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RESUMO

GOULART, A.P.F.E. Andlise de resultados de Pungao Aspirativa por Agulha Fina
(PAAF) de nédulos tireoidianos e correlagao com tireoidectomias em populagao
do interior do estado de Sao Paulo, Brasil. 2018. 79 f. Dissertagao (Mestrado
Profissional em Gestdo das Organizagdes de Saude) - Faculdade de Medicina de
Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

Nddulos tireoidianos s&do um problema clinico comum, com prevaléncia de 1 a 76% a
depender do método de avaliagao e da populacéo estudada. Cerca de 7 a 15% deles
sdo malignos, podendo corresponder ao Carcinoma Papilifero (CPT), Carcinoma
Folicular (CFT), Carcinoma Medular (CMT) ou Carcinoma Anaplasico. Estudos
epidemiologicos recentes mostram um aumento de incidéncia do cancer de tireoide
(CT), sobretudo devido ao CPT. Na avaliagao etiolégica do nédulo tireoidiano, sao
utilizados principalmente a ultrassonografia e a analise citolégica por pungao
aspirativa com agulha fina (PAAF). Os resultados citolégicos em nosso meio s&o
reportados de acordo com o Sistema Bethesda, onde cada categoria (I a VI) tem seu
risco de malignidade estimado e a conduta clinica recomendada. O objetivo deste
estudo foi avaliar a efetividade da citologia de nddulos tireoidianos em um grupo
populacional na regido nordeste do estado de Sdo Paulo, correspondente ao DRS
VIII: quantificar os resultados pertencentes a cada categoria Bethesda e correlacionar
com achados de tireoidectomia; calcular a prevaléncia do CT na amostra estudada;
calcular o tempo entre a citologia e a cirurgia e verificar diferengas entre os tipos de
assisténcia a saude. Foram coletados dados de identificagao, resultados de citologia
dos ndédulos e anatomopatologico das tireoidectomias do ano de 2014 nos trés
laboratorios de patologia do municipio de Franca, responsaveis por uma ampla
cobertura local e regional, o que resultou numa amostra de 597 pacientes, 803 nédulos
avaliados e 127 cirurgias. Dos 597 pacientes, 229 (38,3%) realizaram a PAAF
utilizando o SUS, 312 (52,3%) a Saude Suplementar (SS) e 56 (9,4%) foram exames
particulares; 215 nodulos (26,7%) tiveram tamanho desconhecido e dos 588 nodulos
com tamanho conhecido, o tamanho médio foi 1,8 cm (1,8 £ 1,2). Os resultados da
citologia foram: Bethesda | 135 (16,8%); Bethesda Il 475 (59,2%); Bethesda IIl 107
(13,3%); Bethesda IV 32 (4%); Bethesda V 20 (2,5%); Bethesda VI 34 (4,2%). Dos
nodulos avaliados, 65,9% tiveram citologia B Il, BV e B VI e 34,1% tiveram citologias
B I, Blll e BIV. Foram realizadas 127 tireoidectomias em 125 pacientes. De 210

nddulos operados, foi possivel fazer a correlagdo entre a citologia e o laudo



antomopatologico em 162 deles. Foram identificadas diferencas entre os sistemas
publico e privado na avaliagao e tratamento da doenca nodular tireoidiana na amostra.
O tempo entre a citologia e cirurgia, o tamanho dos nddulos avaliados pela PAAF e
dos nédulos operados foi maior em pacientes tratados pelo SUS. O principal motivo
desta diferenga seria a dificuldade de acesso a consultas especializadas, exames
diagndsticos e cirurgias no SUS. A prevaléncia de CT na amostra foi 9,2% (55/597:
51 CPT, 3 CFT minimamente invasivos e 1 CMT), semelhante a descrita na literatura.
16/55 (29%) dos pacientes com CT, tiveram CPT menores que 1 cm. A citologia teve
sensibilidade de 95%, especificidade de 50% e acuracia de 67,8% na deteccéo do CT.
Este estudo confirmou que a citologia € um bom teste de triagem para CT em suas
categorias B Il, BV e B VI. Porém, existe grande limitagcdo de desempenho da citologia
nas categorias B |, B lll e B IV, o que reforga a necessidade de combinacgao de testes

diagnosticos como a US e os testes moleculares.

Palavras-chave: Noédulo tireoidiano. Puncéo aspirativa por agulha fina de tireoide
(PAAF). Tipo de assisténcia a saude. DRS VIII — Sao Paulo.



ABSTRACT

GOULART, A.P.F.E. Analysis of results of Fine Needle Aspiration (FNA) of thyroid
nodules and correlation with thyroidectomies in a population of the northeastern
region of the state of Sdo Paulo, Brazil. 2018. 79 f. Thesis of Master's Degree.
Ribeirdo Preto Medical School, University of Sdo Paulo, Ribeirdo Preto, SP, 2018.

Thyroid nodules are a common clinical problem, with prevalence of 1 to 76%
depending on the method of evaluation and the population studied. About 7 to 15% of
them are malignant, and may correspond to Papillary Thyroid Carcinoma (PTC),
Follicular Thyroid Carcinoma (FTC), Medullary Thyroid Carcinoma (MTC) or Anaplastic
Carcinoma. Recent epidemiological studies have shown an increasing incidence of
thyroid cancer (TC), mainly due to PTC. Ultrasound scanning and cytological analysis
by fine needle aspiration (FNA) are used for the etiologic evaluation of thyroid nodules.
In Brazil, cytological results are reported according to the Bethesda System, which
estimates the risk of malignancy of each category (I to VI) and recommends the clinical
management. The objectives of this study were to evaluate the effectiveness of FNA
of thyroid nodules in a population group from the northeastern region of the state of
Sao Paulo corresponding to DRS VIII; to quantify the results for each Bethesda
category and to correlate them with thyroidectomy findings; to calculate the prevalence
of TC in the sample studied, to calculate the time between cytology and surgery and
to determine differences between the types of health care. Identification data, nodule
cytology and anatomopathological diagnosis of thyroidectomies performed in 2014
were collected from three pathology laboratories in the city of Franca, responsible for
a wide local and regional coverage, which resulted in a sample of 597 patients, 803
nodules evaluated and 127 surgeries. Taking all the 597 patients into consideration,
229 (38.3%) were submitted to FNA using the Unified Health System (SUS), 312
(562.3%) using the supplementary health (SS) and 56 (9.4%) were private
examinations; 215 nodules (26.7%) were of unknown size and the mean size of 588
nodules of known size was 1.8 cm (1.8 £ 1.2). The results of FNA were Bethesda | 135
(16.8%); Bethesda Il 475 (59.2%); Bethesda 1ll 107 (13.3%); Bethesda IV 32 (4%);
Bethesda V 20 (2.5%); Bethesda VI 34 (4.2%). Of the nodules evaluated, 65.9% had
cytology B II, BV and B VI and 34.1% had cytologies B |, B lll and B IV. A total of 127
thyroidectomies were performed in 125 patients. For 162 of the 210 operated nodules
it was possible to correlate the cytology and anatomopathological results. Differences

between the public and private systems were identified in the evaluation and treatment



of thyroid nodular disease in the sample. The time between cytology and surgery, the
size of the nodules assessed by FNA and the operated nodules were higher for the
SUS cases. The main reason for this difference could be the difficulty in accessing
specialized consultations, diagnostic exams and surgeries in SUS. The prevalence of
TC in the sample was 9.2% (55/597: 51 PTC, 3 minimally invasive FTC and 1 MTC),
similar to that described in the literature. 16/55 (29%) of TC patients had PTC less than
1 cm. Cytology showed 95% sensitivity, 50% specificity and 67.8% accuracy for the
detection of TC. This study confirmed that cytology is a good screening test for CT in
its B I, BV and B VI categories. However, the performance of cytology is greatly limited
in categories B |, B Ill and B IV, supporting the need for a combination of diagnostic

tests such as US and molecular tests.

Keywords: Thyroid nodule. Thyroid fine needle aspiration (FNA). Type of health care.
DRS VIII - Sao Paulo.
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1 INTRODUGAO




Introdugao 2

1.1 DOENCA NODULAR DA TIREOIDE

Nédulos tireoidianos constituem uma situagdo clinica comum. Estudos
epidemiolégicos mostram que a prevaléncia de nddulos detectaveis a palpagéo
cervical é de aproximadamente 5% em mulheres e 1% em homens que vivem em
areas suficientes de iodo ao redor do mundo. Por outro lado, o uso da ultrassonografia
(US) daregiao cervical pode detectar nddulos tireoidianos em 19 a 68% dos individuos
examinados de maneira aleatoria (1). Esta diferenca de prevaléncia se deve sobretudo
ao diagnéstico incidental de nodulos geralmente pequenos e assintomaticos, em
exames de imagem como tomografia computadorizada (TC), ressonancia nuclear
magnética (RNM), tomografia computadorizada por emissao de positrons (PET-CT),
além da ultrassonografia (US), solicitados por motivos muitas vezes nao relacionados
a tireoide (2).

Nédulos tireoidianos podem estar associados a hipotireoidismo,
hipertireoidismo, compressao de estruturas cervicais adjacentes a tireoide, problemas
cosméticos e tém um potencial risco de malignidade (3).

Na avaliagao clinica de um nédulo tireoidiano, um aspecto fundamental reside
na necessidade de se excluir cancer de tireoide (CT), que pode ocorrer em 7 a 15%
dos nddulos, dependendo de idade, sexo, historia prévia de exposi¢cao a radiagao,
histéria familiar de cancer de tireoide, dentre outros fatores (1). A adequada avaliagao
também reduz a necessidade de intervengao cirurgica nos portadores de nddulos
benignos, evitando tratamentos desnecessarios e suas complicagdes e reduzindo
custos para o sistema de saude.

A linha de cuidado do paciente portador de nodulo tireoidiano inicia-se na
consulta clinica com anamnese e exame fisico, com énfase na palpacgao da tireoide e
linfonodos cervicais. Segue com exames laboratoriais e de imagem (1)(4)(5) :

1) Dosagem sérica da tireotrofina (TSH): deve ser feita na avaliagao inicial de todos

os casos. Permite identificar doenca nodular associada a eutireoidismo (situacao mais
frequente), hipotireoidismo e hipertireoidismo. Frente a um valor de TSH reduzido, é
importante excluir nédulos hiperfuncionantes, que correspondem a menos de 5% do
total de nddulos. Nodulos hiperfuncionantes raramente s&do malignos e, por este

motivo, tem um manejo clinico diferente, dispensando a avaliagao citologica.
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2) US cervical: excelente método para detecgdo de nodulos tireoidianos, com
sensibilidade de aproximadamente 95%, superior a outros meétodos mais sofisticados,
como a tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnética (RNM). Permite
avaliagao do tamanho do nddulo, sua composigao e caracteristicas. Avalia linfonodos
suspeitos na regido cervical, pode revelar compressdo ou invasdo de estruturas
cervicais adjacentes. A US é utilizada para procedimentos diagndsticos (pungéo
aspirativa por agulha fina guiada por US), terapéuticos (aspiragédo de cistos, injecéao
de etanol, terapia com laser) e monitoramento do crescimento do nédulo (5)(6). E
acessivel, ndo invasiva e custo-efetiva, constituindo-se em exame indispensavel na
avaliacdo de nddulo tireoidiano. A principal desvantagem € o fato de ser operador
dependente e apresentar consideravel variagao entre examinadores (7).

Um laudo ultrassonografico deve reportar: as caracteristicas gerais do
parénquima tireoidiano e o volume da glandula, a localizagdo do nédulo, o tamanho
do nédulo em 3 dimensdes, as caracteristicas ultrassonograficas do nodulo e avaliar
os linfonodos cervicais (8).

Alguns achados a US sao associados a maior risco de malignidade do nddulo
como: nodulo sdlido, hipoecogenicidade, hipoecogenicidade acentuada, margens
irregulares ou microlobuladas, microcalcificagdes, diametro antero-posterior maior
que transverso, vascularizagdo predominante ou exclusivamente central ao Doppler,
linfonodos cervicais com caracteristicas suspeitas. Por outro lado, nédulos puramente
cisticos e ndédulos de aspecto “espongiforme” (definidos quando mais que 50% do
volume do nédulo € composto por microcistos), raramente s&o malignos ( risco menor
que 2%) (2).

Apartir de 2009, investigadores e sociedades de especialistas passaram a
propor algoritmos de estratificagcdo de risco baseada na US, com o objetivo de
identificar nédulos com maior risco de malignidade a serem selecionados para a
puncgdo aspirativa por agulha fina (PAAF) e também para seguimento clinico (9).

A American Thyroid Association (ATA), American Association of Clinical
Endocrinologists, American College of Endocrinology, and Associazione Medici
Endocrinologi (AACE/ACE/AME), American College of Radiologists (ACR) e
European Thyroid Imaging Reporting and Data System (EU-TIRADS) elaboraram
sistemas semelhantes, embora ndo idénticos, para classificar o nédulo de acordo com
o aspecto ultrassonografico, categorizando-os por risco de malignidade e definindo o
tamanho apartir do qual estaria indicada ou ndo a PAAF (2)(7)(9)(1)(10). A Tabela 1
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resume as cinco categorias de risco de malignidade pelas caracteristicas da US de

acordo com a ATA (11).

Tabela 1. Caracteristicas ultrassonograficas, risco de malignidade e orientagdo para pungao
biépsia aspirativa por agulha fina (PAAF) de nddulos tireoidianos.

Categoria de risco

Caracteristicas
ultrassonograficas

Risco de
malignidade

(%)

Considerar PAAF

Alta

Intermediaria

Baixa

Muito baixa

Benigna

Margens irregulares,
microcalcificagdes, didametro
antero-posterior maior que
transverso, extensao
extratireoidiana, extruséo para
fora de borda calcificada

Nédulo sélido hipoecéico (sem
caracteristicas de alto risco)

Nédulo sélido isoecdico ou
hiperecéico, nédulo
parcialmente cistico com area
soélida excéntrica (sem
caracteristicas de alto risco)

Noédulo espongiforme (sem
caracteristicas de alto risco)

Cisto simples

>70-90

10-20

5-10

<3

<1

Tamanho =21 cm

Tamanho =1 cm

Tamanho = 1,5 cm

Tamanho =2 cm ou
observacao clinica

PAAF desnecessaria

Adaptado de Cohen RN, 2017 (11)

3) Citologia: a PAAF passou a ser amplamente utilizada a partir de 1952, o que

resultou em uma redugao de 25 a 50% no numero de pacientes submetidos a

tratamento cirtrgico (3). E o método com maior acuracia e custo-efetividade para

avaliagao dos nédulos tireoidianos. Pode ser realizada guiada pela palpagao (se a US

confirma a presenca de nddulo predominantemente solido correspondendo ao nddulo

palpado) ou guiada pela US, que apresenta menores indices de exames nao

diagnosticos e falso-negativos (1) (12). No Brasil e em varios paises do mundo, os

laudos de citologia de tireoide séo reportados de acordo com o Sistema Bethesda

(13). No entanto, alguns paises utilizam sistemas classificatérios proprios como € o

caso da ltalia, Reino Unido, Jap&o e Australia (14).

4) Marcadores moleculares: avancos no conhecimento da genética do CT e o

desenvolvimento das

técnicas de sequenciamento do DNA permitiram o
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desenvolvimento de testes moleculares. Existem atualmente dois grupos de
marcadores moleculares disponiveis para a pratica clinica, os marcadores de
expressdo génica e a pesquisa de mutagdes e rearranjos génicos. A principal
indicagao € avaliar o risco de CT em nédulos com citologia indeterminada (Bethesda
Il e IV), levando a uma redugdo do numero de tireoidectomias diagndsticas. Além
disso, fornecem informagdes sobre prognostico na avaliagdo pré-operatoria,
possibilitando melhor planejamento cirurgico. No entanto, o custo elevado destes

exames inviabiliza o uso rotineiro na maior parte dos servigos ao redor do mundo (2).

1.2 O SISTEMA BETHESDA

O Instituto Nacional do Céancer dos Estados Unidos da América (EUA),
promoveu em 2007, uma conferéncia multidisciplinar, na cidade americana de
Bethesda, que estabeleceu uma padronizagdo da terminologia e dos aspectos
morfolégicos da citologia de tireoide. A classificacdo proposta, conhecida como
Sistema Bethesda, possibilitou melhor comunicagao entre citopatologistas, clinicos,
radiologistas e cirurgides, foi endossada pela ATA e adotada amplamente em varias
regides do mundo. Foram estabelecidas seis categorias citologicas diagnosticas
distintas, cada qual com seu risco de malignidade estimado, sendo possivel, assim,
direcionar a conduta clinica a ser tomada frente a cada resultado citolégico.

Em 2017 o Sistema foi revisado, incorporando avangos como o0s recentes
guidelines de manejo clinico de nddulos tireoidianos, a introdugdo dos marcadores
moleculares como complemento da citologia e a reclassificagdo do carcinoma
papilifero variante folicular encapsulado para neoplasia de tireoide folicular nao
invasiva com aspectos nucleares de semelhanga papilifera (NIFPT) (15)(13).

As seis categorias citoldgicas iniciais foram mantidas:

I.  NAO DIAGNOSTICA OU MATERIAL INSATISFATORIO
Somente liquido cistico
Espécie paucicelular (menos que 6 agrupamentos de 10 células foliculares
cada)

Outros (material hemorragico, artefatos de coagulacéo, etc)
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Il. BENIGNA
Nodulo folicular benigno (incluindo nédulo adenomatoso, nédulo coloide, etc)
Tireoidite linfocitaria (Hashimoto)
Tireoidite granulomatosa
Outros

lll. ATIPIA DE SIGNIFICADO INDETERMINADO OU LESAO FOLICULAR DE
SIGNIFICADO INDETERMINADO
Casos que nao se enquadram em benigno ou em neoplasia folicular.

IV. NEOPLASIA FOLICULAR OU SUSPEITO PARA NEOPLASIA FOLICULAR
Bocio adenomatoso
Carcinoma papilifero variante folicular
Adenoma folicular ou carcinoma folicular
Adenoma ou carcinoma de células de Hurthle

V. SUSPEITO PARA MALIGNIDADE
Suspeito para carcinoma papilifero
Suspeito para carcinoma medular
Suspeito para carcinoma metastatico
Outros

VI. MALIGNO
Carcinoma papilifero
Carcinoma medular
Carcinoma pouco diferenciado
Carcinoma anaplasico
Carcinoma metastatico

Outros

A categoria Bethesda Il € a de maior valor preditivo negativo (96,3%) e as
categorias V e VI as de maior valor preditivo positivo (75,2%, Bethesda V; 98,6%
Bethesda VI). Sdo consideradas indeterminadas as categorias Bethesda lll, atipia de
significado indeterminado ou les&o folicular de significado indeterminado, e Bethesda
IV, neoplasia folicular ou suspeito para neoplasia folicular, cujo risco de malignidade
é de 10% a 30% e 25% a 40%, respectivamente (2).
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Tabela 2. Sistema Bethesda 2017: risco de malignidadade e conduta clinica recomendada.

Risco de Risco de
malignidade malignidade

seNIFTP# se NIFTP = Conduta usual

Categoria diagnostica

CT (%) CT (%)

Nao diagnéstica ou 5-10 5-10 Repetir PAAF guiada por US
material insatisfatério
Benigno 0-3 0-3 Seguimento clinico e ultrassonografico
Atipia de significado 6-18 ~10-30 Repetir PAAF, testes moleculares
indeterminado ou lobectomia
ou lesao folicular de
significado indeterminado
Neoplasia folicular ou 10-40 25-40 Testes moleculares ou lobectomia
suspeito para neoplasia
folicular
Suspeito para malignidade 45-60 50-75 Tireoidectomia subtotal ou lobectomia
Maligno 94-96 97-99 Tireoidectomia subtotal ou lobectomia

Adaptado de Cibas ES, 2017 (13)
Legenda:

NIFTP = neoplasia de tireoide folicular ndo invasiva com aspectos nucleares de semelhanca papilifera
CT = céancer de tireoide

PAAF = puncéo biopsia aspirativa por agulha fina

US = ultrassonografia

1.3 CLASSIFICAGAO DO CANCER DE TIREOIDE

A tireoide é formada por dois tipos principais de células: o epitélio folicular e as
células C, também chamadas de parafoliculares. Alteragcdes nas células do epitélio
folicular originam as duas principais formas de carcinoma diferenciado de tireoide
(CDT): o carcinoma papilifero (CPT) e o carcinoma folicular (CFT). Os carcinomas
pouco diferenciados e os carcinomas anaplasicos sdo também originarios do epitélio
folicular, porém mais raros e com evolugao mais agressiva. O carcinoma medular de
tireoide (CMT) origina-se das células C ou parafoliculares, apresentando
comportamento bioldgico distinto (16).

O CPT representa a grande maioria, cerca de 85% dos carcinomas de tireoide,
e na histopatologia caracteriza-se por alteragdes nucleares peculiares e pela formagéao
de papilas, embora a presencga destas nem sempre seja necessaria para o diagnostico
(1). Possui mais de 10 variantes histologicas documentadas, cada qual sendo a
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expresséo fenotipica de mutagdes de genes especificos, sendo as mais comuns:
variante classica, folicular, oxifilica, células altas (tall cell), esclerosante difusa,
colunares e claras (17). Geralmente tem evolucéo indolente e cerca de 80% dos
pacientes sdo curados com o tratamento inicial. No entanto, cerca de 20%
apresentarao recorréncia local e 5 a 10% desenvolverdo metastases a distancia. As
variantes com evolugdo mais agressivas sao células altas (fall cell), colunares e
hobnail.

A variante folicular do CPT (CPTVF) foi reconhecida na década de 70 como um
tumor com arquitetura folicular, sem a formagao de papilas, porém com alteracdes
nucleares nas células foliculares tipicas do CPT. Existem dois subtipos de CPTVF:
infiltrativo ou ndo encapsulado e encapsulado (CPTVFE). Tem sido registrado um
aumento de incidéncia do CPTVFE de 2 a 3 vezes nas ultimas décadas, de modo que
estes tumores tem representado cerca de 10 a 20% de todos os carcinomas de
tireoide diagnosticados na Europa e nos EUA (18). Nesses tumores, o diagnostico de
cancer se baseia apenas nas alteragbes nucleares, uma interpretacao sujeita a
variagao entre patologistas. Além disto, estudos recentes apontam um comportamento
indolente do CPTVFE, com risco quase nulo de recorréncia ou metastase. Em relacéo
a genética destes tumores, varios grupos tem demonstrado mutagdes no RAS e no
PAX8/PPARYy, e auséncia de BRAFV600E o que os associa a tumores de padrao
folicular como o adenoma folicular (AF) e CFT, sugerindo que o CPTVFE represente
uma versao benigna ou um precursor da forma invasiva do CPTVF (1)(16)(19). Desta
forma, apartir de 2016, o CPTVFE foi reclassificado e denominado neoplasia de
tireoide folicular ndo invasiva com aspectos nucleares de semelhanca papilifera
(NIFPT), representando uma classe distinta de tumores tireoidianos com evolugao
benigna. Estima-se que com esta mudancga cerca de 45.000 pacientes por ano, ao
redor do mundo, deixariam de ter o diagnostico de cancer, reduzindo assim o impacto
psicologico, os custos e sequelas advindos do tratamento de cancer (18).

Os CPT menores que 1 centimetro sdao chamados de microcarcinomas
papiliferos (mCPT) de acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS). Os mCPT
podem estar presentes em percentual elevado da populagdo geral (6 a 35%),
dependendo da area geografica, o que pode estar relacionado também com o
detalhamento da analise anatomopatoldgica nas pecas de tireoidectomia. Os mCPT

podem ser diagnosticados incidentalmente em tireoidectomias por nédulos benignos.
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A Carcinomas da Tireoide

Carncinoma
Anaplésico, 1%

Carcinoma
Medular, 4%

Carcinoma
Folicular, 2%

Carcinoma Papilifero,

Carcinoma da Células
de Hirthle, 2%

Outros, 1%

84%

B Carcinoma Papilifero
Variante Folicular

Invasivo, 6% : i
Dutros, Variante Folicular

<19 Encapsulado com
Invaséo, 4%

Tall call, 7%

Microcarcinoma
(todas i ntes)

C NIFTP - Uma Neoplasia Indolents

eoplasia de
firecsde folicular
néo invasiva

com aspaclos
nucleares

de Iha
papm {Hr;ﬁ'P]-

Adaptado de Fagin JA, 2016 (16)

Figura 1. Espectro Patolégico do Cancer de Tireoide.

Painel A: Incidéncia relativa dos principais tipos de cancer de tireoide nos Estados Unidos.
Painel B: Frequéncia relativa das variantes do carcinoma papilifero de tireoide.

Painel C: Carcinoma papilifero, variante folicular encapsulada sem invasao, que representa
17% de todos os carcinomas papiliferos e que foi recentemente reclassificada como NIFTP
(neoplasia de tireoide folicular ndo invasiva com aspectos nucleares de semelhanga

papilifera).

O CFT representa cerca de 2 a 5% dos CT, é a segunda neoplasia de tireoide

mais frequente e tem maior incidéncia nas areas de deficiéncia de iodo ou bdcio

endémico. Possui comportamento mais agressivo que o CPT, com tendéncia a

disseminagdo hematogénica para ossos, pulmdes, figado e cérebro. Na histologia,

apresenta padrao de crescimento folicular, auséncia de atipias nucleares do CPT e se

diferencia do AF por apresentar invasao da capsula e/ou invaséo vascular. Possui
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duas formas reconhecidas de acordo com o padrdo de invasdo: minimamente
invasiva, tumores totalmente encapsulados com foco de invasdo microscopica
identificada na capsula ou nos vasos sanguineos, e amplamente invasiva, com
invasao vascular extensa e/ou invasao extratireoidiana. A variante oxifilica ou
carcinoma de células de Hurthe (CFTVCH) é composta por células de citoplasma
eosinofilico e granular e costuma ter comportamento biolégico mais agressivo que o
CFT (1).

O carcinoma pouco diferenciado é agressivo, representa cerca de 6% dos
casos de CT e tem taxa de sobrevida média de cerca de 3,2 anos. O carcinoma
anaplasico é ainda menos frequente, cerca de 1% dos CT, e mais agressivo, com taxa
de sobrevida média de cerca de 6 meses (16).

O CMT representa cerca de 3 a 5% dos carcinomas de tireoide, e difere dos
CDT em trés aspectos: a maioria secreta calcitonina, o marcador bioquimico desta
neoplasia, muitos destes tumores apresentam um estroma amiléide caracteristico e
cerca de 20 a 25% ocorrem em associagédo com as sindromes Neoplasia Enddcrina
Multipla (NEM) do Tipo 2A e 2B. O CMT esta associado com mutagdes ativadoras no
gene RET, sendo que a agressividade do CMT varia amplamente de acordo com a

mutag&o encontrada (16).

1.4 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE TIREOIDE

Dados epidemioldgicos dos EUA mostram que houve um aumento na
incidéncia do CT de 211% entre os anos de 1975 a 2013, sendo o CPT o principal
responsavel por este incremento (20) (21). Dados provenientes de outros continentes
como Europa, Oceania, América do Sul e Asia confirmam o aumento progressivo e
generalizado do CT, sendo a Coréia a regidao geografica onde sao reportadas as
maiores taxas de incidéncia (22). Alguns autores argumentam que o uso cada vez
maior da US e outros métodos de imagem cervical seriam responsaveis por este fato,
diagnosticando formas subclinicas, indolentes, tumores frequentemente menores que
1 centimetro, com pouco impacto na saude geral do individuo e na mortalidade por
CT na populagdo. Recentemente, no entanto, um estudo americano questionou esta
interpretacédo, ao demonstrar aumento de incidéncia e de mortalidade no subgrupo de

CPT com estadiamento mais avangado (21). Haveria, entdo, mais de uma causa para
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o aumento de incidéncia: a principal seria o diagnostico excessivo de formas
subclinicas, mas uma outra, menos intensa, seria um real aumento de incidéncia,
possivelmente relacionado a exposicdo a fatores de risco ambientais. Destes, a
exposicao a radiagao ionizante é o mais bem estabelecido, mas suspeita-se também
de fatores relacionados a obesidade, tabagismo e exposi¢cdo a susbtancias quimicas
disruptoras do sistema endocrino (22)(23).
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Figura 2. Evolugdo anual das taxas de incidéncia por cancer de tireoide como um todo, por
tipo histologico e por estadiamento ao diagndstico na populagdo americana, de
1974-2013
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Figura 3. Evolugdo anual das taxas de mortalidade por cancer de tireoide como um todo, por
tipo histolégico e por estadiamento ao diagndstico na populagdo americana, de
1974-2013.

No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimam para o biénio
2018-2019, 1570 casos novos de CT no sexo masculino e 8040 no sexo feminino,
com um risco estimado de 1,49 casos a cada 100 mil homens e 7,57 casos a cada
100 mil mulheres. Isto coloca o CT como a quinta causa de cancer em mulheres e a
décima terceira em homens. Sem considerar os tumores de pele ndo melanomas, o
CT na Regiao Sudeste € o décimo quarto mais frequente em homens e o quinto mais
frequente em mulheres (24). Estudos epidemioldgicos brasileiros mostram aumento
de incidéncia de CT e reducdo de mortalidade. Estudo realizado na Grande
Florianopolis mostrou aumento de incidéncia de 8,99 casos por 100.000 habitantes
em 2000 para 20,90 casos em 2005 e taxa de mortalidade de 0,59 por 100.000
habitantes em 2000 com reducgao para 0,38 em 2005 (25). Outro estudo realizado na

Grande Sao Paulo, com cerca de 11 milhdes de habitantes e representando cerca de
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6% da populagao brasileira, encontrou aumento de 14,8 casos por 100.000 habitantes

em mulheres e 3,64 para homens nos anos de 1997-2000 para 23,11 e 5,49,

respectivamente, nos anos de 2005-2008. Também neste estudo foi encontrado

reducdo de mortalidade. Nos dois estudos brasileiros o CPT foi a histologia

responsavel pelo aumento na incidéncia (26).
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Figura 4. Incidéncia de cancer de tireoide entre mulheres e homens em todas as idades,
menor que 50 anos e maior que 50 anos em Sao Paulo, Brasil e no U.S.
Surveillance, Epidemiology, and End Results (SEER), 1997-2008.
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1.5 ESTADIAMENTO DO CANCER DIFERENCIADO DE TIREOIDE

O estadiamento pods-operatério tem como objetivos: estimar o risco de
mortalidade, determinar o risco de recorréncia, avaliar a qualidade da cirurgia
realizada, definir o tratamento incial de forma individualizada, uniformizar a linguagem
e facilitar a comunicacdo da equipe multidisciplinar envolvida no tratamento e

acompanhamento dos pacientes (5).

Tabela 3. Classificagdo do American Joint Committee on Cancer/Tumor Nodes Metastasis
para carcinoma diferenciado de tireoide / 82 edig¢ao.

(T) Tumor primario (N) Metastases linfonodais (M) Metastases distantes
Tx- ndo pode ser avaliado Nx- ndo pode ser avaliado Mx- ndo pode ser avaliado
TO- sem evidéncia de tumor primario  NOa- um ou mais linfonodos MO- metastase a distancia
com citologia ou histologia ausente
benigna
T1a- tumor < 1 cm, sem extensao NOb- sem evidéncia clinica M1- metastase a distancia
extratireoidiana ou radioldgica de metastases  presente
linfonodais

T1b- tumor > 1 cm, mas <2 cm sem N1a- metastases em linfonodos

extensédo extratireoidiana do nivel VI ou VII (pré-traqueal,
paratraqueal, pré-laringeo ou
mediastinal superior),
unilaterais ou bilaterais.

T2- tumor > 2cm, mas <4 cm, sem N1b- metastases unilaterais,
extensao extratireoidiana bilaterais ou contralaterais
em linfonodos (nivel I, II, 1, IV

ou V) ou retrofaringeos.

T3a- tumor > 4 cm limitado a tireoide

T3b- tumor de qualquer tamanho com
intensa invasédo de musculos

T4a- tumor de qualquer tamanho com
intensa invasao de tecido subcutaneo,
laringe, traquéia, es6fago ou nervo
recorrente laringeo

T4b- tumor de qualquer tamanho com
intensa invasao da fascia pré-vertebral
ou envolvendo carétida ou vasos
mediastinais

Adaptado de Tuttle RM, 2017 (27)
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Tabela 4. Classificacdo do American Joint Committee on Cancer/Tumor Nodes Metastasis

para carcinoma diferenciado de tireoide / 82 edigo.

Idade

Estadiamento

Descrigéo 8? edicao

Sobrevida em 10 anos

<55
anos

Todos os pacientes sem metastases
a distancia, independente do
tamanho do tumor, metastases
linfonodais ou extensao
extratireoidiana

Com metastases a distancia

98-100%

85-95%

255
anos

Tumor <4 cm, sem extensao
extratireoidiana

Tumor >4 cm, ou tumor de qualquer
tamanho com metastases linfonodais
centrais ou laterais ou extensao
extratireoidiana para musculatura
cervical

Tumor de qualquer tamanho com
intensa invaséao extratireoidiana para
tecido subcutaneo, laringe, traquéia,
estfago ou nervo recorrente laringeo

Tumor de qualquer tamanho,
qualquer metastase linfonodal, com
intensa invasao extratireoidiana para

a fascia pré-vertebral, envolvendo
grandes vasos ou com metastases a
distancia

98-100%

85-95%

60-70%

<50%

Adaptado de Tuttle RM, 2017 (27)

A American Joint Committee on Cancer (AJCC) / Union for International Cancer

Control (UICC) Tumor Nodes Metastasis (TNM) é uma classificagdo mundialmente

utilizada para os tumores malignos e tem ampla abrangéncia das variaveis implicadas

no prognéstico do CDT e carcinoma anaplasico, guardando uma correlagéo estreita

com a evolugao da doenca. Esta é a forma de estadiamento atualmente recomendada

para estimar o risco de sobrevida em 10 anos (1). Foi recentemente atualizada com a

publicacdo da 82 edicdo, que trouxe mudangas importantes, reclassificando um

contingente grande de pacientes portadores de CDT para os estadios | e Il, ou seja,

baixo risco de morte por CT (27).
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1.6 O SISTEMA DE SAUDE NO BRASIL

O Sistema de Saude brasileiro é pluralista tanto em termos institucionais quanto

em fontes de financiamento e de modalidades de atengado a saude. Essa pluralidade

se expressa em quatro vias basicas de acesso da populagao aos servigos de saude:

1)

2)

O Sistema Unico de Saude (SUS), de acesso universal, gratuito e financiado
exclusivamente com recursos publicos (impostos e contribuigées sociais);

O segmento de planos e seguros privados de saude, de vinculagéo eletiva,
financiado com recursos das familias e/ou dos empregadores, composto por
operadoras de planos médico-hospitalar ou planos exclusivamente
odontoldgicos;

O segmento de atengdo aos servidores publicos, civis e militares e seus
dependentes, de acesso restrito a essa clientela, financiado com recursos
publicos e dos proprios beneficiarios, em geral atendidos na rede privada;

O segmento de provedores privados autbnomos de saude, de acesso direto

mediante pagamento no ato.

O acesso aos servicos de saude no Brasil melhorou consideravelmente nos

ultimos 30 anos, apds a criagdo do SUS, mas ainda existe desigualdade

socioeconémica no acesso a assisténcia meédica (28). Um problema fundamental € o

baixo

investimento de recursos financerios publicos para que o pais possa ter,

efetivamente, um sistema de cobertura universal e atendimento integral. Verifica-se,

por um lado, o subfinanciamento da saude publica e, por outro, e 0o excesso de

incentivos governamentais para o mercado privado de saude (29).
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1.7 O DEPARTAMENTO REGIONAL DE SAUDE DE FRANCA - DRS
VI

Este estudo coletou dados de uma amostra da populacao residente na regiao
nordeste do estado de Sao Paulo, correspondendo ao Departamento Regional de
Saude de Franca — DRS VI, de acordo com a atual divisdo administrativa da
Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo. O DRS VIl esta localizado no Nordeste
do Estado de Sao Paulo, com uma area de 9.474,53 km?, e densidade demografica
de 68,59 hab/km?, faz limite com o Estado de Minas Gerais e com os DRSs de Ribeirdo
Preto e Barretos. Esta dividido em trés Regides de Saude: Alta Anhanguera (146,942
habitantes), Alta Mogiana (116,616habitantes) e Trés Colinas (386.704 habitantes)
totalizando uma populagéo de 649.607 habitantes de acordo com o censo do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), 2010, conforme mostra a Figura 5 e a
Tabela 5.

A Regido de Saude Alta Anhanguera € composta por 6 municipios: lpua, Morro
Agudo, Nuporanga, Orlandia, Sales Oliveira e Sdo Joaquim da Barra.

A Regido de Saude Alta Mogiana é composta por 6 municipios: Aramina,
Buritizal, Guara, lgarapava, Ituverava e Migueldpolis.

A Regidao de Saude Trés Colinas € composta por 10 municipios: Cristais
Paulista, Franca, ltirapua, Jeriquara, Patrocinio Paulista, Pedregulho, Restinga,
Ribeirdo Corrente, Rifaina e Sdo José da Bela Vista.

O municipio de Franca abriga aproximadamente 52% da populagéo regional,
os demais sao municipios de pequeno porte, sendo 11 com populagao entre 10 a 49
mil habitantes e 10 com populagdo menor que 10 mil habitantes. Dentre esses
municipios, 0 maior de cada regido de saude, em termos populacionais, constitui-se
em municipio polo para os demais da respectiva regidao, sendo Franca para os
municipios da Regidao de Saude Trés Colinas, Sao Joaquim da Barra para os
municipios da Alta Anhanguera e ltuverava para os municipios da Alta Mogiana.

Em relagéo a taxa de urbanizagao, 95% da populagéo da area de abrangéncia
do DRS VIl vive em situacao urbana, sendo 99% atendida por abastecimento de agua

tratada, 98,7% por esgoto sanitario, e 99,5% por coleta de lixo, desde o ano 2000 (30).



Introducéo 18

Estado de Sao Paulo - DRS - RRAS 13
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Figura 5. Localizacao do Departamento Regional de Saude de Franca - DRS VIII no Estado
de Sao Paulo e mapa dos 22 municipios com as Regides de Saude.

No que diz respeito ao tema deste estudo, a linha de cuidado de nddulo
tireoidiano, a rede SUS do DRS VIl conta na Atencdo Basica com 34 Unidades
Basicas de Saude e 59 Unidades Saude da Familia. Na Atengdo de Média
Complexidade ambulatorial com o Nucleo de Gestdo Assistencial (NGA) de Sao
Joaquim da Barra; o Ambulatério Médico de Especialidades (AME) de ltuverava; o
NGA-16, AME e Casa do Diabético em Franca. Na rede hospitalar de Média
Complexidade a Santa Casa de Sao Joaquim da Barra, Santa Casa de ltuverava e
Santa Casa de Franca. A Casa do Diabético tem um protocolo de encaminhamento
para Nédulos de Tireoide e Bocio Nodular (Anexo 1).

Em relacdo a Saude Suplementar (SS), ou saude paga pelo cidadao, em
dezembro de 2014, 35,7% da populacao residente no DRS VIII tinha um plano de
saude e 64,3% era usuaria do SUS, como mostra a Tabela 5.

Em relagcdo a demografia médica do DRS VI, dados de 2016 registraram 1.136
médicos atuando na regido, com uma relagédo de 1,63 médicos por 1.000 habitantes
(populagao em 2016: 696.600 habitantes), sendo 44,6% generalistas e 55,4%
especialistas. O niumero de médicos de especialidades relacionadas com doenca
nodular tireoidiana foi: Cirurgia de Cabega e Pescogo, 5; Clinica Médica, 64;
Endocrinologia e Metabologia, 8; Medicina Nuclear, 2; Otorrinolaringologia, 23;

Patologia, 5; Radiologia e Diagndstico por Imagem, 26 (31).
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Tabela 5. Populagao dos 22 municipios do Departamento Regional de Saude de Franca -
DRS VIl (IBGE, 2010) e populacao de usuarios da Saude Suplementar em cada
municipio em dezembro de 2014.

MUNICIPIOS
DRS VI

Franca

Aramina

Buritizal

Cristais Paulista
Guara

Igarapava

Ipua

Itirapua

ltuverava
Jeriquara
Miguelo6polis
Morro Agudo
Nuporanga
Orlandia
Patrocinio Paulista
Pedregulho
Restinga

Ribeirao Corrente
Rifaina

Sales Oliveira

Sao Joaquim da Barra
Sao José da Bela Vista
Total

USUARIOS DA SAUDE

Poplz"(;ﬁ)gAO SUPLEMENTAR
DEZEMBRO 2014
318.640 119.160
5.152 1.191
4.053 1.665
7.588 1574
19.858 7.198
27.952 7.036
14.148 4.835
5.914 932
38.695 13.471
3.160 534
20.451 4670
29.116 9.555
6.817 2534
39.781 21.138
13.000 2798
15.700 3.684
6.587 1.207
4273 486
3.436 821
10.568 4.409
46.512 21.663
8.406 1.352
649.807 232.003

Fontes: https:/cidades.ibge.qgov.br (32) e www.ans.qgov.br (33)
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O presente estudo tem como objetivos:

. Quantificar o numero de citologias de tireoide realizadas nos laboratorios de

patologia do municipio de Franca, no ano de 2014.

Analisar os resultados das citologias de tireoide quanto ao sistema
classificatério de Bethesda e quantificar os resultados pertencentes a cada
categoria (I, I, lll, 1V, Ve VI).

. Quantificar as tireoidectomias realizadas no grupo de pacientes estudado e
associar os diagnésticos anatomopatolégicos dos nddulos tireoidianos nas
pecas de tireoidectomia com os diagndsticos citolégicos dos mesmos nédulos

na classificagdo Bethesda.

. Determinar a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor

preditivo negativo e acuracia da citologia de tireoide.

Calcular a prevaléncia do cancer de tireoide na amostra estudada.

. Realizar uma analise critica do gerenciamento da doencga nodular tireoidiana

na populacao estudada de acordo com o tipo de assisténcia a saude.

Calcular o tempo entre a citologia e a cirurgia e verificar diferengas de acordo

com o tipo de assisténcia a saude.

Contribuir com dados epidemiolégicos uteis no planejamento de saude coletiva.



3 MATERIAIS E METODOS
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3.1 DESENHO DO ESTUDO
Trata-se de um estudo do tipo transversal retrospectivo.

3.2 POPULAGAO E PERIODO DO ESTUDO

Foram coletados dados de pacientes, sem restricao de etnia, género, idade ou
grau de instrugao, atendidos na rede de saude do municipio de Franca, com bécio
nodular ou multinodular que, no processo diagnostico, foram submetidos a PAAF de
1° de janeiro a 31 de dezembro de 2014, e resultados de anatomopatologico das

tireoidectomias realizadas neste grupo de pacientes.
3.3 COLETA DE DADOS

Os dados foram coletados a partir dos registros e laudos dos pacientes nos trés
laboratorios de patologia do municipio de Franca, responsaveis por uma ampla
cobertura de exames citopatolégicos e histolégicos realizados no municipio, na DRS
VIl e em municipios vizinhos fora da DRS VIII, envolvendo pacientes assistidos pelo
SUS, pela SS e pacientes particulares (Part).

1) Laboratoério de Patologia da Santa Casa de Franca, responsavel pelo atendimento
de pacientes SUS e usuarios da SS.

2) Patologia Soares S/C Ltda., responsavel pelo atendimento de usuarios da SS e
Part.

3) Laboratério de Patologia Dra Maria Heloisa Rached, responsavel pelo atendimento
de pacientes SUS, usuarios da SS e Part.

No ano de 2014 os laudos dos exames analisados foram feitos exclusivamente
por apenas dois médicos patologistas, que atuavam simultaneamente nos trés
laboratorios mencionados, e tém a mesma formagéo médica.

A busca pelos dados coletados foi feita de maneira diferente em cada um dos
laboratérios:

1) Laboratério de Patologia da Santa Casa de Franca: busca no Sistema Tasy.
2) Patologia Soares S/C Ltda.: busca no livro de registro de entrada de material no
laboratorio e no Sistema Patho Control.
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3) Laboratorio de Patologia Dra Maria Heloisa Rached: busca no livro de registro de
entrada de material de citologia, livro de laudos de citologia e no Sistema Patho

Control.

3.4 BANCO DE DADOS

Optou-se pela utilizagdo do RedCAP™ (Research Electronic Data Capture),
uma ferramenta facilitadora para construgao de formularios eletrénicos e bancos de
dados, desenvolvida para pesquisa pela Universidade de Vanderbilt em 2004. As
principais caracteristicas do RedCAP™ s3o: ser baseado na Web, poder ser utilizado
por varias plataformas, com seguranga da informacgao, controle de usuarios, controle
de qualidade na insercdo de dados e possibilidade de acesso por todo tipo de
dispositivo eletrbnico; customizavel, com possibilidade de construcdo de varios tipos
de questionarios; facilidade na exportagao dos dados para programas estatisticos; ter
um time de suporte na Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto (FMRP-USP).

Foi criado na plataforma RedCAP um banco de banco de dados, com o nome
de NODULOS TIREOIDIANOS FRANCA-SP, contendo um questionario para coleta
dos dados da pesquisa.

O questionario contém trés instrumentos de coleta de dados:

1) Identificacdo: numero de registro no banco de dados, nome, data de nascimento,
sexo e procedéncia;

2) Citologia: data da citologia, idade, laboratério de patologia, técnica de PAAF
utilizada, localizagdo do nédulo, tamanho do nddulo e resultado da citologia. Como
muitos pacientes apresentam mais de um nddulo, criou-se campos para registro de
dados de até 5 nodulos distintos. Como frequentemente é necessario repetir a PAAF,
criou-se campos para registro de até 4 pungdes distintas.

3) Cirurgia: data, laboratério de patologia, tipo de cirurgia, dados do exame de
congelagdo, tamanho do nddulo, localizagdo, diagndstico anatomopatolégico do
nodulo, caracteristicas do noddulo, presenca de paratireoide na pega cirurgica,
linfonodos retirados (numero total de linfonodos retirados, numero de linfodonodos

positivos, tamanho), esvaziamento cervical e estadiamento patoldgico.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Para analise estatistica das variaveis continuas foi utilizado média, desvio
padrdo, mediana, valor minimo € maximo.

Para comparagdo do tamanho dos nddulos foi utilizado o Teste Exato do X2,
Teste post hoc de Bonferroni e Método de Analise de Variancia (ANOVA). Para analise
da distribuicdo das citologias, o Teste Exato do X? e o teste para duas proporgdes com
corregao de Bonferroni. Para comparagao do tempo entre a citologia e a cirurgia e o
tamanho dos nédulos operados foi aplicado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.
Para analise do percentual de malignidade em cada categoria Bethesda foi usado o
teste para comparagao de duas proporgdes.

O nivel de significancia adotado foi p < 0,05.

Para anadlise do desempenho da citologia foi calculada a sensibilidade,
especificidade, acuracia, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, razdo de
verossimilhanca positiva e razao de verossimilhanga negativa. O calculo do valor
preditivo positivo e negativo foi feito para varias prevaléncias de CT na populagao,
inclusive para a prevaléncia encontrada na amostra deste estudo, utilizando o

Teorema de Bayes.



4 ASPECTOS ETICOS
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O projeto de pesquisa foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa da
Fundacao Santa Casa de Misericordia de Franca em 30 de agosto de 2016 e aprovado
em 16 de setembro de 2016 (numero do parecer: 1.731.262), com Certificado de
Apresentacdo para Apreciacdo Etica (CAAE): 59 358416.2.0000.5438.

Foi solicitado dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE
para a realizagao deste projeto, tendo em vista que o mesmo se utilizou de analise

retrospectiva de resultados de exames de patologia (Anexo 2).



5 RESULTADOS
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5.1 POPULAGAO DO ESTUDO

Foram coletados dados de 597 pacientes submetidos a PAAF de tireoide de 1°
de janeiro a 31 de dezembro de 2014, sendo 536 do sexo feminino (89,8%) e 61
(10,2%) do sexo masculino.

A idade média dos pacientes foi 52,5 anos (52,5 + 15,6), mediana 53 anos (13
— 89). Os pacientes do sexo feminino apresentavam idade média de 52,2 anos (52,2

1 15,3) e os do sexo masculino 55,6 anos (55,6 £ 18).

5.2 PROCEDENCIA

Considerando a populagdo dos 22 municipios que compdem a DRS VIIlI, 392
(65,6%) pacientes residiam em Franca, 9 (1,5%) em Sao José da Bela Vista e 8 (1,3%)
em Patrocinio Paulista. O percentual da populacdo de cada municipio avaliado no
estudo variou 0,01 a 0,12% e 7 dos 22 municipios nao tiveram representacdo na
amostra. Nao foi possivel identificar a procedéncia em 158 pacientes (26,5%) e 4
pacientes (0,7%) residiam em outros municipios fora da DRS VIIl, como mostra a
Tabela 6.

5.3 TIPO DE ASSISTECIA DA PAAF

Dos 597 pacientes, 229 (38,3%) realizaram a PAAF utilizando o SUS, 312
(52,3%) a SS e 56 (9,4%) foram exames particulares (Part).

Na Tabela 7 encontra-se o numero de PAAF realizadas nos diferentes servigos
de patologia de acordo com o tipo de assisténcia. O Laboratério de Patologia Soares
avaliou 256 pacientes, 80,8% dos quais da SS, O Laboratério de Patologia da Santa
Casa de Franca avaliou 203 pacientes sendo 90,6% deles do SUS, e o Laboratério
Maria Heloisa Rached avaliou 138 pacientes, 62,4% dos quais da SS. Dois médicos
patologistas foram os responsaveis pelos laudos dos exames nos trés servicgos,

ambos com a mesma formagao médica.
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Tabela 6. Procedéncia dos pacientes estudados e percentual da populagdo avaliada por

municipio.
; PERCENTUAL DA
- PACIENTES PERCENTUAL POPULAGCAO POPULACAO
PROCEDENCIA n DO TOTAL 2010 AVALIAD,E POR
MUNICIPIO

Franca 392 65,6 318.640 0,12
Rifaina 4 0,7 3.436 0,12

Sao José da Bela Vista 9 1,5 8.406 0,11
Patrocinio Paulista 8 1,4 13.000 0,06
Itirapua 3 0,5 5.914 0,05
Ribeirdo Corrente 2 0,3 4273 0,05
Restinga 3 0,5 6.587 0,05
Nuporanga 3 0,5 6.817 0,04
Buritizal 1 0,2 4.053 0,02
Cristais Paulista 1 0,2 7.588 0,01
Pedregulho 2 0,3 15.700 0,01
Guara 2 0,3 19.858 0,01
Sales Oliveira 1 0,2 10.568 0,01
Igarapava 2 0,3 27.952 0,01
Ituverava 2 0,3 38.695 0,01
Aramina 0 0 5.152 0

Ipua 0 0 14.148 0
Jeriquara 0 0 3.160 0
Miguelépolis 0 0 20.451 0
Morro Agudo 0 0 29.116 0
Orlandia 0 0 39.781 0

Sao Joaquim da Barra 0 0 46.512 0
Outros + Desconhecida 162 27,2 0 0

Total 597 100 649.807

Fonte: https://cidades.ibge.gov.br (32)

Tabela 7. Numero de PAAF realizadas nos diferentes servigcos de patologia de acordo com o
tipo de assisténcia.

SuUS SS Part Total

n (%) n (%) n (%) n (%)
Laboratério de Patologia Soares 0 (0) 207 (80,8) 49 (19,2) 256 (100)
Laboratério de Patologia da Santa Casa 184 (90,6) 19 (9,4) 0 (0) 203 (100)
Laboratério de Patologia MH Rached 45(32,6) 86 (62,4) 7 (5) 138 (100)
Total 229 (38,3) 312(52,3) 56 (9,4) 597 (100)

Legenda:

PAAF = puncéo biopsia aspirativa por agulha fina
SUS = Sistema Unico de Saude

SS = Saude Suplementar

Part = particulares
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5.4 TECNICA DA PAAF

Dos 597 pacientes avaliados, 538 (90,1%) foram submetidos a PAAF guiada
por US, 46 (7,7%) guiada pela palpacéo e em 13 pacientes (2,2%), nao foi possivel
identificar a técnica da PAAF.

O percentual de pacientes submetidos a PAAF guiada por US foi: 75,1% no
grupo do SUS, 99.4% na SS e 100% nos Part. O percentual de pacientes submetidos
a PAAF guiada pela palpacgao foi: 19,7% no grupo do SUS e 0,3% na SS. Nao foi
registrada a técnica utilizada em 5,2% dos pacientes do SUS e 0,3% da SS (Tabela
8).

Tabela 8. Tipo de técnica utilizada para a realizagcao da PAAF.

L. SuUs SS Part
Técnica da PAAF
n (%) n (%) n (%)
Guiada pela US 172 (75,1) 310 (99,4) 56 (100)
Guiada pela palpagao 45 (19,7) 1(0,3) 0 (0)
Técnica desconhecida 12 (5,2) 1(0,3) 0 (0)
Total 229 (100) 312(100) 56 (100)

Legenda:

PAAF = puncéo biopsia aspirativa por agulha fina
SUS = Sistema Unico de Sautde

SS = Saude Suplementar

Part = particulares

US = ultrassonografia

5.5 NUMERO DE NODULOS AVALIADOS

Dos 597 pacientes, 442 (74%) tiveram apenas um nédulo avaliado pela PAAF
e 155 (26%) tiveram mais de um nédulo avaliado, o que resultou em 803 resultados
citolégicos. Desta casuistica, 147 nddulos foram repuncionados (122 nddulos foram

submetidos a 2 pungdes, 21 deles a 3 pungdes e 4 a 4 pungdes).
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5.6 LOCALIZAGAO E TAMANHO DOS NODULOS PUNCIONADOS

A localizacdo dos 803 nddulos avaliados encontra-se na Tabela 9.

Tabela 9. Local da glandula tireoide onde foram realizadas as PAAF.

Localizagao n (%)
Lobo Direito 402 (50)
Lobo Esquerdo 347 (43,2)
Istmo 47 (5,9)
Desconhecido 7 (0,9)
Total 803 (100)
Legenda:

PAAF = puncéo bidpsia aspirativa por agulha fina

N&o foi possivel obter registro do tamanho do nédulo em 215 (26,7%) dos 803
nodulos avaliados. Dos 588 nédulos com tamanho conhecido, o tamanho médio foi
1,8 cm (1,8 £ 1,2), a mediana 1,5 cm (0,3 — 8), 111 (18,9%) foram menores que 1 cm

e 477 (81,1%) maiores ou igual a 1 cm (Figura 6).

Nédulos de Tamanho Conhecido (n=588)

120 Média = 1,8

Desv Pad = 1,2
_ Mediana = 1,5 (0,3-8)
100

80 o
60

Numero de Nédulos

20

Tamanho (cm)

Figura 6. Distribuicdo dos nédulos puncionados quanto ao tamanho.
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Quando comparados por tipo de assisténcia a saude, houve diferenca
significativa quanto ao percentual de nddulos de tamanho conhecido, que foi
significativamente inferior no SUS em relagao aos percentuais de SS e Part (27,3% <
92,6% e 98,6%), com p <0,01. Houve diferenga significativa quanto ao tamanho médio
dos nédulos avaliados, que foi significativamente superior no SUS quando comparado
a SS, com p = 0,05. O tamanho médio dos nédulos avaliados Part foi intermediario e
nao diferiu do SUS e SS. Quanto ao percentual de nddulos avaliados menores que 1

cm, nao houve diferenga entre os grupos, com p = 0,46 (Tabela 10).

Tabela 10. Caracteristicas de tamanho dos nédulos avaliados pela PAAF por tipo de

assisténcia.
SuUS SS Part p
n (%) n (%) n (%)
Tamanho desconhecido 178 (72,6) 36 (7,4) 1(1,4) < 0,001
Tamanho conhecido 67 (27,4) 450 (92,6) 71 (98,6)
X*SD 21+1,.2 1,811 20+£1,2 0,05
<1cm 9(13,4) 89 (19,8) 13 (18,3) 0,46
Legenda:
PAAF = puncéo biopsia aspirativa por agulha fina Part = particulares
SUS = Sistema Unico de Saude X = média
SS = Saude Suplementar SD = desvio padrao

5.7 RESULTADOS DA PAAF

A Tabela 11 mostra a distribuigdo dos resultados da citologia nos subgrupos
SUS (n = 245), SS (n = 486), Part (n = 72) e na amostra total de nédulos avaliados (n
= 803).

Pelo teste do X? foi encontrado diferenga significativa (p < 0,001) entre as
distribuicbes percentuais de citologia conforme o tipo de assisténcia. Para detectar
onde estavam as diferencas foi aplicado o teste para duas proporgdes com corre¢cao
de Bonferroni para multiplas comparacdes e foi detectado que nas citologias Bethesda
| o percentual do SUS foi significativamente superior aos percentuais de SS e Part
(36,7% > 8,4% e 5,6%), com p < 0,05. Nas citologias Bethesda Il o percentual do SUS
foi significativamente inferior aos percentuais da SS e Part (45,3% < 65,2% e 65,3%),
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com p < 0,05. Nas citologias Bethesda IV o percentual do SUS foi significativamente
inferior ao percentual de Part (1,6% < 9,7%), com p < 0,05.

Tabela 11. Distribuicdo dos resultados da citologia dos ndédulos tireoidianos por tipo de
assisténcia a saude.

CITOLOGIA SUS SS Part AMOSTRA GERAL
n (%) n (%) n (%) n (%)
Bethesda | 90 (36,7) 41 (8,4) 4 (5,6) 135 (16,8)
Bethesda ll 111 (45,3) 317 (65,2) 47 (65,2) 475 (59,2)
Bethesda IlI-AUS 20 (8,3) 48 (9,9) 7(9,7) 75 (9,3)
Bethesda IlI-FLUS 14 (5,7) 16 (3,3) 2(2,8) 32 (4)
Bethesda IV 4 (1,6) 21 (4,3) 7(9,7) 32 (4)
Bethesda V 2 (0,8) 17 (3,5) 1(1,4) 20 (2,5)
Bethesda VI 4 (1,6) 26 (5,4) 4 (5,6) 34 (4,2)
Total 245 (100) 486 (100) 72 (100) 803 (100)
Legenda: )
SUS = Sistema Unico de Saude AUS = Atipia de Significado Indeterminado
SS = Saude Suplementar FLUS = Lesao Folicular de Significado Indetermiado

Part = particulares

A Tabela 12 mostra a distribuicdo das citologias ndo diagndsticas de acordo
com o tipo de assisténcia a saude e técnica de PAAF utilizada para a coleta do
material. Nota-se que o maior numero de resultados Bethesda | ocorreu no SUS e na
PAAF guiada por US.

Tabela 12. Distribuicdo das citologias Bethesda | de acordo com o tipo de assisténcia a saude
e técnica de PAAF utilizada para a coleta do material.

L. SuUs SS Part
Técnica da PAAF
n (%) n (%) n (%)

Guiada pelo US 66 (73,4) 40 (97,5) 4 (100)
Guiada pela palpagao 14 (15,5) 0 (0) 0 (0)
Técnica desconhecida 10 (11,1) 1(2,5) 0 (0)
Total 90 (100) 41(100) 4 (100)
Legenda:
PAAF = puncé&o bidpsia aspirativa por agulha fina Part = particulares
SUS = Sistema Unico de Saude US = ultrassonografia

SS = Saude Suplementar
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Analisando de outro modo, a PAAF guiada por US resultou em citologias nao
diagnosticas ou Bethesda | em: 38,3% (66/172) no SUS, 12,9% (40/310)naSS e 7,1%
(4/56) no Part.

5.8 REPUNGOES

Dos 597 pacientes, 102 (17%) foram submetidos a uma segunda PAAF e 122
nddulos foram repuncionados. Foram excluidos da analise da repungao 23 nddulos
nos quais ndo houve correlagéo da localizagdo ou tamanho do nédulo entre a primeira
e a segunda PAAF. Sendo assim, foi possivel correlacionar 99 nddulos
repuncionados, cuja citologia inicial foi: Bethesda | em 54 (54,4%), Bethesda Il em 19
(19,2%), Bethesda Ill em 24 (24,3%) e Bethesda IV em 2 (2%). Em 48 (48,5%) de 99
nddulos a repuncao resultou em mudanga do diagndstico citolégico inicial, como
mostra a Tabela 13. As Figuras 7, 8, 9 e 10 mostram os desfechos dos 99 nodulos
repuncionados.

Tabela 13. Distribuicao dos resultados das repung¢des de acordo com o Sistema Bethesda.

Repung¢do
L. | Il 1 v \'} Vi Total
PAAF inicial

n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
| 27 (50) 22 (40,8) 5(9,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 54 (100)
Il 0 (0) 18 (94,8) 1(5,2) 0 (0) 0 (0) 0 (0) 19 (100)
1] 5(20,8) 12 (50,1) 5(20,8) 0 (0) 0 (0) 2 (8,3) 24 (100)

v 0 (0) 0 (0) 1 (50) 1 (50) 0 (0) 0 (0) 2 (100)

Legenda:

PAAF = puncgao bidpsia aspirativa por agulha fina
I, 11, 11, IV, V e VI = categorias citolégicas do Sistema Bethesda
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54 BETHESDA | LAUDO CITOLOGICO

BETHESDA |

27

22

BETHESDA I

5

BETHESDA I

DESFECHO

20 nao operados

2 repuncionados: Bethesda Il

2 operados: Bacio Coloide

1 operado: Cisto Coloide

1 operado: Adenoma de Cels de Hurthle
1 operado: CPT

18 nao operados
4 operados: Bocio Coloide

2 nao operados

1 operado Bécio Coloide
1 Adenoma Cels Hiirthle
1 Adenoma Folicular

Figura 7. Desfecho dos pacientes inicialmente Bethesda |, submetidos a repuncéo.

19 BETHESDA I LAUDO CITOLOGICO

BETHESDA I

BETHESDA I

DESFECHO

14 nao operados

1 operado: Bécio Coloide

2 operados: Bocio Adenomatoso

1 operado: Adenoma Cels Hurthle

| 1 operado: Adenoma Cels Hurthle

Figura 8. Desfecho dos pacientes inicialmente Bethesda Il, submetidos a repuncgao.
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24 BETHESDA III

LAUDO CITOLOGICO DESFECHO
BETHESDA | > 2 nao opgrados
5 2 repuncionados: Bethesda |l

1 operado: Bacio Coloide

10 n&o operados
BETHFZSDA L > - 1 operado: Bécio Coloide

1 operado: Tireoidite de Hashimoto

BETHESDAIII - 2 nao operados .

5 3 operados: Adenoma Folicular
BETHESDA VI " 1 CPT variante classica

2 1 CPT variante folicular ndo encapsulado

Figura 9. Desfecho dos pacientes inicialmente Bethesda Ill, submetidos a repungao.

2BETHESDAIV | | AUDO CITOLOGICO DESFECHO

BETHESDA I

1 » - 1 nao operado

BETHEFDA IV > ‘ 1 operado: Adenoma Cels Hiirthle

Figura 10. Desfecho dos pacientes inicialmente Bethesda IV, submetidos a repungao.
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5.9 CIRURGIA

Dos 597 pacientes avaliados em 2014, 125 (20,9%) foram operados. Dois
pacientes realizaram 2 cirurgias, lobectomia total inicialmente, com diagndstico
anatomopatolégico de CFT minimamente invasivo, seguidas de complementacao da
tireoidectomia. Sendo assim, o numero total de cirurgias foi 127, das quais 79 (62,1%)
foram tireoidectomias totais e 36 (28,4%) lobectomias. Em 7 pacientes (5,5%) o tecido
tireoidiano removido nao foi identificado pelo cirurgido. A Tabela 14 mostra a

frequéncia dos tipos de tireoidectomias realizados.

Tabela 14. Tipos de tireoidectomias realizadas.

Tipo de cirurgia n (%)
Tireoidectomia total 79 (62,1)
Lobectomia total D 19 (15)
Lobectomia total E 17 (13,4)
Tireoidectomia parcial D 3(2,4)
Tireoidectomia parcial E 2 (1,6)
Nao especificado 7 (5,5)
Total 127 (100)
Legenda:
D = direita

E = esquerda

Das complicagbes cirurgicas decorrentes da tireoidectomia, foi possivel verificar a
remocéao inadvertida das paratireoides, que ocorreu em 23 (18,1%) cirurgias, sendo
que em 18 (78%) foi verificado 1 paratireoide na peca cirurgica e 5 (22%) 2

paratireoides.

510 COMPARAGAO ENTRE PACIENTES OPERADOS E NAO
OPERADOS

A Tabela 15 compara os 472 pacientes nao operados com os 125 pacientes

operados quanto a sexo, idade e tamanho dos nédulos. Os dois grupos nao diferiram
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quanto a proporcao entre mulheres e homens e o tamanho dos nddulos. Houve
diferencga significativa na idade média dos operados, que foi significativamente inferior

a dos nao operados, com p = 0,001.

Tabela 15. Comparacgao entre pacientes operados e nao operados quanto a sexo, idade e
tamanho dos nédulos.

NAO OPERADOS OPERADOS P
n =472 n=125
F:M 90:10% 88,8:11,2% 0,9
Idade X + SD 53,6 £ 15,8 48,6 +14,5 0,001
Tamanho (cm) X £ SD 1,8+1,1 1,914 0,61

Legenda:

F = sexo feminino
M = sexo masculino
X = média

SD = desvio padrao

5.11 INTERVALO DE TEMPO ENTRE A CITOLOGIA E A CIRURGIA

Nas Tabelas 16, 17, 18 e 19 o grupo Part ndo foi colocado na comparagéo com
0 SUS e a SS por ter tido um numero muito reduzido de cirurgias.

A Tabela 16 mostra o tempo em dias transcorrido entre a citologia e a cirurgia
nos subgrupos SUS (n = 41) e SS (n = 78). Houve diferenga significativa, pelo teste
nao paramétrico de Mann-Whitney, o SUS apresentou valores significativamente
superiores em relagado a SS, com p < 0,001. O grupo Part (n = 6) apresentou média
de 45 dias (45 = 22) e mediana de 44 dias (15-76).

Tabela 16. Tempo em dias transcorrido entre a citologia e a cirurgia.

SuUs SS
TEMPO (DIAS) n=a1 n=78 p
X*SD 246 + 187 143 £ 128 <0.001
Mediana (min-max) 184(29-730) 107 (14-545) ’
Legenda:
SUS = Sistema Unico de Saude SD = desvio padrao
SS = Saude Suplementar Min = minimo

X = média Max = maximo
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A Tabela 17 mostra o tempo em dias transcorrido no subgrupo de 42 pacientes
que tiveram citologia Bethesda V e VI e a cirurgia, no SUS (n =9) e SS (n = 33). Houve
diferenga significativa, pelo teste nao paramétrico de Mann-Whitney, o SUS
apresentou valores significativamente superiores em relagédo a SS, com p = 0,01. O
grupo Part (n = 3) apresentou média de 42 dias (42 + 24) e mediana de 52 dias (15-
59).

Tabela 17. Tempo em dias transcorrido entre citologias Bethesda V e VI e cirurgia.

SuUS SS
TEMPO (DIAS
(DIAS) n=9 n=33 P

X+SD 231 £ 241 66 £ 47 0.01

Mediana (min-max) 112 (29-730) 47 (14-194) ’
Legenda:
SUS = Sistema Unico de Saude SD = desvio padrao
SS = Saude Suplementar Min = minimo
X = média Max = maximo

5.12 TAMANHO DOS NODULOS OPERADOS

Dos 125 pacientes operados, foi analisado o tamanho do ndédulo que indicou a
cirurgia por tipo de assisténcia a saude em 114 individuos. Houve diferenca
significativa, pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, o SUS (n = 35) apresentou
valores significativamente superiores em relacédo a SS (n = 73), com p = 0,001, como
mostra a Tabela 18. O grupo Part (n = 6) apresentou tamanho médiode 1,1 cm (1,1 £
0,7) e mediana de 0,9 cm (0,5-2,3). Foram excluidos 11 pacientes, todos com
resultados anatomopatolégicos benignos, nos quais ndo foi mencionado o tamanho
do nédulo (bécio coloide, Tireoidite de Hashimoto e tecido tireoidiano normal): 7 do
SUS e 4 da SS.

Tabela 18. Tamanho do nédulo que indicou a cirurgia por tipo de assisténcia a saude.

< SuUS SS
TAMANHO DOS NODULOS n=35 n=73 p
X*SD 31+17 22+18 0.001
Mediana (min-max) 2,5 (0,5-7) 1,5 (0,3-8) ’
Legenda: )
SUS = Sistema Unico de Saude SD = desvio padrao
SS = Saude Suplementar Min = minimo

X = média Max = maximo
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5.13 MALIGNIDADE NA AMOSTRA

Das 127 cirurgias realizadas (em 125 pacientes), o laudo anatomopatoldgico
foi benigno em 72 (56,7%) cirurgias e maligno em 55 (43,3%).

Dos 55 pacientes com CT, 46 (83,6%) foram do sexo feminino e 9 (16,4%) do
sexo masculino, com idade média de 46,9 anos (46,9 £ 16,1) e mediana de 45 anos
(20-82). A Tabela 19 compara o tamanho do nédulo maligno principal por tipo de
assisténcia a saude pelo teste ndo paramétrico de Mann-Whitney. O SUS (n = 13)
possui tamanhos significativamente maiores que a SS (n = 38), com p = 0,02. O grupo
Part (n = 4) apresentou tamanho médio de 1,3 cm (1,3 + 0,8) e mediana de 1,2 cm
(0,5-2,3).

Tabela 19. Tamanho do nédulo maligno principal por tipo de assisténcia a saude.

SuUS SS
SOMENTE CT n=13 n =38 p
X+SD 2617 1,7+1,5 0.02
Mediana (min-max) 2,2 (0,5-6) 1,2 (0,3-7,5) ’
Legenda:
CT = cancer de tireoide SD = desvio padrao
SUS = Sistema Unico de Satde Min = minimo
SS = Saude Suplementar Max = maximo
X = média

A Tabela 20 mostra a frequéncia dos tipos histologicos de CT encontrados na

amostra.

Tabela 20. Tipos histolégicos de CT encontrados nos pacientes submetidos a cirurgia.

CT n (%)
CPT 51 (92,7)
CFT min invasivo 3 (5,5)
CMT 1(1,8)
Total 55 (100)

Legenda:

CT = cancer de tireoide

CPT = carcinoma papilifero de tireoide

CFT min invasivo = carcinoma folicular minimamente invasivo
CMT = carcinoma medular de tireoide
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Dos 51 pacientes com diagndstico de CPT, em 30 (58,8%) o tumor foi unifocal
e em 21 (41,2%), multifocal. Foram encontrados ao todo 79 tumores papiliferos. As

variantes histolégicas dos CPT encontrados na amostra sdo mostradas na Tabela 21.

Tabela 21. Variantes histolégicas de carcinomas papiliferos encontradas na amostra.

Variantes de CPT n (%)
Classico 48 (60,7)
Folicular 23 (29,1)
Oxifilico 7 (8,9)
Tall cell 1(1,3)
Total 79 (100)
Legenda:

CPT = carcinoma papilifero de tireoide

Em um paciente com CPT multifocal, foi descrito o nédulo principal de 2,5 cm,
variante classica, mas nao foi descrito o tamanho de 2 outros nodulos encontrados,
variante classica e tall cell. Sendo assim, foi possivel analisar o tamanho de 77
tumores. O tamanho médio dos tumores papiliferos encontrados foi de 1,3 cm (1,3
1,1) e a mediana de 1 cm (0,15-5,5), sendo que 53,3% foram tumores menores ou

iguais a 1 cm, como mostra a Tabela 22.

Tabela 22. Caracteristicas de tamanho dos CPT encontrados na amostra.

Tamanho dos CPT

n=77
X+SD 1,3+£1,1
Mediana (min-max) 1,0 (0,15-5,5)
>1cm 46,7%
s1cm 53,3%
Legenda:
CPT = carcinoma papilifero de tireoide
X = média

SD = desvio padrao
Min = minimo
Max = maximo

Todos os CPT menores que 1 cm da amostra foram identificados por PAAF
Bethesda Ill a VI ou foram encontrados como tumores multifocais em pecgas cirurgicas
de CPT maiores, ou seja, nao foi encontrado nenhum caso de mCPT incidental na

amostra.
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Dos 23 CPTVF encontrados, 7 tumores (30,5%) foram descritos como
encapsulados, 10 (43,5%) nao encapsulados e em 6 (26%) ndo houve descrigdo
quanto a este aspecto. Os 7 tumores encapsulados estiveram presentes em 4
pacientes. Sendo assim, 4 dos 55 pacientes com diagnéstico de CT, ou 7,3% dos
casos de CT da amostra, tiveram CPTVFE.

Trés pacientes tiveram CFT minimamente invasivo com tamanho tumoral de
2,3cm, 6 cm e 7,5 cm. Foi encontrado apenas um caso de CMT, em paciente do sexo
masculino, citologia Bethesda Ill, tumor de 3,2 cm com extensdo extratireoidiana e

metastases para linfonodos cervicais.

5.14 ESTADIAMENTO PATOLOGICO (pTNM) DOS CARCINOMAS

O estadiamento TNM completo depende de dados clinicos pds cirurgicos dos
pacientes, com exames de imagem como a cintilografia, CT ou RNM para definir se
ha ou ndo metastases a distancia. Como nao foi possivel ter acesso a dados clinicos,
a analise do estadiamento se baseou no estadiamento patolégico ou pTNM, como

mostra a Tabela 23 e 24.

Tabela 23. Distribuicao dos CPT encontrados de acordo com o estadiamento pTNM.

SUS =12 SS =36 Part =3
TNM
n (%) n (%) n (%)
T1a NO Mx 2 (16,7) 14 (38,9) 1(33,3)
T1b NO Mx 3 (25) 13 (36,1) 1(33,3)
T1b N1a Mx 0 1(2,8) 0
T2 NO Mx 2 (16,7) 3 (8,3) 0
T2 N1a Mx 1(8,3) 0 0
T2 N1b Mx 1(8,3) 0 0
T3 NO Mx 2 (16,7) 3(8,3) 0
T3 N1a Mx 0 0 1(33,4)
T3 N1b Mx 0 1(2,8) 0
T4 N1a Mx 1(8,3) 1(2,8) 0
Total 12 (100) 36 (100) 3 (100)
Legenda:

PTNM = estadiamento patolégico Tumor, Linfonodo, Metastase
CPT = carcinoma papilifero de tireoide

SUS = Sistema Unico de Saude

SS = Saude Suplementar

Part = Particulares
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Tabela 24. Distribuicdo dos CFT e do CMT encontrados de acordo com o estadiamento pTNM.

pTNM SuUS =1 SS =1 Part =1 pTNM SS =1

CFT n (%) n (%) n (%) CMmT n (%)
T1a NO Mx 0 0 0 T1a NO Mx 0
T1b NO Mx 0 0 0 T1b NO Mx 0
T1b N1a Mx 0 0 0 T1b N1a Mx 0
T2 NO Mx 0 0 1 (100) T2 NO Mx 0
T2 N1a Mx 0 0 0 T2 N1a Mx 0
T2 N1b Mx 0 0 0 T2 N1b Mx 0
T3 NO Mx 1 (100) 1 (100) 0 T3 NO Mx 0
T3 N1a Mx 0 0 0 T3 N1a Mx 0
T3 N1b Mx 0 0 0 T3 N1b Mx 1 (100)
T4 N1a Mx 0 0 0 T4 N1a Mx 0
Total 1 (100) 1 (100) 1 (100) Total 1 (100)
Legenda:

PTNM = estadiamento patolégico Tumor, Linfonodo, Metastase
CFT = carcinoma folicular de tireoide

CMT = carcinoma medular de tireoide

SUS = Sistema Unico de Saude

SS = Saude Suplementar

Part = Particulares

5.15 CORRELAGAO ENTRE A CITOLOGIA E o

ANATOMOPATOLOGICO

Dos 125 pacientes operados, foram identificados nas pecgas cirurgicas e
receberam laudo anatomopatoldgico, 210 nédulos. Em 162 deles, foi possivel fazer a
correlagdo entre o laudo citologico e o anatomopatoldogico. Nao foi possivel
correlacionar quando havia divergéncia no tamanho e localizagdo dos nodulos entre
os laudos analisados.
As Figuras 11, 12,
anatomopatoldgico nos 162 nodulos agrupados e divididos pelo tipo de assisténcia a
saude: SUS (n = 41 nodulos), SS (n = 114 nodulos) e Part (n = 7 nodulos).

13 e 14 mostram a correlagdo entre a citologia e o
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AMOSTRA TOTAL
162 NODULOS

BETHESDA |
10 (6,2%)

BETHESDA ||
49 (30,2%)

BETHESDA I
41 (25,3%)

BETHESDA IV
16 (9,8%)

BETHESDAV
17 (10,5%)

BETHESDA VI
29 (18%)

LAUDO CITOLOGICO

—_—>

LAUDO ANATOMOPATOLOGICO

1 Cisto Coloide
2 Bécio Coloide
1 Bécio Adenomatoso
2 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular
1 CFT Min Invasivo
| 3CPT

32 Bocio Coloide
7 Bécio Adenomatoso

1 5 Tireoidite de Hashimoto

2 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular
| 3CPT

12 Bocio Coloide
3 Bocio Adenomatoso
1 Tireoidite de Hashimoto
1 Nodulo Calcificado
1 Tecido Tireoideano normal
14 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular
8 CPT
1 CMT

‘712 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular

» - 2 CFT Min Invasivo

'2CPT

s | 2 Adenoma Cels Hiirthle/ Folicular

| 15CPT

»'{ZQCPT

Figura 11. Correlacdao entre laudo citolégico e anatomopatolégico nos 162 nddulos

agrupados.
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SUS LAUDO CITOLOGICO LAUDO ANATOMOPATOLOGICO
41 NODULOS

' ' 2 Bécio Coloide
BETHESDA | » - 1 Bocio Adenomatoso

6 (14,6%) 1 CFT Min Invasivo
g | 2 GPT
BETHESDA I | » . 13 Bdcio Coloide
14 (34,2%) 1 Tireoidite de Hashimoto

. 5 Bécio Coloide
BETHESDA II| 1 Bocio Adenomatoso
14 (34,2%) 1 Tecido TlreO|dean__o normal_
: 5 Adenoma Cels Hurthle/Folicular

A\

2CPT
BETHESDA IV » | 1 Adenoma Cels Hiirthle/Folicular
1 (2,4%)
BETHESDAYV | , - 1Adenoma Cels Hirthle/Folicular
2 (4,8%) | 1CPT
BETHESDA VI > | 4CPT
4 (9,8%) ,

Figura 12. Correlagdo entre laudo citolégico e anatomopatolégico nos 41 nddulos de
pacientes do SUS.
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SS LAUDO CITOLOGICO

114 NODULOS

BETHESDAI
4 (3,5%)

BETHESDA |
34 (29,8%)

BETHESDA IlI
27 (23,7%)

BETHESDA IV

13 (11,4%)

BETHESDA YV
15 (13,2%)

BETHESDA VI

21 (18,4%)

LAUDO ANATOMOPATOLOGICO

_ 1 Cisto Coloide

A\

v

1 2 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular

1CPT

18 Bocio Coloide

7 Bocio Adenomatoso

4 Tireoidite de Hashimoto

2 Adenoma Cels Hirthle/ Folicular
3 CPT

7 Bocio Coloide

2 Bdcio Hiperplasico

| 1 Tireoidite de Hashimoto
1 Nédulo Calcificado

9 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular
6 CPT

1CMT

10 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular

1 CFT Min Invasivo

2 CPT

1 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular
14 CPT

21 CPT

Figura 13. Correlagdo entre laudo citolégico e anatomopatolégico nos 114 nddulos de

pacientes da Saude Suplementar.
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PART.

7 NODULOS LAUDO CITOLOGICO LAUDO ANATOMOPATOLOGICO

BETHESDA |
0

BETHESDA I » - 1 Bocio Coloide
1(14,3%) |

BETHESDA I
0

BETHESDA IV _ 1 Adenoma Cels Hurthle/ Folicular
2 (28,6%) 1 CFT Min Invasivo

BETHESDA YV
0

BETHESDA VI » | 4 CPT
4 (57,1%) .

Figura 14. Correlagao entre laudo citolégico e anatomopatoldgico nos 7 ndédulos de pacientes
Particulares.

5.16 RISCO DE MALIGNIDADE

Quando se comparou o percentual de malignidade em cada categoria Bethesda
por tipo de assisténcia a saude, ndo houve diferenga estatistica na analise individual
de cada categoria, conforme mostra a Tabela 25. No entanto, na comparagao do grupo
como um todo, houve diferenca estatistica, o percentual de malignidade de SS+Part
foi significativamente superior ao do SUS (44,6% > 24,4%), com p = 0,01. Aqui o grupo

de 7 pacientes Part foi analisado conjuntamente com os 114 da SS.
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Tabela 25. Analise do percentual de malignidade em cada categoria Bethesda por tipo de
assisténcia a saude.

SUSn=41 SS + Partn = 121

p
n (%) n (%)

Bethesda | 3/6 (50) 1/4 (25) 0,57
Bethesda I 0/14 (0) 3/35 (8,6) 0,55
Bethesda lll 2/14 (14,3) 7/27 (25,9) 0,69
Bethesda IV 0/1 (0) 4/15 (26,7) 1,00
Bethesda V 1/2 (50) 14/15 (93,4) 0,23
Bethesda VI 4/4 (100) 25/25 (100) 1,00
Total 10/41 (24,4) 54/121 (44,6) 0,01~
Legenda:

SUS = Sistema Unico de Satde
SS = Saude Suplementar
Part = particulares

A Tabela 26 mostra o percentual de malignidade ou risco de malignidade (RM)

encontrado em cada categoria citolégica (Bethesda | a VI) na amostra total de 162

nodulos deste estudo. Para comparacdo, ao lado esta o RM do Sistema Bethesda

2017. Os dados deste estudo correspondem a um periodo anterior a 2016, entdo os

casos de CPVFE (reclassificados como NIFTP atualmente) foram considerados CT

(15)(13).

Tabela 26. Comparagao do risco de malignidade em cada categoria citolégica Bethesda na
amostra total de 162 nédulos com o risco de malignidade do Sistema Bethesda
2017, considerando os casos de NIFTP como CT.

RM na amostra total
(n =162 noédulos)

%

RM Sistema Bethesda 2017
(considerando NIFTP = CT)

%

Bethesda | 40 5-10

Bethesdal ll 6,1 0-3

Bethesdal il 21,9 10-30

Bethesda IV 25 25-40

Bethesda V 88,2 50-75

Bethesda VI 100 97-99
Legenda:

NIFTP = neoplasia de tireoide folicular ndo invasiva com aspectos nucleares de semelhanca papilifera

CT = céancer de tireoide
RM = risco de malignidade
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5.17 MEDIDAS DE DESEMPENHO DA CITOLOGIA

Considerando-se a citologia como um teste de triagem no diagndéstico do CT e
0 anatomopatoldgico como o exame padrao-ouro, foram feitas analises quanto a
sensibilidade (S), especificidade (E), valor preditivo positivo (VPP), valor preditivo
negativo (VPN), acuracia (A), razdo de verossimilhanca positiva (RV+) e razdo de
verossimilhancga negativa (RV-).

Foram excluidos os resultados Bethesda 1, por serem inconclusivos,
necessitando serem repetidos.

A S de um teste diagndstico é a sua capacidade de identificar corretamente os
individuos portadores da doenga em investigagéo, ou seja, a proporgao de individuos
com CITOLOGIA POSITIVA PARA MALIGNIDADE dentre os diagnosticados com CT
ou RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO MALIGNO. Individuos com CITOLOGIA
POSITIVA e CT sao os “verdadeiros positivos”.

A E é a capacidade do teste identificar corretamente quem nao tem a doenca,
0 que neste caso seria a proporgao de individuos com CITOLOGIA NEGATIVA PARA
MALIGNIDADE dentre os com RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO BENIGNO.
Individuos com CITOLOGIA NEGATIVA e RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO
BENIGNO séo os “verdadeiros negativos”.

A A é definida como a propor¢cao de individuos que sao corretamente
classificados, ou seja, a soma dos verdadeiros positivos mais os verdadeiros
negativos dividido pela soma dos verdadeiros positivos e negativos com os falsos
positivos e negativos.

O VPN ¢ definido como a probabilidade de que, caso a CITOLOGIA tenha sido
NEGATIVA PARA MALIGNIDADE, a doenga realmente nao exista, ou seja, o
RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO seja BENIGNO. E calculado dividindo-se a
valor dos verdadeiros negativos pela soma dos falsos negativos mais verdadeiros
negativos.

O VPP é definido como o grau de probalilidade de que diante de uma
CITOLOGIA POSITIVA PARA MALIGNIDADE, realmente a doenca exista, ou seja, o
individuo tenha CT. E calculado dividindo-se a valor dos verdadeiros positivos pela
soma dos falsos positivos mais verdadeiros positivos. No entanto, o VPP sofre uma

grande influéncia da prevaléncia populacional (real) da doenga sob investigagao. Ha
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uma relagao direta entre a prevaléncia e o VPP, sendo que com o VPN tal fato ndo é
evidente (34).

Sabe-se que a prevaléncia de CT em portadores de nddulos tireoidianos varia
de 7 a 15% (1). Neste estudo, a prevaléncia de CT na amostra de portadores de
nodulos foi 9,2%, como mencionado anteriormente. Ja a prevaléncia de CT na
amostra de nodulos levados a cirurgia foi bem superior, uma vez que estes noédulos
operados passaram por um processo de triagem. Como mostra a Tabela 27, de 152
nddulos avaliados com citologia e operados, 60 foram diagnosticados com CT, o que
representa uma prevaléncia de 39,5%, bem superior a prevaléncia encontrada na
populagdo de nodulos avaliados. Sendo assim, para o calculo do VPP e VPN, foi
utilizado o teorema de Bayes, que leva em conta a prevaléncia em questao, além de
caracteristicas proprias do teste diagndstico como a S e E. Foram feitos calculos para
prevaléncias de 7%, 9,2%, 10%, 13% e 15% (Tabelas 27 e 28).

B Sensibilidade x Prevaléncia
VPP (teorema de Bayes) = (Sensibilidade x Prevaléncia)+(1—Especificidade)x (1—Prevaléncia)

A RV+ é definida como a razdo de um teste ser positivo entre individuos com a
doenca e sem a doenga, ou seja, a chance de CITOLOGIA POSITIVA PARA
MALIGNIDADE em individuos com CT em relagcédo a individuos com RESULTADO
ANATOMOPATOLOGICO BENIGNO.

A RV- é a razdo de um teste ser negativo entre pacientes com a doencga e sem
a doenga, ou seja, a chance de CITOLOGIA NEGATIVA PARA MALIGNIDADE em
individuos com CT em relaggo a individuos com RESULTADO
ANATOMOPATOLOGICO BENIGNO.

Nas analises das Tabelas 27 e 28, foi considerado CITOLOGIA NEGATIVA
PARA MALIGNIDADE apenas resultados B Il. Para RESULTADO
ANATOMOPATOLOGICO BENIGNO foram considerados além dos resultados
anatomopatolégicos de bécio e tireoidite, também os adenomas (folicular e de células
de Hirthle) e para RESULTADO ANATOMOPATOLOGICO MALIGNO apenas os
resultados compativeis com CT.

Na analise da Tabela 27, foi considerado CITOLOGIA POSITIVA PARA
MALIGNIDADE resultados B Ill, 1V, V e VI.
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Os intervalos de confianga foram obtidos segundo métodos apresentados nas

referéncias (35), (36) e (37).

Tabela 27. Medida de desempenho da citologia como teste diagndstico, com exclusao de
Bethesda | e analise de Bethesda ll, Ill, IV, V e VI.

AP BENIGNO: bécio e cisto AP MALIGNO:
coloide, tireoidite de Hashimoto, CPT,

bécio adenomatoso, nédulo CFT,
calcificado, tecido tireoidiano CMT
normal, adenoma cels de
Hirthe/ folicular
CITOLOGIA NEGATIVA: Bethesdal ll 46 3
CITOLOGIA POSITIVA: Bethesda lll,
IV,VeVl 46 57
Desempenho da citologia Estimativa IC 95%
S (%) 95 85,2-98,7
E (%) 50 39,5-60,5
VPP (%) 55,3 45,2 - 65,0
VPN (%) 93,9 82,1-984
A (%) 67,8 59,7 - 751
RV+ 1,9 1,53-2,35
RV- 0,1 0,03-0,3
Prevaléncia de CT = 7% Estimativa IC 95%
VPP (%) 12,5 10,2-14,8
VPN (%) 99,3 98,4 - 100
Prevaléncia de CT =9,2%* Estimativa IC 95%
VPP (%) 16,1 13,3-19
VPN (%) 99 97,9 - 100
Prevaléncia de CT = 10% Estimativa IC 95%
VPP (%) 17,4 14,4 - 20,5
VPN (%) 98,9 97,7 - 100
Prevaléncia de CT = 13% Estimativa IC 95%
VPP (%) 221 18,5-25,8
VPN (%) 98,5 96,9 - 100
Prevaléncia de CT = 15% Estimativa IC 95%
VPP (%) 251 21,1-29,1
VPN (%) 98,3 96,4 - 100

Legenda:

AP: resultado anatomopatoldgico
CPT = carcinoma papilifero de tireoide
CFT = carcinoma folicular de tireoide
CMT = carcinoma medular de tireoide
IC = intervalo de confinga

S = sensibilidade

E = especificidade

VPP = valor preditivo positivo

VPN = valor preditivo negativo

A = acuracia

RV + = raz&o de verossimilhanga positiva
RV - =razdo de verossimilhanga negativa
CT = cancer de tireoide

* prevaléncia de CT encontrada na amostra
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Na Tabela 28 foram feitos os mesmos calculos, porém excluindo-se as

citologias Bethesda lll e IV, mostrando a diferenga no desempenho da citologia.

Tabela 28. Medida de desempenho da citologia como teste diagndstico, com exclusao de

Bethesda |, lll e IV e analise de Bethesda Il, V e VI.
AP BENIGNO: bécio e cisto AP MALIGNO:
coloide, tireoidite de Hashimoto, CPT,
bécio adenomatoso, nédulo CFT,
calcificado, tecido tireoidiano CMT
normal, adenoma cels de
Hiirthe/folicular
CITOLOGIA NEGATIVA: Bethesdal ll 46 3
CITOLOGIA POSITIVA: Bethesda V e
\'/] 2 44
Desempenho da citologia Estimativa IC 95%
S (%) 93,6 81,4 - 98,3%
E (%) 95,8 84,6 - 99,3%
VPP (%) 95,7 84,0 - 99,2%
VPN (%) 93,9 82,1-98,4%
A (%) 94,7 88,1-98,3%
RV+ 22,4 571-874
RV- 0,06 0,02-0,19
Prevaléncia de CT = 7% Estimativa IC 95%
VPP (%) 62,8 31,1-94,6
VPN (%) 99,5 99 - 100
Prevaléncia de CT = 9,2%* Estimativa IC 95%
VPP (%) 69,5 40,7 - 98,3
VPN (%) 99,3 98,6 - 100
Prevaléncia de CT = 10% Estimativa IC 95%
VPP (%) 71,4 43,7 - 99,1
VPN (%) 99,3 98,5- 100
Prevaléncia de CT = 13% Estimativa IC 95%
VPP (%) 771 53-100
VPN (%) 99 97,9 - 100
Prevaléncia de CT = 15% Estimativa IC 95%
VPP (%) 79,9 58 - 100
VPN (%) 98,8 97,6 - 100

Legenda:

AP: resultado anatomopatoldgico
CPT = carcinoma papilifero de tireoide
CFT = carcinoma folicular de tireoide
CMT = carcinoma medular de tireoide
IC = intervalo de confinga

S = sensibilidade

E = especificidade

VPP = valor preditivo positivo
VPN = valor preditivo negativo

A = acuracia

RV + = razao de verossimilhanga positiva
RV - = razdo de verossimilhanga negativa

CT = cancer de tireoide

* prevaléncia de CT encontrada na amostra
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A avaliagdo de nddulos tireoidianos, uma condig¢ao clinica bastante comum,
pode trazer dificuldades diagndsticas e terapéuticas ndo somente na endocrinologia,
mas também nas demais especialidades envolvidas como patologia, radiologia e
cirurgia de cabecga e pescoco. O ponto central da questdo consiste em identificar
corretamente, num contingente cada vez maior de nddulos diagnosticados, os poucos
casos em que o nodulo tireoidiano representa um risco para a saude do paciente. E,
ao encaminhar para tratamento, estratificar o risco de cada caso, buscando
adequacao, evitando tratamento excessivo para casos de baixo risco e por outro lado,
tratando mais intensivamente os casos de maior risco. Idealmente, o processo de
avaliagdo clinica devera ter boa acuracia diagndstica, minimizar os custos, evitar
ansiedade desnecessaria ao paciente e indicar tratamento que melhore a qualidade
de vida e a sobrevida do paciente.

O desafio € ainda maior considerando o expressivo avango do conhecimento
médico nesta area, tendo em publicagdes importantes como os guidelines da ATA
2015 (1) e da AACE/ACE/AME 2016 (10), revisbes como a do Sistema Bethesda 2017
(13) e a 82 edicao do AJCC/TNM 2018 (27), a sintese das mudangas conceituais e
de conduta que ocorreram recentemente.

Na realidade brasileira a aplicacdo do processo de avaliagdo clinica e
tratamento da doenca nodular tireoidiana encontra importantes desafios, pois temos
um pais de dimensdes continentais, com profundas diferengas regionais em
indicadores demograficos, sociais e econdmicos. Além disso, o Sistema de Saude
brasileiro & fragmentado e desigual, publico e privado, sendo que, em nivel nacional,
78% da populagao utiliza o SUS e 22% a SS (32) (33).

Dentro deste contexto, este estudo avalia uma amostra de 597 pacientes
portadores de nodulos tireoidianos, residentes no nordeste do Estado de Sao Paulo,
regiao do DRS VIII. Sete dos vinte e dois municipios que compdem a regido nao
tiveram representagdo na amostra. Houve variagéo de 0,01 a 0,12% no percentual da
populagdo avaliada em quinze municipios, o que pode estar relacionado com a
qualidade da atencdo basica e acesso a consultas com especialistas no SUS,
percentual de beneficiarios de plano de saude dos municipios e distancia em relacao
ao municipio sede, Franca, onde os dados foram coletados.

Em relacdo a demografia médica, trata-se de uma regido de concentragao mais
baixa (1,63 médicos/100.000 habitantes) comparada com a média do interior do
Estado de Sao Paulo (1,98 médicos / 100.000 habitantes) (31).
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A idade média dos pacientes foi de 52,5 anos e houve predominancia do sexo
feminino (89,8%), o que se assemelha a outros estudos (3)(38)(39).

Uma limitagao importante deste estudo é a indisponibilidade de dados clinicos
dos pacientes da amostra, de dados de US dos ndédulos avaliados e exames poés-
operatdrios dos casos de CT. Isto porque os pacientes sdo atendidos em varios pontos
da rede assistencial da regido como ambulatorios de especialidade, consultérios
médicos, centros de diagndstico por imagem e hospitais da regido. Cada ponto possui
seu proéprio sistema de registro digital e ndo ha interoperabilidade entre eles, o que
impossibilitou a coleta dos dados mencionados.

Dos 597 pacientes, 38,3% realizaram a PAAF utilizando o SUS e 52,3% a SS.
Em dezembro de 2014, 64,3% da popualg¢édo da regido era usuaria do SUS e 35.7%
da SS. Observa-se que a relagao entre pacientes usuarios dos SUS e da SS é
diferente na amostra (38,3% / 52,3%) em relagdo a populagéo da regiao (64,3% /
35,7%). Esta redugcdo do percentual de pacientes usuarios do SUS na amostra
possivelmente ocorra em consequéncia da desigualdade no acesso a consultas e
exames especializados. Sabe-se que existe maior concentracdo de médicos
especialistas no setor privado da saude (31), o que favorece o diagndstico, avaliagéo
e tratamento na SS. No SUS, embora a DRS VIII tenha ambulatérios de especialidade
nos municipios polo de cada sub-regi&do, nem sempre conta com especialistas como
endocrinologistas e cirurgides de cabeca e pescogo. Além do mais, 0 acesso a
exames como US e PAAF e também as cirurgias é mais dificil, com tempo de espera
mais longo.

Houve falha no registro de varios dados como procedéncia dos pacientes,
técnica da PAAF, localizacdo e tamanho dos ndédulos, identificacdo do tecido
tireoidiano removido, sobretudo no SUS. O percentual de ndédulos de tamanho
desconhecido no SUS foi 72,6%, 0 que mostra a necessidade de orientagdo dos
profissionais de saude, principalmente os médicos, quanto a importéncia do registro
preciso dos dados de saude.

Dos 597 pacientes, 26% tiveram mais que um ndédulo, o que resultou em 803
nédulos avaliados. Dos ndédulos de tamanho conhecido (n = 588), o tamanho médio
foi 1,8 cm (1,8 £ 1,2cm) e 18,9% foram menores que 1 cm. De acordo com os
guidelines da ATA 2015 e AACE/ACE/AME 2016, nodulos menores que 1 cm né&o
necessitam ser puncionados, exceto em pacientes com risco para CT e diante de

caracteristicas suspeitas a US. Sendo assim, se aplicassemos as orientacdes dos
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guidelines na amostra, um contingente proximo a 111 nédulos nao seria puncionado,
0 que resultaria em menores custos, redu¢cao de demanda por consultas e exames e
menor ansiedade para os pacientes. Isto mostra a importancia da educagao médica
continuada (40) e do gerenciamento dos aspectos técnicos de uma linha de cuidado
em saude (4).

A distribuigdo dos resultados da PAAF na amostra como um todo (B Il 59,2% >
B116,8% >B 11l 13,3% > B VI 4,2% > B IV 4% > B V 2,5%) aponta que 65,9% dos
casos tiveram resultados B Il, B V e BVI, categorias nas quais a citologia tipicamente
tem melhor desempenho na distingdo entre benigno e maligno. Por outro lado, 34,1%
foram resultados ndo diagnésticos (B 1) ou indeterminados (B 1ll e B IV). Em outras
séries pesquisadas, este percentual foi 22,4% (39) e 20,1% (3) mas Grani et al. (41)
afirma que em 1/3 dos nédulos avaliados, a citologia isolada nao define o diagndstico.

Resultados n&o diagnosticos, B |, representaram 16,8% de todas as citologias
(n=135), com percentual muito elevado no SUS comparado com a SS e Part (36,7%
>8,4% e 5,6%). Em grandes séries de estudos citologicos a categoria n&o diagndstica
representa 2 a 16% (42), mas a literatura recomenda percentuais menores que 10%
(13)(10).

Uma citologia ndo diagnodstica pode ser devida a numero insuficiente de células,
pela predominéncia de liquido cistico ou esfregagos sanguinolentos, ou a problemas
técnicos no preparo das laminas. O critério de adequabilidade da citologia (nUmero
minimo de 6 foliculos com pelo menos 10 células cada) foi mantido na revisdo de 2017
do Sistema Bethesda, mas é baseado em consenso de opinides e ndo em evidéncias
(13). O percentual de resultados nao diagnésticos € influenciado pela composigao dos
nddulos puncionados (cisticos ou parcialmente cisticos), por fatores relacionados a
técnica da PAAF (diametro da agulha, coleta por capilaridade ou por aspiragéo) (43)
(44), preparo do esfregago nas laminas, uso ou n&do de bloco celular (39) e experiéncia
do citopatologista. Costuma ser menor em servigos de alto fluxo, principalmente se o
citopatologista participa da coleta do material. Alguns estudos sugerem que
profissionais que executam mais que 100 PAAF por ano deveriam ser referéncia para
os casos B |, especialmente no caso de nédulos com localizagdo anatémica de dificil
acesso (45).

O uso da PAAF guiada por US resulta em menores taxas de resultados nao
diagndsticos e melhora da acuracia quando comparado com a PAAF guiada pela

palpacdo, sendo a técnica mais custo-efetiva e preferida, especialmente em nddulos
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com componente cistico importante, ndédulos de localizagcdo posterior e nédulos
proximos a estruturas anatdbmicas como a traquéia e carédtida (1)(46). Neste estudo,
90,1% das punc¢des foram guiadas por US, com diferengas dependendo do tipo de
assisténcia a saude: 75,1% no SUS, 99,4% na SS e 100% no Part. Uma limitagcéo
importante foi a falta de dados de US dos nodulos avaliados para correlacionar com
as citologias n&o diagndsticas. No entanto, como mostra a Tabela 12, a maioria dos
resultados B | se concentrou no SUS em PAAF guiada por US. O percentual de PAAF
B | guiada por US foi cerca de 3 vezes maior no SUS do que na SS e cerca de 5 vezes
maior no SUS do que nos Part. Isto sugere problemas técnicos na coleta e/ou fixagao
do material e aponta para a necessidade de verificagdo e gerenciamento destes
percentuais, pois tém impacto em custos para o sistema de saude e para os pacientes
(absenteismo de trabalho, custos de transporte e ansiedade).

Em grandes séries de estudos citologicos o percentual de B Il varia de 39 a
73% (2). Neste estudo as citologias benignas foram a maioria, mas o percentual de B
Il foi menor no SUS (45,3% SUS < 65,2% SS = 65,2% Part), provavelmente reduzido
as custas do aumento de B I. O percentual de citologias B IV menor no SUS em
relagdo ao Part pode ter ocorrido pelo mesmo motivo.

As citologias B Il AUS/FLUS representaram 13,3% do total e n&o diferiram
conforme o tipo de assisténcia a saude. Do ponto de vista do laudo citolégico, é
interessante que se considere o AUS/FLUS como a ultima alternativa e o Sistema
Bethesda recomenda limitar seu uso a néo mais que 10% dos resultados de citologia
(13)(10).

Ap0s repungao, 50% dos nodulos inicialmente B | foram reclassificados para B
Il e B Il e 58,4% dos nédulos inicialmente B Il foram reclassificados para B Il e B VI,
mostrando que a estratégia de repuncao foi util na definicdo diagndstica destas
categorias. Neste ponto vale a pena ressaltar a importancia da estratificagdo de risco
de malignidade do nodulo pela US. Publicagdes recentes sugerem que as
caracteristicas do ndédulo ao US devem direcionar ndo so6 a indicacéo inicial da PAAF
mas também a conduta no seguimento (2). Segundo Moon et al. (47) ndédulos B | sem
caracteristicas suspeitas a US ou com apenas uma caracteristica, poderiam ser
seguidos com US, enquanto que nodulos com duas ou mais caracteristicas suspeitas
deveriam ser submetidos a nova PAAF guiada por US. As caracteristicas suspeitas
consideradas foram: ndédulo sélido, hipoecogenicidade ou hipoecogenicidade

acentuada, margens irregulares ou microlobuladas, microcalcificagcbes e diametro
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antero-posterior maior que latero-lateral. Grani et al. (41) sugere que o tratamento
cirurgico pode ser evitado em nodulos com citologia indeterminada e sem nenhuma
caracteristica suspeita a US, “espongiformes” ou parcialmente sdlidos.

A repuncdo de nddulos B Il confirmou B Il em 94,8% dos casos. Segundo
publicacao recente, nddulos B || com US suspeito devem ser repuncionados em 1 ano
ao passo que se a US for de risco intermediario ou baixo, estes mesmos nédulos
poderiam ser reavaliados com apenas novo US em 1 a 2 anos (2).

O intervalo de tempo habitualmente recomendado para repetir a PAAF é 3
meses (43) mas este intervalo de tempo pode até ser menor desde que se tenha em
mente que atipias e alteragdes celulares reativas podem estar presentes caso o
intervalo de tempo seja reduzido (13).

Dos 597 pacientes da amostra, o processo de avaliacdo da doenga nodular
resultou em conduta cirurgica em 20,9% (n = 125). Os pacientes operados foram mais
jovens, com idade média de 48,6 anos (48,6 £14,5), mas a propor¢ao entre homens e
mulheres (10: 90%) e o tamanho médio dos nédulos, 1,9 cm (1,9 + 1,4), ndo diferiu
em relagédo aos 472 pacientes ndo operados. Ao todo foram realizadas 127 cirurgias
(dois pacientes fizeram lobectomia e depois completaram a tireoidectomia), 79
(62,1%) das quais foram tireoidectomias totais e 36 (28,4%) lobectomias. Segundo
Rego-Iraeta et al. a tireoidectomia total tem sido cada vez mais utilizada, mesmo para
tratar cirurgicamente nédulos benignos. Na série da autora, com dados de 1994-2001
a tireoidectomia total representou 74% das cirurgias realizadas (48).

Em 23 pecgas cirurgicas constatou-se a remocgao inadvertida da paratireoide,
em 18 delas 1 glandula e em 5 delas 2 glandulas. Como n&o foi possivel acessar
dados clinicos dos pacientes operados, nédo foi possivel verificar quantos
desenvolveram hipoparatireoidismo clinico nem lesdo do nervo laringeo recorrente ou
problemas relacionados a ferida cirurgica, que sao as mais frequentes complicagbes
das tireoidectomias.

Sabe-se que as cirurgias unilaterais (lobectomias) sdo associadas a menores
taxas de complicagbes do que as cirurgias bilaterais (tireoidectomias totais ou
subtotais). Desta maneira, especialmente para os casos com diagndstico pré-
operatorio de cancer, a escolha do tipo de cirurgia a ser realizada deve ser definida
com cautela. Guidelines recentes sugerem que a lobectomia seria suficiente para
tratar cirurgicamente CPT e CFT de baixo risco (menores que 4 cm, unifocais, sem

extensdo extratireoidiana e sem metastases linfonodais) (1)(2). Dados da literatura
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mostram que a taxa de complicagbes pos-operatorias varia de acordo com o volume
de casos que um cirurgido opera por ano. Foi reportado que cirurgides de alto volume
(>100 casos/ano) tiveram taxa de complicagbes de 7,5% em tireoidectomias totais
para cancer, cirurgides de médio volume (10 — 100 casos/ano) tiveram taxa de 13,4%,
enquanto que cirurgides de baixo volume (< 10 casos/ano), 18,9% (1). Todavia,
encaminhar casos de CT para cirurgides de alto volume nem sempre € possivel, pela
escassez destes profissionais e pela localizagdo geografica onde atuam, geralmente
em grandes centros, € nem sempre acessiveis. Uma alternativa para esta questéao
seria encaminhar os casos de CT mais avangados, com indicagdo de cirurgias mais
amplas, para servigos de maior volume. Dentro da estrutura da saude brasileira, seria
necessario definir quais seriam estes servicos em cada regido do pais, e garantir o
acesso dos pacientes, mediante pactuagdo administrativa e financeira, de modo a
atender tanto usuarios do SUS quanto da SS.

No grupo dos 125 pacientes operados, algumas diferengas importantes foram
encontradas entre os tipos de assisténcia a saude. O tempo transcorrido entre a
citologia e a cirurgia foi maior no SUS do que na SS para os nddulos em geral (246 +
187 e 143 £ 128 dias, p < 0,001) e o tempo entre citologia B V e B VI e a cirurgia foi
maior no SUS do que na SS (231 £ 241 e 66 + 47 dias, p = 0,01). O tamanho do nédulo
que indicou a cirurgia foi maior no SUS doque naSS (3,(1+1,7e22+18cm,p=
0,001) e o tamanho do nédulo maligno principal foi maior no SUS que na SS (2,6 +
1,7e1,7+1,5cm, p=0,02). Como mencionado anteriormente, supdem-se que estas
importantes diferengas possam ser consequéncia fundamentalmente da desigualdade
no acesso a consultas e exames especializados entre o sistema publico e o privado
no Brasil. Outros fatores que poderiam estar envolvidos nesta diferengca sdo: o
treinamento na palpacgao cervical dos médicos que atuam na atengao basica no SUS,
a preocupacao destes mesmos meédicos com diagndstico de CT e o nivel
sécioeconémico dos pacientes. Sabe-se que o diagndstico de doengas em fase
subclinica é influenciado pela intensidade de informagdes veiculadas pelos meios de
comunicagdo ou por campanhas publicitarias, as quais poderiam influenciar de
maneira diferente os pacientes, dependendo de seu estrato sécioecondmico e do tipo
de assisténcia a saude utilizado (49).

Portanto, os dados deste estudo sugerem que a doenga nodular tireoidiana é
tratada de maneira diferente dependendo do tipo de assisténcia a saude, na regidao do

DRS VIII. Além do mais, as diferengas encontradas trazem reflexdes como: haveria
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impacto no risco de recorréncia e no risco de morte por CT? Estaria havendo
tratamento excessivo na SS e qual seria o impacto financeiro e riscos para os
pacientes? Seriam necessarias novas pesquisas para responder a estas questdes.

Das 127 cirurgias realizadas, em 72 (56,7%) o laudo anatomopatolégico foi
benigno e em 55 (43,3%) foi maligno, o que sugere uma boa selegao dos casos para
cirurgia. Antes do uso rotineiro da PAAF para avaliagdo da doenga nodular da tireoide,
o percentual de malignidade em ndédulos operados era cerca de 14% e apds a
incorporagdo da mesma na pratica clinica, este percentual ultrapassa 50% (15).

A prevaléncia de CT na amostra foi de 9,2%, semelhante a prevaléncia descrita
na literatura, de 7 a 15% (1) ou 5 a 13% (2). Dos 55 casos de CT encontrados, 51
(92,7%) foram CPT, 3 (5,5%) CFT minimamente invasivos e 1 (1,8%) CMT.

A maior parte dos CT, 76,3%, foi tratada no sistema privado de saude (SS e
Part). Esta tendéncia foi reportada em dois estudos epidemioldgicos brasileiros: o de
Cordioli et al. (25) em Floriandpolis, que verificou que apenas 11,72% dos casos de
CT diagnosticados em 2005 vinham do sistema publico, e o de Veiga et al. (26) na
grande Sao Paulo, onde 75% dos casos de CT foram diagnosticados no setor privado.

Nos 51 pacientes com CPT, foram encontrados 79 tumores, ja que 21 pacientes
tiveram doenca multifocal. Apenas 1 destes tumores papiliferos foi de variante
agressiva (variante tall cell) ainda que nao tenha tido seu tamanho descrito por ter sido
um achado em uma tireoidectomia por um CPT variante classica. Todos os outros 78
tumores foram variantes classico, folicular ou oxifilico, habitualmente ndo agressivos.
Dos 79 tumores, 77 tiveram o tamanho descrito, com média de 1,3 cm (1,3 £ 1,1 cm)
e 53,3% deles foram tumores menores ou iguais a 1 cm (mCPT).

Dos 51 pacientes com CPT, 39 deles (76,5%) tiveram estadiamento patolégico
T1aNO, T1bNO e T2NO, ou seja, tumores papiliferos restritos a tireoide e sem
metastases linfonodais. Isto mostra que grande parte dos CPT da amostra foram
tumores associados a baixo risco de mortalidade e baixo risco de recorréncia local.
Ao contrario de estudos nos quais o maior percentual de mCPT terem sido
diagnosticados incidentalmente em tireoidectomias indicadas por patologias benignas
(48), neste estudo todos os mCPT foram identificados por PAAF Bethesda Ill a VI ou
foram encontrados como tumores multifocais em pecas cirurgicas de CPT maiores.

O CFT costuma representar 2-5% dos CT(16) (50). Foram diagnosticados 3
casos de CFT (5,5%), todos minimamente invasivos, T2 ou T3NO. Sabe-se que o CFT

com estas caracteristicas costuma ter um excelente prognoéstico, com baixo risco de
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mortalidade e baixo risco de recorréncia local. A incidéncia do CFT tem diminuido nas
ultimas décadas devido a mudangas no critério diagnostico e a suplementagao iddica.
Em 1977 foi descrito o CPTVF e, apartir de entdo, muitos CT previamente
diagnosticados como CFT passaram a ser diagnosticados como CPTVF. Regides
geograficas com ingestéo suficiente ou deficiente de iodo tem proporgdes diferentes
de CPT/CFT, com proporgdes maiores em areas consideradas suficientes (51). Os
dados mais recentes relativos a suficiéncia iédica no Brasil sdo do projeto PNAISAL
(National Survey on the Impact of Salt lodination) que avaliou a ioduria de escolares
numa amostra de cidades representativas de todos os estados da nacio, no periodo
de 2009 a 2013. A conclusao deste estudo foi que a maioria dos estados brasileiros
(69,8%) apresentam iodurias acima da considerada adequada (52).

A estratificagao do risco de recorréncia local (baixo, intermediario ou alto) (1) e
risco de mortalidade (estadio | a 1V) (27) é etapa fundamental no tratamento do CT.
Varias decisbes a respeito da melhor conduta a ser tomada dependem do
estadiamento, como a extens&o da tireoidectomia, a necessidade e a extensao do
esvaziamento cervical, a necessidade e a dose do iodo radioativo, a necessidade e a
intensidade da supressdao do TSH, a necessidade de radioterapia externa, a
periodicidade e os exames necessarios para o seguimento. Embora este estudo nao
disponha de dados clinicos de estadiamento, pode-se inferir que 42 dos 55 pacientes
com CT (39 com CPT e 3 com CFT), ou seja, 76,4% dos casos de CT da amostra,
possivelmente seriam classificados como baixo risco de recorréncia local de acordo
com os guidelines atuais, publicados apartir de 2015. E sendo assim, tratamentos
menos agressivos seriam recomendados como lobectomia isolada, tireoidectomia
total sem dose ablativa de iodo radioativo ou com doses menores (30 mCi), doses
menores de levotiroxina com menor supressao do TSH, intervalos de tempo maiores
no seguimento e menor necessidade de exames. Isto, por sua vez, traria redugéao de
custos, otimizagao de vagas de consultas com especialistas e menor ansiedade para
0Ss pacientes.

O CPTVFE representa 10-20% dos CT diagnosticados na Europa e EUA (53).
Na presente amostra 4 pacientes tiveram diagndstico de CPTVFE. Importante
ressaltar que os laudos foram feitos em época anterior a reclassificacao do CPVFE
para NIFTP e, portanto, ndo foram aplicados os critérios diagnésticos, definidos apartir
de 2016 (18). Mas, supondo que tenham sido NIFTP, com esta mudancga, 7,3% dos

casos de CT seriam reclassificados, deixariam de ter diagnostico de cancer. Com este
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dado pode-se inferir o impacto que a reclassificacdo trara em termos de tratamentos
menos agressivos, evolugdo psicoldgica mais favoravel, redugdo de sequelas de
tratamento de cancer e reducao de custos.

O CMT representa 3-5% de todos os CT (16), mas nos EUA corresponde a
apenas 1-2%, uma frequéncia inferior a normalmente citada, possivelmente pelo
aumento da frequéncia relativa do CPT (42). Foi encontrado nesta amostra apenas 1
caso de CMT (1,8%), com extensdo extratireoidiana e metastases para linfonodos
cervicais, em paciente do sexo masculino.

Da correlagéo entre o laudo citolégico e o anatomopatoldgico, que foi possivel
em 162 nddulos, calculou-se o RM de cada categoria Bethesda. Nao houve diferenca
estatistica na analise individual de cada categoria quando foi comparado o SUS com
a soma da SS e Part. Ja na comparagao dos dois grupos como um todo houve
diferenga estatistica, com p = 0,01, ou seja, o risco de malignidade nos pacientes
avaliados pela SS e Part foi maior do que no SUS (44,6% e 24,4%, respectivamente).
A diferenca estatistica possivelmente surgiu pelo aumento do tamanho das amostras
comparadas. Ainda assim, uma vez que os mesmos dois citopatologistas laudaram os
exames dos trés tipos de assisténcia, esperariamos homogeneidade no RM, o que
nao ocorreu. Talvez a indicacdo da PAAF tenha sido melhor na SS e Part. No entanto,
para elucidar esta questdo, seria necessario comparar amostras maiores de cada
categoria citolégica.

O RM dos nddulos B | operados da amostra foi elevado (40%) se comparado
com o RM do Sistema Bethesda (5-10%). No entanto, este RM de 5-10% se refere a
nodulos B | como um todo, operados e ndo operados. O RM em nddulos operados é
de 9 a 32% (13). Sabe-se que a interpretagdo do RM dos B | é dificil porque muitos
nao sao operados, entdo o RM dos nddulos operados € superestimado, visto que séo
levados a cirurgia ou por serem repetidamente B | ou terem caracteristicas suspeitas
a US. Ainda assim o RM desta categoria foi elevado, possivelmente relacionado ao
percentual elevado de resultados B | deste estudo, observado nas citologias do SUS.
Espera-se que medidas de gerenciamento técnico da PAAF resultem ndo somente
em menor percentual de B |, mas também em redugcédo do RM desta categoria.

O RM dos nodulos B Il (6,1%) foi superior ao do Sistema Bethesda (0-3%)
porque 3 pacientes foram falsos negativos na amostra (citologia B Il e
anatomopatolégico CPT), todos da SS. Seria interessante que os laboratérios de

patologia monitorassem alguns parametros da citologia, dentre eles o percentual de
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falsos negativos, revissem a técnica de coleta do material frente ao aspecto
ultrassonografico destes nddulos, bem como o preparo das ldminas, na tentativa de
reduzir ao maximo este tipo de ocorréncia.

As citologias indeterminadas tiveram RM dentro do preconizado pelo Sistema
Bethesda: B Il 21,9% (10-30%) e B IV 25% (25-40%). Este é um dado importante
deste estudo, que deve ser conhecido pelos profissionais envolvidos no cuidado com
portadores de nddulos tireoidianos e informado aos pacientes, pois auxilia na tomada
de decisao quanto a tratamento conservador ou cirurgico, bem como na definicéo da
extensdo da tireoidectomia. Neste contexto, seria interessante analisar as
caracteristicas dos nédulos B Il e B IV a US e correlacionar com o anatomopatolégico
(54) mas infelizmente o estudo nao tem este dado.

As citologias B V e VI tiveram RM elevado: B V 88,2% (50-75%) e B VI 100%
(97 a 99%), confirmando que a conduta cirurgica é realmente a mais apropriada para
esta categoria de nodulos.

Os dados da Tabela 27 mostram que o desempenho da citologia como teste de
triagem para CT deixa a desejar, sobretudo na E (50%), A (67,8%), RV+ (1,9) e VPP
para a preveléncia de 9,2% (16,1%). A S foi adequada (95%), assim como o VPN para
a prevaléncia de 9,2% (99%).

A S e E da citologia em séries publicadas variou entre 65-98% para a S e 73-
100% para E (3). Esta ampla variacéo se deve a diferengcas na categorizagao das
citologias B lll e IV e dos adenomas entre os estudos, o que dificulta comparagoes.

Quando se exclui as citologias B Ill e B IV, o desempenho da citologia melhora
consideravelmente, com a E aumentado de 50% para 95,8%, a A aumentado de
67,8% para 94,7%, a RV+ aumentando de 1,9 para 22,4 e o VPP para prevaléncia de
9,2% aumentando de 16,1% para 69,5%. Houve discreta queda na S, de 95% para
93,6% e o VPN para prevaléncia de 9,2% praticamente n&o se alterou. Esta melhora
ocorre pela reducao dos falsos positivos de 46 para 2. Em contrapartida, 13 casos de
CT deixariam de ser diagnosticados, como mostram as Tabelas 27 e 28.

Esta € uma maneira de demostrar que a citologia € um bom teste de triagem
para CT, permitindo identificar com boa precisdo os casos que necessitam de
tratamento cirurgico, apenas em suas categorias B Il, BV e B VI.

Existe grande limitagdo de desempenho da citologia nas categorias B |, B lll e
B IV, o que reforca a necessidade de combinacao de testes diagndsticos como a

prépria US e os testes moleculares.



8 CONCLUSOES




Conclusdes 66

Dos 803 nodulos avaliados, 65,9% tiveram citologia B Il, BV e B VIl e 34,1%
tiveram citologias B I, B Ill e B IV. Houve uma quantidade excessiva de resultados
Bethesda | no SUS, necessitando verificagao de questdes técnicas e apontando para
a necessidade de treinamento dos profissionais que executam a PAAF.

A repuncéao foi util na definicdo diagndstica das citologias B | e B 1.

Dos 597 pacientes avaliados, 20,9% foram operados e em 43,3% das cirurgias
o anatomopatolégico foi maligno, o que sugere uma boa selegdo dos casos
encaminhados para a cirurgia.

Identificaram-se importantes diferencas entre os sistemas publico e privado na
avaliacado e tratamento da doencga nodular tireoidiana na regido do DRS VIII. A relag&o
entre pacientes usuarios dos SUS e da SS foi menor na amostra (38,3% / 52,3%) em
relacdo a populagéo da regido (64,3% / 35,7%). O tempo em dias transcorrido entre a
citologia e a cirurgia foi maior no SUS do que na SS e o tamanho dos ndédulos
avaliados pela PAAF e dos nodulos operados foi maior no SUS comparado com a SS.
O principal motivo desta diferenca seria a dificuldade de acesso a consultas
especializadas, exames diagnosticos e cirurgias no SUS. Mais estudos seriam
necessarios para investigar as consequéncias destas diferencas tanto para
indicadores de saude dos pacientes quanto para o custo de tratamento da linha de
cuidado em nédulo tireoidiano. Também seria interessante investigar se haveria
diferengas entre os sistemas publico e privado em outras patologias.

A prevaléncia de CT na amostra (9,2%) nao difere dos dados da literatura.

O numero de pacientes com CPT estadio T1a NO Mx foi 17 individuos, que
correspondeu a 30,9% do total de CT da amostra. Este resultado pode ser decorrente
do uso da US cervical para outros fins diagndsticos e da indicagao indiscriminada da
US para avaliagao da glandula tireoide.

Possivelmente 76,4% dos casos de CT da amostra seriam classificados como
baixo risco de acordo com os guidelines atuais e tratamentos menos agressivos
poderiam ter sido recomendados.

O RM encontrado em cada categoria citologica € um dado importante deste
estudo, que deve ser conhecido pelos profissionais envolvidos no cuidado com
portadores de nédulos tireoidianos.

Este estudo confirmou que a citologia € um bom teste de triagem para CT em
suas categorias B I, BV e B VI, permitindo identificar com boa precisdo os casos que
necessitam de tratamento cirurgico. Existe grande limitagdo de desempenho da
citologia nas categorias B |, B lll e B IV, o que refor¢ca a necessidade de combinagéo
de testes diagnodsticos como a US e os testes moleculares.
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Anexo 1:

PROTOCOLO DE ENCAMINHAMENTO PARA ESPECIALIDADE
ENDOCRINOLOGIA ADULTO

1. DISTURBIOS DA TIREOIDE EM ADULTO
1-1. - HIPOTIREOIDISMO - CID E03 a E03.9

Condig¢oes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento:

- suspeita de hipotireoidismo central (TSH normal ou baixo, e T4 livre ou total baixo),
ou
- paciente com hipotireoidismo usando mais de 2,5 mcg/kg de levotiroxina, quando ja

avaliada a adesao e uso de medicacoes, ou condicoes gque cursam com

alteracdo de metabolismo/absorcao de T4.

Conteudo descritivo minimo que o encaminhamento deve ter:
1- sinais e sintomas;

2- resultado de exame de TSH, com data;

3- resultado de exame de T4 livre ou total, com data;

4- uso de levotiroxina, com dose;

5- outras medicagdes em uso, com posologia e dose;

6- peso do paciente.

Obs: verificar protocolo de tratamento no anexo 2 e 3

1.2 — HIPERTIREOIDISMO - CID EO05 a E 05.9

Condigoes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento:

- Todos os pacientes

Conteudo descritivo minimo que o encaminhamento deve ter:

1- sinais e sintomas;

2- resultado de exame TSH, com data;

3- resultado de exame T4 livre ou T4 total, com data;

4- uso de metimazol ou propiltiouracil ( medicagéo para hipertireoidismo), com dose
e posologia;

5- outras medicagdes em uso, com posologia e dose.
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1.3 - NODULOS DE TIREOIDE — CID E04.1

Condigodes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento:

- TSH diminuido (suspeita de nédulo quente, na auséncia de valores de referéncia
do laboratdrio, ver quadro 1, abaixo); ou

- nddulos com indicagao de PAAF (ver quadro 2, abaixo);ou

- histéria clinica, exame fisico ou caracteristicas do nddulo suspeito para
malignidade (para PAAF, quando ainda nao foi realizada); ou

- pacientes com sinais e sintomas sugestivos de malignidade atribuiveis ao nédulo.
Conteudo descritivo minimo que o encaminhamento deve ter:

1- sinais e sintomas;

2- resultado de exames TSH, com data;

3- resultado do US de tireoide, com descricdo do tamanho e caracteristica do(s)
nodulo(s), com data;

4- paciente com alto risco para cancer de tireoide (sim ou n&o). Se sim, descreva o

motivo (ver quadro 3, abaixo).

1.4 - BOCIO NODULAR - CID E01 a E01.8 — E 04 a E04.9

Condigodes clinicas que indicam a necessidade de encaminhamento:

- TSH diminuido (suspeita de nédulo quente, na auséncia de valores de referéncia
do laboratdrio, ver quadro 1, abaixo); ou

- nodulos com indicagao de PAAF (ver quadro 2, abaixo);ou

- sintomas compressivos ou suspeita de malignidade atribuiveis ao bocio (ver quadro
3, abaixo), ou

- indicagao de tratamento cirurgico ou iodo radioativo (bécio grande, bécio que esta
crescendo)

Conteudo descritivo minimo que o encaminhamento deve ter:

1- sinais e sintomas;

2- resultado de exames TSH, com data;

3- resultado do US de tireoide, com descricdo do tamanho e caracteristica do(s)
nédulo(s) e volume do bécio, com data;

4- paciente com alto risco para cancer de tireoide (sim ou n&o). Se sim, descreva o

motivo (ver quadro 3, abaixo).
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Quadro 1 -Exames laboratoriais da fungao tireoidiana (na auséncia de valores

de referéncia estabelecidos pelo laboratério)

Exame Valor de referéncia

TSH 0,5 a 4,12 mcUl/ml

T4 total 6,09 a 12,23 mcg/dI
T4 livre 0,58 a 1,64 ng/di

Fonte: WALLACH (2013) e ATA (2014).
Quadro 2- Nédulo de tireoide com indicagao de PAAF

Nodulo solido > 1 cm

Noédulo solido > 0,5 cm em paciente de alto risco de malignidade. 1

Noédulo sélido-cistico >1,5 cm

Nédulo espongiforme >2 cm

Nédulo >0,5 cm com caracteristicas ecograficas 2 suspeitas e com linfonodo

cervical aumentado

Pacientes de alto risco de malignidade sdo: pacientes com histéria pessoal ou em
familiares de primeiro grau de cancer de tireoide, radioterapia da linha média ou
exposi¢ao a radiagao ionizante na infancia ou adolescéncia, captagao de glicose
em PET-TC, mutagcdo em genes associados a cancer medular familiar.

2

Sao caracteristicas ecograficas de maior risco de malignidade: nédulo hipoecoico,
com microcalcificagdes, com vascularizagdo aumentada (central principalmente),

margens infiltrativas, mais alto do que largo na viséo transversal.

Fonte: ATA (2014)
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Quadro 3 - Sintomas compressivos ou suspeita de malignidade atribuiveis ao
bécio

Ortopneia (piora da compresséo traqueal ao decubito dorsal)

Disfagia alta

Rouquidao

Sinais de compressao na radiografia cervical/toracica

Bdocio com crescimento rapido

Linfonodos cervicais palpaveis, endurecidos e aderidos

Fonte: TelessaudeRS/UFRGS (2015).
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Anexo 2:

SOLICITACAO DE DISPENSA DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO-TCLE

Eu, Ana Paula Figueiredo Engler Goulart, CPF 122 156 568 07, Pesquisadora
Responsavel pelo projeto “Analise de resultados de Pungao Biopsia Aspirativa de
ndédulos tireoidianos e correlagdo com tireoidectomias em municipio do interior
do estado de Sdo Paulo, Brasil”, solicito perante este Comité de Etica em Pesquisa
a dispensa da utiizaggo do TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO-TCLE para a realizagdo deste projeto de pesquisa, tendo em vista
que o mesmo se utilizara de analise retrospectiva de resultados de exames de
patologia (citologia de nodulos tireoidianos e anatomopatologico de pecas de

tireoidectomia).

Nestes termos, comprometo-me a cumprir todas as diretrizes e normas
regulamentadoras descritas nas Resolugdes 466 de 2012 e suas complementares, no
que diz respeito ao sigilo e confidencialidade dos dados utilizados.

Franca, 16 de julho de 2016

Ana Paula Figueiredo Engler Goulart



