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RESUMO

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF) é um método essencial na caracterizagdo das
adenopatias cervicais, permitindo a distingdo entre leses benignas e malignas. O carcinoma medular da
tiroide, uma neoplasia neuroenddcrina rara, derivada das células C da tiroide, pode apresentar-se
inicialmente sob a forma de metastase ganglionar. Este artigo descreve o caso clinico de uma mulher de
62 anos com adenomegalia supraclavicular, cuja primeira CAAF foi sugestiva de neoplasia epitelial sem
origem definida. Posteriormente realizou nova CAAF, que suscitou a hipétese de metastase de carcinoma
medular da tiroide. A confirmacgéo diagndstica foi obtida por técnicas de imunocitoquimica (avaliagdo dos
biomarcadores TTF1 e calcitonina). A tiroidectomia total com esvaziamento cervical revelou um
carcinoma medular no lobo direito, com invaséo vascular, e um microcarcinoma papilar folicular no lobo
esquerdo. Este caso consubstancia o papel da citologia na abordagem inicial das adenopatias,
evidenciando o papel da CAAF na obtengcdo de amostras com representatividade e preservagao
morfolégica adequada, mesmo sendo um método minimamente invasivo. Aliada a um processamento
eficaz e acompanhada por técnicas complementares, revela-se fundamental para um diagndstico

citopatolégico exato e para a correta orientagéo clinica.
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INTRODUGAO

A citologia aspirativa por agulha fina (CAAF)
desempenha um papel crucial na avaliagao das
adenopatias, sendo um método diagnédstico
minimamente invasivo, rapido e de elevada
eficacia, particularmente na distingdo entre
lesGes benignas e malignas'. A diferenciacao
entre nodulos inflamatérios e neoplasicos
representa, contudo, um desafio diagnostico
significativo, dada a sobreposigdo morfolégica
entre diferentes etiologias. As principais causas
de adenopatias sdo processos infeciosos, mas
as neoplasias devem ser consideradas no
diagnostico diferencial, especialmente em
casos persistentes, progressivos ou com
caracteristicas clinicas suspeitas’.

A detecdo de adenopatias cervicais, em
particular nas regides laterais e
supraclaviculares, pode constituir o primeiro
sinal clinico de uma neoplasia maligna oculta,
(i.e metastase inaugural), sendo a CAAF uma
ferramenta fundamental para o diagndstico
inicial®>. Os ganglios linfaticos cervicais sdo
frequentemente locais de metastizacdo de
tumores primarios da cabega e pescogo,
incluindo a tiroide. Em aproximadamente 50%
dos casos, as metastases ganglionares
cervicais podem preceder a identificagdo do
tumor primario®. Nestes casos, deve considerar-
se a hipdtese de carcinoma metastatico da
tiroide, nomeadamente, o carcinoma medular
da tiroide3*.

O carcinoma medular da tiroide € uma
neoplasia neuroenddcrina rara, que representa
cerca de 3% a 12% das neoplasias da tiroide?.
Tem origem nas células parafoliculares (ou
células C) da glandula tiroideia, responsaveis
pela produgédo de calcitonina, uma hormona
envolvida na homeostase do calcio?“. Cerca de
99% dos carcinomas medulares da tiroide
secretam calcitonina, o que faz deste, um
biomarcador sensivel e especifico para o
diagnostico e monitorizagéo da doenga®.

Citologicamente, o carcinoma medular da
tiroide apresenta marcada heterogeneidade
morfoldgica, podendo exibir uma ampla
variedade de padrbées celulares, incluindo
variantes como: papilar (ou pseudopapilar),
folicular, oncocitica, escamosa, produtora de
melanina, entre outras?3. Esta diversidade pode
dificultar o diagndstico diferencial com outros
tumores da tiroide e extratiroideus. Apesar do
diagnostico poder ser sugerido pela morfologia,
a confirmacgao requer técnicas complementares,
como a identificagdo de substancia amiloide por
coloragdo histoquimica (vermelho do Congo),
bem como a aplicaggo de um painel
imunocitoquimico. Estas neoplasias expressam
os antigénios carcinoembrionarios (CEA),
cromogranina, sinaptofisina e calcitonina e séo
negativas para a tiroglobulina®#.

O prognéstico do carcinoma medular da
tiroide esta fortemente associado ao estadio da
doenca no momento do diagndstico e a
possibilidade da ressegéo cirurgica completa. O
tratamento de primeira linha consiste na
tiroidectomia total extracapsular associada a
dissecgédo dos ganglios linfaticos cervicais®. A
identificagédo imediata de metastases
ganglionares cervicais através da CAAF,
complementada pela dosagem sérica de
calcitonina e estudo imagioldégico (como a
ecografia cervical), €& essencial para o
diagnostico atempado e a orientagdo
terapéutica adequada destes doentes?*.

HISTORIA CLINICA

Mulher com 62 anos, com informagao clinica
de adenomegalia supraclavicular. Foi efetuada
CAAF do géanglio linfatico supraclavicular,
analisada no Servigo de Anatomia Patoldgica do
Hospital CUF Descobertas (SAP).

O exame citolégico revelou alteragbes
compativeis com uma neoplasia epitelial, ndo
tendo sido possivel determinar a origem
primaria da lesdo na amostra recebida. Perante

este resultado, foram sugeridos exames
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complementares, incluindo estudo imagioldgico
dirigido e, se clinicamente indicado, realizagado
de biopsia excisional.

Trés meses apds o primeiro exame, foi
realizada nova CAAF ao mesmo ganglio. Nesta
segunda amostra, a morfologia celular foi
sugestiva de metastase de carcinoma medular
da tiroide, de acordo com os critérios do
Sistema de Bethesda para a Citopatologia da
Tiroide*.

Perante este diagnostico, e correlacionando
com a restante informagéo clinica, foi realizada
total esvaziamento

tiroidectomia com

ganglionar cervical central. O exame
histopatolégico confirmou a presenga de
carcinoma medular da tiroide no lobo direito,
com invasédo vascular linfatica e venosa, bem
como a presenga de um microcarcinoma papilar

da tiroide, subtipo folicular, no lobo esquerdo.

ASPETOS CITOMORFOLOGICOS

Resultante da primeira CAAF, chegaram ao
SAP dois esfregagos secos ao ar, ndo corados
e amostra em meio liquido (método ThinPrep®).
A amostra em suspenséao foi processada pelo

ﬁitutenh Online

meétodo de citologia em meio liquido e os
esfregagos convencionais foram corados com a
coloragdo de May-Griinwald Giemsa (MGG). A
observagcdo microscopica, identificaram-se
células epiteliais, dispostas em agregados e
isoladas, com citoplasma amplo e denso
(Figuras 1 e 2A), nucleos redondos, periféricos,
com anisocariose e nucléolos por vezes visiveis
(Figura 2B). No fundo observa-se material
amorfo disposto em “lencgois finos” (Figura 1),

compativel com coldide, e sangue.

Figura 1 - Amostra com fundo levemente proteinaceo
na qual se visualiza um pequeno grupo de células com
nucleos redondos a ovalados, hipercromaticos, com
cromatina fina e nucléolos visiveis. Citologia em meio
liquido, Papanicolaou, 400x.

citoplasma denso e nucléolos visiveis. Esfregago convencional, MGG, 100x; (B) Grupo celular coeso com nucleos
excéntricos, redondos, hipercromaticos com anisocariose. Esfregaco convencional, MGG, 400x.

Resultante da segunda CAAF, chegaram ao
SAP trés esfregagos ndo corados e amostra em
meio liquido. As laminas obtidas apresentavam
moderada,

celularidade constituida  por

agregados de células epiteliais com citoplasma
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amplo e denso, nucleos redondos (Figura 3),
(Figura 4A),
inclusdes (Figura 4B) e nucléolos, por vezes

pleomoérficos com pseudo-

visiveis, num fundo com linfocitos, material

amorfo e sangue (Figuras 3 e 4).



Citotech Online - Case Review

| ) "-“Nt. 0 :
» ?r” O R | ’a
i . ;
; 3 S
; X 2™ A 'ﬁ 'S % a -
- v.\-\\.’. ot R
‘. A & @ M ‘ ‘
e !
b | ®_
% - . ‘
. %
' b @ . )
. @ . '&\‘ .\‘ \ . - . ™
) o
(A) g - (B) "

Figura 3 - (A) Presenca de células com nucleos aumentados, hipercromaticos, com anisocariose e nucléolos visiveis
num fundo com material proteinaceo e alguns linfocitos. (B) Células epiteliais com aumento da relagédo
nucleo/citoplasmatica, hipercromasia, anisocariose com citoplasma escasso a moderado e denso, num fundo com
material proteinaceo. Observam-se nucléolos proeminentes e alongamento citoplasmatico em cauda (seta azul) e com
aparéncia plasmocitéide (seta vermelha). Citologia em meio liquido, Papanicolaou, 400x.
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Figura 4 - (A) Grupo celular com evidente desorganizagdo arquitetural. Presenga de aumento da relacdo
nucleo/citoplasmatica, nucleos hipercromaticos, pleomarficos e com nucléolos evidentes. O citoplasma é amplo, denso
e por vezes alongado. (B) Células com nucleos redondos a ovais, escasso citoplasma e pseudo-inclusdes visiveis
(seta vermelha). Esfregago convencional, MGG, 400x.

TECNICAS COMPLEMENTARES DE
DIAGNOSTICO

Com o intuito de complementar a avaliagdo
citomorfolégica, foi realizado um citobloco a s oo
partir da amostra preservada em meio liquido.
No citobloco observou-se a mesma populagao ? ‘ : 55
celular presente nos esfregagos e meio liquido . A o
(Figura 5). Foram realizadas técnicas de oy ¥ o e e
imunocitoquimica utilizando anticorpos o > T .
monoclonais anti-fator de transcrigdo da tiroide 2 =N .
1 (anti-TTF1) e anti-calcitonina (Figura 6). [ ] 5

Ambos 0s marcadores apresentaram
Figura 5 - Citobloco paucicelular, com células

isoladas e em pequenos grupos, dispersas em fundo

perfil imunofenotipico das neoplasias de origem eosinofilico amorfo. Citobloco obtido da amostra de
meio liquido- Hematoxilina e Eosina, 400x.

imunorreatividade, sendo compativel com o

neuroenddcrina da tiroide, nomeadamente, o
carcinoma medular da tiroide.
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Figura 6 - (A) imunomarcagéo positiva para TTF1; (B)
imunomarcagéo positiva, intensa para calcitonina.
Citobloco 400x.

Ap6s a analise dos aspetos citomorfologicos
e da imunopositividade para TTF-1 e calcitonina
na amostra, o resultado citologico foi de
citologia positiva para neoplasia, metastase de
Carcinoma Medular da Tiroide. Durante a
observacgao do caso, foram consideradas outras
hipoteses diagndsticas, resumidas na Tabela 1:
metastase de carcinoma papilar da tiroide;
metastase de carcinoma medular da tiroide;
metastase de carcinoma pavimentocelular e
metastase de melanoma maligno, destacando-
se as suas principais caracteristicas. A
correlagdo entre os achados observados no
caso e as caracteristicas citomorfologicas do
Carcinoma Medular da Tiroide apoiou este
diagndstico, permitindo excluir as restantes

hipoteses.

ASPETOS HISTOLOGICOS -
TIROIDECTOMIA TOTAL

Foi analisada a peca cirurgica de

tiroidectomia total com esvaziamento

ganglionar cervical central.

Tabela 1 - Caracteristicas citologicas dos diagndsticos diferenciais equacionados (4).

Metastase de

Metastase de

. Carcinoma
Carcinoma Papilar da
Medular da Tiroide pha
Tiroide

LEEHEE0 D Metastase de

Carcinoma
. Melanoma
Pavimento- .
Maligno
celular

Células isoladas
dispersas ou em

Papilas, folhetos e

Grupos irregulares, Células isoladas e

totech Online

ARQUITETURA . . - -
agrupamentos microfoliculos queratinizados dispersas
sinciciais
ClTOPLASMA ~ Pindlep Variavel fusiforme, PN, p
granulos vermelho- . conter pigmento
queratinizado ;
rosados (melanina)
Ovais,
NUCLEO Redondos, ovais ou aumentados, com f’leomorﬁ’c? Pleomérfico
alongados fendas e pseudo- hipercromatico ——
inclusdes
Finamente granular Fina ou grosseira,
q : . ) . .
CROMATINA . Fina com clearing Densa, grosseira irreqularmente
em sal e pimenta U

distribuida
NUCLEOLO Proeminente Pequeno ou Proeminente Proeminente
- ausente e
Material proteinaceo Pode ter fundo

FUNDO e depdsitos de Limpo Fundo necrético as
e melanico e necrose
amiloide
icQ CT, TTF1, CEA, TTF1, TG, PAX8 P40, CK5/6 S-100 protein, HMB-

Vermelho do Congo

45, Melan-A, SOX-10
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O exame histoldgico confirmou a presenga
de um tumor sélido, branco-amarelado, de
limites irregulares e mal definidos, compativel
com carcinoma medular da tiroide com
extensdo extratiroideia microscopica e invasao
vascular linfatica e venosa (Figuras 7 e 8). Para
além deste aspeto, o parénquima tiroideu
apresentava marcada tiroidite linfocitica. Foi
ainda identificada uma segunda neoplasia
sincrona no lobo esquerdo, correspondente a
um microcarcinoma papilar da tiroide, subtipo
folicular (Figura 9) com arquitetura papilar com
atipia e clareamento nuclear (“olhos de orfa

Annie”) e fendas nucleares, ndo sendo

evidentes na imagem ilustrada.

Figura 7 - Exame macroscépico de peca de
tiroidectomia total - Peca de tiroidectomia total com
8.3 g. O lobo direito mede 33x20x17 mm e o esquerdo
35x17x13 mm. Tem superficie externa bosselada e
integra. Nao se identificam glandulas paratiroideias.
Ambos os lobos estdo ocupados por um tumor sélido,
brancoamarelado, de limites irregulares e mal
definidos, adjacente a margem cirdrgica.

arquitetura desorganizada, agrupadas em ninhos e

trabéculas. Presenga de areas com material
eosinofilico amorfo extracelular, compativel com
substancia amildide. Padrdo histolégico compativel
com carcinoma medular da tiroide. Tiroidectomia
total, Hematoxilina e Eosina, 200x.
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Figura 9 - Parénquima de tiroide com foco de
carcinoma papilar da tiroide. Tiroidectomia total,
Hematoxilina e Eosina, 100x.

Na peca cirdrgica foram realizadas técnicas
de imuno-histoquimica, para detegdo dos
biomarcadores Ki-67 e calcitonina, bem como a
técnica histoquimica de vermelho do congo,
para detegdo de amiloide. Verificou-se
imunorreatividade para ambos os marcadores,
destacando-se a marcagao positiva intensa
para calcitonina e marcacgao positiva focal para
Ki-67 (Figura 10). Na técnica histoquimica de
Vermelho do Congo foram visualizados

depositos amorfos compativeis com amiloide

Figura 10 - (A) imunomarcagao positiva intensa para
calcitonina; (B) imunomarcagao positiva focal para Ki-

67, predominantemente restrita a centros
germinativos e com indice proliferativo <5%. Peca de
tiroidectomia total, 400x.
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Figura 11 - Depositos extracelulares amorfos

compativeis com amildide. Peca de tiroidectomia
total, Vermelho do Congo, 400x.

DISCUSSAO

A CAAF assume um papel central na
abordagem inicial de adenopatias cervicais,
sendo um método diagndstico minimamente
invasivo, com elevada sensibilidade e
especificidade, >90%, e aplicabilidade clinica,
nomeadamente na identificagdo de neoplasias
metastaticas®®. No presente caso, a CAAF
permitiu n&o so6 suscitar a suspeita de neoplasia
como também, numa

epitelial, segunda

amostra, diagnosticar uma metastase de

carcinoma medular da tiroide, confirmado
posteriormente pela histologia.

De acordo com a literatura, os carcinomas
medulares representam uma forma rara de
neoplasia da tiroide, caracterizando-se por uma
taxa de mortalidade mais elevada quando
comparados as restantes neoplasias tiroideias,
especialmente quando diagnosticados em
estadios avangados ou na presenga de
metastases’®'!. A detecdo precoce e o
estadiamento tumoral, bem como o tratamento
adequado s&o cruciais para melhorar o
prognostico, permitindo intervencgdes cirdrgicas
eficazes e um menor risco de metastizagdo*'2.

Apesar dos critérios citomorfolégicos pré-
estabelecidos para a caracterizagao desta
neoplasia*, a grande variedade de subtipos
citomorfolégicos pode dificultar o diagndstico,
potenciando erros com implicagdes
significativas para o progndstico e abordagem
terapéutica’'4. Este aspeto torna fundamental
a experiéncia do observador, o correto

processamento técnico, bem como a correlagéo
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com a histopatologia. Técnicas
complementares como a histoquimica e
estudos imuno-histoquimicos, para detegéo de
biomarcadores especificos como a calcitonina,
o CEA e 0 TTF1 sdo um fator determinante para
a correta caracterizagdo da les&o?'%16,

Os critérios citomorfolégicos observados
incluiram a presenca de células com citoplasma
denso, nucleos

aspeto  plasmocitoide,

excéntricos, hipercromaticos, por vezes
pleomérficos, e presenga ocasional de pseudo-
inclusdes nucleares e nucléolos proeminentes.
Sendo estes aspetos consistentes com o
descrito na literatura para o carcinoma medular
da tiroide?. Através do citobloco, confirmou-se o
diagnéstico com base na positividade para
TTF1 e calcitonina — marcadores com elevada
especificidade para neoplasias de origem
tiroideia e, particularmente, para o carcinoma
medular da tiroide. A possibilidade de realizar
tais técnicas num circuito integrado reduz a
necessidade de novas colheitas e reforca a
exatidao diagnostica’’18.

Neste contexto, a componente técnica
revelou-se determinante. A utilizagdo da
citologia em meio liquido permitiu uma melhor
preservacdo da morfologia nuclear e redugao
de artefactos, como também a preparagao do
citobloco, viabilizando a realizagao de técnicas
complementares de imunocitoquimica'’:18,

O estudo da pega cirdrgica confirmou a
presenga de um carcinoma medular da tiroide
no lobo direito, com extensdo extratiroideia
microscopica e invasao vascular, confirmando a
agressividade da lesdo. Simultaneamente, foi
detetado um microcarcinoma papilar do subtipo
folicular no lobo esquerdo. A coexisténcia
destas duas neoplasias tiroideias sincronas,
<1%,

sendo muitas vezes

embora rara, estd documentada na

literatura, identificada

somente apos tiroidectomia total92,

De acordo com a literatura, as duas

componentes tumorais podem localizar-se no

mesmo lobo, separadas por parénquima

tiroideu normal ou em lobos distintos,

itotech Online
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geralmente apresentando margens bem
definidas, como observado no presente caso
clinico, o que sustenta a hipotese de
tumorigéneses distintas e independentes?223,
Esta situagdo levanta questdes relevantes

sobre a patogénese tumoral, possiveis

sindromes genéticas associadas, e a
necessidade de um exame exaustivo do
parénquima tiroideu mesmo na auséncia de
alteragdes clinicamente evidentes?223,

A presenga do carcinoma papilar sincrono
em associagao com o carcinoma medular da
tiroide reforga a importancia de uma abordagem
multidisciplinar de forma a garantir uma
caracterizagdo completa da lesdo e a defini¢cdo
de uma estratégia terapéutica adequada.
Embora o carcinoma papilar tenha, em geral,
melhor progndéstico, a presenca do carcinoma
medular da tiroide com = metastases
ganglionares justifica uma vigilancia rigorosa e
tratamento especifico'2.

Este caso evidencia a relevancia da
abordagem integrada na anatomia patoldgica.
A correlacdo entre os aspetos citoldgicos,
histolégicos e imuno-histoquimicos revelou-se
essencial para estabelecer um diagndstico
exato e para definir a estratégia terapéutica

mais adequada.

CONCLUSAO

O carcinoma medular da tiroide é
responsavel por uma minoria das neoplasias
tiroideias, possuindo uma incidéncia que varia
entre 3% a 12%3%4. As metastases ganglionares
estdo presentes em aproximadamente 50% dos
casos de carcinoma medular da tiroide no
momento do diagndstico, enquanto metastases
a distancia ocorrem em cerca de 20% dos
doentes. O envolvimento ganglionar cervical é
muitas vezes a manifestacdo clinica inaugural
da doenga e a que esta associada a um pior
prognostico'>?. Face a esta elevada
frequéncia e ao comportamento agressivo do

carcinoma medular da tiroide, € fundamental
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dispor de métodos diagndsticos que sejam
minimamente invasivos, fiaveis e eficazes. A
CAAF cumpre estes critérios, ao permitir a
distingdo entre lesdes benignas e malignas, e
ao orientar o diagndstico diferencial, sobretudo
quando associada a técnicas complementares
como a imunocitoquimica?'317,

A abordagem multidisciplinar permitiu ndo
sé o diagnostico precoce de um carcinoma
medular da tiroide, como também a detegéo de
um carcinoma papilar, clinicamente silencioso,
apenas identificado na peca cirurgica.

Este caso clinico reforga a importancia da
citologia no estudo de adenopatias cervicais e
na identificagdo de neoplasias da tiroide. A
CAAF quando corretamente realizada e
integrada num circuito técnico otimizado de
processamento, assume um papel decisivo na

orientagao clinica e terapéutica do utente.
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