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RESUMO

Introdugao: Com o aumento do diagnostico de noddulos tireoidianos se faz necessario
o uso de ferramentas que auxiliem na melhor definicdo, quanto a suspeicdo de
malignidade ou benignidade, para se evitar cirurgias diagnosticas em nédulos com
citologias indeterminadas. Os meios disponiveis para a investigagdo desses nodulos
s&o a historia clinica, caracteristicas ultrassonograficas e citolégicas e, atualmente, os
testes moleculares, que tém importante papel na predicdo de malignidade, mas s&o
pouco acessiveis devido ao seu alto custo. Objetivo: Verificar se ha associagéo entre
as caracteristicas clinicas e ultrassonograficas com o risco de malignidade dos
pacientes com nédulos tireoidianos e citologia indeterminada Bethesda Ill e IV, e se
essas caracteristicas podem ajudar na indicagao do teste molecular para aprimorar a
indicagao cirurgica. Método: Anadlise da associagdo de malignidade de nodulos
tireoidianos Bethesda Ill ou Bethesda IV com variaveis idade <55 ou = 55 anos, sexo,
historia familiar de cancer de tireoide, historia de irradiagdo, tamanho do nddulo e
classificagdo ACR TI-RADS e ATA 2015. Foram analisados 62 nédulos tireoidianos
dos 62 participantes submetidos a tireoidectomia. Resultados: 87,1% (54/62) eram
mulheres, 74,2% tinham <55 anos, 95,2% nao tinham histéria familiar de cancer de
tireoide, 56,5% tinham nodulos <2 cm, 62,9% eram Bethesda IV e 69,4% eram ACR
TI-RADS 4. Trinta e dois pacientes tinham carcinomas de tireoide e 30 tinham
histologia benigna. As caracteristicas da casuistica relacionadas ao sexo, idade,
historia familiar e tamanho do nédulo ndo mostraram diferenga estatistica quanto a
benignidade e malignidades dos nodulos da amostra. Entre todos os fatores
associados a malignidade, apenas a classificagado ultrassonografica ACR-TIRADS 5 e
categoria |l de Bethesda com atipias nucleras mostraram associagéo significativa.
Conclusao: Os nddulos tireoidianos Bethesda Ill sem atipias nucleares e Bethesda
IV com caracteristicas ultrassonograficas intermediarias para malignidade (ACR
TIRADS 3 ou 4), correspondente a 71%, 44/62 nédulos da amostra do estudo, se
beneficiariam dos testes de diagndstico molecular disponiveis, visto que dentre as
caracteristicas clinico-anatomopatoldgicas e ultrassonograficas analisadas, somente
a classificagao ultrassonografica de alto risco para malignidade (ACR TIRADS 5) e
citologia Bethesda Ill com atipias nucleares foram capazes de indicar malignidade.

Palavras-chave: Nodulos tireoidianos. Citologia indeterminada. Testes moleculares.



ABSTRACT

Introduction: With the increase in the diagnosis of thyroid nodules, it is necessary to
use tools that help in the best definition, regarding the suspicion of malignancy or
benignity, to avoid diagnostic surgeries in nodules with indeterminate cytology. The
means available for the investigation of these nodules are the clinical history,
ultrasound and cytological characteristics and, currently, molecular tests, which play
an important role in the prediction of malignancy, but are not very accessible due to
their high cost. Objective: To verify if there is an association between clinical and
ultrasonographic characteristics with the risk of malignancy in patients with thyroid
nodules and indeterminate Bethesda Ill and IV cytology, and if these characteristics
can help in the indication of molecular testing to improve surgical indication. Method:
Analysis of the association of malignancy of Bethesda Ill or Bethesda IV thyroid
nodules with age variables <55 or = 55 years, sex, family history of thyroid cancer,
history of irradiation, nodule size, and ACR TI-RADS and ATA 2015 classification.
analyzed 62 thyroid nodules from 62 participants who underwent thyroidectomy.
Results: 87.1% (54/62) were female, 74.2% were <55 years, 95.2% had no family
history of thyroid cancer, 56.5% had nodules <2 cm, 62.9% were Bethesda IV and
69.4% were ACR TI-RADS 4. Thirty-two patients had thyroid carcinomas and 30 had
benign histology. The sample's characteristics related to sex, age, family history and
nodule size did not show any statistical difference in terms of benignity and malignancy
of the nodules in the sample. Among all factors associated with malignancy, only ACR-
TIRADS 5 ultrasonographic classification and Bethesda category Il with nuclear atypia
showed a significant association. Conclusion: Bethesda Il thyroid nodules without
nuclear atypia and Bethesda IV thyroid nodules with intermediate sonographic
characteristics for malignancy (ACR TIRADS 3 or 4), corresponding to 71%, 44/62
nodules in the study sample, would benefit from available molecular diagnostic tests,
since among the clinical-anatomopathological and ultrasonographic characteristics
analyzed, only the ultrasonographic classification of high risk for malignancy (ACR
TIRADS 5) and Bethesda Ill cytology with nuclear atypia were able to indicate
malignancy.

Keywords: Thyroid Nodules. Indeterminate Cytology. Molecular Tests.
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1 INTRODUGAO

A avaliagdo clinica da tireoide deve ser realizada em consulta médica,
preferencialmente pelo endocrinologista ou cirurgido de cabega e pesco¢o. Mediante
a suspeita clinica apos palpacgao cervical ou presencga de fatores risco para a presenca
de cancer ou outra doenca tireoidiana, deve-se solicitar ultrassonografia para melhor
avaliacdo desta glandula. A avaliagdo dos noédulos tireoidianos, sua classificagao e
indicagado de pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia
seguem as indicagdes do American College of Radiology (ACR-TIRADS) (Apéndice
A) (1) e da American Thyroid Association (ATA) (Apéndice B) (2).

O diagnéstico de nddulos tireoidianos aumentou consideravelmente nas
ultimas décadas, em decorréncia da expansdo do uso da ultrassonografia, o que
ocasionou uma "epidemia diagndstica" destes nodulos (3), no entanto, a maioria deles
€ benigna. Sabe-se que a ultrassonografia pode estimar a probabilidade de
malignidade dos nddulos e selecionar aqueles que apresentam indicag&o para biopsia
aspirativa por agulha fina (PAAF) (1, 2, 4, 5, 6). A analise citolégica possibilita a
classificagdo da maioria dos nédulos, mas mesmo assim, o resultado permanece
indeterminado em aproximadamente 20% (10-38%) deles, quando faltam
caracteristicas morfolégicas especificas para o diagnostico definitivo (7). Nesse
cenario, em que ha aumento na deteccdo de nddulos tireoidianos, ha,
consequentemente, aumento dos nodulos com classificagdo indeterminada. (8).

O sistema de Bethesda é utilizado para classificagao das citologias tireoidianas
em seis classificagbes (Bethesda | a Bethesda VI), sendo Bethesda | correspondente
a amostra insatisfatoria; Bethesda |l a citologia benigna; Bethesda VI a presenga de
malignidade. O resultado de citologia indeterminada ocorre nas outras trés categorias
de Bethesda (9): Bethesda |Ill, classificada como atipia de significado
indeterminado/lesao folicular de significado indeterminado (AUS/FLUS); Bethesda 1V,
presenca de neoplasia folicular/suspeita de neoplasia folicular ou células de Hurthle
(FN / SFN) e Bethesda V, como suspeita de malignidade. Bongiovanni M. e col.
mostraram em uma metanalise (10), que o diagnostico anatomopatologico de
malignidade correspondeu a um tergo dos nodulos tireoidianos extirpados. No estudo
de Paschke R. e col. (11), de todos os nédulos encaminhados para cirurgia, a citologia
era indeterminada em 50% de todos eles e dois tercos dessas citologias eram de
nodulos benignos. Além disso, cerca de 25% dos nddulos tireoidianos biopsiados sao
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classificados como categorias indeterminadas de Bethesda (lll, IV e V), e mais de 75%
dos nddulos citologicos Bethesda 1ll ou Bethesda IV tém histologia benigna (3,10).
Portanto, ainda hoje, muitos desses nédulos Bethesda Ill e IV s&o encaminhados para
cirurgia devido ao risco de malignidade, que varia de 10 a 40%. Dessa forma, um
numero significativo de pacientes é submetido a tireoidectomia total ou a lobectomia,
caracterizando assim excesso de tratamento, o0 que expde desnecessariamente o
paciente a complicagbes cirurgicas de curto e longo prazo, além da reposi¢cao
hormonal permanente com levotiroxina se tireoidectomia total e, quando indicado,
apos tireoidectomia parcial.

As classificagdes ultrassonograficas mais usadas para a avaliagdo de nodulos
de tireoide estdo em 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for
Adult Patients with Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer (2) e American
College Radiology (ACR) Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-RADS)
(ACR TI-RADS) (1), que sdo concordantes para a maioria dos nodulos tireoidianos
(12). A classificagao da ATA 2015 consta de cinco categorias: benigno, muito baixo
risco, baixo risco, risco intermediario e alto risco, cujo risco de malignidade varia de
<1%, <3%, 5 a 10%, 10 a 20% e > 70 %, respectivamente. A classificacdo ACR TI-
RADS é um sistema que utiliza pontuacdo de caracteristicas do nddulo, sendo
classificado de ACR TI-RADS 1 a ACR TI-RADS 5. A pontuagéo varia de 0 a 14 pontos
e, quanto maior, aumenta-se o risco de malignidade desse ndédulo. As caracteristicas
observadas nessa classificagdo, s&o a composi¢cdo (cistica, mista, solida),
ecogenicidade (anecoica, hiperecoica, isoecoica, hipoecdica, marcadamente
hipoecoica), forma (mais alta que larga ou mais larga que alta), margens (bem
definidas, mal definidas, lobuladas, extensédo extratireoidiana), presenca de focos
ecogénicos (macrocalcificagdes, calcificagbes periféricas, focos ecogénicos
puntiformes).

De acordo com a 22 edigdo da Classificagdo de Bethesda (2017), o risco de
malignidade seria de 10 a 30% para a categoria lll, 25 a 40% para a categoria IV e 50
a 75% para a categoria V, desconsiderando a neoplasia tireoidiana folicular néo
invasiva com caracteristicas nucleares semelhantes ao papilar (NIFTP), e 6 a 18%,
10 a 40% e 45 a 60%, respectivamente, considerando histologias de NIFTP (9). Ha
heterogeneidade dentro da categoria lll, em que grupos com atipia nuclear tém risco
de 2,6 vezes maior (OR 3,63 em Bethesda Ill; OR 4,38 em Bethesda IV) em
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comparagdo ao grupo com apenas alteragdes arquitetdnicas (11,13). Por fim,
Bethesda categoria V, geralmente considerada indeterminada, corresponde a 2-3%
de todas as PAAFs (7, 11, 13) e pode apresentar taxa de cancer entre 50-75% (13) e
53-97% (11).

O foco deste estudo, portanto, sdo as categorias lll e IV do sistema Bethesda,
onde cada uma delas corresponde a cerca de 10% de todas as PAAFs. Nessas
categorias, o0 uso de testes moleculares tem ganhado importéncia, visto que se faz
necessario o uso de novas ferramentas que auxiliem na definigdo diagnostica pré-
operatoria desses nodulos e evite-se, assim, indicar cirurgias desnecessarias em
nodulos indeterminados. Por outro lado, a categoria V apresenta alto risco de
malignidade suficiente para indicagao cirurgica na maioria dos casos, devido a alta
probabilidade pré-teste (14).

Dessa forma, considera-se que os testes de diagnodstico molecular podem ser
uteis para evitar cirurgias desnecessarias em pacientes com nodulos tireoidianos com
citologia Bethesda lll ou IV, entretanto, o valor preditivo dos testes € influenciado pela
prevaléncia de cancer entre os nodulos, além de ter seu uso limitado devido ao alto
custo. Por outro lado, ainda ha duvidas se as caracteristicas clinicas, citolégicas e
ultrassonograficas de risco de malignidade, analisadas isoladas ou associadas,
seriam suficientes para dispensar o uso de testes diagnosticos moleculares. Diante
dessas duvidas, faz-se necessario aprimorar a indicacado destes testes moleculares,
motivo pelo qual nos propusemos avaliar se os dados clinicos e o risco de malignidade
pela ultrassonografia, disponiveis no pré-operatério, poderiam contribuir para a

indicacdo mais seletiva desses exames nos nddulos tireoidianos Bethesda Ill ou IV.
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2 OBJETIVOS

a) Verificar se ha associacao entre as caracteristicas clinicas e ultrassonograficas
com o risco de malignidade dos pacientes com nodulos tireoidianos e citologia
indeterminada Bethesda Ill e IV.

b) Identificar quais pacientes com ndédulos tireoidianos, a partir de suas

caracteristicas clinicas e ultrassonograficas, se beneficiariam da realizagédo do

teste molecular, para aprimorar a indicagao cirurgica.

c) Avaliar o indice de concordancia na nossa amostra entre as classificagbes
ultrassonograficas da ATA 2015 e ACR TIRADS.

d) Avaliar a prevaléncia de nédulos NIFTIP em nossa amostra.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 Desenho do estudo

Estudo coorte transversal com coleta de dados realizada a partir de pacientes
provenientes da Clinica Spectra Diagnostico por Imagem e de consultério médico
particular do endocrinologista co-orientador desse projeto, que realizaram PAAF de
nodulo tireoidiano. Todos os pacientes foram informados sobre os objetivos do estudo
e assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (Apéndice C) que foi
apresentado aos pacientes na Clinica Spectra e no consultério médico. Este estudo
foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE n° 17794719.9.0000.5149). Posteriormente, foi realizado contato com
esses pacientes para coleta das informagdes clinicas necessarias e acesso aos

resultados anatomopatologicos.

3.2 Critérios de inclusao e nao inclusao

Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos com diagnodstico de nodulos
tireoidianos e citologia Ill e IV de Bethesda, que foram encaminhados pelo médico
assistente para realizac&o de tireoidectomia total ou parcial e que foi possivel o acesso
ao resultado anatomopatolégico do nédulo.

Nao foram incluidos pacientes que nao possuiam descri¢ado ultrassonografica
do nddulo tireoidiano antes da extirpacdo ou que nao foi possivel ter acesso ao
resultado anatomopatoldgico.

3.3 Casuistica

A casuistica foi composta por uma coorte de 62 participantes, cuja média de
idade foi 45,27 anos. Todos os nédulos apresentavam citologia das categorias Ill e IV
de Bethesda e classificagao ultrassonografica ACR TI-RADS 3, 4 ou 5 e ATA 2015
baixo risco, risco intermediario ou alto risco. Trés ndédulos apresentaram resultado
anatomopatologico NIFTIP (sendo 2 com citologia Bethesda IV e 1 com citologia
Bethesda Ill), sendo todos considerados lesbes malignas. Foi realizado o teste
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molecular mirthype em um nodulo maligno, com resultado positivo para malignidade
e em outros dois nédulos benignos, sendo um com resultado positivo e outro negativo

para malignidade.

3.4 Variaveis estudadas e analise estatistica

Analisou-se a associagdo de malignidade dos ndédulos tireoidianos com as
seguintes variaveis: sexo (feminino; masculino), idade (<55 anos; = 55 anos), historia
familiar de cancer de tireoide - presenga de cancer de tireoide em 2 ou mais parentes
de primeiro grau (positiva; negativa), historia de radiagao cervical, tamanho do ndédulo
de tireoide (<2 cm; 2 a 4 cm;> 4cm), classificagcdo de Bethesda (Bethesda Ill com
alteragdes arquitetbnicas, Bethesda Ill com alteragdes nucleares sem fendas ou
pseudoinclusdes, Bethesda Il com alteragbes nucleares com fendas ou
pseudoinclusdes e Bethesda IV), classificagcao ultrassonografica ACR TI-RADS (ACR
TI-RADS 3, ACR TI-RADS 4 e ACR TI-RADS 5) e classificagao ultrassonografica ATA
2015 (baixo risco, risco intermediario e alto risco). As variaveis foram descritas em
termos de frequéncia absoluta e relativa. A regressao logistica foi usada para avaliar
os fatores associados a malignidade. O valor de p<0,05 foi considerado significante
estatisticamente.

Assumindo prevaléncia de malignidade de 0,20 entre os nédulos ACR TIRADS
3 e 4, o poder do teste € de 0,783 para um OR de 4,5.
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4 RESULTADOS

62 pacientes foram avaliados, sendo 87,1% (54) mulheres, 74,2% (46) menores
de 55 anos, 95,2% (59) sem historico familiar de cancer de tireoide, sendo analisado
somente um nodulo de cada participante. Apenas trés pacientes apresentavam
historia familiar positiva para cancer de tireoide e nenhum havia histérico de radiagao
cervical prévia (Tabela 1). Entre os 62 nddulos estudados, 32 tiveram diagnostico
anatomopatoldgico de carcinoma e 30 de benignidade, dentre eles 56,5% (35) eram
< 2cm e 9,7% (6) > 4cm, 62,9% eram Bethesda 1V, 69,4% eram ACR TI-RADS 4,
64,5% eram de risco intermediario pela ATA 2015 (Tabela 2).

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas da populagéo.

Variaveis da populagéao Pacientes (n, %)
Sexo
Feminino 54 (87,1)
Masculino 8 (22,9)
Idade
< 55 anos 46 (74,2)
2 55 anos 16 (25,8)

Histoéria familiar

Negativa 29 (49)

Positiva 1 (33)

Radiagao cervical

Negativa 62 (100)

Positiva 0(0)

Fonte: Elaborada pelos autores.
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Tabela 2 — Caracteristicas anatdmicas, ultrassonograficas e citologicas dos nédulos tireoidianos.

Variaveis dos nédulos Pacientes (n, %)
Tamanho
Menor que 2 cm 35 (56,5)
Entre 2 e 4 cm 21 (33,9)
Acima de 4 cm 6 (9,7)
ACR TIRADS
ACR TIRADS 3 13 (21,0)
ACR TIRADS 4 43 (69,3)
ACR TIRADS 5 6(9,7)
ATA 2015
Baixo risco 17 (33,9)
Risco intermediario 40 (64,5)
Alto risco 5(8,1)
Classificagdao Bethesda
Bethesda Il com alteragoes 3(4,8)
arquiteturais
Bethesda lll com alteragoes nucleares 20 (32,3)
Bethesda IV 39 (62,9)

Fonte: Elaborada pelos autores.

As caracteristicas da casuistica relacionadas ao sexo, idade, historia familiar e
historia de radiacdo ndo mostraram diferenca estatistica quanto a associagédo com a
benignidade e malignidades dos nodulos (p=0,1006, p=0,8809, p=0,5888),
respectivamente (Tabela 3).
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Tabela 3 — Comparagéo entre as variaveis da populagéo da casuistica e a histologia dos nédulos

tireoidianos.
Variaveis da populagéao Benigno Maligno Valor de p
(n, %) (n, %)
Sexo
Feminino 24 (44) 30 (56)
0,10068
Masculino 6 (75) 2 (25)
Idade
< 55 anos 22 (48) 24 (52)
0,88098
2 55 anos 8 (50) 8 (50)
Historia familiar
Negativa 29 (49) 30 (51)
0,5888°%
Positiva 1 (33) 2 (67)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Quanto ao tamanho dos ndédulos tireoidianos, em relagdo aos resultados
anatomopatologicos, verificou-se que o tamanho dos nédulos n&o se associou com a

presenca de malignidade ou benignidade (p=0,1708) (Tabela 4).

Tabela 4 — Comparagéao entre o tamanho dos nédulos tireoidianos e sua histologia.

Tamanho dos nédulos Benigno Maligno Valor de p
(n, %) (n, %)
Menor que 2 cm 16 (46) 19 (54) 0,17088
Entre 2e 4 cm 9 (43) 12 (57)
Acima de 4 cm 5 (83) 1(17)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Na comparacdo entre as associacbes das classificacoes de Bethesda e o
resultado anatomopatoldgico dos nédulos tireoidianos, as variaveis das classificagbes
se comportaram de maneira diferente. O resultado obtido foi de 100% de benignidade
nos noédulos classificados como categoria Ill de Bethesda com apenas alteragbes
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arquiteténicas. Nos nddulos categoria Il com alteragdes nucleares, houve predominio
de casos malignos (80% malignos x 20% benigno), especialmente naqueles com
fendas ou pseudoinclusdes (86% malignos x 14% benigno), ou seja, houve diferenga
estatistica (p=0,0040). (Tabela 5).

Tabela 5 — Comparagéo entre Classificagdo de Bethesda e a histologia dos nodulos tireoidianos.

Classificacao de Bethesda Benigno Maligno Valor
de p
(n, %) (n, %)
Bethesda lll com alterag6es arquiteturais 3 (100) 0 (0)
Bethesda Il com atipias nucleares (com 1(14) 6 (86)
fendas ou pseudoinclusées)
0,00408
Bethesda Ill com atipias nucleares (sem 3 (23) 10 (77)
fendas ou pseudoinclusées)
Bethesda IV 23 (59) 16 (41)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Ao simplificar a analise incluindo apenas Bethesda Il com atipias nucleares,

verificou-se redugao no valor de p de 0,0040 para 0,0014, sugerindo maior associagéo

estatistica com malignidade (Tabela 6).

Tabela 6 — Subanalise da Classificagdo de Bethesda e a histologia dos nodulos tireoidianos.

Classificagdo de Bethesda Benigno Maligno Valor de
P
(n, %) (n, %)
Bethesda lll com alterag6es arquiteturais 3 (100) 0 (0)
Bethesda Il com alteragdes nucleares 4 (20) 16 (80) 0,0014548
Bethesda IV 23 (59) 16 (41)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Os noddulos classificados como ACR

TI-RADS 5 e como “alto risco” na

classificagao ATA 2015, mostraram 100% de malignidade a histologia. Houve uma
pequena diferenga na classificacdo dos nédulos ACR TI-RADS 3 e ACR TI-RADS 4,
em que predominou nodulos benignos, em relagdo a ATA 2015 de baixo risco com

predominio de nédulos malignos. Por meio da analise ultrassonografica, verificou-se
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que tanto as variaveis da classificacgo ACR TIRADS quanto da ATA 2015
apresentaram-se de forma diferente, com significancia estatistica (p = 0,01398 e p =
0,01574, respectivamente) (Tabela 7).

Tabela 7 — Comparagéo entre a classificagdo ultrassonografica (ACR TIRADS e ATA 2015) e a
histologia dos nodulos tireoidianos.

Classificagao ultrassonografica Benigno Maligno Valor de p
(n, %) (n, %)
ACR TIRADS
ACR TIRADS 3 7 (54) 6 (46)
ACR TIRADS 4 23 (53) 20 (47) 0,013988%
ACR TIRADS 5 0 (0) 6 (100)
ATA 2015
Baixo risco 7 (41) 10 (59)
Risco intermediario 23 (57) 17 (43) 0,015748
Alto risco 0 (0) 5 (100)

Fonte: Elaborada pelos autores.

Ao agrupar “baixo risco/risco intermediario” e “ACR TI-RADS 3/ACR TI-RADS
4” em uma mesma categoria, verificou-se que a diferenca na classificagdo dos nédulos
mostrou maior diferenca estatistica significativa quanto a malignidade associada ao
ACR TI-RADS 5 e ATA de alto risco 2015 (p 0,003475 e 0,008038, respectivamente)
(Tabela 8).



Tabela 8 — Comparagéao entre a subanalise da classificagao ultrassonografica e os resultados
anatomopatolégicos dos nédulos tireoidianos.
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Subanalises da Classificagao Benigno Maligno Valor de p
ultrassonografica
(n, %) (n, %)
ACR TIRADS
ACRTIRADS 3/4 30 (53,6) 26 (46,4)
0,0034768
ACR TIRADS 5 0 (0) 6 (100)
ATA 2015
Baixo risco / Risco 30 (52,6) 27 (47,4)
Intermediario 0,008038%
Alto risco 0 (0) 5 (100)

Fonte: Elaborada pelos autores.

A avaliagdo da concordéancia entre a classificagdo ACR TI-RADS e ATA 2015

mostrou indice Kappa com valor de 0,848 (Tabela 9).

Tabela 9 - indice de concordancia entre a classificagéo ultrassonografica ACR TIRADS e ATA 2015

ACR TIRADS
ATA 2015
3 4 5
Baixo risco 13 4 0
Risco intermediario 0 39 1
Alto risco 0 0 5
kappa = 0,848 p = 0,000

Fonte: Elaborada pelos autores.
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5 DISCUSSAO

Fatores de risco para cancer de tireoide como histéria familiar positiva para
cancer de tireoide, histéria de radiacdo cervical, idade, sexo, tamanho do ndodulo,
classificagdo citologica de Bethesda e ultrassonografica ACR TI-RADS e ATA 2015
(15, 16, 17) foram analisados para saber quais caracteristicas clinicas e
ultrassonograficas, isoladas ou associadas, seriam capazes de predizer malignidade
ou benignidade do nodulo Bethesda Il ou Bethesda IV, no periodo pré-operatorio,
aprimorando a indicagcdo de testes moleculares. As caracteristicas clinicas nao se
mostraram suficientes para predizer o risco de malignidade. Entretanto, nodulos com
citologia Bethesda Il com atipias nucleares e nédulos ACR TIRADS 5 ou ATA 2015
alto risco mostraram maior risco para malignidade.

As caracteristicas epidemiologicas dos nodulos tireoidianos nos participantes
se mostraram semelhantes as encontradas na literatura, com predominio no sexo
feminino e idade inferior a 55 anos. Foi observada histéria familiar positiva para cancer
de tireoide somente em 3 pacientes, com predominio de malignidade, mas sem
relevancia estatistica, que pode ser explicada pelo pequeno numero de pacientes.
Também nao foi encontrada relevancia estatistica em relagcdo ao tamanho dos
nodulos, quando analisados em menos de 2 centimetros, entre 2 e 4 centimetros e
maior que 4 centimetros, conforme sugerido em outro estudo (18).

Os subtipos da classificagdo Ill de Bethesda (Betheda Ill apenas com
alteragdes arquitetbnicas, Bethesda Ill com alteragdes nucleares que n&o sejam
fendas ou pseudoinclusdes e Bethesda Ill com alteragdes nucleares de fendas ou
pseudoinclusbes) foram descritos na Uultima edicdo da Bethesda 2017. Na
classificagdo de atipia de significado indeterminado/lesdo folicular de significado
indeterminado (AUS/FLUS), a atipia nuclear foi definida como a presenga de nucleos
volumosos e proeminentes com cromatina palida e contornos nucleares irregulares
(11). Nessa classificagao, admite-se a presenga de raras pseudoinclusoes nucleares,
as quais, se associadas a outra caracteristica do carcinoma papilifero, devem ser
classificadas como suspeito de malignidade (SUS). Nos grupos AUS/FLUS com atipia
nuclear houve um risco 2,6 vezes maior em relagdo ao grupo que apresenta apenas

alteragdes arquitetonicas (3, 13). Os resultados obtidos no estudo foram concordantes
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ao descrito na literatura. Nos nédulos com altera¢des nucleares, houve predominio de
casos malignos, principalmente nos casos com fendas e pseudoinclusées.

A alta taxa de malignidade encontrada (32/62, 51,6%) no estudo das categorias
Bethesda lll e Bethesda 1V, é justificada pela indicag&o cirurgica criteriosa para todos
os pacientes (ACR TI-RADS 5 e Bethesda Il ou Bethesda IV com algum fator de risco
para malignidade). Em relagdo ao alto indice de malignidade na categoria Bethesda
[l com alteracdes nucleares, em torno de 80%, o resultado foi surpreendente e pode
ser justificado pela auséncia de critérios bem definidos para essa categoria. De acordo
com a ultima classificagdo de Bethesda em 2017 (9), o diagnéstico de atipia de
significado indeterminado € reservado para espécies contendo células (foliculares,
linfoides ou outras) com atipia arquitetdbnica e/ou atipia nucleares que ndo sejam
suficientes para serem classificadas como suspeita de neoplasia folicular, suspeita de
malignidade ou malignidade confirmada (categorias Bethesda IV, V e VI
respectivamente), porém mais acentuadas do que as atribuidas de forma convincente
as citologias benignas. Os critérios para definir Bethesda Ill s&o variaveis: atipia
citolégica, atipia arquiteténica ou ambas, presencga de células de Hurthle, atipia n&o
especificada em outra categoria, atipia com células linfoides, sendo descartado
linfoma. Essa definigho ampla possibilita que a subjetividade do examinador
(dependendo de sua experiéncia e da experiéncia do servico em que se encontra)
seja relevante na determinagdo dessa classificagdo. Embora todos os casos deste
estudo tenham sido examinados por patologistas com alto volume de analises de
exames de tireoide, onde os casos duvidosos sao revisados por pares, antes de definir
o diagnostico, uma hipdétese que propomos seria a de que parte desses nodulos
classificados como categoria Bethesda Ill com atipias nucleares sao, na verdade,
categoria Bethesda V, e esse € um risco que existe e ja foi descrito na literatura (18,
19, 20, 21, 22, 23). Pretendemos, em uma segunda etapa futura, revisar esses casos
da categoria Bethesda lll, as cegas, em outro servigo de referéncia, para avaliar qual
sera a concordancia e discutir essa possivel “armadilna” para classificagdo da
categoria lll de Bethesda. A taxa de malignidade em pacientes da categoria IV (41%
maligno) foi ligeiramente superior a taxa encontrada na literatura para esta mesma
categoria (15% a 30%). A indicagao seletiva de cirurgia nos casos de categoria IV de
maior risco (quando ha fatores de risco clinicos, citologicos, ultrassonograficos) pode
justificar esse achado.
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As caracteristicas ultrassonograficas influenciam o valor pré-teste do risco de
malignidade na citologia de um nédulo, conforme relatado por Rosario et al. (21) em
estudo prospectivo. Segundo ele, na categoria de atipia de significado
indeterminado/lesao folicular de significado indeterminado, a analise ultrassonografica
apresentou sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo
negativo de 79,4%, 90,5%, 71% e 93,75%, respectivamente, na predicdo da
malignidade dos nddulos. Nédulos solidos marcadamente hipoecogénicos ou com
presencga de microcalcificagdes, ou hipoecogénicos associados a outra caracteristica
suspeita (margens irregulares/microlobuladas, didmetro anteroposterior maior que
transversal ou vascularizagdo central) foram considerados “suspeitos”. De maneira
concordante, nodulos de alta suspeicdo para malignidade a ultrassonografia (“alto
risco” ATA 2015 e ACR TIRADS 5) apresentaram alta probabilidade de malignidade
ao convergir para “baixo risco/risco intermediario” e “ACR TI-RADS 3 / ACR TI-RADS
4” em uma categoria (p 0,003475 e 0,008038, respectivamente), conforme previsto na
literatura (2,1). A concordancia entre a classificagdo ACR TI-RADS e ATA 2015 foi
avaliada pelo indice Kappa com valor de 0,848, evidenciando concordancia
substancial entre eles.

Para avaliar os fatores de risco do cancer de tireoide e seu prognostico,
nomogramas ja foram descritos para validar o uso clinico (24, 25, 26). Porém, o poder
preditivo desses fatores de risco ndo foi comparado ao poder preditivo dos testes
moleculares a ponto de dispensar a indicacdo desses. Semelhante a analise deste
estudo, pesquisadores do Hospital das Clinicas da Universidade Federal do Parana
(UFPR) (27), notaram um comportamento menos agressivo de alguns nodulos
classificados como ACR TI-RADS 4 (TR4). Além disso, os autores dividiram esta
categoria em TR4a (4 pontos), TR4b (5 pontos) e TR4c (6 pontos), onde TR4a foi
compativel com risco intermediario no ATA 2015 (27). Esse estudo mostrou um valor
preditivo negativo elevado em Bethesda Ill associado a uma ultrassonografia
“favoravel” (TR2, TR3, TR4a / ATA 2015, risco muito baixo a risco intermediario),
semelhantes aos apresentados nos testes moleculares. As caracteristicas que
mostraram significancia estatistica foram: tamanho do nodulo, marcadamente
hipoecoico, mais alto do que largo, margens irregulares e presenga de
microcalcificagdes, sem significAncia entre idade e sexo, como encontrado neste

nosso estudo.
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Em 2021, foi publicado um estudo da Universidade Federal do Rio de Janeiro
(28) que reforgou sobre a variabilidade do risco de malignidade (RoM - risk of
malignancy) da categoria Il de Bethesda, e incluiu como possiveis explicagdes o viés
de selegcédo (pacientes com caracteristicas clinicas suspeitas encaminhados para
cirurgias), viés de referéncia (centros de referéncias tendem a receber maior numero
de casos malignos) e o nivel de experiéncia dos patologistas. O estudo estratificou a
classificagao citologica dos nédulos indeterminados (Bethesda lll e IV) e analisou sua
combinagdo com as caracteristicas ultrassonograficas. A conclusao foi que nédulos
indeterminados, com citologia apresentando atipias nucleares, e ultrassonografia com
caracteristicas de alto risco para malignidade, necessitam de uma gestao padronizada
especifica pelo maior risco de malignidade, o qual ultrapassa o limite implicito para a
categoria suspeito de malignidade (categoria Bethesda V).

Como limitagcdo do presente estudo, consideramos a casuistica pequena, o que
pode justificar a ndo associagéo de fatores de risco conhecidos para cancer de tireoide
relacionados a malignidade, tais como idade, sexo, historia familiar e exposigao prévia
a radiagcdo. No entanto, apresenta-se associagao estatisticamente significativa entre
citologia Bethesda lll, com destaque para as alteragbes nucleares (Qque eram mais
evidentes com alteragbes nucleares de fissuras e/ou pseudoinclusdes), IV e
ultrassonografia com alto risco de malignidade, semelhante a analise encontrada na
literatura (15).

Kyle A. Zanocco et al. (29) sugeriram que os testes moleculares sdo custo-
efetivos em nodulos de citologia Bethesda Il ou Bethesda IV com o American College
of Radiology Thyroid Imaging Reporting and Data Systems (ACR TI-RADS) 3 ou 4
classificagao ultrassonografica e probabilidade pré-teste de benignidade acima de
31% (alguns ACR TI-RADS 2 com outros fatores de risco e ACR TI-RADS 3 e ACR
TI-RADS 4), pois em ndédulos com alta suspeita ultrassonografica (ACR TI-RADS 5),
0s exames mostraram benignidade em apenas 8,3 % dos nodulos, ndo sendo custo-
efetivo nesses casos (30, 31). Os ndédulos ACR TI-RADS 2 e ACR TI-RADS 5 ja
apresentam alta probabilidade pré-teste de benignidade e malignidade,
respectivamente. Normalmente, o teste molecular ndo modificara a definicdo da
conduta, exceto nos nddulos ACR TI-RADS 2 com varios outros fatores de risco para
malignidade (idade, sexo, tamanho, historia de irradiacdo anterior, histéria familiar
positiva, crescimento no periodo de acompanhamento) ou em nédulos ACR TI-RADS
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5 (<1,5 cm, sem a presenga de nenhum dos outros fatores de risco citados
anteriormente).

Apesar do pequeno numero de participantes, em 71% (44/62) desses nodulos
tireoidianos (noédulos ACR TI-RADS 3 ou ACR TI-RADS 4 classificados como
Bethesda Ill sem atipias nucleares ou Bethesda IV) os testes moleculares existentes
poderiam trazer beneficios na indicagdo da cirurgia, dada a incapacidade da maioria
das caracteristicas clinico-anatémicas analisadas, isoladamente ou associadas, em
predizer malignidade ou benignidade, com significancia estatistica. A excegcéo seriam
os nodulos ja de alto risco na ultrassonografia - ACR TI-RADS 5 (neste estudo, eram
todos malignos a histologia) e, se confirmados em novos estudos, ACR TI-RADS 3 e
ACR TI-RADS 4 Bethesda Il com alteragdes nucleares (16/20 eram malignos).

Tabela 10 — Classificagdo dos nddulos tireoidianos citologia Bethesda Il e IV de acordo com
classificagéo ultrassonografica e resultado anatomopatoldgico

ACR TIRADS Bethesda lll com Bethesda lll com Bethesda IV TOTAL
alteragoes arquiteturais atipias nucleares
Benigno Maligno Benigno Maligno Benigno Maligno
ACRTIRADS 3 - - - 2 7 4 13
ACRTIRADS 4 3 - 4 8 16 12 43
ACRTIRADS 5 - - - 6 - - 6
TOTAL 3 0 4 16 23 16 62

Fonte: Elaborada pelos autores.

Portanto, independentemente de reforgar a importancia do uso de testes
moleculares, quando bem indicados (ou seja, nddulos com categoria Bethesda Il sem
atipias nucleares ou categoria IV e ACR TI-RADS 3 ou ACR TI-RADS 4), devemos
sempre lembrar de individualizar cada caso, principalmente pelo alto custo desses
exames. Devemos também analisar continuamente as categorias lll e IV de Bethesda
antes de decidir sobre a indicagdo de um teste molecular, como as caracteristicas
ultrassonograficas (ACR TI-RADS 2 e ACR TI-RADS 5, geralmente ja apresentam
uma probabilidade pré-teste de benignidade e malignidade, respectivamente |,

dispensando o teste molecular), historia familiar positiva (trés ou mais parentes de
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primeiro grau afetados por cancer de tireoide), sexo (risco aumentado de malignidade
em homens), nédulos que mostram um crescimento significativo a ultrassonografia
seriada (se realizada e disponivel), historia de irradiagédo anterior de cabega e pescogo
ou de corpo inteiro, presenca ou ndo de altera¢des nucleares. E necessario avaliar as
possibilidades de, antes de utilizar o painel molecular, revisar a lamina e/ou a nova
PAAF na categoria Bethesda Il em atipias nucleares. Somente apds analisar todas
as caracteristicas clinicas, citolégicas e ultrassonograficas, deve-se considerar se o
teste molecular pode auxiliar na decisdo terapéutica. Por fim, todos os fatores
analisados neste estudo possibilitaram chegar as conclusdes ja mencionadas sobre
os beneficios dos testes moleculares nos nodulos tireoidianos ACR TI-RADS 3 ou
ACR TI-RADS 4 e categorias Bethesda Ill sem atipias nucleares ou Bethesda IV e que
nodulos ACRTIRADS 5 ou citologia Bethesda Ill com atipias nucleares devem ser

encaminhados para a cirurgia (Fluxograma 1).

Suspeita clinica
(Nédulo a palpagdo, fatores de risco)

A\
Ultrassom de tiredide
Classificagdo US nédulo tireoidiano

v
PAAF do nédulo de tiredide

Bethesda Il sem atipias nucleares Bethesda Ill com atipias nucleares Bethesda IV
& / A M & / ‘ 'S
ACRTIRADS 3 ou 4 ACRTIRADS 5 ACRTIRADS 3ou4ou5 ACRTIRADS 30u 4 ACR TIRADS 5
|
|
v v v * . . '. z .
Teste molecular ou  Cirurgia diagnéstica Cirurgia diagnéstica Teste molecularou  Cirurgia diagndstica
PAAF ou Cirurgia diagnéstica

Cirurgia diagndstica

Fluxograma 1.
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5 CONCLUSAO

a)

b)

Pacientes com nddulos tireoidianos Bethesda Il sem atipias nucleares ou
Bethesda IV e com caracteristicas ultrassonograficas compativeis com ACR-
TIRADS 3 e ACR-TIRADS 4 se beneficiam da realizacdo dos testes
moleculares para aprimorar a indicagao cirurgica. Pacientes com noédulos
tireoidianos Bethesda Ill com atipias nucleares e/ou ACR TIRADS 5 devem ser

encaminhados para cirurgia.

As caracteristicas clinico-anatdmicas dos nodulos tireoidianos com citologia
indeterminada ndo se mostraram suficientes para predizer malignidade na
maioria dos nddulos desse estudo, portanto ndo sendo uteis, nesses, para
refinar a indicacdo dos testes moleculares, excetuando-se os nddulos
classificados ao ultrassom como ACR TI-RADS 5 e nddulos ACR TI-RADS 3 e
ACR TI-RADS 4 Bethesda Il com atipias nucleares.

As classificagcdes ultrassonograficas ACR TIRADS e ATA 2015 se mostraram

concordantes na classificagao da maioria dos nddulos tireoidianos.
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ANEXOS

Anexo A - Classificagao ACR TIRADS

ACR TI-RADS

COMPOSITION
(Choose 1)

Cystic or almost 0 points
completely cystic
Spongiform 0 points
Mixed cystic 1 point
and solid
Solid or almost 2 points
completely solid

ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
(Choose 1) (Choose 1) (Choose 1) (Choose All That Apply)
Anechoic 0 points Wider-than-tall 0 points Smooth 0 points None or large 0 points.
Hyperechoic or 1 point Taller-than-wide 3 points II-defined 0 points cometai arfacts
isoechoic Lobulated o 2points Macrocalcifications 1 point
Hypoechoic 2points irregular Peripheral (rim) 2 points.
Icificati
Very hypoechoic 3 points Extra-thyroidal 3 points caclicatons
extension Punctate echogenic 3 points
foci

[ Add Points From All Categories to Determine TI-RADS Level }-

—r—

i

( 2 Points ) 3 Points 4 to 6 Points 7 Points or More
v v

TR2 ( TR3 TR4 TRS
Not Suspicious Mildly Suspicious Moderately Suspicious Highly Suspicious
No FNA FNAif > 2.5 cm FNAif> 1.5cm FNAif>1cm

Followif > 1 cm

L Follow if > 1.5 cm

COMPOSITION

Spongiform: Composed predomi-

nantly (>50%) of small cystic

spaces. Do not add further points

for other categories.

Mixed cystic and solid: Assign
points for predominant solid
component.

Assign 2 points if composition

cannot be determined because of

calcification.

ECHOGENICITY SHAPE MARGIN ECHOGENIC FOCI
Anechoic: Applies to cystic or almost | Taller-than-wide: Should be assessed | Lobulated: Protrusions into adjacent Large comet-tail artifacts: V-shaped,
completely cystic nodules. on a transverse image with measure- | tissue. >1 mm, in cystic components.
Hyperechoic/isoechoic/hypoechoic: | Ments parallel to sound beam for Irregular: Jagged, spiculated, or sharp | Macrocalcifications: Cause acoustic
Compared to adjacent parenchyma. he|ghtfand perpendicular to sound angles. shadowing.

beam for width. i b i
Very hypoechoic: More hypoechoic ) Extrathyroidal extension: Obvious Peripheral: Complete or incomplete
than strap muscles. This can usually be assessed by invasion = malignancy. along margin.

o . visual inspection. L .
Assign 1 point if echogenicity cannot Assign 0 points if margin cannot be

be determined. determined.

Punctate echogenic foci: May have
small comet-tail artifacts.

*Refer to discussion of papillary microcarcinomas for 5-9 mm TR5 nodules.

Fig 1. Chart showing five categories on the basis of the ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-RADS) lexicon, TR
levels, and criteria for fine-needle aspiration or follow-up ultrasound. Explanatory notes appear at the bottom.

Fonte: TESSLER, Franklin N. et al. ACR thyroid imaging, reporting and data system (TI-RADS): white
paper of the ACR TI-RADS committee. Journal of the American college of radiology, v. 14, n. 5, p.
587-595, 2017
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Anexo B - Classificacao ATA 2015

High
Suspicion
70-90%

hypoechoi, intagular
margins, extrathyroida
extension

Intermediate
Suspicion
10-20%

i

Low
Suspicion
5-10%

Very low
Suspicion
<3% e

- " .

¢ usPltious features

Risk of mali

Benign
<1%

Fonte: HAUGEN, Bryan R. et al. 2015 American Thyroid Association management guidelines for adult
patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: the American Thyroid Association
guidelines task force on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid, v. 26, n. 1, p. 1-133,

2016.

Suspected Thyroid Nodule
TSH Normal or Elevated (R2C)

No nodule or
nodule not meeting
FNA size cutoff

Thyroid/Neck
Sonography (R6, 21)

ng?} Interm.ec.:llate Low Suspicion Very.L?w
Suspicion Suspicion Pattern Suspicion
Pattern Pattern Pattern

Benign
Pattern

FNA
Fm:}:)m not required
(R8E, 8F, 23)

Cytology
Bethesdasystem
(R9)

Nondiagnostic Benign M
Repeat FNA e
Recommendations
i 1317

FIG. 1. Algorithm for evaluation and management of patients with thyroid nodules based on US pattern and FNA
cytology. R, recommendation in text.

Malignant

Fonte: HAUGEN, Bryan R. et al. 2015 American Thyroid Association management guidelines for adult
patients with thyroid nodules and differentiated thyroid cancer: the American Thyroid Association
guidelines task force on thyroid nodules and differentiated thyroid cancer. Thyroid, v. 26, n. 1, p. 1-133,

2016.
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APENDICES

Apéndice A - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O Sr. (a) esta sendo convidado (a) como voluntario (a) a participar da pesquisa
“Avaliagcao da performance do painel de marcadores moleculares na predi¢gao de
malignidade em nédulos tireoidianos categoria lll e IV de Bethesda”. Pedimos a
sua autorizagdo para a utilizagdo e descarte de uma das laminas (caso disponivel
mais de uma lamina com a lesao representativa) proveniente da sua pungao de
nédulo tireoidiano. A utilizagdo do seu material biolégico esta vinculada somente a
este projeto de pesquisa ou se Sr. (a) concordar em outros futuros. Nesta pesquisa
pretendemos realizar estudos genéticos (estudo de mutagées nesse material de
sua pungao), caso vocé preencha os critérios de inclusao no estudo, os quais
sdo: maiores de 18 anos, citologia Il e IV de Bethesda, realizagdo de
tireoidectomia total ou parcial por indicagao futura de seu médico assistente. A
analise da presenga de mutacgoes (alteragdoes em alguns genes) podera ajudar
na definigdo se o nédulo, que tem o diagnéstico indeterminado (nao definido), é
maligno ou benigno. Para esta pesquisa adotaremos como unico procedimento, que
envolve sua participacdo, a sua autorizacdo em ceder uma das laminas
confeccionadas com seu material da pungao no laboratorio de anatomia patoldgica,
para que sejam utilizados para os testes moleculares, bem como autorizar acesso ao
resultado da bidpisa do seu nodulo, ao resultado da bidpisa da sua cirurgia (caso
venha a realiza-la) e dados anatomo-clinicos relacionados ao seu nédulo de tireoide.
NENHUM PROCEDIMENTO ADICIONAL AO QUE JA IRIA SE SUBMETER, POR
DECISAO UNICA E EXCLUSIVA DO SEU MEDICO ASSISTENTE, ACONTECERA
POR CONTA DO PRESENTE ESTUDO. Sua participagado nesse estudo € segura,
mas, como toda pesquisa que envolve seres humanos envolve algum risco, os
possiveis riscos desse estudo para os participantes serdo a possibilidade de quebra
do sigilo e privacidade dos participantes. A sistematizagdo de coleta de dados e
contato constante dos pesquisadores envolvidos sera feita afim de evitar possiveis
falhas no sigilo das informagdes. Além disso, € possivel que em algumas laminas haja
material insuficiente para realizar o teste molecular, o que impossibilite de realiza-lo.

Autorizando sua participacao, vocé podera estar contribuindo com a ciéncia e com
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possibilidade de ajudar PACIENTES NO FUTURO, com diagnéstico de nédulos
de tireoide classificados com indeterminados a punc¢ao, que poderdao se
beneficiar das descobertas desse nosso estudo. Os avangos nas areas de saude
ocorrem através de estudos como este; por isso sua participagao € importante. Os
participantes da pesquisa, serao prontamente comunicados da presenga de mutagdes
relevantes, conhecidamente associadas ao cancer de tireoide, caso as apresente nos
nosso teste, e deverdo apresenta-las ao seu médico assistente. Além disso,
informaremos aos participantes outras possiveis mutacdes do painel que forem
encontradas em sua amostra, as quais isoladamente, até o momento, n&o apresentem
importancia clinica (presenga de mutagdes de significado indeterminado). Ndo sera
fornecida indicagdo de malignidade ou benignidade do resultado, visto que o painel
esta em fase de validagdo com esse estudo.

Para participar deste estudo o Sr. (a) ndo tera nenhum custo, nem recebera qualquer
vantagem financeira. O Sr. (a) tera o esclarecimento sobre o estudo em qualquer
aspecto que desejar e estara livre para participar ou recusar-se a participar, valendo
a desisténcia a partir da data de formalizacédo desta. A sua participacéo € voluntaria,
e a recusa em participar nao acarretara qualquer penalidade ou modificacdo na forma
em que o Sr. (a) é atendido (a) pelo pesquisador, que tratara a sua identidade com
padrdes profissionais de sigilo. Os resultados obtidos pela pesquisa, a partir de seu
material biolégico, estardo a sua disposi¢do quando finalizada. Seu nome ou o
material que indique sua participagado nao sera liberado sem a sua permissao. O (A)
Sr. (a) ndo sera identificado (a) em nenhuma publicagdo que possa resultar.

Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias originais, sendo que
uma sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra sera fornecida ao Sr. (a).
Os dados, materiais e instrumentos utilizados na pesquisa ficardo arquivados com o
pesquisador responsavel por um periodo de 5 (cinco) anos e apds esse tempo serao
destruidos. Os pesquisadores tratardo a sua identidade com padrdes profissionais de
sigilo, atendendo a legislagao brasileira (Resolugbes No 466/12; 441/11 e a Portaria
2.201 do Conselho Nacional de Saude e suas complementares), utilizando as

informagdes somente para fins académicos e cientificos.



35

Eu, , portador do documento

de ldentidade fui informado (a) dos objetivos, métodos,

riscos e beneficios da pesquisa “Avaliagado da performance do painel de
marcadores moleculares na predicao de malignidade em nédulos tireoidianos
categoria lll e IV de Bethesda”’, de maneira clara e detalhada e esclareci minhas
duvidas. Sei que a qualquer momento poderei solicitar novas informacgdes e modificar
minha decisdo de participar se assim o desejar.

( ) Concordo que o meu material biologico seja utilizado somente para esta pesquisa.
( ) Concordo que o meu material biolégico possa ser utilizado em outras pesquisa,
mas serei comunicado pelo pesquisador novamente e assinarei outro termo de

consentimento livre e esclarecido que explique para que sera utilizado o material.

Declaro que concordo em participar desta pesquisa. Recebi uma via original deste
termo de consentimento livre e esclarecido assinado por mim e pelo pesquisador, que

me deu a oportunidade de ler e esclarecer todas as minhas duvidas.

Nome completo do participante Data

Assinatura do participante

Nome completo do Pesquisador Responsavel: Gustavo Cancela Penna
Telefones:(31)3248-9300

E-mail: gustavocpenna@agmail.com

Assinatura do pesquisador responsavel

Nome completo do Pesquisador: Camila Teixeira Costa
Telefones:(31)98518-2828

E-mail: endocrinocamilacosta@gmail.com

Assinatura do pesquisador (mestranda)
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Em caso de duvidas, com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé podera

consultar:

COEP-UFMG - Comisséo de Etica em Pesquisa da UFMG

Av. Antdnio Carlos, 6627. Unidade Administrativa Il - 20 andar - Sala 2005. Campus
Pampulha. Belo Horizonte, MG - Brasil. CEP: 31270-901.
E-mail: coep@prpg.ufmg.br. Tel: 34094592.



