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No atual cenário da medicina, no qual estudos baseados em evidências têm alcançado cada vez mais espaço, a escolha dos métodos de triagem de doenças será determinada através de exames que comprovadamente permitem diagnósticos mais precisos. No campo de Medicina Oncológica, tais diagnósticos precisam ter sensibilidade e especificidade elevadas, de modo a evitar diagnósticos falso-positivos ou falso-negativos. Equívocos diagnósticos são danosos aos pacientes, em diversos níveis e etapas do processo de tratamento e conduta perante uma doença específica. A Citopatologia do material obtido por Punção Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) permanece como uma valiosa ferramenta de triagem para a conduta pré-operatório de nódulos de tireoide. No entanto, possíveis erros diagnósticos continuam desafiadores para os médicos patologistas, oncologistas e cirurgiões. O presente estudo tem por objetivo fazer uma correlação entre os achados citopatológicos e histopatológicos das neoplasias de tireoide em pacientes operados no Hospital de Câncer de Cascavel – UOPECCAN, cujos diagnósticos foram definidos por médicos patologistas do Laboratório de Anatomia Patológica e Citopatologia – APC. 
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ABSTRACT

In the current scenario of medicine, in which evidence-based studies have gained more space, the choice of disease screening methods will be determined through tests that have been proven to allow for more accurate diagnoses. In the field of Oncology Medicine, such diagnoses need to have high sensitivity and specificity, in order to avoid false-positive or false-negative diagnoses. Diagnostic mistakes are harmful to patients at different levels and stages of the treatment process and management of a specific disease. The cytopathology of material obtained by Fine Needle Aspiration Puncture (FNAB) remains a valuable screening tool for the preoperative management of thyroid nodules. However, possible diagnostic errors remain challenging for pathologists, oncologists and surgeons. The present study aims to make a correlation between cytopathological and histopathological findings of thyroid neoplasms in patients operated on at the Cancer Hospital of Cascavel – UOPECCAN, whose diagnoses were defined by pathologists from the Laboratory of Pathological Anatomy and Cytopathology – APC.
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1 INTRODUÇÃO
[bookmark: _Toc514483560]Os carcinomas de tireoide têm incidência relativamente incomum nos Estados Unidos, sendo responsáveis por cerca de 1,5 % de todos os cânceres. Observa-se a predominância do gênero feminino entre os pacientes (KUMAR, ABBAS e ASTER, 1944). De acordo com os dados - Câncer no Brasil: Dados do Registro de Base Populacional de 2010 - a incidência de carcinomas de tireoide na população de Curitiba – PR, entre 2000 – 2005, fica em torno de 73 novos casos-ano, com uma frequência relativa de 1,8 casos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2010).Números crescentes de nódulos de tireoide são encontrados incidentalmente, devido ao aumento da disponibilidade e a elevada qualidade dos exames de imagem. A maior parte dos nódulos de tireoide não são palpáveis; apenas 1% dos nódulos são palpáveis em homens e 5% nas mulheres. A incidência de nódulos da glândula tireoide aumenta conforme o aumento da idade, e tem prevalência quatro vezes maior no sexo feminino (KUMAR, ABBAS e ASTER, 1944). Do ponto de vista clínico, a preocupação se dá pela possibilidade de neoplasia maligna, contudo, a maioria dos nódulos da tireoide são processos inflamatórios, hiperplásicos ou lesões neoplásicas benignas, se sobrepondo aos carcinomas tireoidianos na razão de 10:1 (KUMAR, ABBAS e ASTER, 1944). Somado a isso, mais de 90% dos pacientes que têm o diagnóstico de carcinoma de tireoide se encontram vivos após um período de vinte anos, o que demonstra que esse tipo de neoplasia maligna, a depender do seu tipo histológico, pode ser caracteristicamente indolente e possuir fatores preditivos e de prognósticos bons (TOWNSEND, BEAUCHAMP, et al., 2017). Como exemplifica Hawazen (ZARIF, GHANDURAH, et al., 2018), a citologia de punção aspirativa por agulha fina (PAAF) é um valioso método de triagem das neoplasias tireoidianas, sendo mais usado na etapa pré-operatória, contudo, a concordância citopatológica e histopatológica, além de possíveis casos falsos-positivos e falsos-negativos, se mostra no diagnóstico final por meio do método histopatológico (morfológico). 
A falta de um consenso sobre a terminologia usada pelos citopatologistas afetava a sensibilidade e a especificidade da PAAF de nódulos tireoidianos. Dessa forma, houve a introdução do Sistema Bethesda para a Notificação de Citopatologia da Tireoide (BSRTC), com o intuito de melhorar a comunicação entre patologistas e médicos clínicos e cirurgiões (CIBAS e Z, 2009). Uma conferência promovida pelo National Cancer Institute dos Estados Unidos em 2007, resultou na publicação do Sistema Bethesda para laudos citopatológicos de tireoide em 2009, propiciando melhor correlação citológica-histológica, melhor comunicação entre os diversos serviços do mundo e desenvolvimento da pesquisa no campo da epidemiologia, biologia molecular e patologia (CERATTI, GIANNINI, et al., 2012).
 O BSRTC classifica todos os resultados da PAAF de tireoide em seis categorias: não-diagnóstica (categoria diagnóstica [CD] I), benigno (CD II), atipia / lesão folicular de significado indeterminado (CD III), neoplasia folicular / suspeita de neoplasia folicular (CD IV) , suspeito de malignidade (CD V) e maligno (CD VI) (CIBAS e Z, 2009) A classificação BSRTC é usada para recomendar os diferentes cursos de manejo clínico, incluindo repetição da PAAF (CD I e CD III), acompanhamento clínico (CD II), lobectomia cirúrgica (CD IV) e tireoidectomia total (CD V e CD VI) (CIBAS e Z, 2009).
Em Cascavel – PR não existem estudos publicados que mostrem a precisão da PAAF de tireoide como ferramenta diagnóstica. Portanto, o presente estudo tem como objetivo avaliar a precisão da PAAF na triagem de pacientes com nódulos de tireoide, comparando a categoria diagnóstica pelo BSRTC da PAAF com o diagnóstico histopatológico, padrão-ouro para definição morfológica de nódulos, os quais foram removidos cirurgicamente no Hospital de Câncer de Cascavel – UOPECCAN e analisados no Laboratório APC Anatomia Patológica e Citopatologia.

2 METODOLOGIA
[bookmark: _Toc514483570][bookmark: _Toc168480133][bookmark: _Toc200445370][bookmark: _Toc505853978]Foi realizado um estudo epidemiológico observacional analítico do tipo estudo de corte transversal mediante a análise de dados demográficos e médicos, incluídos em prontuários digitais e laudos médicos de pacientes submetidos à PAAF no Hospital do Câncer de Cascavel (UOPECCAN, Cascavel/PR- Brasil) e analisados no Laboratório APC – Anatomia Patológica e Citopatologia na cidade de Cascavel – Paraná, no período compreendido entre 01 de outubro de 2015 e 31 de dezembro de 2017. Uma revisão de prontuários foi realizada após a aprovação da Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP. 

1. Definição da amostra:
a. Critérios de inclusão: suspeita de neoplasia da glândula tireoide, sejam elas benignas ou malignas, operadas no Hospital de Câncer de Cascavel – UOPECCAN, cujo os materiais colhidos foram encaminhados para exame anatomopatológico no Laboratório APC anatomia Patológica e Citopatologia, em um espaço de tempo de dois anos e meio, entre 01 de outubro de 2015 e 31 de dezembro de 2017. Todos os pacientes que foram submetidos à PAAF de nódulos tireoidianos únicos ou múltiplos e foram submetidos à tireoidectomia parcial ou total foram incluídos nesse estudo. Pacientes que não realizaram cirurgia oncológica e pacientes com dados incompletos foram incluídos meramente de forma epidemiológica, sem a realização da correlação entre PAAF e histopatologia.
b. Critérios de exclusão: foram excluídos os pacientes que, apesar do resultado do exame citopatológico, não possuíam o exame histopatológico correspondente no Laboratório APC Anatomia Patológica e Citopatologia.
Os dados, incluindo dados demográficos, clínicos, radiológicos, citopatológicos e histopatológicos, foram coletados dos prontuários dos pacientes e do sistema de prontuário eletrônico. 
Para ser considerado satisfatório, o material obtido pela PAAF deve apresentar pelo menos cinco grupos de células foliculares, cada um com 12 células. 
Os resultados citopatológicos da aspiração por agulha fina foram então comparados com os resultados da histopatologia, diagnóstico padrão-ouro para nódulos tireoidianos. 

2. Análise estatística: 
a. A faixa de idade foi elaborada a partir da proporção percentual de cada faixa de idade pré-estabelecida de 10 em 10 anos. Os mesmos dados foram usados de forma absoluta para a demonstração do histograma para visualização da distribuição de idade. A distribuição de gênero foi realizada pela proporção entre os dados e expressa diretamente em percentual, o gráfico de pizza utiliza os mesmos dados. As categorias diagnósticas pelo sistema Bethesda e os resultados histopatológicos foram calculados por percentual sobre o número total. A taxa de concordância foi calculada entre a razão dos testes não concordantes sobre os testes totais e expressos em percentuais. Os dados foram trabalhados no Microsoft® Excel® 365.V16. O teste de intervalo de confiança e hipóteses para uma assertividade mínima de 10% e 13% foi realizado como teste de proporção de eventos com 95% de confiança por método exato e estes testes foram realizados no software Minitab® V.18.1.

3 ANÁLISES E DISCUSSÃO DOS RESULTADOS
Um total de 712 aspirações por agulha fina (PAAF) de tireoide foram encontradas no sistema informático do laboratório no período determinado. Não houve definição específica quanto ao número de pacientes, pois alguns deles apresentam mais de uma PAAF, em um mesmo momento ou em momentos distintos. Dentre as aspirações, 638 (90%) eram de pacientes do sexo feminino, enquanto apenas 74 (10%) eram aspirações provenientes de homens [Tabela 1] [Figura1]. A predominância do sexo feminino já era esperada, como relatado por Kumar (KUMAR, ABBAS e ASTER, 1944).

Tabela 1 - Distribuição por gênero
	Gênero
	n
	%

	Masculino
	74
	10%

	Feminino
	638
	90%

	Total
	712
	100%


Fonte: Autores (2021)


Figura 1 - Distribuição de Gênero
Fonte: Autores (2021)

A seguir, a população de pacientes foi distribuída em faixas etárias e os resultados foram: até 19 anos – 16 pacientes (2%), de 20 a 29 anos – 23 pacientes (3%), de 30 a 39 anos – 66 pacientes (9%), de 40 a 49 anos – 128 pacientes (18%), de 50 a 59 anos – 175 pacientes (25%), 60 a 69 anos – 196 pacientes (28%), 70 a 79 anos – 80 pacientes (11%) e 80 anos ou mais – 28 pacientes (4%). [Tabela 2] [Figura 2]. Os dados obtidos são condizentes com a epidemiologia dos nódulos tireoidianos, pois segundo Kumar, esses nódulos apresentam incidência aumentada conforme o avançada idade (KUMAR, ABBAS e ASTER, 1944).

Tabela 2 - Faixa de idade dos pacientes
	Faixa de idade
	n
	%

	Até 19
	16
	2%

	20 - 29
	23
	3%

	30 - 39
	66
	9%

	40 - 49
	128
	18%

	50 - 59
	175
	25%

	60 - 69
	196
	28%

	70 - 79
	80
	11%

	80 ou mais
	28
	4%

	Total
	712
	100%


Fonte: Autores (2021)


Figura 2 - Histograma de idade
Fonte: Autores (2021)

Do total de 753 exames realizados, foram analisados e classificados segundo o Sistema de Classificação Bethesda (CIBAS e Z, 2009) conforme seu padrão citopatológico predominante. Na tabela 3 [Tabela 3] pode-se observar a predominância de diagnósticos benignos: 571 casos (76%) classificados como CD II, como era previsto segundo Kumar (KUMAR, ABBAS e ASTER, 1944). 

Tabela 3 - Diagnóstico Bethesda
	Categoria diagnóstica Bethesda
	n
	%

	I
	68
	9%

	II
	571
	76%

	III
	22
	3%

	IV
	73
	10%

	V
	14
	2%

	VI
	5
	1%

	Total
	753
	100%


Fonte: Autores (2021)

A associação entre o diagnóstico pelo método citopatológico (Bethesda) e o método histopatológico foi obtida num total de 115 casos. Foram excluídos os diagnósticos CDI por serem inconclusivos e não possuírem relação de comparação histopatológica. Dos demais classificados foram encontrados: CD II em 33 (31%), CD III em 8 (7%), CD IV em 48 (44%), CD V em 13 (12%) e CD VI em 6 (6%) aspirações por agulha fina. 
Foram identificados à histopatologia da tireoidectomia parcial ou total, os seguintes diagnósticos: Adenoma Folicular em 28 casos (26%), Bócio Multinodular em 1 caso (1%), Carcinoma Papilífero do Tipo Clássico em 23 casos (21%), Carcinoma Papilífero Variante Folicular em 9 casos (8%), Hiperplasia Uninodular em 35 casos (32%), Tireoidite de Hashimoto em 6 casos (5%) e outros Carcinomas em 5 casos (4%). Um caso não foi classificado (1%) devido a intercorrência de invasão no sistema de computação do Laboratório de Anatomopatologia e Citologia – APC (extravio da informação por hacker). [Tabela 4].

Tabela 4 - Categorização dos diagnósticos Bethesda e Histopatologia
	Categorização dos diagnósticos

	Bethesda
	
	n
	%

	
	II
	33
	31%

	
	III
	8
	7%

	
	IV
	48
	44%

	
	V
	13
	12%

	
	VI
	6
	6%

	
	Total
	108
	 

	
	
	
	

	Histopatologia
	n
	%

	
	Hiperplasia Uninodular
Adenoma Folicular
Carcinoma Papilífero, Variante Clássica
Carcinoma Papilífero, Variante Folicular 
Tireoidite de Hashimoto 
Outros Carcinomas 
	35
28
23
9
6
5
	32%
26%
21%
8%
6%
5%

	
	Bócio Multinodular
	1
	1%

	
	Não Classificado
	1
	1%

	
	Total
	108
	 


Fonte: Autores (2021)

Ao se comparar diretamente o diagnóstico citopatológico através do rastreio pelo método de aspiração por agulha fina com o resultado final da peça cirúrgica, com classificação histopatológica, encontrou-se uma taxa de concordância demonstrada na Tabela 5 [Tabela 5]. 




Tabela 5 - Taxa de concordância entre a classificação Bethesda (citopatologia) e a peça cirúrgica (histopatologia).
	Tipo
	n
	%
	Concordante
	Não concordante
	Taxa de Concordância

	II
	33
	31%
	29
	4
	88%

	III
	8
	7%
	8
	0
	100%

	IV
	48
	44%
	33
	15
	69%

	V
	13
	12%
	12
	1
	92%

	VI
	6
	6%
	6
	0
	100%

	
	
	
	
	
	


Fonte: Autores (2021)

Observa-se, na tabela supracitada, que algumas taxas de concordância estão mais baixas. Para certificar-se que estas taxas são aceitáveis dentro da amostragem, foi realizado um teste de hipóteses para proporção, considerando-se uma assertividade mínima de 90%. [Tabela 6].

Tabela 6 - Teste de hipóteses para concordância entre a classificação Bethesda e a peça cirúrgica.
	Tipo
	Não concordante
	IC de 95% para p
	p-valor

	II
	12%
	3,4% - 28,2%
	0,769

	III
	0%
	0,0% - 31,2%
	0,224

	IV
	31%
	18,7% - 46,3%
	0,000

	V
	8%
	0,2% - 36,0%
	1,000

	VI
	0%
	0,0% - 39,3%
	0,646


Fonte: Autores (2021)

Considerando-se as categorias diagnósticas de Bethesda II, III, V e VI, houve concordância e assertividade estatisticamente aceitável, a uma taxa de 90%.
Através da média dos resultados e um intervalo de confiança de 95%, foi possível estimar o percentual de assertividade entre as metodologias através de um teste de hipóteses de proporção, com uma taxa de erro estimada de 19%. 
Realizando-se outro teste de hipóteses com uma taxa de assertividade de 80%, foi estimado o intervalo de confiança [Tabela 7]:

Tabela 7 - Estatística Descritivas
	n
	Evento
	IC de 95% para p

	108
	20
	11,7% - 27,1%

	
	
	

	Teste
	
	

	Hipótese nula	
	H₀:
	p = 0,19

	Hipótese alternativa
	H₁:
	p ≠ 0,19

	Valor-p
	0,904
	


Fonte: Autores (2021)

Neste caso, considerando-se a média dos resultados (com exceção da categoria diagnóstica I), a taxa de proporção de assertividade dos exames via Bethesda (citopatológicos) e peça cirúrgica (histopatológicos) são concordantes em 81% com 95% de confiança, podendo variar entre 11,7% a 27,1% de não concordância.
A citologia pelo método de aspiração por agulha fina (PAAF) reafirma-se como ferramenta imprescindível para o rastreio e a triagem diagnóstica de nódulos tireoidianos, e, consequentemente, método fundamental para conduta clínico-cirúrgica após o diagnóstico. A introdução e a manutenção do Sistema Bethesda para a Notificação de Citopatologia da Tireoide (BSRTC) como instrumento de descrição diagnóstica permitiu melhor comunicação entre patologistas e médicos clínicos e cirurgiões, além de facilitar a correlação citológica-histológica e padronizar os laudos nos diversos serviços médicos do mundo, permeando o desenvolvimento da pesquisa no campo da epidemiologia, biologia molecular e patologia dos nódulos da glândula tireoide.
Contudo, as taxas de diagnóstico falso- negativo e falso-positivo permanecem um desafio para os médicos assistentes e patologistas.
De acordo com a definição pelo BSRTC (CIBAS e Z, 2009) para CD I (não diagnóstica), a recomendação de manejo clinico é “repetir PAAF com orientação de ultrassom”. No presente estudo, entretanto, de maneira curiosa, houve um total de 7 aspirações por agulha fina de nódulos tireoidianos que foram tratados diretamente com tireoidectomia total ou parcial, conduta provavelmente justificada pela diferença e possível incompatibilidade entre os achados clínicos e os achados citopatológicos. Houve achado similar no artigo publicado por Hawazen (ZARIF, GHANDURAH, et al., 2018), contudo a classificação descrita foi referente à malignidade encontrada nos diagnósticos de CD I: 

O BSRTC publicado recentemente e adotado nesse estudo desempenhou um papel fundamental na triagem de nódulos da tireoide para tratamento cirúrgico. O risco de malignidade de acordo com a definição inicial de BSRTV para CD I não diagnostica é de 1% - 4%, e a recomendação de manejo clínico para esse diagnóstico é repetir a FNA com orientação de ultrassom. Neste estudo, 26 (6,4%) das FNAs foram não-diagnósticas, das quais 9 (34,6%) foram consideradas malignas na análise histopatológica  (ZARIF, GHANDURAH, et al., 2018). [tradução nossa][footnoteRef:1] [1:   “The recently published BSRTC adopted in this study has played a pivotal role in triaging thyroid nodules for surgical management. The risk of malignancy according to the initial definition of BSRTC[4] for the nondiagnostic DC I is 1%–4%, and the clinical management recommendation for this diagnosis is to “repeat FNA with ultrasound guidance.”[4] In the current study, 26 (6.4%) of the FNAs were nondiagnostic, of which 9 (34.6%) were found to be malignant on histopathological analysis.”] 


Para nódulos tireoidianos com classificação CD II, espera-se que, por serem benignos, sejam submetidos a acompanhamento clínico, com exceção dos casos nos quais a cirurgia é indicada por sintomas de compressão à deglutição e à respiração, além de questões estéticas. Das 33 PAAFs vinculadas à tireoidectomia subsequente, quatro não foram concordantes com o diagnóstico benigno proposto no Sistema Bethesda de classificação. Após excisão cirúrgica, a análise histopatológica desses 4 casos apresentou como diagnóstico morfológico carcinomas tireoidianos. 
Na CD III do Sistema Bethesda (lesão folicular ou atipia de significado indeterminado) a recomendação do BSRTC é de repetir-se a PAAF. No presente estudo, das 8 PAAFs que tinham diagnósticos citopatológico de CD III e histopatologia correspondente, todas apresentaram diagnóstico morfológico associado à atipia identificada no material puncionado.
Pacientes com diagnóstico citopatológico de PAAF CD IV (neoplasia folicular) possuem recomendação para lobectomia cirúrgica e histopatologia desse material para confirmação diagnóstica. Nesse estudo, dos 48 diagnósticos de CD IV (suspeito para neoplasia folicular) com histopatologia correspondente, 32 casos tiveram confirmação diagnóstica (Adenoma Folicular, Carcinoma Folicular, Adenoma Oxifílico de Células de Hürthle ou Carcinoma Oxifílico de Células de Hürthle), e apenas 16 casos tiveram resultado histopatológico disconcordante (Tireoidite Autoimune, Hiperplasia Nodular). Esse resultado é semelhante ao obtido no artigo de Hawazen (ZARIF, GHANDURAH, et al., 2018). 
Ao se observar os diagnósticos de PAAF classificados como CD V (suspeito de malignidade) com histopatologia correspondente, dos 13 casos, apenas um paciente teve resultado disconcordante (adenoma folicular). Os demais casos tiveram o diagnóstico subsequente histopatológico de malignidade. A recomendação do BSRTC para o manejo dos pacientes desse grupo diagnóstico é a tireoidectomia total. 
Foram obtidas na pesquisa 6 aspirações com resultado CD VI de Bethesda, pequeno número de casos provavelmente justificado pelo pouco tempo de implementação do Sistema Bethesda no serviço. Essas aspirações tiveram o diagnóstico histopatológico pós ressecção cirúrgica concordante em 100% dos casos. 

4 CONSIDERAÇOES FINAIS 
[bookmark: _GoBack]O presente estudo encontrou maiores riscos de malignidade na Categoria II de Bethesda (CD II) do que o declarado na definição internacional do BSRTC. Os médicos e cirurgiões devem estar cientes do risco de 12% de malignidade associado à DC II. As demais categorias de classificação de Bethesda para as PAAFs de tireoide estão de acordo com o que é declarado pelo BSRTC. Embora a repetição da PAAF para reavaliação, como também afirmado na recomendação do BSRTC, seja importante para evitar cirurgias desnecessárias nesses pacientes, a história clínica e fatores de risco pessoais e familiares do paciente devem ser considerados antes de prosseguir para a cirurgia, nos casos em que o procedimento cirúrgico foi a escolha terapêutica em detrimento do acompanhamento clínico. Com isso, esse estudo conclui que a punção de aspiração por agulha fina (PAAF) da tireoide continua sendo uma forte modalidade de rastreamento para nódulos tireoidianos em uma configuração multidisciplinar formada por endocrinologistas, cirurgiões e patologistas, e seus resultados devem orientar o manejo clínico e cirúrgico dos pacientes submetidos a ela. 
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