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RESUMO

Introdugao: Noédulos tireoideanos sdo extremamente frequentes em adultos, com
perspectiva de que nos proximos anos esse diagndstico se torne ainda mais
prevalente. Parte desse aumento deve-se a popularizagédo do uso da ultrassonografia
(US) como método de investigacdo. Desse modo, compreender os achados
ultrassonograficos relacionados aos nédulos tireoideanos tem se tornado cada vez
mais importante.

Objetivo: O objetivo deste estudo € avaliar, dentre os achados ultrassonograficos
propostos pelos critérios de TI-RADS, quais foram preditores de neoplasia maligna,
numa amostra de paciente submetidos a tireoidectomia total.

Método: Trata-se de coorte retrospectiva, composta de 205 pacientes submetidos a
tireoidectomia total no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu,
na qual foram avaliados os achados ultrassonograficos pré-operatérios sugeridos pelo
protocolo de TI-RADS do ACR (American College of Radiology). Foi comparado um
grupo com anatomopatolégico de malignidade e um de benignidade. Por fim, foram
avaliados, dentre esses achados se houve ou nao preditores de cancer.

Resultados: Na analise univariada, foram preditores de cancer de tireoide tireoide os
achados ultrassonograficos de focos ecogénicos puntiformes (p = 0,019) e nddulos
soélidos ao USG (p = 0,013). Ja na analise multivariada, ndo houve preditores isolados
de cancer. A sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia da presencga de focos
ecogénicos puntiformes e da composi¢cdo soélida foram, respectivamente, 39,3%,
78,6%, 75%, 44,4% e 54,3%; e 46,6%, 74,5%, 70%, 52,3% e 58,9%.

Conclusao: Composicao sélida e presenga de microcalcificagdes em nddulos
tireoideanos se mostraram como fatores de risco para cancer de tireoide na analise
estatistica univariada. Nenhuma caracteristica avaliada se mostrou fator de risco

isolado para cancer de tireoide.

Palavras-chave: Cancer de Tireoide; Ultrassonografia; Cancer Papilifero da Tireoide



ABSTRACT

Introduction: Thyroid nodules are exceedingly common in adults, with projections
indicating that this diagnosis will become even more prevalent in the coming years.
This increase is partly attributable to the widespread adoption of ultrasonography (US)
as an investigative tool. Consequently, understanding the ultrasonographic findings
associated with thyroid nodules has become increasingly imperative.

Objective: This study aims to evaluate which ultrasonographic findings proposed by
the TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System) criteria serve as predictors
of malignant neoplasia in a cohort of patients who underwent total thyroidectomy.
Method: This study is a retrospective cohort analysis involving 205 patients who
underwent total thyroidectomy at the Hospital das Clinicas of the Faculty of Medicine
of Botucatu. Preoperative ultrasonographic findings, as suggested by the ACR
(American College of Radiology) TI-RADS protocol, were evaluated and compared
between a group with histopathologically confirmed malignancy and a group with
benign findings. The study further assessed whether any of these findings were
isolated predictors of cancer.

Results: In the univariate analysis, the ultrasonographic findings of punctate
echogenic foci (p = 0.019) and solid nodules on US (p = 0.013) were identified as
predictors of thyroid cancer. However, the multivariate analysis did not identify any
isolated predictors of cancer. The sensitivity, specificity, positive predictive value,
negative predictive value, and accuracy for nodules with punctate echogenic foci and
solid composition were, respectively, 39.3%, 78.6%, 75%, 44.4%, and 54.3%; and
46.6%, 74.5%, 70%, 52.3%, and 58.9%.

Conclusion: The solid composition and presence of microcalcifications in thyroid
nodules were found to be risk factors for thyroid cancer in the univariate statistical
analysis. No evaluated characteristic emerged as an isolated risk factor for thyroid

cancer.

Keywords: Thyroid Cancer; Ultrasonography; Papillary Thyroid Cancer
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1 INTRODUGAO

Nodulos tiredideos representam uma condigdo de elevada frequéncia na
populagdo adulta, com estudos apontando uma prevaléncia de até 68% (1). Nas
ultimas décadas, uma tendéncia preocupante no aumento da incidéncia do cancer de
tireoide tem sido observada, e as proje¢des atuais indicam que esse tipo de neoplasia
maligna conquistara o posto de quarta neoplasia mais comum em todo o mundo até o
ano de 2030 (2). Tal aumento esta intrinsecamente vinculado ao aprimoramento dos
métodos de diagnostico, particularmente com o advento da ultrassonografia (US) (3).
A US se estabeleceu como a modalidade de imagem de eleicdo para a avaliagéo de
lesbes nodulares e condigbes difusas da tireoide, beneficiando-se da topografia
anatbmica favoravel dessa glandula para uma analise ultrassonografica detalhada,
além de ser uma opgéo acessivel em termos de custo, segura, indolor e livre de
exposicao a radiagao ionizante (4-6).

Apesar das inegaveis vantagens proporcionadas pela US, esse método
demanda habilidade interpretativa do operador, e, dessa forma, é importante o
desenvolvimento de critérios objetivos para a melhor categorizagao dos nédulos. Essa
categorizagao facilita a comunicagao entre profissionais médicos, além de permitir
estudos que visem predizer, entre os achados ultrassonograficos, quais aqueles mais
relacionados com a presenga de nédulos malignos.

Na literatura médica, existe uma gama de estudos que se dedicaram a criar
sistemas de estratificacao de risco (SER) de nddulos tireoidianos com base em suas
caracteristicas ultrassonograficas. No geral, os SER tém quatro fungdes clinicas
principais: avaliar o risco de malignidade do nodulo, avaliar os fatores de
agressividade no cancer de tireoide, selecionar os pacientes candidatos a bidpsia e
fazer o manejo dos nédulos de tireoide antes e apos a bidpsia (1,7). Dentre os varios
SER publicados, na literatura, alguns se destacam como o da American Thyroid
Association (ATA), o Korean Thyroid Imaging Reporting and Data System (K-TIRADS)
e European Thyroid Association Guidelines for Ultrasound Malignancy Risk
Stratification of Thyroid Nodules in Adults (EU-TIRADS) (8—10).

O guideline da ATA classifica os nodulos tiredideos em cinco categorias, de
acordo com o risco de malignidade: benigno, muito pouco suspeito, pouco suspeito,

suspeita intermediaria e muito suspeito — Figura 2 (8).
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Ja o K-TIRADS é um SER que traz um atlas de achados ultrassonograficos

com critérios para bidpsia de nodulos tiredideos. Este sistema baseia-se na

composigao, ecogenicidade e na presenga ou nao de fatores suspeitos ao US, como

microcalcificagdo e/ou margens espiculadas ou microlobuladas e/ou nédulo mais alto

que largo em um corte transverso. Além disso, este SER também estratifica o risco de

malignidade dos linfonodos cervicais — Figuras 3 (11). Por fim, o EU-TIRADS, de

acordo com a presenga ou ndo de ndédulos e demais achados ultrassonograficos,

classifica os nédulos em cinco categorias - 1 - auséncia de nodulo tireoideano, 2 -

nodulo benigno, 3 - baixo risco de malignidade, 4 - risco intermediario de malignidade

e 5 - alto risco de malignidade. De acordo com essa classificagao, propde um algoritmo

clinico para indicagdo ou nao de pungéao aspirativa por agulha fina (PAAF) — Figura 1

(10).

Figura 1 — Critérios de classificagédo de risco do EU-TIRADS
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Fonte: Russ et al (2017).



Figura 2 — Atlas de achados ultrassonograficos do K-TIRADS.
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Figura 3 — Critérios de estratificagdo de risco do K-TIRADS
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Fonte: Shin et al (2016).
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Mais recentemente, a American College of Radiology (ACR) concebeu um guia

pratico para PAAF em nddulos tireoidianos, utilizando como base os achados
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ultrassonograficos - figura 4. Denominado ACR-TIRADS (Thyroid Imaging, Reporting
and Data System), esse sistema emprega critérios objetivos, sendo eles a
composic¢ao, ecogenicidade, forma, margem e pontos de ecogenicidade do nédulo,
culminando na estratificagdo em cinco possiveis categorias: benigno (TR1), ndo
suspeito (TR2), ligeiramente suspeito (TR3), moderadamente suspeito (TR4) e
altamente suspeito (TR5). Dentre os aspectos avaliados durante a realizagdo da US,
aqueles de maior relevancia, segundo os critérios TIRADS, e que podem sugerir a
presenga de um ndédulo maligno sdo: composi¢ao solida ou quase completamente
solida, ecogenicidade muito hipoecoica, formato mais alto do que largo, margem com

extensdo extratireoidiana e presencga de focos ecogénicos puntiformes(1).

Figura 4 — Critérios de estratificacdo de risco do ACR-TIRADS
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Fonte: Tessler et al (2017).

Estudos demonstraram que a estratificacdo proposta pelo ACR-TIRADS é

altamente confiavel quando comparada aos resultados anatomopatolégicos. Um



15

desses estudos, conduzido por Paker et al (12), envolvendo uma coorte retrospectiva
de 265 pacientes submetidos a tireoidectomia parcial ou total, demonstrou que a
classificagdo TI-RADS obtida por meio da US pré-operatéria apresentou uma
sensibilidade de 84,3% em relag&o aos resultados anatomopatoldgicos. Considerando
a classificacdo TI-RADS, a probabilidade de malignidade para os noédulos
categorizados como TR5 chegou a 90% apods confirmag&o anatomo-patologica (12).
Apesar dessas classificagdes compartilharem algumas caracteristicas similares
em relagdo aos achados na US, existem diferengas entre cada uma delas. Nota-se
que essas diferencas estdo baseadas principalmente no tamanho do nédulo a ser
indicada a PAAF, havendo, no entanto, poucas diferengas significativas relacionadas
aos critérios ultrassonograficos utilizados para a classificagéo dos nédulos (7,13).
Independentemente das particularidades de cada SER, todos eles se
assemelham em um ponto: estdo intimamente relacionados ao julgamento criterioso
do profissional que realizou o exame. Dessa forma, € de grande valia que cada servigo

conheca suas particularidades e se mantenha em aprimoramento continuo.
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2 JUSTIFICATIVA

Apesar da conhecida eficacia da US no diagndstico e seguimento dos nédulos
tiredideos, a literatura evidencia que a acuracia deste método pode apresentar
significativa variagdo, uma vez que se trata de um método examinador dependente.
Portanto, é imprescindivel que cada servico busque uma melhor caracterizacdo dos

seus achados ultrassonograficos.
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3 HIPOTESE

Os achados ultrassonograficos, de noédulo soélido, muito hipoecoico, mais alto
que largo, com extensao extra-tireoideana e com focos ecogénicos puntiformes s&o
os achados ultrassonograficos mais relacionados a presenga de cancer de tireoide no
anatomopatologico pos tireoidectomia total.
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4 OBJETIVO

O objetivo deste estudo é avaliar, dentre os achados ultrassonograficos
propostos pelos critérios de TI-RADS, quais foram preditores de neoplasia maligna,

numa amostra de paciente submetidos a tireoidectomia total.
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5 MATERIAIS E METODO

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu da Universidade
Estadual Paulista (HCFMB-UNESP) sob o protocolo/CAAE: 69997223.0.0000.5411.

Trata-se de uma coorte retrospectiva na qual foram avaliados pacientes
submetidos a tireoidectomia total pelo servico de Cirurgia de Cabeca e
Pescoco/Otorrinolaringologia do HCFMB-UNESP, durante o periodo de 01/01/2016 a
01/04/2022.

Foram incluidos neste estudo pacientes com idades entre 18 e 82 anos, que
foram submetidos ao exame ultrassonografico da glandula tireoide no pré-operatoério.
Foram excluidos os pacientes com potenciais efeitos confundidores para este exame
como: histéria prévia de abordagem cirurgica cervical e/ou tratamento radioterapico
do pescoco.

Inicialmente foram avaliados 237 pacientes, no entanto, apds a aplicagao dos
critérios de exclusao, 205 pacientes foram selecionados - figura 5, sendo 28 deles

devido a abordagem cervical prévia e 4 por historia de radioterapia cervical.

Figura 5 — Fluxograma de selecéo dos pacientes

Pacientes avaliados: 237

Pacientes excluidos: 32
—— « Abordagemcervical prévia
+ Radioterapia cervical prévia

Pacientes estudados: 205

Fonte: O autor (2024).

Parte dos exames ultrassonograficos foram realizados pela equipe de
radiologia do HCFMB-UNESP e outra parte dos exames foram realizados em servigos

externos.
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O desfecho primario avaliado foi o diagnostico anatomopatolégico de cancer.
As principais variaveis analisadas foram os achados ultrassonograficos incluidos nas
cinco classes propostas pela classificacdo de ACR TIRADS: composigao - cistico ou
quase cistico, espongiforme, misto ou sélido; ecogenicidade - anecoico, isoecogénico
ou hiperecogénico, hipoecogénico, ou muito hipoecogénico; formato - mais largo que
alto ou mais alto que largo; margens - bem definidas, mal definidas,
lobuladas/irregulares, ou com extensao extratireoidiana; focos ecogénicos - ausente
ou artefato em cauda de cometa, macrocalcificagdes, calcificacdes periféricas ou
presenca de focos ecogénicos puntiformes - figura 4 (1). Por fim, os pacientes foram
divididos em dois grupos: grupo 1, composto por pacientes com diagnostico
anatomopatolégico de doenga benigna; grupo 2, por pacientes com diagnostico
anatomopatolégico de céncer, e estes grupos foram comparados quanto as
caracteristicas ultrassonograficas encontradas na US pré-operatéria.

Para aqueles pacientes que apresentavam mais de um ndédulo, tomou-se o
cuidado de se identificar através da topografia destes, a correspondéncia entre a
avalicdo ao US e o resultado anatomopatolégico, para que fosse feita a comparagéo
do mesmo nodulo.

Para melhor caracterizacdo da amostra, foram avaliados dados
epidemioldgicos (idade e género), anatomopatolégicos (tamanho, localizagdo e
diagndstico histopatologico), e outros dados ultrassonograficos ndo abordados pelo
ACR TIRADS como volume do nédulo.
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ANALISE ESTATISTICA

Inicialmente foi realizada analise descritiva da amostra, com as variaveis
quantitativas paramétricas sendo expressas em média [+ desvio padrao(x DP)], as
variaveis ndo paramétricas em mediana e valores minimo e maximo e as variaveis
qualitativas em numero absoluto e percentual.

Foi realizada a comparagao entre os grupos 1 e 2, através do teste de Qui-
quadrado ou exato de Fisher, para as variaveis qualitativas. Quando esta comparagao
foi feita na presenca de 3 ou mais variaveis e o teste do Qui-quadrado apresentou p
< 0,05, foi proferido um teste poés hoc, com o intuito de avaliar, dentre as variaveis,
quais aquelas que apresentaram associa¢gao ou n&do com os grupos. Na presenca de
variaveis quantitativas paramétricas e ndo paramétricas, esta comparacao foi feita,
respectivamente, através dos testes de T-Student e Mann-Whitney.

Ap0s isso, foi elaborada uma regressao logistica univariada para avaliagao dos
fatores preditores de ndédulos com diagnostico anatomopatolégico de céncer. E,
utilizando-se das variaveis com p < 0,3, foi realizada uma regressédo logistica
multivariada para calculo dos preditores isolados de ndédulos com diagnéstico
anatomopatologico de cancer.

Por fim, foram calculados os valores de sensibilidade, especificidade, valores
preditivos positivos (VPP) e negativos (VPN) e acuracia das variaveis que foram
preditoras do desfecho na regresséo logistica.

Para o calculo, foi utilizado o programa Jamovi verséo 2.2.5 for Mac e o nivel
de significancia utilizado foi de 5
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6 RESULTADOS

Dos 205 pacientes avaliados, a frequéncia foi maior de individuos do sexo
feminino - 168 (81,95%) pessoas. A mediana (valor minimo; maximo) da idade dos
pacientes avaliados foi de 51 (18; 81) anos - tabela 1.

Dentre os achados de US, aquele que apresentou maior incidéncia foi o formato
mais largo do que alto - 114 (94,21%) nddulos. Ja, em relagdo ao diagndéstico
histolégico, notou-se um predominio do carcinoma papilifero - 109 (54,77%) nodulos
(tabela 1).

Tabela 1. Dados gerais

N= 205

Sexo

Masculino*® 37 (18,05%)

Feminino* 168 (81,95%)
Idade (anos)** 51 (18; 81)
Localizagao*

LTD* 82 (43,85%)

LTE* 87 (46,52%)

istmo 18 (9,62%)
Composicao*

Cistico ou quase completamente cistico 8 (5,97%)

Espongiforme 1(0,74%

Misto 75 (55,97%)

Sélido ou quase completamente sdlido 50 (37,31%)
Ecogenicidade*

Anecoico 1(0,70%)

Hiperecoico 8 (5,63%)

Isoecoico 47 (33,09%)

Hipoecoico 85 (59.85%)

Muito hipoecoico 1(0,70%)




Tabela 1. Dados gerais (continuagéo)

N= 205

Formato*
Mais largo do que alto

Mais alto do que largo
Margens*
Bem definida
Lobulada ou irregular
Focos ecogénicos®
Ausente
Focos puntiformes
Calcificagbes grosseiras
Volume do nédulo na US**
Maior diametro do nédulo no US**
Diagnéstico anatomopatolégico*
Adenoma de células de Hurthle
Adenoma folicular
Auséncia de neoplasia
Bocio coloide
Carcinoma folicular
Carcinoma papilifero
Doenca de Graves
Neoplasia folicular ndo invasiva
Nodulo folicular adenomatoso
Nédulo hiperplasico oncocitico
Tireoidite cronica
Hiperplasia nodular
NIFPT

Linfora difuso de grandes células B

Volume do nédulo no AP**
Maior diametro do nédulo no AP**
Anatomopatolégico de Cancer

114 (94,21%)
7 (5,78%)

98 (71,53%)
39 (28,46%)

98 (61,25%)
52 (32,50%)

10 (6,25%)
6,07 (0,10; 328)
1,9 (0,5; 9,5)

8 (4,02%)
8 (4,02%)

4 (2,01%)

50 (23,13%)
4 (2,01%)

109 (54,77%)
1(0,5%)
1(0,5%)
1(0,5%)
1(0,5%)

7 (3,51%)
1(0,5%)

3 (1,51%)
1(0,5%)

11 (0,12; 224)
1,7 (0,12; 9)
114(57,2%)

*Valores expressos em numero absoluto (%)

** Valores expressos em mediana (valor minimo; valor maximo)
AP= anatomopatolégico; LTD = lobo tireoideano direito; LTE =

lobo tireoideano esquerdo;

NIFPT = noninvasive follicular thyroid neoplasm with papillary-like nuclear features; US =

ultrassonografia
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Na comparagédo dos grupos 1 e 2, dos grupos diferiram quanto a localizagao (p
< 0,001), composicao (p= 0,026) e focos ecogénicos (p= 0,037), ao USG. Em relagdo
a composicao das lesdes, essa diferenga foi as custas de uma maior incidéncia de
nodulos cistico ou quase completamente cistico [6 (75%) versus 2 (25%)] e misto [38
(51%) versus 37 (49%)] no grupos 1 (tumores benignos); e de nodulos sdélido ou quase
completamente so6lido [35 (70%) versus 15 (30%)] no grupo 2 (tumores malignos). Por
outros lado, em relagéo a focos ecogénicos, essa diferenga foi secundaria a uma maior
incidéncia de focos puntiformes [39 (75%) versus 13 (25%)] e auséncia de focos
ecogénicos [53 (54%) versus 45 (46%)] no grupo 2 - Tabela 2.

Por fim, as lesdes benignas apresentaram maior diametro do que as malignas
tanto a US [2,6 (0,6; 9,5) versus 1,6 (0,5; 6,6) cm; p < 0,001], quanto no AP [2,85
(0,3; 9) versus 1,35 (0,12; 7,5) cm; p < 0,001]. Essa tendéncia também se repetiu no
volume, com as lesbes benigas superando as malignas tanto a USG [16,7 (0,1; 328)
versus 4,33 (0,12; 119); p = 0,012], quanto no AP [25,2 (2,4; 334) versus 6,95 (0,12;
120) cm?; p = 0,01] - Tabela 2.

Tabela 2. Comparagdo entre os grupos com anatomopatoldgico evidenciando

tumores benignos e malignos

Benigno Maligno Valor de

Localizacao* <0,001

LTD* 24 (29%) 58 (71%)

LTE* 49 (56%) 38 (44%)

istmo 4 (22%) 14 (78%)
Composicao* 0,026

Cistico ou quase completamente 6 (75%) 2 (25%)

Espongiforme 0 (0%) 1 (100%)

Misto 38 (51%) 37 (49%)

Solido ou quase completamente 15 (30%) 35 (70%)
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Tabela 2. Comparacgao entre os grupos com anatomopatologico evidenciando tumores

benignos e malignos (continuag&o)

Benigno Maligno Valor de
Ecogenicidade* 0,195
Anecoico 1 (100%) 0 (0%)
Hiperecoico 5 (63%) 3 (37%)
Isoecoico 20 (43%) 27(57%)
Hipoecoico 29 (34%) 56 (66%)
Muito hipoecoico 1(100%) 0 (0%)
Formato* 0,242
Mais largo do que alto 47 (41%) 67 (59%)
Mais alto do que largo 1(14%) 6 (86%)
Margens* 0,158
Bem definida 43 (44%) 55 (56%)
Lobulada ou irregular 12 (31%) 27 (69%)
Focos ecogénicos® 0,037
Ausente 45 (46%) 53 (54%)
Focos puntiformes 13 (25%) 39 (75%)
Calcificagbes grosseiras 3 (30%) 7 (70%)

Volume do nédulo na US**
Volume do nédulo no AP**
Maior diametro do nédulo no US**
Maior diametro do nédulo no AP**

16,7 (0,1; 328)
25,2 (2,4; 334)
2,6 (0,6; 9,5)
2,85 (0,3; 9)

4,33(0,12; 11 0,012

6,95 (0,12; 120) 0,01
1,6 (0,5;6,6)  <0,001

1,35(0,12; 7,5) <0,001

*Valores expressos em numero absoluto (%)

**Valores expressos em mediana (valor minimo; valor maximo)

§ Variaveis que apresentaram associagdo com os grupos benignos e malignos apés teste pos hoc

AP= anatomopatoldgico; LTD = lobo tireoideano direito; LTE = lobo tireoideano esquerdo; US
ultrassonografia
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Na analise univariada, foram preditores de neoplasia maligna de tireoide os
achados ultrassonograficos de focos ecogénicos puntiformes [Odds ratio (OR) = 2,44
/'1C (intervalo de confianga) = 1,15 -5/ p = 0,019] e composi¢ao sdélida do nédulo (OR
=2,56/1C=1,22-539/p=0,013) - Tabela 3.

Tabela 3. Analise univariada — predi¢ao de cancer.

Variaveis OR IC Valor de p
Ecogenicidade - Hipoecoico 1,62 (0,81 - 3,22) 0,17
Formato - Mais alto do que largo 4,21 (0,49 - 36,1) 0,19
Focos ecogénicos - Focos puntiformes 2,44 (1,15-95) 0,019
Composigéao - Sélido 2,56 (1,22 - 5,39) 0,013
Margem - Irregular 1,76 (0,8 - 3,87) 0,16

OR = Odds ratio ; IC = intervalo de confianca

Na analise multivariada, ndo houve preditores isolados de neoplasia de
maligna de tireoide - Tabela 4.

Tabela 4. Analise multivariada — predigdo de céancer.

Variaveis OR IC Valor de p
Ecogenicidade - Hipoecoico 0,64 (0,23 -1,78) 0,97
Formato - Mais alto do que largo 2,62 (0,22 — 30,75) 0,44
Focos ecogénicos - Focos puntiformes 3,08 (0,99 - 9,51) 0,05
Composigéao - Sélido 1,84 (0,66 — 5,14) 0,24
Margem - Irregular 0,97 (0,27 - 3,40) 0,96

OR = Odds ratio ; IC = intervalo de confianca

A sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo (VPP), valor
preditivo negativo (VPN) e acuracia do achado de nédulos com composigao sélida e
da presencga de focos ecogénicos puntiformes, bem como, os valores referentes ao

achado simultaneo dessas caracteristicas, foram representados na tabela 5.



Tabela 5. Avaliagao das variaveis preditoras de cancer de tireoide
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Variaveis %
Nédulo sélido
Sensibilidade 46,6
Especificidade 74,5
VPP 70,0
VPN 52,3
Acuracia 58,9
Focos ecogénicos puntiformes
Sensibilidade 39,3
Especificidade 78,6
VPP 75,0
VPN 44 .4
Acuracia 54,3
Focos ecogénicos puntiformes + nédulo sélido
Sensibilidade 20,0
Especificidade 96,0
VPP 88,0
VPN 46,2
Acuracia 50,1

VPP = Valor preditivo positivo; VPN = Valor preditivo negativo
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7 DISCUSSAO

O uso do ultrassom como método diagndstico revolucionou a forma como sao
tratados os nédulos de tireoide. Tratando-se de um exame inGcuo ao paciente, de
relativo baixo custo e grande portabilidade, o seu uso aumentou de forma consideravel
na pratica médica nos ultimos anos. Consequentemente, notou-se um aumento no
diagndstico de nodulos de tireoide, sendo esses, muitas vezes assintomaticos. Diante
disso, diversos SER foram desenvolvidos com o intuito de melhorar a compreensao e
estratificacdo de risco dos achados ultrassonograficos, visando, dessa forma, auxiliar
a tomada de decisdo terapéutica. (8—10). Porém, por se tratar de um meétodo
examinador dependente, é de suma importancia que cada servigo fagca uma melhor
caracterizagdo dos laudos ultrassonograficos com que lida diariamente, evitando
distor¢des e buscando uma melhor acuracia.

No presente estudo, foi avaliada uma coorte n&o concorrente com 205
pacientes submetidos a tireoidectomia total, para avaliagdo dos achados
ultrassonograficos pré-operatorios propostos pelo guideline do ACR-TIRADS (4). Os
achados ultrassonograficos foram dispostos entre dois grupos: Grupo 1 e 2,
compostos, respectivamente, por pacientes com diagndstico anatomopatologico de
doenga benigna e maligna. Entdo, entre os fatores de maior risco, propostos pelo
ACR-TIRADS (composigao solida, ecogenicidade muito hipoecoica, formato mais alto
do que largo, extensdo extra tireoideana e presenga de focos ecogénicos
puntiformes), foram avaliados quais foram preditores de malignidade no
anatomopatologico.

Foi observado que, como ja amplamente descrito na literatura, a grande maioria
dos casos de cancer de tireoide acomete mulheres. Essa disparidade possui relagao
com a expressao de receptores nucleares alfa e beta estrogénicos nos tumores de
tireoide (5). Conforme demonstrado por Inoue et al, os carcinomas papiliferos, apesar
de expressarem pouca quantidade de receptores alfa estrogénicos, possuem uma
atividade supra fisiolégica, provocando uma proliferacdo exarcebada das células
tumorais (6). Por outro lado, esse mesmo estimulo de proliferacdo tumoral n&o é
observado quando o tumor é exposto aos hormdnios masculinos (7). Tal observagéo
€ corroborada pela queda na incidéncia de neoplasias malignas de tireoide em
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mulheres apds a menopausa, e pelo aumento na incidéncia naquelas que realizam
tratamento ginecologico com altas doses de estrogénio (8).

Ja em relagdo a mediana do volume e do maior didmetro do nddulo, tanto ao
US quanto ao anatomopatoldgico, notou-se que, em todos os casos, os ndédulos
malignos foram menores do que os nodulos benignos (Tabela 2). Apesar dessa
diferenca, ndo ha consenso na literatura a respeito da correlacdo direta entre o
tamanho dos ndédulos tireoideanos e a presenca de cancer de tireoide. Se por um lado,
estudos como o de Kamran et al e Bindman et al 2013, demonstraram que ha um risco
aumentado de cancer para nodulos tiredideos superiores a 2 cm, por outro, estudo
como o de Brito et al concluiu, apds metanalise na qual foram avaliados 31
publicacdes, que o tamanho dos nédulos nao apresentaram correlagao direta com a
presenga ou nédo de cancer de tireoide (9-11) Acreditamos que a significancia
estatistica relacionada ao tamanho dos nddulos encontrada neste estudo se deve aos
critérios utilizados para a indicagao de tireoidectomia para o tratamento de nédulos
benignos. No geral, a abordagem desses tumores esta intrinsecamente relacionada
ao aparecimento de sintomas compressivos e/ou estéticos. Dessa forma, quando
indicada a tireoidectomia nesses casos, no geral, trata-se de ndédulos de grandes
dimensdes.

Na analise univariada, os achados ultrassonograficos de nodulos de
composi¢ao solida (OR=2,56, IC= 1,22 — 5,39, p=0,013) e de presenca de focos
ecogénicos puntiformes (OR= 2,44, IC= 1,15 - 5, p=0,019) foram preditores da
presenga de cancer no anatomopatologico, ambos funcionando como fatores de risco
para a presenga de malignidade. Essa tendéncia ndo se repetiu na analise
multivariada.

Na comparagédo entre os dois grupos, a incidéncia de nddulos solidos ou
completamente sélidos foi maior no grupo 2 [35 (70%) versus 15 (30%) - p= 0,026)],
0 que vai ao encontro de outros estudos realizados previamente que demonstram uma
maior tendéncia a malignidade nos nédulos que apresentam essa composi¢céo(12,13).
Seus valores de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia foram de,
respectivamente, 46,6%, 74,5%, 70%, 52,3%. Alguns estudos mostram uma
frequéncia de malignidade em nodulos solidos, ao USG, que pode variar de 81.6—

93%, além de uma sensibilidade de 69% a 75% (9,24). No entanto, a mesma
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tendéncia nédo foi observada no presente estudo, que evidenciou uma baixa
sensibilidade - 46,6% no diagnostico de malignidade. Grande parte desse resultado é
creditado ao alto percentual de nédulos mistos com diagnostico de malignidade - 37
(49%). Segundo a classificagdo do ACR-TIRADS, os nddulos mistos (com areas solida
e cisticas) podem ser predominantemente solidos, quando possuem uma area solida
superior a 50% da cistica e predominantemente cistico, quando a area cistica é
superior a 50% da area solida; ja os nddulos sdlidos ou quase completamente solidos
apresentam todo o seu volume formado por tecido sdlido, ou podem apresentam
pequenos espagos cisticos no interior das areas solidas (4,15). Diante da
subjetividade desta classificagdo, acredita-se que, na amostra coletada, muitos
nodulos quase completamente sdélidos foram classificados como mistos, levando a um
aumento da taxa de falso-negativo e, consequentemente, uma queda na sensibilidade
dos nodulos solidos em predizer malignidade.

A presencga de focos ecogénicos puntiformes também foi maior no grupo 2 [39
(75%) versus 13 (25%) - 0,037). Os valores de sensibilidade, especificidade, VPP,
VPN e acuracia foram de respectivamente 39,3%, 78,6%, 75%, 44,4% e 54,3%.

Conceitualmente, a presengca de focos ecogénicos puntiformes, também
conhecidos como  microcalcificagdes, correspondem a  representagao
ultrassonografica dos corpos psammomatosos, que s&o depositos calcificados,
cristalinos e com formato arredondado, variando de 10-100 pm, altamente
relacionados a presenca de carcinoma papilifero de tireoide (12,13,16). Esses
achados corroboram os de Kuak et al, que, apds avaliarem de forma retrospectiva
1658 nodulos de tireoide, encontraram microcalcificagbes em 162 (9,7%) deles, sendo
a incidéncia desse achado ultrassonografico maior nos nédulos malignos [111 (68.5%)
versus 51 (31.5%)] (12)

A microcalcificagao tem sido reportada, dentre os achados ultrassonograficos,
como o sinal mais especifico de malignidade, com especificidade e valores preditivos
positivos, que podem variar, respectivamente, de 84 a 97% e 33-78% (12,17,18)
Porém, € importante ter em mente que nem sempre é facil o diagndstico
ultrassonografico deste achado. Um fator confundidor € a presenca de focos
puntiformes hiperecogénicos associados a sombra acustica posterior, que aparecem

principalmente em areas cisticas e s&do conhecidos como artefatos em cauda de
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cometa e que, estruturalmente, corresponde a presenga de coloide mais denso (19)
Em adicado a isso, apesar de altamente especifico para o diagndstico de malignidade,
Na et al. demonstraram que o alto risco de malignidade trazido pela microcalcificagao
€ evidenciando quando esta caracteristica se associa a preseng¢a de nddulo sdlido e
hipoecoico (OR = 5.266). Na presenga de nodulo parcialmente cisticos ou iso ou
hiperecoico esse risco € intermediario (OR = 3.473). No presente estudo, a
especificidade e valor preditivo positivo da associacdo de microcalcificacées e nédulos
sélidos foram, respectivamente, de 96% e 88%, aumentando, portando, de forma
consideravel em relagao a avaliacdo dessas caracteristicas de forma individualizada.

Este estudo apresenta como limitagdes o tamanho amostral pequeno, que pode
ter interferido diretamente nos resultados observados, influenciando achados como o
da auséncia de preditores isolados de malignidade na analise multivariada; o seu
carater retrospectivo, que sabidamente € baseado em coleta de dados de prontuarios,
o que favorece a perda de informagdes; e a falta de homogeneidade nas US
realizadas. Nem todos os exames foram realizados no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, de modo que, nido foi observada uma
padronizacao dos laudos e dos aparelhos utilizados nas avaliagdes.
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8 CONCLUSAO

Composicao solida e presenca de microcalcificagcdées em nddulos tireoideanos
se mostraram como fatores de risco para cancer de tireoide, principalmente quando

encontrados de forma simultdnea no mesmo nodulo.
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