao diagnóstico final da doença foi realizada através da 

análise de regressão logística múltipla, para todos os grupos estudados. O nível de significância 

adotado para os testes estatísticos foi de 5%. Os testes estatísticos foram realizados em colaboração 

com a Câmara de pesquisa e estatística da FCM-Unicamp, através do programa SPSS, versão 13.0. 
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Foram estudados 143 pacientes com idade de 16 a 76 anos (média: 47,2 ± 13,7), sendo que a 

maioria tinha mais de 45 anos (65%) e predominância do sexo feminino (85%). O tempo de 

seguimento variou de 1 a 204 meses (média: 33,9 ± 41,7). O diâmetro dos nódulos analisados 

variou de 0,3 a 9,0cm, com média de 2,63 ± 1,64cm. Dos 143 pacientes estudados, 65% (93) dos 

nódulos foram benignos e 35% de lesões malignas (50) pela histologia final, como pode ser visto na 

correlação cito-histológica pela Tabela 2. Os níveis séricos de TSH variaram de 0,01 a 56 mU/ml 

(média: 2,73 ± 6,49), sendo que 110 (76,9%) pacientes apresentavam-se em estado eutireoidiano e 

21,5% eram portadores de doença tireoidiana auto-imune (Tabela 3). 

 

TABELA 2 – Resultado da citologia pela classificação de Bethesda e correlação histológica final - Acurácia 

da PAAF pré-operatória  

 
PAAF    Histologia Final      Total   

Categoria de Bethesda*  Benigno   Maligno  

 

II     24 (80%)  6 (20%)   30 (21,7%)  

III    45 (93,8%)  3 (6,2%)   48 (34,8%) 

IV    16 (47,1%)  18 (52,9%)  34 (24,6%) 

V    05 (31,2%)  11 (68,8%)  16 (11,6%) 

VI    -    10 (100%)  10 (7,3%)  

Total    90    48   138 (100%)  

*Categorias de Bethesda: benigna (II), lesão folicular de significado indeterminado (III), tumor/neoplasia 

folicular (IV), suspeito de malignidade (V) e maligno (VI). 

 

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo da PAAF para 

detecção de malignidade foi 82,8%, 97,7%, 80%, 80,7%, respectivamente. 
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Entre os grupos de pacientes apresentando nódulos benignos e malignos, não houve diferença 

significativa quanto ao diagnóstico de malignidade em relação ao sexo, níveis séricos de TSH e 

T4L, auto-anticorpos tireoidianos, função tireoidiana e cintilografia (Tabela 3), incluindo-se na 

análise os nódulos com citologia indeterminada e o grupo específico de nódulos com citologia 

inicial benigna.  

 

TABELA 3 – Análise comparativa entre parâmetros clínicos e laboratoriais de 143 pacientes portadores de 

nódulos de tireóide classificados de acordo com o diagnóstico anátomo-patológico de benignidade ou 

malignidade. 

 

 

Variáveis   Benigno  Maligno  Total   P-valor   

   

Pacientes (n)   93  50  143  -  

Idade (meses)   48,6 ± 11,9      44,6 ± 16,5    47,2 ± 13,7 0,23  

Idade ≥ 45 anos (%)  68,5%  31,5%  65%  0,24  

Sexo (feminino) (%)  86%  51,3%  84,6%  0,52   

TSH (mU/ml) [mediana]  1,37    1,82  1,47  0,11  

T4L (mU/ml) [mediana]  1,23    1,28  1,24  0,51  

Ac-Tg positivo* (%)  23,6%  15,6%  21,2%         0,36  

DAT* (%)   24,7%  14,7%  21,5%  0,24  

Eutireoidismo (n)  68  42  110  0,30  

Hipertireoidismo (Graves) (n) 15  04  19  0,61  

Hipotireoidismo (n)  10  04  14  0,15  

*Ac-Tg: anticorpo anti-tireoglobulina; DAT: doença auto-imune da tireóide 
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A análise dos achados de ultra-som confirmou que características suspeitas de malignidade foram 

significativamente mais freqüentes em nódulos com diagnóstico histológico de malignos, conforme 

apresentado na Tabela 4.  

Verificou-se diferença estatisticamente significante quanto ao diâmetro dos nódulos 

(P=0,003), sendo que nódulos benignos apresentavam-se comumente maiores que os malignos. A 

presença de BMN ou nódulo único proporcionaram o risco semelhante para malignidade, não 

havendo diferença significante entre os grupos estudados. Nódulos solitários não apresentaram 

maior taxa de malignidade (AOR 1,10, 95% CI 0,83–1,46, P=0,48) nesse estudo. 

 

 

TABELA 4 – Parâmetros ultrassonográficos de 143 nódulos de tireóide. 

 

 

Variáveis   Benigno  Maligno   P-valor 

_____________________________________________________________________________________  

Microcalcificações  12 (14,1%) 20 (45,5%)  < 0,001   

Macrocalcificações  15 (17,6%) 04 (9,09%)  0,06   

Borda Irregular   15 (17,8%) 34 (75,5%)  < 0,001   

Hipoecogenicidade  36 (42,3%) 32 (71,1%)  0,003 

Hiperecogenicidade  31 (36,4%) 06 (13,3%)  0,001  

Diâmetro ≥ 2cm   64 (73,.5%) 23 (46,0%)  0,001   

Nódulo (número)/ paciente 1,58 ± 1,15 1,73 ± 1,31  0,51  

Nódulo diâmetro (cm)   2,87 ± 1,65 2,23 ± 1,82  0,003  

Fluxo central   13 (21,6%) 17 (56,6%)  < 0,001   

Fluxo ausente   27 (45%) 06 (20%)  < 0,001  
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TABELA 5 – Preditores independentes de risco para malignidade no nódulo de tireóide por análise de 

regressão múltipla, 120 pacientes.  

 

 

Variáveis  Odds Ratio Ajustado Intervalo de Confiança 95%  P-valor  

_____________________________________________________________________________________ 

Idade ao diagnóstico (≥ 39 anos)    7,26  1,79 – 29,3   0,005 

Microcalcificações    10,28  1,62 – 64,8   0,013 

Borda Irregular     18,82  5,18 – 68,3   < 0,001  

Diâmetro ≥ 2cm      6,20  1,74 – 22,1   0,005 

 

 

5.1 - Nódulos com Citologia Indeterminada 

 

Nos nódulos de citologia indeterminada (n=80), a prevalência de malignidade foi de 25% (20/80). 

Não houve diferença significativa de malignidade em relação ao sexo, níveis séricos de TSH e T4L, 

auto-anticorpos tireoidianos, função tireoidiana e cintilografia (Tabela 6). 
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TABELA 6 – Parâmetros clínicos e laboratoriais de 80 pacientes portadores de nódulos de tireóide com 

citologia indeterminada. 

 

 

Variáveis   Benigno  Maligno   P-valor     

_____________________________________________________________________________________ 

Pacientes (n)   60  20   -  

Idade (meses)   49,82 ± 12,65      48,30 ± 10,77     0,60  

Idade ≥ 45 anos (%)  81,6%  75%   0,53  

Sexo (feminino)   53  17   0,70  

TSH (mU/ml) [mediana]  1,46    1,80   0,42  

FT4 (mU/ml) [mediana]  1,24    1,20   0,52  

Ac-TPO positivo* (n)  12/50  3/15   1,00  

DAT* (%)   24%  20%   1,00  

Eutireoidismo    43  16   0,70  

Hipertireoidismo   09  01   0,43  

Hipotireoidismo   08  03   0,19  

*Ac-TPO: anticorpos anti-tireoperoxidase; DAT: doença auto-imune da tireóide 

 

Quanto à histologia, o resultado mais comum foi o de carcinoma papilífero de tireóide (Tabela 7). O 

carcinoma medular da tireóide (MTC) foi encontrado em um caso (prevalência de 0,69%). Foram 

detectados quatro tumores malignos classificados como carcinoma folicular minimamente invasivo, 

não sendo identificado nenhum caso de carcinoma folicular francamente invasor.  

A classificação dos tumores malignos expressa pelo TNM mostrou 70% dos tumores em 

estágio I e 30%, em estágio II. O sistema de classificação TNM identificou 95% dos tumores em 

T1-2, N0, M0.  
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TABELA 7 – Diagnóstico histológico final de 80 nódulos com citologia indeterminada à PAAF-US 

 ____________________________________________________________________________________ 

Histologia    N  %   

_____________________________________________________________________________________ 

Maligno 

 

PTC* histologia clássica   09  45%    

PTCFV*    06     30%   

Carcinoma Folicular    04  20% 

MTC*      01  5% 

Total     20  100  

 ____________________________________________________________________________________ 

Benigno 

 ____________________________________________________________________________________ 

Adenoma folicular    30     50%   

Bócio Multinodular adenomatoso  21  35% 

Hiperplasia nodular    03  05% 

Tireoidite de Hashimoto    02  3,3% 

Nódulo Colóide    04  6,7% 

Total     60  100  

*PTC: carcinoma papilífero de tireóide; PTCFV: carcinoma papilífero variante folicular; MTC: carcinoma 

medular de tireóide. 

 

A análise citológica baseada no sistema de Bethesda (categoria III vs. IV) revelou-se como preditor 

independente para malignidade em nódulos da tireóide indeterminados (AOR 15,58, 95% CI 4,02–

60,36, P=0,001) (Tabela 8).  
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TABELA 8 – Prevalência de malignidade conforme a classificação citológica de Bethesda para nódulos 

indeterminados    

     

 

Categoria de Bethesda    Resultado Final (Histologia)  

na Lesão Indeterminada      

 

    Benigno   Maligno   Total   

  

Categoria III   44 (93,6%)    03 (6,4%)  47 (100%)   

Categoria IV   16 (48,5%)    17 (51,5%)  33 (100%)  

Total    60 (75%)  20 (25%)  80 (100%)  

 

 

Houve 47 (58,7%) casos classificados como categoria III e, 33 nódulos indeterminados (41,3%) 

classificados como categoria IV. A revisão cega das lâminas por citologista experiente em tireóide 

proporcionou taxa 10,9% menor de diagnósticos da categoria III ou IV de Bethesda, sendo re-

classificados como citologia benigna (categoria II), que foi confirmada após a cirurgia.  

A presença de malignidade foi observada em 13/19 (68,4%) nódulos com características 

suspeitas ao ultra-som vs. 8/54 (14,8%) US negativo (P <0,001). O resultado de cintilografia 

mostrou nódulo frio em 60% das lesões malignas vs. 69% dos tumores benignos (P =0,56), sem 

impacto na predição de malignidade em nódulos com citologia indeterminada. Não houve diferença 

quanto ao diâmetro dos nódulos benignos vs. malignos na predição de malignidade, embora nódulos 

benignos tenham sido significativamente maiores que os de natureza maligna (2,85±1,61 vs. 

2,02±1,07; P=0,038). O número de nódulos por paciente (1,50±1,09 vs. 1,83±1,38; P=0,23) também 

não foi preditor de malignidade nesse grupo específico de nódulos com citologia indeterminada.  
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O estudo ultrassonográfico mostrou diferença significativa entre a presença de características 

suspeitas para malignidade em G1 vs. G2: microcalcificações, irregularidade da borda, fluxo 

central, hipoecogenicidade (Tabela 9). 

 

TABELA 9 – Parâmetros ultrassonográficos de 35 nódulos de tireóide com citologia inicial benigna seguidos 

por repetição de punção por agulha fina ao longo de 5 anos em média. 

 

 

Variáveis   Benigno  Maligno  Total  P-valor   

 

Nódulos (n)   25  10  35  -  

Microcalcificações   4/23 (17,4%)   7/10 (70%) 11/33 (33,3%) 0,014  

Macrocalcificações   6/23 (26,1%)   1/10 (10%) 07/33 (21,2%) 0,95   

Borda Irregular    5/24 (20,8%)   6/10 (60%) 11/34 (32,3%) 0,036  

Hipoecogenicidade   8/24 (33,3%)   8/10 (80%) 16/34 (47%) 0,023  

Diâmetro ≥ 2cm    18/23 (783%)   4/10 (40%) 22/33 (66,7%) 0,028   

Fluxo central    1/16 (6,3%)   5/9 (55,5%) 6/25 (24%) 0,001   

Fluxo ausente    11/16 (68,8%)   0/9   11/25 (44%) < 0,001 
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Nódulos de tireóide representam entidade nosológica de grande importância, dada a alta prevalência 

e possibilidade de diagnóstico de carcinoma diferenciado de tireóide, tumor que quando tratado 

adequada e precocemente atinge níveis de cura maiores do que 90% e de sobrevida em 10 anos, 

maiores do que 95% (7,8,10,11,100). Dados recentes evidenciam que a sobrevida em casos de PTC 

de qualquer tamanho, restrito à glândula (sem evidência de metástase), tratados imediatamente após 

o diagnóstico quando comparados aos resultados obtidos em indivíduos submetidos a tratamento em 

até um ano do diagnóstico de malignidade, aumentou em apenas 2% (de 97% para 99%), sem 

diferença significativa, mantendo excelente prognóstico ao longo de 20 anos, em média (100).  

Inúmeros autores estão à procura de características clínicas, laboratoriais, ultrassonográficas 

e de marcadores genéticos que elevem a precisão diagnóstica da citologia e indiquem com maior 

segurança a conduta terapêutica e de seguimento desses pacientes. Direcionados a tais finalidades, 

em nosso estudo obtivemos um modelo estatístico mostrando alta acurácia, maior que 80%, na 

previsão de malignidade na investigação do nódulo de tireóide, quando da conjunção dos fatores 

idade maior ou igual a 39 anos, diâmetro maior ou igual a 2 cm e as seguintes características do 

nódulo à ultrassonografia: irregularidade da borda e microcalcificações. A cintilografia não foi útil 

para a diferenciação entre os grupos de pacientes com nódulos benignos ou malignos, tampouco a 

consideração do número (solitário vs. múltiplo) de nódulos. Nenhum outro parâmetro clínico ou 

laboratorial foi significativo neste estudo, incluindo a presença de DAT e nível sérico de TSH. 

Assim, um esquema de estratificação de risco teoricamente ajudaria o paciente e o cirurgião à 

decisão mais adequada sobre a indicação e extensão da cirurgia proposta.  

A idade ao diagnóstico evidencia-se como um fator relevante na avaliação dos pacientes 

com nódulos de tireóide. Em nossa casuística, a idade foi identificada como um fator preditor 

independente de malignidade pela análise multivariada, o que levou à obtenção de uma curva ROC, 

estabelecendo o ponto de corte de 38,5 anos na diferenciação entre pacientes com nódulo de tireóide 

benigno e maligno, com alta sensibilidade, dado não descrito anteriormente na literatura vigente. 

Segundo a UICC/AJCC, o sistema de classificação com base nos parâmetros de pTNM tem a 
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análise da idade ao diagnóstico como recomendação para categorizar, em termos de gravidade, os 

tumores de todos os tipos, incluindo o câncer da tireóide. A idade é um dos critérios desse sistema, 

que utiliza 45 anos como ponto de corte, achados corroborados por Banks e cols. (50) e Baier e 

cols. (57) e em contraste com os resultados encontrados em nosso estudo, em que demonstramos 

um ponto de corte de idade inferior a 40 anos, com alta sensibilidade para discriminar malignidade 

em nossa população estudada, procedente de Campinas e região.  

A determinação por intermédio da curva ROC, de um ponto de corte para idade diferente da 

literatura evidenciou, entretanto, capacidade semelhante para prever malignidade durante a 

avaliação de nódulo de tireóide, revelando boa acurácia e alta sensibilidade. Na população estudada, 

pacientes acima dos 38,5 anos de idade ao diagnóstico apresentaram chances 7 vezes maiores de 

desenvolverem carcinoma de tireóide. Uma possível explicação para esse fato seria o diagnóstico 

mais precoce e a facilidade de acesso aos métodos de imagem, com o uso da ultra-sonografia de 

tireóide por muitos especialistas de outras áreas como ―rotina‖ de investigação diagnóstica de várias 

doenças, proporcionando a detecção de tumores cada vez menores, resultando em aparecimento 

freqüente de microcarcinomas.  

Embora haja proporção de 5 a 11 vezes maior de nódulos de tireóide em indivíduos do sexo 

feminino, a incidência anual de câncer de tireóide nos EUA gira em torno de 1,2 a 2,6 por 100.000 

indivíduos em homens e 2,0 a 3,8 por 100.000 mulheres (7,8,10,64,94,95,100). Não observamos 

diferença de taxa de malignidade entre os sexos nesse estudo, em consonância com a literatura. 

Alguns autores acreditam que indivíduos do sexo masculino apresentem risco 2 a 3 vezes maior 

para malignidade no nódulo de tireóide, devendo ser seguidos com mais cautela, em contraste com 

os dados obtidos nesse estudo (101,102). Estudos diversos mostram a importância dos fatores idade 

e sexo masculino como marcadores de prognóstico na evolução do câncer de tireóide (9,103-105).   

A respeito da importância dos níveis de TSH para prever a malignidade na avaliação do 

nódulo tireoidiano, estudos recentes demonstraram que a concentração sérica elevada de TSH pode 

se associar a maior risco de câncer de tireóide em pacientes com bócio (33,34,46,47), dados não 
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observados nesse estudo. O tratamento com levotiroxina e conseqüente diminuição dos níveis de 

TSH abaixo de 0,4mU/ml parecem estar associados à redução da incidência de PTC em população 

com bócio uni ou multinodular (51). É sabida a importância atual dos fatores genéticos no 

aparecimento e progressão do câncer de tireóide. No entanto, vale ressaltar o papel mitogênico do 

TSH em células tireoidianas em cultura, intensificado por níveis ainda que fisiológicos de fator de 

crescimento semelhante à insulina tipo 1, além de modular receptores de outros fatores como os de 

crescimento do hepatócito e epiderme, que exercem influência sinérgica sobre células tireoidianas 

de potencial cancerígeno (49).  

Fiore e cols. (51) e Gupta e cols. (70) não evidenciaram correlação entre quantidade de 

nódulos (NU ou BMN) e malignidade, achados semelhantes aos de nosso grupo. Dados recentes de 

evolução prognóstica nos EUA demonstraram que a sobrevida e prognóstico em casos de PTC 

foram independentes do tamanho ou número de nódulos se o tumor se encontrava restrito à glândula 

(sem evidência de metástase), ainda que tratados em até um ano após o diagnóstico de malignidade, 

apresentando sobrevida de 98,1% em 10 anos, em média (100).  

Na maioria dos estudos retrospectivos há tendência à correlação entre malignidade da 

tireóide e TH (48-52). Segundo os dados da American Thyroid Association, provavelmente existe 

maior taxa de malignidade em nódulos presentes nas glândulas envolvidas com TH (19,54). Nesse 

estudo, a análise de DAT por marcadores séricos não evidenciou tal correlação com malignidade 

em nódulos de tireóide, achados semelhantes aos de Anil e cols. (57), que demonstraram taxa de 

malignidade de apenas 1,0% no grupo com doença auto-imune da tireóide. Nesse estudo não 

avaliamos a correlação entre a presença de tireoidite crônica auto-imune ao anátomo-patológico e 

risco de malignidade no nódulo tireoidiano, em consonância com a literatura (38,57).  

A ultra-sonografia da tireóide é o método mais utilizado na atualidade para avaliar o 

diâmetro do nódulo, localização, características, número e presença de nódulos adicionais e a 

detecção de linfonodos suspeitos, com sensibilidade elevada para a averiguação de malignidade 

tireoidiana (11,19,29,41,42,54-56). Ratificamos a presença de correlação entre aspectos suspeitos de 
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malignidade ao US e a confirmação histológica de malignidade após a cirurgia, tanto para nódulos 

de tireóide apresentando citologia indeterminada bem como para nódulos benignos à primeira 

avaliação citológica, submetidos à repetição da PAAF, achados esses não bem estabelecidos na 

literatura (83,85), e pioneiramente descritos no Brasil, o que destaca a importância dos resultados 

do presente estudo para a elaboração, no futuro, de consensos e diretrizes visando o manejo do 

nódulo tireoidiano.  

Os fatores preditores encontrados à ultrassonografia como indicativos de malignidade no 

nódulo de tireóide foram: irregularidade da borda, microcalcificações e diâmetro maior ou igual a 2 

cm. Tais características foram determinadas como preditores independentes de malignidade, em 

consonância com a literatura (11,19,31,41,42,54-56,100). Cabe ressaltar que a presença de bordas 

irregulares nos nódulos tireoidianos elevou em 18 vezes as chances de malignidade e de modo 

similar, 10 vezes se detectadas microcalcificações e 6 vezes em lesões com mais de 2 cm de 

diâmetro. Dados recentes de Algin e cols. (106) mostraram maior associação do índice de 

resistência e índice pulsátil em relação ao fluxo nodular (central ou periférico) para predição de 

malignidade em 77 nódulos de 60 pacientes estudados. Gupta e cols. (107) recentemente estudaram 

o impacto da aplicação do método de espectroscopia por ressonância magnética na diferenciação de 

neoplasias foliculares da tireóide. Observaram pico da substância colina nos oito casos de 

carcinoma folicular analisados, apresentando sensibilidade de 100% e especificidade de 94,1%. Em 

função do curto tempo de seguimento e baixa amostragem (25 casos) estudada, o método ainda 

carece de validação e de novos estudos. Por outro lado, o grupo coreano de Kim e cols. (2011) não 

obteve resultados satisfatórios com o uso do FDG-PET para definição de malignidade em nódulos 

de tireóide de 50 pacientes, considerando, portanto, o método de baixa eficácia (108).   

Nódulos com diagnóstico citológico indeterminado, em que não se consegue definir a 

ausência de malignidade, são alvos de extensa gama de estudos. Na análise dos nódulos com 

citologia indeterminada, a irregularidade da borda ao ultra-som mostrou-se como fator preditor 

independente e mais significativo para a detecção de malignidade. Choi e cols. (58) encontraram 
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fluxo central como melhor preditor de malignidade em nódulos indeterminados, sem descrever 

associação a dados clínicos e laboratoriais, evidenciando o impacto dos parâmetros de US em 

relação aos dados clínicos na avaliação de nódulos de tireóide, em consonância com os achados 

obtidos nesse estudo. Banks e cols. (46) propuseram um esquema de pontuação para avaliação de 

risco com base na idade (50 anos), tamanho nódulo (2,5 cm) e alterações citológicas (―atipia‖) para 

pacientes com nódulos indeterminados. Esses autores observaram relação linear entre a idade e o 

risco de malignidade, em que pacientes em ambos os extremos de idade eram mais propensos a 

apresentar nódulos malignos da tireóide.  

 Para o grupo de nódulos com citologia indeterminada que estudamos não se verificou 

associação de variáveis clínicas ou laboratoriais na determinação de malignidade. A revisão da 

citologia por patologista experiente evidenciou redução de quase 11% no diagnóstico de casos 

indeterminados, reclassificados como benignos (categoria II de Bethesda), o que implicaria 

diretamente em menor taxa de cirurgia, complicações clínicas futuras e custos para o sistema de 

saúde, dados não avaliados nesse estudo.  

A reclassificação dos casos de citologia indeterminada pelo sistema de Bethesda realizada 

nesse estudo de forma pioneira no país resultou em diagnóstico ―categoria IV‖ em quase metade 

dos casos, representando 85% do total dos nódulos malignos, demonstrando tal categoria como 

fator preditor independente de malignidade. Quando em associação aos resultados de US positivo 

para malignidade nesse grupo específico de nódulos, observamos que a borda irregular em nódulos 

categoria IV de Bethesda exibiu alta acurácia, superior a 75%.  

Esses resultados evidenciam a importância da associação do exame ultrassonográfico 

revelando características suspeitas para malignidade em nódulos com citologia indeterminada, 

reclassificados pelo sistema de Bethesda, uma vez que a taxa de malignidade esperada seria de 15 a 

30% para nódulos avaliados apenas pela citologia, conforme a literatura (8,13,23). O consenso 

brasileiro atual para o manejo de nódulos tireoidianos indicaria tratamento cirúrgico em casos 

suspeitos de ―neoplasia folicular‖ ou na presença de cintilografia com nódulo frio (9), 
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recomendações não compatíveis com os presentes resultados, que indicam considerar-se fortemente 

os aspectos citológicos (categoria de Bethesda III vs. IV) bem como os parâmetros da 

ultrassonografia, objetivando-se definir de maneira mais consistente os nódulos realmente suspeitos 

para malignidade e, portanto, de conduta cirúrgica a ser considerada. 

Buscando ampliar as informações a respeito desses resultados, Shah e cols. (109) estudaram 

200 nódulos de tireóide cirurgicamente tratados em decorrência de citologia ―atípica‖ e 

corroboraram os dados encontrados. Os autores não observaram relação entre idade, sexo, história 

prévia ou familiar e presença de malignidade no nódulo tireoidiano. A presença de 

microcalcificações ao US associou-se diretamente à malignidade do nódulo da tireóide com 

diâmetro acima de 2cm, conferindo acurácia de 74,3% na previsão de risco para malignidade.  

Cintilografia e captação tireoidianas são utilizadas há mais de 60 anos e representam 

procedimento valioso na elucidação de uma série de alterações tireoideanas, como tireoidite 

destrutiva, tiróide ectópica, nódulos hiperfuncionantes, entre outros. Entretanto, mostra-se de 

caráter limitado para o diagnóstico do nódulo tireoidiano normo ou hipofuncionante (8-10). Em 

contraste com alguns estudos anteriores realizados no Brasil, em nosso trabalho a cintilografia e a 

captação tireoidiana não se mostraram úteis para a diferenciação entre os grupos de pacientes com 

nódulos benignos e malignos (45,82). Alves e cols. (82) verificaram maior sensibilidade diagnóstica 

da citologia (PAAF) (94%) em relação à cintilografia (89%), em 110 pacientes (98 mulheres), em 

Ribeirão Preto (SP). Consideramos, pois, que em nódulos com citologia indeterminada e US com 

características suspeitas de malignidade, a cintilografia mostrou-se pouco expressiva, devendo ser 

indicada principalmente nos casos em que o ultra-som não apresente características suspeitas, em 

consonância com os dados de Rosário e cols. (45).       

Nódulos tireoidianos com diagnóstico de benignidade à primeira avaliação citológica e sem 

alterações ao exame ultrassonográfico, por muito tempo foram considerados passíveis de 

seguimento em longo prazo apenas com a avaliação ecográfica cervical, a despeito da taxa de 

resultados falso-negativos estabelecida em 5% (8,9,22,35). Vários autores vêm demonstrando o 
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valor da reabordagem do nódulo tireoidiano determinado como benigno à citologia por meio da 

PAAF repetida sob certos critérios (83-89,93-95,105). Discussão existe a respeito de que critérios 

devem ser ponderados ou se se deve adotar a repetição sistemática da PAAF visando minimizar a 

quantidade de falso-negativos. Ao investigar o tema, esse estudo evidenciou maior taxa de 

malignidade em nódulos com citologia inicial benigna e US sugestivo de malignidade na primeira 

avaliação e consideramos conveniente a repetição da PAAF-US em duas ocasiões, a iniciar-se no 

período de cerca de 13 meses após a primeira punção. As características clínicas e laboratoriais não 

foram relevantes para determinar a realização da repetição da PAAF, entretanto as alterações ao US, 

especialmente a borda irregular, foram os fatores preditores de malignidade em nódulos com 

citologia inicial benigna, subseqüentemente submetidos à punção com agulha fina de maneira 

seriada.  

A constatação de que ultrassonografia sugestiva de malignidade na primeira avaliação 

indicaria maior taxa de malignidade em nódulos com citologia inicial benigna sendo considerada 

apropriada a repetição da PAAF-US em um período de 12-18 meses em média, descrição pioneira 

no Brasil, nos parece de extrema relevância, uma vez que se trata de rotina clínica comum nos dias 

atuais o seguimento de paciente com nódulo suspeito para malignidade ao US de tireóide e citologia 

(PAAF) benigna. Assim sendo, à luz do consenso atual, seria recomendado apenas o 

acompanhamento com ultra-som a cada 12 a 18 meses (8,9,22,35). No entanto, verificamos que 

pacientes com PAAF inicial benigna e US suspeito na primeira avaliação obtiveram resultados 

divergentes de pacientes com nódulos não suspeitos ao US, com conseqüente implicação cirúrgica 

futura para esse grupo de pacientes em um período de 6 a 18 meses de acompanhamento. Essa 

consideração exerce impacto diretamente nos protocolos de seguimento atuais, estimulando a 

realização de novos estudos controlados e de longo prazo para elucidação da questão.  

Assunto relevante em relação ao tema refere-se à elevação de custos decorrente da 

seqüência de PAAFs em nódulos com citologia inicial benigna, uma vez que esse resultado 

representa a maior parte das citologias (60-70%), segundo a literatura (8,9,70,71,105), dados 
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escassos no Brasil. Van Roosmalen e cols. (110) analisaram o impacto custo-efetivo da PAAF de 

repetição em nódulos benignos de 739 pacientes. Foram necessários 815 procedimentos para se 

obter amostras satisfatórias. Uma parcela de 292 casos benignos (grupo 1) à citologia foi seguida de 

rotina e 57 casos benignos (grupo 2), seguidos conforme quadro clínico e indicação formal de nova 

punção. Durante o acompanhamento do grupo 1, a citologia permaneceu como benigna em 96,2% 

dos pacientes, tornou-se suspeita em 0,8% e apresentou-se como lesão folicular em 3%. No grupo 2, 

verificaram que 93% dos casos permaneceram como benignos à citologia, observando-se resultado 

indeterminado em 1,7% e neoplasia folicular em 5,3%. A análise histológica comprovou taxa de 

falso-negativo de 1,7%, não sendo justificável do ponto de vista clínico e econômico a realização 

seriada de rotina de PAAF para nódulos benignos. Os autores recomendam a repetição da PAAF 

conforme a evolução do quadro e presença de sinais de malignidade.  

Tais achados reforçam a proposição sugerida a partir de nossos dados, apontando para a 

repetição da PAAF em nódulos benignos à primeira avaliação citológica e que apresentem 

concomitantemente características suspeitas de malignidade ao US, independentemente dos 

parâmetros clínicos ou de crescimento do nódulo, conforme restrita literatura internacional, 

publicada concomitantemente aos dados aqui obtidos (83,85). No Brasil, em um único estudo 

relativo ao tema realizado simultaneamente ao presente trabalho, Rosário e cols. (111) evidenciaram 

que os aspectos suspeitos ao US no seguimento foram mais fortes preditores de malignidade do que 

o crescimento acima de 20% do diâmetro do nódulo para nódulos com citologia inicial benigna 

submetidos a PAAF de repetição, na avaliação de 895 nódulos. No entanto, esses autores não 

estabeleceram a relação entre a freqüência e intervalos de tempo adequados para se indicar nova 

PAAF, tampouco os fatores preditores de malignidade associados às características dos nódulos de 

tireóide encontradas ao ultra-som. O conhecimento desses resultados reforça a importância dos 

dados obtidos nesse estudo, que demonstram a associação de parâmetros específicos do US em 

nódulos com citologia inicial benigna, além de estabelecer o período adequado de nova PAAF 

(mediana 13 meses) nesse grupo de pacientes, e ampliam as discussões a cerca da necessidade de 
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revisão dos atuais protocolos, quanto ao seguimento e repetição de PAAF em nódulos com citologia 

inicial benigna (8,9,13,35,45,83,85,111).  

Nesse grupo de pacientes com nódulos com citologia inicial benigna, evidenciamos menor 

probabilidade de nódulo benigno da tireóide na vigência de características suspeitas ao US (79,6%) 

em relação aos nódulos com US de aspecto indicativo de benignidade (99,4%), em consonância 

com os dados de Kwak e cols. (85). 

A elevação da taxa diagnóstica de malignidade em 7% com a PAAF de repetição foi 

verificada em decorrência da obtenção de diagnóstico definitivo de malignidade em 10 dos 35 casos 

que apresentavam citologia inicial benigna, de um total de 143 nódulos cirurgicamente tratados. De 

modo semelhante, Kwak e cols. (85) demonstraram 23 nódulos malignos, de um total de 122 

tratados cirurgicamente com citologia inicial benigna e submetidos à nova punção tireoidiana em 

intervalo de 15 meses. Resultados semelhantes foram observados por Illouz e cols. (84) que 

relataram 11 nódulos malignos em 44 (22,7%) casos operados com diagnóstico citológico inicial 

benigno. No mesmo sentido, dados da literatura mostram que a repetição da PAAF por até três 

vezes, em um período de 1 a 2 anos em nódulos com citologia inicial benigna, diminui a taxa de 

FN, eleva a acurácia diagnóstica e a taxa de detecção futura de câncer (83-86,90,94,95).  

No entanto, outros autores discordam dessa posição e contra-indicam a PAAF de repetição 

devido à alta especificidade do método e alto custo-efetividade para detecção de malignidade da 

repetição seriada do procedimento em grande número de nódulos com diagnóstico persistentemente 

benigno (99,101). No seguimento de 184 pacientes com diagnóstico citológico benigno inicial e 

repetição da PAAF, Aguilar e cols. (112) não encontraram alterações relativas ao diagnóstico inicial 

em 99,5% dos nódulos investigados e apenas um (0,5%) apresentou futura doença maligna. 

Similarmente, os achados iniciais de citologia benigna obtidos por Mittendorf e McHenry (28), 

permaneceram como benignos em 86,7%, encontrando lesão folicular e malignidade em 6,7% e 

2,2% dos casos, respectivamente.  
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O intervalo adequado para a repetição da PAAF-US torna-se mais claro a partir dos 

presentes resultados, ampliando o horizonte para novos estudos controlados e prospectivos que 

permitam homogeneizarmos tais conclusões. Observamos que a maioria das mudanças diagnósticas 

nos resultados da PAAF-US ocorreu até a 3ª punção, dentro de um período de 13 meses em média, 

semelhante aos resultados da literatura internacional, que sugerem a realização de até 3 punções em 

intervalos de 15 a 22 meses (83-85,95). No entanto, avaliamos que US suspeito para malignidade 

nesses casos, esteve relacionado à maior taxa de malignidade, dados pioneiros no Brasil. 

Ressaltamos que a recomendação da sociedade britânica é a efetivação de nova PAAF em nódulos 

com citologia ―benigna‖ (Thy 2) no período de 3 a 6 meses após a primeira punção (8,13). 

Com base nos resultados obtidos, realizamos uma proposta de ajuste no algoritmo de 

condutas (Figura 6) atualmente em uso no país (9) diante de pacientes com nódulos de tireóide, 

levando-se em consideração os achados da citologia (classificação de Bethesda) e os aspectos 

ultrassonográficos, incluindo os casos de citologia indeterminada e inicialmente benigna. 
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7. CONCLUSÕES 
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 Este estudo evidenciou maior risco de malignidade em nódulos de tireóide em pacientes 

com idade acima de 39 anos, diâmetro maior ou igual a 2 cm e US com características 

suspeitas de malignidade, apresentando acurácia acima de 85%.  

 Os parâmetros ultrassonográficos relevantes nesse grupo de nódulos de tireóide avaliados 

foram irregularidade da borda e presença de microcalcificações, após análise multivariada; 

 O estudo de ultra-som e resultado categoria IV de Bethesda à citologia mostraram acurácia 

maior do que 75% na predição de malignidade em pacientes com nódulos de tireóide de 

citologia indeterminada; 

 Esse estudo indica que é dispensável o uso da cintilografia como fator preditor de 

malignidade no nódulo de tireóide, incluindo os de resultado citológicos indeterminados ou 

inicialmente benignos;  

 A repetição de PAAF-US no nódulo inicialmente benigno por pelo menos duas vezes, em 

um período médio de 13 meses aumentou em 7% a acurácia diagnóstica para malignidade e 

detectou nódulos malignos em 25% dos nódulos cuja citologia tornou-se indeterminada no 

seguimento de um nódulo ―benigno‖; 

 Obteve-se maior taxa de malignidade em nódulos com citologia inicial benigna e US com 

suspeita de malignidade, com destaque para a irregularidade da borda, em relação aos 

pacientes em que o ultra-som não apresentava tais características. 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
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Os dados atuais revisados juntamente à experiência dos autores evidenciam a necessidade 

de se ampliar a discussão a respeito das condutas em nódulos de tireóide com citologia 

indeterminada e citologia inicial benigna, principalmente. Demonstramos de forma pioneira no 

Brasil, que nódulos com citologia inicial benigna devem ser seguidos por intermédio de nova 

PAAF-US em um período de 12-18 meses, quando da presença de ultra-som suspeito na 1ª 

avaliação, dado de extrema relevância na prática clínica diária que interfere diretamente na 

indicação de novos procedimentos diagnósticos e conduta cirúrgica nesse grupo de pacientes.  

O estudo de ultra-som atrelado aos novos dados citológicos de Bethesda mostrou acurácia 

elevada e maior eficácia na predição de malignidade em pacientes com nódulos de tireóide de 

citologia indeterminada. Sugerimos a utilização de tal associação de informações, uma vez que 

obtivemos maior taxa de malignidade (> 75%) frente aos resultados previstos pela literatura 

(15-30%) atual, com análise baseada apenas da citologia de Bethesda. A revisão das amostras 

de citologia colhidas por PAAF-US realizada por patologista experiente na área proporcionou 

maior acurácia diagnóstica, merecendo ser re-discutida a inclusão de tal conduta nos protocolos 

de seguimento e consensos terapêuticos atuais.  

Estes resultados permitirão aumentar nosso atual arsenal de preditores de malignidade no 

nódulo de tireóide e podem ser indicados para orientar e guiar a tomada de decisões cirúrgicas 

com maior propriedade.  
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Value of repeat ultrasound-guided fine-needle aspiration
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Abstract This study aimed to investigate the value of

repeat ultrasound-guided fine-needle aspiration (FNAC-

US) in benign thyroid nodules and determine the ultra-

sound (US) predictors of malignancy in this group of

nodules. The authors studied 35 of 143 nodules with ini-

tially benign cytological result who underwent serial

re-biopsy (FNAC-US). By means of surgery, malignancy

histology results were confirmed in 10 (28.5%) cases (G1)

versus 25 (71.5%) benign nodules (G2). The clinical, lab,

scintigraphyc, and US features were compared between the

two groups to predict malignancy in thyroid nodules with

initially benign cytological result. The cytological finding

of 28/35 nodules were change to indeterminate cytology

(Bethesda system category III or IV) at second and/or

Cthird cytological study. In this group of 28 cases, 23

(82.1%) was identified until the third procedure. The

interval between first and third re-biopsy was 13 months

(median). There were no differences in age, gender, thy-

rotropin (TSH) levels, thyroid auto-antibodies, or thyroid

dysfunctions. The scintigraphy showed cold nodule in 80%

of G1 versus 78.9% of G2 (NS). Sonographic studies

showed malignant suspected US features in G1: micro-

calcifications, central flow, hypoechogenicity, and border

irregularity. This study suggests repeating FNAC-US in

nodules with first benign cytologic result and suspicious

US features of malignancy for at least two times (until the

third FNAC) in about 13 months horizon.

Keywords Thyroid nodule � Fine-needle aspiration

cytology � Ultrasound � Thyroid cancer

Introduction

The value of repeated thyroid nodule fine-needle aspiration

cytology (FNAC) during follow-up is still controversial

and most society’s guidelines indicate that benign lesions

may be followed yearly by ultrasound (US) only. FNAC is

still considering the gold standard for evaluating thyroid

nodules [1]. However, FNAC has some limitations in

thyroid nodule diagnosis, such as false negative (FN), false

positive and/or inadequate results. The reported FN rate of

FNAC ranges from 1.3 to 11.5% in several studies [2–5].

The majority of patients with thyroid nodule can be man-

aged conservatively and it justifies the effort to select better

candidates for thyroidectomy [5, 6].

It is recommended that all benign thyroid nodules be

followed with only US examinations 6–18 months after the

initial benign FNAC. If nodule size is stable (\50% change

in volume or \20% increase in at least two nodule

dimensions in solid nodules or in the solid portion of mixed

cystic-solid nodules), the interval before the next follow-up

clinical examination or US may be longer (every

3–5 years) [1].

The repeat FNAC is not considering for nodules with

initially benign cytologic result in spite of clinical or lab

features, scintigraphyc or US parameters at baseline. There

is no consensus for the need to repeat cytology after an

initial benign result, despite the reported minimal 1% rate
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of FN results [5]. Some authors advise a follow up FNAC

in all patients [5, 7, 8]; others suggest repeat FNAC only

for patients who develop clinically suspicious findings [6,

9–11]. In according to Mehanna et al. [12] the probability

of a benign thyroid nodule being accurately diagnosed as

benign from a single FNAC is 90%. However, the accuracy

of diagnosis increases significantly to 98% if two separate

aspirates were performed on different occasions.

Illouz et al. [7] retrospectively studied the cytologic and

histological results of 119 nodules surgically treated. The

repetition of FNAC reveals a relevant number of cancers

which were missed by the first FNAC (10/44 surgically

treated suspicious or malignant in repeated FNAC during

follow up). They recommended three adequate FNAC to

decrease the number of FN results.

A recent data suggests ultrasound characteristics of

malignancy rather than growth as a criterion for repeat

FNAC in the case of nodules with an initial benign cyto-

logical result [13]. This study enrolled 895 thyroid nodules,

102 (11.4%) presented suspicious US parameters. The

second FNAC revealed malignancy in 18 (17.6%) nodules,

including 20% (2/10) of those showing growth and 17.4%

(16/92) that did not. Seventy-six (9.6%) of 793 nodules

without suspicious characteristics presented growth. Only

one case of malignancy was diagnosed by repeat FNAC.

Kwak et al. [14] showed a higher risk of malignancy in

patients with suspected US features in a thyroid nodule

with initially benign cytologic results. The risk of malig-

nancy was lower for negative (0.6%) versus positive US

suspected features (20.4%) in a thyroid nodule with benign

cytologic results. Of 122 surgically treated thyroid nodules

in this group, 23 (18.8%) were malignant. They conclude

that repeat FNAC should be performed for initially benign

thyroid nodule with suspicious US features.

It is estimated that cytology indicative of papillary

thyroid carcinoma (PTC) is associate with younger age,

male gender, higher thyrotropin (TSH) values (even in

normal ranges: [1.8 mU/ml), thyroid auto-antibodies

(TAb) and solitary nodularity [15, 16]. The accuracy of

these clinical aspects, US or scintigraphyc features in dis-

tinguishing benign from malignant thyroid nodule with

initially benign cytologic result is not well-established.

The benefits and criteria for re-biopsy of benign thyroid

nodule at first FNAC and positive US needs more com-

prehension and may help the surgical decision in these

specific cases and to avoid unnecessary aggressive treat-

ments. This study aimed to investigate the value of repeat

ultrasound-guided fine-needle aspiration (FNAC-US) in

benign thyroid nodules and determine the ultrasound (US)

predictors of malignancy in this group of nodules. The

clinical and scintigraphyc parameters of malignancy in

thyroid nodules with initially benign cytological results is

still analyzed in a long-term follow up period.

Materials and methods

Design and study population

The study was approved by the institutional review board

and no competing financial interests exist by authors. The

authors retrospectively studied the data from 143 patients

submitted to total or partial thyroid surgery between 1998

and 2008 at the University of Campinas General Hospital,

São Paulo, Brazil, an area of iodine sufficiency. This study

included 35 thyroid nodules diagnosed as benign at first

FNAC-US evaluation and underwent follow-up (annual

serial re-biopsy) study showed a malignancy histology

result in 10 (28.5%) cases (G1) versus 25 (71.5%) benign

nodules (G2). All patients preoperatively diagnosed with a

thyroid nodule by US or by clinical examination, under-

went FNAC-US and were assessed retrospectively for

clinical, US, and scintigraphyc variables to prediction of

malignancy in this group. The mean follow up was

53.9 ± 50.7 months. The most common surgical indication

was indeterminate cytology plus newly suspect ultrasound

features during follow up (Table 1).

Clinical and lab parameters

The clinical variables were age and gender. There was a

female predominance into two groups (benign versus

malignant nodules) (Table 2). The lab variables enrolled

baseline TSH and free thyroxin (FT4) serum concentrations.

The TSH and FT4 were dosed through chemiluminescent

analyzer, sandwich technique, range from 0.4 to 4.5 UI/ml

and 0.9 to 1.8 ng/ml, respectively. The thyroid autoimmu-

nity was defined by elevated serum levels of antithyroid

peroxidase (TPOAb, reference value \35 l UI/ml) and

antithyroglobulin antibodies (Tg-Ab, reference value

\49 IU/ml) determined by immunometric assays.

Thyroid disorders were classified as follows in normal

thyroid function (TSH and FT4 values within the reference

Table 1 Criteria for surgical treatment of 35 nodules with initially

benign cytological result by FNAC-US according to final histology

result

Surgical criteria Benign Malign Total

Clinical/compressive

symptoms

02 (8%) – 02 (5.7%)

FNAC ? Scintigraphy–

Cold nodule

09 (36%) 03 (30%) 12 (34.2%)

FNAC suspect (indeterminate) 06 (24%) 02 (20%) 08 (22.9%)

FNAC suspect ? US features 08 (32%) 05 (50%) 13 (37.2%)

Total 25 (100%) 10 (100%) 35 (100%)

FNAC fine-needle aspiration cytology, FNAC-US fine-needle aspira-

tion cytology guided ultrasound, US ultrasound
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values); autoimmune thyroid disease (AITD) (euthyroid

with high TAb); overt hypothyroidism (elevated TSH with

reduced free T4 levels); thyrotoxicosis (or hyperthyroid-

ism): low TSH and elevated FT4 (Table 2).

Cytological and scintigraphyc features

Cytological analysis was based on Bethesda classification

system [16]. All of slides from FNAC result were re-ana-

lyzed by an expert cytopathologist of the pathology

department (P.S.M) in order to confirm the results. After

obtaining the previous pathology reports the cytologist

reviewed them and reclassified the cases using the

Bethesda system according to the microscopic features

which were described on the existing pathology reports.

This review of slides was blind to outcomes in all cases.

The FNAC result was classified into six categories:

unsatisfactory (I), benign (II), follicular lesion of undeter-

minate significance (III), follicular neoplasm (IV), suspi-

cious of malignance (V), and malignant (VI). Benign

cytologic findings included colloid nodules, adenomatous

hyperplasia, lymphocytic thyroiditis, and Graves disease.

The indeterminate category (III and IV) includes follicular

lesion, Hurtle Cell tumor, and atypical presentation which

could not exclude malignancy. Follicular neoplasm dem-

onstrated follicular architecture, overlapped nuclei, high

cellularity, scant colloid, and no nuclear features of PTC.

The FNAC result was considered suspicious for PTC when

demonstrated papillary or follicular architecture with

overlapped nuclei and nuclear characteristics such as

nuclear enlargement, border irregularity, intranuclear

inclusions, and/or nuclear grooves. The unsatisfactory

sample was defined as the absence of at least six follicular

cell groups, each one containing 10–15 cells derived from

at least two aspirates of a nodule according to the American

Thyroid Association (ATA) guidelines. The interval

between first and repeat aspiration was more than 90 days

(to avoid nuclear atypia related to aspiration). Malignancy

result was confirmed by means of thyroid surgery.

The relevance of cold nodule was evaluated using a
99mTc-pertechnetate (Tc) scans. Twenty minutes after an

intravenous injection of 10 mCi (370 MBq) of 99mTc, the

images were obtained on a computerized scintillation

camera equipped with a low-energy, high-resolution, par-

allel hole collimator, according to validated protocol used

at the institution [17], with the nodules being reported as

cold, warm, or hot.

Sonographic parameters and FNAC-US

Real-time US was performed and supervised by a radiology

team with experience in thyroid imaging at the institution.

It was not possible to control the numbers of professionals

enrolled in FNAC procedures and the interpersonal or

intrapersonal reproducibility of the FNAC during the fol-

low up period. Internal components of the nodule were

defined as solid, mixed, or cystic. US analyses for masses

with mixed components were evaluated on the basis of

internal solid components. The FNAC was performed

systematically in nodules C1 cm in diameter. US features

defined size and suspicious parameters of malignancy [1]

as following: hypoechogenicity, microcalcifications, border

irregularity, and central flow by Doppler study. The pres-

ence of one of these parameters defined the nodule as

positive at US findings (suspicious malignant nodule) being

the FNAC study indicated in nodule\1 cm diameter [1]. If

a nodule did not show suspicious features it was classified

as probably benign (negative US findings). When a nodule

was detected, FNAC-US was performed using a 22-gauge

needle without local anesthesia. If the aspirate was

Table 2 Clinical and lab aspects of 35 patients with initially benign cytological result of fine-needle aspiration cytology (FNAC) of thyroid

nodule during the follow up according to final histology result

Variables Benign Malignant Total P-value

Nodules (n) 25 10 35 –

Age (months) 47.72 ± 13.11 46.80 ± 14.02 47.46 ± 13.17 1.00

Gender (Female) 22/25 8/10 30/35 0.61

Nodule (number)/patient 1.56 ± 1.15 1.50 ± 1.26 1.54 ± 1.17 0.76

Nodule size (cm) 3.04 ± 1.72 1.55 ± 0.58 2.59 ± 1.52 0.003

TSH (mU/ml) [median] 1.11 1.67 1.14 0.57

FT4 (mU/ml) [median] 1.30 1.28 1.29 0.38

TAb positively (n) 5/20 1/9 6/29 0.63

Auto-immune disease (n) 6/21 1/10 7/31 0.37

Normal thyroid function 18/25 6/10 24/35 0.61

Hyperthyroidism 5/25 2/10 7/35 0.84

Hypothyroidism 2/25 2/10 4/35 0.32
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hemorrhagic a 25-gauge needle was used. Aspiration was

expressed on frosted-end glass slides, air-dried, and stained

using Papanicolaou’s method [18]. For each sample, at

least three slides were obtained for cytological analysis.

The follow up FNAC was repeated systematically after

12–18 months, in the case of nodules with suspicious US

characteristics, irrespective of growth, and in the cases

when the nodule showed significant growth (volume

increase C50%, showing an increase in diameter C20%,

and with at least two of the measurements C2 mm) during

the same period. The surgery criteria was based on the

clinical (compressive and laboratory complications), image

and cytological approach.

The nodule size and presence of other nodules within the

thyroid were also noted and classified into single/solitary

versus multinodular goiter. In this group (multinodular

goiter), the most suspect nodule was included into study.

Statistical analysis

The data was analyzed by v
2 test or Fisher’s exact test for

categorical variables and Mann–Whitney test for the

quantitative variables of two groups (P\ 0.05). Statistics

were performed using SPSS, version 13.0.

Results

There was a 28.5% prevalence of malignancy (10/35) in

thyroid nodule with initially benign cytology. There were

no differences in mean age and female gender predomi-

nance between the two groups. The serum TSH, FT4,

auto-immune disease, and thyroid state function were not

correlated to malignancy in these nodules (Table 2). The

blind review of the slides by an expert cytologist obtained

10.9% less diagnoses of III or IV Bethesda categories,

reclassified as benign (II) result which was confirmed by

means of surgery.

Of 35 nodules with initially benign cytological result, a

posterior future non-benign FNAC result was obtained in

28 (80%) and confirmed in 10 (28.5%) cases in long-term

follow up by means of surgery (Fig. 1). The cytological

finding of 28/35 nodules were change to indeterminate

cytology (category III or IV from Bethesda system) at

second and/or Cthird cytological study. In this group of 28

cases, 23 (82.1%) was identified until the third procedure.

PTC was detected in 9/35 (25.7%) malignant cases (four

follicular variant and five, classical histology), and one

follicular carcinoma of these 35 surgically treated nodules

with initially benign cytology result. The mean interval

between initial and the third re-biopsy was 24.90 ± 28.20

(median: 13) months. Seven patients underwent surgery

even if they were persistently benign at repeated FNAC

due to the clinical symptoms (n = 1), compressive symp-

toms (n = 2) and cold nodule (scintigraphyc result) asso-

ciated to suspect US features (n = 4).

Sonographic evaluation showed a larger mean size in

benign nodules (P = 0.003) (Table 2). Solitary nodules

were not at increased risk (AOR 0.95, 95% CI 0.49–1.83,

P = 0.89). The growth size tumor over than 20% neither

cold nodule at scintigraphyc study were not determinant for

malignancy (P = 0.57 and 0.95, respectively). The scin-

tigraphy showed cold nodule in 80% of G1 versus 78.9% of

benign lesions (G2) (P = 1.00). There were no false-pos-

itives and all malignant cases undergoing surgery were

found to be malignant (Fig. 1).

Sonographic studies showedpositiveUS inmalignant group

(G1): microcalcifications, central flow, hypoechogenicity, and

Fig. 1 Follow up of thyroid nodules with initially benign cytological result and histology correlation by means of surgery after serious

re-biopsies (Fine-Needle Aspiration Cytology [FNAC]) in a single center
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border irregularity (Table 3). The internal flow by Doppler

study was the strongest predictor of malignancy

(P\ 0.001) followed by microcalcifications, hypoechog-

enicity, and border irregularity. The absent of flow was an

important criteria of benignity detected in almost 70% of

benign thyroid nodules (G2) in this study (Table 3).

Discussion

Malignancy in thyroid nodules with initially benign

cytology result showed a smaller size and suspect sono-

graphic features during a mean 5 years follow up period.

The scintigraphy was not useful to the differentiation of

two groups. The number and nodule position were not

predictive of malignancy. No clinical or lab parameter was

significant in this study. This data indicates that repeating

FNAC in patients with first benign cytologic result for at

least two times (until the third FNAC) in about 13 months

horizon could improve the diagnosis rate of malignant

tumors and should be performed for thyroid nodules that

have suspicious US features, even if the initial cytologic

results indicate that it is a benign lesion.

The first benign FNAC could not exclude malignancy in

all thyroid nodules. A definitive malignant diagnosis was

present in 10/143 surgically treated nodules with initially

benign cytologic result. Thus, considering the cytological

results of the first FNAC, the malignancy rate achieved was

28%, whereas after re-puncture this value improved to

35%, increasing the diagnostic accuracy by 7%. The data

from Kwak et al. [14] showed 23/122 malignant cases of

surgically treated nodules benign at first presentation, mean

interval between first and follow up FNAC of 15.6 months,

similar to Illouz et al. [7] (11/119 surgically treated initially

benign thyroid nodules) and to the results.

Some recent investigations showed larger median

benign tumors over 2 cm of diameter [14, 15, 19] similar to

the results. A retrospective analysis of more than ten

thousand FNACs, demonstrated that repeated thyroidal

FNACs yielding benign diagnoses increased the accuracy

in 8% (from 90 to 98%) [8]. The re-biopsy reduces the rate

of FN diagnosis from an average of 5.2% to \1.3% in

nodules with initially benign cytological result [10].

Some studies have tried to document the natural history

of benign tumors such as these. Alexander et al. [20] fol-

lowed 268 patients with 330 US-guided FNAC benign

thyroid nodules over a mean interval of 20 months. The

repeating FNAC detected 1 malignant case of 74 nodules, a

poorly differentiated PTC. Shin et al. [21] found nine

malignancies in the 187 cases (4.8%) by repeat US-FNAC.

Of 44 patients in the re-aspiration group, six malignancies

were identified (13.6%). Orlandi et al. [22] studied 799

satisfactory FNAC from 302 patients (14–84 years.) fol-

lowed for 2–12 years undergoing annually FNAC analysis.

They conclude that in the absence of suspicious clinical

changes and with at least three FNAC confirming the

cytologic diagnosis of benignity, the follow-up of nodules

by FNAC could be discontinued.

Van Roosmalen et al. [6] described the results and costs

of two management strategies of routine follow-up FNAC

in 576 nodules initially read as benign. In one of these

strategies, follow-up FNAC was systematically repeated

(Group I approach), and in the other hand, the follow-up

FNAC was repeated only when clinical symptoms had been

developed (Group II approach). The FNAC diagnosis

according to Group I approach remained benign on follow-

up biopsy in 96.2%, was altered to follicular neoplasm in

3% (7/235), and was suspicious for malignancy in 0.8% (2/

235). When following Group II approach, the follow-up

FNA was not ‘‘benign’’ in 7% (4/57). Cost-consequence

analysis showed no benefit in routine follow-up FNAC

after initially benign FNA readings. Routine follow-up

FNAC in patients whose initial cytology result was benign

has a low diagnostic upgrading value and is relatively

costly. They concluded that in patients whose initial FNAC

is benign, it is recommend the FNAC be repeated only if

clinically suspicious signs or complaints develop.

Other investigators have also reported cases of carci-

nomas arising within benign nodules [23, 24]. Baloch et al.

[24] studied the role of repeat FNAC in the evaluation of

thyroid nodules initially classified as ‘‘nondiagnostic’’ due

to limited cellularity or as ‘‘indeterminate for neoplasm’’.

Table 3 Ultrasound parameters

of malignance in the 35 nodules

with initially benign cytological

result by Fine-Needle

Aspiration Cytology (FNAC)

according to final histology

result

Variables Benign (%) Malignant (%) Total P-value

(25) (10) (35)

Microcalcifications 4/23 (17.4%) 7/10 (70%) 11/33 (33.3%) 0.014

Macrocalcifications 6/23 (26.1%) 1/10 (10%) 07/33 (21.2%) 0.95

Border irregularity 5/24 (20.8%) 6/10 (60%) 11/34 (32.3%) 0.036

Hypoechogenicity 8/24 (33.3%) 8/10 (80%) 16/34 (47%) 0.023

Size C 2 cm 18/23 (78.3%) 4/10 (40%) 22/33 (66.7%) 0.028

Internal flow 1/16 (6.3%) 5/9 (55.5%) 6/25 (24%) 0.001

Absent flow 11/16 (68.8%) 0/9 11/25 (44%) \0.001
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The prevalence of malignancy was 50/101 (49%) of sur-

gically treated nodules. There were no false-positives and

all malignant cases undergoing surgery were found to be

malignant, in according to the results. The presented data

suggests that resection should not be performed in cases

with repeat benign cytology even when that showed sus-

picious US findings. All the cases with repeat benign

cytology were benign on surgical follow-up.

The risk ofmalignancy seems to be higher in patients with

positive US features in a thyroid nodule with initially benign

cytologic results by Kwak et al. [14]. The likelihood of

having a benign thyroid nodule with suspicious US features

was lower (79.6%) versus negative US features (99.4%).

The risk of malignancy for initially benign thyroid nodules

at FNAC with an increase in size at follow-up US was

slightly higher (1.4%), but they did not demonstrate the

specific US feature enrolled to thyroid malignancy. In

another series from Kwak et al. [25], the repeat aspiration

revealed ‘‘suspicious for malignancy’’ or ‘‘malignancy’’

results in 15 (93.8%) of 16 thyroid cancers with ‘‘benign’’

results on initial aspirate and US suspect findings.

The adequate interval to repeating FNAC is not well-

established in medical literature. It was observed the

increasing diagnosis of malignancy until the third re-biopsy

in about one-to-two-years (median interval of 13 months)

horizon in benign thyroid nodule at first FNAC, similar to

recent literature [9, 12, 14, 21]. Flanagan et al. [9] studied

402 patients who underwent thyroid surgery during a

22-month period. The use of one repeat FNAC increased

the sensitivity for malignancy from 81.7 to 90.4% and

decreased the false-negative rate (17.1–11.4%).

In according to the results and corroborated by Rosario

et al. [13], ultrasound parameters were superior as a cri-

terion for repeat FNAC when compared to nodule growth.

In fact, nodule growth is known to have a low positive

predictive value for malignancy [20, 21].

It is important to cite some limitations of this study.

Doubtless, the fact of FNAC-US was not carried for the

same person of radiology team at the institution added to

the unlikely control of the interpersonal or intrapersonal

reproducibility of the FNAC during the follow up period

represents a true limitation. However, the supervision of

the achievement of the procedure by radiologists’ members

of the Radiology department minimizes the probable

errors. This study demonstrated that 80% of nodules were

benign at the first cytological exam became indeterminate

or malignant at the second or third evaluations. However,

in expert hands in about 40% of patients with histological

diagnosis of thyroid carcinoma were defined benign at the

first cytological exam. A bias may be that this study could

not include all nodules examined in the same period of

time submitted to FNAC and only some part of surgically

treated nodules were included. In particular, it may be that

benign nodules at repeated cytological exams and not

undergoing surgery were not included in this study. How-

ever, this study reflects the real clinical practice in day care

of patients with thyroid nodule and the difficult pitfalls in

their management. Prospective studies are required to

define the role of this risk prediction in refining clinical

management of the larger patient population.

In conclusion, thyroid malignancy detected after first

benign cytology showed a smaller size and suspects US

features. The scintigraphy, clinical, or lab parameters were

not useful to the differentiation of two groups. This study

showed that the first benign FNAC could not exclude

malignancy in all thyroid nodules and suggests to repeat

FNAC in nodules with first benign cytologic result and

positive US parameters for at least two times (until the

third FNAC) in about 13 months horizon, to obtain a

higher diagnosis accuracy. These findings enhance the

current limited predictive armamentarium and can assist to

guide surgical decision making.
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Abstract

Background: This study aimed to evaluate clinical, laboratory, ultrasound (US) and scintigraphyc parameters in

thyroid nodule and to develop an auxiliary model for clinical application in the diagnosis of malignancy.

Methods: We assessed 143 patients who were surgically treated at a single center, 65% (93) benign vs. 35% (50)

malignant lesions at final histology (1998-2008). The clinical, laboratory, scintigraphyc and US features were

compared and a prediction model was designed after the multivariate analysis.

Results: There were no differences in gender, serum TSH and FT4 levels, thyroid auto-antibodies (TAb), thyroid

dysfunction and scintigraphyc results (P = 0.33) between benign and malignant nodule groups. The sonographic

study showed differences when the presence of suspected characteristics was found in the nodules of the

malignant lesions group, such as: microcalcifications, central flow, border irregularity and hypoechogenicity. After

the multivariate analysis the model obtained showed age (>39 years), border irregularity, microcalcifications and

nodule size over 2 cm as predictive factors of malignancy, featuring 81.7% of accuracy.

Conclusions: This study confirmed a significant increase of risk for malignancy in patients of over 39 years and

with suspicious features at US.

Introduction
Thyroid nodule is a common clinical problem. Epide-

miologic studies have shown that the prevalence of palp-

able thyroid nodules are found in approximately 5% of

women and in 1% of men living in iodine-sufficient

parts of the world [1,2]. On the other hand, ultrasound

(US) studies could detect thyroid nodules in 19-67% of

selected individuals with higher frequencies mainly in

women and elderly people [3]. The majority of patients

with thyroid nodule can be managed conservatively and

it justifies the effort to select better candidates for thyr-

oidectomy [4-6].

A number of clinical, US, and cytological parameters

have been previously studied; however, none of them

have shown significant impact on clinical practice [6].

Molecular markers are promising but they have not yet

been sufficiently validated to be used in clinical practice

[7,8]. The role of clinical evaluation of patients who

have thyroid nodule is to minimize the risk of overlook-

ing thyroid cancer.

When clinical, laboratory and US parameters are

employed, there is an increase of suspicion for malig-

nancy. It includes age (< 20 or > 70 yrs.), gender (male),

large size (> 4 cm or > 2 cm in recent series), serum

thyrotropin (TSH) levels (even in normal ranges: >

1.8 mU/ml), positive thyroid auto-antibodies (TAb) and

scintigraphyc study of cold nodules [9-12]. In addition,

it has been widely perceived that malignancy rates are

higher in subjects with solitary nodules than in those

affected with multinodular goiters [5,7,9]. Although,

recent data showed that there is no correlation among

TSH levels, thyroid autoimmunity and central nodule

flow on US and color Doppler scans of thyroid cancer

[13-15]. A current study proposed a risk score analysis
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based on patient’s age (50 years), nodule size (2.5 cm)

and cytopathological features (atypia) in patients who

presented indeterminate or suspicious fine-needle

aspiration (FNA) [16].

The accuracy of these clinical and laboratory aspects,

US or scintigraphic features in distinguishing benign

from malignant nodules is not well established [17,18].

This study aimed to verify predictive factors in clinical,

laboratory, US and at scintigraphyc tests, which suggest

malignancy in thyroid nodules, and to develop an auxili-

ary diagnosis model in clinical applications for manage-

ment of thyroid nodules.

Materials and methods
Population Study - Clinical Parameters

We retrospectively studied the data from 151 patients

with 194 nodules who were submitted to total or partial

thyroid surgery between 1998 and 2008 at a General

Hospital of University of Campinas, Brazil. All patients

preoperatively diagnosed with a thyroid nodule by US or

clinical examination underwent ultrasound-guided fine-

needle aspiration cytology (US-FNAC), and were

assessed retrospectively for clinical, laboratory, US and

scintigraphyc variables. From the total sample 51 thyroid

lesions and eight patients were excluded because they

lacked enough information and criteria for statistical

analysis. This study included 65% (93) benign vs. 35%

(50) malignant lesions at final histology result and a fol-

low up of patients for 33.9 ± 41.7 months. Surgery deci-

sion was made based on clinical (laboratory and US

features), cytological and image criteria (compressive

symptoms) for all cases. Indeterminate cytology was the

most common surgical indication (Table 1).

Clinical variables included age and gender, and the

demographic information took into account the patient’s

age (≥ 45 yrs.). Women were predominant in the two

groups (benign vs. malignant nodules) (Table 2).

Laboratorial variables involved TSH and free thyroxin

(FT4) levels as the baseline. TSH and FT4 were dosed

using a chemiluminescence’s analyzer, and a sandwich

technique on Roche Elecsys immunoassay analyzer,

which ranged from 0.4 to 4.5 UI/ml, and had intra-assay

variation: 13.8%; inter-assay variation: 17.5% for the

TSH and 0.9 to 1.8 ng/ml; intra-assay variation: 6.8%;

inter-assay variation: 7.8% for FT4. Thyroid autoimmunity

was defined considering elevated levels of antithyperoxi-

dase antibody (TPO-Ab), determined by immunometric

assays (reference value < 35 μUI/ml), intra-assay variation:

4.3%, inter-assay variation: 10.5% and antithyroglobulin

antibody (Tg-Ab, reference value < 49 IU/ml); intra-assay

variation: 2.3%; inter-assay variation: 8.1%.

We classified thyroid disorders in normal thyroid

function (TSH and FT4 values within the reference

ranges) as follows: autoimmune thyroid disease (AITD)

(euthyroid with elevated TAb); overt hypothyroidism,

elevated TSH with reduced free T4 levels); subclinical

hypothyroidism (elevated TSH and normal FT4); thyro-

toxicosis (low TSH and elevated FT4) and subclinical

hyperthyroidism (low TSH and normal free T4 and T3).

Scintigraphyc Features

The relevance of the cold nodule was evaluated using a
99 mTc-pertechnetate (Tc) scan. Twenty minutes after

intravenous injection of 10 mCi (370 MBq), 99 mTc

images were obtained on a computerized scintillation

camera equipped with a low-energy, high-resolution,

parallel hole collimator, according to validated protocol

used at our institution [19]. Nodules were reported as

cold, warm or hot.

Sonographic Parameters and US-FNAC-

Real-time US was performed by a radiology team with

experience in thyroid imaging at our institution. Internal

components of the nodule were defined as solid, mixed,

or cystic. US analyses for masses with mixed compo-

nents were evaluated on the basis of internal solid com-

ponents. The FNA was performed systematically in

nodules ≥ 1 cm in diameter. US features defined size

and suspicious parameters of malignancy [6,17] as fol-

lowing: hypoechogenicity, microcalcifications, border

irregularity and central flow by Doppler study. The con-

firmed presence of one of these characteristics defined

the nodule as positive at US findings (suspicious malig-

nant nodule) being the FNA study indicated in nodule <

1 cm [6] diameter. If a nodule did not show suspicious

features it was classified as probably benign (negative

US findings). The nodule size and presence of other

nodules within thyroid were also noted and classified as

single/solitary vs. multinodular goiter. In multinodular

goiter group the most suspicious nodule was included in

the study. Longitudinal and transverse views of thyroid

were obtained. The US-FNAC was performed in the

nodules using a 22-gauge needle without local anesthe-

sia. If the aspirate was hemorrhagic a 25-gauge needle

was used. Aspiration was expressed on frosted-end glass

Table 1 Criteria for Surgical Treatment of Thyroid Nodule

in a Single Center

Surgical Criteria N %

Clinical/Compressive symptoms 26 18.7%

Inconclusive FNAC 14 10.2%

Scintigraphy - Cold Nodule 06 4.3%

FNAC diagnosis 13 9.35%

FNAC suspect (indeterminate) 50 35.9%

FNAC suspect + US features 27 19.4%

US suspect features 03 2.15%

FNAC: fine-needle aspiration cytology; US: ultrasound.
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slides, air-dried, and stained using Papanicolaou’s

method [20]. For each sample, at least three slides were

obtained for cytological analysis.

Cytological Features

Cytological analysis was based on the Bethesda classifi-

cation system [21]. All slides from FNAC findings were

re-analyzed by an expert cytopathologist of our Pathol-

ogy Department (P.S.M) in order to confirm the results.

After obtaining the previous pathology reports the cytol-

ogist reviewed them and reclassified the cases using the

Bethesda system according to the microscopic features

which were described on the existing pathology reports.

This review of slides was blind to outcomes. The FNAC

result was reclassified into six categories: unsatisfactory

(I), benign (II), follicular lesion of undetermined signifi-

cance (III), follicular neoplasm (IV), suspicious of malig-

nancy (V) and malignancy (VI) (Table 3). Benign

cytologic findings included colloid nodules, adenoma-

tous hyperplasia, lymphocytic thyroiditis and toxic dif-

fuse goiter. The indeterminate category (III and IV)

included: follicular lesion, Hurtle Cell tumor, and an

atypical presentation so that malignancy could not be

excluded (Figure 1). Follicular neoplasm showed follicle

formation, high cellularity, microfollicles, scant colloid,

and no nuclear features of papillary thyroid cancer

(PTC). The FNAC findings were considered suspicious

for PTC when papillary structures were found, and also

had nuclear enlargement, intranuclear inclusions or

nuclear grooves. The unsatisfactory sample was define

as the absence of at least six follicular cell groups, each

one containing 10-15 cells derived from at least two

aspirates of a nodule according to the American Thyroid

Association (ATA) guidelines. We did not include the

unsatisfactory samples in calculations. The findings of

malignancy were confirmed by means of surgery.

Statistical Analysis

This study was approved by our institutional review

board. For the univariate analysis, data was analyzed

using chi-square test, or Fisher’s exact test to categorical

variables, and the non-parametric test (Mann-Whitney)

to quantitative variables of the two groups (P < 0.05).

For the multivariate analysis, a logistic regression model

was applied to data, using the predictors of malignancy

that was statistically significant in the univariate analysis.

To analyze the relationship between age and thyroid

nodule malignancy, we created a receiver operating

characteristic (ROC) loop to identify cutoff points to

enable identification of specificity and sensitivity of age

related to thyroid cancer (Figure 2). Finally, we created

a diagnostic predictor model based on data from the

multivariate analysis and tested it for accuracy in predic-

tion of thyroid malignancy. Statistical analyses were per-

formed using the SPSS version 13.0.

Results
Malignancy in thyroid nodules was associated to age and

suspicious sonographic features. There were no differ-

ences in gender (AOR 1.35, 95% CI 0.53-3.42, P = 0.52),

serum TSH levels (P = 0.11), FT4 levels, thyroid auto-

antibodies (TAb), thyroid auto-immune disease and thyr-

oid dysfunction (hypo and hyperthyroidism) between the

Table 3 FNAC Result and Histology Correlation of

Thyroid Nodules - Accuracy of FNAC in the Preoperative

FNAC Final Histology Total

Bethesda Category* Benign Malign

II 24 (80%) 6 (20%) 30 (21.7%)

III 45 (93.8%) 3 (6.2%) 48 (34.8%)

IV 16 (47.1%) 18 (52.9%) 34 (24.6%)

V 05 (31.2%) 11 (68.8%) 16 (11.6%)

VI - 10 (100%) 10 (7.3%)

Total 90 48 138 (100%)

The sensitivity, specificity, positive predictive value and negative predictive

value of FNAC were 82.8%, 97.7%, 80%, 80.7%, respectively.

*FNAC: fine-needle aspiration cytology; II: benign; III: follicular lesion of

undeterminate significance; IV: follicular neoplasm; V: suspicious of

malignance; VI: malignant.

Table 2 Clinical and Laboratory Variables of Patients under Thyroid Nodule Evaluation in a Single Center

Variables Benign Malignant Total P-value

Patients (n) 93 50 143 -

Age (months) 48.6 ± 11.9 44.6 ± 16.5 47.2 ± 13.7 0.23

Age ≥ 45 yrs. (%) 68.5% 31.5% 65% 0.24

Gender (Female) (%) 86% 51.3% 84.6% 0.52

TSH (mU/ml) [median] 1.37 1.82 1.47 0.11

FT4 (mU/ml) [median] 1.23 1.28 1.24 0.51

TAb positively (%) 23.6% 15.6% 21.2% 0.36

Auto-Immune Disease (%) 24.7% 14.7% 21.5% 0.24

Normal Thyroid function (n) 68 42 110 0.30

Hyperthyroidism (Graves) (n) 15 04 19 0.61

Hypothyroidism(n) 10 04 14 0.15
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two groups (Table 2). Patient’s age was an independent

clinical significant predictor of malignancy (AOR 2.95,

95% CI 1.34-6.46, P = 0.007) and an age cutoff of 38.5

years was applied to the ROC curve analysis (Figure 2).

The multiple logistic regression to analyze gender, age,

solitary nodularity, and TSH concentration confirmed a

significant increased adjusted odds ratios (AOR) for

malignancy in patients of > 39 years. The solitary nodules

were not at increased risk (AOR 1.10, 95% CI 0.83-1.46,

P = 0.48) in our study. Results of scintigraphyc showed

the presence of cold nodules in 62.5% of malignant

nodules (Figure 3) vs. cold nodules in 76.9% of benign (P

= 0.33). The warm or hot nodules were not considered a

predictive for malignancy on thyroid nodule investigation

(P = 0.25).

The sonographic assessment showed a larger mean

size in benign nodules (2.23 ± 1.82 vs. 2.87 ± 1.65 cm;

P = 0.003) and a positive US in the malignant group,

including: microcalcifications, central vascularity, border

irregularity, and hypoechogenicity (Table 4). The nodule

≥ 2 cm in diameter was also a significant predictor of

malignancy. After multivariate analysis, detection of

simultaneously presence of age > 39 yrs., border irregu-

larity, microcalcifications and nodule ≥ 2 cm in diameter

by US study, a high accuracy to identify malignant thyr-

oid nodules was shown (Table 5). The border irregular-

ity and microcalcifications constituted the strongest

predictors of malignancy after multivariate analysis. The

hypoechogenicity and central flow were significant in

the univariate analysis only.

Discussion
The predictor model shows a high accuracy (> 80%)

for malignant thyroid nodule when it includes age

(≥ 38.5 years.), border irregularity, microcalcifications,

and nodule size (≥ 2 cm) using high-resolution ultra-

sound. In our study, scintigraphyc study was not useful

to differentiate the two groups. The number of nodules

(solitary vs. multiple) did not predict malignancy. No

other clinical or laboratory parameters were significant

in this study, including auto-immune disease and TSH

Figure 1 a) A Category IV of Bethesda System (follicle formation, high cellularity, microfollicles, scant colloid, and no nuclear features

of papillary thyroid cancer - Papanicolaou’s stain); b) Histology result confirmed minimal invasive follicular carcinoma.

Figure 2 Age cutoff of 38.5 years by ROC-curve analysis as an

independent risk predictor factor of thyroid malignancy:

sensitivity of 82.9% and specificity of 38%, with 56.1% of

accuracy for malignancy in 143 patients at a single center.
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level. Therefore, a risk stratification scheme would theo-

retically help both the patient and the surgeon to make

a better decision upon the extent of recommended

surgery.

Age in thyroid nodule patients was identified as an

independent predictor for malignancy with an age cut

off of ≥ 38.5. Baier et al (2009) reviewed reports of 944

thyroid nodules of four sonographic features and found

statistical significance in malignant nodules in young

patients (≤ 45 years) and solid nodule morphology [22].

Several studies have tried to predict malignancy in thyr-

oid nodules with indeterminate or suspicious FNA find-

ings according to the M.D. Anderson Cancer Center

series [23]. The ROC-curve of our data shows a different

age cutoff to predict malignancy during thyroid nodule

evaluation, providing good accuracy and high sensitivity

rate. In fact, the application of the International Union

against Cancer (AJCC/UICC) classification system based

on pTNM parameters and in age is recommended for

tumors of all types, including thyroid cancer [6], because

it provides a useful shorthand method to describe the

extent of the tumor. Age is one of the criteria, with cut-

off of over 45 years that is in disagreement with the

findings showed in our data, which agree with the

Banks and Baier et al study [16,20].

The importance of TSH levels as a predictor of malig-

nancy in thyroid nodule evaluation, have been discussed

in recent studies showing that an elevated serum TSH

concentration might be associated to increased risk of

different thyroid cancers in patients with nodular goiter

[11,12,15]. Higher TSH values, even within normal

ranges, have been associated with a greater risk of thyr-

oid malignancy in some studies [11-15]. Boelaert et al

(2006) studied 1.500 consecutive patients without overt

thyroid dysfunction and found a significant increase in

adjusted odds ratios (AORs) for the diagnosis of malig-

nancy in subjects with serum TSH 1.0-1.7 mU/liter

compared to TSH less than 0.4 mU/liter (AOR 2.72),

with further increases being evident in those with TSH

1.8-5.5 mU/liter (AOR 3.88). Males, younger patients,

and those with clinically solitary nodules were also at

increased risk [12]. We did not observed correlation of

gender or solitary nodule in our data. The TSH concen-

tration was not significant after multivariate analysis in

our study in accordance with some authors [15] and in

Figure 3 a) Scintigraphyc scan showing cold nodule in euthyroid female patient of 34 years old; b) Histology result confirmed benign

follicular nodule (an adequately cellular specimen comprised of varying proportions of colloid and benign follicular cells arranged as

macrofollicles and macrofollicle fragments).

Table 4 Ultrasound Parameters of Malignancy of the 143

Patients that underwent Thyroid Nodule Evaluation in a

Single Center

Variables Benign Malign P-value

N % N %

Nodules (n) 93 50

Nodule (number)/patient 1.58 ± 1.15 1.73 ± 1.31 0.51

Nodule size (cm) 2.87 ± 1.65 2.23 ± 1.82 0.003

Nodule size (range) [cm] 0.3 - 9.3 0.3 - 9.0

Microcalcifications 12 14.1% 20 45.5% < 0.001

Macrocalcifications 15 17.6% 04 9.09% 0.06

Border Irregularity 15 17.8% 34 75.5% < 0.001

Hypoechogenicity 36 42.3% 32 71.1% 0.003

Hyperechogenicity 31 36.4% 06 13.3% 0.001

Size ≥ 2 cm 64 73.5% 23 46.0% 0.001

Internal Flow 13 21.6% 17 56.6% < 0.001

Absent Flow 27 45.0% 06 20.0% < 0.001
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disagreement with other ones [11,12], remaining in this

way unclear to date and needing further investigation.

In our data correlation with thyroid auto-immunity

and malignancy was not found. In the majority of the

previous retrospective studies, there is a support for the

correlation between thyroid malignancy and Hashimo-

to’s thyroiditis (HT) [24-30]. A current review of the

American Thyroid Association guidelines for thyroid

nodules and thyroid cancer stated that rate of malig-

nancy in nodules in thyroid glands involved with HT

could be possibly higher [6,31]. In a recent study by

Anil et al (2010), a malignancy rate of 1.0% in HT

group (2 out of 191 nodules) vs. 2.7% in the control

group (19/713) was demonstrated, although no statisti-

cal significance was found even at higher TSH levels

[31] that is similar to our results.

Thyroid ultrasound is used to evaluate index of nodule

size, location, characteristics, number and presence of

additional thyroid nodules and to detect suspicious

appearance of lymph nodes [17]. Nodule size has been

pointed out not to be a predictive of malignancy

[6,11,12,18]. Patients with multiple thyroid nodules have

the same risk for malignancy as those with solitary

nodules. Is recommended that all patients with nodular

thyroid glands should be submitted to US evaluation

[6,18]. Our data showed correlations of thyroid malig-

nancy with nodules which presented microcalcifications,

border irregularity, size ≥ 2 cm, central flow by Doppler

and hypoechogenicity after US study. After a multiple

logistic regression border irregularity and microcalcifica-

tions were the strongest predictors of malignancy in

thyroid nodule, followed by the nodule over 2 cm in

diameter.

Gonzalez-Gonzales (2010) evaluated the efficiency of

diagnostic of sonographic findings and compared to

those of FNA biopsy of thyroid nodules to study US

characteristics of 341 thyroid nodules. The multivariate

logistic regression revealed that the only variable, which

kept a significant association with malignancy, was the

presence of microcalcifications [18]. These data confirm

the study by Li QS (2010) who retrospectively reviewed

115 nodules (104 patients) with PTC. They also ana-

lyzed thyroid nodules and cervical lymph nodes size,

border, calcification, echotexture, hemodynamic on US.

The microcalcifications showed an increased in suspi-

cion for malignancy of thyroid nodule [32]. A hypoe-

choic thyroid nodule with increased internal vascularity,

ill-defined border and microcalcifications, PTC was

strongly suggested, which is similar to our data.

The color Doppler analysis was not correlated to thyr-

oid malignancy in our study, which agrees with cur-

rently data in the literature. Moon et al (2010) evaluated

1083 thyroid nodules, 814 benign and 269 malignant.

The central flow was frequently seen in benign nodules

and the absence of vascularity was more frequent in

malignant nodules. Vascularity itself or a combination of

vascularity and gray-scale US features was not as useful

as the use of suspicious gray-scale US features alone for

predicting thyroid malignancy [13], similar to the data

of Cantisani et al (2010) of 1.090 assessed patients [14].

In their study, they concluded that pattern III cannot be

used to predict malignancy with confidence, and FNA

still is mandatory to remove the nature of the nodule.

Choi et al (2009) followed up 165 patients with indeter-

minate cytology diagnosed as follicular neoplasm and

no difference in malignancy incidence on gender; age

(≥ 45 years), nodule size and US features were found.

Only central color Doppler flow was predictive for

malignancy in follicular neoplasm [33]. However, Anil et

al (2010) showed that US features of nodule echogeni-

city, structure, margin, and Doppler flow were similar in

patients with Hashimoto’s thyroiditis and in control

group [31].

Banks et al (2008) proposed a risk score analysis based

on patient age (50 yrs), nodule size (2.5 cm) and cyto-

pathological features (atypia) for patients with indeter-

minate or suspicious FNAC [16]. They observed a

nonlinear relationship between age and risk of malig-

nancy, and patients at both age extremes were more

likely to have malignant thyroid nodules.

A predictor model was created using variable of age

(> 39 years), border irregularity, microcalcifications and

nodule diameter (>2 cm) to identify thyroid malignancy

with good accuracy (>80%). Is important to highlight that

to understand the combination of age and US parameters

in malignancy prediction is essential for clinicians to

make decisions, and to guide surgical definition in many

cases. The TSH level, the presence of auto-immune

Table 5 Independent risk factors of thyroid malignancy from a single center: Predictor Model Accuracy of 81.7%**

Variables Adjust Odds Ratio 95% Confidence Interval P-value

Age at Diagnosis (≥ 39 years) 7.26 1.79 - 29.3 0.005

Microcalcifications* 10.28 1.62 - 64.8 0.013

Border Irregularity* 18.82 5.18 - 68.3 < 0.001

Size ≥ 2 cm* 6.20 1.74 - 22.1 0.005

*Ultrasound parameters.

**Multiple logistic regression analysis considering age, nodule size and ultrasound features at presentation.
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disease or scintigraphyc study was not useful to make dif-

ferentiation in the two groups. Male gender, solitary

nodule or Hashimoto’s thyroiditis were also not consid-

ered predictors of malignancy in our study.

Risk prediction, based on clinical and US parameters,

should be used as an adjunct the findings of FNA aiming

to identify patients who require further investigation and/

or surgical intervention. Prospective studies are required

to define the role of this risk prediction to improve clini-

cal management in a larger patient population.
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