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RESUMO

Nodulos da tireoide sdo processos patoldgicos comuns e heterogéneos, cuja origem esta
associada a um conjunto complexo de fatores. Apesar da alta prevaléncia, as lesdes nodulares
sdo, em ampla maioria, diagnosticadas como benignas, assintomaticas e de baixo risco para
cancer tireoidiano. Nodulos classificados como malignos, embora menos frequentes,
demandam tratamento médico imediato. A ultrassonografia € o principal método de
diagnostico por imagem para avaliagdo de nodulos tireoidianos, orientando a necessidade de
realizacdo de puncdo aspirativa por agulha fina (PAAF) sempre que houver suspeita de
malignidade. A amostra citoldgica obtida por PAAF &, entdo, avaliada com base nos critérios
estabelecidos pelo Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology, padrao para laudos
em citopatologia de tireoide. Para além das sistematizacbes em perfis de benignidade e
malignidade, contudo, existe ainda um consideravel quantitativo de les6es nodulares
classificadas como indeterminadas. A insuficiéncia de critérios citomorfolégicos mais
precisos e acurados, nesses casos, impede a diferenciacdo da lesdo nodular em padréo benigno
ou maligno, inviabilizando um diagndstico conclusivo. Nesse sentido, a aplicagdo de técnicas
moleculares e imunoldgicas, como a imunohistoquimica (IHQ), desponta como importante
ferramenta diagndstica para laudos citopatoldgicos inconclusivos. Dentre os marcadores em
analise, as metaloproteinases de matriz (MMPs) se destacam por desempenhar importantes
papéis em processos fisiopatoldgicos relacionados a tireoide. Desse modo, por meio da
pesquisa, avaliacdo e sistematizacdo de producdes cientificas nacionais e internacionais,
publicadas entre os anos de 2017 e 2023, realizou-se um fichamento bibliogréafico dos estudos
selecionados. Baseando-se em metodologia de Revisdo Sistematica da Literatura, objetivou-se
revisar o “estado da arte” a respeito da associacdo entre nddulos tireoidianos (com énfase em
lesGes indeterminadas), achados do exame ultrassonografico e expressdao de MMPs. Quanto
aos resultados, observou-se correlacéo positiva entre lesées nodulares (benignas ou malignas)
e diferentes padrGes de expressao IHQ das MMPs, bem como entre os achados ecograficos do
ultrassom e as lesdes indeterminadas da tireoide. Contudo, em razdo da escassez de estudos
correlacionando as trés tematicas de modo Unico e conjunto, nao foi possivel estabelecer uma
associacdo robusta entre elas. Dessa forma, faz-se imprescindivel o desenvolvimento de
estudos aptos a investigar essa provavel associacdo, no intuito de esclarecé-la e, assim,
fortalecer a producéo de ferramentas de maior acuracidade diagnostica.

Palavras-chave: Nodulo da Glandula Tireoide. Ultrassonografia. Metaloproteinases da
Matriz. Imuno-Histoquimica.



ABSTRACT

Thyroid nodules are common and heterogeneous pathological processes whose origin is
associated with a complex set of factors. Despite their high prevalence, the vast majority of
nodular lesions are diagnosed as benign, asymptomatic and of low risk for thyroid cancer.
Nodules classified as malignant, although less frequent, require immediate medical treatment.
Ultrasound is the main diagnostic imaging method for evaluating thyroid nodules, guiding the
need for fine needle aspiration biopsy (FNAB) whenever malignancy is suspected. The
cytological sample obtained by FNAB is evaluated based on the criteria established by the
Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology, the standard for thyroid
cytopathology reports. In addition to the systematization into benign and malignant profiles,
however, there is still a considerable number of nodular lesions classified as indeterminate.
The lack of more precise and accurate cytomorphological criteria in these cases prevents the
nodular lesion from being differentiated into a benign or malignant pattern, making a
conclusive diagnosis unfeasible. In this sense, the application of molecular and
immunological techniques, such as immunohistochemistry (IHC), has emerged as an
important diagnostic tool for inconclusive cytopathological reports. Among the markers being
analysed, matrix metalloproteinases (MMPs) stand out for their important role in thyroid-
related pathophysiological processes. In this way, through research, evaluation and
systematization of national and international scientific productions published between 2017
and 2023, a bibliographic summary of the selected studies was carried out. Thus, based on the
Systematic Literature Review methodology, the aim was to review the "state of the art"
regarding the association between thyroid nodules (with an emphasis on indeterminate
lesions), ultrasound findings and MMP expression. The results showed a positive correlation
between nodular lesions (benign or malignant) and different patterns of IHQ expression of
MMPs, as well as between ultrasound findings and indeterminate thyroid lesions. However,
due to the scarcity of studies correlating the three themes in a single and joint way, it was not
possible to establish a robust association between them. It is, therefore, essential to develop
studies capable of investigating this probable association, in order to clarify it and thus
strengthen the production of more accurate diagnostic tools.

Keywords:  Thyroid Gland Nodule. Ultrasound.  Matrix  Metalloproteinases.
Immunohistochemistry.
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1 INTRODUCAO

A presenca de nodulos na tireoide configura uma condi¢do clinica comum,
frequentemente assintomatica e de baixo risco para o individuo (Alexander, Cibas, 2022).
Dentre os nddulos tireoidianos, cerca de 5% séo classificados como malignos, enquanto 10-
15% sdo categorizados como neoplasias foliculares benignas e os outros 80% correspondem a
nodulos coloidais, cistos e tireoidites (Kobaly, Kim, Mandel, 2022). Aproximadamente em
7% das mulheres e 1% dos homens adultos, os nddulos tireoidianos podem ser identificados
por palpacdo ao exame fisico (Rosario et al, 2013). Quanto aos ndédulos malignos, por volta
de 90% apresentam-se como carcinomas bem diferenciados de tireoide, com maior
prevaléncia dos subtipos papilifero e folicular (Kobaly, Kim, Mandel, 2022).

Fatores de risco para o desenvolvimento de nddulos da tireoide englobam,
tradicionalmente, o sexo feminino, a idade avancada, a deficiéncia de iodo e o historico de
exposicao a radiacdo. Para além destes, contudo, novos fatores de risco mais especificos tém
sido avaliados, como tabagismo, obesidade, mioma uterino e consumo de &lcool, tendo sido
identificada possivel correlacdo com a presenca de nddulos tireoidianos (Detweiler,
Elfenbein, Mayers, 2019). Uma historia familiar de carcinoma papilifero de tireoide (CPT) e
condi¢des patologicas, como a Sindrome de Werner e o Complexo de Carney também
parecem estar associados ao aparecimento de nodulos da tireoide (Kobaly, Kim, Mandel,
2022).

A ultrassonografia € o principal método de imagem designado para avaliacdo da
tireoide, sendo realizada sempre que houver suspeita da presenca de nddulos (Alexander,
Cibas, 2022). Com base em varios sistemas de estratificacdo de risco para malignidade,
diversos parametros sdo analisados pela ultrassonografia (Kobaly, Kim, Mandel, 2022).
Alguns desses parametros abrangem o tamanho, composicéo, localizacdo, formato, margens,
ecogenicidade, e possiveis presencas de neovascularizacdes e microcalcificacdes (Wong,
Farrel, Grossmann, 2018). O sistema de classificacdo padrdo para avaliacdo de nddulos da
tireoide por ultrassonografia € o Thyroid Imaging Report and Data System (TI-RADS®), que
determina, usualmente a partir da categoria TI-RADS 3, a depender do crescimento nodular e
risco de malignidade, a necessidade de realizacdo de puncdo aspirativa por agulha fina
(PAAF) (Horvath et al., 2009).

A PAAF é executada com o propdsito de obter a amostra citoldgica do nddulo

tireoidiano, a partir dos achados da ultrassonografia (Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019). A
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finalidade principal da PAAF é possibilitar maior exatiddo diagnostica, mediante avaliagdo
citopatoldgica da amostra obtida (Wong, Farrel, Grossmann, 2018). Entretanto, quando da
presenca de lesdes nodulares indeterminadas, a avaliacdo citologica torna-se insuficiente,
sendo necessario aplicar métodos complementares de maior sensibilidade e acuracia
diagndstica (Kobaly, Kim, Mandel, 2022).

Considerando-se os critérios citomorfolégicos propostos para avaliagdo citopatoldgica
de amostras obtidas por PAAF, sistematizados e padronizados no Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology, sdo duas as categorias referentes as lesées indeterminadas:
a categoria Ill, que abrange atipias de significado indeterminado (Atypia of Undetermined
Significance, AUS) e a categoria IV, que engloba as neoplasias foliculares (Follicular
Neoplasm, FN) (Wong, Farrell, Grossmann, 2018; Cibas, Alexander, 2022). A insuficiéncia
de critérios citomorfoldgicos conclusivos para benignidade ou malignidade, nesses casos, leva
a necessidade de repeticdo da PAAF ou de procedimentos mais invasivos, como lobectomias
e tireoidectomias, em geral, evitaveis, jA& que cerca de 70% dos nodulos tireoidianos
removidos cirurgicamente acabam sendo posteriormente confirmados como benignos
(Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019).

Nesta perspectiva, a aplicacdo de técnicas moleculares e a identificacdo de novos
biomarcadores para processos patoldgicos tireoidianos configuram métodos diagnésticos
inovadores (Wong, Farrell, Grossmann, 2018). Dentre o0s possiveis marcadores em analise, as
metaloproteinases de matriz (MMPs) tém se destacado por desempenhar importantes papéis
em lesdes nodulares da tireoide, demarcando padrdes de malignidade (Kraiem, Korem, 2000).
Dessa forma, tendo em vista o continuo desenvolvimento de estudos dispostos a analisar a
expressao de MMPs em lesdes tireoidianas, percebe-se a necessidade de compreender melhor
seu potencial como ferramenta diagndstica preditiva e complementar a avaliacdo

citopatoldgica.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 HISTOLOGIA E FISIOLOGIA DA GLANDULA TIREOIDE

A tireoide é uma glandula enddcrina cujos hormonios desempenham uma pluralidade
de funcbes essenciais ao equilibrio homeostatico e fisiologico do organismo (Nilsson e
Fagman, 2017). Anatomicamente, é constituida por uma estrutura bilobulada, localizada na
regido anterior do pescoco, disposta ao redor da traqueia, e conectada por uma estreita porcéo
de tecido, denominada istmo, em sua faixa central (Nachiappan et al., 2014). A aparéncia
macroscopica da glandula tireoide revela uma superficie lisa e homogénea, circundada por
vasos sanguineos e linfaticos, nervos e tecidos musculares (Detweiler, Elfenbein, Mayers,
2019).

Histologicamente, a tireoide € composta por diversas unidades funcionais, regides
produtoras de hormonios denominadas foliculos tireoidianos (figura 1) (Beynon, Pinneri,
2016). Cada foliculo apresenta um conjunto periférico de células secretoras, as células
foliculares (tiredcitos), arranjadas numa monocamada epitelial que envolve o limen central
do foliculo, cavidade composta por um liquido viscoso denominado coloide (Detweiler,
Elfenbein e Mayers, 2019). As células foliculares, tipicamente, exibem conformacéo cuboide,
com uma membrana basolateral, voltada ao polo extrafolicular, € uma membrana apical,
voltada ao lumen intrafolicular (figura 2) (Nilsson, Fagman, 2017). Por meio de uma sucessao
de eventos bioquimicos complexos, essas células tornam-se aptas a produzir os horménios
tireoidianos tiroxina (T4) e triiodotironina (T3), reguladores do equilibrio fisiologico do corpo
(Rousset et al.,, 2015). O coloide, nestes processos, se estabelece como local de
armazenamento de proteinas precursoras de hormonios tireoidianos (horménios imaturos)
(Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019).

Para além das células foliculares, a glandula tireoide é também constituida por células
parafoliculares (células C), responsaveis pela producdo do hormdnio proteico calcitonina
(Beynon, Pinneri, 2016). Macrofagos, mastocitos e fibroblastos sdo algumas das outras
células que constituem a matriz intersticial tireoidiana, alem de uma complexa rede de
capilares sanguineos com fungdes de transporte dos hormonios sintetizados nos foliculos
(Nilsson, Fagman, 2017). Os mecanismos fisiologicos envolvidos na liberacdo desses
hormdnios na circulagdo tém origem nas vias neuroendocrinas do Eixo Hipotalamo-Hipofise.

Neste processo, o horménio liberador de tireotrofina (TRH), sintetizado pelo hipotalamo,
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estimula a glandula pituitaria anterior (adenohipofise) a secretar o hormonio tireoestimulante
(TSH), o qual ird agir sobre os foliculos tireoidianos induzindo a produgdo hormonal
(Loevner, 1996).

Fonte: Atlas de Anatomia Patoldégica da Unicamp.

Inicialmente, as células foliculares sintetizam tireoglobulina, uma proteina inativa,
liberada da membrana apical para o interior dos foliculos na forma de coloide. Os co-
transportadores sodio-iodeto (NIS), presentes na membrana basolateral das células foliculares,
captam o iodeto da circulacdo sanguinea e o liberam nos foliculos por intermédio de uma
proteina transportadora denominada pendrina. Nos foliculos, o iodeto é oxidado em iodo, e ao
ser conjugado aos residuos de tirosina da tireoglobulina constitui T3 e T4. A tireoglobulina
iodada, levada novamente ao ambiente intracelular folicular, é, entdo, degradada por enzimas
lisossomais, com liberacdo de T3 e T4 nos capilares sanguineos (Beynon, Pinneri, 2016).

Contudo, disfungdes hormonais da glandula tireoide acarretam processos patologicos
que podem culminar em hipotireoidismo ou hipertireoidismo, sendo derivados de doengas
tireoidianas primarias, ou desordens fisioldgicas relacionadas ao Eixo Hipotalamo-Hipdfise,



16

além de condicbes autoimunes (Taylor et al., 2018). O Hipertireoidismo é caracterizado,
principalmente, pela diminuigdo significativa dos valores de TSH e sintese aumentada de
hormdnios tireoidianos, com elevacdo dos niveis séricos de T3 e T4 (Wang et al., 2023). As
causas mais comuns de hipertireoidismo incluem a Doenca de Graves, Bocio Multinodular
Téxico e Adenoma Toéxico. A sintomatologia recorrente envolve o relato de palpitacéo,
cansaco, tremor, ansiedade, perda de peso, entre outras (De Leo, Lee, Braverman, 2016).

Figura 2. Foliculos tireoidianos (Hematoxilina e Eosina, 400X).

-

Legenda: *Coloide. Seta: células foliculares.
Fonte: Atlas de Anatomia Patoldgica da Unicamp.

O Hipotireoidismo, pelo contrario, ¢ consequéncia da deficiéncia da producdo
hormonal de T3 e T4, cujos niveis séricos tendem a diminuir, enquanto os de TSH estdo
substancialmente elevados (Wang et al., 2023). Dentre as causas do hipotireoidismo esta a
Tireoidite de Hashimoto, doenga autoimune responsavel pela inflamagéo do epitélio glandular
pela acdo de autoanticorpos. Os sinais clinicos mais comuns envolvem fadiga, constipacao,
letargia e ganho de peso (Chaker, et al., 2017).



17

2.2 LESOES NODULARES DA TIREOIDE

Nodulos na tireoide séo lesdes comuns e geralmente benignas. Sua prevaléncia varia
conforme os grupos populacionais estudados e o0s procedimentos diagndsticos empregados
para identificagéo das lesdes (Dean, Gharib, 2008). A avaliagdo inicial inclui conhecimento da
historia clinica do paciente e exame fisico por palpacdo. A dosagem do TSH e a realizacédo de
ultrassonografia sdo tambeém ferramentas fundamentais no processo de investigacdo nodular,
fornecendo informagdes importantes para caracterizagdo da lesdo. Havendo suspeicdo para
malignidade, a realizacdo da PAAF é imprescindivel ao diagnoéstico (figura 3) (Popoveniuc,
Jonklaas, 2013).

Figura 3. Fluxograma para avaliagdo e conduta de nddulos da tireoide.

Nédulo tireoidiano suspeito
TSH Normal ou Elevado

Ultrassonografia
Altamente Moderadamente Levemente
Suspeito Suspeito Suspeito
PAAF

Auséncia de nédulo
Nédulo néio encontrado

Muito Pouco Beni

PAAF néo requerida
Citologia
(Sistema Bethesda)
Atipia de Significado Neoplasia Suspeito para
BT indeterminado Folicular I Malignidade JR Maign
Repetir PAAF Repetir PAAF, Teste Complementar, Cirurgia Cirurgia

Fonte: adaptado de HAUGEN et al. (2016).

Classificam-se dentre as lesGes benignas: nédulos foliculares benignos adenomatosos
e coloides), adenomas foliculares (adenomas de células de Hurthle) e tireoidites (linfocitica
cronica (Hashimoto), granulomatosa (De Quervain) e indolor crbnica). Quanto as lesdes
malignas, sdo categorizados: carcinomas papiliferos, foliculares, medulares, pobremente
diferenciados e indiferenciados (anaplasicos), além de linfomas, sarcomas e metastases
(Nachiappan et al., 2014).
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O exame fisico por palpacdo é realizado no intuito de caracterizar os nddulos
tireoidianos quanto a tamanho, localizacdo e textura. Sinais de disfonia, linfadenopatia
cervical e firmeza nodular podem ser sugestivos de malignidade. Um padréo de crescimento
acelerado dos nodulos pode, também, indicar maior agressividade tumoral. Condicdes
benignas, como as tireoidites autoimunes, em geral, apresentam nodulos firmes e bilaterais,
com presenca variavel de bocio. Hemorragias intranodulares sdo raramente associadas a
malignidade, enquanto manifestacGes clinicas de disfagia e dispneia podem resultar do
crescimento da massa nodular (Wong, Farrell, Grossmann, 2018). Para pacientes com nodulos
maiores que 1 cm, se recomenda a dosagem do TSH. Niveis elevados de TSH estdo
associados a um maior risco de malignidade, enquanto sua diminuig&o requer avaliagdo por
cintilografia, podendo estar relacionada a estados hiperfuncionais (“hot nodules”) ou

hipofuncionais (“cold nodules”) (Escalante, Anderson, 2022).

2.3 DIAGNOSTICO DAS LESOES NODULARES DA TIREOIDE

2.3.1 O Exame Ultrassonogréfico

A ultrassonografia é o principal método de imagem para diagnostico inicial de nddulos
da tireoide, sendo capaz de caracterizar a glandula e estimar a estratificacdo de risco das
lesBes nodulares, orientando a realizacdo da PAAF quando necessario (Kobaly, Kim, Mandel,
2022). Nesse processo, 0 exame ultrassonografico inclui a avaliagdo da ecogenicidade dos
nodulos, suas formas, margens e composicdes (sélido, cistico, misto), além da presenca de
microcalcificacBes e comportamento dos linfonodos cervicais (Grani et al, 2020).

Caracteristicas ultrassonogréaficas sugestivas de benignidade, em geral, identificam a
presenca de nddulos predominantemente cisticos, com halo uniforme e auséncia de
vascularizagdo. Pode haver crescimento da tireoide acompanhado de lesdes multinodulares. O
exame ultrassonografico também se utiliza de critérios bem estabelecidos para investigacdo de
nodulos possivelmente malignos. Nesses casos, € comum a presencga de nddulos hipoecoicos,
solidos, vascularizados, mais altos que largos e de limites irregulares, além de eventuais
metastases em linfonodos cervicais (Nachiappan et al., 2014).

O exame ultrassonogréafico avalia os nddulos tireoidianos com base em seu risco de
malignidade (ROM), organizando sistemas de estratificacdo de risco (RSS) no intuito de

categorizar as lesdes conforme seus achados ecograficos (Kobaly, Kim, Mandel, 2022).
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Apesar da existéncia de outros sistemas de padronizacdo de laudos ultrassonograficos, cada
qual com diretrizes especificas a respeito da conduta e manejo clinico dos nddulos, o
American College Of Radiology Thyroid Imaging Reporting And Data System (ACR TI
RADS™,) ¢ o frequentemente empregado (figura 4). Isso pelo fato de o TI-RADS, diferente
dos demais sistemas, que tendem a descrever as caracteristicas ecograficas das lesGes
nodulares e reservar a interpretacdo diagndstica para o clinico, ser fundamentado em cinco
categorias bem estabelecidas (Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019). Para avaliacdo dos
nodulos, os achados ultrassonograficos sdo graduados em escalas de pontuacao especificas
para cada pardmetro (composi¢do, margem, forma, ecogenicidade e foco ecogénico), de modo
que, ao final, o score resultante guie a conduta clinica: sendo a lesdo suspeita para

malignidade, a realizacdo da PAAF é indicada (Alexander et al., 2020).

Figura 4. Classificacdo TI-RADS para lesdes nodulares da tireoide.

TR3 - Levemente TR4 - Moderadamente TRS - Altomente
Suspeito Suspeito Suspeito
(3 pontos) (4 a8 pontos) (7 ou + pontos)

TR1- Benigno TR2 - NGo Suspeito
(0 pontos) (2 pontos)

et RPN PAAF (> 2,5 cm) PAAF (5 1,6em) PAAF (51,0 cm)

Fonte: adaptado de Tessler et al. (2017).

2.3.1.1 Parametros do TI-RADS

A composicdo do nédulo é estruturada de acordo com seu contetdo, seja sélido ou
fluido (Pires, Mustafa, Magalhdes, 2022). Dessa forma, sdo subclassificados em: cisticos
(parcial ou completamente fluidos), bem circunscritos e, em geral, anecoicos; espongiformes
(constituidos de pequenos espagos cisticos que ocupam mais da metade do volume nodular);
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mistos (com a caracterizacdo do componente sélido sendo o mais importante) e, por fim,
solidos (figura 5) (Alexander et al., 2020).

A ecogenicidade de um nodulo é estabelecida com base em comparagdes com 0s
tecidos adjacentes (parénquima tireoidiano ou musculatura cervical anterior), sendo exclusiva
do componente sélido (Alexander et al., 2020). Assim, os nodulos tireoidianos podem ser
subcategorizados em hiperecoicos, isoecoicos ou hipoecoicos (Pires, Mustafa, Magalhaes,
2022). A hipoecogenicidade de um nddulo esta fortemente associada a maiores riscos de
malignidade (Kim, Na, Lee, 2018). Quando anecoicas, as lesdes nodulares sdo, em geral,
nodulos cisticos (Pires, Mustafa, Magalhées, 2022).

O formato de um no6dulo é estimado em plano transversal, com medicdo das
dimens@es anteroposterior (altura) e transversal (largura) (Alexander et al., 2020). Como em
lesGes benignas o diametro anteroposterior é, geralmente, menor ou equivalente ao diametro
transversal, o formato tende a ser ovoide ou arredondado. Essa configuracdo morfoldgica é
influenciada pelo padréo de crescimento paralelo do nédulo, disposto ao longo do parénquima
tireoidiano (Rago, Vitti, 2022). Por outro lado, apesar de pouco sensiveis, nédulos mais altos
que largos representam um achado especifico para malignidade (Pires, Mustafa, Magalhaes,
2022). Isso porque lesdes nodulares malignas crescem tipicamente através do tecido
tireoidiano e, em geral, do centro para as margens (Rago, Vitti, 2022).

As margens de um nddulo correspondem as bordas entre sua propria estrutura e o
parénquima adjacente, podendo ser categorizadas como: bem definidas, quando bem
circunscritas, curvilineas e ininterruptas; mal definidas, quando incapazes de distinguir dos
tecidos adjacentes; e irregulares ou lobulares (com espiculas ou angulagdes) (Alexander et al.,
2020). Em alguns casos, as margens da lesdo nodular podem se estender para além da
glandula, invadindo tecidos extratireoidianos ou estruturas vasculares (Pires, Mustafa,
Magalhdes, 2022). A presenca de ndédulos com margens irregulares é, em geral, sugestiva de
malignidade (Rago, Vitti, 2022).

Os nodulos podem também conter focos ecogénicos, areas de elevada ecogenicidade
dentro ou nas margens da lesdo, as quais podem representar presenca de calcificagdes, coloide
ou microcistos (Alexander et al., 2020). Quando de nddulos com focos puntiformes, ndo ha
sombra acustica. As macrocalcificagdes, por conta de seu tamanho acentuado e formato
irregular, também ndo constituem sombras acusticas (Pires, Mustafa, Magalhdes, 2022). De

forma geral, a calcificacdo pode ser observada tanto em ndédulos benignos quanto malignos,
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enquanto microcalcificagfes estdo diretamente associadas a um risco maior de malignidade
(Rago, Vitti, 2022).

Figura 5. Ultrassonografia de nddulo adenomatoso da tireoide.

Legenda: lesdo benigna, com composicdo predominantemente sélida
e margens bem definidas.
Fonte: Nachiappan (2014).

Algumas outras caracteristicas ecograficas dos nodulos tireoidianos, entretanto, ndo
séo consideradas parametros para avaliacdo das lesdes, conforme estabelecido pelo TI-RADS.
Dessa forma, achados como vascularizagdo e tamanho nodulares ndo sdo avaliados, por nao
possibilitarem uma distincdo eficiente entre benignidade e malignidade. Apesar disso, a
analise do tamanho dos nddulos ainda é realizada, sendo importante critério de conduta

quanto a necessidade de realizacdo da PAAF (Alexander et al., 2020).

2.3.1.2 Lesdes nodulares benighas e malighas

Seguindo-se a avaliacdo das caracteristicas ecograficas dos nddulos tireoidianos, para
cada pardmetro sdo atribuidas escalas de pontuacéo especificas com base no RSS proposto
pelo TI-RADS. Dessa maneira, sdo estabelecidas cinco categorias de risco TI-RADS (TR),

que se iniciam com TR1 (benignos) e chegam ao TR5 (altamente suspeitos) (figura 6)
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(Kobaly, Kim, Mandel, 2022). Conforme o nivel TI-RADS e o diametro do nddulo
tireoidiano, recomenda-se o seguimento pela ultrassonografia ou realizagdo da PAAF
(Escalante, Anderson, 2022).

Figura 6. Ultrassonografia de nddulo TR5.

Legenda: composicdo sélida, hipoecoico, de margens irregulares e
focos ecogénicos pontilhados. Seta: nédulo tireoidiano.
Fonte: Kobaly, Kim, Mandel (2022).

Nodulos sélidos, tipicamente hipoecoicos, com margens bem definidas e sem outras
caracteristicas suspeitas para malignidade sdo categorizados como TR4 (moderadamente
suspeitos) (figura 7). J& lesBes nodulares sélidas, iso ou hiperecoicas e de margens bem
delimitadas sdo classificadas, em geral, como TR3 (levemente suspeitos), com risco de
malignidade reduzido. Nesse processo, a PAAF é majoritariamente indicada entre as
categorias TR3 e TR5, desde que o didmetro méaximo do nodulo seja>2,5cm,>1,5cme> 1
cm, respectivamente (Escalante, Anderson, 2022). Ja para nddulos mistos, sem demais
parametros sugestivos de malignidade, propde-se a categoria TR2 (ndo suspeita), com ROM
bastante baixo. Lesdes consideradas TR1 (benignas) sdo, em sua maioria, espongiformes ou
simplesmente cisticas. Nesses casos (TR1 e TR2), o reduzido risco de cancer torna
desnecesséria a realizagdo da PAAF (Kobaly, Kim, Mandel, 2022).

Quando da identificacdo ultrassonogréfica de lesbes nodulares benignas, é possivel
reconhecer a que doenca correspondem pela avaliagdo dos achados ecograficos. Bocios, de

forma geral, representam o alargamento da glandula tireoide, podendo ser subdividos em
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difusos e nodulares (uni ou multinodulares). Os bocios multinodulares (BMN) podem ser
hiperplésicos ou adenomatosos, com tamanhos diversos (Alexander et al., 2020). Ao exame
ultrassonografico, 0 BMN se apresenta como um crescimento bem distribuido, de margens
bem definidas, e aparéncia bastante heterogénea. Calcificactes, fibroses e hemorragias podem
estar presentes, enquanto o risco de malignidade é o mesmo para BMN e bocios uninodulares
(Yuen, Wong, Ahuja, 2016).

Figura 7. Ultrassonografia de nddulo TR4.

Legenda: composicao solida, hipoecoico, ndo calcificado e de margens
bem definidas. Seta: nédulo tireoidiano.
Fonte: Kobaly, Kim, Mandel (2022).

Diferentemente dos bdcios nodulares, as tireoidites sdo, em geral, um grupo de
desordens fisiomorfoldgicas de diversificada etiologia (autoimune, infecciosa etc) que podem
provocar hipo ou hipertireoidismo, processos inflamatérios, formagdo de pseudonddulos e
bocio difuso. Destacam-se as tireoidites de Hashimoto (linfocitica cronica) e De Quervain
(subaguda granulomatosa) (Alexander et al., 2020). Quando de lesdes malignas, a
ultrassonografia tem boa capacidade preditiva se 0 nddulo apresentar varias caracteristicas
ecogréficas sugestivas de malignidade (Wong, Ahuja, 2005).

Lesdes foliculares da tireoide, cujo espectro inclui de adenomas a neoplasias, ndo
diferenciam precisamente benignidade de malignidade a avaliacdo ultrassonografica. De
maneira geral, as caracteristicas ecograficas envolvem: nddulos predominantemente sélidos e

homogéneos, de margens bem definidas e hipoecoicos. Pode haver invasdo a vasos adjacentes
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e extensdo extracapsular (Wong, Ahuja, 2005). A distin¢cdo entre neoplasias foliculares
malignas e simples hiperplasias nodulares, portanto, é de dificil aplicagdo por ultrassom
(Alexander et al., 2020).

Dentre os achados ecogréaficos tradicionalmente associados ao carcinoma papilifero da
tireoide estdo inclusos: predominancia de nédulos solidos, de margens mal definidas, mais
altos que largos, intensamente hipoecoicos, com microcalcificagdes puntiformes e
vascularizagdo intranodular bastante caotica (figura 8) (Yuen, Wong, Ahuja, 2016).
Metéastases ocorrem, em geral, por via linfatica, chegando aos linfonodos cervicais com

alteracdes nodulares de composicéo e foco ecogénico (Alexander et al., 2020).

Figura 8. Ultrassonografia de nodulo de carcinoma papilifero da tireoide.

Legenda: a lesdo é solitaria, larga, solida, hipoecoica, de margens irregulares e
com microcalficaces.
Fonte: Wong, Farrell, Grossmann (2018).

Carcinomas medulares sdo constituidos por nddulos sélidos, hipoecoicos, de
proeminentes focos ecogénicos e calcificacGes associadas, além de vasculatura intranodular
cadtica (Wong, Ahuja, 2005). A identificagdo de linfonodos metastaticos é relativamente
comum (Alexander et al., 2020). Ja os carcinomas anaplasicos (indiferenciados) apresentam
tumores hipoecoicos espalhados ao longo da glandula, com margens irregulares, areas de
necrose, invasao aos vasos adjacentes e extensdo extracapsular, além de processos
metastaticos bastante avancados (Wong, Ahuja, 2005). O prognostico, nesses casos, €

desfavoravel (Alexander et al., 2020).
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2.3.2 Pungéo Aspirativa por Agulha Fina (PAAF)

A realizacdo da PAAF de nddulos da tireoide é recomendada com base na avaliacdo
clinica por exame fisico, resultados laboratoriais e ultrassonograficos, com aplicacdo guiada
por ultrassom (Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019). E um procedimento, em geral, simples e
de baixo risco, com relatos de dor e pequenos hematomas sendo as queixas mais comuns
(Escalante, Anderson, 2022). O objetivo da técnica, para além de possibilitar a obtencdo de
amostra citologica de lesdes nodulares, também ¢é de reduzir o risco de cirurgias
desnecessarias (Wong, Farrel, Grossmann, 2018). A amostra citoldgica obtida por PAAF
precisa seguir padrdes especificos de adequabilidade, devendo apresentar, no minimo, seis
agrupamentos de células foliculares, cada qual com 10 a 15 células (Escalante, Anderson,
2022).

2.3.3 O Sistema Bethesda

A avaliacdo citopatologica das lesdes nodulares tireoidianas é realizada com base no
Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology (Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019).
O Sistema Bethesda padroniza laudos e classifica lesdes em categorias especificas de acordo
com caracteristicas citopatologicas e riscos de malignidade (ROM) correlacionados (Tabela 1)
(Kobaly, Kim, Mandel, 2022). Sao seis categorias ao todo (Ali et al, 32 ed., 2023) Bethesda I,
para lesdes tireoidianas ndo diagndsticas, cuja hipocelularidade impossibilita o diagndstico;
Bethesda 1l, para lesbes benignas, com baixa taxa de falsos-negativos; Bethesda Il para
atipias de significado indeterminado (AUS) e Bethesda IV para neoplasias foliculares, sendo
ambas designadas a classificar lesbes indeterminadas; Bethesda V, para lesdes suspeitas de
malignidade e, por fim, Bethesda VI, confirmatoria de malignidade (Detweiler, Elfenbein,
Mayers, 2019; Escalante, Anderson, 2022).

Para as lesOes tireoidianas indeterminadas (Bethesda Il e 1V) ou suspeitas (Bethesda
V) recomenda-se a realizacdo de testes moleculares, no intuito de complementar o diagndstico
citopatoldgico (Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019). Muitas vezes, porém, a conduta clinica
propde a repeticdo da PAAF, ou ainda, a excisdo parcial ou total da glandula tireoide
(lobectomia e tireoidectomia, respectivamente) (Wong, Farrel, Grossmann, 2018). Quando
confirmatdria para malignidade (Bethesda V1), a recomendacéo clinica é a bidpsia cirurgica,

sendo realizadas lobectomias ou tireoidectomias, a depender das caracteristicas de cada leséo
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especificamente. Por serem benignas, para lesdes Bethesda 11, 0 acompanhamento clinico j& é
suficiente, enquanto para Bethesda | (ndo diagndsticas) sugere-se, em geral, a repeticdo da
PAAF (Kobaly, Kim, Mandel, 2022).

Tabela 1. ClassificacOes propostas pelo Bethesda System for Reporting Thyroid
Cytopathology conforme 32 edicéo (2023).

Categoria Diagnéstico ROM (%) Conduta Clinica
| Né&o diagndstica 05-20 Repetir PAAF guiada por ultrassom
I Benigno 02-07 Acompanhamento clinico
1l AUS 13-30 Repetir PAAF, Teste Molecular, Lobectomia
v Neoplasia Folicular 23-34 Teste Molecular ou Lobectomia
\% Suspeito para Malignidade 67-83 Teste Molecular, Lobectomia, Tireoidectomia
VI Maligno 97-100 Tireoidectomia

Fonte: adaptado de Ali, Cibas (12 ed., 2010) e Ali, VanderLaan (32 ed., 2023).

2.3.3.1 Bethesda 1 (Nao Diagnéstica)

Citologias classificadas como ndo diagnosticas correspondem aqueles cujos critérios
de adequabilidade ndo sdo atingidos (figura 9). Ou seja, a quantidade minima de seis
grupamentos foliculares, com 10 a 15 células cada, ndo é alcancada. As excecles, nesses
casos, sdo as tireoidites diversas (linfocitica cronica, granulomatosa etc.), os nddulos coloides
e as lesOes cisticas (Pusztaszeri et al., 2016). Para a maioria dos nddulos classificados como
Bethesda | é recomendada repeticdo da PAAF, o que, em geral, soluciona o problema da

adequabilidade, possibilitando o diagndstico da lesdo (Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019).



27

Flgura 9. Bethesda | (Nao Dlagnostlco)

Legenda: (A) Esfregaco hemorragico dificultando a visualizacdo das células foliculares
(coloracdo de Papanicolaou). (B) Lesdo cistica, com presenga de macréfagos e debris celular
(coloracéo de Papanicolaou).

Fonte: adaptado do Sistema Bethesda para Tireoide (Ali, Cibas, 12 ed., 2010).

2.3.3.2 Bethesda Il (Benigno)

Lesdes benignas da tireoide tém um risco de malignidade estimado entre 0 a 3%
(Escalante, Anderson, 2022). Em sintese, sdo subclassificadas em nodulos foliculares
benignos (Benign Follicular Nodules, BFNs) e tireoidites (Nachiappan et al., 2014). BFNs
compreendem, principalmente, células foliculares benignas e coloide dispostos em arquitetura
macrofolicular, sendo subclassificados em: bdcios nodulares, nddulos hiperplasicos e
adenomatosos, coloides e nddulos da Doenca de Graves (figura 10) (Ali, 2011; Nachiappan et
al., 2014). Para pacientes diagnosticados com BFNs a conduta recomendada € repetir o exame
fisico por palpacédo ou a ultrassonografia em intervalos de 6 a 18 meses (Ali, 2011).

Nodulos adenomatosos ou hiperplasicos sdo lesdes de carater ndo neoplasico
constituidas, em geral, por agrupamentos de células foliculares tipicas, ndo sobrepostas, com
coloide de fundo. J& os nodulos coloidais sdo lesGes compostas, majoritariamente, por
amontoados de liquido coloide e escassa celularidade. (Nachiappan et al., 2014). A Doenca de
Graves, cujo ROM ¢é geralmente baixo (1,9% a 2,5%), apresenta caracteristicas
citomorfoldgicas inespecificas, a exemplo da presenca de solendcitos, linfdcitos, células de
Hirthle e células foliculares pleomérficas, o que exige correlacdo clinica para diferencia-la de

outros processos patoldgicos da tireoide (Rossi, Adeniran, Faquin, 2019).
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Figura 10. LesGes nodulares benignas da tireoide (Bethesda I1).

Legenda: (A) Células foliculares em nddulo folicular benigno (coloragdo Pandptica). (B)
Coloide de aspecto aquoso e cor rosa-esverdeada em esfregaco fixado por alcool (coloracao
de Papanicolaou).

Fonte: adaptado do Sistema Bethesda para Tireoide (Ali, Cibas 12 ed., 2010).

2.3.3.3 Bethesda lll e IV (Lesbes Indeterminadas)

Bethesda Il trata principalmente de atipias de significado indeterminado (AUS),
correspondendo a um grupo heterogéneo de citologias com caracteristicas citomorfoldgicas
inconclusivas para benignidade ou malignidade (Ali, 2011). Alguns dos critérios considerados
para a subclassificagdo de nodulos indeterminados incluem: arquitetura celular atipica e
atipias nucleares (Pusztaszeri et al., 2016). A conduta clinica para essas lesdes pode envolver
a realizacdo de cirurgias de exciséo da glandula (lobectomia ou tireoidectomia), muitas vezes
desnecessérias e de alto custo, jA que a maioria das lesbes nodulares eram diagnosticadas
como benignas apds a resseccdo (Rossi, Adeniran, Faquin, 2019; Detweiler, Elfenbein,
Mayers, 2019).

Diante da variedade de padrdes sugestivos de AUS, foram preconizados diferentes
painéis para Bethesda Ill, conforme caracteristicas citomorfologicas especificas (figura 11).
Algumas delas incluem: predominio de microfoliculos, hipocelularidade e escasso coloide;
predominio de células de Hurthle, hipocelularidade e escasso coloide; atipia folicular mal
identificada, em razdo de interferéncias artefatuais; caracteristicas isoladas de carcinoma
papilifero (com atipias nucleares focais) em uma citologia sugestiva de tireoidite linfocitica
cronica; entre outras (Ali, 2011).



29

Figura 11. Atipia de significado indeterminado (AUS, Bethesda I1I).

Legenda: (A) Maioria das ceélulas foliculares estdo dispostas em agrupamentos
macrofoliculares de aparéncia benigna. (B) Presenca de raras células atipicas, com nucleos
palidos e membranas nucleares discretamente irregulares (ThinPrep, coloragdo de
Papanicolaou.

Fonte: adaptado do Sistema Bethesda para Tireoide (Ali, Cibas, 12 ed., 2010).

As lesdes nodulares avaliadas em Bethesda IV correspondem a padrées citoldgicos de
neoplasia folicular, com hipercelularidade folicular acompanhada de escasso coloide (figura
12). Pelo fato de a arquitetura morfoldgica do nédulo ndo ser preservada, a distingdo da leséo
entre benigna (adenoma folicular) ou maligna (carcinoma folicular) fica impossibilitada
(Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019). Sendo uma citologia liberada como neoplasia folicular
(Bethesda 1V), estima-se entre 70% a 85% de chance de ser um adenoma folicular, e 15% a
30% de ser uma lesdo maligna. Destaca-se ainda a existéncia do adenoma de células de
Hirthle, variante do adenoma folicular cuja maioria das células apresenta alteracdes
oncociticas ou atipias de células de Hurthle (Nachiappan et al., 2014).

A conduta geralmente recomendada nesses casos envolve a excisdo parcial da
glandula (lobectomia), que pode ou ndo levar a uma tireoidectomia (Ali, 2011). Apesar de 0
manejo clinico, em geral, incluir procedimentos cirlrgicos de ressec¢do, ou mesmo a
repeticdo da PAAF, tem-se recomendado a aplicagdo de testes moleculares no intuito de

complementar o diagndstico citopatoldgico (Escalante, Anderson, 2022).
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Figura 12. Neoplasia folicular (Bethesda 1V).
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Legenda: (A) Esfregaco hipercelular composto por células foliculares de aspecto
homogéneo, arranjadas em grupamentos populosos e microfoliculos (Coloracdo Pandptica).
(B) Grupamento de células foliculares de nucleos arredondados e homogéneos, com
citoplasma escasso (Coloracdo Panoptica).

Fonte: adaptado do Sistema Bethesda para Tireoide (Ali, Cibas 12 ed., 2010).

Com base nos amplos avangos em tecnologias de sequenciamento de nova geracao,
gendmica e bioinformatica, a maioria dos testes moleculares desenvolvidos envolve a anélise:
de mutacbes sométicas ao longo da estrutura do DNA ou RNA; expressdo génica de RNA
mensageiro (RNAm); e classificadores de nddulos tireoidianos via MicroRNAs (Kobaly,
Kim, Mandel, 2022). Nesses casos, destacam-se os testes Gene Expression Classifier (GEC) e
Genomic Sequencing Classifier (GSC) da Afirma®. Tanto o GEC quanto o GSC utilizam
tecnologia de microarranjo para analisar a expressdio de RNAmM em genes envolvidos com
cancer de tireoide. J4 o ThyroSeq é um método de sequenciamento de nova geracdo que
analisa DNA e RNA de genes expressos na tireoide no intuito de identificar possiveis
alteracdes moleculares (Escalante, Anderson, 2022).

Apesar da elevada sensibilidade e dos altos valores preditivos negativos dos testes
moleculares empregados para avaliagdo de lesdes indeterminadas, o alto custo associado a
necessidade de validagdes mais completas e representativas acabam por torna-los inviaveis
em muitos paises (Kobaly, Kim, Mandel, 2022). Dessa forma, métodos alternativos como a
imunohistoquimica (IHQ) podem ser aplicados, investigando-se a expressdo de antigenos
teciduais eventualmente associados a processos carcinogénicos da tireoide (figura 13) (Patel,
Klopper, Cottrill, 2023). O uso da IHQ para diagnéstico complementar de patologias da

tireoide envolve trés principais fundamentos: determinagdo do tipo celular e seu sitio de
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origem; diferenciacdo entre neoplasias benignas e malignas; e influéncia sobre a conduta
clinica recomendada. Dessa maneira, pela anélise de biomarcadores especificos de linhagem
celular, de agressividade, proliferacdo e invasdo, além dos envolvidos em mutacdes e
rearranjos, € possivel compreender melhor a tumorigénese e o comportamento clinico das
neoplasias tireoidianas, com vistas a condutas médicas mais eficientes e precisas (Crescenzi,
Baloch, 2023).

Figura 13. IHQ de lesdo tireoidiana.
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Legemda: confirmagdo de origem folicular de lesdo (adenoma
folicular) pela expresséo IHQ de tireoglobulina.
Fonte: Crescenzi, Baloch (2023).

2.3.3.4 Bethesda V (Suspeito para Malignidade)

Nodulos classificados como Bethesda V, diferentemente das lesGes indeterminadas de
Bethesda Il e IV, sdo majoritariamente malignos, com a conduta clinica incluindo a ressecgédo
parcial ou total da glandula. Para confirmagdo de malignidade, recomenda-se a realiza¢do de
testes moleculares que investiguem caracteristicas de alto risco em neoplasias suspeitas,
influenciando no manejo terapéutico (Detweiler, Elfenbein, Mayers, 2019).

No6dulos suspeitos para malignidade podem apresentar atipias celulares proeminentes,

e ainda assim carecer de caracteristicas definitivas para o diagnostico de carcinomas
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tireoidianos. Dentre os varios subtipos, o “suspeito para carcinoma papilifero” é o mais

comum (figura 14) (Ali, 2011).

Figura 14. Lesao suspeita de carcinoma papilifero de tireoide (Bethesda V).

Legenda: apresentacdo de algumas caracteristicas de Carcinoma
papilifero de tireoide (ndcleos aumentados, fendas nucleares
(seta), irregularidades de membrana nuclear) (ThinPrep,
coloragdo Papanicolaou).

Fonte: adaptado do Sistema Bethesda para Tireoide (Ali, Cibas 12 ed., 2010).

2.3.3.5 Bethesda VI (Maligno)

Carcinomas tireoidianos primarios correspondem a ampla maioria das neoplasias
malignas da tireoide, com linfomas e metastases sendo menos prevalentes. Dentre as lesdes
malignas primarias, destacam-se majoritariamente os carcinomas bem diferenciados, como o
papilifero e folicular, com prognéstico mais favoravel. Carcinoma medular e indiferenciados,
como o anaplasico, apresentam progndstico intermediario e desfavoravel respectivamente
(figura 15) (Nachiappan et al., 2014).

O carcinoma papilifero (CPT) é a neoplasia maligna mais comum da glandula tireoide,
com caracteristicas citomorfoldgicas que incluem geralmente: pseudoinclusdes intranucleares,
fendas nucleares e escasso coloide. Para uma interpretacdo diagnostica correta de CPT
recomenda-se a avaliacdo integrada dos critérios citomorfolégicos, principalmente nucleares

(Rossi, Adeniran, Faquin, 2019). Ademais, existem outros diversos tipos variantes de CPT
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cuja diferenciacdo, quando possivel, pode auxiliar na redugdo do risco de diagnosticos
incorretos (Pusztaszeri et al., 2016). Carcinomas foliculares sdo lesGes malignas
caracterizadas por invasdo capsular ou vascular, e assim como os adenomas foliculares, sdo
classificados citologicamente como neoplasias foliculares (Bethesda V). Da mesma forma, o
carcinoma de células de Hurthle, variante do carcinoma folicular, também esta incluso em

Bethesda IV, junto ao adenoma homénimo (Nachiappan et al., 2014).

Figura 15. Carcinoma papilifero de tireoide (Bethesda VI, maligno).
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Legenda: (A) presenca de agrupamentos papiliformes (Coloracdo de Papanicolaou). (B)
Caracteristicas nucleares atipicas, tais como presenca de pseudoinclusdes e micronucléolos
(Coloragdo de Papanicolaou).

Fonte: adaptado do Sistema Bethesda para Tireoide (Ali, Cibas, 12 ed., 2010).

O carcinoma medular da tireoide (CMT) é uma neoplasia maligna de células
parafoliculares secretoras de calcitonina, representando cerca de 4% dos tumores tireoidianos
primarios (Nachiappan et al., 2014). Caracteristicas citomorfoldgicas abrangem: grupos de
células soltas com morfologia arredondada, fusiforme, poligonal e/ou plasmocitoide (figura
16) (Rossi, Adeniran, Faquin, 2019). O tratamento envolve, primariamente, tireoidectomia
total (Nachiappan et al., 2014). Ja os carcinomas pobremente diferenciados (CPD) sdo
neoplasias malignas da tireoide constituidas de células foliculares arranjadas em distintos
padroes de crescimento: solido, trabecular ou insular. Em razdo da semelhanga
citomorfologica entre os CPDs e as neoplasias foliculares, muitas vezes acabam por ser
classificados como Bethesda 1V (Rossi, Adeniran, Faquin, 2019).

Carcinomas indiferenciados da tireoide, como o anaplasico, apresentam irrefutaveis

caracteristicas citomorfologicas de malignidade, a exemplo da presenca de células
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intensamente pleomorficas (epitelioides ou fusiformes), atipicas e isoladas, com ndcleos
irregulares e macronucélolos, além de fundo necrético (figura 16) (Nachiappan et al., 2014;
Rossi, Adeniran, Faquin, 2019). Neoplasias malignas secundarias da tireoide, como linfomas
e metéstases, usualmente requerem avaliaces por IHQ ou imunocitoquimica (ICQ)
(Pusztaszeri et al., 2016).

Figura 16. Bethesda VI (Maligno).

Legenda: (A) carcinoma medular de tireoide, com presenca de células fusiformes com
citoplasma abundante e granular (ThinPrep, coloracdo de Papanicolaou). (B) Carcinoma
anaplasico de tireoide, com presenca de células de aspecto epitelioide (poligonais), variando
em tamanho e com nucleos aumentados e de margens irregulares (Coloracdo de
Papanicolaou).

Fonte: adaptado do Sistema Bethesda para Tireoide (Ali, Cibas 12 ed., 2010).

2.4 METALOPROTEINASES DE MATRIZ (MMPs)

Metaloproteinases de matriz (MMPs) sdo endopeptidases zinco-dependentes
envolvidas com processos de degradacdo e remodelamento da matriz extracelular (MEC) e
seus componentes, tais como colageno, elastina, fibronectina e laminina (Lee, Kim, 2022).
Desempenham importantes fungdes em multiplos processos fisiolégicos e patolégicos do
organismo. Dentre os fisioldgicos, as MMPs atuam em diversos mecanismos, sejam de
migracdo, adesdo e proliferacdo celulares, angiogénese, apoptose, reparo e regeneracao
tecidual, sejam de desenvolvimento embrionario, resolugdo trombotica, aprendizado e
memoria. Quanto aos processos patoldgicos, as MMPs estdo envolvidas principalmente em

mecanismos de crescimento, invasdo e metastase tumoral, bem como doencas metabdlicas,
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inflamatorias e cardiovasculares, além de aneurismas e desordens neurodegenerativas (Asgari
etal., 2023).

Existem em torno de 23 MMPs no organismo humano, classificadas conforme
sequéncias especificas de aminoacidos e tipos de substrato. Algumas das classes de MMPs
incluem gelatinases (MMP-2 e MMP-9), colagenases (MMP-1, 8 e 13), matrilisinas (MMP-7
e 26), estromelisinas (MMP-11) e tipo transmembrana (MMP-14, 15, 16, 17, 23, 24 e 25)
(Amabebe, Ogidi, Anumba, 2022). A MMP consiste, tradicionalmente, de uma estrutura
propeptidica disposta numa sequéncia de aproximadamente 80 aminoacidos, com dois
dominios: um de hemopexina e outro puramente catalitico, além de um peptideo de ligacdo de
tamanho variavel entre ambos (figura 17). A familia das metaloproteinases, de modo geral,
compartilha de um mesmo padrdo estrutural, com algumas variacdes especificas entre 0s
diversos tipos (Cui, Hu, Khalil, 2017).

Figura 17. Estrutura das metaloproteinases de matriz (MMPs).
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Fonte: Adaptado de Yong et al. (2001).

As MMPs tém sua atividade regulada por diversos mecanismos fisioldgicos, desde
expressao génica (transcricdo) e atuacdo de ativadores ou inibidores enddgenos. A regulacédo
da ativacdo das MMPs inclui a sintese inicial de proMMPs (zimdgenos), a partir da remogéo
do peptideo sinal de pré-proMMP. A conversao dos zimogenos em enzimas fisiologicamente
ativas (com capacidade proteolitica) € o mecanismo fisiologico de ativacdo das
metaloproteinases de matriz (Kessenbrock, Plaks, Werb, 2010). Para controle por transcri¢éo
génica, diversos agentes moduladores, como citocinas, oncogenes e fatores de crescimento,
influenciam nos niveis de expressao enziméatica das MMPS (Yadav et al., 2014).

Inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) sdo as moléculas responsaveis pela
inativacdo fisiolégica das MMPs, equilibrando a atuacdo remodeladora dessas enzimas
(Amabebe, Ogidi, Anumba, 2022). Os TIMPs consistem em uma sequéncia de 184-194

aminoacidos subdivididos em dois dominios: N-terminal e C-terminal. Cada um dos dominios
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é constituido por trés pontes dissulfeto bem preservadas, e o dominio N-terminal apresenta
atividade inibitéria de MMPs. Além dos TIMPs, moléculas de o2-macroglobulina também
atuam como bloqueadores enddgenos das MMPs. A a2-macroglobulina é uma glicoproteina
plasmatica que inibe a atividade das proteases por meio de mecanismos de aprisionamento
dessas enzimas. Durante esse processo, em geral, endocitoses mediadas por receptor, as
MMPs permanecem presas dentro da macroglobulina e o complexo proteico é entdo
esvaziado (Nagase, Visse, Murphy, 2006).

As MMPs, em geral, apresentam expressao e atividade aumentadas em diferentes tipos
de céncer, associando-se a mau prognostico, estadiamentos tumorais avancados, processos
invasivos e metéstases. As MMPs, seja por estimulo de células cancerigenas, seja por acdo do
estroma circundante, atuam promovendo o remodelamento tecidual da matriz extracelular
(MEC), bem como ativando fatores de crescimento que, em conjunto, impulsionam o
desenvolvimento de um microambiente tumoral favoravel (Kapoor et al., 2016). Apesar de as
MMPs apresentarem mecanismos de acdo diversos, quanto as dindmicas fisiopatoldgicas
teciduais, suas funcbes ndo se limitam a degradacdo da MEC, estando envolvidas em
neovascularizagdes e progressdo tumoral (Niland, Riscanevo, Eble, 2022). Portanto, sendo as
MMPs alvos terapéuticos promissores para o tratamento contra o cancer, bem como provaveis
ferramentas diagnosticas para identificacdo de lesdes malignas, entende-se a necessidade de
constituir uma compreensdo mais completa a respeito de sua expressdo nos mais diversos

processos patoldgicos malignos (Kapoor et al., 2016).



37

3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Revisar o “estado da arte” referente a associacdo entre lesdes nodulares da tireoide,
com énfase em citologias indeterminadas (Bethesda 11l e 1V), achados ultrassonogréaficos e

superexpressdo de MMPs.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar artigos cientificos cuja tematica aborda a citopatologia de tireoide e
métodos complementares de diagndstico das lesdes nodulares.

Avaliar a associacdo entre 0s achados ultrassonograficos (TI-RADS) e
citomorfologicos de lesdes nodulares da tireoide, com énfase para as categorias Ill e IV,
conforme padronizado pelo Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology.

Avaliar a associacdo entre a superexpressao das MMPs e os achados citomorfoldgicos
de lesdes nodulares tireoidianas, conforme categorias estabelecidas pelo Bethesda System for
Reporting Thyroid Cytopathology.

Avaliar a associacdo entre o0s achados ultrassonograficos (TI-RADS) e a
superexpressdo das MMPs em lesdes nodulares tireoidianas, descrevendo a importancia de
métodos diagnosticos complementares em amostras de PAAF.
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4 METODOLOGIA

Segundo proposto por Akobeng (2005), “uma revisdo sistematica, diferentemente de
uma revisao narrativa, € uma forma de pesquisa que fornece um resumo dos estudos médicos
sob uma condicdo clinica especifica, utilizando de métodos para pesquisar, analisar
criticamente e sintetizar a literatura publicada de forma sistemdtica”. Dessa forma, ainda
segundo Akobeng (2005), “revisdes sistematicas nos permitem tomar conhecimento de uma
gama de achados relevantes publicados em pesquisa, sobre um assunto especifico, e ndo
apenas um ou dois resultados”.

Este estudo, portanto, trata-se de uma Revisdo Sistemaética da Literatura, de carater
qualitativo, ancorada na pesquisa de artigos cientificos em bancos de dados nacionais e
internacionais, publicados entre os anos de 2017 e 2023. No que se refere a pesquisa,
sistematizacdo e avaliacdo das informacGes obtidas sera aplicada a metodologia proposta por
Akobeng (2005), conforme a sequéncia de tdpicos estruturada a seguir:

4.1 DETERMINACAO DO OBJETO DA PESQUISA

A determinacéo do objeto da pesquisa foi iniciada com a consulta, em bancos de dados
especificos, de trés temas norteadores: lesbes nodulares da tireoide, com classificaces
citopatoldgicas baseadas no Sistema Bethesda e énfase para as categorias Il e IV (lesGes
indeterminadas); achados ultrassonograficos sugestivos de processos patoldgicos tireoidianos,
com correlacdes a lesbes inconclusivas ou malignas; e, por fim, aplicacdo de testes
diagnosticos complementares, desde que avaliadas as expressbes moleculares ou
imunologicas das MMPs.

A partir da pesquisa inicial constituiu-se a ideia central desta revisdo: avaliar a relagéo
entre MMPs e lesGes indeterminadas, e se é possivel estabelecer associa¢fes entre ambas e 0s
achados ecograficos da ultrassonografia. Para isso, foram selecionadas e analisadas
publicacdes cientificas que tratassem desta relacdo, no intuito de revisar de forma critica e

sistematica a associagédo investigada.
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4.2 SELECAO DAS FONTES DE DADOS

Com o proposito de estabelecer um panorama representativo dos estudos selecionados,
para consulta inicial e escolha das fontes de dados, foram empregados alguns critérios
especificos de selecdo, por exemplo: os artigos obrigatoriamente deveriam ter sido publicados
entre os anos de 2017 e 2023, seja em idioma inglés ou portugués, sem restricdo quanto a
localidade de desenvolvimento do estudo, ou aporte financeiro. Também néo houve restrigdes
quanto as revistas nas quais os estudos foram publicados, seus fatores de impacto ou
respectivos qualis.

A partir disso foram selecionados bancos de dados especificos, sendo eles: National
Library of Medicine (PubMed), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), ScienceDirect e
Coordenagéo de Aperfeigoamento de Pessoal (Capes).

4.3 ESCOLHA DAS PALAVRAS-CHAVE DA REVISAO

As palavras-chave escolhidas para essa revisdo sistematica incluem: nddulos da

glandula tireoide; ultrassonografia, metaloproteinases de matriz e imuno-histoquimica.

4.4 PESQUISA E ARMAZENAMENTO DOS RESULTADOS

As pesquisas foram realizadas nos bancos de dados previamente informados, e 0s
dados coletados foram armazenados em pastas de sistemas de arquivamento digital. A
obtencdo dos dados ocorreu entre os meses de outubro e dezembro de 2023, e apds
organizacdao primaria das informacdes, sistematizou-se o conjunto de dados em planilhas
digitais.

Para organizacdo das planilhas, dispuseram-se os dados de cada pesquisa conforme
ordenacdo especifica, iniciando-se pelo titulo do estudo; autoria; revista e ano de publicacédo
(Tabela 2).

4.5 CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Os critérios de inclusdo englobam: artigos cientificos publicados entre os anos de 2017

e 2023, escritos em inglés ou portugués, com enfoque em nddulos tireoidianos
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(principalmente as categorias Il e IV do Sistema Bethesda) e sua associagcdo a achados
ultrassonograficos e/ou superexpressdao de MMPs. Quanto aos critérios de exclusdo, estdo

envolvidos: estudos que tenham sido escritos em idiomas diferentes dos predeterminados, ou

publicados fora da faixa temporal pré-estabelecida.

Tabela 2. Fichamento Bibliografico dos artigos selecionados para Revisdo Sistemética

Titulo Autores Revista Ano
Values of ultr:.asoundlfe?tures aIlld MMP-9 of papillary thyroid carcinoma Zhang, Y. et al. Nature / Scientific 2017
in predicting cervical lymph node metastases = Reports
Ultrasonography scoring systems can rule.t out malignancy in cytologically Grani, G. et al Endocrine 2017
indeterminate thyroid nodules

The association between the ultrasonography TIRADS classification .
system and surgical pathology among indeterminate thyroid nodules U2 G Surgery 2019
The association jberween the ultrasonography TFRADS cla_smﬁcanon Sahli, Z.T. ef al. Surgery 2019

system and surgical pathology among indeterminate thyroid nodules
. Innnunohlstocheml_cal a'_rlalym? of mqtnx metalloprqtemase@ predicts Liu, X. etal. Tamep Lt 5019
papillary thyroid carcinoma prognosis
Role of Matrix Metalloprote{nases and T.hf.‘ll" Inhibitors in Locally Invasive Ivkovic, 1., ef dl. Biomedicines 2022
Papillary Thyroid Cancer
Risk stratification of 1ndetem1nate t_hyrmd ngdules using ultrasound and Gild, MLL. et al. Cllglcal 2022
machine learning algorithms Endocrinology
Relationship between Trace Elements and Matrix Metalloproteinases 2 and| Vazquez-Lorente, H. | Biological Trace 2023
9 and their Tissue Inhibitors in Medullary Thyroid Carcinoma etal. Element Research
L . . . . Sayar, I.; Gurbuzel, | Nigerian Journal of
[Potentially important markers in thyroid neoplasia: Claudin-1 and MMP-7 M. Clinical Practice 2023
Elevated Plasma Levels of MT4-MMP and MT6-MMP; A New Shirazkeytabar, K. ef | Archives of Iranian 2023
Observation in Patients with Thyroid Nodules al. Medicine

Fonte: o autor (2024).

4.6 SELECAO DOS DADOS DOS ARTIGOS

Foi realizado o fichamento bibliografico dos artigos selecionados, extraindo-se o titulo
do estudo, autoria, peridédico no qual foi publicado e os argumentos referentes ao objeto de
estudo (revisdo). A partir da determinacdo desses dados e organizacdo em planilhas, foi feita a

analise dos artigos e consequente interpretacao de seus resultados.
4.7 ANALISE DOS ARTIGOS
Com o propoésito de analisar os artigos, investigou-se cada um em busca de

informacOes referentes ao objetivo central desta revisdo. Dentre os objetos de interesse,

destacam-se passagens relacionadas as lesGes nodulares da tireoide (com énfase para as
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categorias 11l e IV do Sistema Bethesda), caracteristicas ultrassonogréficas e expressdo das
metaloproteinases de matriz. A partir da triagem inicial, identificaram-se as associagdes entre
0s objetos de interesse para, dessa forma, constituir a sistematizacao e interpretacdo desejada

nesta revisao.

4.8 SISTEMATIZACAO E INTERPRETACAO DOS DADOS

Ao final, todas as informacGes obtidas foram analisadas, sistematizadas, interpretadas
e adicionadas a revisdo. A partir disso, os dados dos estudos foram comparados no intuito de
encontrar possiveis correlacdes, e dessa forma possibilitar a constituicdo de respostas mais

completas e representativas.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Para organizacdo dos contetdos discutidos, foram desenvolvidos topicos referentes a
cada objetivo desta revisdo, no intuito de estabelecer associacdes mais completas a respeito
das temaéticas abordadas. Dessa maneira, subdividiram-se as sinteses em: associa¢do entre
lesbes nodulares (benignas ou malignas, por avaliagdo histopatoldgica) e expressdo de
metaloproteinases de matriz; correlacdo entre as lesdes nodulares (com énfase em lesdes
indeterminadas, categorias Il e IV do Sistema Bethesda, por avaliacdo citopatoldgica) e
achados ultrassonograficos; associacdo entre o exame ultrassonografico e expressdo de
MMPs. Entdo, debateu-se sobre o objetivo central desta revisdo: a associacdo entre lesdes
nodulares da tireoide, achados da ultrassonografia e a expressdo de metaloproteinases de

matriz.

5.1 LESOES NODULARES DA TIREOIDE E MMPs

O primeiro artigo, estudo realizado por Ivkovi¢ e colaboradores (2022), buscou avaliar
os niveis de MMP-1, -2 e -9, bem como TIMP-1 e -2 em amostras histoldgicas de carcinoma
papilifero invasivo e ndo invasivo de tireoide, sugerindo a possibilidade de associacdo entre a
superexpressdo desses biomarcadores e o desenvolvimento do CPT. Inicialmente, o artigo
aborda conceitos gerais sobre as MMPs e os TIMPS, desde funcgdes fisioldgicas, estrutura e
classificacdo a atuacdo em processos patologicos malignos (invasdo, progressao tumoral e
metastases) em diversos orgdos, incluindo a tireoide. A partir disso, avalia a expressao
imunohistoquimica dessas enzimas e identifica consideraveis aumentos em CPTs invasivos,
quando comparados a nédo invasivos.

Ao se analisar o comportamento da MMP-1, para ambos os CPT (invasivo e nédo
invasivo), constata-se sua acentuada expressao em células de tumores invasivos, fortalecendo
a hipotese de associagdo direta desta enzima com a progressao tumoral do CPT. Contribuem
para este entendimento os resultados de pesquisas anteriores citadas pelos autores, cujas
conclusdes correlacionaram a elevacdo da MMP-1 a caracteristicas de agressividade,
desdiferenciacdo celular e metéstase para linfonodos cervicais. Quanto a avaliagdo
imunohistoquimica de MMP-2 n&o foram identificadas diferencas significativas de expressdo
quando comparados 0s grupos invasivo e nao invasivo de CPT, o que, segundo 0s autores,

resulta de diferencas metodoldgicas para com outros estudos e seus objetivos, centrados
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principalmente na distincdo entre lesGes tireoidianas benignas e malignas. Dessa forma, a
MMP-2 parece estar associada ao desenvolvimento do CPT, independentemente de seu
potencial metastatico.

Analisando-se a expressdo da MMP-9, apesar da elevada expressdo em CPT, nédo
foram observadas correlagdes significativas entre sua deteccdo e as formas invasivas e néo
invasivas de CPT. Discordante de outros estudos citados pelos autores, que relataram
superexpressdo de MMP-9 em CPT quando comparada a lesbes tireoidianas benignas e
notavel aumento de sua atividade em invasbes capsulares e extratireoidianas, infiltracéo
neopldsica metastases e estagios metastaticos avancados. Ainda assim, MMP-9 esta
provavelmente associada a progressdo tumoral em CPT, servindo como importante marcador
de prognostico. TIMP-1 apresentou-se elevado em células tumorais e significativamente
elevado em tecidos ndo tumorais adjacentes a areas de CPT invasivo, quando comparado ao
ndo invasivo. Ja para TIMP-2 ndo foram identificadas diferencas significativas entre ambos o0s
grupos de CPT, apesar de sua alta expressdao em CPT invasivo.

Quando correlacionadas as expressdes de todas as enzimas avaliadas, percebe-se
interacdo consideravel entre MMP-2 e TIMP-2 em CPT ndo invasivo, enquanto para o
invasivo constatou-se significativa correspondéncia entre MMP-9 e TIMP-2. Segundo 0s
autores, as correlagdes descritas podem ser compreendidas, muito provavelmente, pelo fato de
TIMP-2 ser a enzima responsavel pela regulacdo e controle inibitério das metaloproteinases
de matriz 2 e 9. Dessa forma, Ivkovi¢ et al. (2022), concluem o estudo afirmando que a
elevada expresséo tumoral de MMP-1 e TIMP-1 serve como ferramenta preditiva de invasao
em CPT, enquanto MMP-9 e TIMP-2 podem se destacar como importantes marcadores
prognosticos de CPT.

Na pesquisa desenvolvida por Liu e colaboradores (2019), buscou-se compreender a
associacao entre a expressdo imunohistoquimica de MMP-9 e caracteristicas clinico-
patoldgicas de CPT, bem como atuacdo da enzima como biomarcador de diagndstico ou
prognostico em CPT. A partir disso, foi demonstrado que a expressdo IHQ de MMP-9 era
consideravelmente maior em CPT que em les6es nodulares benignas, destacando-se em
metastases avangadas e apresentando boa sensibilidade e especificidade para diagnostico e
prognostico da lesdo maligna. Segundo os autores, o fato de as MMPs serem secretadas em
forma inativa e, posteriormente, ativadas por enzimas extracelulares, guarda relagcdo direta
com processos carcinogénicos. Além disso, a presenca de vascularizagdo é importante para 0s

continuos crescimento e progressao tumorais. Assim, atuando a MMP-9 em angiogénese,
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tem-se a persisténcia do desenvolvimento tumoral e liberacéo de fatores de crescimento, como
VEGF, o que explica a associagdo da expressdo IHQ da MMP-9 e tumores de dimensdes
alargadas.

Ainda conforme discutido pelos pesquisadores, 0 rompimento da membrana basal é
um processo fundamental para a invasdo da lesdo sobre os tecidos adjacentes, bem como para
estabelecer metéstases. Nesse cenério, a MMP-9 atua degradando o colageno tipo IV,
principal componente da membrana basal, e ao promover a angiogénese, acaba consolidando
a constituicdo de um microambiente tumoral favoravel a invasividade da neoplasia maligna.
Dessa maneira, a MMP-9 pode ser aplicada como marcador bioldgico de agressividade
tumoral em CPT e, de forma mais ampla, considerada fator de risco independente para a
condicdo do processo maligno.

Apesar dos resultados, a pesquisa apresenta numerosas limitacdes. De acordo com Liu
et al. (2019), trata-se de um estudo de coorte, unicéntrico, com um pequeno quantitativo de
amostras e tempo relativamente curto para estabelecimento de prognésticos com base nos
achados da MMP-9. Além disso, se valeu apenas de um método (IHQ) nas analises de
expressao proteica, e por isso necessita de testes de validacdo completos e esclarecedores.
Ainda assim, foi possivel concluir que a expressdo imunohistoquimica de MMP-9 esteve
significativamente elevada em CPT, com associagdo a estagios tumorais avancados e
metastases linfonodais, bem como possibilidade de utilizagdo dessa enzima como
biomarcador de diagndstico e talvez prognostico em CPT.

A pesquisa desenvolvida por Vazquez-Lorente e colaboradores (2022) buscou
comparar a presenca de elementos-traco (Cobre (Cu), Zinco (Zn), Ferro (Fe) e Manganés
(Mn)) a expressdo de MMPs em carcinomas medulares da tireoide (CMT). Segundo 0s
autores, apesar da deteccdo de intensa expressdo IHQ de TIMP-1 e TIMP-2 em CMT, o
estudo ndo identificou distingbes quanto ao tipo de CMT, tanto para MMPs quanto para
TIMPs. Quanto aos elementos-traco, todos se apresentaram em niveis reduzidos, exceto o
cobre, enquanto o zinco parece ser 0 Unico a interagir com a expressao das metaloproteinases
de matriz.

De modo geral, MMP-2 e MMP-9 apresentaram de baixa a moderada intensidade de
marcacdo por imunohistoquimica, enquanto TIMP-1 e TIMP-2 destacaram-se pela acentuada
expressdo em CMT. E importante destacar que, em processos de desenvolvimento e
progressdo tumoral, os TIMPs atuam como inibidores de atuacdo das MMPs e, portanto, de

angiogénese, crescimento tumoral, invaséo e metastase. Correlacionando a expressdo dessas
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enzimas com os elementos-traco, percebeu-se que apenas o zinco apresentou potencial de
direta associagdo para com os TIMPs, e comportamento inverso & expressdo das
metaloproteinases de matriz.

Algumas das limitagdes citadas por Vazquez-Lorente et al. (2022) incluem um
pequeno quantitativo de amostras para anélise e a impossibilidade de constituir propostas de
causalidade para as correlagbes entre elementos-traco e enzimas biomarcadoras (MMPs e
TIMPs). Dessa forma, os autores concluiram que o CMT esta associado a uma reducdo nos
niveis dos elementos-traco, enquanto o zinco se destaca por estabelecer correlacbes com as
MMPs, servindo junto as enzimas como eventual biomarcador de carcinoma medular de
tireoide.

O estudo elaborado por Sayar e Gurbizel (2023) propds a investigacdo da expressao
de Claudina-1 e MMP-7 em tecidos tireoidianos saudaveis e neoplasias da tireoide.
Inicialmente observou-se, apds a obtencdo dos resultados imuno-histoquimicos, que a MMP-7
poderia estar relacionada a lesbes benignas, como adenomas foliculares, e malignas, a
exemplo dos carcinomas papilifero e medular, servindo como ferramenta de diagnéstico
diferencial para carcinoma folicular, medular e papilifero de tireoide. Processos
carcinogénicos invasivos envolvem tipicamente rupturas de matriz extracelular e membrana
basal, como eventos de progressdo tumoral continua.

Estudos anteriores, referenciados pelos autores, discorrem sobre a MMP-7 sugerindo
sua intensa expressdo em células cancerigenas, indicando aparente atividade em patogenias
carcinogénicas de potencial extracapsular. Dessa forma, a MMP-7 seria componente ativo do
processo de constituicdo de neoplasias malignas da tireoide. Entretanto, discordante dessas
pesquisas, 0 estudo de Sayar e Gurbizel (2023) estabelece que a relacdo da MMP-7 com as
patologias tireoidianas se da pela reduzida expressdo desta enzima nessas doencas, sejam
benignas, a exemplo do adenoma folicular, ou malignas, como os carcinomas papilifero e
medular. Em tecidos saudaveis a MMP-7 se expressa mais intensamente, 0 que sugere maior
probabilidade de progressdo tumoral em condi¢des nas quais a MMP-7 esta reduzida.

Apesar disso, também foi identificado um padrdo de marcacdo mais expressivo em
carcinomas foliculares da tireoide, quando em paralelo as neoplasias papilifera e medular, o
que torna a MMP-7 um potencial marcador de diagndstico diferencial entre os carcinomas,
principalmente se houver sobreposicdo de critérios citomorfologicos entre eles. Portanto,

como conclusdo, os autores destacam a relevancia da MMP-7, a partir de sua expressdao em
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tecidos tireoidianos saudaveis e neoplasicos, como biomarcador IHQ de diagndstico
diferencial entre adenomas foliculares e neoplasias malignas da tireoide.

O estudo de Khadijeh Shirazkeytabar e colaboradores (2023) teve o objetivo de
determinar os niveis circulantes de MT4-MMP (MMP-17) e MT6-MMP (MMP-25) em
pacientes com nodulos na tireoide, baseando-se nos papéis fundamentais dessas enzimas em
processos carcinogénicos diversos. Inicialmente, os pesquisadores discorrem sobre as MMPs,
com énfase nas MT-MMPs e suas estruturas, capacidade proteolitica e participacdo em
tumorigénese e progressdo tumoral. Nesse cenario, investigou-se a atuacdo dessas enzimas em
CPT, bdcio multinodular e tecidos tireoidianos saudaveis.

A principio, foi identificado que os niveis plasméaticos de MT4-MMP e MT6-MMP
estavam consideravelmente elevados em CPT e bocio multinodular, sugerindo que a
suprarregulacdo dessas enzimas resultaria nesse aumento e contribuiria para a patogénese de
ambas as lesdes tireoidianas. Em seguida, foi considerada a importancia dessas MMPs como
possiveis biomarcadores diagnésticos de CPT, com base em resultados de pesquisas
anteriores, cujas metodologias envolveram a determinacdo da expressdo de MT4-MMP e
MT6-MMP via IHQ ou transcri¢do reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR).

Posteriormente, foi analisada a associacdo entre as concentracfes plasmaticas de MT4-
MP e MT6-MMP e caracteristicas epidemiolédgicas ou clinico-patoldgicas das doencas
tireoidianas, mas nao foram identificadas correlagdes significativas. Em contraste, quando
comparadas a pesquisas que testaram IHQ para avaliacdo da expressao dessas enzimas, foi
identificada associacdo, levando a necessidade de uma melhor compreensdo a respeito do
microambiente tumoral e processos carcinogénicos de migracdo, invasdo e metastase. Quando
avaliada a correlacdo entre ambas as metaloproteinases de matriz, MT4-MMP e MT6-MMP,
detectou-se uma forte associacdo entre seus niveis, sugerindo que a atuacdo de uma enzima
poderia influenciar no comportamento da outra. Apesar disso, quando investigada a
possibilidade de interacdo entre ambas por meio da base de dados STRING (Search Tool for
the Retrieval of Interacting Genes/Proteins), ndo foram identificadas correlagdes diretas entre
MT4-MMP e MT6-MMP.

Como concluséo, Shirazkeytabar et al. (2023) propGem que os elevados niveis
plasmaticos dessas MMPs em CPT estdo provavelmente associados a tumorigénese e
progressdo tumoral. Contudo, ndo podem ser consideradas marcadores de diagnéstico quando

dosadas no sangue, tampouco estdo aptas a distinguir benignidade de malignidade nesses



47

casos, embora novos estudos envolvendo lesdes nodulares indeterminadas da tireoide estejam

sendo desenvolvidos.

5.2 LESOES NODULARES DA TIREOIDE E ULTRASSONOGRAFIA

Em estudo desenvolvido por Grani e colaboradores (2017), buscou-se estabelecer a
reprodutibilidade e acuracia dos sistemas de classificacdo ultrassonografica para lesdes
indeterminadas da tireoide (Bethesda Ill e IV). Para isso, foram analisados nddulos ja
removidos cirurgicamente, cuja classificagdo citopatoldgica tenha indicado lesdo de carater
indeterminado. Primeiramente, investigaram-se as ultrassonografias correspondentes, com a
classificacdo das lesdes nodulares seguindo as diretrizes recomendadas pelo TI-RADS ou
ATA (American Thyroid Association). Em seguida, as laminas citoldgicas foram reavaliadas e
o diagnéstico de benignidade ou malignidade foi confirmado histologicamente.

Levando-se em consideracdo a conduta clinica para lesées nodulares de significado
citoldgico indeterminado, que pode envolver repeticdo da puncao, lobectomias ou avaliagbes
moleculares complementares, os autores buscaram aplicar estratégias diferentes para manejo
dos nddulos. No caso deste estudo, sistemas padronizados de classificacdo ultrassonografica
foram testados como possiveis ferramentas de auxilio diagnostico. A partir dos resultados
alcancados, observou-se que esses sistemas podem ser Uteis na avaliacdo de nodulos
indeterminados da tireoide que requeiram excisdo total ou parcial da glandula.

Analisando-se o0 desempenho de ambos os sistemas de ultrassonografia, identificou-se
uma taxa de confianca bastante elevada para exclusdo de malignidade, semelhante a Bethesda
Il (benigno) da avaliacdo citopatoldgica. A partir disso, sugeriu-se que cirurgias
desnecessarias podem ser evitadas se 0s nodulos ndo apresentarem nenhuma das
caracteristicas tipicas da categoria TI-RADS 3 (TR3), sendo considerados de “muito baixa
suspei¢do” pelos critérios preconizados pela ATA. Contudo, a presenca de consideraveis
variacGes interobservador sdo de elevada frequéncia na avaliacdo ultrassonografica,
principalmente para o sistema da ATA, tradicionalmente mais complexo e aparentemente
menos reprodutivel.

Em contraste com as variaches caracteristicas dos sistemas de classificacdo
ultrassonografica, as classificacbes citopatologicas apresentam maior reprodutibilidade, muito
em razdo da existéncia de atlas e padronizacdes bem definidas e aceitas pelos citopatologistas.

Além disso, a depender do tipo de les&o tireoidiana, caracteristicas suspeitas identificadas por
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TI-RADS ou ATA podem ndo se manifestar quando da avaliacdo citomorfolégica. De modo
geral, ambos os sistemas se destacam pelo alto potencial de influéncia sobre 0 manejo clinico
das lesdes nodulares.

No caso de nodulos indeterminados, a insuficiéncia de critérios citomorfologicos
conclusivos para confirmagdo da natureza benigna ou maligna da lesdo, torna a
ultrassonografia importante ferramenta de reavaliagéo das lesGes, com vistas a reestimativas
de risco que podem evitar a realizacdo de procedimentos cirurgicos invasivos. Como
conclusdo, Grani et al., (2017) sugerem a inclusdo de novos objetivos para o desenvolvimento
de estudos subsequentes, tais como: a utilizacdo das escalas TI-RADS e ATA na avaliacdo de
carcinomas foliculares e a andlise do risco de malignidade associado as categorias
ultrassonografica e citopatoldgica isoladamente.

A pesquisa de Sahli e colaboradores (2019) propés a determinacdo do valor
diagnéstico do sistema TI-RADS para lesfes nodulares de citologia indeterminada. Para isso,
foi necessario reavaliar amostras classificadas previamente como categorias Bethesda Il e 1V,
obtidas a partir da PAAF. As caracteristicas ultrassonograficas da maioria das lesdes
descreviam a presenca de nodulos majoritariamente sélidos, hipoecoicos, mais largos que
altos e sem focos ecogénicos. A classificacdo TI-RADS reportou, em geral, predominio de
TR4 (moderadamente suspeitos) e TR3 (levemente suspeitos). TR2 (ndo suspeitos) e TR5
(altamente suspeitos) representaram a minoria dos noédulos, enquanto a categoria TR1 néo foi
reportada.

A avaliacdo histopatologica (pés-cirargica) das lesGes nodulares, anteriormente
classificadas como suspeitas por ultrassonografia (TR3 e TR4) e indeterminadas pela
citopatologia (Bethesda Il e 1V), identificou predominio consideravel de processos benignos
(77,4%), tais como adenomas foliculares, nddulos hiperplasicos e adenomatosos. Ja
neoplasias malignas incluiam principalmente carcinomas papilifero e folicular. Considerando
a aplicacdo dos critérios TI-RADS, constatou-se que, quando utilizado isoladamente,
apresentava falhas no reconhecimento diagnostico de lesdes tireoidianas, principalmente
malignas, ndo evitando a resseccao da glandula

De forma geral, os autores afirmam que se tratando de lesdes indeterminadas, a
classificacdo TI-RADS ndo é confiavel para manejo dos nodulos. Discordantes desta
concepcdo, outros estudos identificaram elevados valores preditivos negativos para TR4 e
TR5, sugerindo eficiéncia na exclusdo da possibilidade de malignidade das lesdes. Quando se

associou o TI-RADS aos critérios de classificacdo do Sistema Bethesda, foram detectadas
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elevadas taxas de concordancia diagnostica. Nesse processo, achados ecograficos suspeitos
sdo Uteis para predizer risco de malignidade em Bethesda Ill. Quando de avaliacéo
histopatoldgica, a diferenca de valor diagnostico para a classificagdo TI-RADS pode estar
associada a adicdo de novos parametros de avaliacédo das lesoes.

Ainda conforme Sahli et al., (2019), o estudo apresentou diversas limita¢cbes, como o
fato de ser unicéntrico e o reduzido quantitativo de amostras. Em razdo disso, a proposta de
associar a classificacdo TI-RADS a avaliacdo citopatoldgica de nddulos indeterminados nédo
pode ser determinada com acuracia. Como concluséo, os pesquisadores afirmaram que o TI-
RADS néo é um sistema confidvel para avalia¢do de risco de malignidade quando analisadas
lesbes indeterminadas da tireoide (Bethesda Ill e IV). Dessa forma, em razéo das baixas
especificidade, para identificacdo de lesdes benignas, e sensibilidade, para presuncdo de
lesbes malignas, a utilizacdo do TI-RADS ndo traz beneficios clinicos significativos quando
da avaliacdo de nddulos indeterminados.

Em estudo desenvolvido por Gild e colaboradores (2021) descreveu-se a dificuldade
de se identificar lesdes tireoidianas indeterminadas de outra forma além do diagndéstico pos-
cirargico. Nesse cendrio, a aplicacdo de estratégias complementares, tais como testes
moleculares, algoritmos de machine learning e classificacdo TI-RADS pode servir para
prevenir cirurgias desnecessarias e estabelecer valores preditivos mais acurados. Inicialmente,
foram avaliados ndédulos indeterminados (Bethesda I11), dos quais apenas alguns tiveram o0s
exames de imagem disponiveis para revisdo. Dentre estes, houve predominio absoluto de
lesbes benignas em avaliacdo histopatoldgica final. Quanto aos processos malignos, ampla
maioria correspondia aos carcinomas papilifero e folicular. Os resultados do TI-RADS
apresentaram predominio da classificacdo TR4 (moderadamente suspeitos) e TR3 (levemente
suspeitos). Categorizagbes TR5 (altamente suspeitos) e TR2 (ndo suspeitos) foram minoria,
enquanto TR1 (benigno) néo foi relatado.

A partir dessas avaliagOes iniciais, 0s autores discorrem sobre a eventual possibilidade
de a classificacdo TI-RADS otimizar a estratificacdo de risco para lesdes indeterminadas da
tireoide. A aplicacdo desse sistema de classificagdo para diferenciagéo entre lesdes benignas e
malignas demonstrou ser estatisticamente significativa, com determinacédo de elevados valores
preditivos negativos a depender dos grupos pesquisados. Nesse cenario, a aplicacdo de testes
moleculares complementares, apesar de custosos e dispendiosos, pode contribuir para uma
estimativa mais representativa do risco de malignidade das lesdes nodulares tireoidianas. A

associagdo entre a avaliagio TI-RADS e o teste molecular aplicado, para nodulos
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indeterminados, pode reavaliar a necessidade de realizacdo de cirurgias de remocao parcial ou
total da glandula.

Como conclusédo, Gild et al. (2021) discorrem sobre o uso de testes moleculares e
sistemas de avaliacdo por imagem na classificacdo de lesdes indeterminadas da tireoide, e
como o aprimoramento dessas metodologias pode diminuir custos e garantir melhor qualidade
de vida aos pacientes. Assim, seria possivel minimizar intervenc@es cirdrgicas quando de

patologias benignas e predizer malignidade quando de les6es inconclusivas.

5.3 ULTRASSONOGRAFIA E MMPs

Em estudo desenvolvido por Zhang e colaboradores (2017), buscou-se investigar a
associacao de critérios diagnosticos do exame ultrassonogréfico e a expressdo da MMP-9 em
CPT, no intuito de predizer o potencial metastatico dessa neoplasia maligna. Inicialmente, os
autores relatam que a ultrassonografia é a principal ferramenta diagnostica pré-operatéria do
CPT, destacando que o didmetro total de um tumor esté intrinsecamente relacionado ao risco
de metéstases para linfonodos cervicais. Concordante com estudo anterior, que correlacionou
CPTs de comportamentos mais agressivos a caracteristicas ecograficas especificas
(hipoecogenicidade, formato mais alto que largo e presenca de microcalcificacdes), foi
identificado que achados como formato irregular, margens mal definidas, ecogenicidade
heterogénea e extensdo extracapsular (ECE) eram mais comuns em CPTs com metastase em
linfonodos cervicais.

Nesse sentido, em virtude das limitagdes da ultrassonografia tradicional na
investigacdo pré-operatdria, recomenda-se a aplicacdo de novas ferramentas com maior
capacidade de deteccdo de ECE, a exemplo do Ultrassom com Contraste (CEUS). Segundo 0s
autores, a avaliacdo pelo CEUS apresentou maior capacidade de deteccdo de ECE que a
ultrassonografia tradicional, com diferencas significativas entre CPTs com e sem metastases
para linfonodos cervicais. Para além dos exames ultrassonograficos, também foi analisada a
expressao imuno-histoquimica da MMP-9, cuja intensidade foi superior em pacientes com
CPT acompanhado de metéstases linfonodais cervicais.

Apesar das limitagcdes do estudo de Zhang et al. (2017), que incluem, por exemplo,
reduzido quantitativo de amostras analisadas, foi possivel concluir que tumores largos, de
margens mal definidas e com ECE, detectados por ultrassonografia tradicional e CEUS em

avaliacOes pré-operatorias, estdo diretamente associados & CPT e metastases linfonodais. Da
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mesma forma, a acentuada expressdo de MMP-9 também se destaca como importante
biomarcador de carcinoma papilifero de tireoide. Assim, a associacdo entre ultrassonografia
convencional, CEUS e expressdo IHQ de MMP-9 pode ser aplicada como ferramenta
diagnostica pré-operatoria de CPT, com capacidade de predizer o risco de desenvolvimento de

potenciais metastases linfonodais.

5.4 LESOES NODULARES, ULTRASSONOGRAFIA E MMPs

Tratando-se da associacdo entre as lesdes nodulares da tireoide (sejam benignas ou
malignas), achados do exame ultrassonografico e padrdo de expressdo das metaloproteinases
de matriz, nesses casos, Grani et al. (2017) concluem que a avaliagdo dos noddulos,
classificados com base em analises ecogréficas, citopatoldgicas e moleculares combinadas
oferece um consideravel potencial diagndstico aos diversos processos patoldgicos da glandula

tireoide.
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6 CONCLUSAO

Levando-se em consideracdo os objetivos propostos e os artigos selecionados, conclui-
se que o desenvolvimento de estudos a respeito da proposta abordada é bastante escasso. De
maneira geral, ao longo do processo de pesquisa e selecdo dos artigos cientificos, observou-se
que muitas publicagcdes discorriam sobre a correlagéo entre as lesdes nodulares e a expressao
de MMPs, lesBes nodulares e ultrassonografia, ou ainda, a expressao das MMPs e os achados
do ultrassom, sem que houvesse 0 intuito de associar as trés tematicas numa analise Unica e
conjunta.

Dessa forma, quando considerados os resultados das sinteses, € possivel afirmar que
houve correspondéncia positiva entre as lesbes nodulares da tireoide e a expressdo das MMPs,
seja com o propdsito de diferenciar processos benignos de malignos, seja com o intuito de
potencializar o desenvolvimento de novos marcadores diagndsticos e prognésticos para as
lesBes tireoidianas. Do mesmo modo, quando avaliada a relagdo entre os achados ecograficos
e as lesdes nodulares, principalmente aquelas classificadas como indeterminadas por
avaliacdo citopatoldgica (Bethesda Il e 1V), houve positividade de associacdo. Nesses casos,
destaca-se a importancia do exame ultrassonografico na reavaliacdo de lesdes inconclusivas,
com vistas a reestimar riscos de malignidade e reduzir cirurgias de excisdo parcial ou total da
glandula. Por fim, quando se associou a ultrassonografia a expressdo das MMPs, houve
correlacdo positiva, com ambas, conjuntamente, possibilitando maior acuracia diagndéstica e
preditiva.

Outro ponto relevante a se destacar é a caréncia de estudos que busquem ndo apenas
associar as tematicas pesquisadas, mas também proceder testes de expressao das MMPs com
amostras provenientes de PAAF. A ampla maioria das publicacdes, ao tratar da andlise in situ
das metaloproteinases de matriz em patologias tireoidianas, desempenham a IHQ em amostras
histologicas de glandulas j& removidas cirurgicamente. Dessa forma, estuda-se o potencial
preditivo e eventualmente terapéutico das MMPs em lesbes cujo diagnéstico tenha sido
previamente confirmado por avaliagdo histopatologica, ndo havendo correlagdo com o laudo
citopatologico. Com isso, a possibilidade de se utilizar a expressdo das MMPs como
ferramenta diagnostica complementar as classificagdes ultrassonogréfica e citologica fica
limitada, com a perspectiva de evitar a realizacdo de procedimentos cirdrgicos desnecessarios,

permanecendo restrita.
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Portanto, com base nas conclusdes apresentadas, recomenda-se o desenvolvimento de
novos estudos cujo objetivo central perpassa pela investigacdo da associagdo entre as lesoes
nodulares tireoidianas, os achados ultrassonograficos e a expressdo das MMPs. Da mesma
forma, a elaboracdo de pesquisas que avaliem os nddulos tireoidianos, inicialmente por
ultrassonografia e analise citolégica a partir de amostra de PAAF, e posteriormente por
métodos complementares como a imunocitoquimica (ICQ) ou imunohistoquimica (IHQ),
poderia aprimorar a acuracia diagnostica das lesbes da tireoide. Assim, seria possivel aplicar
biomarcadores diagnosticos e progndsticos mais eficientes na identificacdo e diferenciacdo da
natureza dessas doencas (benignas ou malignas), bem como reduzir custos e garantir maior
qualidade de vida para o paciente, ao tornar desnecessaria a resseccao cirdrgica da tireoide em

cenarios de les6es indeterminadas.
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