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Tumor Folicular - Entidade Benigna ou
Maligna? Casuistica de 5 anos

Follicular neoplasm: benign or malignant entity?
A 5-year experience
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RESUMO

Introducdo: O tumor folicular € uma éarea cinzenta no campo da citologia por biépsia aspira-
tiva da tiréide dado que varios diagnésticos histol6gicos sdo possiveis: carcinoma folicular,
carcinoma papilar variante folicular, adenoma folicular e hiperplasia nodular. O diagnéstico
definitivo sé € possivel ap6s tiroidectomia. A taxa de malignidade encontrada na literatura
varia entre 20 a 30%.

Objectivos: Avaliar a correlacdo entre as citologias efectuadas no HSA com o resultado de
tumor folicular e os resultados histolégicos, estimando a taxa de malignidade. Pretendeu-se
também identificar factores de risco pré-cirirgicos que possam sugerir malignidade.
Material e Métodos: Estudo retrospectivo dos processos clinicos de todos os individuos sub-
metidos a citologia da tiréide na nossa instituicdo entre Janeiro de 2004 a Dezembro de 2008
cujo resultado foi tumor folicular.

Resultados: Durante o periodo mencionado foram realizadas 229 citologias classificadas como
tumor folicular em 223 individuos com idade média de 54.5 + 14.8 anos. Foram operados
68.6% (57.5% tiroidectomia total e 41.8% hemitiroidectomia). A percentagem de maligni-
dade encontrada foi de 11.7%, sendo 8 carcinomas papilares, 5 carcinomas foliculares, 1 car-
cinoma de células de Hirthle e 4 microcarcinomas. As histologias restantes foram compati-
veis com adenoma folicular (48.7%), hiperplasia nodular (33.8%), adenoma de células de
Hirthle (5.2%), e tiroidite de Hashimoto (0.6%). O unico factor de risco para malignidade
encontrado foi a presenca de atipia na citologia que aumentou o risco de cancro em cerca
de 3.5 vezes.

Conclusdo: A taxa de malignidade apresentada é inferior a habitualmente descrita na literatu-
ra, o que pode reflectir critérios mais abrangentes na nossa instituicdo na classificacao de uma
citologia como tumor folicular e/ou ainda uma diminuicdo da incidéncia do carcinoma foli-
cular. Apesar disso, a resseccdo cirrgica continua a ser a terapéutica de eleicdo na presenca
de uma citologia de tumor folicular, embora, doentes sem atipia na citologia possam ser can-
didatos, em situacbes especificas, a uma terapéutica conservadora com vigilancia regular.

PALAVRAS-CHAVE

Tumor folicular; Citologia por bidpsia aspirativa; Carcinoma folicular; Carcinoma papilar;
Carcinoma de células de Hiirthle.
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ABSTRACT

Introduction: Follicular neoplasm is a grey area in the field of fine-needle aspiration with various
possible differential diagnosis, such as follicular carcinoma, follicular variant of papillary carcino-
ma, follicular adenoma and nodular hyperplasia. The definitive diagnosis is possible only with thy-
roid resection, being the rate of malignancy of about 20 to 30%.

Obijectives: To evaluate relationship between cytologic results of follicular neoplasm and the defi-
nitive histologic result, estimating malignancy rate, and to establish risk factors for malignancy.
Methods: Retrospective study of the medical data of all patients diagnosed with follicular neoplasm
at our institution between January 2004 and December 2008, by means of thyroid cytology.
Results: 229 cytologies were classified as follicular neoplasm in 223 patients, during this five-year
period. The mean age was 54.5 + 14.8 years. 68.6% of the patients were submitted to surgery
(total thyroidectomy in 57.5% and hemithyroidectomy in 41.8%). The rate of malignancy was
11.7%, with 8 papillary carcinoma, 5 follicular carcinoma, 1 Hiirthle cell carcinoma, and 4 papil-
lary microcarcinoma. The remain results included follicular adenoma (48.7%), nodular hyperpia-
sia (33.8%), Huirthle cell adenoma (5.2%) and thyroiditis (0.6%). The only risk factor found for
malignancy was cytologic atypia, which increased the risk of cancer in about 3.5 times.
Conclusion: The rate of malignancy in this study was bellow the reported in literature. This may
result from more extended criteria in classifying a follicular neoplasm and/or a decreasing inciden-
ce of follicular carcinoma. Surgery is still first option for treatment of follicular neoplasm, although,
in specific cases, patients without cytologic atypia may be considered for conservative approach,

with regular follow-up instead of surgery.
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carcinoma.

INTRODUCAO

A patologia nodular da tiréide é extre-
mamente frequente, sobretudo, desde a uti-
lizacao regular da ecografia cervical, estan-
do presente em cerca de 19 a 67% dos indi-
viduos estudados por esta técnica'!. Esta
patologia tem um predominio claro do sexo
feminino e a prevaléncia aumenta com o
envelhecimento'”.

A principal preocupacdo na avaliacdo
de um noédulo da tirdide é a exclusdo de
malignidade que surge em cerca de 5 a 15%
dos nodulos®. O método de eleicao para o
diagnéstico diferencial entre lesdes benig-
nas e malignas é a citologia por biopsia
aspirativa (CBA). Contudo, este exame
apresenta algumas limitacdes na distincao
entre benignidade e malignidade, nomea-

damente, quando os resultados sdo classifi-
cados como tumores foliculares e tumores
de células de Hiirthle. Estes resultados cons-
tituem cerca de 15 a 30% do total das cito-
logias nos EUA.

Na nossa instituicdo, quando o resulta-
do da citologia é tumor folicular, habitual-
mente, orientamos o doente para tiroidecto-
mia, dado que apenas o exame histolégico
permite distinguir as lesdes benignas dos
cancros®. O diagnéstico diferencial do tumor
folicular e tumor de células de Hiirthle
inclui: carcinoma folicular, carcinoma papi-
lar variante folicular, adenoma folicular,
hiperplasia nodular, adenoma de células de
Hiirthle ou carcinoma de células de Hiirthle.
O risco de malignidade desta entidade des-
crito varia entre 20 a 30% conforme as
séries**,
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A identificacdo de factores de risco pré-
cirirgicos para malignidade seria impor-
tante na minimizacdo do numero de tiroi-
dectomias nestes individuos. Os estudos
reportados s@o controversos nesta matéria,
embora, alguns sugiram que nédulos no
sexo masculino, em idades mais avanca-
das, solitarios e de grandes dimensdes tém
maior probabilidade de corresponder a
lesdes malignas®™®. A presenca de células
com atipia na citologia e aspectos ecografi-
cos do nodulo, tais como, estrutura solida,
presenca de microcalcificacdes e padrao
hipoecéico, também estdo associados a
malignidade™.

O trabalho apresentado tem como
objectivos a descrico da correspondéncia
entre o diagnéstico citolégico e histologias
nos casos que tenha havido lugar a tiroidec-
tomia, estimando a percentagem de malig-
nidade acarretada por esta entidade, e a
identificacdo de factores de risco para
malignidade na populacao estudada, que
permita, de forma fundamentada, decidir
quem deve ser submetido a cirurgia quando
tem um diagnéstico citolégico prévio de
tumor folicular.

METODOS

Foi realizado um estudo retrospectivo,
observacional e analitico, com inclusao de
todos os doentes submetidos a CBA no
Hospital de Santo Anténio no periodo de
Janeiro de 2004 a Dezembro de 2008 com
resultado de tumor folicular (cédigo M-
81400 / T-96000).

Foram revistos os processos clinicos de
todos os doentes para identificacdo do ano e
tipo de citologia (guiada por ecografia vs
guiada por palpacao), presenca e grau de
atipia na citologia (ligeiro, moderado e ele-
vado), tamanho do nédulo, doseamento de
anticorpos antitiroideus (anticorpos anti-
peroxidase e anti-tiroglobulina), histéria
familiar de patologia da tiréide (incluindo
patologia benigna e maligna em familiares
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de 1° e 2° grau), histéria pessoal de irradia-
cao da cabeca e pescoco, presenca de micro-
calcificacdes na ecografia, e, sempre que
tivesse havido lugar a procedimento cirturgi-
co, o tipo de cirurgia, a histologia definitiva
e as complicacdes pés-cirurgicas.

A analise estatistica foi efectuada com o
programa SPSS versdo para Windows 16.0.
A analise univariada foi realizada usando o
teste t para amostras independentes para
variaveis quantitativas e o teste de qui-qua-
drado ou teste de Fisher para variaveis qua-
litativas. O nivel de significancia assumido
foi de 0.05.

RESULTADOS

Durante o periodo mencionado foram
realizadas 229 citologias com diagnéstico
de tumor folicular (n=214) ou tumor de
células de Hiirthle (n=15) em 223 indivi-
duos. A idade média dos individuos foi 54.5
+ 14.8 anos (21 a 93 anos), com um predo-
minio franco do sexo feminino (86.5%
mulheres vs 13.5% homens).

As citologias ecoguiadas constituiram
83.4% dos casos (n=191). A presenca de ati-
pia na citologia foi encontrada em 11.4%
dos exames (n=26) com a seqguinte distribui-
cao: atipia ligeira em 57.7% (n=15), atipia
moderada em 30.8% (n=8) e atipia elevada
em 11.5% dos casos (n=3). Duas citologias
nao foram classificadas relativamente a
presenca de atipia. O tamanho médio dos
nodulos puncionados foi de 26.9 + 11.9 mm
(8 a 60mm) e, em 71.7% dos casos (n=160)
havia referéncia ecografica a maultiplos
nodulos.

A positividade dos anticorpos antitiroi-
deus foi encontrada em 10.8% dos casos
(n=24) e historia familiar de patologia da
tiréide em 19.7% dos individuos (n=44).
Apenas 3 doentes apresentavam histéria
pessoal prévia de irradiacdo da cabeca e/ou
pescoco.

68.6% dos individuos foram submetidos
a cirurgia da tiréide (n=153), sendo que




57.5% deles foi sujeito a tiroidectomia total
(n=88) e 41.8% a hemitiroidectomia (n=64).
Num dos individuos sujeito a cirurgia nao
foi possivel identificar claramente o tipo de
operacdo que havia realizado. Em 4 dos
individuos operados nao foi possivel obter o
diagnéstico histolégico porque a cirurgia
ocorreu noutra instituicao.

Os resultados histolégicos podem ser
observados na figura 1, onde ressalta a per-

FIGURA 1: Resultados histolégicos.
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centagem de malignidade igual a 11.7%
(n=18). Foram encontrados 8 carcinomas
papilares variante folicular, 5 carcinomas
foliculares com invasdo minima, 1 carcino-
ma de células de Hiirthle e 4 microcarcino-
mas papilares. Nao se identificaram metas-
tases a distancia antes da cirurgia em
nenhum dos casos. Constatou-se ainda
uma percentagem de cancros incidentais,
definidos como cancros em localizacao
diversa da do nédulo que havia sido subme-
tido a citologia, de 5.7% correspondendo a 9

TABELA I: Factores de risco para malignidade.
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microcarcinomas papilares. A prevaléncia
de malignidade e a sua distribuicdo nos
diferentes anos a que se reporta este traba-
lho esta patente na figura 2.

FIGURA 2: Distribuicdo dos cancros por ano.
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Na tabela I figuram os factores de risco
avaliados para malignidade. Constatou-se
que a presenca de atipia foi mais frequente
e de forma significativa no grupo de indivi-
duos com cancro (p<0.05).

Ap6s calculo dos odds ratio, verificou-se
que o sexo masculino (OR 1.30, IC 95%
0.33-5.02), a idade > 45 anos (OR 1.56, IC
95% 0.49-5.09), nodulo > 4cm (OR 0.54, IC
95% 0.18-1.69), nodulo solitario (OR 1.88,
IC 95% 0.51-6.90), e presenca de microcalci-
ficacdes na ecografia (OR 4.20, IC 95% 0.88-
20.08) ndo aumentavam o risco de maligni-
dade, esta série. No entanto, a presenca de
atipia na citologia (OR 3.44, IC 95% 1.14-
10.38) aumenta a probabilidade do resulta-
do histoldgico final ser de malignidade em
cerca de trés vezes e meia.

A taxa de complicacdes nas tiroidecto-

Cirsttatticas Individuos sem cancro Individuos com cancro Nivel de significancla
(n=131) (n=18) -p
Sexo masculino 19 (14.5%) 2(11.1%) NS **
Idade 51.2 + 13.9 anos 54.1 £ 14.5 anos NS *
CBA por palpacdo 29 (21.3%) 4(22.2%) NS **
Tamanho do nédulo 27.4+11.6 mm 31.8+12.0 mm NS *
Nédulo solitario 35 (27.3%) 3 (16.7%) NS **
Presenca de atipla 17 (12.5%) 6(33.3%) 0.02 **
Presenca de microcalcificactes 11 (2.8%) 3 (37.5%) NS **
Anticorpos antitiroldeus poslitivos 14 (21.5%) 1 (5.6%) NS **
Histéria famillar positiva 30 (26.5%) 3 (21.4%) NS **

* Teste t de student para amostras Independentes; ** Teste de Fisher.
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mias totais foi de 17.0% (n=15) com predo-
minio da hipocalcemia transitéria que
constituiu 10.2% das complicacbes pos-
cirurgicas (n=9); a hipocalcemia definitiva
ocorreu em 3.4% dos doentes (n=3), a para-
lisia unilateral da corda vocal em 2.3% dos
doentes (n=2) e um individuo apresentou
simultaneamente hipocalcemia transitéria
e paralisia unilateral da corda vocal. Nas
hemitiroidectomias registaram-se duas
paralisias unilaterais da corda vocal contri-
buindo para uma taxa de complicacoes
neste procedimento igual a 3.1%.

DISCUSSAO

A citologia por bidpsia aspirativa,
embora com sensibilidade alta na discrimi-
nacdo entre nédulos benignos e malignos,
tem uma acuidade limitada nas lesdes foli-
culares. O diagnéstico citoloégico de tumor
folicular continua a ser uma entidade dificil
para patologistas, endocrinologistas e cirur-
gides. A terapéutica recomendada perante
um diagnoéstico destes é a cirurgia, e até
70% dos doentes operados tém um diagnos-
tico de benignidade. Esta opcdo terapéutica
condiciona, além de custos elevados, a pos-
sibilidade, ainda que baixa, de complica-
coes pos-cirirgicas.

A percentagem de adenoma folicular,
adenoma de células de Hirthle e hiperpla-
sia nodular foi de 48.7%, 5.2% e 33.8%, res-
pectivamente. £ muito dificil comparar
estas percentagens com estudos semelhan-
tes porque a variabilidade é muito grande®.
A distincao entre o adenoma folicular e a
hiperplasia nodular pode ser dificil, e mui-
tos dos chamados adenomas foliculares
podem, na verdade, corresponder a nédulos
dominantes ou pseudo-capsulados de hiper-
plasias nao-neoplasicas®®. A unica conclu-
s@o que se pode retirar € que a nossa percen-
tagem de benignidade é discretamente
superior a referida na literatura para um
diagnéstico prévio de tumor folicular.
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Dos 153 doentes submetidos a tiroidec-
tomia apenas em 18 doentes foi evidente
cancro no ndédulo previamente submetido a
citologia, o que traduz uma taxa de malig-
nidade de 11.7%, inferior a habitualmente
descrita na literatura, que ronda os 20 a
30%*. Assiste-se, actualmente, em varios
paises a um aumento da incidéncia e preva-
léncia do cancro da tiréide, a traduzir um
aumento do carcinoma papilar'**. Por
outro lado, existem estudos a mostrar uma
diminuicdo da incidéncia e prevaléncia do
carcinoma folicular em paises iodo-compe-
tentes®. Uma diminuicdo na incidéncia do
carcinoma folicular em Portugal poderia,
entdo, justificar a taxa de malignidade
apresentada, muito embora, resultados pre-
liminares sobre o aporto de iodo em
Portugal indiciem que, nas mulheres gravi-
das, o aporte de iodo é francamente insufi-
ciente, com apenas 17.4% das mulheres
avaliadas a apresentarem iodurias >
150ug/L*. Sao, obviamente, necessarios
estudos epidemioldgicos da incidéncia e
prevaléncia do cancro da tiréide em
Portugal que clarifiquem estas matérias.

A taxa de malignidade apresentada
pode também ser justificada pela utilizacao
de critérios mais abrangentes na classifica-
cao de uma citologia como tumor folicular
pelos nossos anatomopatologistas. Na ver-
dade, a percentagem de malignidade no
nosso estudo esta mais proxima da taxa de
malignidade descrita para a categoria cito-
légica de atipia de significado indetermina-
do que ronda os 5 a 10%*. Esta categoria
inclui as lesdes cujo grau de celularidade ou
de atipia arquitectural nao sao suficientes
para a classificacio como tumor folicular
ou suspeito de malignidade, representando
em muitos casos aspirados insuficientes ou
inadequados. Alias, o Consenso do National
Cancer Institute sobre a citologia por bio-
psia aspirativa da tiréide sugere que os ana-
tomopatologistas restrinjam o uso desta
classificacdo na sua pratica clinica®. A
impossibilidade de obter o numero total de
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citologias da tiréide efectuadas na nossa
instituicdo durante o periodo mencionado
ndo nos permite, ainda que de forma gros-
seira, intuir se o diagnéstico de tumor folicu-
lar na nossa instituicao esta sobrestimado.

A idade média foi superior nos indivi-
duos com cancro, embora esta diferenca
nao tenha sido estatisticamente significati-
va. Estdo descritos varios trabalhos na lite-
ratura sobre esta matéria com resultados
dispares. Tyler et al demonstraram que
idade superior a 50 anos era um factor de
risco significativo para malignidade®,
assim como Kim et al que verificaram que
individuos com mais de 60 anos tinham um
risco 4 vezes maior de malignidade quando
apresentavam um resultado prévio de
tumor folicular na citologia’. Pelo contra-
rio, na série apresentada pela Clinica Mayo,
o risco de cancro diminuia com o aumento
da idade’. O tamanho médio do nodulo
puncionado também foi superior de forma
nao significativa no grupo de individuos
com cancro e nodulos com mais de 4 cm
ndo estiveram associados a um aumento de
risco de malignidade. Apesar do estudo da
Clinica Mayo ter demonstrado que 20% dos
noédulos com mais de 4cm eram carcinomas
foliculares em comparacdo com 6% dos
nodulos com dimensoes inferiores®, os tra-
balhos de Kim et al e McHenry et al ndo
demonstraram relacao entre o tamanho do
nodulo e o risco de malignidade'*®. Assim,
o facto de nao termos encontrado um risco
aumentado de cancro e a idade do indivi-
duo e o tamanho do nédulo, embora, esteja
de acordo com alguns estudos, poderd tam-
bém ser consequéncia de uma amostra
pequena e, por isso, com poder estatistico
insuficiente.

Boelaert et al. estudaram o papel da
TSH na avaliacao do risco de malignidade
na patologia nodular da tiréide em geral e
concluiram que valores mais altos estdo
associados a um maior risco de cancro*®.
Uma das limitacoes deste estudo foi a
impossibilidade de caracterizar correcta-
mente a amostra relativamente a terapéuti-
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ca supressiva com levotiroxina e, por isso,
de avaliar a importancia da TSH como fac-
tor preditor de malignidade.

A presenca de atipia esteve associada a
um risco aumentado em cerca de trés vezes
de malignidade, ou seja, os tumores folicu-
lares sem atipia apresentaram uma taxa de
malignidade igual 9.3%, que aumenta para
26.1% quando na presenca de atipia. A
importancia da atipia foi ja alvo de muita
discussdo na literatura. Greaves et al estu-
dou 96 individuos com diagndéstico de
tumor folicular e ndo encontrou relacdo
entre a presenca de atipia e o risco de can-
cro®. No entanto, Carpi et al. descreveram
que os tumores foliculares sem atipia
tinham um risco de cancro de 7%, e que este
risco aumentava para 21% nas situacoes
em que havia presenca de atipia®.
Goldstein et al. também reportaram que os
tumores foliculares sem atipia apresenta-
vam uma taxa de malignidade de 6.8% e
esta taxa aumentava para 44.4% na pre-
senca de atipia’.

CONCLUSAO

Estes resultados sugerem que as citolo-
gias da tiroide classificadas como tumor foli-
cular podem ser subdivididas de acordo com
a presenca ou ndo de atipia, o que permiti-
ra uma maior acuidade do risco de maligni-
dade daquele noédulo. Assegurando unifor-
midade de critérios na classificacdo da ati-
pia e confirmando-se estes mesmos resulta-
dos em séries mais extensas, os doentes cuja
citologia da tiréide nao contenha células
com atipia poderdao ser candidatos, de forma
informada, a uma terapéutica conservado-
ra, com seguimento regular e apertado.
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