Nodulos Tireoidianos e Cancer de Tireoide

Introducao e Epidemiologia dos Nodulos Tireoidianos

Relevancia Clinica e Prevaléncia

Os nédulos tireoidianos representam uma condigdo clinica de alta relevancia prética devido a sua
elevada prevaléncia na populacdo geral. Historicamente, a glandula tireoide chegou a ser considerada um
elemento decorativo ou protetor do pescoco, sendo o bdcio (aumento do volume tireoidiano) retratado em
arte e considerado esteticamente aceitavel em algumas culturas. No entanto, a compreensdo moderna foca

na importancia funcional e patoldgica da tireoide e seus nédulos.

Prevaléncia por Palpacao e Ultrassonografia

A prevaléncia de nddulos tireoidianos varia significativamente dependendo do método de deteccédo.
A palpacdo, estima-se que 4 a 7% da populacio apresente nédulos palpaveis, ressaltando a importancia da

palpacéo cervical no exame fisico de rotina.

Contudo, a ultrassonografia (ecografia) revela uma prevaléncia muito maior. Estudos demonstram
que, por volta dos 50 anos de idade, aproximadamente 50% da populacdo apresenta nédulos tireoidianos
detectaveis por ultrassonografia. Em popula¢des mais idosas (acima de 80 anos), essa prevaléncia pode

chegar a 80%, indicando uma forte correlacdo com o envelhecimento.



Implicacdes da Alta Prevaléncia e Rastreamento

Dada a altissima prevaléncia de nédulos, especialmente os detectados por ultrassonografia, muitos
dos quais sdo clinicamente insignificantes, o rastreamento populacional com ultrassonografia de tireoide

nio é recomendado.

A inclusdo rotineira da ecografia tireoidiana em check-ups, frequentemente associada a outros
exames como ecografia mamadria ou abdominal, leva & detec¢do incidental de nodulos que, na maioria das
vezes, ndo teriam relevancia clinica, gerando ansiedade e custos desnecessarios ao paciente e ao sistema de
saude. O foco deve ser na investigacdo de nddulos descobertos por palpacdo ou incidentalmente em exames

realizados por outras indicacdes.

Incidéncia do Cancer de Tireoide

Paralelamente & alta prevaléncia de nddulos benignos, observa-se um aumento significativo na
incidéncia do cancer de tireoide, especialmente do carcinoma papilifero, o tipo histolégico mais comum.
Esse aumento é particularmente notdvel em mulheres, embora também ocorra em homens, contrastando
com a tendéncia de reducéo na incidéncia de outros tipos de cancer, como colorretal e pulmonar. As razdes
para esse aumento sdo multifatoriais e serdo discutidas posteriormente, mas incluem tanto um aumento real

quanto um sobrediagndstico devido a maior deteccdo de tumores indolentes.

Bocio: Definicao e Classificacao

Definicdo e tipos de Bocio

E fundamental o conhecimento da defini¢do correta do termo bécio: refere-se a qualquer aumento
de volume da glandula tireoide. A falta de clareza sobre essa defini¢cdo pode ser encontrada mesmo entre

profissionais médicos. O aumento pode ser generalizado ou localizado.

O bocio pode ser classificado com base na sua morfologia e na presenca de nédulos. O bécio difuso
caracteriza-se por um aumento homogéneo de toda a glandula, tipicamente associado a doencas autoimunes

como a Doenca de Graves e a Tireoidite de Hashimoto, ou historicamente ao b6cio endémico por



deficiéncia de iodo (atualmente raro em regides com iodacdo do sal). O bdcio nodular ocorre devido a
presenca de um ou mais nodulos, sendo classificado como bécio uninodular (um nddulo) ou bhdcio

multinodular (multiplos nédulos).

Classificacdo Funcional dos Ndodulos e Bocios

Quanto a funcdo tireoidiana, a vasta maioria dos nédulos e bdcios nodulares sdo atdxicos, ou seja,
nao alteram a funcao tireoidiana. A glandula tireoide mantém sua capacidade de producdo hormonal

normal apesar da presenca dos nodulos.

Uma pequena proporcdo, estimada em cerca de 5%, desenvolve autonomia funcional, tornando-se
hiperfuncionantes e levando ao hipertireoidismo. Estes sdo denominados nédulos téxicos ou bhécios
toxicos. A hiperfuncdo no nddulo toxico resulta de mutagdes somaticas nas células nodulares,

diferentemente da Doenca de Graves, onde autoanticorpos estimulam difusamente toda a glandula.

Fisiopatologia dos Nodulos Tireoidianos

Heterogeneidade Funcional e Estrutural

Os nddulos tireoidianos, especialmente no contexto de um bécio multinodular, exibem
consideravel heterogeneidade funcional e estrutural. Os foliculos tireoidianos dentro dos nédulos podem
estar em diferentes fases do ciclo celular e funcional: alguns podem estar em replicacdo ativa e producao
hormonal aumentada, enquanto outros podem estar em senescéncia ou apoptose. Essa heterogeneidade
pode ser visualizada funcionalmente, por exemplo, através da captacdo diferencial de iodo radioativo (**'I),

onde foliculos hiperfuncionantes captam avidamente o iodo, enquanto foliculos senescentes captam pouco.

Fatores de Crescimento e Estimulacao

O crescimento e a funcdo das células tireoidianas sdo influenciados por diversos fatores, incluindo o
hormonio tireoestimulante (TSH) e fatores de crescimento locais como o fator de crescimento

epidérmico (EGF) e o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF). Esses fatores estimulam a



proliferacéo celular, a funcdo e, eventualmente, a apoptose, contribuindo para a formacgéao e crescimento dos
noédulos ao longo do tempo, juntamente com a heterogeneidade intrinseca das células foliculares e

anormalidades funcionais e estruturais adquiridas.
Mecanismo Molecular da Autonomia Nodular (Nédulos Toxicos)

A autonomia funcional observada em aproximadamente 5-10% dos nédulos tireoidianos (n6dulos
toxicos) é frequentemente causada por mutacdes somaticas ativadoras no gene do receptor de TSH

(TSHR) ou, menos comumente, no gene da subunidade alfa da proteina Gs (GNAS).

Essas mutacOes ocorrem especificamente nas células do nédulo (ndo na linhagem germinativa) e
alteram a conformacdo do receptor de TSH, resultando em sua ativacdo constitutiva, independente da
ligacdo do TSH enddgeno. Consequentemente, as células portadoras da mutacdo proliferam e produzem

hormonios tireoidianos de forma auténoma.

Apresentacao Clinica e Cintilografica dos Nodulos Toxicos

Clinicamente, a autonomia nodular pode manifestar-se como adenoma téxico (um unico nédulo
hiperfuncionante, também conhecido pelo epénimo Doenca de Plummer) ou como bdcio multinodular

téxico (um ou mais nédulos hiperfuncionantes dentro de um bdcio multinodular).
Na cintilografia tireoidiana com iodo radioativo, o nédulo autdbnomo aparece como uma area de
hipercaptacdo ("nddulo quente"), pois capta avidamente o iodo. A producdo excessiva de hormonios pelo

nédulo suprime o TSH hipofisario, levando a diminuicdo da captagdo de iodo pelo tecido tireoidiano

extranodular (tecido normal), que aparece hipocaptante ("suprimido”) na cintilografia.

Investigacdo Diagnostica dos Nodulos Tireoidianos

Objetivos da Avaliacao

A avaliacdo de um paciente com nddulo tireoidiano tem como principal objetivo determinar a

natureza da lesdo (benigna ou maligna). Objetivos secundérios incluem a avaliacdo do status funcional



da tireoide (excluir hiper ou hipotireoidismo associado), a investiga¢do de sintomas compressivos (disfagia,

dispneia, rouquiddo) e a consideracdo do impacto estético do nédulo ou bdcio.

Componentes da Avaliacao Inicial

A abordagem inicial, recomendada por sociedades internacionais e brasileiras, inclui:

1. Histéria Clinica Detalhada: Investigar tempo de surgimento do nddulo, dor, sintomas
compressivos, historia familiar de doenca tireoidiana (benigna ou maligna) e exposicdo prévia a

radiacao ionizante na regido cervical (fator de risco para malignidade).
2. Exame Fisico: Palpacdo cuidadosa da tireoide e das cadeias linfonodais cervicais.

3. Dosagem de TSH Sérico: Avaliagdo inicial da funcdo tireoidiana para identificar casos de hiper ou

hipotireoidismo.

4. Ultrassonografia Tireoidiana: Exame de imagem de escolha para caracterizar o(s) nédulo(s) e

guiar procedimentos subsequentes.

Fluxograma Diagnodstico Basico

Se o TSH estiver suprimido (indicando hipertireoidismo), realiza-se uma cintilografia tireoidiana
para determinar se o nodulo é hiperfuncionante ("quente"). N6dulos quentes raramente sdo malignos e
geralmente ndo requerem bidpsia (puncdo). Se o TSH estiver normal ou elevado (n6dulos atéxicos), a
avaliacdo prossegue sem cintilografia e com base nas caracteristicas ultrassonograficas do nédulo. A puncédo
aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia é indicada para nédulos com caracteristicas
suspeitas ou que atingem determinados limiares de tamanho, conforme sistemas de estratificacdo de risco

(como o TIRADS).

Indicacdes Atuais para Puncao (PAAF)

As diretrizes atuais tendem a ser mais conservadoras quanto a indicacdo de PAAF, especialmente

para nodulos pequenos. Geralmente, a PAAF € considerada para:



e Nodulos > 1,0 cm com caracteristicas ultrassonograficas de alta suspeita (TIRADS 5).
e Nodulos > 1,5 cm com caracteristicas de suspeita moderada (TIRADS 4).

e Nodulos > 2,5 cm com caracteristicas de baixa suspeita (TIRADS 3). N6dulos com caracteristicas
muito baixas de suspeita (TIRADS 2, como nddulos puramente cisticos ou espongiformes)

geralmente ndo requerem PAAF, independentemente do tamanho.

e Nodulos menores que 1,0 cm, mesmo com caracteristicas suspeitas, frequentemente sdo manejados
com vigilancia ativa (acompanhamento ultrassonografico seriado) em vez de PAAF imediata,

devido a natureza indolente da maioria dos microcarcinomas papiliferos.

Ultrassonografia Tireoidiana na Avaliacdo Nodular

Papel Central da Ultrassonografia

A ultrassonografia (ecografia) cervical é o método de imagem fundamental na avaliagdo dos
nodulos tireoidianos. Permite a visualizacdo detalhada da gldndula tireoide, localizada anteriormente no

pescoco, adjacente a traqueia e as artérias carotidas, sob a musculatura cervical anterior.

A tnica limitacdo significativa é a avaliacdo de bécios mergulhantes com extensdo substernal, que
podem requerer tomografia computadorizada (TC). Os bdcios mergulhantes podem comprimir estruturas
retroesternais, como a traqueia e a veia cava superior, podendo causar sinais como congestdo facial e

ingurgitamento das veias cervicais a elevacdo dos bragos (sinal de Pemberton).
A ultrassonografia fornece informacdes cruciais sobre:

e Caracteristicas do(s) Nédulo(s): Tamanho (em trés dimensdes), composicdo (cistico, sdlido, misto),
ecogenicidade (hiperecogénico, isoecogénico, hipoecogénico, marcadamente hipoecogénico),
contorno/margens (regulares, irregulares, mal definidas, lobuladas), presenca e tipo de
calcificacdes (macrocalcificacdes, microcalcificacdes, calcificacdes periféricas em "casca de ovo"),

formato ("mais largo que alto" vs. "mais alto que largo"), e padrao de vascularizacdo ao Doppler.



Parénquima Tireoidiano Adjacente: Avaliacdo de alteragdes difusas sugestivas de tireoidite
autoimune (Hashimoto, Graves) ou tireoidite subaguda (padrdo heterogéneo, ecogenicidade

reduzida, pseudonoédulos inflamatdrios).

Linfonodos Cervicais: Deteccdo e caracterizacdo de linfonodos, identificando caracteristicas
suspeitas de metdstase (formato arredondado, perda do hilo ecogénico, calcifica¢des, degeneragdo

cistica, vascularizacdo andémala).

Aplicacdes Terapéuticas e de Guiamento

Além do diagndstico, a ultrassonografia é essencial para guiar procedimentos como a PAAF,

garantindo a amostragem adequada do nédulo-alvo, especialmente em lesGes pequenas, ndo palpaveis ou

complexas. Também guia procedimentos terapéuticos minimamente invasivos, como a alcoolizacao

(escleroterapia com etanol) de cistos tireoidianos ou nédulos predominantemente cisticos benignos, e

técnicas de ablacdo térmica (radiofrequéncia, laser) para nédulos sélidos benignos sintomaéticos.

Padrdes Ultrassonograficos e Risco de Malignidade

Determinadas caracteristicas ultrassonograficas estdo associadas a um maior risco de malignidade.

As mais significativas incluem:

Microcalcificacdes: Pontos ecogénicos puntiformes sem sombra acustica posterior.

Hipoecogenicidade acentuada: N6dulo mais escuro que a musculatura adjacente; ou nédulos

superhipoecogénicos.

Vascularizacdo aumentada: Vascularizacio em toda a tireoide, em contraste com a tireoide normal

que possui vascularizacdo predominantemente periférica.

Margens irregulares ou infiltrativas: Contornos mal definidos, espiculados ou com extensao para

o tecido extratireoidiano.

Formato "mais alto do que largo": Didmetro anteroposterior maior que o transverso em um corte

transversal.



Extensdo extratireoidiana: Invasio da capsula tireoidiana ou estruturas adjacentes.

Linfonodos suspeitos: Presenca de linfonodos cervicais com caracteristicas malignas.

Por outro lado, nédulos puramente cisticos, com padrdo espongiforme (multiplos microcistos
separados por septos finos) ou iso/hiperecogénicos com margens regulares sdo geralmente

associados a baixo risco de malignidade.

Sistemas de Estratificacao de Risco Ultrassonografico (TIRADS)

Necessidade de Padronizacao

Para padronizar a descricdo dos achados ultrassonograficos e a estimativa do risco de malignidade,

foram desenvolvidos sistemas de classificacdo, como o Thyroid Imaging Reporting and Data System

(TIRADS), proposto pelo American College of Radiology (ACR). Similar ao BI-RADS para mama, o TIRADS visa

melhorar a comunicacdo entre radiologistas e médicos assistentes e otimizar a indicacdo de PAAF.

Componentes da Classificacdo ACR TIRADS

O ACR TIRADS atribui pontos a um ndédulo com base em cinco categorias de caracteristicas

ultrassonogréaficas, as quais ndo precisam ser plenamente memorizadas:

1.

Composicao: Cistico/quase totalmente cistico (0 pontos), Espongiforme (0 pontos), Misto cistico e

sélido (1 ponto), Sélido/quase totalmente s6lido (2 pontos).

Ecogenicidade: Anecoico (0 pontos), Hiperecogénico/Isoecogénico (1 ponto), Hipoecogénico (2

pontos), Muito Hipoecogénico (3 pontos).

Formato: Mais largo que alto (0 pontos), Mais alto que largo (3 pontos).

Margens: Lisas/Mal definidas (0 pontos), Lobuladas/Irregulares (2 pontos), Extensdo

extratireoidiana (3 pontos).

Focos Ecogénicos: Nenhum/Artefatos em cauda de cometa (0 pontos), Macrocalcificagdes (1 ponto),

Calcificacdo periférica (2 pontos), Microcalcifica¢des (3 pontos).



Niveis TIRADS e Recomendacdes de PAAF

A soma dos pontos determina o nivel TIRADS do nddulo, que varia de TR1 (benigno, 0 pontos) a TR5
(altamente suspeito, >7 pontos). Cada nivel estd associado a um risco estimado de malignidade e a

recomendacdes especificas para PAAF baseadas no tamanho do nédulo:
e TR1 (Benigno): Nao requer PAAF.

e TR2 (Ndo suspeito): Risco <2%. Ndo requer PAAF. Corresponde a ndédulos espongiformes ou

puramente cisticos.

e TR3 (Baixa suspeita): Risco 2-5%. PAAF se > 2,5 cm. Acompanhamento se 1,5-2,4 cm. Geralmente

nodulos sdlidos iso/hiperecogénicos regulares.

e TR4 (Suspeita moderada): Risco 5-20%. PAAF se > 1,5 cm. Acompanhamento se 1,0-1,4 cm. N6dulos

sélidos hipoecogénicos ou com outras caracteristicas suspeitas moderadas.

e TR5 (Alta suspeita): Risco >20%. PAAF se > 1,0 cm. Acompanhamento se 0,5-0,9 cm. Presenca de
caracteristicas altamente suspeitas como microcalcificagdes, margens irregulares, formato alto,

hipoecogenicidade acentuada ou extensdo extratireoidiana

Diretrizes recentes, incluindo as brasileiras e americanas, recomendam nao realizar PAAF
rotineiramente em nédulos < 1,0 cm, mesmo que classificados como TR5 (altamente suspeitos). A conduta

preferencial é a vigilancia ativa com ultrassonografia seriada.

A PAAF é considerada apenas se houver crescimento significativo do nédulo ou desenvolvimento de
linfonodos suspeitos durante o acompanhamento. Esta abordagem visa evitar o sobrediagndstico e

sobretratamento de microcarcinomas papiliferos, que sdo frequentemente indolentes.

Puncao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e Sistema Bethesda

PAAF: O Padrdo-Ouro Citologico

A Puncao Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) guiada por ultrassonografia é o método de escolha
para obter amostras celulares de nédulos tireoidianos e avaliar sua natureza. E um procedimento seguro,

minimamente invasivo e de baixo custo, realizado com agulhas finas (geralmente 23-27 gauge). A amostra
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pode ser obtida por capilaridade (introducéo da agulha e movimento) ou por aspiracdo (conectando uma

seringa e aplicando pressdo negativa).

Para padronizar os laudos citopatoldgicos da PAAF de tireoide e correlaciond-los com o risco de

malignidade e a conduta clinica, foi desenvolvido o Sistema Bethesda para Relato de Citopatologia

Tireoidiana. Este sistema classifica os resultados em seis categorias diagnosticas:

I. Ndo Diagnéstico ou Insatisfatorio: Material inadequado para andlise (células insuficientes,

sangue excessivo, etc.). Conduta: Repetir PAAF.

II. Benigno: Achados consistentes com lesdes benignas (nédulo coloide, bécio nodular, tireoidite de

Hashimoto, cisto). Risco de malignidade: 0-3%. Conduta: Acompanhamento clinico/ultrassonografico.

III. Atipia de Significado Indeterminado ou Lesdo Folicular de Significado Indeterminado
(AUS/FLUS): Presenca de algumas caracteristicas atipicas, mas insuficientes para diagnostico de
suspeito ou maligno. Risco de malignidade: 10% (revisdes recentes sugerem risco menor em muitos
casos). Conduta: Repetir PAAF, testes moleculares ou cirurgia (lobectomia diagnoéstica), dependendo

do contexto clinico e ultrassonografico.

IV. Neoplasia Folicular ou Suspeito de Neoplasia Folicular: Padrdo folicular (microfolicular,
trabecular) ou de células de Hiirthle, onde ndo é possivel diferenciar adenoma de carcinoma
folicular apenas pela citologia (requer andlise histologica da cdpsula/vasos). Risco de malignidade:

30%. Conduta: Testes moleculares ou cirurgia (lobectomia diagndstica/terapéutica).

V. Suspeito de Malignidade: Achados citoldgicos fortemente sugestivos, mas néo conclusivos, de
malignidade (principalmente carcinoma papilifero, medular ou metdastase). Risco de malignidade:

50-75%. Conduta: Cirurgia (lobectomia ou tireoidectomia total).

VI. Maligno: Achados citolégicos conclusivos para malignidade (carcinoma papilifero, carcinoma
medular, carcinoma anapldsico, linfoma, metdstase). Risco de malignidade: 97-99%. Conduta:
Cirurgia (tireoidectomia total + esvaziamento cervical) ou tratamento especifico conforme o tipo

histoldgico.
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Desafios Diagnosticos e Testes Moleculares

As categorias Bethesda III (AUS/FLUS) e Bethesda IV (Neoplasia Folicular) representam um
desafio diagnéstico, pois englobam um risco intermedidrio de malignidade. Nesses casos, testes
moleculares, que analisam mutac6es genéticas (e.g., BRAF, RAS) e rearranjos (e.g., RET/PTC, PAX8/PPARy) ou
perfis de expressdo génica (mRNA, miRNA) no material da PAAF, podem ajudar a refinar o risco de
malignidade e orientar a decisdo entre observacdo, repeticio da PAAF ou cirurgia. Embora o custo e a
acuracia ainda sejam fatores limitantes em alguns cendrios, espera-se que esses testes se tornem mais

acessiveis e precisos no futuro.

Manejo de Nodulos Benignos (Bethesda II)

Nodulos classificados como benignos (Bethesda II) e atdxicos geralmente requerem apenas
acompanhamento clinico e ultrassonografico peridédico (a cada 1-2 anos inicialmente, depois com
intervalos maiores se estdveis). Intervencdo pode ser considerada se o nddulo causar sintomas
compressivos, desconforto estético significativo, ou apresentar crescimento substancial (indicando
necessidade de repetir a PAAF). Para cistos tireoidianos sintomaticos ou recorrentes, a escleroterapia com
etanol é um tratamento eficaz e de primeira linha. Para nédulos s6lidos benignos sintomadticos, opgdes

incluem cirurgia (lobectomia ou tireoidectomia) ou terapias ablativas (radiofrequéncia, laser).

Manejo de Ndodulos Toxicos

Para nédulos unicos téxicos (adenoma téxico/Doenca de Plummer) ou bécio multinodular
téxico, o objetivo é controlar o hipertireoidismo e tratar o nédulo autébnomo. As opgdes terapéuticas
definitivas sdo a cirurgia (tireoidectomia parcial ou total) e a terapia com iodo radioativo (*'I). A
escolha depende de fatores como idade do paciente, tamanho do bdcio, comorbidades, preferéncia do
paciente e disponibilidade local. O (**'I) destrdi seletivamente o tecido hiperfuncionante. Em pacientes idosos
ou com alto risco cirurgico, o tratamento com drogas antitireoidianas (metimazol, propiltiouracil) pode
ser usado a longo prazo para controlar a fungdo tireoidiana. A escleroterapia com etanol e a ablagdo por

radiofrequéncia também sdo consideradas alternativas em casos selecionados de nddulos t6xicos.
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Manejo de Nodulos Indeterminados (Bethesda III e IV)

O manejo de ndédulos com citologia indeterminada (Bethesda III e IV) é complexo e

individualizado. As op¢des incluem:

1. Repetir a PAAF: Especialmente para Bethesda III, pois cerca de 50% podem ser reclassificados como

benignos.

2. Testes Moleculares: Podem ajudar a estratificar o risco de malignidade e guiar a decisdo. Um
resultado molecular de baixo risco pode favorecer a observacéo, enquanto um de alto risco apoia a

cirurgia.

3. Observacdo Clinica e Ultrassonografica: Pode ser considerada para Bethesda III com

caracteristicas ultrassonograficas de baixo risco e auséncia de outros fatores de risco.

4. Cirurgia (Lobectomia Diagndstica/Terapéutica): Frequentemente recomendada para Bethesda IV
e para Bethesda III persistente ou com fatores de risco. A andlise histoldgica definitiva da peca

cirurgica determinara a natureza da lesdo e a necessidade de complementacéo da tireoidectomia.

Manejo de Nodulos Suspeitos ou Malignos (Bethesda V e VI)

Nodulos classificados como suspeitos de malignidade (Bethesda V) ou malignos (Bethesda VI)
geralmente requerem tratamento cirurgico. A extensdo da cirurgia (lobectomia vs. tireoidectomia total) e
a necessidade de esvaziamento linfonodal cervical dependem do tipo histolégico suspeito ou confirmado,
tamanho do tumor, presenca de multifocalidade, invasdo extratireoidiana e metdstases linfonodais ou a
distdncia. Uma excecdo importante é o microcarcinoma papilifero (< 1 cm) intratireoidiano e sem
caracteristicas de agressividade, para o qual a vigilancia ativa é uma opc¢do cada vez mais aceita,

especialmente em pacientes selecionados.

Cancer de Tireoide: Tipos Histologicos e Caracteristicas

O cancer de tireoide é classificado com base na célula de origem e no grau de diferenciacéo. Os tipos

principais incluem:
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e Carcinomas Diferenciados de Tireoide (CDT): Originam-se das células foliculares e mantém

alguma capacidade de captar iodo e produzir tireoglobulina. Incluem:

o Carcinoma Papilifero (CPT): O tipo mais comum (80-85%), geralmente indolente, com
disseminacdo preferencialmente linfatica. Apresenta caracteristicas nucleares tipicas na
citologia/histologia (nicleos em "olho de Orfi Annie", inclusdes intranucleares, sulcos

nucleares/"grooves").

o Carcinoma Folicular (CFT): Menos comum (10-15%), também derivado das células
foliculares, mas sem as caracteristicas nucleares do CPT. A disseminacdo é
preferencialmente hematogénica. O diagndstico de malignidade requer demonstracédo de
invasdo capsular ou vascular na histologia. A variante de células de Hiirthle (oncocitica)

é considerada mais agressiva.

e Carcinoma Medular de Tireoide (CMT): Origina-se das células C (parafoliculares) produtoras de
calcitonina (5% dos casos). Pode ser esporadico ou hereditario (associado a mutacdes no gene RET e

sindromes NEM 2). £ biologicamente distinto e mais agressivo que a maioria dos CDTs.

e Carcinoma Anaplasico (Indiferenciado): Raro (<2%), mas extremamente agressivo. Deriva das
células foliculares, mas perdeu toda a diferenciagdo. Apresenta células pleomdrficas e alto indice

mitodtico. Progndstico muito reservado.

e Outros (Raros): Linfoma primério da tireoide, metéstases para a tireoide.

Fatores Etioldgicos e Moleculares do Cancer de Tireoide

A etiologia do cancer de tireoide é multifatorial. Fatores de risco estabelecidos incluem exposicao a
radiacdo ionizante na infancia/adolescéncia, histéria familiar de cancer de tireoide e certas sindromes
genéticas (NEM 2, polipose adenomatosa familiar, complexo de Carney, sindrome de Cowden). Fatores como
obesidade, doencas tireoidianas benignas (bécio, tireoidite de Hashimoto) e disruptores enddcrinos
também tém sido implicados. Molecularmente, mutacdes no gene RET sdo a causa do CMT hereditéario e
ocorrem somaticamente em parte dos CMTs esporadicos. Mutacdes em TP53 sdo comuns no carcinoma

anapldsico.
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Principios Gerais e Progndstico

O manejo do Carcinoma Diferenciado de Tireoide (CPT e CFT) visa a remoc¢do completa do tumor
primdrio, tratamento de metdstases, prevencdo de recorréncia e minimizagdo da morbidade do tratamento.
O progndstico é geralmente excelente, com taxas de sobrevida em 10 anos superiores a 95% para doenca
localizada. No entanto, cerca de 15-20% dos pacientes desenvolverdo recorréncia, mais comumente
locorregional (leito tireoidiano, linfonodos cervicais). Metastases a distancia (principalmente pulmaées e

0SS0S) ocorrem em uma minoria, mas estao associadas a pior prognostico.

Cirurgia: Extensdo e Esvaziamento Linfonodal

A cirurgia é o pilar do tratamento inicial. A extensdo da tireoidectomia depende da estratificacdo de

risco do tumor:

e Lobectomia tireoidiana (hemi-tireoidectomia): Pode ser considerada para tumores unifocais, < 4

cm, intratireoidianos, sem metdstases linfonodais ou a distancia, em pacientes de baixo risco.

e Tireoidectomia total: Indicada para tumores > 4 cm, com invasdo extratireoidiana, multifocais,
com metdstases linfonodais ou a distancia, ou em pacientes de alto risco. Também € necessaria se for
planejada terapia adjuvante com iodo radioativo. O esvaziamento linfonodal cervical é realizado
se houver evidéncia clinica ou radioldgica de metdstases linfonodais (esvaziamento terapéutico) ou,
em alguns casos, profilaticamente no compartimento central (nivel VI) em tumores de maior risco
(esvaziamento profilatico). A avaliacdo pré-operatéria com ultrassonografia cervical detalhada é

crucial para mapear linfonodos suspeitos.

Terapia Adjuvante com Iodo Radioativo (**'I)

A terapia com iodo radioativo (**'I) apds a tireoidectomia total tem dois objetivos principais:
ablacdo de tecido tireoidiano remanescente (normal ou microscopico tumoral) e tratamento de doenca
residual ou metastdtica conhecida que capta iodo. A indicagdo de (*'I) é individualizada com base na

estratificacdo de risco de recorréncia:

e Baixo Risco: Geralmente ndo requer (*').
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e Risco Intermediario: (*'I) é frequentemente considerado para ablacdo remanescente,
especialmente se houver caracteristicas de maior risco dentro dessa categoria (e.g., invasdo vascular

microscopica, >5 linfonodos metastaticos pequenos). Doses ablativas usuais: 30-100 mCi.

e Alto Risco: (®']) é recomendado para tratamento adjuvante. Doses podem ser mais altas (100-200
mCi ou mais), dependendo da extensdo da doenca. A (*']) facilita o seguimento com dosagens de
tireoglobulina (Tg) e permite a realizacdo de pesquisa de corpo inteiro (PCI) pés-dose para

detectar metdstases iodocaptantes.

Terapia Supressiva de TSH com Levotiroxina

Apés a tireoidectomia (total ou parcial), a reposicdo com levotiroxina (LT4) é necessaria para
manter o eutireoidismo. Em pacientes com CDT submetidos & tireoidectomia total, a dose de LT4 é
frequentemente ajustada para suprimir os niveis de TSH, pois o TSH pode estimular o crescimento de
células tumorais residuais. O grau de supressdo do TSH também é individualizado com base no risco de

recorréncia e na resposta ao tratamento:
e Alto Risco ou Doencga Persistente/Metastatica: TSH < 0,1 mU/L.
e Risco Intermediario: TSH 0,1 - 0,5 mU/L.

e Baixo Risco com Resposta Excelente: TSH na faixa normal-baixa (0,5 - 2,0 mU/L). A supressao
excessiva de TSH deve ser balanceada contra os riscos de tireotoxicose subclinica (fibrilacdo atrial,

perda de massa 0ssea).

Seguimento e Monitoramento

0 seguimento a longo prazo do CDT envolve avalia¢fes periédicas com:
e Histdéria e Exame Fisico: Procurar sinais/sintomas de recorréncia.

e Dosagem de Tireoglobulina (Tg) e Anticorpos Anti-Tg (AcAntiTg): A Tg é um marcador tumoral
sensivel apds tireoidectomia total e ablacdo com (**'I) deve ser indetectavel. A presenca de AcAntiTg

interfere na medicdo da Tg e indica a necessidade de monitoramento cuidadoso, pois podem
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mascarar uma Tg baixa ou sinalizar doenga. Niveis crescentes de Tg ou AcAntiTg sugerem

recorréncia.

o Ultrassonografia Cervical: Avaliar o leito tireoidiano e os linfonodos cervicais. A frequéncia e
intensidade do seguimento dependem da estratificagdo de risco inicial e da resposta dindmica ao
tratamento (classificada como resposta excelente, bioquimica incompleta, estrutural incompleta ou

indeterminada). Pacientes com resposta excelente podem ter o seguimento espacado.

Manejo do Microcarcinoma Papilifero (MCP)

Conforme ja mencionado, para MCP (< 1 cm) unifocal, intratireoidiano e sem caracteristicas de
agressividade (invasdo, metdstases), a vigilancia ativa (acompanhamento seriado com ultrassonografia) é
uma alternativa segura e preferivel a cirurgia imediata em muitos pacientes, evitando os riscos cirurgicos e a
necessidade de reposicdo hormonal vitalicia. Se a cirurgia for realizada, a lobectomia é geralmente
suficiente. A supressdo do TSH nesses casos, se feita, visa manter niveis na faixa normal-baixa (0,5-2,0 mU/L),

especialmente se o TSH basal for > 2-3 mU/L.

Carcinoma Medular de Tireoide (CMT)

O Carcinoma Medular de Tireoide (CMT) origina-se das células C (parafoliculares) da tireoide,
produtoras de calcitonina, e representa cerca de 3-5% dos canceres tireoidianos. Possui comportamento
bioldgico distinto dos CDTs, sendo frequentemente mais agressivo, com maior propensdo a metdstases
linfonodais precoces e a distancia. Ndo capta iodo radioativo, tornando a terapia com (*'I) ineficaz. A
calcitonina e o antigeno carcinoembrionario (CEA) séricos sdo importantes marcadores tumorais para

diagndstico e seguimento.

Formas Esporadica e Hereditaria

O CMT ocorre em duas formas principais:

e Esporadica (75% dos casos): Ocorre em individuos sem histdria familiar, geralmente como um

nédulo tireoidiano unico na idade adulta.
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Hereditaria (25% dos casos): Causada por mutac¢des germinativas no proto-oncogene RET.
Apresenta heranca autossdomica dominante e geralmente manifesta-se como doenca multifocal e
bilateral em idade mais jovem. Pode ocorrer isoladamente (CMT Familiar) ou como parte das

sindromes de Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 2 (NEM 2).

Sindromes de Neoplasia Endocrina Multipla Tipo 2 (NEM 2)

As sindromes NEM 2 séo causadas por mutagdes germinativas especificas no gene RET e incluem:

NEM 2A: A forma mais comum. Caracteriza-se pela triade: CMT (quase 100% dos casos),
Feocromocitoma (tumores da medula adrenal, ~40-50%, frequentemente bilaterais) e
Hiperparatireoidismo primario (adenomas/hiperplasia das paratireoides, ~20-30%). Variantes

podem incluir liquen amiloide cutdneo ou doenga de Hirschsprung.

NEM 2B: Menos comum, mas associada a CMT mais agressivo e de inicio precoce. Inclui: CMT
(~100%), Feocromocitoma (~50%), Ganglioneuromatose (mucosas oral e intestinal), Habito

marfanoide e anomalias esqueléticas. Ndo cursa com hiperparatireoidismo.

Teste Genético do Gene RET e Rastreamento Familiar

Todo paciente diagnosticado com CMT deve realizar o teste genético para mutacdes no gene

RET, independentemente da histéria familiar. A identificacdo de uma mutacdo germinativa confirma a

forma hereditaria e tem implicacdes cruciais:

1.

Rastreamento Familiar: Familiares em primeiro grau devem ser testados para a mutacdo

identificada (rastreamento em cascata).

Rastreamento de Outras Neoplasias: Pacientes com mutacdo RET devem ser rastreados

periodicamente para feocromocitoma e hiperparatireoidismo (na NEM 2A).

Tireoidectomia Profildtica: Portadores assintomdticos da mutacdo RET devem ser submetidos a
tireoidectomia profilatica para prevenir o desenvolvimento de CMT. A idade da cirurgia é
determinada pelo risco associado a mutacdo especifica (correlacdo gendtipo-fendtipo). Mutacdes de

altissimo risco (e.g., cddon 918, associado a NEM 2B) podem requerer cirurgia no primeiro ano de
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vida, enquanto mutagdes de risco moderado (e.g., cédon 634, comum na NEM 2A) permitem cirurgia

por volta dos 5 anos de idade.

Tratamento do CMT

O tratamento primario do CMT é a cirurgia, consistindo em tireoidectomia total e esvaziamento
linfonodal do compartimento central (nivel VI). O esvaziamento dos compartimentos laterais (niveis II-V)
é realizado se houver metdstases comprovadas nessas dreas. O seguimento pds-operatério envolve a
monitorizacdo dos niveis de calcitonina e CEA. Para doenca avancada, metastatica ou recorrente nao
ressecavel, opcOes terapéuticas sistémicas incluem inibidores de tirosina quinase (ITKs) que tém como

alvo o RET e outras vias (e.g., vandetanib, cabozantinib, selpercatinib, pralsetinib).

Enfase na Individualizacio

O manejo dos ndédulos tireoidianos e do cancer de tireoide evoluiu significativamente em direcdo a
individualizacdo do tratamento. A abordagem "tamanho unico" foi substituida por estratégias baseadas em
estratificacao de risco ultrassonografica, citolégica, histopatolégica e molecular. Isso se aplica a decisdo de
quando biopsiar um nddulo, qual a extensdo da cirurgia, se e quando usar (**'I), e qual o alvo de TSH na

terapia supressiva.
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Noddulos Tireoidianos e Cancer

“THYROID!DIAGNOSTIC. |
FUNHOUSE

TI:RADS
RISK(O-METER

1. Um Castelo Inflavel de Borboleta: Representa a Glandula Tireoide, o drgéo central afetado.

2. Uma Multiddo Aglomerada na Entrada: Simboliza a Alta Prevaléncia de Nddulos Tireoidianos na
populacdo, destacando que a maioria é benigna e o risco de achados incidentais.

3. Uma 'Pistola de Raios' US com Simbolos Suspeitos: Ilustra as Caracteristicas Ultrassonograficas de Suspeita
para malignidade (Microcalcifica¢des, Hipoecogenicidade Acentuada, Margens Irregulares, Formato 'Mais
Alto que Largo").

4. Um Jogo de Forca 'TI-RADS Risk-O-Meter': Representa o Sistema TIRADS, que classifica o risco de
malignidade dos nédulos baseado na ultrassonografia e orienta a indicacéo de PAAF.

5. Uma Agulha de Desenho Animado Aspirando Gosma Colorida: Simboliza a Pung¢do Aspirativa por Agulha

Fina (PAAF), o procedimento padrédo para obter amostras citolégicas de nédulos.
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6. Um Cientista Confuso Malabarando 3 Blocos: Representa as categorias Maligna, Benigna e Bethesda III
(AUS/FLUS) e IV (Neoplasia Folicular), resultados citolégicos indeterminados que apresentam desafio
diagndstico e de manejo.

7. Uma Menina Orfd Com Lupa e 'Olho de Annie": Simboliza o Carcinoma Papilifero (CPT), o tipo mais
comum de cancer de tireoide, e suas caracteristicas nucleares patognomonicas ("olhos de Orfa Annie").
8. Um Cavaleiro (‘Medular') com Escudo 'RET": Representa o Carcinoma Medular de Tireoide (CMT), sua

origem nas células C (produtoras de Calcitonina) e sua forte associagdo com mutac¢des no gene RET.

9. Um Pirulito Verde Radioativo "*': Simboliza a Terapia com Iodo Radioativo (**'I), usada como tratamento

adjuvante para Carcinoma Diferenciado de Tireoide (CDT) apés a cirurgia.

10. Um Caracol Pequenino (<1cm) Dormindo sob Lupa Gigante: Representa a Vigilancia Ativa, uma opgéo de

manejo conservador para Microcarcinomas Papiliferos (MCP) de baixo risco, evitando cirurgia imediata.
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