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RESUMO 

 
 

A doença nodular é um problema mundial frequente e sua prevalência varia de 20 a 
50% da população. O câncer da tireoide é a neoplasia endócrina mais comum e possui 
comportamento biológico variável, abrangendo formas de baixo potencial até as 
formas mais agressivas. O maior desafio no diagnóstico é excluir a chance de 
malignidade que reside em 5 a 10% dos casos. O diagnóstico inclui exames 
laboratoriais, ultrassonográficos, cintilográficos e citologia aspirativa por agulha fina, 
no entanto, essas técnicas ainda possuem resultados imprecisos no diagnóstico. 
Desta forma, já que a maioria dos nódulos são histologicamente benignos, aumentar 
a precisão pré-operatória é importante para poupar os pacientes de procedimentos 
cirúrgicos desnecessários. Essa pesquisa, trata-se de uma revisão sistemática, 
realizada através uma base de dado, Pubmed. Os artigos obtidos foram avaliados por 
critérios de inclusão e exclusão, totalizando, por fim, 10 artigos. Como resultados: 
todos os pacientes apresentaram nódulos de classe Bethesda III, IV e frios na 

cintilografia com 99mTcO⁻₄. Os nódulos foram avaliados pela análise qualitativa e 
semiquantitativa na cintilografia com MIBI-99mTc, que demonstrou valor preditivo 
negativo alto na exclusão de nódulos malignos. Assim, foi concluído que a cintilografia 
com MIBI-99mTc é sugerida como técnica complementar no diagnóstico pré-operatório 
de pacientes que apresentam resultados indeterminados, pois diminui o número de 
procedimentos invasivos em pacientes que apresentam cintilografia com MIBI-99mTc 
negativa, diminuindo em 38% dos casos o número de tireoidectomias.  
 
Palavras-chave: Cintilografia.Nódulo da Glândula tireoide – diagnóstico. Pertecnetato 
Tc 99m de sódio. Tecnécio. Ultrassonografia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 
 

ABSTRACT  
 
 

Nodular disease is a frequent worldwide problem and its prevalence ranges from 20 to 
50% of the population. Thyroid cancer is the most common endocrine cancer and has 
variable biological behavior, ranging from low-potential to even more aggressive forms. 
The biggest challenge in the diagnosis is to exclude the chance of malignancy found 
in 5 to 10% of cases. Diagnosis includes laboratory, ultrasound, scintigraphic, and fine-
needle aspiration cytology, however, these techniques still have inaccurate diagnostic 
results. Therefore, since most nodules are histologically benign, increasing 
preoperative accuracy is important to save patients from unnecessary surgical 
procedures. This research is a systematic review, conducted through a database, 
Pubmed. The articles obtained were evaluated by inclusion and exclusion criteria, 
totaling 10 articles. As a result: all patients had cold Bethesda III, IV and nodules on 
99mTcO⁻₄ scintigraphy. The nodules were evaluated by quantitative and semi-
quantitative analysis of MIBI-99mTc scintigraphy, which demonstrated the high negative 
predictive value in the exclusion of malignant nodules.Thus, it was concluded that the 
MIBI-99mTc scintigraphy is suggested as a complementary technique in the 
preoperative diagnosis of patients with undetermined results, since it decreased the 
number of invasive procedures in patients who presented negative MIBI-99mTc scan, 
reducing the number of thyroidectomies in 38% of the cases. 
 
Keywords: Radionuclide Imaging. Thyroid nodules. Diagnosis. 99mTc. 99mTc- 
Pertecnetate. Ultrasonography. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

  A glândula tireoide é uma das maiores glândulas endócrinas do organismo 

humano pesando aproximadamente de 10 a 30g, é composta por dois lobos, esquerdo 

e direito (POLICENI; SMOKER; REEDE, 2012). 

A tireoide está localizada na parte de trás do pescoço, abaixo das cordas vocais 

(MOHEBATI; SHAHA, 2012) e é constituída por numerosos folículos esféricos. Cada 

folículo possui internamente um líquido denominado coloide, que serve como 

reservatório para tireoglobulina, proteína utilizada na produção dos hormônios da 

tireoide, triiodotironina (T3) e a tiroxina (T4).  Espalhadas entre os folículos estão as 

células para-foliculares, secretoras do hormônio calcitonina (WALLS; MIHAI, 2018). 

Uma das doenças mais comuns do sistema endócrino são os nódulos 

tireoidianos, que afetam aproximadamente 4 a 7% da população, com uma incidência 

aumentada em regiões deficientes em iodo (MAIA; ZANTUT-WITTMANN, 2012). 

O câncer da tireoide é a neoplasia mais frequentemente na região da cabeça e 

pescoço, e representa 1% de todos os tumores malignos dentre à faixa etária dos 30 

aos 74 anos, com maior prevalência no sexo feminino (RIBEIRO et al., 2018). 

Quando detectado um nódulo tireoidiano, deve-se realizar um exame clínico 

cuidadoso e uma anamnese completa para definir as características desses nódulos. 

A história clínica é de grande importância mesmo não sendo específica na maioria 

das vezes, porque mesmo existindo alguns sinais e/ou sintomas que sugerem um 

maior risco para malignidade, somente isto não caracteriza a presença de um tumor 

maligno com precisão, fazendo-se necessários outros métodos complementares para 

avaliação da tireoide (MAIA et al., 2007). Entre os nódulos benignos, o bócio endêmico 

e o esporádico, considerados lesões pseudo-tumorais, são os mais comuns. 

Os tumores malignos da tireoide são raros e apresentam quadro clínico 

variável, desde aqueles com crescimento muito lento até aqueles com evolução 

rápida, que leva ao óbito em semanas ou meses (GOLBERT et al., 2005; MAIA et al., 

2007). O maior desafio no diagnóstico dos nódulos tireoidianos é excluir a chance de 

malignidade, que ocorre em 5 a 10% dos casos (GOLBERT et al.,2005; MAIA et al., 

2007). 
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A avaliação dos nódulos se faz através da avaliação clínica, ultrassonografia 

(US), cintilografia, citologia aspirativa por agulha fina e através de exames 

laboratoriais (CAMPENNI et al., 2017). 

A punção aspirativa por agulha fina (PAAF) é utilizada para distinguir os nódulos 

benignos dos malignos, é um procedimento fácil, seguro, de baixo custo e que 

praticamente não apresenta complicações. A PAAF provou ser precisa na exclusão 

de câncer de tireoide, mas diante de lesões foliculares, os citopatologistas não podem 

discriminar com convicção as lesões malignas das benignas. Isto significa, que 

embora a citologia seja o método mais sensível para detectar malignidade, 10 a 30% 

dos casos apresentam resultados imprecisos e inconclusivos (BORGES, 2006; MAIA; 

ZANTUT-WITTMANN, 2012).  

Segundo Borges (2006), como a maioria dos nódulos tireoidianos são 

benignos, o risco de cirurgia inadequada e complicações associadas é significativo.  

A cintilografia da tireoide é outro método diagnóstico utilizado para a 

diferenciação de nódulos tireoidianos, é importante para indicar se o nódulo é 

hiperfuncionante (hipercaptante) ou hipofuncionante (hipocaptante). Os nódulos 

hiperfuncionantes em sua maioria são benignos, enquanto os hipofuncionantes, que 

representam 90% dos nódulos, possuem um risco maior para malignidade.  

Desta forma, o diagnóstico e o desenvolvimento de novas estratégias para 

diferenciação dos nódulos benignos e malignos, que exibem citologia indeterminada, 

despertam interesse de vários grupos de pesquisa no mundo inteiro, pois como a 

grande maioria dessas lesões são benignas, o risco de tireoidectomia inadequada é 

significativo (CAMPENNÍ et al., 2017). 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivos gerais 

 

Discorrer sobre o diagnóstico diferencial dos nódulos tireoidianos que exibem 

citologia indeterminada, apontando a estratégia mais eficaz para reduzir o número de 

tireoidectomias dispensáveis. 

 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Apresentar a morfologia e a fisiologia da glândula tireoide. 

  Discorrer sobre o processo de diagnóstico dos nódulos tireoidianos, bem como 

a prevalência e o prognóstico. 

 Discorrer sobre a utilização do 99mTcO⁻₄ e MIBI-99mTc na classificação das 

lesões tireoidianas, apontando a possibilidade de uma melhor estratégia para 

excluir a tireoidectomia em nódulos benignos. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 Anatomofisiologia e histologia 

 

A glândula tireoide é conhecida como glândula borboleta, está localizada na 

parte inferior do pescoço dentro do espaço visceral e repousa-se sobre a traquéia logo 

abaixo da laringe. É uma das maiores glândulas endócrinas do organismo humano 

pesando aproximadamente 10 a 30g (SILVERTHORN, 2017, WALLS; MIHAI, 2018). 

A glândula tireoide é composta por dois lóbulos, esquerdo e direito os quais são 

interligados por um istmo, a figura 1 apresenta a localização da glândula tireoide 

(WALLS; MIHAI, 2018; POLICENI; SMOKER; REEDE, 2012).  

Figura 1 - Localização da glândula tireoide 
 
 

 
 

   Fonte: Silverthorn, 2017 

 

A tireoide é constituída por dois tipos celulares: as células foliculares, que 

secretam dois hormônios essenciais para o metabolismo, triiodotironina e tiroxina, T3 

e T4 respectivamente, e as células C conhecidas também como células 

parafoliculares que secretam calcitonina, hormônio regulador de cálcio do organismo 

(MOLINA, 2014; SILVERTHORN, 2017). É constituída por folículos esféricos 

compostos por uma única camada de células epiteliais foliculares. Estas células 

produzem uma glicoproteína conhecida como tireoglobulina e também enzimas 
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responsáveis pela formação dos hormônios da tireoide. Estas substâncias produzidas 

pelas células foliculares são armazenadas em vesículas e posteriormente secretadas 

no coloide (WALLS; MIHAI, 2018) 

 O coloide é um líquido amorfo, pegajoso, composto por glicoproteínas, serve 

como reservatório para tireoglobulina, proteína precursora na formação dos 

hormônios da tireoide, e mantém um suprimento de 2 a 3 meses desses hormônios 

(WALLS; MIHAI, 2018; SILVERTHORN, 2017). 

As células foliculares também concentram o iodo da dieta em seu interior, este 

ânion é mediado para o coloide através de proteínas transportadoras conhecidas 

como pendrina. No coloide, a adição de um iodo a tirosina presente na tireoglobulina 

forma a monoiodotirosina (MIT) e a adição de mais um iodo a tirosina forma a 

diiotoriosina (DIT), que sofrem uma reação de acoplamento e leva a formação de T3 

ou a formação de T4 a partir da ligação de duas DIT (SILVERTHORN, 2017). 

 Figura 2 -  Secção histológica da glândula tireoide 
 

 

Fonte: Silverthorn, 2017  

A tireoide é regulada pelo eixo Hipotálamo-Hipófise-Tireoide. O hipotálamo 

produz o hormônio liberador de tireotrofina (TRH), que é liberado no sistema porta-

hipotálamo-hipofisário, sistema vascular que conduz o TRH à hipófise. Na hipófise há 

o estímulo para produzir o hormônio estimulador da tireoide, TSH, que é liberado na 

corrente sanguínea e que por sua vez atua na glândula tireoide para promover síntese 

hormonal.  
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Os hormônios da tireoide são substâncias termogênicas, ou seja, aumentam o 

consumo de oxigênio nos tecidos e interagem com outros hormônios para modular o 

metabolismo de proteínas, carboidratos e lipídeos. Nas crianças, os hormônios são 

essenciais para a expressão plena do hormônio do crescimento (GH), pois, são 

essenciais para o crescimento e desenvolvimento do organismo, principalmente do 

sistema nervoso. Nos primeiros anos após o nascimento a mielina e as sinapses 

nervosas requerem a presença dos hormônios T3 e T4 (SILVERTHORN, 2017). 

A figura 3 representa o “feedback positivo e negativo” dos hormônios T3 e T4. 

Figura 3 - Hormônios da tireoide 

 

Fonte: Silverthorn, 2017  
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Molina (2014) diz que os hormônios da tireoide são essenciais para o 

crescimento e desenvolvimento do organismo, pois, controlam a intensidade do 

metabolismo e, portanto, a função de tecidos como por exemplo: 

 

 Nos ossos, ocorre a ativação de osteoclastos e osteoblastos. 

 No coração, ocorre o aumento do débito cardíaco do volume sanguíneo e 

diminuição da resistência vascular sistêmica. 

 No fígado, regulam o metabolismo dos triglicerídeos, do colesterol e 

também mantém o equilíbrio das lipoproteínas.  

 No cérebro, atuam no desenvolvimento e crescimento dos axônios, pois 

controlam a expressão de genes envolvidos na mielinização, diferenciação 

celular e sinalização (MOLINA, 2014). 

Esses hormônios atuam também como um sinal de feedback negativo ou 

retroalimentação negativa para evitar a hipersecreção dos mesmos. (POLICENI; 

SMOKER; REEDE, 2012; SILVERTHORN, 2017). 

3.2 Nódulos tireoidianos  

 

A doença nodular da tireoide é um problema mundial comum e sua incidência 

vem aumentando cada vez mais no mundo, isto devido a utilização e ao avanço das 

técnicas de imagem para diagnosticar essas possíveis alterações (FIGUEIREDO, 

2016). De acordo com Campennì et al., (2016) a prevalência dos nódulos variam de 

20 a 50% da população geral com maior prevalência em regiões deficientes em iodo.   

 

3.2.1 Nódulos benignos 

 

Dentre os nódulos benignos, o bócio endêmico e o esporádico são os mais 

comuns. A maior causa de desenvolvimento do bócio endêmico é a ausência de iodo 

na alimentação (MAIA; ZANTUT-WITTMANN, 2012; RIBEIRO et al., 2018). 

Silverthorn (2010) relata que a deficiência de iodo na alimentação leva ao 

aumento na atividade da glândula tireoide e à hipertrofia das células foliculares, 

levando para uma lesão ao bócio, típica de regiões continentais decorrente da 
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estimulação excessiva da tireoide pelo TSH. Ocasiona-se assim, doenças como 

hipertireoidismo ou hipotireoidismo. Por isso, antigamente foi implantado o iodo no 

cloreto de sódio, sal de cozinha, para minimizar estas complicações, mas a correção 

dessa deficiência não fez com que os bócios desaparecessem, já que outros 

fatores genéticos e ambientais estão associados também com o desenvolvimento do 

bócio. 

 A predominância no sexo feminino é explicada devido à presença de 

receptores estrogênicos no parênquima tireoidiano, explicando também o porquê do 

aumento dessas lesões no período puberal e na gravidez. O consumo 

de goitrogênicos (substâncias que dificultam a captação de iodo) como, couve, 

mandioca e flavonoides também favorecem o desenvolvimento do bócio (WÉMEAU, 

2019). 

Há estágios multinodulares que são causados pela hiperplasia das células 

foliculares, em alguns casos os bócios multinodulares podem crescer e se tornar 

autônomos mesmo sem o estímulo do TSH levando à complicações (MAIA; ZANTUT-

WITTMANN, 2012). WÉMEAU (2019), relata que as complicações estão associadas 

a diversos fatores, por exemplo, palpitações, arritmias e taquicardia causadas pelo 

hipertireoidismo e dificuldade respiratória, sinal de compressão venoss e distúrbio na 

deglutição causados pela compressão de tecidos vizinhos. 

As figuras a seguir mostram a evolução natural de um bócio simples e a 

deformidade cervical causada pelo mesmo. 
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Figura 4 -  Evolução natural do bócio simples: aumento do volume da tireoide, 
organização nodular (de A para B) 
 

 
 

 

Fonte: Wémeau, 2019 
 

Figura 5 - Bócio cervical e deformação na região cervical anterior 

 

 
 

Fonte: Wémeau, 2019 

 

Os adenomas são classificados também como lesões benignas, são raros, bem 

encapsulados e derivados do epitélio folicular. São caracterizadas como funcionantes 

(autônomos) quando os níveis de T3 e T4 são excessivos, ou não funcionantes 

quando os níveis hormonais permanecem inalterados. Estes ocorrem em qualquer 

idade, sendo mais tóxicos em indivíduos menores de 60 anos de idade (MAIA; 

ZANTUT-WITTMANN, 2012).  

 

 



23 
 

 

 

3.2.2 Nódulos malignos 

 

O câncer de tireoide (TC) é a neoplasia endócrina mais comum e representa 

cerca de 3% de todos os tumores malignos (FERNÁNDEZ-VAÑES et al., 2019). 

Segundo Maia e Zantut-Wittmann (2012), estão associados a um bom prognóstico, 

com incidência estimada de 1 a 10 casos / 100.000 pessoas por ano. 

Capp et al. (2009) diz que o comportamento biológico do câncer da tireoide é 

variado, abrangendo formas de baixo potencial até as formas extremamente 

agressivas que levam ao óbito rapidamente. 

Os tumores malignos iniciam-se em 3 diferentes tipos de células, as foliculares, 

as para-foliculares e as não tireoidianas (MACIEL, 1998).  

As foliculares, representam aproximadamente 90% de todos os tumores da 

tireoide, que são divididos em carcinomas diferenciados: papilar (85%), folicular 

(10%), Hürthle (3%) e os indiferenciados ou anaplásicos (5%).  

As células para-foliculares também representam cerca de 5% dos tumores da 

tireoide conhecidos como carcinomas medulares. Há outros subtipos de nódulos na 

tireoide, porém, são menos frequentes na população (linfoma, sarcoma ou carcinoma 

espinocelular) (FERNÁNDEZ-VAÑES et al. 2019). 

O carcinoma papilar da tireoide (CPT) é o mais comum, incide principalmente 

em indivíduos mais jovens e apresenta bom prognóstico decorrente do crescimento 

lento e do baixo grau de malignidade. Normalmente, este nódulo é unilateral e ocorre 

em apenas um lado da tireoide, mas pode acometer também os dois lados, ou seja, 

em alguns casos ocorre a disseminação pelos vasos linfáticos intra-glandulares que 

evoluem do foco inicial para outras partes da tireoide, prolongando-se ao 

aparecimento de lesões multifocais. 

Os pacientes acometidos pelo CPT podem apresentar metástases em tecidos 

adjacentes ou à distância, como no pulmão, em geral este carcinoma retém o iodo 

radioativo na cintilografia e produz grandes quantidades de hormônios da tireoide 

ocasionando o hipertireoidismo. 
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O segundo tipo histológico mais frequente é o carcinoma folicular da tireoide 

(CFT). Difere-se do carcinoma papilar devido ao pior prognóstico, apresentando 

maiores taxas de mortalidade (PELLEGRITI et al., 2013). O CFT ocorre em indivíduos 

mais velhos (> 40 anos), apresenta-se com crescimento lento e raramente está 

associado à metástase cervical e hipertireoidismo. Igualmente ao carcinoma papilar, 

o folicular normalmente é diagnosticado como nódulo único, unilateral, porém 

ocasiona um pior prognóstico devido ao alto grau de invasividade do tumor, facilitando 

então a metástase associada à uma pior evolução. 

Os tumores nas células parafoliculares, correspondem cerca de 5% dos casos 

e é conhecido como carcinoma medular da tireoide (CMT), tumor neuroendócrino que 

tem como principal marcador a secreção de calcitonina. Normalmente, é 

diagnosticado como nódulo único e apresenta-se como um tumor esporádico em 80% 

ou hereditário em 25% (CAPP et al., 2009).  

O CMT esporádico normalmente é unilateral e se manifesta em indivíduos mais 

velhos (na quinta ou sexta década de vida), apresenta-se como uma massa tireoidiana 

e em sua maioria leva ao aumento dos linfonodos na região cervical, mas outras 

complicações mais raras podem ocorrer, como: diarreia e doença metastática. Na 

forma hereditária, apresenta-se como nódulo multifocal e acomete indivíduos mais 

novos (terceira ou quarta década de vida), microscopicamente o carcinoma medular 

é firme, não encapsulado, com microcalcificações e substância amilóide.  

O prognóstico depende da especificidade do tumor. A forma mais agressiva do 

CMT leva a metástase no pulmão, mediastino, fígado, pescoço e ossos (PUÑALES et 

al., 2000). 

Diferente dos outros tipos de carcinomas, o carcinoma indiferenciado tem 

evolução rápida, apresentando um comportamento mais agressivo, normalmente este 

acomete indivíduos mais velhos e idosos, representando 1% dos tumores. É derivado 

da desdiferenciação dos carcinomas diferenciados da tireoide e, em geral, se 

apresentam como uma massa cervical com crescimento rápido, que leva a 

compressão de vias aéreas e digestivas levando ao óbito mais rapidamente. Por 

apresentar pior prognóstico, o reconhecimento de suas características clínicas é 

essencial para definir o melhor tratamento para o paciente (VIANNA et al., 2012). 
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Segundo Sager et al. (2015), um dos principais objetivos na avaliação de 

nódulos tireoidianos é a diferenciação da hiperplasia de neoplasias verdadeiras pois, 

mesmo sendo os nódulos tireoidianos predominantemente benignos se faz necessário 

uma propedêutica diagnóstica para analisar o risco de malignidade de cada nódulo. 

Atualmente, a maior dificuldade no diagnóstico de nódulos tireoidianos é a 

diferenciação de adenomas e carcinomas foliculares, pois ambos não podem ser 

distinguidos apenas utilizando aspectos clínicos, ultrassonográficos ou citológicos, 

fazendo-se necessários outros métodos para aumentar a acurácia do diagnóstico 

(MCHENRY; PHITAYAKORN, 2011). Aumentar a precisão pré-operatória é 

importante para diminuir o número de tireoidectomia dispensáveis. À vista disto, o 

desafio na prática médica é poupar os pacientes portadores de lesões tireoidianas 

benignas do procedimento cirúrgico desnecessário e para isso, é importante 

discriminar os nódulos malignos dos benignos, excluindo a possibilidade de 

malignidade presentes nos nódulos.  

A indicação cirúrgica ocorre quando há suspeita de malignidade, presença de 

fenômenos compressivos e não resposta ao tratamento clínico (MAIA et al., 2007). A 

tireoidectomia é o procedimento cirúrgico mais comum na região da cabeça e pescoço 

e contém incidência de complicações e sequelas aceitáveis, podendo ser 

extremamente incomodante, incapacitante e até mesmo letal em determinados casos. 

As complicações mais associadas com a cirurgia são: lesão dos nervos recorrente ou 

ramo externo do laríngeo superior, hipocalcemia e hipoparatireodismo. 

Embora raras, complicações mais graves também estão associadas, como: 

hematomas, sangramentos, infecção, dor e desconforto no pós-operatório (ELIAS, 

2017; LIMA FILHO; BORGES, 2014). Devido ao comportamento variável dos tumores 

da tireoide, a realização da tireoidectomia é necessária para diminuir a chance de 

metástases associadas aos tumores de pior prognóstico, aumentando a sobrevida 

desses indivíduos (GOLBERT et al., 2005; MAIA et al., 2007). A remoção total da 

tireoide no momento do diagnóstico é a escolha mais apontada porque exclui a 

necessidade de eventual reintervenção cirúrgica em casos recidiva tumoral, já que 

nenhum fator clínico anátomo-patológico e laboratorial é capaz de predizer com 

segurança o comportamento de cada tumor (MAIA et al., 2007). 
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Por essa razão, o desenvolvimento de novas estratégias que abordam a 

diferenciação de nódulos é uma pesquisa em andamento no mundo inteiro, de 

preferência para os nódulos que apresentam-se indeterminados quando realizada a 

biópsia (CAMPENNÍ et al., 2017). 

3.3 DIAGNÓSTICO INICIAL 

 

3.3.1 Exame clínico 

 

Primeiramente, na avaliação dos nódulos tireoidianos é realizado o exame 

clínico para colher a história do paciente, avaliar sinais e/ou sintomas e a presença de 

critérios que predispõem a malignidade.  

Dentre os fatores de risco, encontram-se os fatores ambientais e genéticos, 

como fatores genéticos: o histórico de câncer de tireoide na família ou histórico prévio 

de câncer já tratado, devem ser analisados e dentre os fatores ambientais: discute-se 

etilismo, peso, tabagismo e exposição à radiação.  

A exposição à radiação ionizante é um fator de risco que deve ser levado em 

consideração, porque a glândula tireoide é mais radiossensível em relação aos outros 

tecidos devido à sua localização e devido à sua capacidade de absorver iodo.  

Por exemplo, após o acidente de Chernobyl muitas as pessoas foram 

submetidas a doses elevadas de iodo 131, ocasião na qual a tireoide recebeu 

aproximadamente uma dose 500 a 1000 maior de radiação em comparação ao resto 

do corpo. Nesta época, foram relatados aproximadamente 4.000 casos de TC 

(PELLEGRITI et al., 2013) 

Os Indivíduos que apresentam idade superior a 70 ou inferior a 20 anos também 

estão dentro dos critérios de risco, mas isto depende da classificação dos nódulos, ou 

seja, alguns nódulos apresentam pior evolução em indivíduos mais jovens e outros 

em indivíduos mais velhos, por exemplo carcinoma papilar e carcinoma medular, 

respectivamente (FIGUEIREDO, 2016; CONCEIÇÃO, 2016).  

Segundo Figueiredo (2016), o gênero masculino predispõem a um maior risco 

de malignidade, ou seja, mesmo os nódulos tireoidianos sendo mais frequentes no 

gênero feminino a chance de malignidade no homem é maior.  
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A história clínica é de grande importância mesmo não sendo sensível e 

específica na maioria das vezes, então mesmo existindo alguns sinais e/ou sintomas 

que sugerem um maior risco para malignidade, somente isso não caracteriza a 

presença de um tumor maligno com precisão, fazendo-se necessários outros métodos 

complementares para avaliação da tireoide (MAIA et al., 2007).  

A vista disso, para melhorar o diagnostico os autores reuniram características 

nodulares que predispõe a malignidade. Maia et al. (2007) tabulou os riscos que 

aumentam a chance de malignidade presente nos nódulos. O quadro 1 apresenta o 

risco de malignidade presente em nódulos tireoidianos. 

Quadro 1 - Avaliação do risco de malignidade em pacientes com doença nodular 
tireoidiana. 
 

RISCO AUMENTADO DE MALIGNIDADE 

Cresimento rápido do nódulo 

Fixação a estruturas adjacentes 

Nódulo muito endurecido 

Paralisia de corda vocal ipsilateral ao nódulo 

Adenomegalia regional ipsilateral 

História de irradiação de cabeça e/ou pescoço ou irradiação total para 
transplante de medula óssea 

História familiar de câncer de tireoide ou Neoplasia Endócrina Multipla 

 
Fonte: Adaptado de Maia et al., 2007 

 
 
3.3.2 Exames laboratoriais  

 

Como a avaliação clínica não é sensível para avaliar os nódulos tireoidianos, a 

dosagem de TSH é solicitada. 

Os seus níveis elevados estão associados a uma maior probabilidade dos 

nódulos serem malignos. Os carcinomas diferenciados da tireoide precisam de TSH 

para o seu crescimento. Então, em nódulos que apresentam níveis elevados de TSH, 

são necessários outros métodos diagnósticos para avaliar a probabilidade de 

malignidade. Como os tumores diferenciados são dependentes do TSH é importante 

uma terapêutica substituída com tiroxina (T4) para bloquear a produção de TSH 

endógeno.  



28 
 

 

 

Em níveis elevados de TSH, a dosagem de anticorpo anti-peroxidase também 

é recomendada, pois 5% das neoplasias malignas estão associadas a tireoidites, 

como, tireoidite de Hashimoto. 

Níveis baixos de TSH indicam uma hiperfunção tireoidiana, então, é necessária 

a cintilografia para avaliar se o nódulo é hipercaptante, que normalmente apresenta-

se como benigno. 

As dosagens dos hormônios da tireoide, TSH e T4 livre não acrescentam muito 

ao diagnóstico de nódulos tireoidianos, pois na maioria das vezes estão normais. 

Entretanto, em alguns casos a dosagem hormonal é essencial para confirmação do 

diagnóstico, por exemplo, dosar os níveis de calcitonina sérica (basal ou estimulada) 

é importante para confirmar a presença de carcinoma medular.  

A dosagem de tireoglobulina é o principal teste no seguimento de pacientes 

tratados, porém sua indicação no diagnóstico pré-operatório não é recomendada por 

ser inespecífica, já que outras doenças também levam ao seu aumento. (MAIA et al., 

2007; MAIA; ZANTUT-WITTMANN, 2012; ROSÁRIO et al., 2013) 

 

3.3.3 Ultrassonografia  
 

Um dos motivos que determinam o aumento da incidência de nódulos 

tireoidianos é justificado em parte pela utilização da ultrassonografia (US), por ser um 

método de baixo custo, sensível e não invasivo (FIGUEIREDO, 2016). Chamma et al. 

(2005) diz que a ultrassonografia da região cervical realizada por outros motivos que 

não tireoide, demonstra que aproximadamente de 13 a 88% dos pacientes 

apresentam nódulos tireoidianos.  

A US da tireoide é utilizada para confirmar os achados encontrados no exame 

clínico, essas imagens revelam características típicas dos nódulos como, número de 

nódulos, dimensões, contorno, ecogenicidade, presença ou ausência de 

microcalcificações e tipo de halo periférico (CHAMMA et al., 2005). Por esse motivo, 

quando encontrado um nódulo, a observação de características suspeitas é 

importante para determinar sua possível natureza e se suspeito, guiá-lo para punção 
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aspirativa por agulha fina, exame mais invasivo utilizado clinicamente na avaliação de 

nódulos tireoidianos.  

Alguns aspectos ultrassonográficos são analisados para estratificar o risco de 

malignidade dos nódulos, os preditores positivos para malignidade são : nódulos 

maiores que 10mm, hipoecóicos sólidos, margem irregular, presença 

microcalcificações, ausência de halo periférico e vascularização intranodular caótica, 

já os preditores negativos são:  presença de cistos bem delimitados, margem regular, 

hiperecóicos, presença de halo periférico e ausência de vascularização intranodal 

(BERISTAIN HERNÁNDEZ et al., 2010; PECCIN et al., 2003). Golbert et al. (2005) 

relata que os pacientes com câncer diferenciado da tireoide normalmente apresentam 

nódulos únicos na US, porém alguns nódulos benignos como bócio, possuem a 

mesma manifestação. 

 Segundo Rosário et al. (2013), todos os nódulos que ultrapassam o limite de 

10mm são indicados à PAAF, mesmo sem achados suspeitos na US. A tabela a seguir 

discorre sobre as indicações de PAAF na ultrassonografia de nódulos tireoidianos. A 

tabela a seguir discorre sobre a indicação da punção perante ao tamanho dos nódulos 

na US. 

 
Tabela 1 - Indicações de PAAF em pacientes com nódulo tireoidiano (exceto 
hipercaptante ou puramente cístico). 

 

Tamanho do nódulo Indicação de PAAF 

< 5mm Não indicada 
≥ 5mm Pacientes com alto risco clínico de 

Malignidade ou nódulo suspeito na 
US 

≥ 10 mm Nódulo sólido hipoecoico  

≥ 15 mm Nódulo sólido iso ou hipoecoico 

≥ 20 mm Nódulo complexo ou espongiforme 

Nódulo com aparente invasão extratireoidiana Todos 

Linfonodo suspeito na US PAAF do linfonodo 

 
Fonte: Adaptado de Rosário et al. 2013 

 

A ultrassonografia com Doppler é utilizada para avaliar a presença de pontos 

vasculares internodais, quanto maior a vascularização dos nódulos, maior a 

possibilidade de malignidade e quanto menor a vascularização, maior a probabilidade 

dos nódulos serem benignos (ROSÁRIO et al., 2013). 



30 
 

 

 

O aumento na vascularização está relacionado com o aumento da proliferação 

celular, por exemplo, CAPP et al. (2009) descreve que no desenvolvimento tumoral a 

formação de novos vasos é um mecanismo muito importante devido ao porte 

nutricional dessas células em desenvolvimento e devido à disseminação metastáticas. 

As digitalizações com Doppler permite a identificação do fluxo sanguíneo de 

baixa velocidade presente nos tecidos superficiais e a ultrassonografia amplia essa 

visão, fornecendo informações sobre a vascularização de nódulos (ROSÁRIO et al., 

2013). 

A elastografia também é utilizada para aumentar a acurácia do diagnóstico. A 

avaliação da elasticidade de cada nódulo combinada com a US, aumentando a 

sensibilidade e a especificidade do exame. Essa técnica, mede a tensão 

mecanicamente induzida pelas estruturas e tecidos examinados, produzindo mapas 

de cores que refletem a elasticidade e rigidez do tecido. 

PICCARDO et al. (2016) em seu estudo utilizou um sistema de mapa de cores, 

as áreas que apresentam tecidos mais duros aparecem azuis, as intermediárias 

verdes e as áreas de tecido mais mole, vermelhas. 

 
Figura 6 -  Ultrassonografia da tireoide (A), Doppler (B) e elastografia (C) 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Piccardo et al., 2016  

 
Nota: (A) Nódulo sólido isoecoico de 13 mm, caracterizado por margens bem definidas e sem 
microcalcificações, localizado na parte inferior do lobo tireoidiano direito na região subcapsular, (B) 
vascularização periférica na avaliação Doppler colorido e única característica suspeita era o aumento 
da rigidez encontrada na elastografia em tempo real (C), a histopatologia revelou um pequeno 
carcinoma papilar. 
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Figura 7 -  Ultrassonografia da tireoide (A) e elastografia (C) 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Piccardo et al., 2016  
 
Nota: (A)Nódulo sólido hipoecóico de 25 mm do lobo esquerdo, caracterizado por margens indefinidas 
e múltiplas microcalcificações. A vascularização do nódulo não foi significativamente aumentada na 
avaliação com Doppler colorido (não mostrado) e (B) a rigidez foi maior na elastografia em tempo real, 
a histopatologia revelou um nódulo hiperplásico. 
 

Figura 8 -  Ultrassonografia da tireoide (A), Doppler (B) e elastografia (C) 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Piccardo et al., 2016 
 
Nota: (A) Nódulo sólido isoecóico de 39 mm do lobo tireoidiano esquerdo, caracterizado por margens 
bem definidas e sem microcalcificações (A). A vascularização do nódulo aumentou significativamente 
na avaliação com Doppler colorido (B) e um alto nível de elasticidade foi encontrado na elastografia em 
tempo real (C), a histopatologia revelou adenoma folicular. 

 

3.3.4 Punção aspirativa por agulha fina (PAAF) 

 

A punção aspirativa por agulha fina foi descrita em 1930 por Martin e Ellis, 

desde então tem sido utilizada como um bom método para esclarecer o diagnóstico 

de nódulos tireoidianos e para selecionar os pacientes que precisam realizar 

tireoidectomia ou não (RIBEIRO et al., 2018). 

Atualmente a PAAF é a abordagem diagnóstica escolhida para a avaliação dos 

nódulos tireoidianos solitários e é utilizada como um complemento bem definido para 
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os exames clínicos e ultrassonográficos (SAGER et al., 2015). A PAAF é um método 

pouco invasivo e preciso que apresenta alta sensibilidade (65 a 99%) e especificidade 

(72 a 100%), por esse motivo é o procedimento de escolha para excluir malignidade 

dos nódulos (TORRES, 2003). 

A PAAF é recomendada para todos os pacientes que apresentam nódulos 

superiores a 1cm e suspeitos na ultrassonografia. Os citopatologistas avaliam 

características citológicas suspeitas no material aspirado e o método de análise mais 

acurado para definir as características de cada nódulo é o sistema Bethesda, que 

apresenta 6 categorias: BI, BII, BIII, BIV, BV e BVI (CONCEIÇÃO et al., 2016; 

ROSÁRIO et al., 2013).  

Quadro 2 - Sistema Bethesda para laudos citopatológicos da tireoide.  

 

CATEGORIA DIAGNÓSTICA 

I Amostra não diagnóstica 

II Benigno 

III Atipias/Lesão folicular de significado indeterminado  

IV Suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular 

V Suspeito para malignidade 

VI Maligno 

 
Fonte: Adaptado de Rosário et al. 2013 
 

Esta ferramenta provou ser útil e precisa na detecção e exclusão de câncer de 

tireoide, no entanto diante de lesões com padrão folicular, os citopatologistas não 

conseguem diferenciar com precisão nódulos benignos e malignos, uma vez que nas 

amostras citológicas não é possível detectar invasão capsular e/ ou vascular 

(CAMPENNÌ et al., 2017).  

Em alguns casos de variantes foliculares e/ ou papilares os critérios citológicos 

clássicos não estão presentes ou não são totalmente inequívocos dificultando o 

diagnóstico, ou seja, os bócios microfoliculares podem ser interpretados como 

neoplasias foliculares devido ao seu padrão citológico hipercelular, promovendo 

resultados falso-positivo (SAGGIORATO et al., 2009). 

Quando a citologia revela lesão folicular ou atipia de significado indeterminado 

(categoria BIII e BIV), é recomendada a repetição da PAAF com intervalos de 3 a 6 
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meses, se o resultado persistir a cirurgia é indicada em nódulos > 2cm e os nódulos 

inferiores a 2cm devem ser acompanhados regularmente. 

Como a grande maioria das lesões são benignas o risco de tireoidectomia 

inadequada é alto, cerca de 55% a 85% dos pacientes submetidos a tireoidectomia 

apresentam lesões benignas na avaliação histológica, por isso são necessárias outras 

técnicas para aumentar a precisão diagnóstica nesses nódulos (CAMPENNÌ et al., 

2016). 

Quando a citologia apresenta categoria BV ou BVI a cirurgia é imediatamente 

indicada, a dúvida reside nas categorias BIII e BIV, pois a malignidade está presente 

aproximadamente de 5 a 30% das amostras. A cintilografia com 99mTcO⁻₄ e iodo 

radioativo iodo-123 (123I) e iodo-131 (131I) é útil para avaliar a funcionalidade dos 

nódulos BIII e BIV, se o nódulo for hipercaptante a tireoidectomia não é recomendada, 

mas se o nódulo for hipocaptante a cirurgia deve ser considerada. O Consenso 

Brasileiro, recomenda cirurgia para nódulos hipocaptantes que apresentam categoria 

BVI mas para os nódulos que apresentam categoria BIII a recomendação é a repetição 

da punção de 3 a 6 meses para o acompanhamento dos nódulos. A lobectomia pode 

ser considerada como melhor opção em nódulos inferiores a 4 cm e a tireoidectomia 

total em nódulos superiores a 4 cm com alto risco de malignidade ou em nódulos 

bilaterais (ROSÁRIO et al., 2013; MAZETO, 2014) 

Quando as amostras são inadequadas, categoria Bethesda I, é recomendada 

a repetição da PAAF de 3 a 6 meses, guiada por US. A Ultrassonografia da tireoide é 

útil para guiar para PAAF pois avalia a dimensão, tamanho ou o número de nódulos 

presentes, reduzindo consequentemente o número de punções inadequadas 

(ROSÁRIO et al., 2013; SAGGIORATO et al., 2009). As amostras que apresentam 

sobreposição celular, artefatos que prejudiquem na avaliação citológica, presença de 

hemorragia, baixa celularidade e lâminas dessecadas são consideradas como 

insatisfatórias ou inadequadas (ALI; CIBAS, 2017) representando cerca de 25 a 45% 

dos resultados (SAGER et al., 2015). 

A falta de sensibilidade da PAAF na categorização dos nódulos foliculares 

permanecem não resolvidas, por isso é importante a identificação de novos métodos 

para fornecer critérios precisos no pré-operatório. À vista disto, alguns autores 

propuseram a utilização da cintilografia com 99mTcO⁻₄ e MIBI-99mTc na tentativa de 
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aumentar a acurácia diagnóstica nas amostras BIII, BIV e BV (CAMPENNÌ et al., 

2017). 

 

3.3.5 Cintilografia 

 

Uma série de radiofármacos foram utilizados para diagnosticar nódulos 

malignos, tais como iodo-131 (131I) e iodo-123 (123I), methoxyisobutylisonitrile-99mTc 

(MIBI-99mTc), 99mTcO⁻₄ e 18F-fluorodesoxiglicose (18F-FDG) (RIAZI et al., 2014).   

A cintilografia avalia a função e a estrutura da glândula tireoide. O iodo foi o 

primeiro radiofármaco utilizado e por muitos anos foi o principal agente na avaliação 

da função da tireoide, o iodo-131 possui um tempo de meia-vida longo e seu principal 

fóton gama possui alta energia (364 KeV), e meia vida extremamente curta de 8,02, 

que é inadequadamente colimada pelas câmaras de cintilação convencionais, 

acarretando em imagens de baixa qualidade e doses elevadas de radiação para os 

pacientes. Devido às desvantagens, os Estados Unidos proibiu o seu uso para 

imagens da tireoide, ficando restrito somente para pesquisas de CDT. O Iodo-123, 

possui tempo de meia-vida mais curto de 13 horas, já o iodo 131 tem o tempo de meia 

vida de 8 dias e seu fóton gama é detectado pelas câmaras convencionais de 

cintilação, produzindo consequentemente imagens com maior qualidade, porém, a 

utilização deste radiofármaco é rara devido ao seu alto custo e sua produção complexa 

(SILVA, 2017). 

O iodo radioativo é absorvido incorporado rapidamente pelos folículos esféricos 

e realiza-se através de uma proteína transportadora de Sódio/Iodo (NIS) que está 

localizada na região basolateral das células foliculares da tireoide, a atividade desta 

proteína se dá pela ação do TSH 

O 99mTcO⁻₄ também pode ser utilizado na avaliação da glândula tireoide, este 

radiofármaco é amplamente utilizado pelo mundo para avaliação da funcionalidade 

dos nódulos devido ao seu baixo custo e baixo tempo de meia-vida, ou seja, a dose 

de radiação do 99mTcO⁻₄ em relação ao Iodo-131 é 10.000 vezes menor. 

Há um consenso nos países internacionais que substitui o uso do Iodo-131 pelo 

99mTcO⁻₄ ou pelo Iodo 123 para avaliação da tireoide, pois mesmo o 99mTcO⁻₄ não sendo 

organificado pela tireoide as imagens fornecem informações necessárias para o 

diagnóstico. Apesar disso, o Brasil ainda utiliza o I-131 para o estudo da glândula 
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devido à falta de informações a respeito da captação desse radiofármaco (RAMOS et 

al., 2002; SILVA, 2017). 

A cintilografia da tireoide com iodo radioativo ou 99mTcO⁻₄ é utilizada para 

distinguir entre os nódulos hiperfuncionantes (hipercaptantes), intermediários e 

hipofuncionantes (hipocaptantes). Os nódulos hipercaptantes, apresentam alta 

captação do radiofármaco em relação ao tecido tireoidiano normal, os intermediários 

apresentam captação igual ao do tecido tireoidiano e os hipocaptantes apresentam 

captação menor compara ao tecido tireoidiano normal (DAAR et al., 2013). Giovanella 

et al. (2016) diz que a utilização da cintilografia com Iodo-123 e 99mTcO⁻₄ é uma 

ferramenta útil para descartar malignidade em nódulos quentes, que são benignos 

com alto grau de certeza, já os nódulos frios, que representam 90% dos nódulos, 

possuem uma diferenciação mais desafiadora, sendo necessária outras técnicas 

complementares para aumentar a precisão diagnóstica (CAMPENNÍ et al., 2017; 

HEINZEL et al., 2014). 

 

Figura 9 - Imagens correspondentes de 99mTcO⁻₄ que mostram nódulos tireoidianos 
hipofuncionantes 
 

 
 
Fonte: Adaptado de Sager et al. 2015 

 

Mesmo sendo esses radioisótopos os preferidos para realização dos exames 

da tireoide, alguns resultados podem ser imprecisos, uma vez que de 3 a 8% dos 

nódulos que se apresentam como hiperfuncionantes ao mapeamento com tecnécio 

são não funcionantes ao mapeamento com iodo radioativo, levando à imagens 

discordantes (MAIA et al., 2007). 
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Figura 10 – Cintilografia com 99mTcO⁻₄ (A) e iodo radioativo (B) 
 

 
 
Fonte: Adaptado de Ziessman; O’malley; Thrall, 2014 
 
Nota: (A)Cintilografia com 99mTcO⁻₄ exibindo captação relativamente aumentada em um nódulo 
presente no lobo superior esquerdo da tireoide e (B) cintilografia correspondente com nódulo frio ao 
radioiodo (seta). 
  

Como a análise por histologia requer a tireoidectomia, os médicos hesitam em 

como proceder no diagnóstico.  Parmeggiani et al. (2017) relata que aproximadamente 

85 a 95% dos nódulos encaminhados para cirurgia são benignos e de 15 a 20% são 

malignos. 

Então, uma das propostas para diminuir o número de tireoidectomias 

inespecíficas é a utilização do MIBI-99mTc para determinar a natureza de nódulos frios 

(GIOVANELLA et al., 2016).  

À vista disso, a cintilografia com MIBI-99mTc está sendo estudada cada vez mais 

para aumentar a acurácia e minimizar o número de cirurgias inadequadas devido ao 

seu excelente valor preditivo negativo, excluindo com precisão a presença de 

malignidade (HEINZEL et al., 2014). Atualmente os estudos utilizam o MIBI-99mTc para 

avaliar o comportamento dos nódulos tireoidianos a partir da intensidade de absorção 

(análise visual) e/ou do tempo de captação do radiofármaco (análise semiquantitativa).  

Esta avaliação cintilográfica é um procedimento que oferece alta aceitabilidade 

dos pacientes devido ao baixo custo, fácil protocolo e boa qualidade das imagens 

(RIAZI et al., 2014). 

Por ser um cátion lipofílico, a absorção do methoxyisobutylisonitrile (MIBI) pelas 

células ocorre por difusão passiva, esta molécula atravessa a membrana mitocondrial 

devido a carga interna dessa organela, que é negativamente carregada e a captação 

se dá pelo fluxo sanguíneo, número de mitocôndrias e pelo potencial de membrana.  
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Decorrente desses fatores, um maior número de mitocôndrias atípicas e 

normais no tecido tireoidiano leva ao aumento da captação de MIBI99mTc nos 

carcinomas, mas a acumulação deste é inespecífica para malignidade, pois nódulos 

benignos como adenomas podem apresentar também aumento da captação (SAGER 

et al., 2015). Segundo Giovanella et al. (2016) tanto as células oncocíticas benignas 

quanto as malignas são ricas em mitocôndrias e, por isso, é de se esperar o aumento 

da absorção de MIBI-99mTc na maioria das lesões. 

A avaliação da cintilografia se dá através da análise visual que avalia 

intensidade de absorção e da análise semiquantitativa que avalia o tempo de captação 

dos radiofármacos (RIAZI et al., 2014). 

Na análise visual são adquiridas imagens com 99mTcO⁻₄, os nódulos 

hiperfuncionantes são classificados como benignos e os hipofuncionantes são 

encaminhados para cintilografia com MIBI-99mTc. 

 As imagens obtidas na cintilografia com MIBI-99mTc são comparadas com as 

imagens com 99mTcO⁻₄, são classificados como suspeitos para malignidade os nódulos 

que apresentam incompatibilidade de captação Pertecnetato/MIBI, ou seja, nódulos 

frios que são hipercaptantes na cintilografia MIBI99mTc são suspeitos e os que 

apresentam hipocaptação são considerados benignos com alto grau de certeza 

(CAMPENNÌ et al., 2017). 
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Figura 11 – Cintilografia com Na99mTcO⁻₄ (A) e MIBI-99mTc (direita) 

 

 
 

Fonte: Adaptado de Nabipour; Kalantarhormozi; Assadi, 2016.  

 
Nota: A cintilografia com 99mTcO⁻₄ (esquerda) mostra nódulo frio no lobo esquerdo da glândula 

tireoide que apresentou retenção significativa com má lavagem do radiofármaco na cintilografia com 
do sestamibi (direita). Os achados de citologia aspirativa por agulha fina mostraram bócio nodular, 
mas o exame histopatológico mostrou carcinoma medular de tireoide de 4mm. 
 

Na análise visual, o método crucial para avaliação dos nódulos é a intensidade 

de captação do radiofármaco, as imagens adquiridas na cintilografia com MIBI-99mTc 

podem ser realizadas em um ou dois tempos de aquisição. Quando as imagens são 

produzidas em dois tempos é possível avaliar também o tempo de permanência do 

radiofármaco dentro da glândula tireoide a partir das imagens precoces e tardias.  

São classificados como hiperintensos, os nódulos que apresentam alta 

captação de MIBI-99mTc na imagem precoce que permanece inalterada na imagem 

tardia, isointensos os nódulos que apresentam captação na imagem precoce que 

diminui na imagem tardia e hipointensos os nódulos que não apresentam captação ou 

que apresentam baixa captação do radiofármaco (CAMPENNÌ et al., 2017). Segundo 

Sager et al. (2016) os nódulos hipointensos estão relacionados quase sempre com 

amostras benignas e os nódulos hiper/isointensos são classificados como suspeitos, 

devendo ser considerada a realização da cirurgia. 
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Figura 12 - Avaliação visual da cintilografia com MIBI-99mTc. Imagem com 99mTcO⁻₄ (A), 

imagem precoce da cintilografia com MIBI-99mTc (B) e imagem tardia (C)  
 

 
 

Fonte: Adaptado de Campennì et al., 2017 
 
Nota:  Padrão 2, aumento da captação MIBI na imagem inicial que diminuiu na imagem tardia; padrão 
3, aumento da captação MIBI na imagem inicial que permaneceu inalterada na tardia. As imagens 
que apresentam padrão 3# e 3X apresentaram na histologia câncer papilar de tireoide e a imagem 
3* apresentou adenoma benigno na histologia final  

 

Figura 13 - Cintilografia sem captação de 99mTcO⁻₄ o (A) e com captação inalterada de 
MIBI-99mTc (B e C) 
 

 
 
Fonte: Adaptado de Riazi et al., 2014 

 
Nota: (A) Nódulo frio no lobo direito da glândula tireoide detectado na cintilografia com 99mTcO⁻₄ e (B 

e C) atividade significativa de MIBI-99mTc na imagem precoce (20 minutos) e tardia (40 minutos). A 
histopatologia mostrou carcinoma papilar. 
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Figura 14 - Cintilografia sem captação de 99mTcO⁻₄ (A) e MIBI-99mTc (B e C) 

 

 
 

Fonte: Adaptado de Riazi et al., 2014  
 
Notas: (A) Nódulo frio no lobo esquerdo da glândula tireoide detectado por 99mTcO⁻₄ e (B e C) nenhuma 

atividade de MIBI-99mTc na imagem precoce (20 min) e tardia (40 min). O exame histológico mostrou 
bócio nodular. 

 

Giovanella et al. (2016) dizem que o aumento da captação e retenção tardia de 

traçador reflete alta probabilidade dos nódulos serem malignos. Nesse sentido, muitos 

estudos demonstraram que a cintilografia com MIBI-99mTc é sensível para prever e 

excluir malignidade presente nos nódulos hipofuncionais, diminuindo a taxa de 

tireoidectomias.  

Na análise semiquantitativa, são desenhadas regiões de interesse (ROIs) ao 

redor dos nódulos tireoidianos e em seguida o ROI é espelhado para fora do nódulo 

para subtrair a imagem de fundo. Os parâmetros adquiridos dessa análise são: 

captação nodular média de MIBI-99mTc, número de pixel, captação média de fundo e 

número de pixel de fundo.  

O índice de “washout” MIBI-99mTc é calculado a partir dos dados obtidos da 

captação precoces e tardias, usando a fórmula LR/ER.100 -100. 

O ER é o resultado inicial, calculado pela captação média de MIBI-99mTc nodular 

(cintilografia com precoce) - captação média de fundo (cintilografia com precoce), o 

LR é o resultado tardio, obtido pela captação nodular média (cintilografia com  tardia) 

-  captação média de fundo (cintilografia com  tardia). Resultados maiores que 1 são 

considerados benignos e os menores são classificados como suspeitos de 

malignidade. A utilização do método semiquantitativo aumenta a acurácia do 

diagnóstico e apresenta um melhor desempenho comparado à análise visual na 

identificação correta dos nódulos BIII e BIV (CAMPENNÌ et al., 2016). 
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4 METODOLOGIA 

 

Para o desenvolvimento do trabalho foram realizadas pesquisas na base de 

dado Pubmed, com os seguintes descritores: Thyroid nodules, Diagnosis, 99mTc, Tc-

99mMIBI e 99mTc-Pertecnetate, com os seguintes filtros: pesquisas em humanos, 

artigos no período de 10 anos e texto completo. 

Os artigos foram lidos e selecionados utilizando critérios de inclusão e exclusão 

de artigos. 

  

4.1 Critérios de inclusão   

 

1. Artigos que discorrem sobre a utilização dos radiofármacos MIBI-99mTc e 

99mTcO⁻₄ para avaliação dos nódulos tireoidianos. 

2. Artigos que abordam estratégias para o diagnóstico de nódulos tireoidianos. 

3. Artigos que utilizam MIBI-99mTc para incluir ou excluir a possibilidade de 

malignidade 

 

    4.2 Critérios de exclusão 

 

Os critérios de exclusão foram aplicados para ajudar a excluir os artigos que 

não abordavam sobre o tema proposto, sendo eles: 

1.  Artigos que não discorrem sobre o tema proposto (n= 43) 

2. Artigos que não referem-se ao diagnóstico (n= 33) 

3. Artigos que não abordam sobre as técnicas de medicina nuclear (n=10)  

4. Artigos que não apresentavam informações suficientes sobre o 

comportamento do MIBI-99mTc (n=10) 

 

 Após a aplicação dos critérios de exclusão e inclusão, houve a releitura de 

todos os artigos restantes e foram excluídos mais 22 artigos, o critério para excluir os 

artigos foi a aparição de um artigo mais de uma vez (7 artigos no 99m-Tc, 4 artigos do 

MIBI-99mTc e 6 do 99mTcO⁻₄). 
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Fluxograma 1 - Fluxograma de seleção dos artigos utilizados para a revisão sistemática 
dos nódulos tireoidianos com Tecnécio 
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5 RESULTADOS 

 

Os estudos utilizaram como critérios de inclusão: pacientes que apresentam 

valores normais de TSH de 0,4 a 4,00 ng / mL (1), nódulos superiores a 10mm de 

diâmetro (2), com citologia indeterminada (3) e frios na cintilografia com 99mTcO⁻₄ (4). 

 Os dados sobre influência da cintilografia com MIBI-99mTc na categorização 

dos nódulos foram reunidos e incluídos na tabela 2. Foram utilizados 10 artigos com 

um total de 803 pacientes, dos quais aproximadamente 78,17% são mulheres e 

21,82% homens. Todos os estudos utilizaram a histologia como “padrão ouro” para 

definir a natureza dos nódulos e compará-las com os resultados da cintilografia.  

Os nódulos foram classificados com alta, média e baixa captação, os 

classificados com alta captação são aqueles que apresentaram maior retenção do 

radiofármaco quando comparado ao tecido tireoidiano normal ou retenção positiva, os 

classificados com média captação são aqueles que apresentaram retenção parecida 

ou igual a do tecido tireoidiano e os classificados com baixa captação são aqueles que 

apresentaram retenção do radiofármaco inferior à do tecido tireoidiano normal ou 

retenção negativa. 
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Tabela 2 - Avaliação da cintilografia com MIBI-99mTc em relação a histologia dos nódulos 

tireoidianos.  

 

 

 

Gráfico 1 - Comportamento dos nódulos tireoidianos em relação a captação de      
MIBI-99mTc 
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Os estudos incluíram um total de 804 nódulos, 372 nódulos com alta captação 

diagnosticados histologicamente como (150 malignos e 222 benignos), 191 com 

média captação diagnosticados histologicamente como (35 malignos e 156 benignos) 

e 241 com baixa captação diagnosticados histologicamente como (7 malignos e 234 

benignos). 

Para definir o padrão de absorção de MIBI-99mTc, em geral, os artigos utilizaram 

os métodos de análise qualitativo e semiquantitativo. 

Na análise qualitativa os nódulos foram classificados de acordo com a retenção 

do radiofármaco (positivos ou negativos) e comparados com as imagens obtidas na 

cintilografia com 99mTcO⁻₄. As imagens com 99mTcO⁻₄ foram obtidas para descartar 

nódulos hiperfuncionantes e somente os frios seguiram para cintilografia com MIBI-

99mTc, isto, devido ao risco de malignidade presente nos nódulos frios, que 

corresponderam cerca de 24%. Consequentemente, todos os nódulos submetidos à 

cintilografia com MIBI-99mTc apresentavam estados hipocaptantes na cintilografia com 

99mTcO⁻₄. 

Os Nódulos tireoidianos que apresentaram incompatibilidade na captação de 

Pertecnetato/MIBI foram classificados como suspeitos para malignidade e os nódulos 

que não apresentam incompatibilidade foram considerados benignos.  

As Figuras A e B mostram a diferença da captação MIBI-99mTc nos nódulos 

tireoidianos em pacientes que apresentaram hipofuncionalidade na cintilografia com 

99mTcO⁻₄. 

Figura 15 - Estudo com MIBI-99mTc positivo que apresenta incompatibilidade entre o 
99mTcO⁻₄ (a) e MIBI-99mTc (b) 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Wale et al., 2014 
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Figura 16 - Estudo com MIBI-99mTc negativo sem diferença entre o 99mTcO⁻₄ (a) e MIBI-
99mTc (b) 
 

 
 

Fonte: Adaptado de Wale et al., 2014 

 

    
Dos 10 estudos, 5 utilizaram dois tempos de aquisição para avaliar a retenção 

do MIBI-99mTc. Ou seja, foram adquiridas imagens precoces em torno de 10 a 30 

minutos e tardias de 60 a 120 minutos após a aplicação intravenosa. Nesta análise 

visual, foi considerada também a diferença de captação entre as duas imagens MIBI 

que foram classificadas como:  

 Baixa, se não houve captação de MIBI-99mTc. 

 Média, se a captação aumentou na imagem inicial diminuindo na imagem tardia 

  Alta, se a captação aumentou na imagem inicial e permaneceu inalterada ou 

aumentada ainda mais na imagem tardia. 
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Figura 17 - Cintilografia da tireoide com MIBI-99mTc. Imagem precoce (A e C) e imagem 
tardia (B e D) 
 

 
 

Fonte: Saggiotaro et al., 2009 
 
Nota: As figuras A e B apresentam um caso positivo com absorção de radiofármaco (A) com retenção 
por 2h (B) diagnosticado histologicamente como nódulo sólido não oncocítico, trabecular, carcinoma 
diferenciado. As figuras C e D apresentam um caso negativo com absorção de MIBI na imagem inicial 
(C), sem retenção na imagem tardia (D), diagnosticado como bócio microfolicular. 

  

Nas análises semi-quantitativa foram consideradas as taxas de “Washout” e 

Woind, regiões de interesse (ROIs) foram desenhadas sob os nódulos e sob o lobo 

tireoidiano normal, para descontar a captação de fundo do tecido tireoidiano normal. 

As regiões de interesse foram programadas nas imagens iniciais e tardias e 

posteriormente foram calculadas as médias de cada ROIs. A vista disto, o nódulo foi 

considerado como positivo para MIBI-99mTc, se a média da captação do nódulo 

(imagem tardia) sobre a média de captação de fundo deu maior que 1 e como negativo 

se menor que 1. 

Schenke et al. (2014), fizeram a comparação entre a imagem planar e SPECT. 

A imagem SPECT mostrou ser mais eficaz na categorização dos nódulos, porém, 

nenhum outro estudo utilizado discorre sobre o tema.  

Foram agrupados e tabulados em porcentagens os valores de sensibilidade 

(SE), especificidade (SP) preditivo positivo (VPP) e preditivo negativo (VPN) para 

avaliar a utilidade do MIBI-99mTc na categorização dos nódulos. 
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Para facilitar o entendimento da tabela, foi utilizado o método de 

arredondamento, onde os valores foram arredondados para números inteiros 

(exemplo:  61,75 foi arredondado para 62). O número escolhido como base de quebra 

foi o “0,75” 

Tabela 3 - Avaliação da cintilografia com MIBI em relação aos parâmetros de 
sensibilidade, especificidade, acurácia VPP e VPN 
 

 
 

 

Em geral, os artigos apresentaram alta sensibilidade, sendo a média de 91,3. 

Os valores de especificidade oscilaram mais nos estudos, sendo estes mais altos na 

maioria dos artigos, com média de 62. O VPP apresentou valores baixos nos estudos, 

com média de 43, entretanto e o VPN apresentou valores altíssimos, com média de 

94, sendo o ponto forte desta técnica. 

Os artigos apresentaram valor máximo de 100% para todos os critérios e os 

valores mínimos foram: 62% sensibilidade, 15% especificidade, 15% VPP e 80% VPN. 

A eficiência relatou média de 72, isto significa que mais da metade dos pacientes 

foram corretamente classificados pela cintilografia com MIBI-99mTc. 

 

 



49 
 

 

 

Gráfico 2 - Gráfico de flutuação à respeito da utilização do MIBI-99mTc 
 

 

 

 

Giovanella et al. (2016) utilizou o método qualitativo e semiquantitativo na 

análise dos nódulos tireoidianos. A análise semiquantitativa apresentou valores 

superiores de sensibilidade, especificidade, VPP e VPN (100, 96, 88 e 100 

respectivamente).  

Todos nódulos foram avaliados primeiramente pela US convencional ou Us 

com Doppler. Os artigos utilizaram a US como o primeiro método de diagnóstico por 

imagem para selecionar os nódulos tireoidianos suspeitos, a utilização do Doppler 

para prever malignidade não foi utilizado em todos os estudos, porém, é relatado como 

essencial para a avaliar a presença de pontos vasculares que caracterizam 

malignidade. 

 Em geral, foram utilizados como critérios de malignidade na US: nódulos ≥ 

10mm, hipoecóicos sólidos, com presença de microcalcificações, ausência de halo e 

margens irregulares. 

Todos os nódulos suspeitos foram encaminhados para citologia por agulha fina 

(PAAF) e os classificados suspeitos ou com padrão folicular (BIII e BIV), foram 

encaminhados para cintilografia 
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6 DISCUSSÃO  

 

Devido ao avanço das técnicas de imagem, a incidência de nódulos tireoidianos 

está aumentando cada vez mais. A ultrassonografia por ser um método de baixo custo 

e não invasivo é um dos motivos que determinam este aumento, entretanto estipular 

quais os nódulos que contêm malignidade ainda é um desafio. 

Na ultrassonografia, apenas 60 a 85% dos procedimentos terminam em 

resultados definidos (BERISTAIN HERNÁNDEZ et al., 2010). 

A citologia aspirativa por agulha fina é a primeira via de escolha após ser 

encontrado um nódulo suspeito na US. A PAAF é utilizada para categorizar os nódulos 

e determinar a probabilidade da amostra ser benigna ou maligna (WALE et al., 2014). 

O seu uso para o diagnóstico possui alta sensibilidade, mas diante de lesões 

que apresentam padrão folicular, diferenciar com precisão os nódulos não é possível. 

Assim, são necessárias outras técnicas para aumentar a acurácia diagnóstica e 

diminuir o número de tireoidectomias dispensáveis (CAMPENNÌ et al., 2017). 

Geralmente, a PAAF permite definir o tipo histológico de maneira específica, 

pouco invasiva e simples, mas a dúvida reside sobre as amostras Bethesda III e IV, 

presentes em 5 a 30% das amostras (BERISTAIN HERNÁNDEZ et al., 2010; 

ROSÁRIO et al., 2013)   

A imagem funcional da tireoide tem sido utilizada cada vez mais na prática 

clínica para avaliar os nódulos tireoidianos. A cintilografia com 99mTcO⁻₄ é útil para 

excluir malignidade em pacientes que apresentam nódulos hiperfuncionantes, porém 

esta técnica, por si só, apresenta baixa especificidade já que 80% dos nódulos 

submetidos à cintilografia são hipocaptantes. 

Dos radiofármacos utilizados para detectar tumores, o MIBI-99mTc vem sendo 

utilizado cada vez mais por oferecer baixa exposição à radiação e alta sensibilidade. 

Para as amostras que apresentam aspirado citológico indeterminado, o exame MIBI 

só é útil se o nódulo for hipofuncionante na cintilografia com 99mTcO⁻₄. 

Segundo Sager et al. (2015), encontrar um radiofármaco com captação 

específica nos nódulos malignos tem sido um dos objetivos dos médicos de medicina 
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nuclear. Beristain Hernández et al. (2010), relatam que durante a última década o 

MIBI-99mTc foi introduzido para avaliar a perfusão e viabilidade miocárdica, mas por 

ser uma molécula catiônica e lipofílica, a membrana mitocondrial permite a passagem 

deste radiofármaco por transporte passivo para matriz mitocondrial, ou seja, é de se 

esperar que tanto as lesões benignas quanto as malignas, em geral, acumulem MIBI 

nos tecidos.  Wale et al. (2014), relatam que a combinação da punção aspirativa com 

a cintilografia MIBI-99mTc é um bom método para aumentar a precisão e diminuir o 

custo para os pacientes.  

Desde 1993, o MIBI-99mTc tem sido usado para diferenciar lesões malignas e 

benignas, pela análise visual e semiquantitativa. No entanto, os dados relatam que o 

uso desse radiofármaco não permite diferenciar com precisão essas lesões.  

A malignidade é apontada quando a captação de MIBI-99mTc nodular é maior 

que a do tecido tireoidiano, devendo ser considerada a realização da cirurgia mesmo 

existindo a possibilidade do nódulo ser benigno.  

O ponto alto no uso da cintilografia com MIBI-99mTc é o alto valor preditivo 

negativo, que exclui a malignidade com precisão nos nódulos que apresentam-se 

como negativos (com baixa captação de MIBI), ou seja, a ausência de captação 

nodular é considerada como negativa para malignidade com alto grau de certeza em 

80 a 100% dos casos. 

 A análise visual da cintilografia com MIBI-99mTc, excluiu corretamente a 

malignidade em quase todos os pacientes, dos 241 nódulos com baixa captação mais 

de 90% demonstrou benignidade no exame histológico final. 

Os estudos de Parmeggiani et al. (2017), Wale et al. (2014) e Giovanella et al. 

(2010) demonstraram valores preditivos negativos de 100%, excluindo corretamente 

a malignidade em todos os pacientes.  

Wale et al. (2014), relatam que um terço dos tumores que não foram detectados 

pela cintilografia MIBI-99mTc no seu estudo, eram carcinomas anaplásicos.  Este 

tumor, expressa uma proteína de resistência conhecida como MRP1, que resulta na 

eliminação rápida de MIBI pelas células, acarretando em falso-negativos. Essa 

proteína de resistência é frequentemente encontrada em lesões benignas, já as lesões 

malignas, geralmente apresentam baixa expressão da mesma, levando ao atraso na 
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taxa de “washout” (lavagem) e consequentemente a absorção prolongada de 

radiofármaco. 

A detecção precoce dos carcinomas papilares,foliculares e anaplásicos é 

imprescindível , pois aumenta a sobrevida dos pacientes em cerca de 100% (WALE 

et al., 2014).   

Beristain Hernández et al. (2010) dizem que os carcinomas pouco diferenciados 

e os tumores de Hurthle normalmente apresentam-se como positivos na cintilografia 

com MIBI-99mTc devido ao alto conteúdo de mitocôndrias presentes. 

O estudo mais recente feito por Parmeggiani et al. (2017), dizem que foram 

relatadas baixas captações de MIBI-99mTc em todos os bócios multinodulares e altas 

captações em todos os carcinomas foliculares, porém, os carcinomas papilares 

apresentaram baixas captações de MIBI dificultando o diagnóstico pela análise visual.  

A cintilografia com MIBI-99mTc positiva está presente tanto em amostras 

malignas quanto em benignas, reduzindo assim sua especificidade. Sager et al. (2015) 

dizem que a diferenciação dos nódulos benignos e malignos através da cintilografia 

com MIBI-99mTc, demonstra complicações, por exemplo, os adenomas tendem a 

acumular uma grande fração de MIBI-99mTc, dificultando então a diferenciação dos 

adenomas em relação aos carcinomas da tireoide, o que leva a falso-positivos.  

À vista disto, foi desenvolvida a análise semiquantitativa para avaliar a taxa 

Woind e Washout dos nódulos, melhorando significativamente a especificidade e o 

VPP em pacientes com nódulos não oncocíticos. Giovanella et al., (2010) utilizaram 

este método e foi capaz de discriminar com precisão as lesões malignas das benignas, 

pois mesmo que estas lesões absorvam uma quantidade significativa de MIBI-99mTc, 

pode-se supor uma maior absorção de radiofármaco nas lesões malignas devido ao 

aumento da densidade mitocondrial e do fluxo sanguíneo. 

Schenke et al. (2014) relatam que o padrão de memória hipointenso de MIBI-

99mTc é útil na exclusão de malignidade, porém o armazenamento hiperintenso não 

permite uma categorização segura dos nódulos tireoidianos, já que os valores 

preditivo positivos oscilam nos estudos.  
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Todos os autores concordam com a necessidade cirúrgica dos nódulos 

suspeitos (WALE et al., 2014), entretanto, já que as lesões malignas normalmente 

apresentam-se como solitárias e unilaterais, nem todos acham necessária a 

realização da tireoidectomia total para todos os nódulos (PARMEGGIANI et al., 2017).  

A tireoidectomia total é importante em pacientes que apresentam nódulos com 

características multifocais, bilaterais e/ou com aptidão mais agressiva, mas devido à 

falta de precisão no diagnóstico, os nódulos solitários e unilaterais também estão 

sujeitos à retirada total da tireoide. Por consequência, devido a falha para determinar 

a natureza dos nódulos com padrão folicular, os cirurgiões normalmente optam pela 

tireoidectomia absoluta, independentemente da localização e da quantidade de lesões 

presentes que consequentemente diminui a qualidade de vida do paciente 

(PARMEGGIANI et al., 2017).  
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7 CONCLUSÃO 

 

A utilização da US e da PAAF são essenciais para seleção dos nódulos, mas, 

para as lesões com padrões foliculares, os resultados são duvidosos e imprecisos, já 

que na citologia não é possível identificar critérios que diferenciam adenomas 

foliculares de carcinomas bem diferenciados. 

A cintilografia com MIBI-99mTc possui baixa especificidade, isto significa que a 

técnica não poderá ser utilizada como investigação de primeira linha na diferenciação 

de nódulos tireoidianos, mas devido ao seu alto VPN, quando um nódulo apresenta 

baixa captação MIBI-99mTc, a malignidade é excluída com alto grau de certeza, 

evitando procedimentos invasivos desnecessários em 38% dos casos. Porém, quando 

as amostras apresentam captação significativa de MIBI-99mTc a tireoidectomia é 

necessária, já que a histologia ainda é o padrão ouro para distinguir entre doenças 

benignas e malignas.   

Então, acredita-se que a cintilografia com MIBI-99mTc deva ser usada no 

diagnóstico pré-operatório para todos os pacientes que apresentam resultados 

indeterminados na PAAF. Já os métodos qualitativos e semiquantitativos da 

cintilografia com MIBI-99mTc mostram eficácia na diferenciação de bócios coloides de 

carcinomas da tireoide, melhorando as informações obtidas na ultrassonografia e na 

PAAF.  

Assim, a cintilografia com MIBI-99mTc permite uma abordagem cirúrgica mais 

conservadora e útil, por isso, deve ser considerada como um método de análise 

complementar em diretrizes futuras para o gerenciamento de nódulos tireoidianos. 
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