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    O conhecimento abrangente da anatomia, fisiologia e doenças da tireoide e paratireoides é essencial na prática clínica dos diversos especialistas interessados nessas glândulas. Reunimos neste volume do Guia Prático de Otorrinolaringologia e Cirurgia de Cabeça e Pescoço, endocrinologistas, radiologistas, oncologistas clínicos, radioncologistas, patologistas, médicos nucleares, fonoaudiólogas, otorrinolaringologistas e cirurgiões de cabeça e pescoço, com o objetivo de fornecer as melhores e mais atuais informações. Especialistas que participam diariamente do diagnóstico e tratamento de pacientes com enfermidades dessas glândulas.


    Os diversos capítulos foram pensados para trazer informações práticas e multidisciplinares com o objetivo de facilitar a aplicação nos cuidados aos pacientes.


    Os colaboradores são, em sua maioria, especialistas ligados à Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo e ao Hospital das Clínicas, mas não nos esquecemos de incluir alguns renomados especialistas vinculados a outras instituições nacionais e internacionais que engradeceram o conteúdo da obra.


    Acreditamos que o resultado desse esforço conjunto será muito útil para desvendar os mistérios relacionados a essas glândulas tão fascinantes.
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    Juliana Cristina Pacheco ▪ Flávio Carneiro Hojaij


    Introdução


    As glândulas tireoide e paratireoide são alvo do interesse de diversos especialistas em Medicina. Isso se deve à sua importância na fisiologia hormonal e homeostase, gerando grande impacto na qualidade de vida quando afetadas por diversas doenças. O conhecimento anatômico dessas glândulas é de extrema importância, sobretudo pelo fato de o tratamento da grande maioria dos distúrbios glandulares ser muitas vezes cirúrgico.


    Conhecer então as relações anatômicas dessas glândulas e seu desenvolvimento embriológico é fundamental para o melhor entendimento das condições patológicas e de como tratá-las.


    Breve Histórico dos Achados Anatômicos


    Há registros sobre a glândula tireoide desde a Antiguidade. Os chineses já empregavam técnicas com esponjas do mar e algas marinhas para o tratamento de bócios por volta do ano 1600 a.C.1 Não se conhecia completamente a anatomia ou a função da glândula. Com a observação de abaulamentos cervicais em decorrência do aumento do volume da tireoide, é que, provavelmente, sua compreensão passou a ganhar notoriedade durante o período greco-romano.2 A origem da palavra bócio (goiter, em inglês) deriva do termo guttur, garganta em latim. Já a palavra tireoide vem do grego thyreos, que significa escudo, nome dado primeiramente para a cartilagem tireoide da laringe, devido à semelhança de seu formato.3,4


    Somente no período renascentista, com grandes contribuições de Leonardo da Vinci e Andreas Vesalius, é que o conhecimento anatômico da glândula deu um grande salto. Leonardo da Vinci foi responsável pela primeira representação gráfica da tireoide, em 1511. E, em 1543, a primeira descrição anatômica foi feita por Andreas Vesalius em sua obra fundamental sobre anatomia De humani corporis fabrica libri septem (“Sobre o Tecido do Corpo Humano”), onde se referiu à glândula como Glandulae laryngi appositae (“glândula anexada à laringe”), apresentando seu primeiro esboço anatômico (Fig. 1-1).5 Em 1656, a anatomia da glândula foi demonstrada por Thomas Warton, em seu famoso trabalho “Adenographia”, que defendia que a glândula tinha apenas uma função estética, servindo para dar contorno ao pescoço.6
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    Fig. 1-1. O primeiro esboço anatômico da glândula tireoide no livro de anatomia de Andreas Vesalius. (De humani corporis fabrica libri Septem, 1543. Adaptado de Vesalius A. Andreae Vesalii Bruxellensis De humani corporis fabrica libri septem. Ex officina Ioannis Oporini, Basileæ, 1543. https://archive.org/details/bub_gb_5Xby3nxU3XMC/page/110/mode/2up. Página 111.)


    Uma crescente onda de tentativas para o desenvolvimento da técnica cirúrgica da ressecção da tireoide ocorreu no final do século XIX e início do século XX.5,6 Mas os resultados desastrosos, com mortes por hemorragia, forçaram os cirurgiões a evitarem essas tentativas.2,6,7 Em 1850, a tireoidectomia chegou a ser banida da Academia Francesa de Cirurgia, considerada a mais importante na época. Albert Theodor Billroth (Figs. 1-2 e 1-3), o mais influente cirurgião em seu tempo, apresentou seus resultados de tireoidectomias, que mostravam altíssima mortalidade, desencorajando seus pares, que chegaram a considerar a tireoidectomia como sendo um procedimento inimaginável e “que deveria ser esquecido”, como afirmou, em 1846, o importante cirurgião Liston.7,8


    No entanto, com os avanços da anestesia, antissepsia e hemostasia, novos passos em direção à tireoidectomia foram dados. Sob a persistência do grande cirurgião, Emil Theodor Kocher (Fig. 1-3), aluno e seguidor de Albert Theodor Billroth, as bases para o desenvolvimento da tireoidectomia moderna foram determinadas.7-9 Em 1883, Kocher apresentou ao mundo seu trabalho sobre as complicações pós-operatórias da tireoidectomia, propondo a técnica cirúrgica mais segura, utilizada até os dias atuais, com mínimas variações. Esse feito garantiu a ele o privilégio de ser o primeiro cirurgião agraciado, em 1909, com o prêmio Nobel, entrando definitivamente para a História da Medicina como uma das principais contribuições cirúrgicas até hoje.2,6-8,10
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    Fig. 1-2. Famosa pintura de Adalbert Franz Seligman, de 1890, retrata Billroth ensinando no Krankenhaus Allgemeine em Viena. O mais influente cirurgião da época, Christian Albert Theodor Billroth (1829-1894) chegou a abandonar a tireoidectomia por sua alta mortalidade pós-operatória. (Fonte: https://en.wikipedia.org/wiki/Adalbert_Seligmann#/media/File:Adalbert_Franz_Seligmann_-_Der_Billroth’sche_H%C3%B6rsaal_im_Wiener_Allgemeinen_Krankenhaus_-_796_-_%C3%96sterreichische_Galerie_Belvedere.jpg)
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    Fig. 1-3. Emil Theodor Kocher (1841-1917), ganhador do Prêmio Nobel de Fisiologia ou Medicina, em 1909, devido a suas importantes contribuições no estudo da fisiologia e anatomia da glândula tireoide. Cirurgião que sistematizou a técnica cirúrgica da tireoidectomia realizada até os dias de hoje. (Fotografia: Emil Theodor Kocher, Nobel Prize in Medicine, 1909, publicado, em 1909, em Les Prix Nobel p. 64 (2ª parte). Domínio público.)


    As glândulas paratireoides foram descritas pela primeira vez, em 1850, pelo curador do Museu de História Natural de Londres, Sir Richard Owen (Fig. 1-4), enquanto ele realizava a necropsia de um rinoceronte.7,11,12 Owen as descreveu como “uma estrutura glandular pequena, compacta, amarela, anexada à tireoide no ponto de onde emergem as veias”. Em 1863, o patologista alemão, Rudolph Virchow, pode ter identificado uma glândula paratireoide, quando descreveu uma estrutura na região cervical, enfatizando que não se tratava de uma glândula tireoide acessória, nem linfonodo, ou qualquer outra estrutura que fosse familiar a ele, porém, não exibiu interesse sobre o achado.12
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    Fig. 1-4. Sir Richard Owen (1804-1892). (Fotografia: History of Geology and Paleontology by Karl Alfred von Zittel, 1901. Domínio público, via Wikimedia Commons.)


    Em 1880, Ivar Sandström (Fig. 1-5),13 um estudante de medicina sueco de apenas 25 anos de idade, realizou diversos estudos a partir da necropsia de mamíferos e, posteriormente, de humanos, que permitiram descrever detalhadamente a forma, localização e variações das glândulas paratireoides, nome cunhado por ele mesmo (Fig. 1-6).2,6,13,14 Apesar de suas contribuições, não foi reconhecido em seu tempo o que pode ter contribuído para a depressão que o levou ao suicídio aos 37 anos de idade. Intitulado “Descoberta de uma nova glândula no homem e em diversos mamíferos”,7,13,14 o trabalho de Sandström deu a ele o feito de ter sido a última pessoa a descrever um órgão humano.
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    Fig. 1-5. Desenho de Ivar Sandström (1880), demonstrando seus achados dos estudos anatômicos das glândulas paratireoides humanas.11
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    Fig. 1-6. Ivar Sandström (1852-1889). O jovem médico teve uma importância histórica para a Anatomia e Medicina, mas morreu sem receber o devido reconhecimento com apenas 37 anos.11,12


    Embriologia das Glândulas Tireoide e Paratireoides


    A tireoide é o primeiro órgão endócrino a aparecer na morfogênese dos mamíferos.15 De origem endodérmica, começa a se desenvolver a partir do 24º dia da fertilização, a partir do espessamento mediano do assoalho da faringe primitiva.15,16 Este espessamento logo se transforma numa suave reentrância, o primórdio da tireoide. Com o crescimento do embrião, a tireoide migra pelo pescoço, descendo ventralmente ao osso hioide. Ao descer pelo pescoço, a glândula forma um trajeto que pode conter células, chamado de ducto tireoglosso. A abertura proximal desse ducto, que corresponde ao ponto de origem da glândula na faringe primitiva, forma uma depressão que dará origem ao forame cecum (ou ceco) quando se completa a formação da língua (Fig. 1-7).16
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    Fig. 1-7. Desenvolvimento embriológico da tireoide.


    A glândula então se desenvolve e se torna maciça, formando os lobos direito e esquerdo conectados por um istmo. Ao final da 7a semana, a tireoide já atingiu sua forma e sua localização habitual na parte inferior do pescoço e superficialmente à traqueia, na altura dos segundo e terceiro anéis traqueais. Durante a migração da glândula, ocorre contato com as terceiras e quartas bolsas faríngeas (à direita e esquerda), que darão origem, respectivamente, às glândulas paratireoides inferiores e superiores (Fig. 1-8). Posteriormente, o mesenquima vascular circundante invade a estrutura maciça glandular, que é formada por células endodérmicas.16 Essa invasão forma cordões epiteliais que entremeiam a glândula, dividindo-a em agrupamentos celulares. Por ação dos hormônios hipofisários, por volta da décima semana de vida embrionária, o coloide começa a aparecer no interior desses agrupamentos celulares, formando os folículos.15
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    Fig. 1-8. Figura evidencia o desenvolvimento embrionário das terceiras e quartas bolsas faríngeas e a origem embriológica das paratireoides e da tireoide.


    As quartas bolsas faríngeas têm sua porção ventral alongada, formando o corpo ultimobranquial, que tem esse nome por ser a última estrutura derivada das bolsas faríngeas. Esta estrutura se funde com a glândula tireoide primitiva, em sua porção superior. As células deste corpo têm origem a partir das células da crista neural e se dispersam em meio ao parênquima tireóideo. Essas células de origem neural são chamadas células C ou parafoliculares (Fig. 1-9).16 Esse conhecimento é importantíssimo na avaliação de nódulos suspeitos de malignidade da glândula tireoide. Devido à maior concentração de células neuroendócrinas nas porções superiores da glândula tireoide, é nessa região a maior incidência de neoplasias malignas neuroendócrinas, os chamados carcinomas medulares. Na região de fusão do corpo ultimobranquial com a glândula tireoide primitiva, se forma uma protuberância posterolateral ou um tubérculo, bilateralmente, chamado de tubérculo de Zuckerkandl.17,18 Essa estrutura ganha relevância por ser considerado um importante reparo anatômico para a identificação do nervo laríngeo inferior em tireoidectomias.
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    Fig. 1-9. Região de fusão do corpo ultimobranquial com a glândula tireoide e a migração das glândulas paratireoides e timo.


    O ducto tireoglosso, como já vimos, pode, eventualmente, deixar resquícios celulares, formando uma parede epitelial. Essa estrutura epitelial pode manter contato com a faringe, acumulando muco e secreção salivar, formando um cisto, chamado cisto do ducto tireoglosso (Fig. 1-10).15,16,19 O cisto do ducto tireoglosso é a malformação congênita cervical mais comum, e é percebido geralmente na infância, devido às complicações relacionadas ao risco de infecções de vias aéreas superiores mais comuns nessa fase da vida. O cisto do ducto tireoglosso geralmente ocupa uma posição mediana no pescoço, e se relaciona, já ao ser formado, com o osso hioide. Por conter eventualmente células tireóideas, o cisto pode ser acometido por neoplasias malignas da tireoide, em especial o carcinoma papilífero. Em contrapartida, essas células residuais podem se desenvolver em cerca de 50% dos indivíduos, formando um tecido tireoidiano em formato cônico, conectado ao istmo mais à esquerda, ao longo da porção inferior deste ducto, no sentido cranial e anterior à cricoide. Essa estrutura recebe o nome de lobo piramidal, também conhecido como pirâmide de Lalouette ou pirâmide de Morgagni.15,19-21
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    Fig. 1-10. Migração do ducto tireoglosso e localizações mais frequentes dos cistos tireoglossos.


    O processo de migração da tireoide e da formação do ducto tireoglosso pode propiciar uma diversidade de anomalias congênitas. As ectopias da tireoide ocorrem quando há falhas no trajeto da migração glandular, sendo a tireoide lingual a ectopia mais frequente, podendo ser encontrados tecidos tireóideos no interior da língua em até 10% das necropsias (Fig. 1-11).16 As glândulas tireoides acessórias podem ocorrer por desenvolvimento independente de resquícios celulares deixados no ducto tireoglosso. A localização mais frequente é a região lateral à cartilagem tireóidea, podendo ser encontrados até no timo, devido à relação eventual com a migração das paratireoides inferiores. A agenesia da glândula tireoide é condição rara, sendo mais comum agenesia unilateral à esquerda.15,16,19
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    Fig. 1-11. Representação das ectopias mais frequentes da glândula tireoide.


    A respeito da embriologia das glândulas paratireoides, os dois pares surgem do endoderma dorsal das bolsas faríngeas no final da 6ª semana de gestação. As glândulas superiores são derivadas das quartas bolsas faríngeas e migram caudalmente até atingirem a posição superior na região posterior da tireoide. As glândulas inferiores e o timo são derivados das terceiras bolsas faríngeas (Fig. 1-12). Elas migram caudalmente, se separando do timo, e ocupando a posição inferior e posterior da glândula tireoide. A localização das paratireoides pode sofrer uma enorme variação devido a suas características de migração, sendo as superiores de apresentação anatômica mais constante. As inferiores podem sofrer mais frequentemente falhas de migração, podendo ser encontradas em qualquer ponto de seu trajeto, como na bifurcação da artéria carótida comum, junto ao timo ou dentro do tórax no mediastino superior.
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    Fig. 1-12. Relação entre as bolsas faríngeas, as glândulas paratireoides e o timo.


    Histologia da Glândula Tireoide


    A unidade funcional da tireoide são os folículos. Estes são envolvidos por uma fina camada de tecido conjuntivo que advém de uma cápsula que envolve toda glândula e a adentra formando septos agrupando esses folículos, e formando os lóbulos. Essa cápsula se origina da lâmina pré-traqueal da fáscia cervical. Em uma pessoa adulta, os folículos são estruturas esféricas de 20 a 500 µm de diâmetro. A parede do folículo é formada por uma camada única de células epiteliais foliculares, cúbicas a cilíndricas, denominadas tireócitos, que delimitam o que chamamos de lúmen folicular, onde é armazenado o coloide (Fig. 1-13). O coloide é a substância produzida pelos tireócitos, contendo os hormônios tireoidianos e a tireoglobulina.16 As células foliculares repousam sobre uma fina camada de membrana basal, que é envolta por uma rica rede de capilares sanguíneos presente no espaço interfolicular. As células foliculares são equipadas com um robusto complexo de organelas citoplasmáticas, associadas à atividade secretora, que promovem a absorção do coloide armazenado que é submetido a um processamento no interior da célula, liberando os hormônios tireóideos para esses capilares sanguíneos onde serão disponibilizados para as ações no organismo.15,22,23


    Além desses vasos sanguíneos, a região interfolicular é bastante rica em vasos linfáticos, além de conter fibras nervosas e células C. Essas células em geral são maiores que os tireócitos e são ricas em grânulos citoplasmáticos e com conteúdo denso. As células C secretam calcitonina em resposta a um aumento do cálcio sérico, que promove a diminuição da reabsorção óssea e da reabsorção renal do cálcio, promovendo, consequentemente, a diminuição da concentração sérica de cálcio.


    A maior concentração dessas células está no terço superior da glândula, (polos superiores). Essa localização é explicada pela origem embriológica das células C na crista neural e que ocupam essa região na glândula formada, como vimos anteriormente.
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    Fig. 1-13. Representação da unidade funcional da glândula tireoide, os folículos que podem ter sua conformação.


    Histologia das Glândulas Paratireoides


    Cada glândula paratireoide é revestida por uma fina cápsula de tecido conjuntivo, do qual partem septos, que se estendem para o interior da glândula, formando uma delicada rede reticular que sustenta as células do parênquima que se anastomosam em cordões. Esses cordões são envolvidos por uma rica rede de capilares sanguíneos. O parênquima é formado por dois tipos de células dispostas cordonalmente, as células principais e as oxífilas (Fig. 1-14).15,22 As células principais são predominantes no parênquima glandular. São de origem epitelial, pequenas, com 5 a 8 µm de diâmetro e apresentam núcleos hipercromáticos e pequenos. Essas células são responsáveis por produzir o paratormônio (PTH), um hormônio proteico, responsável por elevar os níveis de cálcio séricos através do estímulo à reabsorção óssea e do aumento da absorção intestinal e da reabsorção renal no túbulo distal.
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    Fig. 1-14. Representação do perfil histológico do parênquima glandular da paratireoide.


    De função ainda desconhecida, as células oxífilas são maiores que as principais, com 6 a 10 µm de diâmetro. Elas contêm núcleos pequenos, hipercromáticos e grande quantidade de grânulos citoplasmáticos. A quantidade dessas células aumenta com a idade dos indivíduos.


    Com o envelhecimento, o parênquima glandular das paratireoides pode ser substituído por adipócitos em cerca de 60%.


    Aspectos Anatômicos da Glândula Tireoide


    A tireoide é uma glândula situada na porção anterior do pescoço e é formada por 2 lobos, direito e esquerdo, que repousam anterolateralmente sobre a traqueia e são unidos por um istmo que, geralmente, está sobre o segundo e terceiro anéis traqueais (Fig. 1-15).15,19,21


    Em condições normais, a tireoide pesa 25 gramas em adultos. Tanto na avaliação ultrassonográfica, quanto cirúrgica, cada lobo é comumente dividido por linhas imaginárias em três terços: superior, médio e inferior. Os terços superiores de cada lobo correspondem aos polos anatômicos superiores, e os terços inferiores, aos polos inferiores. Os polos superiores ultrapassam a porção cranial da cartilagem cricoide. Na maioria das pessoas, o lobo esquerdo tende a ser discretamente menor que o lobo direito. Quando há necessidades de ressecções parciais da glândula, observa-se uma menor frequência de hipotireoidismo, quando há preservação do lobo direito.24,25 Cerca de 50% dos indivíduos possuem ainda um lobo extra, o lobo piramidal, assim chamado devido à sua conformação cônica que lembra uma pirâmide. Este lobo corresponde a uma projeção de tecido tireoidiano originada no istmo e eventualmente no polo superior esquerdo, e se estende cranialmente sobre a cartilagem cricoide em direção à cartilagem tireoide (Fig. 1-16).19,21,26
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    Fig. 1-15. Relação sintópica da glândula tireoide com as estruturas do pescoço.
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    Fig. 1-16. Representação do lobo piramidal e sua relação com o osso hioide. O lobo piramidal corresponde ao desenvolvimento de tecido tireoidiano na porção inferior do trajeto do ducto tireoglosso. A figura traz, ainda, a representação de uma anomalia rara que é a presença de um istmo incompleto, que também pode estar ausente, assim como agenesia de um lobo em menos de 0,02% das pessoas.24


    Em relação às estruturas adjacentes (a que chamamos de sintopia, do grego sin – mesmo e tópos – lugar), a glândula se localiza medial e profundamente, aos músculos esternotireóideo e esterno-hióideo, na altura das vértebras de C5 a T1.19 Os músculos esternotireóideo e esterno-hióideo fazem parte do grupo de músculos infra-hióideos, que correspondem a quatro pares: os dois citados anteriormente, os músculos omo-hióideos e tireo-hióideos. Esses músculos, também chamados de músculos em fita, devido a seu aspecto achatado e alongado, fixam o osso hioide ao esterno, clavícula, escápula e cartilagem tireoide, a fim de tracionar caudalmente o osso para facilitar o processo de deglutição.19 Os músculos infra-hióideos, revestidos pela lâmina média ou pré-traqueal da fáscia cervical, geralmente não se encontram na linha mediana do pescoço, que é preenchida pela própria lâmina pré-traqueal, formando uma linha avascular, que permite o acesso cirúrgico à região anterior do pescoço e à loja tireoidiana. Nas tireoidectomias, deve ser realizada a dissecção desses músculos em relação a cada lobo lateral da glândula tireoide, sendo o mais profundo e imediatamente acima da tireoide o músculo esternotireóideo, e acima deste, o músculo esterno-hióideo.22 A lâmina pré-traqueal da fáscia cervical forma a cápsula que envolve toda a glândula, além de um componente visceral, mais frouxo, que envolve as demais vísceras cervicais (traqueia, esôfago), se continuando posteriormente à tireoide com a fáscia bucofaríngea, que envolve a faringe (Fig. 1-17). O envolvimento da tireoide pela lâmina pré-traqueal da fáscia cervical promove sua fixação na traqueia através do ligamento suspensor da tireoide ou ligamento de Gruber-Berry (Fig. 1-18).17,27


    Esse ligamento é de grande importância anátomo-cirúrgica por ser considerado um dos pontos críticos de risco de lesão do nervo laríngeo inferior em tireoidectomias, pois o nervo penetra a membrana cricotireóidea nesta região.27


    O componente visceral da lâmina pré-traqueal é caracterizado por um tecido frouxo,19 em que se encontram, posteriormente, as glândulas paratireoides. Nas tireoidectomias, a divulsão delicada no sentido posterolateral deste tecido preserva as glândulas paratireoides em seu leito, durante a tração do lobo tireóideo ipsilateral na tireoidectomia (Fig. 1-19).
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    Fig. 1-17. Estratigrafia do pescoço representando a sintopia da glândula tireoide e evidenciando os invólucros formados pela lâmina pré-traqueal.
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    Fig. 1-18. Representação do Ligamento de Gruber-Berry.


    Posterolateralmente à glândula, uma leve protuberância é observada. Essa estrutura é chamada tubérculo de Zuckerkandl e tem origem na fusão do corpo ultimobranquial e do parênquima glandular. Conhecer a anatomia deste tubérculo é essencial, pois guarda relevante sintopia com o nervo laríngeo inferior. O tubérculo de Zuckerkandl é bastante prevalente, aparecendo em até 95% das pessoas. Em geral, apresenta uma relação anatômica constante com o nervo laríngeo inferior, ocupando uma posição superior e lateral ao nervo (Fig. 1-20).17,18


    A glândula tireoide é irrigada pelas artérias tireóideas inferiores e superiores que ficam entre a cápsula fibrosa da glândula e a camada de tecido conjuntivo frouxo que a circunda. Cada artéria perfura a lâmina pré-traqueal da fáscia cervical para suprir a glândula. As artérias tireóideas superiores são, em geral, os primeiros ramos das artérias carótidas externas e descem para os polos superiores da tireoide onde se dividem em ramos anterior e posterior para suprir principalmente a face anterossuperior da glândula. As artérias tireóideas inferiores são os maiores ramos dos troncos tireocervicais, que se originam da primeira parte das artérias subclávias (Fig. 1-21).19,28 As artérias tireoidianas inferiores têm um trajeto superomedial e posterior às bainhas caróticas, dividindo-se em ramos que suprem a face posteroinferior da glândula, informação de grande relevância na prática cirúrgica, pois são responsáveis pela principal vascularização arterial também das glândulas paratireoides. As artérias tireóideas superiores e inferiores apresentam uma intensa anastomose no interior da glândula, sendo também uma potencial circulação colateral entre as artérias carótidas e subclávias (Fig. 1-22).19


    Também se pode encontrar em até 10% das pessoas, uma pequena artéria tireóidea ima, que é ímpar e se origina, na maior parte das vezes, do tronco braquiocefálico, mas também é descrita a sua origem do arco da aorta, das artérias carótida comum direita, subclávia ou torácica interna,19,20 suprindo, assim, o istmo da glândula (Fig. 1-23). Essa pequena artéria ascende pela superfície anterior da traqueia, irrigando-a e suprindo o istmo, dividindo-se para cada lobo. O conhecimento desta artéria é de suma importância devido ao risco de sangramento grave em caso de traqueostomias.
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    Fig. 1-19. Representação da tração do lobo esquerdo da glândula tireoide durante a tireoidectomia, evidenciando a posição da glândula paratireoide superior (1), lateral ao nervo laríngeo inferior e da glândula paratireoide inferior (2), medial ao nervo laríngeo inferior. O nervo laríngeo inferior tem seu trajeto no sulco traqueoesofágico e concorrente aos ramos da artéria tireóidea inferior (3).
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    Fig. 1-20. Representação do Tubérculo de Zuckerkandl.
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    Fig. 1-21. Origem da vascularização arterial da glândula tireoide.
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    Fig. 1-22. Intensa vascularização arterial da glândula tireoide, formando uma rede colateral às carótidas no interior da glândula.
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    Fig. 1-23. Artéria ima ascendendo do tronco braquiocefálico para o istmo da glândula tireoide, onde se divide para irrigar os dois lobos.


    A drenagem venosa se faz por três pares de veias que formam um rico plexo venoso: as veias tireóideas superiores, médias e inferiores. As veias tireóideas superiores acompanham as artérias tireóideas superiores para drenar os polos superiores da glândula. As veias médias têm um trajeto praticamente paralelo às artérias tireóideas inferiores e drenam a região da glândula entre seus polos, bilateralmente. As veias inferiores drenam os polos inferiores. Enquanto as veias tireóideas superiores e médias desembocam nas veias jugulares internas, as veias tireóideas inferiores desembocam para as veias braquiocefálicas. As veias tireóideas médias estão presentes em 70% das pessoas19,21,29 e podem ser facilmente rompidas na tireoidectomia convencional durante a tração do lobo ipsilateral, podendo levar a sangramento importante por sua desembocadura nas veias jugulares internas. Tanto a tração do lobo tireóideo, quanto a ligadura de vasos dos polos superiores da glândula, que contêm as veias que desembocam nas veias jugulares internas, são considerados tempos críticos durante a tireoidectomia, que necessitam ser realizados com cautela para evitar sangramentos, sobretudo em situações em que a glândula está aumentada de volume (bócio), com veias mais calibrosas. Nas dissecções que abordam os linfonodos da região central do pescoço, inferior à glândula tireoide, aparecem as veias tireóideas inferiores com seu exuberante plexo venoso (Fig. 1-24).


    
      [image: ]
    

    Fig. 1-24. Veias e plexo venoso responsáveis pela drenagem da glândula tireoide.


    No tecido conjuntivo que formam os septos interlobulares da glândula se inicia a drenagem linfática com uma rede de capilares que formam os vasos linfáticos próximos às artérias. Esses vasos inicialmente drenam para a “primeira estação” que corresponde aos linfonodos pré-laríngeos, pré-traqueais e paratraqueais. Esses linfonodos drenam para a “segunda estação”, desembocando em linfonodos ditos das cadeias cervicais profundas superiores e inferiores. Os linfonodos pré-laríngeos e paratraqueais altos drenam para os linfonodos cervicais profundos superiores, que se situam ao longo dos troncos venosos tireolinguais e jugulodigástricos, e os linfonodos pré-traqueais e paratraqueais numa porção mais inferior, para os linfonodos cervicais profundos inferiores, que seguem com os plexos venosos júgulo-omo-hióideos. Os linfonodos cervicais profundos confluem para o tronco linfático do pescoço (tronco jugular), que se une aos troncos linfáticos subclávios e broncomediastinal para formarem, à esquerda, o ducto torácico e, no lado contralateral, o ducto linfático direito.9 Esses ductos terminais desembocam nas respectivas confluências entre as veias jugular interna e subclávia. A importância desse conhecimento está na predição das metástases do carcinoma da glândula tireoide.19,30 O compartimento central do pescoço (nível VI),30-33 limitado lateralmente pelas bainhas caróticas, superiormente pela borda inferior do osso hioide e inferiormente pelo manúbrio do esterno, é o principal local inicial de metástases linfonodais do carcinoma da tireoide e envolve os linfonodos pré-laríngeos e os pré e paratraqueais. Esta região guarda importante sintopia com os nervos laríngeos superiores e inferiores. Alguns vasos linfáticos podem drenar diretamente para o ducto torácico, linfonodos braquiocefálicos, assim como o lobo piramidal pode drenar diretamente para os linfonodos jugulares médios (Fig. 1-25).
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    Fig. 1-25. Representação da drenagem linfática anterior do pescoço.


    A inervação da glândula é derivada dos gânglios simpáticos cervicais superiores, médios e inferiores, que alcançam a glândula através dos plexos cardíaco e periarteriais tireóideos superiores e inferiores, acompanhando as artérias tireóideas. Há ainda o suprimento parassimpático fornecido por ramos dos nervos laríngeos superiores e dos nervos laríngeos inferiores, sendo originários dos nervos vagos na bainha carótica.9 A secreção não endócrina da tireoide é controlada por hormônios hipofisários.


    A glândula tireoide tem relação com os nervos laríngeos que exercem função motora e sensitiva. A sintopia dos nervos laríngeos superiores e inferiores com a região central do pescoço, especialmente sua relação direta com a glândula, tem importância quando consideramos a abordagem cirúrgica das glândulas tireoide e paratireoides. Ambos os nervos são ramos dos nervos vagos e inervam as musculaturas laríngea e faríngea e estão especialmente expostos durante as tireoidectomias e paratireoidectomias, bem como para os procedimentos que envolvem o esvaziamento linfonodal do compartimento central do pescoço ou nível VI (Quadro 1-1 e Fig. 1-26).31-33


    
      
        

        
      

      
        
          	
            Quadro 1-1. Classificação dos Níveis Linfonodais Cervicais

          
        


        
          	
            Nível I

          

          	
            Entre o osso hioide e o m. milo-hióideo. Divide-se em IA e IB (entre os ventres anteriores do m. digástrico), sendo IA submentonianos e IB submandibulares

          
        


        
          	
            Nível II

          

          	
            Da base do crânio à borda inferior do osso hioide, posteriormente à glândula submandibular, anteriormente ao m. esternocleidomastóideo e acima do bulbo carotídeo. Divide-se em IIA anterior ao nervo acessório e IIB posterior ao nervo

          
        


        
          	
            Nível III

          

          	
            Da margem inferior do osso hioide à margem inferior da cartilagem cricoide anteriormente ao m. esternocleidomastóideo

          
        


        
          	
            Nível IV

          

          	
            Da margem inferior da cartilagem cricoide à clavícula, lateralmente às artérias carótidas

          
        


        
          	
            Nível V

          

          	
            Posteriormente ao m. esternocleidomastóideo, da base do crânio à clavícula

          
        


        
          	
            Nível VI

          

          	
            Entre as artérias carótidas, abaixo do osso hioide até o manúbrio esternal
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    Fig. 1-26. Representação dos níveis cervicais de acordo com sua drenagem linfática, cuja sistematização está 26 no Quadro 1-1.


    Os nervos laríngeos superiores emergem na base do crânio a partir dos nervos vagos e descem até próximo ao corno do osso hioide, dividindo-se em dois ramos: o interno e o externo (Fig. 1-27).34,35


    O ramo interno é responsável pela sensibilidade da região supraglótica, enquanto o ramo externo inerva o músculo cricotireóideo, responsável pelo tensionamento da prega vocal. O ramo externo do laríngeo superior tem relação direta com os vasos e com o próprio polo superior dos lobos tireoidianos, podendo estar em situação acima das bordas dos polos ou até mesmo abaixo deles. Quando abaixo, é um desafio sua integridade durante a tireoidectomia (Fig. 1-28). Lesões inadvertidas destes nervos em atos operatórios podem levar à queixa de uma fadiga vocal ou mesmo uma voz mais grave, pois afeta a capacidade de produzir sons agudos e sustentá-los pela laringe. Cernea et al. (1992) propuseram uma classificação anatômica do ramo externo do nervo laríngeo superior, largamente utilizada, para predizer e evitar riscos de lesões iatrogênicas deste ramo, durante as tireoidectomias (Fig. 1-29).35


    Pessoas que se sentem confortáveis com a identidade vocal mais aguda podem ser especialmente afetadas com grande prejuízo para a qualidade de vida. Os ramos internos se anastomosam com fibras sensitivas do nervo laríngeo inferior, formando a alça de Galeno,19,22,28 contribuindo para sensibilidades laríngea, faríngea e esofágica.
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    Fig. 1-27. Anatomia do nervo laríngeo superior.
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    Fig. 1-28. Representação da relação do ramo externo do nervo laríngeo superior com a artéria superior da tireoide. Durante a ligadura dos vasos do polo superior na tireoidectomia, há risco de lesão inadvertida do nervo devido a sua proximidade com o polo e nem sempre ser fácil sua identificação.
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    Fig. 1-29. Classificação de Cernea (1992) para o ramo externo do nervo laríngeo superior, de acordo com o potencial risco iatrogênico para o nervo: nervo não identificado; tipo 1 – nervo que cruza os vasos tireoidianos superiores 1 cm ou mais acima de um plano horizontal passando pela borda superior do polo superior da tireoide; tipo 2 – nervo cruzando os vasos a menos de 1 cm abaixo ou acima desse plano horizontal; tipo 2a – nervo a menos que 1 cm acima do plano; tipo 2b – nervo abaixo do plano (maior risco de lesão).


    Os nervos laríngeos inferiores ou recorrentes são assim chamados devido a seu trajeto que forma uma alça ao redor de diferentes estruturas e em diferentes níveis de cada lado do pescoço. Em ambos os lados os nervos emergem como um ramo do nervo vago na região superior do tórax e seguem inferiormente em trajetos distintos em cada lado do pescoço. À direita, o nervo laríngeo inferior forma uma alça inferior à artéria subclávia direita na altura das vértebras T1-T2. Já o nervo laríngeo inferior esquerdo faz uma alça inferior ao arco aórtico na altura das vértebras T4-T5.19,21-23,34 Após essas alças, os nervos ascendem até a face posterossuperior da tireoide através do sulco traqueoesofágico, bilateralmente, para penetrar a membrana cricotireóidea e adentrar a laringe, emitindo ramos motores para a prega vocal ipsilateral e ramos sensitivos que inervam parte do esôfago, a faringe e a supraglote (Fig. 1-30). Lesões destes nervos, seja por infiltração de um tumor tireoidiano ou por manipulação cirúrgica, podem levar o paciente a uma disfonia permanente por paralisia da prega vocal. Se essa lesão for bilateral, há risco de insuficiência respiratória aguda com necessidade de traqueostomia, se a paralisia da prega vocal for em posição mediana ou fechada, bilateralmente, o que reduz a fenda glótica e a passagem de ar para a traqueia.


    
      [image: ]
    

    Fig. 1-30. Trajeto dos nervos laríngeos inferiores em relação aos vasos em que fazem uma alça antes de ascender pelo pescoço.


    Chamar os nervos laríngeos inferiores de recorrentes, no entanto, tem caído em desuso, pois essa nômina não é apropriada. O fato é que os nervos laríngeos inferiores não recorrem. São tracionados durante a evolução embrionária. Nessa fase, os brotos que darão origem aos grandes vasos da base do pescoço se desenvolvem numa fase posterior à entrada do nervo laríngeo inferior na laringe. Esses brotos alongam-se e tracionam caudalmente os nervos bilateralmente. Por essa razão, o nervo laríngeo inferior é tracionado para baixo pelo arco aórtico à esquerda e pelo tronco arterial braquiocefálico (artéria inominada) à direita. No desenvolvimento final, temos então a visão de um nervo recorrente. Entretanto, desenvolvimentos vasculares anômalos do tronco braquiocefálico podem não tracionar o nervo laríngeo inferior direito, fazendo que ele seja não recorrente (Fig. 1-31). À esquerda, esse fato é extremamente raro, pois exige que ocorra uma dextrocardia completa, para a apresentação da não recorrência do nervo à esquerda.16,19,30


    O nervo laríngeo em seu trajeto tem relação sintópica com diversas estruturas, como a traqueia, o esôfago, toda a porção posterior da glândula tireoide, artéria tireóidea inferior e glândulas paratireoides. Por essas relações tão diretas, o nervo laríngeo inferior representa um dos maiores desafios para o cirurgião durante a abordagem cirúrgica da glândula.


    Por fim, devemos ressaltar a importância da sintopia do nervo vago na bainha carótica. Formada pelas três lâminas da fáscia cervical, possui no seu interior a veia jugular interna, o nervo vago e a artéria carótida comum. O nervo vago, sempre em posição intermédia aos vasos, é geralmente mais superficial à esquerda que à direita. Durante cirurgias da tireoide e paratireoides, quando há monitorização neurofisiológica intraoperatória, há necessidade de estimulação do nervo vago, por isso é fundamental conhecer essa sintopia (Fig. 1-32).30
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    Fig. 1-31. Nervo laríngeo inferior “não recorrente” à direita.
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    Fig. 1-32. Vista posterior do trajeto do nervo vago na bainha carótica bilateralmente.


    Aspectos Anatômicos das Glândulas Paratireoides


    As glândulas paratireoides se encontram em total intimidade com a glândula tireoide, haja vista a denominação que receberam. Têm aspecto oval e achatado. Cada glândula mede entre 3 e 6 milímetros, e pesa aproximadamente 30 a 40 miligramas.15 Apresentam cor amarelo-acastanhada bastante característica. Mesmo assim, podem-se confundir com o tecido adiposo e eventualmente linfonodos adjacentes à glândula tireoide, colocando-as em risco de ressecção inadvertida durante a tireoidectomia. Situam-se mais comumente contíguas à cápsula posterior da tireoide, envolvidas por sua própria bainha de tecido conjuntivo (Fig. 1-33).19,36
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    Fig. 1-33. Representação da tração do lobo direito da tireoide para evidenciar as glândulas paratireoides e suas relações sintópicas.


    Em geral, as glândulas paratireoides superiores têm uma posição mais constante do que as inferiores que têm origem embrionária compartilhada com o timo e possuem trajeto de migração mais longo, o que pode acarretar, em maior frequência, variações anatômicas. As superiores situam-se ao nível da margem inferior da cartilagem cricoide e a 1 cm acima do ponto de entrada da artéria tireóidea inferior na glândula. As inferiores, geralmente, situam-se a 1 cm abaixo desse ponto e posicionadas nos polos inferiores da tireoide. A maioria das pessoas possui quatro glândulas paratireoides, duas superiores e duas inferiores, sendo um par adjacente à face posterior de cada lobo da tireoide. No entanto, pode haver variações no número, mais de quatro (glândulas paratireoides supranumerárias) ou apenas duas glândulas. Cerca de 5% das pessoas podem ainda apresentar glândulas paratireoides intratireoidianas. Se presentes, estruturas supranuméricas são comumente localizadas na região do timo no mediastino superior.36 Mas há relatos na literatura de glândulas em qualquer ponto do seu trajeto de migração (Fig. 1-34).15,16,19,36,37 Hojaij et al., em um estudo nacional realizado com cadáveres, encontraram glândulas ectópicas em 42,9% dos casos, sendo que 19,6% estavam no mediastino, 12,5% na região subcapsular, 10,7% lateral, 5,4% dentro da tireoide e 1,8% em posições elevadas.36 Dentre todos os casos, 10,7% apresentaram glândulas supranumerárias, e 85,7% estavam no mediastino.
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    Fig. 1-34. Distribuição das localizações de ectopias das glândulas paratireoides de acordo com a frequência.


    Cerca de 80% da vascularização das glândulas, tanto inferiores quanto superiores, advém das artérias tireóideas inferiores que são responsáveis pelo suprimento arterial da face posterior da glândula tireoide. Ligaduras próximas das artérias tireóideas inferiores, durante uma tireoidectomia, podem levar ao hipoparatireoidismo ainda que haja a preservação da glândula paratireoide. Isso porque a função da glândula pode ser comprometida devido à isquemia. A drenagem venosa das glândulas paratireoides se dá por difusão pela bainha que as circundam.


    As glândulas paratireoides são abundantemente inervadas por ramos tireóideos dos gânglios simpáticos, porém não participam da função endócrina.


    Em relação aos nervos laríngeos, as paratireoides exibem interessante sintopia: mais de 90% das vezes as paratireoides inferiores são mediais ao nervo, enquanto em mais de 90% das vezes a paratireoide superior é lateral. Essa sintopia é utilizada como parâmetro anátomo-cirúrgico para localização do nervo laríngeo inferior durante cirurgias da tireoide e paratireoide (Fig. 1-35).30,36
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    Fig. 1-35. Sintopia das glândulas paratireoides.


    Considerações Finais


    Os desafios enfrentados por cientistas, anatomistas e cirurgiões colocam os estudos das glândulas tireoide e paratireoide em destaque na História da Medicina. Pois, para compreendê-las, foi necessário não somente esforços, mas também resiliência para que esses estudiosos não desistissem diante das grandes dificuldades de região tão rica e vital, como o pescoço. Esses estudos só alavancaram com o avanço da técnica operatória, anestesia, antissepsia e hemostasia. Em toda sua história, o estudo anátomo-cirúrgico das glândulas tireoide e paratireoide foi para preservar ao máximo a segurança das estruturas sintópicas e minimizar impactos vasculares e funcionais, como a preservação da função paratireoidiana. Todo o legado deixado pelos grandes cirurgiões do passado, que enriqueceram nossa compreensão da extraordinária anatomia desses órgãos, norteia a reverência às particularidades anatômicas, tão ímpares dessas glândulas, pelos cirurgiões do presente e, certamente, do futuro.
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    TIREOIDE


    Por que fazer o exame intraoperatório de congelação (EIOC) em nódulos de tireoide? A principal justificativa é porque este exame é capaz de produzir um diagnóstico rápido e preciso com impacto imediato na decisão cirúrgica, permitindo cirurgias limitadas em casos de nódulos benignos e tireoidectomia total em casos malignos. Dentre os tumores malignos, casos mais agressivos também podem ser identificados já no intraoperatório por meio desse exame, muitas vezes, o que indicaria, eventualmente, cirurgias mais extensas. Até certa medida, o número de EIOCs em cirurgias de tireoide é dependente da experiência do time cirúrgico e da equipe de patologistas, mas também do tipo de cirurgia mais prevalente em determinado hospital. Na prática, as indicações variam bastante de um serviço para outro.1,2


    O sistema Bethesda para relatório citopatológico de tireoide levou à padronização e simplificação do diagnóstico citopatológico, resultando em melhor planejamento cirúrgico centrado nos exames pré-operatórios.3 Mesmo assim, várias equipes cirúrgicas consideram o EIOC uma ferramenta útil para o ajuste fino das decisões intraoperatórias, especialmente quanto à extensão da cirurgia, na maior parte das vezes para aqueles nódulos que foram indeterminados na PAAF (Bethesda III ou IV). Estes nódulos ainda representam cerca de 20% de todas as PAAF da tireoide e estão associados a um risco de malignidade que não é desprezível (cerca de 5%-30%)8-10. Por outro lado, em alguns estudos a análise de custo-benefício do EIOC o associa a custos mais elevados devido ao tempo, recursos técnicos e humanos necessários para interpretar o teste durante as cirurgias, várias vezes com um desempenho pior do que o esperado em orientar as decisões cirúrgicas.


    Equipamentos


    Os melhores resultados do EIOC são alcançados quando estão disponíveis os equipamentos adequados. Estes equipamentos incluem uma sala dedicada ao exame (sala de EIOC, que está presente em todos os grandes hospitais), um microscópio de boa qualidade, uma bateria de coloração (hematoxilina-eosina), tintas para demarcação de margens cirúrgicas e um criostato. O criostato é o equipamento onde os cortes de tecido congelado são obtidos e, quando a técnica correta é empregada, o produto final (as lâminas coradas pela hematoxilina-eosina) tem uma qualidade muito próxima daquela que se obtém no exame convencional, onde o material é processado até os blocos de parafina. Em lugares onde o criostato não está disponível, é possível usar um criótomo, que é um equipamento mais primitivo onde a qualidade dos cortes histológicos provavelmente não será tão boa e o resultado final do exame pode ser inferior ao desejado, apesar de muitas vezes ser a única opção disponível.


    Procedimento


    Na maior parte das vezes em que o patologista é chamado a fazer um EIOC de tireoide, o espécime é uma ressecção parcial (lobectomia com ou sem istmectomia), já que esse é o tratamento usual para um nódulo de malignidade incerta e representa o tratamento definitivo para lesões benignas, incluindo os adenomas foliculares. Este espécime é recebido pelo patologista sob a premissa de que se o diagnóstico do EIOC for de uma neoplasia maligna, será realizada a totalização da tireoidectomia. Também é frequente que os linfonodos cervicais sejam amostrados (intencional ou incidentalmente, junto com a lobectomia) na tentativa de estabelecer a presença de doença metastática, o que poderia definir a necessidade de uma dissecção linfonodal mais completa.


    Para muitos dos patologistas experientes, o exame macroscópico da tireoide chega a ser mais importante do que a avaliação microscópica. Em casos com vários nódulos, a seleção macroscópica dos nódulos a serem congelados é decisiva para o melhor resultado do exame. No caso do carcinoma papilífero, a maior parte dos casos tem a apresentação macroscópica característica de um nódulo esbranquiçado e firme, calcificado ou não, encapsulado ou não. Classicamente, as lesões foliculares são mais difíceis de classificar, já que o diagnóstico do carcinoma folicular baseia-se na identificação de invasão vascular ou da cápsula. Alguns aspectos, no entanto, podem ser úteis. Nódulos hiperplásicos costumam ser não encapsulados e múltiplos, e, frequentemente, de aspecto coloide. Já os adenomas são nódulos únicos e encapsulados. A presença de invasão de cápsula, que caracteriza um carcinoma folicular, usualmente resulta em espessamento e irregularidade da cápsula que pode ser evidenciada macroscopicamente. Evidentemente, este último achado não é suficiente para o diagnóstico definitivo de malignidade, mas a chance aumentada de a lesão ser maligna pode ser informada ao cirurgião.


    A realização de um raspado do nódulo com preparação de um esfregaço pode ser bastante útil, complementando os cortes histológicos de tecido congelado. Estes esfregaços usualmente são bastante celulares mesmo em nódulos mais fibróticos (onde pode ter havido dificuldade na obtenção de celularidade adequada na citologia aspirativa pré-operatória), e a avaliação das características nucleares pode ser especialmente útil na confirmação do diagnóstico de carcinoma papilífero.


    Um dado importante que não pode ser negligenciado é a identificação de linfonodos incidentalmente ressecados no espécime, frequentemente linfonodos peri-ístmicos. São muitos os casos em que são identificadas metástases nestes linfonodos, uma informação que pode ser valiosa no intraoperatório.


    Por fim, os cortes no criostato devem ser feitos em uma temperatura entre -12oC e -15oC. Temperaturas mais baixas, apesar de facilitarem a realização dos cortes histológicos no criostato (o que pode ser tentador para quem está fazendo os cortes), produzem muitos artefatos de congelação e acabam limitando a avaliação ao microscópio – lâminas de pior qualidade, obviamente, também podem comprometer a acurácia do diagnóstico.


    Indicações


    Nos últimos anos, tem havido intensa discussão sobre a necessidade do EIOC em cirurgias da tireoide, devido à alta acurácia da PAAF, em especial para o diagnóstico de carcinoma papilífero, e à suposta baixa sensibilidade do EIOC no diagnóstico do carcinoma folicular. Desta forma, em algumas instituições, o EIOC da tireoide tem sido limitado aos casos de PAAF com resultado “suspeito para malignidade” ou “inconclusivo”.4 Outros autores, no entanto, encontram lugar para outras indicações, que serão debatidas a seguir (Quadro 10-1).5,6


    
      
        

        

        

        
      

      
        
          	
            Quadro 10-1. Categorias Diagnósticas da Punção Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) e Potencial Utilidade do Exame Intraoperatório de Congelação (EIOC) em Nódulos de Tireoide

          
        


        
          	
            Categoria na PAAF (Bethesda)

          

          	
            Diagnósticos histológicos finais possíveis

          

          	
            Potencial utilidade do EIOC

          

          	
            Consenso sobre a necessidade do EIOC

          
        


        
          	
            Carcinoma papilífero (categoria VI)

          

          	
            Carcinoma papilífero

          

          	
            1. Avaliação preliminar do estadiamento, especialmente de invasão extratireoidiana


            2. Identificação de variantes agressivas

          

          	
            Baixo. Com as recomendações quanto à necessidade de esvaziamento linfonodal em situações de risco, deve ser reconsiderado

          
        


        
          	
            Padrão folicular (categorias III e IV)

          

          	
            Bócio adenomatoso

          

          	
            1. O diagnóstico diferencial definitivo entre bócio adenomatoso e neoplasia folicular é possível na maioria dos casos


            2. De 20% a até mais de 50% dos casos de carcinoma folicular minimamente invasivo podem ser identificados já no EIOC


            3. Carcinomas foliculares francamente invasivos são facilmente diagnosticados


            4. A maior parte dos carcinomas papilíferos variante folicular pode ser diagnosticada


            5. Carcinomas papilíferos incidentais também podem ser identificados

          

          	
            Baixo. Na prática, em nosso meio, é bastante utilizado

          
        


        
          	
            Adenoma folicular

          
        


        
          	
            Carcinoma folicular (minimamente ou francamente invasivos)

          
        


        
          	
            Variante folicular do carcinoma papilífero

          
        


        
          	
            Bócio coloide (categoria II)

          

          	
            Bócio coloide e raros casos de carcinoma folicular padrão macrofolicular

          

          	
            1. Confirmação do diagnóstico de bócio coloide


            2. Procura de carcinomas papilíferos incidentais

          

          	
            Baixo

          
        


        
          	
            Indeterminado/Suspeito (categoria V)

          

          	
            Carcinoma papilífero/bócio/lesão folicular

          

          	
            1. O diagnóstico definitivo pode ser feito no EIOC na maior parte dos casos

          

          	
            Alto. É uma indicação quase consensual de EIOC

          
        

      
    


    Casos com Diagnóstico de Carcinoma Papilífero Bem Estabelecido na PAAF (Categoria VI de Bethesda)


    Como a PAAF é altamente específica para o diagnóstico de carcinoma papilífero, a princípio não é necessária a confirmação do diagnóstico por EIOC. No entanto, mesmo nesta situação, muitos cirurgiões consideram relevante a avaliação da presença de fatores que possam estar associados à maior agressividade do tumor, como multifocalidade ou infiltração de tecidos extratireoidianos (Fig. 10-1).7,8 A identificação de variantes agressivas de carcinoma papilífero (como a variante de células altas, a variante esclerosante difusa e a variante hobnail) também pode ser feita no EIOC por um patologista experiente (Fig. 10-2).


    Casos com Diagnóstico de Tireoidite ou de Bócio Multinodular


    Casos com diagnóstico de tireoidite ou de bócio multinodular que por motivos não oncológicos tenham sido levados à cirurgia, frequentemente são submetidos à EIOC, pois o patologista pode, através da avaliação macroscópica sistemática de todo o lobo ressecado e seleção de nódulos suspeitos, identificar alguns casos de carcinoma incidental, possibilitando a tireoidectomia total e evitando a necessidade de reoperação.9
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    Fig. 10-1. Aspecto típico de um carcinoma papilífero da tireoide no exame de congelação. (a) Nódulo esbranquiçado e firme de contornos espiculados. (b) Estruturas papilíferas imersas em estroma desmoplásico.
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    Fig. 10-2. Linfonodo peri-ístmico (identificado incidentalmente no exame de congelação) com pequena metástase de carcinoma papilífero.


    Nódulos com Diagnóstico de Categoria III (Lesão Folicular de Significado Indeterminado) ou Categoria IV (Neoplasia Folicular ou Suspeita de Neoplasia Folicular) de Bethesda na PAAF


    Esta é uma das aplicações mais polêmicas do EIOC, e altamente dependente da experiência e da boa comunicação entre cirurgião e patologista.10,11 Como o diagnóstico de carcinoma folicular depende da demonstração de invasão vascular ou da cápsula, este diagnóstico não pode ser feito através da PAAF. As categorias III e IV de Bethesda representam um número significativo de casos e um desafio terapêutico. O risco estimado de malignidade na categoria Bethesda III e na categoria Bethesda IV é, respectivamente, de 5%-15% e 15%-30%. Portanto, nestas categorias há um risco particular de super ou subtratamento, uma vez que uma lobectomia para determinados carcinomas pode ser vista como tratamento insuficiente, enquanto uma tireoidectomia total inicial para um nódulo benigno pode ser considerada excessiva ou desnecessária. Por este motivo, alguns cirurgiões optam pela realização do EIOC nos casos em que o diagnóstico da PAAF foi de “padrão folicular” (categorias III e IV). Em nossa experiência, em muitos destes casos é possível com o EIOC definir o nódulo em questão como um nódulo hiperplásico dominante em um bócio multinodular, o que pode ser tranquilizador no momento da cirurgia. A situação fica mais difícil nos casos em que o nódulo é único e encapsulado ao exame macroscópico – em alguns poucos casos, o EIOC pode demonstrar a presença de invasão capsular ou vascular e definir o diagnóstico de carcinoma folicular com alta especificidade. No entanto, como a sensibilidade do EIOC é baixa na maior parte dos estudos para este diagnóstico, a relação custo-benefício deste procedimento é questionada por muitos autores. Para outros, no entanto, uma abordagem sistemática destes nódulos no EIOC pode resultar em mais de 60% de sensibilidade no diagnóstico de carcinoma folicular,12 evitando a necessidade de uma nova cirurgia. Outra abordagem, incluindo o diagnóstico de “suspeito para carcinoma folicular” (quando a cápsula é espessa e irregular, mas sem invasão bem definida nos cortes realizados no EIOC), pode dar a chance para o cirurgião optar pela cirurgia radical ou para o patologista acelerar o diagnóstico definitivo.13


    Sob o nosso ponto de vista, o papel do EIOC em lesões foliculares (categorias II e IV) da tireoide pode ser assim resumido:


    1. É efetivo no diagnóstico conclusivo de:


    A) Nódulo hiperplásico (adenomatoide) em bócio. Este compõe a grande maioria dos casos que são diagnosticados como Bethesda categoria III na PAAF e alguns dos casos Bethesda categoria IV na PAAF. Na maior parte das vezes, pode ser facilmente diferenciado das neoplasias foliculares (adenoma e carcinoma) no EIOC;


    B) Carcinoma papilífero variante folicular. Um número significativo de falso-negativos pode ocorrer nestes casos, fator que pode ser minimizado com o auxílio de avaliação citológica de raspado da lesão;


    C) Carcinoma folicular francamente invasivo. Neoplasia infrequente, mas que pode ser facilmente diagnosticada no EIOC nas mãos de um patologista experiente.


    2. Limitado, mas útil em casos isolados no diagnóstico diferencial adenoma versus carcinoma folicular minimamente invasivo (Figs. 10-2 e 10-3).


    3. Pode ser útil na identificação de lesões clinicamente ocultas, em sua maior parte microcarcinomas papilíferos com poucos milímetros de diâmetro.
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    Fig. 10-3. Variantes agressivas de carcinoma papilífero da tireoide em cortes de congelação. (a) Variante de células altas. (b) Variante de células colunares.


    Avaliação da Presença de Metástases Linfonodais


    O esvaziamento linfonodal profilático do compartimento central é controverso, devido ao aumento do risco de complicações, mas quando é sabida a presença de metástases no pré-operatório, o esvaziamento é considerado terapêutico e não há controvérsia. Neste caso, o EIOC de linfonodos suspeitos pode ganhar grande relevância e indicar o tratamento (Fig. 10-3).14,15 Em situações de risco, como na presença de invasão tumoral de tecidos extratireoidianos (T3), ou na presença de variantes tumorais agressivas, o esvaziamento central também pode ser indicado. O patologista também está apto a detectar grande parte dos casos com invasão de tecidos extratireoidianos ou as variantes agressivas de carcinoma papilífero no EIOC.16,17


    PARATIREOIDE


    São duas as principais indicações de exame intraoperatório de paratireoide. Identificação de determinada estrutura como paratireoide em explorações cirúrgicas do pescoço e confirmação do diagnóstico de adenoma em casos de paratireoidismo primário.


    Identificação de Paratireoide


    Em casos em que a identificação das paratireoides não foi segura macroscopicamente, restando dúvidas se determinada estrutura é ou não paratiroide, e, especialmente, naqueles pacientes que sofreram ressecção linfonodal, o EIOC pode ajudar na identificação do órgão por meio da avaliação de pequeno fragmento da estrutura em questão. Neste caso, o EIOC é altamente efetivo em determinar a presença de tecido paratireoidiano e a paratireoide pode ser reimplantada.


    Confirmação do Diagnóstico de Adenomas de Paratireoide


    Em cerca de 95% dos casos o hiperparatireoidismo primário é devido à doença de uma única glândula, usualmente um adenoma de paratireoide. Hiperplasia, adenomas duplos e, mais raramente, carcinomas de paratireoide, são responsáveis pelos poucos casos restantes. Usualmente o adenoma é localizado com bastante precisão no pré-operatório em exames de imagem e medicina nuclear. O exame intraoperatório de congelação tem sido usado, classicamente, para confirmar o diagnóstico de adenoma no intraoperatório. Os adenomas em grande parte são compostos por células principais ou oncocíticas. Apesar de não totalmente específicos, a homogeneidade da proliferação, ausência de tecido adiposo dentro do nódulo e a presença de rima de tecido paratireoidiano na sua periferia são critérios úteis na distinção com processos hiperplásicos ou com tecido paratireoidiano não neoplásico (Fig. 10-4). Mais recentemente, a dosagem intraoperatória de paratormônio tem sido uma alternativa ao EIOC, e parece ter precisão pelo menos equiparável a este exame, especialmente em centros que não dispõem de um patologista experiente para a avaliação intraoperatória.18 Por outro lado, a avaliação via telepatologia pode ser uma alternativa para os hospitais que não dispõem de um serviço de patologia.19
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    Fig. 10-4. (a) Corte no criostato das secções seriadas de um nódulo de paratireoide. (b) Corte de congelação do mesmo nódulo, mostrando proliferação celular monomórfica e pobre em tecido adiposo que caracteriza um adenoma, separado por delicada cápsula fibrosa do tecido paratireoidiano normal que é visto na parte de cima da fotografia.
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    Introdução


    Doenças tireoideanas benignas, nodulares e não nodulares, têm alta prevalência na população, tanto no Brasil como mundialmente. Tais doenças podem estar associadas ou não à deficiência de iodo.


    Nos Estados Unidos da América, 1 em cada 10 indivíduos desenvolverá doença tireoidiana ao longo de sua vida, sendo as mulheres mais afetadas, na proporção de 7 para cada homem.1


    Sendo a deficiência de iodo uma das carências mais prevalentes mundialmente, atingindo 35% a 40% da população mundial, ainda presente em mais de 50 países, em grande maioria na África, Ásia central e sudeste asiático. No Brasil, desde 1953, é lei a iodação do sal de consumo humano, porém, ainda temos em nosso território áreas de carência de iodo.2


    Com o aumento da solicitação de exames ultrassonográficos no Brasil e no mundo, temos atualmente 68% da população com alguma doença tireoidiana.3


    DEFINIÇÃO DE BÓCIO


    Denomina-se bócio o aumento de volume tireoideano, nodular e não nodular, de origem não neoplásica.


    Os bócios são classificados de acordo com a presença de nódulo ou nódulos em seu parênquima e de acordo com a sua funcionalidade em relação à produção de hormônios tireoidianos.4


    O bócio que decorre do aumento difuso da glândula, sem a caracterização clínica e radiológica de nódulo, é chamado de bócio difuso (BD).


    Já os bócios com presença de nódulo parenquimatoso são chamados de bócios nodulares. Estes, por sua vez, podem ser únicos ou múltiplos, para os quais usamos os termos bócio uninodular (BU) ou multinodular (BM).


    Do ponto de vista de sua função em relação à produção de hormônios tireoidianos, classificamos os bócios em simples ou atóxico, em que não há incremento na produção hormonal e bócio tóxico, quando há aumento da produção de tri-iodotironina (T3) e tiroxina (T4), levando à supressão do hormônio tireoestimulante (TSH) por feedback negativo.


    BÓCIOS NODULARES


    A forma nodular de doença tireoidiana é a mais comum, atingindo até 68% da população. Com a melhora da qualidade e mais disponibilidade dos exames ultrassonográficos, ocorreu um aumento importante do diagnóstico radiológico dos nódulos, sendo, em sua maioria, assintomáticos (Fig. 11-1).


    Entretanto, tais nódulos podem crescer ou apresentar-se de forma volumosa já ao diagnóstico, com compressão e deslocamento de estruturas cervicais (Fig. 11-2), fazendo com que o paciente apresente sintomas clínicos decorrentes de tais alterações.


    Em seu crescimento as alterações mais comuns são compressão e deslocamento traqueal, compressão esofágica e aumento do contorno cervical.


    Os nódulos autônomos, também chamados doença de Plummer, são tóxicos.5 Geralmete são nódulos únicos, podendo raramente serem múltiplos, que por autonomização em nível celular passam a produzir quantidade anormal de hormônios tireoidianos. No processo de bociogênese os novos folículos gerados expressam alterações moleculares que autonomizam as células desses folículos, fazendo com que os mesmos produzam T3 e T4 de forma independente do estímulo de TSH.6


    Nesse cenário temos que, por feedback negativo hipofisário e hipotalâmico, há redução da produção de TSH e com isso há supressão da função do restante da glândula tireoide.


    Tais alterações são comuns na 5ª e 6ª décadas de vida, e representam a fase final da evolução do bócio.7


    BÓCIO DIFUSO


    Denomina-se bócio difuso o aumento global da glândula sem evidência clínica ou radiológica de nódulos.


    Dentre as causas podemos citar a deficiência de iodo e a doença de Graves.


    Na carência de iodo temos baixa produção dos hormônios tireoidianos T3 e T4, e por feedback positivo temos elevação do TSH.


    A ação do TSH nas células tireoidianas leva à multiplicação celular, situação menos frequente, atualmente, devido à suplementação de iodo do sal.


    
      [image: ]
    

    Fig. 11-1. Imagem de USG com Doppler de bócios nodulares.
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    Fig. 11-2. (a, b) Bócio volumoso com desvio de traqueia.


    Nesses casos em geral os pacientes apresentam-se em eutireoidismo ou até mesmo hipotireoidismo.


    No Brasil, a doença de Graves (DG) é a principal forma encontrada de bócio difuso. É caracterizada pela presença de bócio difuso, exoftalmia e hipertireoidismo.


    Na doença de Graves temos uma autoimunidade baseada em anticorpos IgG chamados de TRAb (Thyroid Receptor Antibody).8,9


    O TRAb se liga ao receptor de TSH de membrana da célula tireoidiana (TSH-R) mimetizando os efeitos do TSH na célula, estimulando a produção de T3 e T4 e a multiplicação celular.


    Nesse contexto temos, pelo feedback negativo, queda do TSH sérico, porém, os níveis de T4 e T3 se mantêm altos e o paciente pode apresentar sintomas de tireotoxicose.


    Na Doença de Graves também temos acometimento, pelo TRAb, dos tecidos moles periorbitários e da musculatura extrínseca extraocular, com expansão da gordura periorbitária e espessamento e edema da musculatura. A oftalmopatia de Graves ocorre de forma leve ou subclínica em 50 a 70% dos pacientes. Somente 3% a 5% dos pacientes terão exoftalmo importante e dor ocular (Fig. 11-3).10
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    Fig. 11-3. Exoftalmopatia de Graves.


    BÓCIO MERGULHANTE E BÓCIO INTRATORÁCICO


    No processo de crescimento, o parênquima tireoidiano pode estender-se através do estreito torácico superior, atingindo o mediastino, que denominamos bócio mergulhante ou subesternal (Fig. 11-4).


    A literatura não apresenta uma definição uniforme sobre bócio mergulhante, sendo sua primeira descrição em 1749 por Haller.11
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    Fig. 11-4. Bócio mergulhante para mediastino anterior.


    Considera-se bócio mergulhante quando o parênquima tireoidiano situa-se abaixo do manúbrio ou linha das clavículas.12,13 Podendo crescer
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