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RESUMO

Introducio: A puncio aspirativa por agulha fina, (PAAF),
empregando o sistema Bethesda para relato citopatolégico
de tireoide, é um exame fundamental na investigacio
diagnostica de nédulos tireoidianos. Os achados
citologicos sio classificados em seis categorias, cada uma
associada a risco estimado de malignidade e o manejo
clinico recomendado. Objetivos: Avaliar a correlacido da
classificacdo citolégica de Bethesda e os laudos
histopatolégicos de mulheres submetidas a
tireoidectormia total. Métodos: Estudo retrospectivo
realizado no periodo entre janeiro de 2018 a dezembro de
2023, no Hospital Universitario Antonio Pedro (HUAP),
Niterdi, RJ, Brasil, de participantes do sexo feminino que
se submeteram a tireoidectomia total. Os achados
citolégicos da PAAF foram correlacionados com os
resultados histopatologicos pos-cirurgicos. Resultados:
Foram incluidas 92 pacientes com 115 nddulos,
categorizadas citologicamente como Bethesda I (15,7%),
Bethesda 11 (34,8%), Bethesda III (15,7%), Bethesda IV
(27,0%), Bethesda V (7,0%) e nenhum Bethesda VI. A
analise histologica, revelou 80,9% de nédulos benignos e
19,1% malignos. A PAAF revelou sensibilidade de 75%,
especificidade de 95% e acuracia de 91,67%. Conclusio:
A PAAF, utilizando o sistema Bethesda, demonstrou
elevada precisio em predizer malignidade, evidenciando
uma correlagio positiva entre a citologia encontrada e o
resultado histopatolégico em mulheres submetidas a
tireoidectomia total.

PALAVRAS-CHAVE: Noédulo Tireoidiano; Puncio
aspirativa por agulha fina; Tireoidectomia; Cancer de
Tireoide.

ABSTRACT

Introduction: Fine needle aspiration biopsy (FNAB), using
the Bethesda system for thyroid cytopathology reporting, is a
fundamental test in the diagnostic investigation of thyroid
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nodules. Cytological findings are classified into six
categories, each associated with an estimated risk of
malignancy and recommended clinical management.
Objectives: To evaluate the correlation between the Bethesda
cytological classification and histopathological reports of
women undergoing total thyroidectomy. Methods: A
retrospective study was conducted between January 2018 and
December 2023 at Antoénio Pedro University Hospital
(HUAP), Niterdi, RJ, Brazil, involving female participants
who underwent total thyroidectomy. The cytological findings
of FNA were correlated with the post-surgical
histopathological results. Results: Ninety-two patients with
115 nodules were included, cytologically categorized as
Bethesda I (15.7%), Bethesda II (34.8%), Bethesda III
(15.7%), Bethesda IV (27.0%), Bethesda V (7.0%), and no
Bethesda VI. Histological analysis revealed 80.9% benign
nodules and 19.1% malignant nodules. FNA revealed a
sensitivity of 75%, specificity of 95%, and accuracy of
91.67%. Conclusion: FNA, using the Bethesda system,
demonstrated high accuracy in predicting malignancy,
showing a positive correlation between the cytology found
and the histopathological result in women undergoing total
thyroidectomy.

KEYWORDS: Thyroid nodule; Fine needle aspiration;
Thyroidectomy; Thyroid cancer.

1. INTRODUGAO

Os nodulos tireoidianos ocorrem em até 68% dos
pacientes que realizam ultrassonografia (US) de alta
resolucdo de tireoide'. Na maioria dos casos os nddulos
sdo benignos (90 % a 95%)> 3, no entanto é necessario
descartar a presenca de um céncer de tireoide (5% a
15%)*. Inicialmente realiza-se a dosagem do hormdnio
estimulante da tireoide (TSH) e a ultrassonografia de
tireoide para confirmar a presen¢a do nddulo, avaliar
caracteristicas  ultrassonograficas  sugestivas  de
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malignidade, além de verificar a presenca de nddulos
adicionais e linfadenopatia> % 7.

A pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF)
utilizando o sistema de classificagdio de Bethesda
representa o método diagndstico de escolha na
avaliacdo pré-operatéria de nddulos tireoidianos. O
“The Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology” (TBSRTC), classifica os achados
citologicos em seis categorias o que determina seus
respectivos riscos de malignidade e orientam o manejo
clinico.

O TBSRTC estabeleceu uma linguagem
padronizada para os laudos da PAAF de tireoide, o que
otimizou tanto os protocolos da pratica clinica quanto a
produgdo cientifica®”.

O objetivo principal deste estudo ¢é avaliar a
correlagdo entre a classificagdo de Bethesda e o exame
histopatologico (padrdo ouro) das pecas cirurgicas de
mulheres submetidas a tireoidectomia total no
diagnostico de neoplasia maligna da tireoide.

2. MATERIAL E METODOS

Este estudo de coorte retrospectivo, descritivo e
observacional, foi conduzido no Servico de Cirurgia
Geral do Hospital Universitario Anténio Pedro
(HUAP), Universidade Federal Fluminense (UFF) em
Niteroi, RJ, Brasil. Analisaram-se prontuarios médicos
de pacientes do sexo feminino, com idade igual ou
superior a 18 anos, submetidas a pungao aspirativa por
agulha fina (PAAF) e a tireoidectomia total, no periodo
de janeiro de 2018 a dezembro de 2023.

O estudo excluiu pacientes do sexo masculino, sem
registro de PAAF, submetidas a tireoidectomia parcial
ou tireoidectomia de conclusdo.

Todos os dados extraidos dos prontuarios médicos
foram utilizados unicamente para fins de pesquisa e
anonimizados de acordo com as diretrizes éticas e
regulatorias, garantindo a confidencialidade e a
privacidade dos participantes.

Os laudos citologicos da PAAF, classificados de
acordo com o sistema Bethesda, foram comparados aos
resultados histopatologicos das pegas cirurgicas. As
analises citologicas foram realizadas no HUAP e em
centros de diagndstico externos, enquanto as avaliagdes
histoldgicas exclusivamente no Servico de Anatomia
Patologica do HUAP.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal Fluminense (CAEE:
73329923.5.0000.5243).

A andlise estatistica utilizou o programa MedCalc
®, versdo 20.006, o nivel de significancia de 5%
(p<0,05) foi adotado. Avaliou-se a normalidade das
varidveis por meio do teste de Shapiro-Wilk. Diante da
distribui¢do ndo paramétrica, o teste de Mann Whitney
foi utilizado, assim como a analise de correlacao de
Spearman para as varidveis categéricas ou para as
quantitativas nao paramétricas.

O desempenho da PAAF como teste de triagem foi
avaliado por meio da sensibilidade, especificidade,
valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo negativo
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(VPN) e acuracia.
3. RESULTADOS

Analisaram-se 130 prontuarios de participantes do
sexo feminino e apds aplicagdo dos critérios de
inclusdo, 38 pacientes foram excluidas, permanecendo
no estudo 92 pacientes, em um total de 115 nédulos
tireoidianos.

A analise descritiva da amostra revelou idade
mediana de 59 anos (intervalo de 23 a 79 anos).

Realizaram-se as pungdes aspirativas por agulha
fina (PAAF) em centros de diagndstico externos em
60,9% dos casos e no HUAP em 39,1%.

A citologia, conforme o sistema de classificagdo de
Bethesda, apresentou a seguinte distribuicdo: I ( nao
diagnostico) = 18 (15,7 %); II (Benigno) = 40 (34,8%);
IIT (Atipia de significado indeterminado) = 18 (15,7%);
IV (Neoplasia folicular) = 31 (27,0%) ¢ V (Suspeito de
malignidade) = 8 (7%). Nao se encontrou nenhum
nédulo com classificagdo VI (Maligno).

De acordo com a histologia, observou-se que 34
nddulos (29,6%) localizavam-se no lobo direito, 7
(6,1%) no istmo, 45 (39,1%) no lobo esquerdo e 29
(25,2%) ndo apresentavam localizagdo definida. O
resultado histologico final apresentou 93 (80,9%)
noddulos benignos e 22 (19,1%) nodulos malignos
(Tabela 1). A histologia benigna mais prevalente
correspondeu a hiperplasia multinodular (bécio
multinodular) com 69 (74,2%) dos nddulos e a menos
frequente foi a tireoidite de Hashimoto (3,2%). O
carcinoma papilifero da tireoide foi a histologia
maligna mais prevalente, correspondendo a 16 (72,7%)
das pecas cirurgicas analisadas, seguido do carcinoma
folicular 3(13,6%), microcarcinoma papilifero 2
(9,1%) e carcinoma medular 1 (4,6%) (Tabela 2).

A avaliagdo de desempenho do teste citologico
(PAAF), na auséncia de nodulos com citologia maligno
(Bethesda VI), consideraram-se como verdadeiros
positivos a citologia suspeita de malignidade (Bethesda
V) e como verdadeiros negativos a citologia benigno
(Bethesda II). Verificou-se sensibilidade de 75%,
especificidade de 95%, valor preditivo positivo (VPP)
de 75%, valor preditivo negativo (VPN) de 95% e
acuracia de 91,67%.

A andlise da distribui¢do entre cada categoria do
sistema  Bethesda, ndo apresentou diferenga
estatisticamente significativa entre as categorias em
relagdo a idade (p=0,62), peso da peca cirurgica
(p=0,006), IMC (p=0,33) e nimero de ndédulos (p=0,13).
Quanto a histologia final de benignidade ou
malignidade, também ndo se observaram diferencas
estatisticamente significativas quanto a idade (p=0,19),
peso da pega cirurgica (p=0,22), IMC (p=0,72) e
numero de nédulos (p=0,19).

O teste de Spearman revelou correlagdo positiva,
estatisticamente significativa, entre os resultados da
citologia conforme a classificagdo de Bethesda e a
analise histopatologica da pega cirargica (tho= 0,3381,
p=0,0010, IC 95%: 0,1432 a 0,5078).

O intervalo de tempo entre a realizagdo da PAAF e
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o procedimento cirirgico ndo apresentou correlacdo
estatisticamente significativa com a presenca de
malignidade no exame histopatolégico (rho = —0,183; p
= 0,0861). No entanto, ao comparar o tempo decorrido
entre a PAAF e a cirurgia, em meses, com o peso da
peca cirtrgica, identifica correlagdo  positiva
estatisticamente significativa (rho 0,3289, p =
0,0056).

Tabela 1. Distribuigdo de benignidade e malignidade entre categorias
diagnosticas de aspiragdo por agulha fina.

Prevaléncia Histologia benigna | Histologia maligna
Classificagdo Bethesda 1 % n % 1 %
I Nio diagndstico 18 157 16 889 2 11,1
I Benigno 40 348 38 950 2 50
I Atipia de significado indeterminado 18 157 12 66,7 6 33
IV Neoplasia folicular 3l 210 25 80.6 6 194
V Suspeito de malignidade 8 70 2 250 6 750
VI Maligno 0 00 0 00 0 00
Total 115 100 93 80,9 0 191

Tabela 2. Distribuicdo da localizagdo e das categorias de Bethesda
em relagdo a histologia benigna e maligna em 115 nodulos de 92
pacientes submetidas a tireoidectomia total.

n=115
Localizacio
Lobo direito 34(29,6%)
Lobo esquerdo 45(39,1%)
Istmo 7(6,1%)
Sem localizagdo definida 29(25,2%)

Classificagiio Bethesda /
Histopatologico
Benigno 93(80,9%)

Hiperplasia multinodular / Bocio 15Q21,7%) 3043,5%) 7(10,1%) 16(23,2%) 1(1,5%)

multinodular

Adenoma folicular 6(46,2%) 2(15,4%) 5(38,5%)

Adenoma folicular de células de Hurthle 2(50,0%)  2(50,0%)
I'-Iipcrp]asianodu.lar folicular da tireoide 125.0%)  2(50.0%) 1(25.0%)

dreas adenomatoides

Tireoidite de Hashimoto 1(33,3%) 1(333%) 1(33,3%)
Histopatologico

Maligno 22(19,1%)

Carcinoma papilifero — CPT 1(6,3%) 2(12,5%) 4(25,0%) 4(25,0%) 5(31,3%)
Carcinoma folicular — CFT 2(66,7%)  1(33,3%)
Microcarcinoma papilifero 1(50,0%) 1(50,0%)

Carcinoma medular — CMT 1(100,0%)

4. DISCUSSAO

A PAAF, por apresentar elevada sensibilidade e
especificidade, configura-se como o exame padrio
ouro na avaliagdo pré-operatoria dos nodulos
tireoidianos. Caracteriza-se por ser um procedimento
seguro, econdmico, realizado em nivel ambulatorial e
com baixo risco de complica¢des® '°.

Os achados citoldgicos sdo classificados de acordo
com o Sistema Bethesda para Relatorios de
Citopatologia da Tireoide, que representa um sistema
padronizado, que classifica os resultados em seis
categorias diagnosticas, cada uma associada a um risco
estimado de malignidade e & orientacdo de manejo
clinico correspondente!’ 12 13- 14,

Dos 115 noddulos tireoidianos  analisados,
identificaram-se ~ 80,9%  benignos, com maior
prevaléncia de hiperplasia multinodular (bdcio
multinodular)  (74,2%). Os nddulos malignos
corresponderam a 19,1%, sendo o carcinoma papilifero
o tipo mais frequente (72,7%), seguido pelo carcinoma
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folicular. Resultados semelhantes aos do presente
estudo também foram descritos na literatura®.

A prevaléncia do microcarcinoma papilifero da
tircoide varia em diferentes estudos. No presente
trabalho, foi detectado em 9,1% dos casos. De Carlos'®
relata resultado semelhante, identificando-o
incidentalmente em 9,3% dos casos, enquanto
Vasileiadis'® descreve prevaléncia de 12% em sua
amostra.

O presente estudo identificou 15,7% dos casos
classificados como ndo diagnoéstico (Bethesda I), dos
quais 11,1% apresentaram histologia de malignidade. A
presenga da categoria ndo diagnostico pode estar
relacionada a fatores como a habilidade do operador na
realizagdo da PAAF guiada de ultrassonografia,
experiéncia do citopatologista, calibre da agulha,
profundidade do nddulo e contetdo cistico!”- 18,

Nesse estudo, a categoria Betehesda II (benigno)
encontrada foi de 34,8% dos casos, dos quais 5%
apresentaram histologia de malignidade, o que ¢
consistente com a literatura (2%-7%)'°. Alguns fatores
que podem justificar a presenca de falsos negativos
incluem o tamanho do nddulo, presenga de
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas e erros de
amostragem. Giles?’, em estudo retrospectivo com
pacientes submetidos a ressec¢do cirurgica, avaliou a
acuracia da citologia benigno ¢ observou maior taxa de
falsos negativos em nodulos > 3 cm (11,7%) em
comparagio aos < 3 cm (4,8%). Mahajan?!, por sua
vez, em estudo prospectivo, ndo identificou falsos
negativos na categoria Bethesda II.

A PAAF, quando evidéncia atipia de significado
indeterminado (Bethesda III), neoplasia folicular
(Bethesda IV) ou suspeito de malignidade (Bethesda
V), ¢é classificada em categorias de diagnostico
indeterminado, por ndo permitir a distingdo precisa
entre lesdes benignas e malignas?> 2> 2 25 Nas
categorias indeterminadas, observa-se uma
variabilidade significativa e grau de subjetividade entre
os diferentes observadores e, dessa forma, surgem
incertezas no manejo clinico, dado que existe uma
linha té€nue entre a ndo deteccdo de um céancer e a
realizagdo de uma cirurgia desnecessaria 2%,

Uma vez identificada a atipia de significado
indeterminado e/ou neoplasia folicular, recomenda-se a
repeticdo da PAAF em um intervalo de tempo reduzido,
a realizacdo de testes moleculares ou, em alguns casos,
a indicacdo de intervengdo cirargica % 8.

Os testes moleculares auxiliam no diagndstico
dessas categorias. Mutagdes genéticas podem ser
analisadas independentemente ou como parte de
painéis de testes moleculares para identificar genes
associados a malignidade. As mutagdes BRAF ¢ RAS
sdo as mais frequentemente associadas ao carcinoma da
tireoide?®. Li?°, recomendou em seu estudo a analise da
mutagao BRAF V600E, pois aumenta
significativamente a precisdo do TBSRTC, relatando
uma taxa de mutagdo de 91,29% em pacientes com
carcinoma papilifero. Pongsapich®®, apoia a utilidade
de avaliar a mutagdo BRAF em citologia
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indeterminada, considerando-a altamente especifica
para o carcinoma papilifero e negativa na Neoplasia
Folicular ndo Invasiva da Tireoide com caracteristicas
nucleares semelhantes a Papilares (NIFTP). No
entanto, Chirayath®', conclui que a mutagio BRAF
V600E tem pouca utilidade na previsdo do risco de
malignidade de amostras de PAAF.

No presente estudo, ndo se encontrou nenhum caso
de citologia maligno. Joseph-Auguste®, em seu estudo
retrospectiva, também ndo identificou casos de
citologia maligno.

Neste estudo, foram identificados uma sensibilidade
de 75%, especificidade de 95%, VPP de 75%, VPN de
95% e acuracia de 91,7%. Resultado semelhante
relatou Reddy?®, em cujo estudo a sensibilidade,
especificidade e acuracia da PAAF foram de 72,7%,
95,3% e 90,7%, respectivamente. Uma metanélise,
incluindo 16.597 pacientes de 36 estudos apresentou
sensibilidade de cerca de 86% e especificidade de cerca
de 71%. Estudos sobre a precisdo diagnostica da
PAAF na avaliagdo de nodulos tireoidianos revelam
significativa  variabilidade nos resultados de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN) e acuracia
(Tabela 3)2322343536

O estudo, identificou uma correlagdo positiva entre
a classificagdo citologica da PAAF, conforme o sistema
Bethesda, ¢ os achados histopatologicos pos-
tircoidectomia total. Pacientes com diagnostico
histopatologico de  malignidade  apresentaram
categorias citoldgicas mais altas no sistema Bethesda,
quando comparados aqueles com diagnostico de
tumores benignos (p = 0,0016).

Tabela 3. Desempenho Diagndstico da PAAF para Detec¢do de

Malignidade em Nodulos Tireoidianos: Resultados de Diferentes
Estudos.

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurécia

(%) (%) (%) (%) (%)
Reddy (2017)" 77 953 80 913 90,7
Abdullah (2018)™ 95,6 548 754 89,5 789
Tufry (2023)" 4285 9838 90 83,36 8433
Choudhury (2018)"° 55,6 100 100 93,1 937
Zarif 2019)° 88,9 756 797 844 81,5
Estudo atual 75 95 75 95 91,7

4.1. Limitagoes

Apesar de apresentar resultados consistentes, o
presente estudo possui limitacdes inerentes ao
delineamento retrospectivo, pois coleta os dados a
partir de registros existentes, o que pode resultar em
informagdes incompletas ou ausentes nos prontudrios
médicos. O tamanho da amostra, composto por 115
noédulos, pode representar uma limitagdo em relacdo a
representatividade das diferentes categorias do Sistema
Bethesda. A variabilidade na interpretacdo citologica
pode constituir outra limita¢ao, considerando o grau de
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subjetividade presente na avaliacdo dos patologistas.
Ao longo dos seis anos de coleta, podem ter ocorrido
avancos nas técnicas citologicas e histologicas, bem
como mudangas na pratica clinica, o que
potencialmente influenciaram os resultados obtidos.
Reconhecer potenciais vieses constitui etapa
essencial para aprimorar a qualidade de futuras
pesquisas e garantir maior precisdo nos resultados.

5. CONCLUSAO

Neste estudo, observou-se uma correlagdo positiva
entre os achados citopatologicos dos nddulos
tireoidianos, classificados pelo Sistema Bethesda, e os
resultados histopatologicos pos-operatdrios. Portanto, o
sistema Bethesda demonstrou ser uma ferramenta
eficaz, na amostra estudada, para avaliar diagnosticos
pré-operatorios dos nddulos tireoidianos.

A atualizagdo periodica das diretrizes, com base nas
melhores evidéncias cientificas e nos avangos na
citopatologia, aliada a promo¢éo de uma comunicagio
continua entre citopatologistas, endocrinologistas ¢
cirurgides, constitui fator fundamental para alinhar as
interpretacdes citologicas aos desfechos clinicos,
reduzindo, assim, as variagdes interobservadores.
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