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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVO: A punção aspirativa por 
agulha fina é um método de alta acurácia no diagnóstico pré-
-operatório de nódulos tireoidianos, porém, quando se trata 
de lesões de padrão folicular, ainda há limitação diagnóstica na 
distinção entre lesões benignas e malignas. O objetivo deste es-
tudo foi determinar a taxa de malignidade em lesões foliculares 
de tireoide a partir do exame anatomopatológico de pacientes 
cirurgicamente tratados em centro médico quaternário. MÉ-
TODOS: Análise observacional retrospectiva dos casos de lesão 
folicular de tireoide investigados em ambiente ambulatorial pela 
disciplina de Endocrinologia do Hospital de Base de São José 
do Rio Preto no período entre 1o de janeiro de 2000 e 31 de 
dezembro de 2012. RESULTADOS: Dentre o total de 1.150 
punções aspirativa por agulha fina realizadas, 841 tiveram diag-
nóstico citológico de benignidade (73,13%), 117 tiveram diag-
nóstico de malignidade (10,17%) e 192 tiveram diagnóstico de 
lesão folicular de significado indeterminado (16,70%). Destes, 
144 (75%) foram submetidos à tireoidectomia para diagnóstico 
anatomopatológico confirmatório, tendo prevalência de malig-
nidade em 36,80%. Houve predomínio do carcinoma papilífero 
de tireoide (20,83%), seguido do carcinoma folicular de tireoide 
(15,28%) e apenas um caso de carcinoma medular de tireoide 
(0,69%). CONCLUSÃO: A taxa de malignidade nas citologias 
de padrão folicular, após correlação histológica neste serviço, 
foi superior à estimada na literatura, o que evidencia o valor da 
punção aspirativa por agulha fina como um exame de screening 
de nódulos tireoidianos e reforça a importância da confirmação 
histopatológica, para correto tratamento e seguimento desses 
pacientes. 
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: The fine needle aspiration 
is a method of high accuracy in preoperative diagnosis of 
thyroid nodules, but when it comes to follicular lesions there 
are still limitations in diagnostic distinction between benign 
and malignant lesions. The aim of this study was to determine 
the rate of malignancy in thyroid follicular lesions from the 
pathologic exam of patients surgically treated in a quaternary 
medical center. METHODS: Retrospective observational analysis 
of cases of thyroid follicular lesions investigated in an outpatient 
basis by the Endocrinology Department, at Hospital de Base, 
in the city of São José do Rio Preto, São Paulo, Brazil, in the 
period between January 1, 2000 and December 31, 2012. 
RESULTS: Among a total of 1,150 fine needle aspirations, 
841 had benign cytological diagnosis (73.13%), 117 had 
diagnosis of malignancy (10.17%) and 192 had diagnosis of 
follicular lesions of undetermined significance (16.70%). Of 
these, 144 (75%) underwent thyroidectomy for confirmatory 
histological diagnosis, with prevalence of malignancy in 36.80%. 
There was a predominance of papillary thyroid carcinoma 
(20.83%), followed by follicular thyroid carcinoma (15.28%) 
and only one case of medullary thyroid carcinoma (0.69%). 
CONCLUSION: The rate of malignancy in follicular cytology 
after histologic correlation in our service was higher than that 
estimated in the literature, showing the value of fine needle 
aspiration as a screening test for thyroid nodules, and reinforcing 
the importance of histopathological confirmation for correct 
handling and follow-up of these patients. 
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INTRODUÇÃO

Nódulos tireoidianos (NT) compreendem achados clínicos 
comuns cuja prevalência varia de 3 a 7% da população geral(1). 
Na avaliação ultrassonográfica (US), essa estimativa aumenta 
para 20 a 76%(1-3). Esses nódulos são mais comuns na popula-
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ção idosa, em mulheres, em indivíduos residentes em áreas com 
deficiência de iodo e naqueles com antecedentes de exposição à 
radiação. Nos Estados Unidos, a incidência anual estimada dos 
NT é de 0,1% ao ano, o que corresponde a 300 mil casos novos 
por ano(1). 

O câncer de tireoide é a neoplasia mais comum na região da 
cabeça e pescoço, representando 1% de todos os tumores malig-
nos na faixa etária dos 30 aos 74 anos, possuindo prevalência 3 
vezes maior no gênero feminino, embora essa diferença decline 
após os 48 anos(4,5). Dentre os NT, o câncer de tireoide ocorre 
em 5 a 10% dos casos em adultos e em até 26% em crianças(1). 
Segundo dados do Instituto Nacional do Câncer (INCA), em 
2012, a estimativa foi de 10.590 casos novos de câncer da ti-
reoide no Brasil, com um risco estimado de 11 casos a cada 100 
mil mulheres(6).

Em razão da grande prevalência dos NT, fica estabelecida a 
necessidade de uma abordagem seletiva dos pacientes, com a fi-
nalidade de realizar a distinção entre lesões benignas, que devem 
ser seguidas clinicamente, e as com maior risco de malignidade, 
encaminhadas à cirurgia(1,7). Inicialmente, a US pode auxiliar 
na avaliação do risco de malignidade de NT. São considerados 
suspeitos aqueles NT hipoecogênicos, sólidos ou mistos com 
componente sólido, mal delimitados, sem halo e com aumento 
do fluxo nodular central visto pelo Doppler(8,9). No entanto, não 
é possível diferenciar com certeza lesões malignas de benignas 
apenas pela US(8).

A punção aspirativa por agulha fina (PAAF) é, certamente, 
um método de alta acurácia para a diferenciação entre lesões be-
nignas e malignas da tireoide, sendo tecnicamente simples e de 
fácil execução ambulatorial(4,10). Tem sensibilidade de 68 a 98% 
para NT e especificidade de 72 a 100%(1). A PAAF guiada por 
US apresenta resultados superiores quando comparada com a 
punção guiada pela palpação manual. Os resultados citológicos, 
por meio da avaliação da celularidade, podem ser benignos (60 
a 70%), malignos (5 a 10%), suspeitos ou indeterminados (10 
a 20%) e inadequados (10 a 15%)(9). Aqueles classificados como 
indeterminados representam um dilema clínico, devido à difi-
culdade de classificá-los como benignos ou malignos(1,9). 

A dificuldade de diagnóstico diferencial é decorrente, além 
da semelhança citológica das duas lesões, da impossibilidade de 
verificar, na PAAF, se há invasão de vasos e/ou cápsula, que são 
os critérios que determinam malignidade(5,7,11). Para esses nódu-
los, tem sido recomendado o uso do termo “lesão folicular” ou, 
ainda, “padrão folicular” (PF). Além do adenoma folicular e do 
carcinoma folicular, o termo citológico PF também pode incluir 
outras condições, como os nódulos hiperplásicos, adenomas de 
Hürthle, carcinomas de Hürthle e a variante folicular do carci-
noma papilífero da tiroide(9). Embora de 10 a 30% de todas as 
PAAFs resultem no diagnóstico PF, na prática clínica, somente 
20% dos nódulos têm diagnóstico de carcinoma na análise his-
tológica final(9,12). Além do estudo anatomopatológico, caracte-
rísticas macroscópicas dos NT, como a presença de aderências 
da tireoide, necrose e a má delimitação do nódulo, também são 
fatores indicativos de malignidade, auxiliando nos resultados da 
PAAF e da biópsia de congelação para diferenciação entre doença 
benigna e maligna(13). 

Recentemente, a busca por marcadores moleculares associa-
dos à análise citológica de NT parece ser o foco de pesquisas(11,14). 
Diversos grupos investigam alterações genéticas específicas das 
lesões benignas ou malignas com o objetivo de identificar ge-
nes diferencialmente expressos, que possam ser utilizados como 
marcadores de diagnóstico(2,11,15).

Diante do exposto, a proposta do estudo foi determinar a 
taxa de malignidade em lesões foliculares de significado indeter-
minado de tireoide.

MÉTODOS

Foram analisados prontuários médicos de 1.150 pacientes 
em acompanhamento no ambulatório de Endocrinologia e 
Metabologia do Hospital de Base de São José do Rio Preto, em 
São José do Rio Preto (SP), submetidos à PAAF de tireoide, 
no período entre 1° de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 
2012. Os achados citológicos foram classificados em benignos, 
malignos e indeterminados (lesão folicular), de acordo com a 
classificação da American Thyroid Association(16). Amostras insa-
tisfatórias foram excluídas da análise. Dados do estudo anato-
mopatológico de 144 pacientes com citologia compatível com 
lesão folicular foram obtidos para avaliar a taxa de malignidade 
nesse serviço. Tratou-se de um estudo descritivo, cujos resulta-
dos foram resumidos por frequências absolutas e percentuais. 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética e Pesquisa da 
Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (FAMERP), 
número do CAAE: 14739913.9.0000.5415.

RESULTADOS

Foram avaliadas 1.150 PAAF de tireoide, dentre as quais 841 
tiveram diagnóstico citológico de benignidade (73,13%), 117 ti-
veram diagnóstico de malignidade (10,17%) e 192 tiveram diag-
nóstico de lesão folicular de significado indeterminado (16,70%). 

Destes, 144 pacientes (75%) foram submetidos à tireoidec-
tomia total para diagnóstico anatomopatológico confirmatório. 
Os demais foram excluídos por apresentarem contraindicação à 
cirurgia ou por perda de seguimento. Dentre os indivíduos ope-
rados, 93,06% eram mulheres (n=134). A média de idade foi de 
48,23 anos (idade mínima de 15 anos e máxima de 78 anos). 
Após análise histopatológica, foram confirmados 91 casos benig-
nos (63,19%) e 53 casos malignos (36,80%). Dentre os casos be-
nignos, houve 40 casos de adenoma folicular (27,78%), 35 casos 
de bócio coloide (24,31%), 6 casos de tireoidite de Hashimoto, 5 
casos de hiperplasia folicular, 4 casos de bócio coloide associado 
à tireoidite de Hashimoto e 1 caso de doença de graves, que, jun-
tos, corresponderam a 11,11%. Dentre os casos de malignidade, 
houve 30 casos de carcinoma papilífero de tireoide (20,83%), 22 
casos de carcinoma folicular de tireoide (15,28%) e apenas 1 caso 
de carcinoma medular de tireoide (0,69%) 

DISCUSSÃO

A despeito da alta prevalência de NT, a malignidade é en-
contrada em apenas 5% dos nódulos ressecados(1). Dessa manei-
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ra, a PAAF é um método de screening para diferenciar lesões da 
tireoide benignas das malignas. Entretanto, apresenta limitação 
para o diagnóstico de lesões foliculares, as quais não podem ser 
diferenciadas por critérios citológicos. Essas lesões são descritas 
como atipias ou de significado indeterminado e apresentam taxa 
de malignidade bastante variável na literatura (20 a 30%)(14), 
acarretando, muitas vezes, indicações cirúrgicas desnecessárias. 
Com o intuito de padronizar a impressão diagnóstica do citopa-
tologista, evitando, assim, confusões interpretativas, o National 
Cancer Institute estabeleceu uma classificação conhecida como 
Sistema Bethesda(17).

De acordo com essa classificação, são propostas seis catego-
rias para laudos citopatológicos de tireoide: (I) não diagnóstica/
insatisfatória; (II) benigna; (III) atipias/lesão folicular de signi-
ficado indeterminado; (IV) suspeito de neoplasia folicular/neo-
plasia folicular; (V) suspeito de malignidade; (VI) maligno. O 
risco de malignidade geral estimado varia de 5 a 15% na catego-
ria III, 10 a 30% na categoria IV e 50 a 70% na categoria V(17). 
Preconiza-se que a categoria III seja utilizada somente quando 
absolutamente necessária, com frequência geral ≤7%(10). 

Neste serviço, a frequência de lesão folicular foi de 16,7%, 
maior que a preconizada. Entretanto, estudos publicados apre-
sentam uma grande variabilidade na aplicação dessa categoria, 
com frequências variando de 2,5 a 28,6% das PAAF(18). Esse 
dado reflete a subjetividade de interpretação dos achados cito-
lógicos e a pobre concordância entre diferentes observadores 
antes do advento do Sistema de Bethesda. Além disso, resulta-
dos dis   cor   dantes entre diferentes centros podem ser decorrentes 
das técnicas do procedimento, como tamanho da agulha e uso 
de US para guiar a punção, e das próprias técnicas de fixação 
do material(10). Para minimizar essas discordâncias, o Consenso 
Brasileiro de Nódulo Tireoidiano e Carcinoma Diferenciado de 
Tireoide, de 2013, recomenda a repetição da PAAF nos casos de 
lesão folicular em 3 a 6 meses. Se houver persistência do resulta-
do, a cirurgia é indicada em pacientes com alta suspeita clínica 
ou ultrassonográfica de malignidade ou nódulo >2cm, sendo os 
demais casos acompanhados(1). Essa recomendação é baseada 
em estudos, como o de Faquin e Baloch(14), que evidenciou taxa 
de malignidade de 15% com uma única punção aspirativa e de 
27% quando a mesma era repetida, demonstrando que uma se-
gunda punção aspirativa, nos casos de lesões foliculares, melhora 
a acurácia do teste(10) e claramente permite melhor seleção dos 
casos encaminhados para tireoidectomia total (43% de indica-
ção cirúrgica nos pacientes repuncionados versus 60% de indi-
cação nos casos com única punção)(14). Em outro estudo, Ratour 
et al.(18) evidenciaram que, em uma segunda PAAF, 48,8% dos 
diagnósticos de lesão folicular foram reclassificados como benig-
nos e 31,4% como outra categoria.

No presente estudo, a prevalência de câncer nas citologias 
de PF foi de 36,8% − maior que a estimada pelo Sistema de 
Bethesda, que é de 5 a 15%(17). Taxas de malignidade superiores 
também foram descritas por outros autores(8-10,12,14,18). Rios et al., 
em estudo realizado na Universidade Federal de São Paulo, ob-
servaram prevalência de 17,2%, provavelmente por se tratar de 
um serviço de referência em que alguns pacientes encaminhados 
haviam sido previamente avaliados por endocrinologistas e apre-

sentavam maior suspeita para malignidade(8), fato que também 
pode ser considerado na interpretação dos nossos resultados. 
Outra possibilidade seria o viés de seleção, pois todos os nódulos 
encaminhados à cirurgia eram suspeitos de malignidade clínica 
ou ultrassonográfica. Outra justificativa provável é que nosso es-
tudo, por conter citologias prévias à padronização pelo Sistema 
de Bethesda, tenha englobado pacientes que seriam atualmente 
classificados nas categorias IV e V, nas quais o risco de maligni-
dade é maior (20 a 30% e 50 a 75%, respectivamente)(19).

Em relação ao predomínio entre gênero e idade, observou-se 
que 93,1% dos casos de lesão folicular de tireoide pertenciam 
ao gênero feminino, com média de idade de 48,23 anos, assim 
como observado por outros estudos(9,10,14,18). Entre os casos de 
malignidade, observaram-se carcinoma papilífero em 20,85%, 
carcinoma folicular em 15,28% e apenas um caso de carcinoma 
medular (0,69%), dados consistentes com a literatura(8,10,20). 

CONCLUSÃO

A punção aspirativa por agulha fina da tireoide é o método 
padrão-ouro na avaliação de nódulos tireoidianos. A variabilida-
de de seus resultados, principalmente nos casos de lesão folicu-
lar, como observado neste estudo, pode ser minimizada com a 
classificação citológica padronizada pelo Sistema de Bethesda. A 
repunção dos casos de lesão folicular também é recomendada, a 
fim de melhorar a acurácia do método, promovendo adequados 
tratamento e seguimento desses pacientes.
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