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RESUMO

A puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) permite melhor selecdo de pacientes candidatos a
tireoidectomia propiciando a diminuicdo do nimero de pacientes operados e o aumento do
ndmero de tumores malignos ressecados. Entretanto, existe ampla variabilidade de resultados,
que pode refletir as diferencas de experiéncia adquirida na sua interpretacdo. Acredita-se que a
eficiéncia do método esteja diretamente relacionada ao treinamento do profissional. O parametro
critico da utilidade clinica de um teste diagndstico é a sua reprodutibilidade interexaminador, e,
principalmente, intraexaminador. Os objetivos deste estudo foram avaliar a influéncia da
experiéncia do examinador na interpretacdo dos achados citoldgicos da tireoide, correlacionar os
resultados citolégicos emitidos pelos patologistas, com e sem experiéncia, com 0S exames
histologicos das pecas cirurgicas e avaliar a influéncia do uso da definicdo ampla de malignidade
(DAM) em detrimento do uso da definicdo estreita de malignidade (DEM) sobre os célculos das
medidas de validacdo e predicdo diagnostica. Os resultados revelaram consistente
reprodutibilidade intraexaminador apds o intervalo de seis meses, tanto para o patologista
experiente (K = 0,82 [0,71 — 0,94]; Kp = 0,79; p = 0,988) quanto para 0 ndo experiente (K = 0,78
[0,64 —0,91]; Kp = 0,71; p = 0,291). Também ndo houve diferenca para o patologista experiente
e inexperiente, respectivamente, em termos de taxa de: material insuficiente (p = 0,72; p = 0,48),
neoplasia folicular (NF) (p = 1,0; p = 0,09), falso-positivo (p = 1,0; p = 0,72), falso-negativo
usando-se a DEM (p = 0,55; p = 0,60), falso-negativo usando-se a DAM (p = 0,72; p = 0,72),
proporcao de tumores malignos identificados usando-se a DEM (p =1,0; p =0,59) e a DAM (p =
1,0; p = 0,66). A anélise da reprodutibilidade interexaminador mostrou diferenca significativa,
tanto no primeiro momento (K = 0,55 [0,38 — 0,72]; Kp = 0,50; p = 0,011) quanto no segundo,
seis meses apos (K = 0,54 [0,37 — 0,71]; Kp = 0,44; p = 0,021). Também houve diferenca em
relacdo ao niumero de resultados insuficientes, tanto na primeira (p = 0,001) quanto na segunda
analise (p = 0,021), e de NF na segunda andlise (p = 0,015). No entanto, ndo houve diferenca em
relacdo a proporcédo de tumores malignos identificados na primeira (p = 0,79 [DEM] e p = 0,81
[DAM]) e na segunda analise (p = 0,78 [DEM] e p = 0,50 [DAM]), assim como de falso-
positivos (p = 0,62; p = 0,21) e de falso-negativos na primeira analise (p = 0,55 [DEM] e p = 0,72
[DAM]) e na segunda analise (p = 0,60 [DEM] e p = 0,72 [DAM]). Conclui-se que a
reprodutibilidade intraexaminador na interpretacdo citologica da PAAF é consistente e independe
da experiéncia com o exame, entretanto a reprodutibilidade interexaminador é influenciada. A
experiéncia do examinador teve influéncia significativa na proporcao de resultados insuficientes e
de casos compativeis com NF. O uso da DEM deve ser evitado quando da interpretacdo dos casos
compativeis com NF, tendo em vista a elevada taxa de malignidade observada nestas amostras,
mesmo quando os laudos sdo emitidos por patologistas experientes. A indicacdo cirdrgica de
nodulos tireoidianos deve levar em consideracdo a elevada taxa de resultados falso-negativos
observada a PAAF, o que ocorre mesmo quando interpretada por patologista experiente, assim
como a alta taxa de resultados insuficientes, principalmente devido as elevadas taxas de
malignidade observadas nestas amostras.

Palavras-chave: Reprodutibilidade interexaminador e intraexaminador; experiéncia; puncéo
aspirativa com agulha fina; nédulo tireoidiano.



ABSTRACT

A fine needle aspiration citology (FNAC) has allowed a better selection of candidates for
thyroidectomy providing a reduction in the number of operated patients and increased number of
malignant tumors surgically resected. However, there is a wide variation in results, which may
reflect differences in experience gained in its interpretation. It is believed that the efficiency of
the method is directly related to training professional. The critical parameter of the clinical
usefulness of a diagnostic test is its interobserver variability, and especially intraobserver. The
objectives of this study was to evaluate the influence of the examiner's experience in the
interpretation of cytological findings of thyroid and to correlate the cytologic findings issued by
pathologists with and without experience, with the histological examinations of surgical
specimens and to evaluate the influence of a broad definition of malignancy (BDM) instead of
using the narrow definition of malignancy (NDM) on the calculations of measures and validation
of diagnostic prediction. The results revealed consistent intraobserver reproducibility after the
lapse of six months, both for the experienced pathologist (K = 0.82 [0.71to 0.94], Kp =0.79, p =
0.988) and for non-experienced (K = 0.78 [0.64 to 0.91], Kp = 0.71, p = 0.291). There was no
difference for the inexperienced and experienced pathologist, respectively, in terms of rate:
insufficient material (p = 0.72, p = 0.48), follicular neoplasm (FN) (p = 1.0, p = 0,09), false-
positive (p = 1.0, p = 0.72), false-negative using the NDM (p = 0.55, p = 0.60), false-negative
using the BDM (p = 0.72, p = 0.72), proportion of malignant tumors identified using the NDM (p
= 1.0, p = 0.59) and BDM (p = 1.0, p = 0,66). The analysis of interobserver reproducibility
showed a significant difference in both the first moment (K = 0.55 [0.38 to 0.72], Kp = 0.50, p =
0.011) or the second afther six months (K = 0,54 [0.37 to 0.71], Kp = 0.44, p = 0.021). There was
also a difference in the number of unsatisfactory results in both the first (p = 0.001) and second
examination (p = 0.021), and FN in the second analysis (p = 0.015). However, no difference in
the proportion of malignant tumors identified in the first (p = 0.79 [NDM], p = 0.81 [BDM]) and
the second analysis (p = 0.78 [NDM], p = 0,50 [BDM]), as well as false-positive (p = 0.62, p =
0.21) and false-negative in the first analysis (p = 0.55 [NDM], p = 0.72 [BDM]) and the second
analysis (p = 0.60 [NDM], p = 0.72 [BDM]). Conclude that the intraobserver reproducibility in
the interpretation of FNA cytology is consistent and independent of experience to the survey,
however, the interobserver reliability is influenced. The experience of the examiner influences
significantly the proportion of unsatisfactory results and cases compatible with FN. The use of
the NDM should be avoided when interpreting the case compatible with FN, in view of the high
rate of malignancy observed in these samples, even when the reports are issued by experienced
pathologists. Surgical indication of thyroid nodules should take into account the high rate of
false-negative results observed at the FNAC, which occurs even when performed by experienced
pathologist, as well as the high rate of unsatisfactory results, mainly due to the high rates of
malignancy observed in these samples.

Key-words: Reproducibility of results; techinical expertise; interobserver and intraobserver
variability; fine needle aspiration cytology; thyroid nodule.



INTRODUCAO

Poucos assuntos em cirurgia tém gerado tantas controvérsias quanto a conduta diante do
nddulo tireoidiano. Dentre elas, encontra-se a PAAF, utilizada para a obtencdo de células para
diagndstico citopatoldgico de nddulos da tireoide.>? Durante os 50 anos de seu uso, os principios
basicos da técnica tém-se mantido quase inalterados e o seu sucesso depende da cuidadosa
aspiracdo e da interpretacéo criteriosa dos achados citomorfol6gicos. Analisada de forma isolada
ela permanece superior a clinica, a cintilografia e ao ultrassom (US) em termos de especificidade
diagnéstica.®> Algumas caracteristicas, incluindo baixo custo, seguranca, acurécia e facilidade
técnica, permitiram que, ao longo dos dois ultimos decénios, ela se tornasse o principal método
propedéutico na abordagem inicial das afecgdes nodulares da tireoide.**#*°

Existe consenso de que seu emprego como método propedéutico tem permitido melhor
selecdo de pacientes candidatos a tireoidectomia e propiciado aumento do nimero de tumores
malignos ressecados cirurgicamente.”*"® Entretanto, existe ampla variabilidade de resultados,
que pode refletir as diferencas de experiéncia adquirida na puncdo e na interpretacdo do
esfregaco.?2252934353944 Eqt1dos tém mostrado que melhores resultados sdo alcancados quando a
puncdo, o preparo da lamina e a sua interpretacdo sdo realizados de forma imediata por
citopatologista afeito a0 método. ##4°
Acredita-se que a eficiéncia do método esteja diretamente relacionada ao treinamento do

profissional que o realiza de forma frequente e continuada.'**** Dai,

alguns autores tém
recomendado que a PAAF seja restrita a centros terciarios, onde todas as etapas técnicas do
procedimento estdo concentradas em poucos individuos, o que resultaria no maior acimulo de
experiéncia.”*** Por outro lado, alguns estudos tém mostrado que profissionais pouco
experientes apresentam resultados comparaveis aos observados em grandes séries de centros de
referéncia terciarios, em termos de material insuficiente, sensibilidade, especificidade e acuracia
diagnéstica.”?*°*® A importancia da curva de aprendizado ja foi documentada, de modo que, a
medida que ambos, puncionador e examinador adquirem maior experiéncia, ha melhora
progressiva na confiabilidade do exame.?%4%°0-2

As maiores limita¢6es aos potenciais beneficios da PAAF incluem, além da inabilidade do
médico que realiza a puncédo e o preparo do esfregaco, a inexperiéncia do citopatologista que o

interpreta.” Citopatologistas inexperientes podem apresentar alta proporcao de resultados falso-
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positivos e falso-negativos, resultados insuficientes e de diagnosticos compativeis com
NF.>1130425360 pagytados falso-positivos tém sido causa importante de indicacdo desnecesséria
de tireoidectomias.”" Por outro lado, resultados falso-negativos costumam ser ainda mais
desastrosos por deixarem de diagnosticar tumor maligno.®?

O valor de qualquer teste diagndstico depende da capacidade de que seu resultado seja
repetido quando aplicado novamente no mesmo paciente. Portanto, o pardmetro critico da
utilidade clinica do teste diagnéstico é a sua reprodutibilidade interexaminador, e,
principalmente, intraexaminador, sendo esta considerada um dos componentes mais importantes
para a avaliacdo global da acuré4cia de determinado teste diagndstico.*** A reprodutibilidade
histolégica e, principalmente, citologica dos tumores da tireoide foi muito pouco investigada,
tanto no que diz respeito a concordancia interexaminador quanto intraexaminador, dai a

importancia da atual pesquisa.'819:29:5759.63.65-79
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REVISAO DA LITERATURA

A exploracdo de massas superficiais por meio de puncdo aspirativa remonta ao século
XI1X. O primeiro relato do uso de agulha para a obtengdo de material para avaliagdo microscépica
é atribuido a Kun, de Strasbourg, em 1847, citado por Webb.?® Em Londres, em 1853, Paget e
Erichsen (citados por Webb®), em publicacdes independentes, foram os primeiros a preconizar a
aspiracdo seguida da microscopia, como técnicas de investigacdo diagndstica, especialmente para

as doencas da mama. Mannhein, em 1931, citado por Koss et al*

, propds o emprego de agulha
fina (Lmm), dando inicio, na Europa, a escola de bidpsia aspirativa, baseada no emprego de
agulhas finas.

O diagnostico de tumores por meio de puncgéo gerou grande controvérsia, o que dificultou
sua aceitacdo até 1934 Hayes Martin e Edward Ellis publicaram o primeiro estudo com maior
casuistica (n = 65) que incluia tumores malignos diagnosticados por PAAF, como citado por
Zakowski.* Eles foram os primeiros a descrever a técnica de biépsia aspirativa por agulha de
tumores e 0s pioneiros na puncao de tumores de mama. Preconizaram o uso de agulha grossa (18-
gauge) que era introduzida atraves de pequena incisdo da pele, ap0s anestesia subcutanea. O
material era preparado sob a forma de esfregacos e corado pela técnica de hematoxilina e eosina
(HE). Em 1937, Stewart, citado por Webb®, relatou ndo haver dificuldade em diagnosticar o
carcinoma anaplasico (CA) de tireoide. Entretanto, segundo ele, a distin¢éo entre lesdes benignas
e as demais lesbes tumorais ndo era possivel de ser feita. Ja, naquela época, enfatizou a
importancia da técnica adequada de aspiracdo, do preparo da amostra e da cooperacdo entre
clinicos e patologistas para assegurar maior acuracia ao exame. A incisdo da pele, como
preconizada por Martin e Ellis, foi dispensada por Sayago (citado por Webb®®), em 1942.

A PAAF propriamente dita, na qual se utilizam agulhas de 22 a 27-gauge, foi
primeiramente introduzida por Soderstron (citado por Léwhagen et al'®), em 1952, no
Radiumhelmet Hospital de Stockholm, dando o passo inicial para sua aplicacdo no diagndstico de
nddulos tireoidianos.

Apesar do trabalho pioneiro de patologistas e cirurgides americanos e de ter sido
amplamente utilizada na Suécia desde 1952, foram as publicacBes de Zajicek, do Instituto
Karolinska - Stockholm e de Léwhagen et al (citados por Zakowiski*®, Koss et al**, McDonald &

Yazdi®? e Kuma et al*®) que tornaram, de fato, a PAAF conhecida internacionalmente. Somente
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na década de 1970 ela ganhou aceitagdo mundial como resultado da publicacdo de trabalhos que
mostraram resultados animadores.#1¢°0828486 Dantre os fatores que contribuiram para esse inicio
tardio, pode-se citar o receio da implantacdo de células neoplasicas no trajeto da agulha e/ou sua
disseminacdo sistémica e a inseguranca quanto ao diagndstico citoldgico.™®” Acreditava-se que
seria pouco provavel que o diagndstico pudesse ser feito pelo exame citoldgico de alguns grupos
celulares retirados com agulha fina.”®

Estima-se que, em areas sem deficiéncia de iodo, 4,0% a 7,0% da populacdo apresente

nédulos tireoidianos palpaveis.t 81420346188

Em éareas endémicas, sua prevaléncia pode
ultrapassar 25,0%, podendo chegar, em estudos de necropsia, a 50,0%.%" Aproximadamente
23,0% dos nodulos tireoidianos manifestam-se, clinicamente, como les6es Unicas. No entanto,
representam, na maioria das vezes, nédulos dominantes localizados em glandula multinodular.®
As anormalidades ultrassonograficas detectadas numa populacdo adulta selecionada
aleatoriamente sdo expressivas, especialmente em mulheres de meia idade, podendo chegar a
50,0% e até 70,0%."3%%%

Sabe-se que a incidéncia de nodulos tireoidianos aumenta com a idade, dieta contendo
substancias bociogénicas e exposicdo a radiacdo ionizante, principalmente na regido cervico-
facial.>* Neste caso, a incidéncia pode chegar a 2% ao ano, com pico apés 15 a 20 anos.™
Apesar da maior prevaléncia em mulheres, a incidéncia relativa do cancer é maior em homens
jovens (menores de 20 anos) e idosos (maiores de 70 anos).** Isto ocorre para todos os tumores
malignos, especialmente os tipos papilar, folicular e anaplasico.®*

Apesar de sua elevada prevaléncia na populacdo geral, o cancer é relativamente pouco
frequente. Estima-se que somente 5,0% a 10,0% dos nodulos atdxicos e palpaveis da tireoide
sejam malignos, o que corresponde a aproximadamente 1,0% dos tumores malignos em geral
podendo chegar a 38,0% quando se consideram os nédulos removidos cirurgicamente.®®%
1521889194 ) 5g0, a importancia do estudo do nédulo tireoidiano se prende & sua alta prevaléncia
na populacdo geral, por ser a unica manifestacdo de muitas doencas tireoidianas, e pela alta
proporcdo de casos benignos em relagdo aos malignos.® Diante desses fatos e da impossibilidade
do diagnostico de certeza pré-operatorio, o maior desafio se encontra no estabelecimento de sua
natureza (benigna ou maligna) e, com isso, a selecdo mais apropriada dos candidatos a

operacéo. 2% gequndo Wiersinga (1995)°%, se por um lado a oportunidade do tratamento nio
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pode ser perdida, por outro, é preocupante o numero de pacientes submetidos a operacdes
diagnosticas (“desnecessarias’) nos casos de doengas benignas da tireoide.

Os tumores malignos da glandula tireoide incluem o carcinoma papilar (CP), o carcinoma
folicular (CF), o carcinoma medular (CM), o raro e quase universalmente fatal CA ou
indiferenciado (ClI), além do linfoma e dos tumores metastaticos.'***'*?” Dados epidemiolégicos
e de coortes prospectivas estimam a prevaléncia aproximada de 80,0% para o CP, 15,0% para o
CF e de células de Hirthle, 3,0% a 4,0% para 0 CM e 1,0% a 2,0% para o CA.° A incidéncia do
CF parece estar declinando em todo o mundo, provavelmente em consequéncia da suplementacéo
de iodo na dieta.”®* Os tumores diferenciados (CP e CF) sdo caracterizados por crescimento
indolente e bom progndstico, por serem, frequentemente, curdveis com o tratamento
cirtrgico.*®*® No entanto, mesmo tumores pequenos (menos de 1cm no maior didmetro) podem
metastatizar e levar ao 6bito.”’

A incidéncia do céancer ¢ alta em individuos que apresentam sinais e sintomas sugestivos
de malignidade nos quais a PAAF de nodulos, clinicamente suspeitos, evidenciou tumor em mais
de 70,0% dos casos.’% A distincdo entre lesBes benignas e malignas ndo pode ser baseada
somente na apresentacao clinica, pois a maioria dos pacientes é assintomatica. E importante que
existam métodos néo cirlrgicos que possibilitem a diferenciacdo de tais lesdes. %

O US informa sobre as caracteristicas morfolégicas do nddulo (sélido ou cistico, Gnico ou

multiplo, e a presenca ou nio de sinais ecograficos sugestivos de malignidade).'®*

A cintilografia com 1’ ou Tc™"

classifica a lesdo em relacao a sua habilidade para captar
o iodo, propiciando avaliacdo indireta do potencial de malignidade.”*® Como a maioria dos
nddulos benignos ¢ hipofuncionante (“frios”) e o nddulo “quente” pode ser maligno, a
cintilografia identifica muitas lesdes benignas como potencialmente malignas, o que poderia
resultar em muitas operacOes diagnosticas, caso a indicacdo fosse baseada nos seus
resultados.®®®°! Essa distincdo quando feita por meio do US, da cintilografia e da dosagem
sérica de tireoglobulina tem se mostrado pouco sensivel e especifica.®2>2°1%

A PAAF, por sua vez, € o método propedéutico usado para coletar células para posterior
avaliacdo microscépica de seus aspectos morfoldgicos, sua quantidade e sua distribuicdo no
esfregaco.”® Algumas caracteristicas permitiram que ela ganhasse popularidade como meio
diagndstico e se tornasse o principal método propedéutico na abordagem inicial das afec¢cdes

nodulares da tireoide. Estas caracteristicas incluem: confiabilidade, seguranga, baixa morbidade,
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baixo custo, execuco rapida, simplicidade técnica, facilidade de acesso e acuracia diagnostica.’
3,5,17-19,21-23,54,104,105

A conduta diante do portador de nddulo tireoidiano tem evoluido da remocéo cirdrgica de
todos os nddulos solitarios (tireoidectomia diagndstica) para abordagem mais seletiva baseada na
avaliaco clinica e propedéutica incluindo, especialmente, a PAAF.%” Logo, o principal objetivo
da PAAF é possibilitar a distingdo entre nédulos benignos e malignos, e, com isso, selecionar
mais apropriadamente o0s candidatos ao tratamento cir(rgico.'0*°1"293140.6287,929596.105.106
Inimeros estudos tém demonstrado a influéncia da PAAF na diminuicdo da proporcdo de
pacientes tratados cirurgicamente da ordem de 35,0% a 75,0%, enquanto mantém ou até aumenta
0 percentual de tumores malignos removidos cirurgicamente, de 5,0% a 15,0% para 25,0% a
5010%_7,14,22,25,28,30,32-38,46,47,103,105,107

Quando a incidéncia de tumores malignos em espécimes cirdrgicos excisados de acordo
com critérios classicos (historia clinica, palpacdo, US e cintilografia) € comparada com a
incidéncia de tumores excisados de acordo com indicag6es citoldgicas, ha ganho consideravel no
namero de tumores diagnosticados em excisfes citologicamente orientadas, e apreciavel redugéo
nos custos."142027:33:3446.108 pannar et al (1989)* obtiveram taxa de malignidade diagnosticada
pela PAAF de 38,0%, bem superior aos 12,0% quando a operacao foi indicada com base somente

na avaliacdo clinica. O mesmo ocorreu com Guimardes et al (1996)'*

, onde a propor¢do de
neoplasias encontrada a operacdo passou de 20,0% para 48,0% apo6s a introducdo da PAAF em
seu servico. Ng et al (1990)* observaram reducdo de 95,0% para 60,0% (p < 0,001) na
porcentagem de doentes operados e aumento de 18,4% para 26,2% na propor¢cdo de tumores
malignos  diagnosticados. Segundo Shaha (2000)', os custos foram reduzidos em
aproximadamente 25,0% e a incidéncia de tumores malignos ressecados aumentou de 14,0% para
29,0%. Outro beneficio da PAAF refere-se a reducdo do nimero de exames de corte-congelagédo
realizados no per-operatorio, ja que, diante do resultado citologico sugestivo de malignidade, este
seria desnecessério por contribuir pouco para o manejo do paciente.®’

A técnica usada na PAAF, acrescida de algumas modificacGes, foi amplamente descrita

17,41,109,110 Ela é

em publicacdes prévias. indicada na propedéutica de nédulos palpaveis, mas pode

ser guiada pelo US, sendo, nessas circunstancias, indicada em nodulos ndo palpaveis, multiplos,

mistos ou complexos, cistos com projecdo sélida em sua parede e quando ndo se consegue

111

material adequado na punc¢do dirigida pela palpacdo.” As laminas devem ser prontamente



22

fixadas em alcool a 95,0% com, pelo menos uma, secada ao ar e enviadas ao citopatologista
para coloracdes rotineiras: May-Griinwald-Giemsa (MGG), HE e Papanicolaou.*®

A interpretacdo do exame citoldgico obtido pela PAAF permite a subdivisdo dos
resultados em quatro principais categorias diagndsticas, a saber: benigno (60,0% a
75,00%): 3182 maligno, que inclui o CP, 0 CM, o CA, o linfoma e 0s tumores metastaticos para
tireoide (1,0% a 10,0%);*%*314182L92 NF oy indeterminado (10,0% a 30,0%);%141>21:29:30.66.88.92,112
e insuficiente para analise microscopica (10,0% a 20,0%).13117 1821308710613 Nos casos
indeterminados (NF), h& quantidade minina, ou mesmo auséncia de coloide, associada a
abundancia de células foliculares, o que impossibilita a distingdo entre adenomas e
adenocarcinomas bem diferenciados.” Cerca de 15,0% a 25,0% destes sdo tumores malignos, o
que representa importante limitacdo do método,*31418:29.3048:49,114 115

Excluindo-se o exame histologico da glandula removida cirurgicamente (exame padréo),
a analise citomorfoldgica bem feita do material colhido pela PAAF, principalmente quando
guiada por US, é atualmente o método mais acurado, mais especifico®, e o que apresenta melhor
relagdo custo-beneficio para o diagnéstico de lesdes nodulares da tireoide.?® Sua capacidade para
predizer malignidade € duas a quatro vezes superior a de outros métodos propedéuticos. Ela
configura-se como o melhor exame disponivel com acuracia que varia de 70,0% a 95,0%,
sensibilidade de 68,0% a 98,0% e especificidade de 72,0% a 100,0%, além de ter melhor valor
preditivo que qualquer teste atualmente disponivel. 3121422252630 Agqim sendo, ela tem sido
utilizada como triagem inicial de pacientes portadores de nddulos tireoidianos, sendo considerada
como pré-requisito essencial para sua abordagem bem sucedida.'#1%?1446539 Ng entanto, seu
sucesso depende da aspiracdo cuidadosa e da interpretacdo criteriosa dos achados
citomorfolégicos, sempre se mantendo em mente as manifestacdes clinicas da doenca e outros
dados relevantes da propedéutica.?*®"*°

No estudo de Hamming et al (1990)'%, 169 (32,0%) pacientes foram tireoidectomizados
com base no exame clinico, na PAAF, ou ambos. Esses pacientes foram, retrospectivamente,
distribuidos em trés grupos (sem o conhecimento dos resultados citolégicos e histologicos) de
acordo com a suspeita clinica de malignidade (alta, moderada ou baixa), e, a seguir, foram
comparados com o exame padrdo. Os resultados da PAAF foram categorizados em maligno,
benigno e incerto, e, em seguida, comparados com o exame padrdo. A razdo de verossimilhanca

do teste positivo (RVP) e a razdo de verossimilhanca do teste negativo (RVN) foram calculadas
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para os dois grupos (clinico e PAAF). Para os grupos de suspeita clinica, as RVP foram oito, 0,5
e 0,4 para pacientes com suspeita clinica alta, moderada ou baixa de malignidade,
respectivamente. Para os grupos da PAAF, as RVP foram 48,1, 5,7 e 1,1, para os resultados,
positivo, incerto e benigno, respectivamente. Em outras palavras, um resultado positivo a PAAF é
48 vezes mais provavel de ocorrer num paciente com doenca maligna que no paciente sem
cancer.

A PAAF da tireoide tem elevado VPN para neoplasias além de permitir, com certa
precisdo, a distincao entre lesdes benignas e malignas. Ela é mais precisa na deteccdo do CA e do
CM, com sensibilidade e especificidade que se aproximam de 100,0% e 90,0%,
respectivamente.’*** A sua acurécia para detectar o CP e o CF s&o de 80,0% a 90,0% para 0
primeiro e de 40,0% para o segundo.’*** Por outro lado, sua maior limitacdo é a baixa
sensibilidade para, corretamente, distinguir as lesdes foliculares encapsuladas, tais como:
adenoma folicular (AF), bocio coloide (BC), CF, carcinoma papilifero variante folicular (CPVF)
e as lesdes de células de Hurthle 318989116118 1545 gcorre porque o estudo citolégico ndo
permite a discriminacdo entre as formas benigna e maligna dos nodulos foliculares e de células de
Hurthle.t#%01%1%  Como os critérios para se distinguir o AF do CF sio definidos
histologicamente (invasdo vascular e/ou capsular) e devido ao consideravel potencial de
malignidade, a tireoidectomia €, usualmente, indicada para completa avaliacdo
diagnéstica.>®"*"14 Como 15,0% a 25,0% dos casos de NF s&o malignos, mais de 80,0% dos
pacientes que apresentam esse diagndstico serdo, desnecessariamente, operados, 3098104116

Condicdo inerente ao método refere-se a ndo preservacao da arquitetura histoldgica do
material coletado, o que limita sua capacidade em fazer o diagndstico definitivo. A despeito do
seu sucesso, resultados indeterminados e erros diagndsticos sdo inevitaveis devidos a
sobreposicéo de caracteristicas citologicas (celularidade elevada e presenca de microfoliculos)**
18,4061,72,84,98.99.105. 116,117 " narticularmente a distingdo entre o adenoma microfolicular hipercelular e
as lesdes microfoliculares hiperplasicas, e entre estas e 0 CF bem diferenciado. Outra limitacédo
refere-se a elevada taxa de material inadequado para diagndstico (principalmente devido a ma
qualidade técnica da coleta e/ou preparo das amostras e a amostragem inadequada) que reflete
mais a habilidade do puncionador, e, menos frequentemente, a postura conservadora e/ou
inexperiéncia do citopatologista;®118:42430-461105119-122 gahe_ge também, que existem riscos em

todo procedimento invasivo e que, em qualquer teste diagnostico envolvendo amostragem e
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interpretacdo, importantes diagnosticos podem passar despercebidos ou serem equivocados
(falso-positivos e falso-negativos).11'14'20'22'30'40'41'50'53'58'62'65'68'73'75'123'126
A acurécia refere-se a proporcdo de acertos do teste. Entretanto, isoladamente, ela é
insuficiente para estimar as probabilidades pds-teste da doenca. Como ndo existe teste 100%
acurado, pressupde-se a existéncia de dois tipos de erros: falso-negativos e falso-positivos.**’ O
primeiro € mais grave porque o tratamento pode ndo ser indicado; o segundo, por sua vez, podera
resultar numa terapia desnecesséria.*%**?"128
A acurécia encontra-se diretamente relacionada as caracteristicas do tumor, como tipo
histolégico, tamanho, mobilidade em relacdo aos planos profundos e localizacdo.®* N&o obstante,
ela esta diretamente relacionada as caracteristicas do profissional que realiza o exame, tais como:
habilidade técnica na coleta do material, qualidade com que o esfregaco é preparado e
experiéncia na sua interpretagdo.lt2>#0°365129.130  Eqnacimes coletados por individuos que
utilizam a técnica somente ocasionalmente sio, frequentemente, de pior qualidade.?**° A ampla
variabilidade de resultados pode refletir a existéncia de diferentes experiéncias na sua
interpretacéo, 121325:39404344.129 1o sido sugerido, por diferentes autores, que os melhores
resultados sdo alcangados quando a puncdo, preparo das laminas e sua interpretacdo feitas por

CitOp&tOIOgiSta afeito ao métOdO.11'12'20-22'25'29'40-45'51'62'65'82'87'114'129-131

Citopatologistas
inexperientes podem apresentar alta proporcéo de resultados compativeis com NF e insuficientes
e de diagndsticos equivocados. Assim, a medida que ambos, puncionador e examinador adquirem
maior experiéncia, ocorre melhora progressiva nas acuracia e confiabilidade do exame e reducéo
da taxa de esfregacos inadequados.>130425053-55.58,59.62

A habilidade e experiéncia do puncionador desempenham papel importante na
determinacdo da adequagéo do espécime.'* Os cuidados na obtencdo da amostra e na realizacio
do esfregaco sdo essenciais para se obter aspirados representativos da lesdo e adequados para a

interpretagdo.*1%

Quando realizados por profissional inexperiente existe maior possibilidade de
ocorrer resultados insuficientes e falso-negativos.’#%43°*°2>* palombini et al (1988)>
encontraram menor incidéncia de esfregacos inadequados e de resultados falso-positivos quando
patologistas realizaram a palpacdo, a aspiracdo e a interpretacdo citolégica em relacdo aos
esfregacos feitos por clinicos e cirurgides. No entanto, no estudo realizado por Skaaning
(1981)**%, a experiéncia isolada (considerada o niimero total de anos de realizagdo da PAAF) ndo

demonstrou estar associada, de maneira significativa, a esfregagos mais adequados. A
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percentagem de espécimes inadequados foi de 15,0%, independentemente do nimero de anos de
experiéncia.

Segundo Suen (1988)*%*, a celularidade do esfregaco reflete mais a habilidade técnica do
medico que realiza a aspiracdo que a natureza da lesdo em si. A taxa de resultados falso-negativos
e de esfregacos inadequados pode ser reduzida quando o puncionador é experiente e
habilidoso.”** Resultados aceitaveis podem ser obtidos se 0s responsaveis pela coleta e
interpretacéo do exame sdo proficientes, mas ndo necessariamente a mesma pessoa.>**? Segundo
Ribeiro e Brasileiro (1996)%*, & medida que aumenta o nimero de casos analisados, aumenta
também a experiéncia do citopatologista na interpretacdo dos exames citologicos.

Resultados insuficientes ocorrem mais comumente na presenca de lesdes maiores que
4cm, particularmente quando elas séo cisticas ou parcialmente cisticas, focais, ou quando ha
excessiva necrose (debris), os nddulos séo escleroticos ou calcificados ou existe muito sangue, o
que obscurece os detalhes celulares.?*'®® Puncdes desses nédulos podem fornecer aspirados
hemorragicos e, com freqiiéncia, o nimero de células é escasso.?®3!*3

Com o advento da PAAF guiada por US houve melhora no processo de coleta do material,
sobretudo nos casos em que fatores ndo relacionados ao operador e ao citopatologista prejudicam

14,20,82,86,99,103,135 ou de

o0 resultado citologico, como, por exemplo, na presenca de lesdes cisticas
nédulos pequenos.’****" O US assegura o adequado posicionamento da agulha para precisa
amostragem da lesdo.™ Isto tem resultado na diminuicdo do nimero de casos insuficientes,
aumento das taxas de sensibilidade, especificidade, acuracia e do diagnostico de carcinomas

11,125,135,138-140 Nos

incidentais. individuos portadores de bocio multinodular, além da puncéo do

nodulo dominante, o US permite a puncdo de nddulos que apresentam caracteristicas sugestivas
de malignidade.**

As medidas que oferecem maiores informacdes sobre o teste diagndstico sdo: RVP, RVN,
sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP, VPN e as taxas de falso-positivos e de falso-
negativos.***312” A sensibilidade e a especificidade sdo mais Uteis que a acurécia e, em conjunto,
permitem calcular a probabilidade pos-teste a partir da probabilidade pré-teste. Todavia, as
expressdes mais simples da capacidade do teste em modificar a plausibilidade da doenca sdo a
RVP e a RVN.'%*'% Elas possuem duas importantes propriedades: primeiro, a de poderem ser
calculadas para cada extrato do teste (positivo ou negativo); segundo, por ndo serem afetadas pela

prevaléncia da populacdo sob estudo.™



26

Diversos estudos foram publicados utilizando, como método, a correlacdo cito-histologica,
com os objetivos de avaliar a precisio diagndstica da PAAF,226176:119.124126130132142 g caggg
diagnosticados como insuficientes normalmente sdo excluidos dos célculos, uma vez que ndo
fornecem qualquer informacdo sobre a precisdo diagnéstica. De modo geral, o que se conclui a
partir da revisdo desses estudos é que a PAAF &, geralmente, bem aceita e tolerada por parte dos
pacientes, as complicacdes sdo raras e sem gravidade e que ela é eficiente, segura e tecnicamente
simples de ser executada, mesmo em Servicos de pequeno porte. A auséncia de correlacdo cito-
histologica deve-se a provaveis erros na obtencdo da amostra, no preparo dos esfregacos ou na
sua interpretacdo.>?*%1% Entretanto, suas limitagdes devem ser levadas em consideracao,
principalmente ao se analisar o resultado negativo, devido a possibilidade de se tratar de falso-
negativo.***°

Nodulos diagnosticados como benignos pela PAAF requerem seguimento por causa da
taxa de resultados falso-negativos que pode variar de 1,0% a 26,09%.%30°01%6:12 Regy|tados falso-
negativos sdo, usualmente, causados por erros de amostragem (nodulo inadequadamente
amostrado), espécimes inadequados (preparacao inapropriada do esfregaco) e, em menor grau,
por inabilidade do patologista para reconhecer a lesdo maligna (erro de interpretacéo).3->3%89
Amostragem inadequada ocorre mais comumente na presenca de bocios multinodulares, leses
cisticas, e/ou menores que lcm ou maiores que 4cm.***°'? Amostras insuficientes tém sido
citadas como importante causa de resultados falso-negativos.'*?

As taxas de resultados falso-positivos reportados na literatura variam de 0% a 11%.2%¢7
Sua principal causa é atribuida a erros de interpretacdo, como na presenca de tireoidite de
Hashimoto.*® Essa ampla faixa de variabilidade de resultados pode refletir a existéncia de
diferentes experiéncias acumuladas com o metodo. Isto se deve, principalmente, a sobreposicao
de critérios citoldgicos presentes nas lesbes foliculares encapsuladas bem como a presenca de
esfregacos insuficientes. >

Segundo a Associacdo Americana de Endocrinologistas e o Colégio Americano de
Endocrinologia, os maiores problemas que limitam o potencial beneficio da PAAF sdo a
inabilidade do médico que realiza a puncdo e o preparo do esfregaco e a inexperiéncia do
citopatologista que o interpreta.? Os passos do procedimento (exame clinico com localizacéo da
lesdo alvo, coleta do material, preparo do esfregaco e microscopia) devem ser aprendidos

mediante treinamento especializado para se tornar proficiente e permitir seu uso otimizado.***°
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Seu uso em larga escala, principalmente em ambientes extra-hospitalares tem sido dificultado
pela relutdncia por parte de muitos médicos tanto em realizd-la quanto em indica-la,
particularmente para aqueles com limitada experiéncia. Atribui-se este fato a crenca de que
grande namero de procedimentos deve ser executado, a cada ano, para manutencdo da habilidade
técnica e apropriado nivel de capacitacio.>?>*421441%% Existem, na literatura, diversos critérios
que definem a presenca ou auséncia de experiéncia em microscopia da glandula tireoide. Alguns
se baseiam somente na afiliacio ao Comité de Citopatologistas do Colégio Americano de
Patologistas, outros no tempo de exercicio profissional e/ou no nimero de exames realizados
anualmente. Outros  consideram o  fato do patologista ~ ser  renomado
internacionalmente.2°424971129.145.146 ' Entretanto, acredita-se que a eficiéncia do método esteja
diretamente relacionada ao treinamento do profissional, ou seja, ao numero de casos
analisados.""**2 O que se verifica é que estes critérios sdo baseados na experiéncia vivida por
cada autor. Como existem diferentes critérios para se definir o diagndstico citologico sua
interpretacéo requer consideravel treinamento.**°

Existem dados indicando que o patologista s6 pode ser considerado experiente apds
examinar, em média, 150 casos ao ano sob supervisdo durante o periodo de formacéo, e, a partir
dai, examinar, aproximadamente, 100 casos anuais.*>44

Para Van Herle et al (1982)%°, a ampla variabilidade nas taxas de acuracia reflete a
existéncia de diferencas de habilidade e experiéncia, entre os médicos que puncionam e
interpretam a PAAF. Eles sugeriram que a PAAF deveria ser restrita a centros de referéncia onde
profissionais tivessem feito 100 a 200 exames citoldgicos, inicialmente, para a familiarizacdo
com o método, e pelo menos dez exames por semana (cerca de 500 exames ao ano) para a

manutencdo da habilidade em nivel minimo. Ljung et al (1996)

publicaram resultados que
mostraram que o treinamento e a realizacdo de, pelo menos, 200 PAAF ao ano sdo importantes
para assegurar alta qualidade.

Haas et al (1993)* relataram os resultados com a PAAF de tireoide onde so realizados,
em média, menos de 50 exames ao ano. Durante 0s quatro anos do estudo, 0 nimero de exames
aumentou progressivamente em cada ano, passando de 28 para 42, 54 e, por fim, 65, o que
possibilitou a oportunidade de avaliar os efeitos do aumento do nimero de exames sobre 0s
resultados. A propor¢do de amostras inadequadas diminuiu, inversamente, a cada ano, de 18,0%

para 12,0%, 7,0% e, por fim, 6,0%, enquanto o percentual de intervencgdes cirdrgicas, na qual foi
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encontrado tumor maligno, aumentou de 23,0% para 35,0% e 50,0%, respectivamente, nos trés
altimos anos do estudo. Observaram que houve aumento dos espécimes adequados e da
proporcdo de canceres em especimes cirurgicos coincidente com o aumento do nimero de
exames. Como todas as puncdes foram realizadas pelo mesmo médico que, também, sempre
utilizou a mesma técnica, pode-se extrapolar que o aumento do nimero de puncgdes teve
influéncia na melhora dos resultados. Entretanto, houve um fator de confusdo em relagéo aos
examinadores, uma vez que dois deles abandonaram o estudo ou reduziram suas atividades e dois
novos entraram no estudo. Duas inferéncias podem ser feitas: 1) possibilidade dos novos
patologistas possuirem melhor e mais recente treinamento em citologia em relagdo aos que
sairam; 2) aumento da experiéncia dos novos patologistas com o método ao longo do tempo. Os
dados sugerem que os resultados da PAAF de nddulos tireoidianos tendem a melhorar a medida
que tanto o puncionador quanto o examinador adquirem maior experiéncia com o método.

Alguns autores tém questionado a necessidade de se realizar numero elevado de exames

para se obter bons resultados.”?%%%%

Dessa maneira, seu uso seria excluido de centros que
realizam nmero pequeno ou mesmo moderado de exames.” Para eles, a PAAF poderia ser
praticada em estabelecimentos que realizam nimero modesto de exames com aceitaveis valores
de sensibilidade, especificidade e acurécia.” 22464916

Silverman et al (1986)* descreveram sua experiéncia com 309 PAAF de tireoide,
realizadas durante cinco anos (média de 62 por ano). As puncdes foram feitas por um
endocrinologista e interpretadas por varios patologistas, que obtiveram as seguintes taxas:
sensibilidade (93,0%), especificidade (95,1%), VPP (88,9%) e VPN (96,5%).

Liel et al (1985)* publicaram resultados semelhantes em 183 pacientes, onde a média de
exames foi de 36 ao ano; na pesquisa de Dwarakanathan et al (1989)" a média foi de 70 exames
anuais; para Pepper et al (1989)*', resultados aceitaveis podem ser obtidos por médicos que
realizam até mesmo 20 a 35 exames por ano, mas eles recomendam que deve existir boa
interacdo entre clinicos e patologistas.

No estudo de Asp et al (1987)%, 155 PAAF foram realizadas em 3,5 anos com média de
44 ao ano. Os exames foram executados por diferentes médicos (trés puncionadores e trés
examinadores). Os valores de sensibilidade, especificidade e acuracia foram, respectivamente, de
100,0%, 47,4% e 73,0%. Os valores desses indices para o CP e para o CF foram, respectivamente

(sensibilidade: 100,0% e 100,0%, especificidade: 100,0% e 63,3% e acuracia: 100,0% e 70,2%).
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Observaram baixa especificidade para predizer a presenca de CF. Os autores concluiram que
valores aceitaveis de sensibilidade, especificidade e acurécia, principalmente para o CP, podem
ser obtidos mesmo na auséncia de experiéncia tanto com a pungdo quanto com a interpretacéo
dos espécimes.?®

O que se observa a partir desses estudos é que os autores refutam o argumento da
necessidade de centros de referéncia altamente especializados para interpretar materiais
citolégicos, uma vez que os patologistas podem se tornar proficientes, sem perda significante de
acurécia, mesmo quando interpretam poucos exames anualmente. ’234648
Embora as descrigcdes histoldgicas propiciem a base para o diagnostico e a classificacdo dos
tumores e a despeito do uso de nomenclatura e de critérios padronizados sdo frequentes as
variagdes na reprodutibilidade dos resultados.?>"/1:73.75-79.129.147150 A ce|ylaridade, a presenca de
coloide e a arquitetura do aspirado sdo aspectos importantes para o diagndstico de NF.?"%® A
presenca de microfoliculos representa sua caracteristica mais sugestiva; no entanto, existe
consideravel desacordo em relaco as caracteristicas que definem a presenca de microfoliculos.**

A sobreposicdo de aspectos morfoldgicos histoldgicos resulta em importante variabilidade
diagndstica na diferenciacdo entre o BC e 0 AF e entre o CF, 0 AF e 0 CPVF.”® Neste Gltimo, tal
fato ocorre principalmente quando os aspectos nucleares (fendas nucleares e pseudo-inclusées)
do CP ndo estdo bem desenvolvidos ou se encontram presentes apenas focalmente.’®’®*%!
Segundo Elsheikh et al (2008)'%° n3o existem critérios bem estabelecidos ou minimamente
reprodutiveis para o diagnostico do CPVF nos casos limitrofes, o que pode resultar em
diagnosticos equivocados. Do mesmo modo, a distingdo entre 0 AF e o CF baseia-se na
confirmacdo histologica de presenca ou nao de invasao vascular e/ou capsular, que muitas vezes é
subjetiva.’>*"1?* Certamente, o CF ndo-invasivo (intracapsular) deve existir sendo considerado
como AF por definicdo uma vez que ndo ha critérios estabelecidos a microscopia para se fazer tal
distingdo.” Assim sendo uma instituicdo podera ter muitas variantes foliculares de CP para o
diagnéstico citoldgico de tumor folicular se houver um viés para malignidade.”

O valor de qualquer teste diagnostico depende da capacidade de que seu resultado seja
repetido quando aplicado novamente a0 mesmo paciente. Portanto, parametro critico da utilidade
clinica de um teste diagndstico é a sua reprodutibilidade interexaminador e, particularmente,
intraexaminador, sendo esta considerada um dos componentes mais importantes para a avaliacdo

global da acuracia do teste diagnéstico.®*** A reprodutibilidade histolégica e, principalmente,
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citolégica dos tumores da tireoide foi muito pouco investigada, tanto no que diz respeito a
concordancia interobservador quanto intraobservador.>”®*%"® Revisdo feita por Kronz & Westra
(2005)*2 mostrou taxas de discrepancia entre 1,0% e 53,0% para estudos de patologia cirtrgica e
entre 17,0% e 60,0% para estudos de exame citoldgico para todos os sitios da cabeca e pescoco.
Alguns estudos focaram, principalmente, a reprodutibilidade diagnostica das lesdes foliculares
encapsuladas ou parcialmente encapsuladas da tireoide.”"® Segundo Visvanathan et al (2006)%,
ha pouca informacdo disponivel sobre a concordancia diagndstica inter e intraobservador entre
exames citolégicos obtidos pela PAAF de nddulos tireoidianos.

Saxén et al (1978)° avaliaram a concordancia histologica entre patologistas. Para tal, uma
Unica lamina ou poucas laminas representativas dos exames histoldgicos de 696 pacientes,
registrados nos Centros Nacionais de Cancer da Finlandia, Islandia, Noruega e Suécia, foram
revisadas por cinco patologistas nérdicos. Embora eles fossem bem treinados em patologia de
tireoide e usassem as mesmas nomenclatura e classificacdo histologica, o acordo total no
diagndstico sO foi observado em 58,0% dos casos e em 82,0% para trés deles. O acordo no
diagnostico do CP e do CF foi de 81,0% e 26,0%, respectivamente. Os valores de desacordo
foram: CP (7,0%), CA (18,0%), CM (23,0%) e CF (27,0%). O CP ¢ o subtipo histolégico mais
facilmente reproduzido. Esse achado é consistente com os resultados observados por Fassina et al
(1993)"® que relataram taxa de acordo global no diagnéstico histolégico de 83,0% (k = 0,68),
sendo quase perfeito para os CA (k = 0,85) e CP (k = 0,81), substancial para o CM (k = 0,80) e
moderado para o CF (k = 0,54).

Hirokawa et al (2002)"® compararam os resultados de exames histoldgicos feitos por
quatro patologistas americanos e por quatro japoneses que revisaram, independentemente, 21
casos de lesdes foliculares encapsuladas ou parcialmente encapsuladas da tireoide. Todos os
examinadores fizeram o mesmo diagndstico em 10,0% dos casos. A taxa de concordancia subiu
para 29,0% e 76,0% quando se avaliou o diagnostico fornecido por sete e seis revisores,
respectivamente. O acordo global entre patologistas americanos e japoneses foi de 33,0% e
52,0%, respectivamente. A freqliéncia de diagndsticos de BC entre os patologistas japoneses foi
consideravelmente maior (31,0%) que entre os americanos (6%). Em contraste, a frequéncia de
diagnodsticos de CP para os patologistas americanos foi de 25,0%, e de 4,0% para 0S japoneses.
Quando as lesdes estudadas foram distribuidas em duas categorias mais amplas, como benigno

para 0 BC e o AF, e maligno para o CF e o CPVF, o acordo unanime ocorreu em 13 (62,0%) dos
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21 casos, ou seja, elevou de 10,0% para 62,0%. Para os autores, 0s critérios diagnosticos podem
ndo ser inteiramente satisfatérios ou serem inadequados ou dificeis de serem aplicados na prética.
Ainda, a subjetividade e a experiéncia de cada patologista sdo importantes ingredientes que
influenciam o diagndstico final.

No estudo de Franc et al (2003)”, cinco patologistas obtiveram bom nivel de acordo (k =
0,69) apo6s a revisdo de 41 casos de CF da tireoide. Foi analisada a reprodutibilidade
interexaminador e estabelecido, em conferéncia, diagnéstico final de consenso. Um dos
patologistas realizou segunda analise, seis meses depois, para a verificacdo da concordancia
intraexaminador, cujo resultado foi bom (k = 0,68). Os niveis de acordo entre os resultados
individuais e o diagnostico de consenso, obtidos pela estatistica k, foram de 0,69, 0,41, 0,35, 0,28
e 0,11. O patologista com maior numero de acordos era 0 que mais examinava, regularmente,
amostras de tireoide em relagdo aos demais. Porém, ndo foi mencionado 0 nimero de exames
realizados, em média, por ele. Acordo unanime foi observado em 13 (54,2%) dos 24 casos de CF
diagnosticados no consenso final. Dos 41 casos, em 17 (41,4%) o diagnostico foi alterado, sendo
11 (26,8%) para lesdo benigna e seis (14,6%) para outros tipos de tumores malignos. A
reprodutibilidade foi aceitavel somente para o grupo de CF com invasdo Obvia, ruim para o CF
minimamente invasivo e para 0 adenoma atipico, havendo, nestas situagdes, tendéncia ao
diagnostico de malignidade em relacdo ao diagnostico de consenso. A concordancia quanto ao
diagnostico de benignidade ou de malignidade foi proxima de 50,0% para o CPVF e um pouco
menor para as lesdes foliculares sem o fendtipo papilar. Os resultados indicam que o diagnostico
do CF é baseado em critérios pouco reprodutiveis, como 0s aspectos nucleares e as invasdes,
capsular e vascular.

Elsheikh et al (2008)'*° avaliaram o grau de concordancia histolégica, inter e
intraexaminador, de lesdes foliculares da tireoide com aspectos nucleares limitrofes de CP. Para
tal, seis patologistas renomados internacionalmente revisaram 15 casos com diagnostico original
suspeito de CPVF. Acordo unanime ocorreu em somente dois (13,0%) pacientes (um com CPVF
e outro com tireoidite linfocitica) e em seis (40,0%) casos para quatro patologistas. Acordo para
lesbes malignas ocorreu em 27,0% e 53,0% para todos e quatro examinadores, respectivamente.
O estudo, também, confirmou a existéncia de ampla variabilidade de critérios diagnosticos do
CPVF, que foi evidenciada pelo numero discrepante de diagndsticos entre os examinadores,

como, por exemplo, um que diagnosticou apenas dois (13,3%) casos (usou critérios mais estritos)
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e outro que diagnosticou 14 (93,3%) casos (usou critérios mais liberais). O acordo
intraobservador no diagnostico de CPVF e de malignidade foi de 17,0% a 100,0% e 60,0% a
100,0%, respectivamente. O periodo de tempo entre a primeira revisdo e a segunda variou de dez
a 15 meses.

Conclui-se, a partir da analise dos estudos de concordancia histolégica que mesmo
patologistas experientes apresentam pequena taxa de acordo no diagnostico dos tumores da
tireoide, principalmente para as lesdes foliculares encapsuladas ou parcialmente encapsuladas
bem como para aquelas que possuem predominio de coloide e para aqueles que possuem aspectos
nucleares incompletos ou limitrofes do CP.?°"1737278.79129.1470.150 Eotag estydos poderiam até
mesmo produzir argumentos de defesa em caso de processos médico-legais.’>® N&o se pode
esperar perfeita correlacdo cito-histologica se a propria correlagdo histo-histologica ndo é

.% Elevadas taxas de desacordo foram mostradas em vérios estudos.>”">">7%9 Sequndo

confiave
Hall et al (1989)°3, este fato é subapreciado, o que resulta na atribuicdo de auséncia de correlacéo
cito-histologica, a priori, a erro de diagnostico por parte dos citopatologistas.

Clary et al (2005)% estudaram o grau de variabilidade interexaminador na categorizacio
citologica de lesdes foliculares e analisaram sua precisdo diagnostica por meio de correlacéo cito-
histoldgica de 50 exames (21 lesGes foliculares e 29 NF). Laminas representativas de cada caso
foram selecionadas e revistas por quatro patologistas da Universidade de Pittsburgh-EUA. A
concordancia interobservador entre os quatro patologistas foi fraca para substancial (K = 0,20 —
0,62). A acuracia do diagnostico citolégico em predizer o resultado, corretamente, para NF foi de
77,0% a 90,0%, e de 53,0% a 74,0% para diagndsticos de lesdes benignas. Este estudo deixa
patente a dificuldade existente em categorizar citologicamente as lesdes foliculares da tireoide,
uma vez que mesmo entre patologistas pertencentes a mesma instituicdo, existe grande desacordo
guanto ao seu diagndstico citoldgico.

Stelow et al (2005)"* estudaram a variabilidade interexaminador na interpretacdo
microscépica de lesdes foliculares e NF com o BC.'®*#8>12 para tal, 20 casos diagnosticados por
citopatologista experiente foram revisados, de maneira cega, por outros quatro. Quando se
considera a lesdo folicular e a NF como entidades distintas, a variabilidade interexaminador foi
alta (K = 0,35), com consenso em seis casos. Quando elas foram consideradas como entidade
Unica, a variabilidade diminuiu (K = 0,57), com consenso em dez casos. Finalmente, quando

foram dicotomizadas em afec¢bes que requerem cirurgia e as que ndo requerem cirurgia, a
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variabilidade diminuiu ainda mais (K = 0,65). Para os autores, a NF e leséo folicular deveriam ser
consideradas como entidade Unica, e, ainda assim, existiriam casos cujo diagnostico seria muito
dificil. Entretanto, o nimero de casos analisados foi pequeno para se extrair conclusao definitiva.
Além do mais, participaram do estudo citopatologistas de duas instituicdes diferentes, o que
poderia explicar, em parte, as discrepancias observadas (efeito escola de ensino), como observado
em outros trabalhos.”®">***

Gerhard & Santos (2007)” publicaram estudo sobre a reprodutibilidade, inter e
intraexaminador, de 97 exames citoldgicos da tireoide. Os critérios citolégicos usados para
definir os diagnosticos foram baseados nas orientacdes da Sociedade Papanicolaou de
Citopatologia (SPC). A reprodutibilidade interexaminador foi determinada pela comparagéo dos
diagnosticos citologicos emitidos por dois patologistas (sendo um experiente, pois analisava mais
de 650 exames ao ano) com o diagndstico final (este incluiu os resultados concordantes e 0
diagnostico de consenso para 0s casos discordantes). A reprodutibilidade intraexaminador foi
obtida por meio da comparacdo do diagnostico citologico feito por um dos observadores com o
diagnostico citoldgico original (DCO), que correspondia ao diagndstico emitido previamente por
ele mesmo. Os autores reportaram taxas substanciais de reprodutibilidade interexaminador (k =
0,71) com desacordo em 24 (24,7%) casos, e intraexaminador (k = 0,66) com desacordo em 23
(23,7%) casos. A discordancia foi maior para as lesdes foliculares (n = 18), 0 que representa
78,3% dos casos discordantes (n = 23). A precisdo diagnostica foi estabelecida mediante
correlacdo cito-histologica em 79 (81,4%) casos. Os casos insuficientes, as lesdes cisticas e as
lesbes foliculares (n = 18) foram excluidos da analise. Os valores obtidos foram: sensibilidade
(89,1%), especificidade (97,0%), VPP (97,6%), VPN (86,5%) e acuracia (92,4%). Ocorreram

cinco (6,3%) resultados falso-negativos e um (1,3%) falso-positivo.
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OBJETIVOS

1. Avaliar a influéncia da experiéncia do examinador na interpretacdo dos achados
citolégicos da tireoide, em termos de reprodutibilidade inter e intraexaminador;

2. Correlacionar os resultados citologicos emitidos pelos patologistas (com e sem
experiéncia) com os exames histologicos das pecas cirurgicas;

3. Auvaliar a influéncia do uso da DAM em relacdo ao uso da DEM sobre os célculos das
medidas de validacdo e predicdo diagnostica.
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METODO

Casuistica

Entre agosto de 2002 e janeiro de 2005 foram realizadas 225 PAAF, em 215 pacientes,
dos quais 180 (83,7%) foram operados, sendo 18 (10,0%) homens e 162 (90,0%) mulheres. A
média de PAAF realizadas no Ambulatdrio Bias Fortes (ABF) do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG) foi de 7,5 exames por més (1,7 exames por
semana). A tireoidectomia total foi realizada em 105 (58,3%) pacientes, a tireoidectomia parcial
em 69 (38,3%) e a tireoidectomia subtotal em seis (3,3%). Em 106 (47,1%) casos, 0s critérios de
inclusdo ndo foram preenchidos. Fizeram parte do estudo 74 (41,1%) pacientes dos 180 iniciais,
sendo 5 (6,8%) homens e 69 (93,2%) mulheres (relacdo homem / mulher de 1:13,8). Destes, em
17 (23,0%) foram identificados tumores malignos ao exame histologico e em 57 (77,0%) lesdes

benignas

Meéetodo
Todas as punc6es foram realizadas no ABF do HC-UFMG. A interpretacdo dos exames

citologicos foi realizada por residentes de Anatomia Patologica juntamente com professores
lotados no Departamento de Anatomia Patoldgica da Faculdade de Medicina (FM) - UFMG, e
correspondeu ao DCO, arquivado no prontuario médico. Em todos os casos, 0 puncionador foi o
médico residente em Patologia (terceiro ano de residéncia) sempre auxiliado por um cirurgido de
cabeca e pescoco, membro do Grupo de Cirurgia de Cabeca e Pesco¢o do Instituto Alfa de
Gastroenterologia do HC - UFMG. A puncéo guiada por US néo foi realizada em nenhum caso.

Os critérios de incluséo utilizados foram:

=  Ter sido submetido a PAAF e a tireoidectomia;

=  Possuir os resultados dos exames, citologico e anatomo-patoldgico, arquivados no

prontuario médico;
= Possuir, no minimo, duas laminas por exame, sendo pelo menos uma fixada em alcool

e corada pela HE ou Papanicolaou.

Todos os dados observados foram apresentados de forma agregada, de modo que

nenhuma caracteristica de identificacdo de qualquer participante constou na descricdo dos
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resultados. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UFMG cujo nimero do
parecer € ETIC 383/04 (ANEXO I).

Os achados citoldgicos foram distribuidos em quatro categorias diagnosticas (benigno,
maligno, NF e insuficiente para analise) com base no guia da SPC (ANEXO II).*" LesBes
indeterminadas ou suspeitas, NF, neoplasia de células de Hurthle, CPVF e aquelas que
apresentavam caracteristicas atipicas sugestivas, mas ndo diagnosticas de malignidade, foram
incluidas dentro da denominagdo de NF, como recomendado por Castro e Gharib (2005)** e
Stelow et al (2005)".

Lesdo folicular e NF foram consideradas como uma Unica entidade e os sinbnimos
diagndsticos foram agrupados sob uma Gnica denominacdo. Nas situagdes em que havia dois
diagnosticos, foi escolhido para designar o caso aquele que requer tratamento mais agressivo (por
exemplo: na presenca de BC e de NF, foi escolhido o segundo como diagnostico do caso).

As laminas dos exames citologicos dos 74 pacientes, obtidas por PAAF, foram analisadas
por dois patologistas, um com e outro sem experiéncia na interpretagdo dos mesmos. As analises
foram feitas de maneira independente, cega e sem o conhecimento prévio da histéria clinica e dos
exames diagnosticos (US, cintilografia, DCO e anatomo-patologico) de cada paciente, como
recomendado por alguns autores.**>!% As revisdes ocorreram em duas ocasides distintas, com
intervalo minimo de tempo de seis meses entre a primeira e a segunda analise. Os diagnosticos
feitos por cada examinador foram mantidos em sigilo, de modo que os diagnosticos feitos por um
observador permaneceram desconhecidos pelo outro. O método usado na pesquisa e 0s objetivos
pretendidos foram omitidos dos participantes, assim como a instituicdo de origem dos pacientes.
Qualquer sinal presente nas laminas que pudesse propiciar a identificacdo foi ocultado.

O patologista experiente foi designado pela letra A, enquanto o patologista sem
experiéncia pela letra B.”® As analises das laminas ocorreram em dois momentos, sendo no
primeiro, denominadas por Al e Bl, e no segundo, apds seis meses, por A2 e B2,
respectivamente, para os patologistas A e B. Posteriormente, foram feitas as analises da
correspondéncia, inter e intraexaminador, entre os laudos emitidos por ambos. A primeira analise
compreendeu a interpretacdo de 74 exames e a segunda analise a interpretacdo dos mesmos 74
exames, porém renumerados aleatoriamente e ordenados na sequéncia a partir do namero 75,
inclusive (reinicio da contagem pelo nimero 75 e término no 148 para 0s mesmos 74 exames

iniciais), sem que eles tomassem conhecimento da renumeracdo. O desenho esquematico do
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estudo esta demonstrado na figura 1. Os critérios usados para a definicdo dos casos e de

insuficiéncia das amostras sio mostrados no ANEXO III.

Patologista A Patologista B
1° anélise
Exame Al < > Exame B1
8
¢ I Analise I Analise
(Lo}
20 anélise
Exame A2 < > Exame B2

FIGURA 1: Desenho esquematico do estudo (correlacdo inter e intraexaminador).

A avaliacdo da reprodutibilidade interexaminador foi feita mediante a comparagdo dos
laudos citologicos emitidos pelos patologistas A e B apds a primeira (Al - B1) e a segunda (A2 —
B2) analise. Para a verificacdo da reprodutibilidade intraexaminador, foram comparados o0s
laudos citologicos emitidos por cada patologista com os laudos emitidos por eles mesmos seis
meses apos (Al - A2 e B1 - B2).

Caracteristicas dos patologistas participantes
Para a escolha dos patologistas, foram adotados critérios que levaram em consideracao
caracteristicas que deveriam ser comuns a ambos e critérios que definissem a experiéncia ou a
auséncia desta na interpretacdo de exames citologicos da tireoide. As caracteristicas comuns a
ambos os patologistas foram:
. Graduacdo na mesma Universidade;
. Especializacdo em Patologia no mesmo Servi¢o (minimo de dois anos);

=  Atuacdo profissional, como patologistas, na mesma cidade;

Critérios de experiéncia na interpretacdo de exames citoldgicos da tireoide:

. Possuir certificacdo de Especialista pela Sociedade Brasileira de Patologia (SBP);

. Interpretar pelo menos 10 exames por semana (aproximadamente 500 exames por
ano);

" Apresentar o minimo de dez anos de atividade profissional.
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Critérios de auséncia de experiéncia na interpretacdo de exames citoldgicos da tireoide:
" Maximo de dois anos de conclusdo da especializacdo em Patologia;
" Interpretar menos de 40 exames citolégicos da tireoide por ano.

O patologista A graduou-se em Medicina pela UFMG, fez a especializacdo em Patologia
no HC-UFMG e é membro titular da SBP. Ele tem mais de 25 anos de formado e avalia,
aproximadamente, 500 exames ao ano, cerca de dez exames semanais. O patologista B graduou-
se em Medicina pela UFMG, fez a especializacdo em patologia no HC-UFMG e ndo ¢ membro
da SBP. Ele tinha trés anos de formado e um ano de concluséo da especializagdo. Avaliou, em
média, 40 exames por ano nos ultimos dois anos. Ambos atuam como patologistas na cidade de

Belo Horizonte.

Andlise estatistica

O programa EPI-INFO, versdo 6.04 (http://www.cdc.gov), foi utilizado para montagem
do banco de dados e para a realizacdo dos célculos estatisticos. Para a verificacdo das
reprodutibilidades, inter e intraexaminador, de variaveis qualitativas, foram utilizados os testes
Kappa (K) e Kappa ponderado (Kp), como descritos por Cohen, respectivamente, em 1960 e
1968 e citados por Posner et al (1990)**®, Franc et al. (2003)" e Viera & Garrett (2005)**°.

Como o valor de K usado para representar bom acordo é arbitrario, utilizamos para a
interpretacdo do grau de concordancia (inter e intraexaminador) a classificacdo que contém os
valores sugeridos por Landis & Koch (1977)*°**" (ANEXO 1V). A verificacio da existéncia ou
ndo de diferenca estatistica entre os resultados foi feita mediante a obtencdo do valor p e o
célculo estatistico do teste qui-quadrado (X?) (com hipéteses bilaterais e um ou trés graus de
liberdade). Foi estabelecido o nivel de significancia de 5% (p < 0,05) para os resultados
encontrados. Para o odds ratio (OR) e para o K foram calculados os intervalos de confianca
(IC).162

Para a verificacdo da precisdo diagndstica da PAAF na deteccdo de tumores malignos da
tireoide foi realizada correlacdo cito-histoldgica, considerando-se a PAAF como 0 exame
diagnodstico a ser testado. A presenca da doenca foi estabelecida pelo exame padrdo (exame
anatomo-patolégico da glandula tireoide). Tal procedimento padrdo foi considerado como
representativo do estado verdadeiro da doenca (se presente ou ausente). Os casos diagnosticados

como insuficiente para o diagnéstico foram excluidos das andlises de validacdo e predigdo
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(sensibilidade, especificidade, acuracia, VPP, VPN, RVP, RVN, falso-positivos e falso-
negativos), uma vez que nao fornecem qualquer informacdo diagndstica. Também foram
calculadas as proporcdes de resultados insuficientes, de tumores malignos diagnosticados e de
casos compativeis com NF. Os céalculos foram feitos considerando-se os resultados maligno,
benigno e NF, sendo o ultimo (NF) considerado de duas maneiras distintas, como sugerido por
vérios autores:3,7,14,15,25,28,53,61,106,126,157

" Benignos — definigéo estreita de malignidade (DEM);

. Malignos — defini¢do ampla de malignidade (DAM).
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Os achados citoldgicos observados pelos patologistas A e B ap6s todas as analises (Al,

A2, Bl e B2) sdo mostrados na tabela 1. Estes achados com os respectivos diagndsticos

histologicos sdo apresentados no ANEXO V. As lesdes cisticas relatadas pelo patologista B (B2)

foram consideradas benignas, uma vez que havia a descricdo clara de “auséncia de células

malignas compativel com cisto coloide”. Tais lesoes foram consideradas pelo patologista A como

insuficientes para o diagnoéstico.

TABELA 1: Achados citolégicos observados pelos patologistas A e B apo6s as quatro

analises (A1, A2, B1 e B2) (n = 74).

Examinador

Achado citolégico

Al A2 Bl B2
Maligno 9 9 10 8
Benigno 37 39 51 44
Neoplasia Folicular 2 2 4 10
Insuficiente 26 24 9 12
Total 74 74 74 74

O numero absoluto e proporcional de achados insuficientes observado em cada analise

pelos patologistas A e B, assim como 0s correspondentes diagnosticos histologicos de cancer e as

taxas de malignidade nestas amostras sdo mostrados na tabela 2. A comparacédo desses resultados

e 0s respectivos calculos estatisticos estdo expressos na tabela 3.
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TABELA 2: Numeros absolutos e proporcionais de achados insuficientes observados em

cada analise (A1, A2, B1 e B2), com os correspondentes diagnosticos histologicos de cancer.

Insuficiente Tumor maligno
Examinador _ _
N % n % Diagnéstico histoldgico
3 carcinomas papilares
Al 26 35,1 4 15,4 _ _
1 carcinoma folicular
A2 24 32,4 2 8,3 2 carcinomas papilares
Bl 9 12,2 1 11,0 1 carcinoma papilar
B2 12 16,2 1 8,3 1 carcinoma papilar

"% em relagdo ao total de casos (n =74);

% em relacdo ao total de casos insuficientes.

TABELA 3: Comparacéo entre os resultados apresentados pelos patologistas A e B em

relacdo aos casos insuficientes, com os respectivos calculos estatisticos.

Grupos de comparagdo pvalor Oddsratio Intervalo de confianca
Al-A2 0,72 1,13 0,54 -2,36
Bl1-B2 0,48 0,72 0,26 - 1,98
Al-B1 0,001 3,91 1,57-9,97
A2 -B2 0,021 2,48 1,06 — 5,88

Teste X* com um grau de liberdade.

Com relacdo aos casos de NF, o patologista A observou dois (2,7%) casos tanto na

primeira (Al) quanto na segunda (A2) revisdo. Ambos foram concordantes e corresponderam, no

exame histoldgico, a dois casos de cancer (um CP e um CF). O patologista B identificou quatro

(5,4%) casos na primeira revisdo (B1) e dez (13,5%) na segunda (B2). Os quatro diagnosticos

concordantes correspoderam a: BC (n = 2), CP (n = 1) e CF (n = 1). Os outros seis casos

observados em B2 correspoderam a: CP (n = 4), AF (n = 1) e BC (n = 1). O nimero global e a

proporcdo de lesdes citologicamente diagnosticadas como NF e a taxa de malignidade nestas

amostras, com os correspondentes diagnosticos histologicos de cancer sdo mostrados na tabela 4.
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Os valores dos célculos estatisticos feitos para as comparagdes, interexaminador (Al - B1) e (A2
- B2) e intraexaminador (Al — A2) e (B1 — B2) sé&o mostrados na tabela 5.

TABELA 4: Numeros absolutos e proporg¢ao de lesbes citologicamente diagnosticadas como
neoplasia folicular observados pelos patologistas A e B nas quatro anélises (Al, A2, Bl e

B2) com as correspondentes taxas de malignidade e diagnosticos histologicos de cancer.

Neoplasia folicular Tumor maligno
Examinador
n (%) n (%)~  Diagnéstico histologico
1 carcinoma papilar
Al 2 (2,7) 2 (100) _ _
1 carcinoma folicular
1 carcinoma papilar
A2 2 (2,7) 2 (100) _ _
1 carcinoma folicular
1 carcinoma papilar
B1 4 (5,4) 2 (50) : :
1 carcinoma folicular
5 carcinomas papilares
B2 10 (13,5) 6 (60)

1 carcinoma folicular

"% em relago ao total de casos (n =74);

"% em relagéo ao total de casos de neoplasia folicular.

TABELA 5: Comparacéo entre os resultados apresentados pelos patologistas A e B em

relacdo aos casos de neoplasia folicular, com os respectivos calculos estatisticos.

Grupos de comparacdo pvalor Oddsratio Intervalo de confianca

Al - A2 1,0 1,0 0,10 -10,27
B1-B2 0,09 2,73 0,74 —-10,96
Al-B1 0,40 0,49 0,06 - 3,22

A2 -B2 0,015 5,63 1,09-38,71

Teste X* com um grau de liberdade.



43

O namero absoluto e a proporcdo de resultados falso-negativos, assim como os resultados

da comparacdo entre essas taxas, obtidas por cada examinador (A e B) com o0s respectivos

calculos estatisticos, estdo apresentados nas tabelas 6, 7 e 8.

TABELA 6: Resultados falso-negativos observados por cada examinador (Al, A2, Bl e B2)

com o0s respectivos diagnosticos histologicos considerando-se a definicdo estreita de

malignidade (DEM) e a defini¢do ampla de malignidade (DAM).

DEM DAM
Examinador . Diagnéstico  Diagnostico . Diagnéstico Diagnéstico
nw) LI N o
citologico histologico citologico histologico
N 5 (38.5) 3BC” 3CP™ 3 230) 3BC 3CP
’ 2 NF' 1CP, 1 CF'f ’
5BC 4CP,1CF 5BC 4CP,1CF
A2 7 (46,7) 5(33,4)
2 NF 1CP,1CF
5BC 4 CP,1CF 5BC 4CP,1CF
B1 7 (43,8) 5 (31,3)
2 NF 1CP,1CF
3BC 2CP,1CF BC 2CP,1CF
B2 9 (56,3) 3(18,8)
6 NF 5CP,1CF

"% em relacdo ao total de tumores malignos excluindo-se os resultados insuficientes (Al = 13),

(A2 = 15), (B1 = 16) e (B2 = 16);
" BC: bécio coloide;

" CP: carcinoma papilifero;
"NF: neoplasia folicular;

T CF: carcinoma folicular.



44

TABELA 7: Comparagao entre as taxas de falso-negativos apresentadas pelos patologistas
A e B, apds todas as revisbes (Al, A2, B1 e B2), com os respectivos célculos estatisticos,

considerando-se os casos de neoplasia folicular benigna.

Grupos de comparagao pvalor Oddsratio Intervalo de confianca

Al - A2 0,55 0,69 0,18 - 2,60
Bl-B2 0,60 0,75 0,24 -2,38
Al-B1 0,55 0,69 0,18 - 2,60
A2 - B2 0,60 0,75 0,24 -2,38

Teste X* com um grau de liberdade.

TABELA 8: Comparagao entre as taxas de falso-negativos apresentadas pelos patologistas
A e B, apos todas as revistes (Al, A2, B1 e B2), com 0s respectivos calculos estatisticos,

considerando-se os casos de neoplasia folicular maligna.

Grupos de comparagao p valor  Odds ratio Intervalo de confianca

Al - A2 0,72 0,58 0,11-2,95
B1-B2 0,72 1,71 0,34 —9,47
Al-B1 0,72 0,58 0,11-2,95
A2 - B2 0,72 1,71 0,34 —9,47

Teste X* com um grau de liberdade.

O numero absoluto e a proporcdo de resultados falso-positivos observados por cada
examinador (A e B) sdo mostrados na tabela 9. A comparacéo entre as taxas de falso-positivos
apresentadas pelos patologistas A e B, usando-se a DAM, com o0s respectivos calculos

estatisticos, é mostrada na tabela 10.
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TABELA 9: Resultados falso-positivos observados por cada examinador (Al, A2, Bl e B2)
com os respectivos diagndsticos histologicos, considerando-se a definicdo estreita de
malignidade (DEM) e a definigdo ampla de malignidade (DAM).

DEM DAM
. Diagnostico Diagndstico . Diagndstico Diagndstico
n (%) . : : n (%) L : :
citolégico  histologico citolégico  Histoldgico
Al  1(3,0 o/l BC™ 1(3,0) Cl BC
A2 1(3,0) Cl BC 1(3,0) Cl BC
Bl 1(,00 cM'(CI?) BC 3(6,00 CM(CI?)
3BC
2 NF'
B2 1(20) CM(CI?) BC 5(10,9) CM (CI?) BC
3 NF 3BC
NF AFTT 1 BC

"% em relacdo ao total de casos benignos excluindo-se os resultados insuficientes (Al = 35), (A2
= 35), (B1 =49) e (B2 = 46);
™ CI: carcinoma indiferenciado; = BC: bécio coloide; T CM: carcinoma medular; "' NF:

neoplasia folicular; """ AF: adenoma folicular;

TABELA 10: Comparacao entre as taxas de falso-positivos apresentadas pelos patologistas
A e B, ap0s todas as revistes (Al, A2, B1 e B2), com os respectivos calculos estatisticos,

considerando-se os casos de neoplasia folicular maligna.

Grupos de comparacgao p valor  Odds ratio Intervalo de confianca
Al - A2 1,0 1,0 0,0 -37,40
Bl1-B2 0,72 1,71 0,34 -9,47
Al-B1 0,62 3,08 0,28 — 78,85
A2 - B2 0,21 5,29 0,58 - 122,74

Teste X* com um grau de liberdade.
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Ocorreram 29 (39,2%) resultados divergentes em pelo menos uma das quatro analises
(Al, A2, B1 e B2) e 45 (60,8%) resultados concordantes em todas as analises. Os casos
concordantes com os correspondentes diagnosticos histoldgicos sdo mostrados na tabela 11.

TABELA 11: Casos concordantes (n = 45) nas quatro analises (Al, A2, B1 e B2), realizadas

pelos patologistas A e B, com os correspondentes diagndsticos histolégicos.

Citologia concordante N %" Correspondente histologico

Insuficientes 9 20,0 Bacio coloide 8
Carcinoma papilar 1

Bdcio coldide 27 60,0 Bacio coloide 21
Adenoma folicular 4

Carcinoma papilar 2

Carcinoma papilar 4 8,9 Carcinoma papilar 4
Carcinoma medular 2 4,5 Carcinoma medular 2
Tireoidite de Hashimoto 2 4,5 Tireoidite de Hashimoto 2
Neoplasia folicular 1 2,1 Carcinoma folicular 1

Total 45 100,0 45

"% em relacdo ao total de casos (n =74).

Foram confirmados 17 (23,0%) tumores malignos ao exame anatomo-patoldgico, a saber:
CP (n = 13; 76,4%), CM (n = 2; 11,8%) e CF (n = 2; 11,8%). Destes, em seis (35,3%) houve
acordo unanime nas quatro revisdes (Al, A2, B1 e B2) e corresponderam acertadamente aos
seguintes diagndsticos histologicos: quatro CP (30,8% dos CP) e dois CM (100,0% dos CM). Em
quatro casos, apesar de ter havido concordancia citoldégica nas quatro revisdes, ocorreu
divergéncia em relacdo ao resultado histoldgico, a saber: um CF diagnosticado como NF e trés
CP diagnosticados como BC (n = 2) e insuficiente (n = 1). Nos sete casos restantes (6 CP e 1 CF),
houve pelo menos um achado citologico discordante apds as quatro analises.

O namero absoluto e a propor¢do de tumores malignos, em relacdo ao total de canceres (n
= 17), diagnosticados apos cada analise, considerando-se a DEM foi: Al (n = 8; 47,1%), A2 (n =
8; 47,1%), B1 (n = 9; 59,2%) e B2 (n = 7; 41,2%). As seguintes alteracdes ocorreram quando se
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usou a DAM: Al (n = 10; 58,8%), A2 (n = 10; 58,8%), B1 (n = 11; 64,7%) e B2 (n = 13; 76,5%).
A comparacdo entre os resultados da proporcdo de tumores malignos observada pelos
patologistas A e B (inter e intraexaminador) com os respectivos célculos estatisticos esta
demonstrada nas tabelas 12 e 13.

TABELA 12: Comparacdo da proporcdo de tumores malignos diagnosticados pelos
patologistas A e B inter (Al — B1 e A2 — B2) e intraexaminador (Al — A2 e B1 - B2),

considerando-se os casos de neoplasia folicular benigna.

Conjuntos de observacbes pvalor Oddsratio Intervalo de confianca

Al-B1 0,79 0,88 0,29 - 2,67
A2 - B2 0,78 1,16 0,36 — 3,81
Al - A2 1,0 1,0 0,34 -2,97
Bl1-B2 0,59 1,33 0,42 -4,24

Teste X* com um grau de liberdade.

TABELA 13: Comparacdo da proporcdo de tumores malignos diagnosticados pelos
patologistas A e B inter (Al — B1 e A2 — B2) e intraexaminador (Al — A2 e B1 — B2),

considerando-se os casos de neoplasia folicular maligna.

Conjuntos de observacbes pvalor Oddsratio Intervalo de confianca

Al-B1 0,81 0,89 0,32 -2,47
A2 - B2 0,50 0,73 0,27 -1,95
Al - A2 1,0 1,0 0,37-2,70
B1-B2 0,66 0,82 0,31-2,14

Teste X* com um grau de liberdade.

Dos 13 CP diagnosticados a histologia (17,6% do total e 76,5% dos tumores malignos)
houve acordo no diagnéstico interexaminador, apds a primeira (Al - B1) analise em cinco
(38,5%) casos e apds a segunda (A2 - B2) em quatro (30,8%) casos (p = 0,68; OR = 1,41 [0,21 —



48

9,66]). Para as analises intraexaminadores, foi observada concordancia em seis (46,2%) casos
para o patologista A e em quatro (30,8%) casos para o patologista B (p =0,42; OR = 1,93 [0,30 —
13,14]). Os dois casos de CM foram corretamente identificados em todas as analises.

Reprodutibilidade intraexaminador Al — A2

Houve concordancia em 66 (89,2%) dos 74 casos (K = 0,82 [0,71 —0,94]; Kp =0,79; p =
0,988) (Tabela 14). O acordo foi maior para 0s casos benignos (n = 34; 45,9% do total e 59,6%
dos casos benignos), dos quais 31 (86,1%) foram confirmados a histologia (BC (n = 26) e AF (n
= 5)) enquanto trés (13,9%) foram compativeis com CP (falso-negativos). A NF foi acordada em
duas situacdes correspondendo a um CP e um CF. Vinte e um achados foram insuficientes e
concordantes; eles foram diagnosticados, histologicamente, como: BC (n = 16), BC associado a
tireoidite de Hashimoto (n = 1), CP (n = 2) e AF (n = 2). Ocorreram nove (52,9% dos casos
malignos) acordos para malignidade (CM (n = 2), CP (n = 6) e Cl (n = 1)); o ClI foi falso-
positivo, uma vez que o diagnostico final foi compativel com BC. Nos demais houve
confirmacéo diagnostica.

Oito (10,8%) dos 74 casos foram discordantes, com cinco casos considerados
insuficientes por Al, porém benignos por A2. Trés casos foram interpretados como insuficientes

por A2, porém, benignos por Al.

TABELA 14: Reprodutibilidade intraexaminador para o patologista A (Al — A2).

Exame A2
Exame Al ) _ . .
Benigno  Maligno Insuficiente NF Total

Benigno 34 0 3 0 37
Maligno 0 9 0 0 9
Insuficiente 5 0 21 0 26
NF 0 0 0 2 2
Total 39 9 24 2 74

K =0,82[0,71— 0,94]; Kp = 0,79
X? = 0,13 (3 graus de liberdade); p = 0,988

" NF: neoplasia folicular

resultados concordantes
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Reprodutibilidade intraexaminador B1 — B2

Houve 65 (87,8%) resultados concordantes (K = 0,78 [0,64 —0,91]; Kp = 0,71; p = 0,291),
sendo a maioria para benigno (n = 44; 59,5% do total e 77,2% dos casos benignos) (Tabela 15).
As quatro leses cisticas identificadas por B2 foram consideradas benignas (BC). Dos 44 casos,
41 (93,2%) foram confirmados a histologia (34 BC e 7 AF) e trés (6,8%) foram divergentes (2 CP
e 1 CF). Nove (12,2%) achados foram concordantes com amostras insuficientes e
corresponderam, histologicamente, a oito casos de BC e um de CP. Oito (47,1% dos casos
malignos) casos de cancer (4 CP e 4 CM) foram concordantes, sendo que em um deles (CM), na
segunda revisdao (B2), foi questionada a possibilidade de Cl. Todos os diagnésticos foram
concordantes, exceto dois casos de CM que corresponderam, histologicamente, a BC (n=1) e CP
(n =1). Houve quatro (5,4%) acordos para NF, revelados pela histologia como BC (n = 2), CP (n
=1)eCF(n=1).

Nove (12,2%) resultados foram discordantes sendo dois (2,7%) casos considerados por
B1 como CP e por B2 como NF e sete (9,5%) casos compativeis com benigno por Bl

considerados por B2 como: NF (n = 4) e insuficiente (n = 3).

TABELA 15: Reprodutibilidade intraexaminador para o patologista B (B1 — B2).

Exame B1 Exame B2 )

Benigno  Maligno Insuficiente NF Total
Benigno 44 0 3 4 51
Maligno 0 8 0 2 10
Insuficiente 0 0 9 0 9
NF 0 0 0 4 4
Total 44 8 12 10 74
K=0,78[0,64 - 0,91]; Kp = 0,71
X* = 3,74 (3 graus de liberdade); p = 0,291 resultados concordantes

" NF: neoplasia folicular



50

Reprodutibilidade interexaminador A1 — B1

A concordancia foi observada em 54 (73,0%) casos (K = 0,55 [0,38 — 0,72]; Kp = 0,50; p
= 0,011), sendo a maioria para benigno (n = 36; 48,6% do total e 63,2% dos casos benignos)
(Tabela 16). Dos 36 casos benignos, 33 (91,7%) foram confirmados no exame histoldgico (BC (n
= 28) e AF (n = 5)) enquanto trés (8,3%) corresponderam ao CP. Nove (12,2%) achados foram
concordantes com laudo insuficiente e corresponderam, histologicamente, a BC (n=8) ea CP (n
= 1). Ocorreram oito (47,1% dos casos malignos) acordos para malignidade (6 CP e 2 CM).
Todos foram concordantes com os respectivos laudos histol6gicos. Houve um acordo para a NF
(1,4%), confirmado como CF no exame histolégico.

Vinte (27,0%) resultados foram discordantes, sendo 17 laudos reportados por A1 como
insuficientes e por B1 como: benigno (n =13), NF(n=2),CP (n=1) e CM (n=1). Um caso de
CP e um de NF diagnosticados por Al foram considerados benignos por A2. Um caso relatado

por Al como benigno foi identificado como NF por B1.

TABELA 16: Reprodutibilidade interexaminador para os patologistas A e B na primeira

analise de laminas (Al — B1).

Exame B1
Exame Al . _ . .
Benigno  Maligno Insuficiente NF Total

Benigno 36 0 0 1 37
Maligno 1 8 0 0 9
Insuficiente 13 2 9 2 26
NF 1 0 0 1 2
Total 51 10 9 4 74

K = 0,55 [0,38 — 0,72]; Kp = 0,50
X? = 11,20 (3 graus de liberdade); p = 0,011

“ NF: neoplasia folicular

resultados concordantes
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Reprodutibilidade interexaminador A2 — B2

Houve concordéncia em 53 (71,6%) casos (K = 0,54 [0,37 — 0,71]; Kp = 0,44; p = 0,021),
sendo a maioria compativel com benigno (n = 33; 44,6% do total e 57,9% dos casos benignos)
(Tabela 17). Dos 33 casos, 30 (91,0%) foram confirmados no exame histoldgico, incluindo cinco
casos de AF; trés (9%) divergiram do exame histoldgico (CP (n = 2) e CF (n = 1)). Ocorreram 11
(14,9%) acordos quanto a insuficiéncia para a interpretacéo citoldgica, que corresponderam, no
exame histolégico, a um caso de CP e dez de BC. A concordancia para malignidade ocorreu em
sete (41,2% dos casos malignos) casos, a saber: CP (n =4), CM (n=2) e ClI (n=1). Em todos, o
diagnostico foi confirmado & histologia, exceto o Cl que foi compativel com BC (falso-positivo).
Houve dois (2,7%) acordos no diagnostico de NF, que foram confirmados histologicamente como
CF(n=1)eCP(n=1).

Vinte e um (28,4%) resultados foram discordantes. O patologista A (A2) reportou 13
laudos como insuficientes que foram relatados por B2 como: BC (n =11), NF(n=1)e CM (n =
1); A2 identificou seis casos como benignos, que foram considerados por B2 como NF (n =5) e

insuficiente (n = 1). Dois CP encontrados por A2 foram diagnosticados por B2 como NF.

TABELA 17: Reprodutibilidade interexaminador para os patologistas A e B na segunda

analise de laminas (A2 — B2).

Exame B2
Exame A2 . ) . .
Benigno  Maligno Insuficiente NF Total

Benigno 33 0 1 5 39
Maligno 0 7 0 2 9
Insuficiente 11 1 11 1 24
NF 0 0 0 2 2
Total 44 8 12 10 74

K = 0,54 [0,37 — 0,71]; Kp = 0,44
X? = 9,69 (3 graus de liberdade); p = 0,021

" NF: neoplasia folicular

resultados concordantes
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A tabela 18 apresenta os valores obtidos para os calculos estatisticos feitos apds a

comparagéo das proporcdes de acordo, inter e intraexaminador, feitas para os patologistas A e B.

TABELA 18: Comparacdo entre as taxas de concordéancia, inter (Al - Bl e A2 - B2) e
intraexaminador (Al - A2 e B1 - B2), observadas para os patologistas A e B, obtidas pelo
coeficiente Kappa (K) e Kappa ponderado (Kp) com os respectivos critérios fornecidos por
Landis & Koch.*®*

Grupos de ] ] )
. K Landise Koch Kp Landise Koch X p valor
comparacao
Al — B1 0,55 Moderado 0,50 Moderado 11,20 0,011
A2 — B2 0,54 Moderado 0,44 Moderado 9,69 0,021
Al — A2 0,82 Muito bom 0,79 Bom 0,13 0,988
B1 — B2 0,78 Bom 0,71 Bom 3,74 0,291

Examinador Al

Em 48 (65,0%) casos foi atribuido diagnostico que foi dicotomizado em benigno ou
maligno de acordo com a DEM (benigno (n = 39; 81,3%) e maligno (n = 9; 18,7%)), e DAM
(benigno (n = 37; 77,1%) e maligno (n = 11; 22,9%)). Usando-se a DEM, o cancer foi
diagnosticado em oito (61,5%) dos 13 casos (6 CP e 2 CM) e cinco (38,5%) casos foram falso-
negativos. Usando-se a DAM, dez (77,0%) tumores malignos foram identificados (7 CP, 2 CM e
1 CF) e trés (23,0%) casos foram falso-negativos. Os resultados sdo mostrados no anexo VI e 0s

valores obtidos para os testes de validacdo e predicdo apresentados na tabela 19.

Examinador A2

Em 50 (67,6%) casos foi atribuido diagnostico que foi dicotomizado em benigno ou
maligno de acordo com a DEM (benigno (n = 41; 82,0%) e maligno (n = 9; 18,0%)), e DAM
(benigno (n = 39; 78,0%) e maligno (n = 11; 22,0%)). Usando-se a DEM, o cancer foi
diagnosticado em oito (53,3%) dos 15 casos (6 CP e 2 CM) e sete (46,7%) casos foram falso-
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negativos. Usando-se a DAM, dez (66,6%) tumores malignos foram identificados (7 CP, 2 CM e
1 CF) e cinco (33,4%) casos foram falso-negativos. Os resultados sdo mostrados no anexo VI e
os valores obtidos para os testes de validacéo e predicdo sdo apresentados na tabela 19.

Examinador B1

Em 65 (87,8%) casos foi atribuido diagndstico que foi dicotomizado em benigno ou
maligno de acordo com a DEM (benigno (n = 55; 84,6%) e maligno (n = 10; 15,4%)), e DAM
(benigno (n = 51; 78,5%) e maligno (n = 14; 21,5%)). Usando-se a DEM, o cancer foi
diagnosticado em nove (6 CP e 3 CM; 56,2%) dos 16 casos; em um caso, no entanto, o
diagndstico citolégico de CM foi alterado para CP. Sete (43,8%) resultados foram falso-
negativos. Usando-se a DAM, onze (68,7%) tumores malignos foram identificados (8 CP, 2 CM
e 1 CF) e cinco (31,3%) casos foram falso-negativos. Os resultados sdo mostrados no anexo VI e
os valores obtidos para os testes de validacéo e predicdo sdo apresentados na tabela 19.

Examinador B2

Em 62 (83,8%) casos foi atribuido diagndstico que foi dicotomizado em benigno ou
maligno de acordo com a DEM (benigno (n = 54; 87,1%) e maligno (n = 8; 22,9%)), e DAM
(benigno (n = 44; 70,1%) e maligno (n = 18; 29,9%)). Usando-se a DEM, o cancer foi
diagnosticado em sete (43,8%) dos 16 casos (4 CP e 3 CM); sendo que em um caso (CM) o
diagnostico foi alterado para CP. Nove (56,2%) resultados foram falso-negativos. Usando-se a
DAM, treze (81,2%) tumores malignos foram identificados (10 CP, 2 CM e 1 CF) e trés (18,8%)
casos foram falso-negativos. Os resultados sdo mostrados no anexo VI e os valores obtidos para

0s testes de validacdo e predicdo apresentados na tabela 19.
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TABELA 19: Taxas de sensibilidade (Se), especificidade (Es), valor preditivo positivo
(VPP), valor preditivo negativo (VPN), acuracia (Ac), falso-negativo (FN), falso-positivo
(FP), razéo de verossimilhanca do teste positivo (RVP) e razédo de verossimilhanca do teste
negativo (RVN) observadas para os patologistas A e B usando-se as definigdes estreita
(DEM) e ampla de malignidade (DAM). Os resultados estédo expressos em percentagem.

Observador Se Es VPP VPN FP FN RVP RVN Ac

Al (DEM) 615 970 890 870 30 385 220 040 87,5
Al (DAM) 770 970 910 920 30 230 275 024 916
A2 (DEM) 533 970 890 830 30 467 189 048 84,0

A2 (DAM) 66,6 970 910 870 30 334 238 034 88,0

B1 (DEM) 56,2 980 90,0 873 20 438 282 045 87,7
Bl (DAM) 68,7 940 786 902 60 31,3 11,3 033 87,7
B2 (DEM) 438 980 875 833 20 562 208 0,57 839

B2 (DAM) 81,2 891 722 932 109 188 75 0,20 93,2
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DISCUSSAO

A relagdo homem/mulher observada foi de 1/13,8, sendo superior a de outras

1528536199105 Apesar da maior incidéncia relativa do cancer de tireoide em individuos do

4,9,13,14

séries.
sexo masculino , nenhum dos cinco homens que fizeram parte do estudo apresentava
cancer, sendo este encontrado em 17 (24,0%) das 69 mulheres. A idade variou de 14 a 88 anos,
com média de 54,3 e mediana de 49,0. Estes dados sdo semelhantes aos descritos por Tseng et al
(2008)*®, que encontraram 111 (15,1%) homens e 626 (84,9%) mulheres, com idade entre 13 e
92 (média de 51,8 anos). Na série de El Hag et al (2003)* a idade variou de 5 a 90 anos e a
mediana foi de 36 anos.

Neste estudo, a proporcao de tireoidectomias em relacdo ao nimero de PAAF realizadas

14.28,32:33.53,46.105 possivel explicacdo para tal

foi de 83,7%, superior a descrita por outros autores.
fato encontra-se na indicacdo cirargica por razdes clinicas, tais como: presenca de bocio
volumoso e suspeita clinica de malignidade; e/ou inseguranca com o laudo citologico, resultando
na necessidade de esclarecimento digndstico histologico.

Quando se compara a proporcdo de tumores malignos (17/74; 23,0%), confirmados
histologicamente, em relacdo ao numero de operacdes, observa-se que ela foi inferior a descrita
por Asp et al (64,0%)%, Silverman et al (72,0%)*® e Gerhard & Santos (53,6%)’%. No entanto,
essa taxa (23,0%) foi superior ou semelhante &s descritas por outros autores,™'#1>33:99102116 pgy
outro lado, a proporcdo de CP (13/17; 76,5%) em relacdo aos demais tumores malignos foi
superior & descrita por Gerhard & Santos (40,2%)" e Gharib et al (53,3%)"® e menor que a
reportada na casuistica de de Vos tot Nederveen Cappel et al (81,8%)™ e de Blansfield et al
(89,0%)*%.

A amostra ideal de um estudo de acuracia diagnostica deve ser representativa da
populacdo submetida ao teste na pratica clinica. Portanto, pode-se questionar, neste trabalho, o
tamanho da amostra, uma vez que, para alguns autores*®, a amostra suficiente deve conter pelo
menos 100 casos para garantir adequada representatividade de estudos sobre testes diagndsticos.
No entanto, o nimero de PAAF realizadas no ABF - UFMG é modesto (média de 7,5 exames ao
més ou 1,7 por semana) se comparado ao de outros Servicos.'>? Além do mais, 106 (47,1%)
exames ndo preencheram os critérios de inclusdo. Tamanhos de amostra semelhantes foram

reportadas por Gerhard & Santos (n = 79)%, Van Herle et al (n = 74)*® e Hall et al (n = 72)*.
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O HC-UFMG, por se tratar de centro de referéncia, pode resultar em um viés de selecdo
devido ao recrutamento exclusivo, o que pode gerar maior representacdo de determinada afeccao.
Entretanto, quando se trata de doencas relativamente pouco frequentes, como o céancer de
tireoide, essa maior representacdo pode ser vantajosa, pois assegura que o teste seja aplicado a
grande niimero de doentes.'® Tal fato pode também explicar a grande proporcao de operaces. E
possivel que esta amostra corresponda ao espectro adequado de pacientes para 0s quais o teste
diagndstico é aplicado na prética clinica. Por Gltimo, esse viés proporciona falsa elevacdo da RVP
e falsa reducdo da RVN, como citado por outros autores.?334

Apesar do desenho deste estudo ser prospectivo, o material para analise ja estava
disponivel. Deste modo, ndo foi possivel controlar a realizacdo de outros métodos diagndsticos
(US, cintilografia, etc), que foram utilizados na avaliacdo e conduta destes pacientes. Como as
amostras de laminas ja se encontravam prontas, ndo foi possivel o reconhecimento de fatores
outros que ndo a PAAF, como causa para as eventuais discrepancias apresentadas. Entretanto,
deve-se levar em conta que esses mesmos métodos tambem estavam, igualmente, disponiveis
para os individuos portadores de nddulos tireoidianos, submetidos ou ndo ao exame padréo.

O numero de aspirac@es por nodulo ndo foi alvo de investigacdo desta pesquisa. Sabe-se
que este numero é variavel. Para inclusdo no estudo, cada caso deveria possuir, pelo menos, duas
laminas por nédulo puncionado, como descrito por Stelow et al (2005)™, cujo nimero variou de
duas a 18 laminas. Esta abordagem encontra-se, também, dentro da recomendacdo feita por
Ribeiro & Brasileiro (1996)*. Eles avaliaram a taxa de suficiéncia das amostras, em relacéo ao
namero de laminas por paciente, e observaram que o nimero de amostras insuficientes nao
dependia nem da quantidade de laminas examinadas nem do processo patoldgico. Concluiram
que o niumero de ldminas por puncdo ndo precisava ser maior que trés. Para eles, mais importante
que o numero de laminas é o numero de puncdes realizadas em cada nodulo, o que poderia
reduzir o numero de resultados falso-negativos. O nimero recomendado de aspiracdes por nodulo
tem variado de uma a oito.>***** No nosso estudo, o nimero de laminas por paciente variou de
duas a 16 com média de 7,4. Isto deve-se, provavelmente, ao fato do HC-UFMG ser instituicdo
de ensino (maior nimero de puncdes e esfregacos como meio de treinameno).

Método diferente foi adotado por Saxén et al (1978)°’, Hirokawa et al (2002)® e Lloyd et
al (2004)"°que selecionaram apenas uma ou poucas laminas representativas para analise.

Entretanto, deve-se ressaltar que tais estudos focaram a concordancia histologica e ndo a
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citolégica. Se fossem selecionadas somente as ldminas representativas, 0s casos insuficientes
seriam automaticamente excluidos da andlise. Optamos por manter todas as l&minas para as
analises, 0 que permitiu: a avaliagdo de todos os resultados citologicos possiveis (maligno,
benigno, NF e insuficiente), a correlagdo da taxa de resultados insuficientes com a experiéncia de
cada examinador (A e B) e a identificacdo da taxa de malignidade nestas amostras.

Ao avaliar a reprodutibilidade diagnostica, € importante se ter em mente as defini¢cGes de
acordo e reprodutibilidade. Acordo refere-se ao nimero global ou proporcional de casos com o
mesmo diagnostico, inclusive aqueles que podem ser atribuidos a chance. Ele é calculado como a
proporc¢do de vezes em que os participantes fazem o mesmo diagndéstico. A reprodutibilidade, por
sua vez, refere-se a parte do acordo que ndo pode ser explicada puramente pela chance.

Estudos de reprodutibilidade devem envolver indice estatistico (como o coeficiente K)
que leva em consideracdo o fato de que os observadores poderdo concordar ou discordar
simplesmente por acaso. Este € o indicador de concordancia ajustada, pois leva em consideragéo
a concordancia atribuida ao fator chance.'*®***° As estimativas de reprodutibilidade de variaveis
categoricas (dados qualitativos) séo medidas, apropriadamente, pela estatistica K.”>**° O K é
apropriado para atributos binarios, tais como positivo ou negativo e presenca ou auséncia,
enquanto o Kp é o indice estatistico utilizado para calcular a reprodutibilidade quando as
variaveis sdo ordinais e os resultados expressos em duas ou mais categorias.’****° Ele leva em
consideracdo que os atributos ordinarios podem apresentar variacdo da resposta e que alguns
desacordos podem ser mais significativos que outros, fornecendo maior peso numerico a tal
desacordo.”® %! Até 2002, foram poucos os estudos que utilizaram a estatistica K para a
verificacdo da reprodutibilidade que, antes de 1990, era quase sempre expressa em porcentagens
de acordo.>""37678144 Neste estudo, foram efetuados os calculos de reprodutibilidade por meio da
obtencdo do Kp e do K, o primeiro por ser considerado o coeficiente mais apropriado, e o
segundo (K) por ser mais amplamente conhecido e mais usado nos artigos publicados, o que
poderia facilitar as comparacdes.

Para a comparacdo dos resultados de reprodutibilidade, ndo foi possivel utilizar a versdo
baseada no X? do teste de McNemar, uma vez que este s6 pode ser usado para calculos que
envolvem tabelas 2 x 2 com um grau de liberdade. Como, neste estudo, os célculos de

reprodutibilidade envolviam tabelas do tipo 4 x 2 (trés graus de liberdade) foi usado o teste do X?
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padrdo. Nao se obteve o IC nestas circunstancias pelo fato de se estar trabalhando com variaveis
categoricas nominais (benigno, maligno, insuficiente e NF) e ndo varidveis continuas.

Para quase todos os objetivos a respeito da verificacdo do grau de concordancia entre
examinadores, valores maiores que 0,75 podem ser tomados como excelente acordo enquanto
valores menores que 0,40 devem ser interpretados como acordo ruim.*** Contudo, no presente
estudo, usamos a classificacdo recomendada, e, amplamente aceita, por Landis & Koch (1977)**,
0 que poderia facilitar as comparagoes.

Quando se avalia o teste diagnéstico deve-se sempre mencionar se 0s resultados
encontrados influenciaram ou ndo a decisdo de realizar o exame padrdo. No presente estudo,
assim como nos demais estudos envolvendo a correlagédo cito-histoldgica de afeccdes da tireoide,
existe um vies de verificacdo. Isto ocorre porque, de acordo com o resultado da PAAF, ha
influéncia direta na indicacdo ou ndo do exame padrdo (exame histologico da peca ressecada
cirurgicamente). Pacientes cuja suspeita clinica e/ou exame citologico sugerem malignidade séo
mais provaveis de serem submetidos a intervencdo cirdrgica do que aqueles com resultados
negativos ao exame clinico ou ao estudo citoldgico. Estes ultimos sdo acompanhados
clinicamente ndo sendo candidatos a operacéao, 0 que, consequentemente, impede a aplicacdo do
exame padrdo.***" Acrescido a isto, sabe-se que muitos tumores malignos podem n&o se
manifestarem clinicamente. Como resultado, as taxas de verdadeiro-negativo e de falso-negativo
do exame citolégico sdo pouco confiaveis.”®>*1%*>> Por outro lado, pacientes com suspeita
clinica ou achados citoldgicos sugestivos de malignidade sdo submetidos a operacdo, 0 que
permite a comparacdo com o exame histolégico (padrdo). O mesmo ocorre em relacdo aos casos
indeterminados (NF), nos quais a tireoidectomia, normalmente, também € indicada, 0 que permite
mais acurada determinagdo das taxas de verdadeiro-positivo e de falso-positivo.>*!%1%° v/ale
ressaltar que esse viés de verificacdo € inevitavel no caso da PAAF, ja que ela se tornou prética-
padrdo na tomada de decisdo quanto a indicacdo cirurgica de nddulos tireoidianos.

O nivel de reprodutibilidade depende ndo so do tipo de evento em questdo, mas também
de numerosos fatores relacionados ao examinador, ao procedimento em teste e ao ambiente, onde
as observacdes sdo feitas. O examinador, ao repetir o exame, deve ignorar resultados prévios,
obtidos por ele mesmo ou por outro examinador, sob pena de ser influenciado por este
conhecimento e deturpar a avaliacdo, mesmo que involuntariamente.”®® Para elevar a

reprodutibilidade s&o essenciais a defini¢do clara do evento, as regras inequivocas de mensuragao
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e a presenca de esquemas de classificacdo apropriados, de modo que todos os casos tenham, sem
ambiguidade, um local para serem alocados. Para que a reprodutibilidade aumente, basta diminuir
0 numero de categorias diagnosticas (por exemplo, valores positivos e negativos no lugar de
muito alto, alto, médio, baixo e muito baixo). Isto pode ser evidenciado no trabalho de Hirokawa
et al (2003)"3, que ao distribuirem os casos em duas categorias mais amplas (benigno para BC e
AF e maligno para CF e CPVF) elevaram o acordo unanime de 10,0% para 62,0%. O estudo de
Stelow et al (2005)"*, por sua vez, ao considerar a lesdo folicular e a NF como entidades distintas,
resultou em grande variabilidade interexaminador (K = 0,35). Por outro lado, quando elas foram
consideradas como entidade Unica, a variabilidade diminuiu (K = 0,57). Estes autores
demonstraram, ainda, que quando foi feita a dicotomizacdo entre afecgdes que requerem cirurgia
e as que nao requerem, a variabilidade (interobservador) diminuiu ainda mais (K = 0,65). Nesta
pesquisa ndo foram estabelecidas regras de mensuracdo e o ambiente onde as observacdes foram
feitas correspondeu ao proprio laboratorio de trabalho dos participantes. O objetivo era de que as
condicdes da pesquisa fossem exatamente as mesmas dos seus ambientes rotineiros de trabalho.
Foram utilizadas as quatro categorias diagndsticas padronizadas e amplamente aceitas
(benigno, maligno, NF e insuficiente).!*3121847.616687.88.112 5 55 da classificacdo limitada em
categorias teve como objetivos: apresentacdo dos resultados de forma categorizada, aplicacdo dos
calculos de validade e acuracia, comparacdo com 0s de outros estudos e a possibilidade de que os
indices obtidos possam ser extrapolados para a pratica clinica.”®®* Assim, clinicos e cirurgides
podem utilizar os resultados de forma categorizada, o que facilita a conduta diante do portador de
nodulo tireoidiano, especialmente no que se refere a necessidade ou ndo de tratamento cirargico.
Para a definicdo das categorias diagnosticas para alocacdo dos casos e a definicdo de
adequécia das amostras, os patologistas A e B se basearam nos parametros citomorfoldgicos
apresentados no ANEXO I11. Observa-se que os critérios foram exatamente os mesmos. Tal fato
pode ser explicado por serem ambos provenientes da mesma escola de ensino (FM-UFMG). Em
relacdo aos critérios de suficiéncia das amostras, eles encontram-se proximos aos descritos por
outros autores.18'29'92'97'114'“8'126
Bakshi et al (2003)' correlacionaram resultados citolégicos inconclusivos de 45 casos
de NF com o diagnéstico histolégico. O critério de suficiéncia das amostras (pelo menos oito a
dez grupamentos bem preservados em pelo menos duas laminas cada um contendo no minimo de

oito a dez células) foi reavaliado a fim de determinar se era demasiado exigente. Diferentes
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caracteristicas  citolégicas  (celularidade, arquitetura celular, pleomorfismo nuclear,
inclusdo/ranhuras, cromatina, alteracdes das células de Hurthle, linfocitos, macréfagos, coloide e
células gigantes multinucleadas) foram pontuadas e comparadas com o diagnéstico cirdrgico
final; dos 45 casos, apenas um (2,2%) era maligno (CF invasivo) e 44 (97,8%) eram benignos.
Para os autores, o critério adotado de adequacdo é pertinente. Entretanto, recomendam
acompanhamento cuidadoso para 0s pacientes com exames citolégicos insuficientes.

Com relacdo aos cistos, houve diferenca em relacdo aos laudos emitidos pelos
patologistas envolvidos no estudo. O patologista A ndo forneceu nenhum laudo compativel com
lesdo cistica, uma vez que, em sua descricdo, estas foram consideradas insuficientes para a
interpretacdo. Conduta semelhante é adotada por outros autores.”®* O patologista B, na segunda
anélise (B2), identificou quatro (5,4%) lesGes cisticas, porém as considerou compativeis com
benignidade (cistos coloides). O DCO continha seis (8,1%) laudos compativeis com lesdes
cisticas, também consideradas como benignas (BC). Os relatos de cistos observados no estudo
apresentam propor¢do menor que a observada na literatura, onde séo descritas taxas de 15,0% a
25,0%%°. Elas podem incluir cistos coloides simples, nédulos coloides hemorragicos, mas 15,0%
s30 CP necréticos e 30% séo adenomas hemorragicos.*>**® Aproximadamente 25,0% das lesdes
cisticas maiores que 4cm sdo malignas, porém, frequentemente, fornecem nimero insuficiente de
células para sua interpretacdo.”>***® A SPC considera satisfatéria a amostra proveniente de
lesGes cisticas, desde que contenha numerosos macrofagos e hemossiderina, mesmo com escassez
ou auséncia de células foliculares. Entretanto, junto ao laudo, deve ser acrescida a observacao de
que a interpretacio foi limitada devido & escassez ou auséncia de tais células.'” O US tem sido
usado com o proposito de distinguir ndédulo so6lido de cistico com a crenga de que, no primeiro, o
risco de malignidade é maior.’® Por outro lado, alguns estudos, como o de McHenry et al
(1999)®, evidenciaram que o risco de cancer é similar ou até maior em nédulos cisticos. Neste
estudo, todos os casos diagnosticados como cistos foram confirmados como benignos a
histologia.

A avaliacdo do desempenho de um teste requer sua compara¢do com outro procedimento
que assegure o diagnéstico de interesse. A esse procedimento, seja ele exame laboratorial, de
imagem, achado cirurgico ou mesmo seguimento clinico, denomina-se padrdo de referéncia ou
procedimento padréo, e é ele que estabelece o diagnostico de certeza da presenca ou auséncia da

doenca. Embora o procedimento padrdo possa ser frequentemente imperfeito, ele deve ser,
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consensualmente, aceito pela comunidade cientifica para a certificacdo do diagndstico. No caso
de afeccbes da glandula tireoide, ele corresponde ao exame histologico da peca cirurgica, uma
vez que somente ele propicia a analise tecidual adequada.®®*%¢°>1%

Este estudo focou somente a experiéncia na interpretacdo citolégica dos esfregacos de
nddulos tireoidianos obtidos pela PAAF, mais precisamente sua reprodutibilidade. Procedeu-se,
neste estudo, do mesmo modo que Saxén et al (1978)°" e Renshaw et al (2006)'*°, ou seja, os
examinadores ndo tiveram conhecimento dos aspectos clinicos, dos exames propedéuticos e das
interpretacdes citoldgicas feitas pelo outro examinador. Além disso, todos os aspectos do método
empregado na pesquisa foram omitidos dos participantes, de modo que todas as avaliagfes foram
cegas e independentes. Método alternativo foi descrito por Stelow et al (2005)"*, onde todos os
casos a serem revisados foram acompanhados de historia clinica ficticia e genérica. A auséncia de
qualquer dado da historia clinica evita o viés da informacéo clinica com a consequente falsa
elevacdo da acuracia, uma vez que o patologista poderia ser influenciado por ela quando fosse
emitir o diagnostico. Deste modo, esta conduta indica, objetivamente, a acurdcia do método
isolado.>0173102146.160 Aqqim  nenhum dos observadores participou do processo de coleta e
preparo do material. O que se pretendeu avaliar foi a experiéncia do patologista em interpretar
exames citologicos e ndo a habilidade em coletar o material. Deve ficar claro que estas
caracteristicas sdo distintas, mas interrelacionadas e imprescindiveis para a obtencdo de bons
resuItados.25’28’42'55’119’145

Para a avaliacdo intraexaminador, as analises dos exames ndo devem ser muito proximas
umas das outras, de modo que a primeira avaliacdo ndo influencie a seguinte.*® No atual estudo,
foi adotado o intervalo de seis meses entre as avaliagdes, como utilizado por Franc et al (2003)"
em seu estudo sobre a reprodutibilidade histolégica do CF da tireoide. Deste modo, garante-se
que as avaliacdes sejam independentes umas das outras e cegas, 0 que permite, em parte, a
validacdo dos resultados. No entanto, pode-se questionar se o periodo de tempo adotado (seis
meses) entre as interpretacOes teria sido suficiente para que ndo houvesse influéncia nos
resultados. Entretanto, acreditamos que o numero de casos e de ldminas analisados foram
suficientemente grandes para tornar a memorizacdo improvavel, principalmente quando se

compara com o estudo realizado por Elsheikh et al (2008)***

que, apesar de adotarem o intervalo
de dez a 15 meses, focaram a concordancia histologica de apenas 15 casos, além do namero de

laminas analisadas ter sido de uma ou duas. Além do mais, foi utilizado o artificio da
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renumeracao aleatoria das laminas (75 a 148), sem o conhecimento dos participantes, como
empregado por Elsheikh et al (2008)*%° ¢ por O’Sullivan et al (1996)*%°.

Quando se discute a reprodutibilidade diagnostica, a literatura recomenda que deve ser
considerado o “efeito do observador” ao se analisar o “efeito do objeto”.*** Como exemplo do
primeiro pode-se citar o trabalho de Hirokawa et al (2002)"®, onde dois dos observadores
envolvidos na pesquisa eram provenientes da mesma Instituicdo em relagdo aos demais.
Infelizmente, os autores ndo investigaram esse aspecto (influéncia do “efeito escola de ensino” no
resultado diagndstico). Isto € relevante quando da avaliacdo de reprodutibilidade, uma vez que a
possibilidade de acordo (ou desacordo) no comportamento diagndstico poderia ser influenciada
pela escola de formacdo. O mesmo ocorreu no trabalho de Stelow et al (2005)"* sobre a
variabilidade interexaminador de exames citoldgicos da tireoide, onde foram empregados
citopatologistas de Instituicbes diferentes, o que poderia explicar, em parte, as discrepancias
observadas. Por outro lado, quando os observadores sdo oriundos da mesma Instituicdo ha maior
propenséo a acordarem no diagnéstico.*®*

O objetivo dos patologistas apresentarem caracteristicas comuns foi o de eliminar efeitos
que pudessem influir na analise, como o efeito “escola de ensino”. Portanto, ambos os
patologistas (A e B) frequentaram todo o curso de graduacdo em medicina na UFMG e se
especializaram em Patologia no HC-UFMG. Além disso, ambos exerciam sua atividade
profissional na mesma cidade (Belo Horizonte). Este ultimo fato é relevante levando-se em conta
as diferentes prevaléncias das doencas da tireoide.”® Areas onde ha deficiéncia de iodo
apresentam maior prevaléncia de BC em relacéo & areas ndo carentes.'® Com isso, patologistas
provenientes de areas ricas em iodo poderiam ser menos experimentados em diagnosticar o BC.
Como os examinadores sdo oriundos da mesma regido, o efeito da prevaléncia das doencas, e,
portanto, a maior ou menor experiéncia em diagnosticar determinada afeccdo é minimizado.*®

Como critério de definicdo de experiéncia foi escolhida a proposta sugerida por Van Herle
et al (1982)%, pelo fato de ser uma das mais exigentes (interpretar 500 exames ao ano). Este
nimero fica um pouco aquém do proposto por Stelow et al (2005)"*, que recomendam mais de
600 exames ao ano. No entanto, fica bem acima do indicado por Ljung et al (1996)** e (2001)*
que estabelecem, como critério, cerca de 200 exames anuais. Com relacdo ao tempo de atividade
profissional, consideramos, como proposto por Lloyd et al (2004)”° e Fonseca et al (1998)'* o

minimo de dez anos. Franc et al (2003)" selecionaram cinco patologistas experientes usando,



63

como critério, o tempo de 20 a 25 anos de experiéncia profissional. No presente estudo, o
patologista experiente (A) apresentava 25 anos de exercicio profissional. Desta maneira, além de

preencher o critério de tempo minimo de dez anos como proposto por alguns autores,’®**

preenchia, também, o critério usado por Franc et al.”

Por outro lado, para a escolha do patologista inexperiente (B), este ndo deveria possuir
certificacdo de especialista em patologia pela SBP, como sugerido por Fonseca et al (1998)*, e
ter concluido a especializacdo em Patologia em, no maximo dois anos. Com relacdo ao nimero
de exames realizados, foi escolhido o critério de 40 exames ao ano (maximo trés exames por
més), como proposto por Haas et al (1993)*°. O patologista B ndo possufa a certificacdo exigida,
apresentava trés anos de concluséo do curso médico, terminara, recentemente, sua especializagdo
em Patologia no HC-UFMG e examinava 40 exames, em média, anualmente.

Os critérios histologicos utilizados para o diagnostico de muitas afeccOes tireoidianas,
como as lesbes foliculares encapsuladas, ndo sdo precisos e apresentam consideravel

variabilidade (baixa reprodutibilidade).””">™>"91*0 A

interpretacdo  destas lesbes &,
frequentemente, muito dificil, o que torna o diagndstico histolégico amplamente variavel, mesmo
entre patologistas experientes.”>"**? Qutro fato que ocorre e colabora para que ocorram essas
discrepancias, refere-se a utilizacdo de diferentes classificagdes como, por exemplo, a incluséo do
CPVF na categoria de CP. Adotando este critério, Ron et al (1986), elevaram a propor¢do do
CP de 52% para 85% do total de tumores presentes em sua série. Estes autores também revisaram
0s casos originalmente diagnosticados como benignos, e, em nenhum deles, ocorreu a mudanca
de diagndstico para maligno. Isto sugere que, diante de casos limitrofes, o patologista tende para
a classificacdo que requer tratamento mais “agressivo”, isto ¢, tende para o diagnostico de cancer.
Por outro lado, o patologista quando revisa laminas em carater de pesquisa, encontra-se mais
confortavel para emitir o diagndstico, em conformidade com a classificacdo padrdo, uma vez que
ndo ha envolvimento direto com os pacientes e o cirurgido e cujo laudo influenciara na conduta a
ser seguida.

No presente estudo nao foi constatada diferenca entre o nimero absoluto e a proporcéo de
tumores malignos identificados pelos patologistas, experiente (Al e A2) e inexperiente (Bl e
B2), tanto inter quanto intraexaminador, independentemente do uso da DEM ou da DAM, como
estd demonstrado nas tabelas 12 e 13. No entanto, considerando-se apenas o CP evidencia-se

baixa proporg¢éo de acordos nas duas situagoes.
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O CP apresenta critérios citologicos e histoldégicos bem definidos para o diagndéstico, o
que torna seu diagndstico mais reprodutivel, com indices de acordo superiores a 80,0%.1%°"7273.77
Este aspecto ndo foi confirmado em nosso estudo uma vez que, dos 13 (76,5%) casos de CP
presentes na amostra, houve acordo no diagnostico citolégico interexaminador em cinco (38,5%)
na primeira analise (Al - B1) e em quatro (30,8%) na segunda (A2 - B2). N&o houve diferenca
significativa entre o nimero de acordos presentes na primeira analise em relacdo & segunda (X? =
0,17, p =0,68; OR = 1,41 [0,21 — 9,66]). A reprodutibilidade intraexaminador foi evidenciada em
seis (46,2%) casos para o patologista A (Al - A2) e em quatro (30,8%) para o patologista B (B1 -
B2), sem haver diferenca significativa entre ambos (X* = 0,65, p = 0,42; OR = 1,93 [0,30 —
13,14]). O acordo unanime nas quatro analises ocorreu em quatro casos (30,8%). Esses
percentuais s&o inferiores aos descritos por Gerhard & Santos (2007)"?, que relataram acordo em
30 (93,7%) dos 32 casos de CP na analise interobservador e em 100,0% na analise
intraobservador. Diante desses dados, podemos supor que tenha ocorrido a inclusdo de alguns
casos de CPVF na categoria de CP, o que explica a baixa reprodutibilidade e a elevada proporcao
de CP na observadas amostra. Isto foi observado por Ron et al (1986)"® em sua pesquisa. alguns
diagnosticos histoldgicos de CP possam estar equivocados e se tratarem de outros tipos,
principalmente o CF e o CPVF. Sabe-se que os critérios histologicos também sdo pouco
reprodutiveis e que as lesdes foliculares encapsuladas, como o CF e o CPVF, sdo mais dificeis de
terem seus resultados reproduzidos.®’:737579108129.147.150 gaha_se também que o carcinoma
papilifero apresenta caracteristicas morfologicas subjetivas, o que pode explicar a baixa
reprodutibilidade observada.

Ha necessidade de que sejam estabelecidos critérios morfolégicos mais precisos, tanto
qualitativa quanto quantitativamente, como, por exemplo, a presenca de alteracdes nucleares
claras para o diagnostico do CP, maior rigor na aplicacdo dos critérios ja estabelecidos, ou
ambos, com o intuito de melhorar a consisténcia do diagndstico histologico, e,

73129 Os critérios minimos a serem

consequentemente, melhorar sua reprodutibilidade.
reproduzidos devem ser estabelecidos por especialistas, em conferéncia, consenso ou por
formulacdo de classificacdo internacionalmente aceita e que reflita o potencial biol6gico e o
comportamento clinico dos tumores. Até que o diagnostico histoldgico se torne também mais
reprodutivel, o entendimento acerca dos casos indeterminados da citologia permanecera

limitado.%®
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Optamos por manter todos os laudos para a andlise de reprodutibilidade, inclusive as
lesBes cisticas (reportadas por B2) uma vez que todos continham a observacao de que se tratavam
de “lesdo benigna, compativel com cisto coloide”. A analise da comparagdo intraexaminador para
0 patologista A mostrou taxas de acordo (K = 0,82 e Kp = 0,79) muito boas para o K e para o Kp
pelos critérios fornecidos por Landis & Koch.*®* Entretanto, ndo foi observada diferenca entre os
resultados (X? = 0,13; p = 0,988), 0 que evidencia a alta reprodutibilidade entre eles. Observa-se
que o valor do X? é muito inferior a 7,81 e o valor p quase préximo ao valor um (1), o que
permite a conclusdo de que os resultados séo praticamente iguais. O mesmo foi observado na
analise intraexaminador dos resultados para o patologista B, que também mostrou taxas
substanciais de acordo (K = 0,78 e Kp = 0,71). Portanto, os resultados apresentados em B1 e em
B2 sdo semelhantes (X* = 3,74; p = 0,291). Estes dados encontram-se de acordo com 0s
apresentados por Gerhard & Santos (2007)”, que encontraram taxas substanciais de
reprodutibilidade intraxaminador (k = 0,66), ou seja, existéncia de similaridade dos resultados
reportados. Contudo, o valor p relatado € contraditério (p < 0,001), mostrando que houve
diferenca significativa. No nosso estudo, observamos consideravel reprodutibilidade tanto para o
patologista A (Kp = 0,79) quanto para o B (Kp = 0,71) além de valores de p maiores que 0,05, 0
que confirma a semelhanca dos resultados.

A analise da comparacéo interexaminador feita apos a primeira analise (Al — B1) mostrou
taxa moderada e significativa de desacordo (K = 0,55 e Kp = 0,50; X* = 11,20; p = 0,011). O
mesmo foi observado na analise interexaminador ap0s a segunda analise (A2 — B2) dos
resultados (K = 0,54, e Kp = 0,44; X* = 9,69; p = 0,021). Observa-se consenso entre o valor do X,
do p, do K e do Kp, ou seja, ha diferenca entre os resultados apresentados pelos examinadores
com e sem experiéncia em ambas as analises (Al - B1) e (A2 — B2). Os resultados encontram-se
em desacordo com os reportados por Gerhard & Santos (2007)?, que reportaram taxa substancial
(k = 0,71) de reprodutibilidade. Contudo, o valor p reportado (p < 0,001) nos parece
contraditério, pois era de se esperar um valor elevado para o p.

A anélise dos resultados de reprodutibilidade ilustra, claramente, a importancia e a
necessidade de uma avaliacdo abrangente e consistente das concordancias, intra e
interexaminador, mesmo para métodos diagnosticos amplamente aceitos como a PAAF da
glandula tireoide. Os resultados observados sugerem a presenca de consisténcia interna (analise

intraobservador) e auséncia de consisténcia externa (analise interobservador) para a referida
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interpretacdo. Uma potencial abordagem para melhorar a confiabilidade e a reprodutibilidade
inclui o treinamento adicional e/ou a modificacdo dos critérios diagnésticos existentes.®®

Segundo Franc et al (2003)** a anélise intraexaminador é muito importante porque
possibilita a verifica¢do por si do “efeito do objeto”, uma vez que ela permite destacar o nivel de
experiéncia de cada patologista em campo, caso a comparagao dos resultados intraobservadores
detecte alguma discrepancia. Por meio desta analise pode-se inferir que, indiretamente, também
estava sendo avaliado se o exercicio profissional, durante os seis meses de intervalo entre as
analises, e, consequentemente, a aquisicdo de maior experiéncia poderiam influenciar nos
resultados dos exames. A ocorréncia de consideravel consisténcia (intraexaminador) entre os
resultados emitidos por A e B, independentemente da experiéncia de cada um, permite a
conjectura de trés suposicOes: primeira, de que o tempo (seis meses) foi insuficiente para
propiciar maior habilidade na interpretacdo dos aspirados; segunda, a possibilidade de
memorizacdo dos exames (menos provavel); terceira, o uso de critérios proprios com consisténcia
ao longo do tempo.***

A baixa reprodutibilidade entre observadores pode ser devida a variagdes biologicas dos
pacientes, variacfes dos equipamentos ou variagdes dos individuos que realizam e interpretam os
exames. Como os dois primeiros ndo se aplicam a este estudo (isto €, as amostras analisadas
foram exatamente as mesmas e ndo se utilizou nenhum tipo de equipamento) pode-se concluir
que a diferenca encontrada pode ser atribuida as variagdes dos avaliadores usualmente
relacionada com a experiéncia de cada um na interpretacdo de esfregacos de tireoide.” Por outro
lado, quando o estudo sobre reprodutibilidade conclui que o teste € altamente reprodutivel, duas
possibilidades sdo provaveis: primeira, de que o teste é bastante simples e facil de ser aplicado
aos pacientes; segunda, de que os participantes do estudo séo altamente qualificados no referido
teste.

Nesta pesquisa, ndo foi estabelecido diagndstico final de consenso para 0s casos
discordantes como feito por Gerhard & Santos (2007)2. Como o préprio nome diz, ele representa
apenas 0 consenso, e ndao o diagnostico definitivo que é histoldgico. O principal objetivo desta
pesquisa foi comparar os resultados e avaliar o grau de acordo (inter e intraexaminador) entre
dois patologistas com diferentes niveis de experiéncia na PAAF. Com isso, 0 que se pretendia
avaliar era se a experiéncia pode de fato ser responsabilizada pela obtencdo de melhores

resultados, uma vez que os laudos, reportados por cada um deles, foram correlacionados ao
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exame histolégico. As laminas dos exames histologicos ndo foram interpretadas por um terceiro
patologista, j& que ndo estava sendo avaliada a acurécia e a reprodutibilidade do exame anadtomo-
patoldgico. Deve ficar claro que na existéncia de diagnostico equivocado, pode-se atribuir o
desacordo, equivocadamente, ao citopatologista quando se procederam os célculos de acurécia.*

Os valores encontrados para a RVP para os avaliadores A e B (Tabela 19) foram
consistentemente conclusivos em fornecer o diagndstico consideravel para todas as observagdes,
exceto na segunda analise do patologista B (B2) quando foi usada a DAM (RVP = 7,5). Isto &,
para o patologista A, quando procederam os calculos considerando-se a DEM, na primeira (Al) e
na segunda (A2) analise, um resultado positivo a PAAF foi, respectivamente, 22 e 18,9 vezes
mais provavel de ocorrer no paciente com doenca maligna que no paciente sem cancer. Para a
DAM, esses valores foram, respectivamente, 27,5 e 23,8 vezes (estes dados sao
conclusivos).'%21°>1%51%6 para o patologista B, quando se procederam os calculos considerando-se
a DEM na primeira (B1) e na segunda (B2) analise, um resultado positivo a PAAF foi,
respectivamente, 28,2 e 20,8 vezes mais provavel de ocorrer no paciente com doenca maligna que
no paciente sem cancer. Para a DAM, esses valores foram, respectivamente, 11,3 e 7,5 vezes.
Estes dados sdo conclusivos no primeiro e podem, ocasionalmente, ser clinicamente relevantes no
Segund0.102’155’165'166

Observa-se a ocorréncia de comportamento discrepante para os dois observadores com
relacdo a RVP, quando foram usadas as duas defini¢Ges distintas de malignidade (DEM e DAM).
Para o patologista A, houve aumento da RVP quando se usou a DAM em relagdo a DEM, uma
vez que a especificidade ficou inalterada (97,0%) mas a sensibilidade aumentou; para uma
mesma especificidade, quanto maior a sensibilidade maior sera a RVP. O contrario se deu com o
patologista B, que apresentou reducdo importante da RVP (para 20,8% e para 7,5%). Isto pode
ser explicado pelo fato de ter havido reducéo da especificidade (mais expressiva em B2) apesar
do aumento concomitante da sensibilidade; para uma mesma sensibilidade, quanto maior a
especificidade maior a RVP. O fato de ter sido mais expressiva em B2 é explicado pelo numero
excessivo de casos de NF (n = 10) diagnosticados por aquele patologista, 0 que resultou numa
reducdo maior da especificidade.

Os valores encontrados para a RVN para os avaliadores A e B estdo demonstrados na
tabela 19. Observa-se que, em nenhuma situacdo, os resultados foram consistentes em fornecer

valor diagndstico consideravel (estabelecido na literatura como menor que 0,1)0%1°>16¢ A
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segunda andlise do patologista B (B2), ao usar a DAM, obteve RVN de 0,2, o que pode significar
ser pouco provavel observar exame negativo em individuo doente. Contudo, os valores
encontrados devem ser analisados com cautela, pois somente em B2 (DEM), cuja RVN
observada foi de 0,57 é que se pode concluir que eles, de fato, alteraram, em pequeno grau e sem
significancia clinica, a probabilidade da doenca (RVN maior que 0,5).1%2%°°!% Nota-se que
ocorreu reducdo do valor da RVN quando foi usada a DAM em relacdo a DEM, dado que pode
ser explicado pelo aumento da sensibilidade, a0 mesmo tempo em que a especificidade alterou
pouco ou nao se alterou (isto se deve a inclusdo dos casos compativeis com NF na categoria de
malignos).

A utilidade do exame propedéutico depende ndo apenas das razdes de verossimilhanca,
mas também da probabilidade pré-teste, do limiar de diagnostico (probabilidade abaixo da qual se
afasta o diagnostico) e do limiar terapéutico (probabilidade acima da qual se confirma o
diagnostico e se inicia o tratamento). Com relacdo a probabilidade pre-teste para a aplicacdo dos
testes diagnosticos, o ideal seria usé-lo numa faixa intermediaria de prevaléncia (entre 25,0% e
65,0%). Isto porque em situacdes de baixa prevaléncia (5,0% por exemplo), 0 exame negativo
traria pouca informacéo adicional e o exame positivo resultaria numa probabilidade pds-teste ndo
conclusiva, na qual ndo se decide pela cirurgia imediata nem se afasta o diagnéstico. Esta é
exatamente a situacdo do cancer de tireoide, que apresenta baixa prevaléncia. Assim sendo, o
exame negativo contribui pouco para 0 manejo do paciente. Por outro lado, em situacdes de alta
prevaléncia (90,0% por exemplo), 0 exame positivo ndo modifica a conduta e o negativo coloca o
paciente numa probabilidade intermediaria. Quando a prevaléncia é intermediaria, o teste se
mostra mais Util, pois 0 exame positivo € suficiente para apoiar a decisdo cirurgica enquanto o
negativo é suficiente para se optar por outro método diagnostico, antes de tomar a decisdo pela
operacdo. Conclui-se que as razBes de verossimilhanca sdo similares aos valores preditivos, mas
sem a vulnerabilidade das variac8es das prevaléncias das doencas.**®

As taxas de acuracia relatadas nesta pesquisa foram altas, com variacédo de 83,9% a 93,2%
para todos os observadores em todas as revisdes (Al, A2, B1 e B2). Entretanto, larga variacdo na
acuracia diagnostica (50,0% a 97,0%) é descrita, o que poderia refletir a eficacia da técnica para o
sitio particular que esta sendo amostrado e a expertise do profissional que coleta, prepara e

12-14,25,39,40,53,

examina a amostra. 65130 Esta ampla variacdo torna o procedimento insatisfatorio

quando da tomada da decisdo terapéutica. O que se questiona sdo as razbes para essas



69

discrepancias.** Alguns autores recomendam que todos os passos desse processo devem ser
realizados por profissionais experientes e afeitos a0 método.*®"®® No entanto, existe, entre os
médicos, o conceito equivocado de que as falhas do método resultam da falta de experiéncia do
citopatologista em interpretar o material amostrado. Obviamente, isto é verdade para algumas
situacBes, mas, na experiéncia de Zarbo et al (1991)*"° e Ljung et al (1996)**, a maioria dos erros
cito-diagnosticos resulta da anélise de material insatisfatorio para o diagnéstico. Isto se deve,
provavelmente, a falta de confianca em interpretar os nddulos benignos. Segundo a Associagdo
Americana de Endocrinologistas e o Colégio Americano de Endocrinologia, citopatologistas
inexperientes sentem-se inseguros ao afirmar que determinada lesdo é compativel com
benignidade ou malignidade, isentando-se da responsabilidade do diagndstico. Assim sendo sdo
frequentes laudos indeterminados (NF) para os casos limitrofes.??

A PAAF ¢ considerada, tecnicamente, facil de ser executada, fato que determina a
confusdo entre "simplicidade técnica" e “facilidade de execu¢ao”. Como ndo ha necessidade de
equipamentos sofisticados, 0 método é descrito como "simples”. Assim, muitos profissionais
passaram a realizd-la sem treinamento especifico o que tem gerado resultados enganosos e
condutas equivocadas. Apesar da facilidade técnica, a PAAF requer consideravel treinamento,
acimulo de experiéncia e conhecimento de citologia e de patologia cirdrgica.***° Por ser
tecnicamente facil, tem havido muito desinteresse no treinamento supervisionado, o que tem
acarretado sua realizacdo por profissionais sem habilitacdo adequada.

Amostras insuficientes sdo aquelas nas quais nao foi possivel atribuir qualquer
diagnostico, portanto, aquelas que ndo preencheram os critérios especificos de adequacia
previamente estabelecidos, ou seja, ndo apresentavam nimero minimo de céelulas foliculares bem
preservadas necessarias para analise citoldgica segura.’®*** O percentual de resultados
insatisfatorios relatado varia de 10,0% a 20,0%.31"3%113 Algumas publicagdes tém reportado
indices menores que 8,0%%°*"#%% principalmente quando a aspiragdo é feita pelo patologista,
quando a taxa de material adequado pode chegar a 97,0%%, e quando ela é guiada pelo US.** Por
outro lado, algumas publicacdes tém mostrado indices superiores a 25,0%.8

Em relacdo as amostras insuficientes, o patologista A reportou 26 (35,1%) casos ha
primeira analise (Al) e 24 (32,4%) na segunda (A2). A andlise intraexaminador (Al — A2)
mostrou ndo haver diferenca (OR = 1,13 [0,54 — 2,36], p = 0,72). O patologista B reportou nove

(12,2%) casos na primeira andlise (B1) e 12 (16,2%) na segunda (B2). A analise intraexaminador



70

(B1 — B2) também mostrou ndo haver diferenga (OR = 0,72 [0,26 — 1,98], p = 0,48). No entanto,
a primeira anélise interexaminador (Al - B1) mostrou diferenca significativa (OR = 3,91 [1,57 —
9,971, p = 0,001), o mesmo ocorrendo apds a segunda (A2 - B2) analise (OR = 2,48 [1,06 — 5,88],
p = 0,021). Portanto, a probabilidade de se encontrar resultados insuficientes foi maior para o
patologista A em relagdo ao patologista B. Este dado confirma a afirmacdo de que a taxa de
inadequécia pode ser afetada pelo limiar com que a PAAF é considerada inadequada. E provavel
que citopatologistas sejam mais propensos a considerarem o espécime insatisfatério quando
desconhecem a historia clinica do paciente. Isto se reflete na postura conservadora por parte dos
patologistas em relacdo ao citodiagnostico, uma vez que amostras contendo poucas células ou
compostas somente por células degenerativas espumosas sdo consideradas ndo diagnosticas,
embora haja o senso comum de que elas ndo possuem evidéncia de malignidade. Nestes casos, 0
espécime € interpretado como insuficiente, ndo havendo comprometimento do patologista com o
laudo, seja ele benigno ou maligno.****>%° por outro lado, é conhecido o fato de patologistas
experientes tenderem a apresentar menor taxa de resultados insuficientes, uma vez que ha
tendéncia a alocar mais casos em categorias diagnésticas. >

Amostras insuficientes jamais devem ser consideradas como benignas (esfregaco
insatisfatorio ndo € o mesmo que resultado negativo), mas, simplesmente, indicativas de
tireoidectomia ou de que a PAAF devera ser repetida, uma vez que a celularidade € escassa para
analise.*536193105 A repeticdo do exame pode fornecer material adequado em 85,0% a 90,0%
dos casos. Entretanto, em 10,0% a 15,0% das vezes, o espécime permanecera inadequado.™® Elas

18,33,85,114,138,171,172 A
, etem

podem estar associadas a probabilidade variavel de cancer (0,0% a 8,5%)
sido citadas como a causa mais comum de resultados falso-negativos.'3830116138143 Ngta-se que
elas sdo inferiores as encontradas na nossa pesquisa: Al (15,4%), A2 (8,3%), B1 (11,0%), B2
(11,0%) e DCO (22,2%). Pode-se conjecturar que elas foram elevadas devido a grande proporgéo
de tireoidectomias (83,7%), cuja causa deve-se provavelmente a indicacdo cirdrgica por razdes
clinicas ou por inseguranca com o laudo citoldgico, resultando na necessidade de esclarecimento
diagndstico histoldgico. E provavel que, em outras pesquisas, a indicacdo cirdrgica tenha se
baseado mais nos achados citologicos de malignidade, uma vez que a propor¢cdo de
tireoidectomias foi menor (9,0% a 50,0%).7:18:32:33.28.53

Embora tenha havido a tentativa de definir critérios mais quantitativos para a adequacia

do exame, a SPC tem adotado abordagem mais pragmatica e sugere que critérios muito rigidos
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ndo deveriam ser usados, mas sim critérios mais qualificados e baseados na interpretacdo
individual de cada caso.!” Problema que pode ser grave é a descricdo, nos laudos de exames
citologicos, de “auséncia de células malignas” ou de “células malignas ndo visualizadas” em
espécimes que sdao hipocelulares ou acelulares, o que resulta numa falsa conclusdo de
benignidade.

Como os valores do X? e de p s6 informam sobre a existéncia ou ndo de diferenca
estatistica entre os resultados comparados, foi calculado, também, o OR, uma vez que ele mede a
forca de associacdo entre as varidveis (chance), porém ndo mede o risco (incidéncia) da variavel
estudada. Portanto, se 0 OR ¢ interpretado como o risco relativo (RR), que é usado para estimar a
incidéncia das doengas para estudos do tipo coorte, ele tende a superestimar o tamanho do
efeito.’® No entanto, quando a doenca tem baixa prevaléncia, o OR pode ser utilizado como boa
estimativa do RR. Outro aspecto a respeito do OR é que o tamanho da amostra ndo afeta o seu
valor, mas sim seu 1C:*** quanto maior a amostra em estudo menor serd o IC. A interpretacéo
para os valores de OR encontrados sera de associagdo entre variaveis, mas o0 risco ndo sera
estimado, como recomendado por Davies et al (1998)*%. Por exemplo, ndo se pode inferir que o
risco de se encontrar resultado insuficiente pelo patologista A seja 3,9 vezes maior em relacédo ao
B, na primeira analise; pode-se concluir apenas que a probabilidade de se encontrar resultados
insuficientes, na primeira analise, foi maior para o patologista A em relacdo ao patologista B,
com OR de 3,91 [1,57 —9,97].

A designacdo citoldgica de tumor folicular pode corresponder a éarea nodular
adenomatosa em bécio, tireoidite, adenoma ou carcinoma.*®®* O uso dos termos, lesdo folicular
e NF, de maneira distinta, representa tentativa de distinguir, a citologia, espécimes que
apresentam achados mais sugestivos de malignidade, em relagdo a outros que seriam mais
“indeterminados”.”""® Eles podem ser considerados como duas categorias distintas, como
recomendado por Gerhard & Santos (2007)", que enfatizam que o termo NF s6 deveria ser usado
quando a suspeita de malignidade for alta. A maioria dos patologistas ndo adota tal conduta e
usam estes termos indistintamente para representar o mesmo diagnostico. Além do mais, ambos
os diagndsticos sdo indicativos de operacdo e podem apresentar extensa sobreposicdo de achados
citologicos e histologicos, facilitando a analise estatistica. Portanto, ndo nos parece razoavel a

utilizacdo destes termos de maneira distinta, ja que além de ndo trazerem beneficio evidente aos
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pacientes podem gerar mais confusdo. No atual estudo ndo foi feita distingdo entre lesdes
foliculares e NF.

Citopatologistas inexperientes podem apresentar alta propor¢do de resultados
indeterminados (NF).>*°%*%%% Este dado ficou evidenciado neste estudo, onde o patologista A
reportou dois casos (2,7%) tanto na primeira (Al) quanto na segunda (A2) analise, enquanto o
patologista B observou quatro (5,4%) casos na primeira (B1) e dez (13,5%) na segunda (B2)
analise. A comparacdo dos resultados inter e intraexaminador mostrou que houve diferenca
significativa apenas na segunda (A2 - B2) analise interexaminador (p = 0,015), o que permite a
concluséo de que a probabilidade do patologista B (B2) emitir laudo compativel com NF é maior
que a do patologista A (A2) com um OR de 5,63 [1,09 — 38,71] (Tabela 5). Este dado é
corroborado na literatura e sua explicacdo pode estar, provavelmente, na falta de confianca, por
parte dos patologistas inexperientes em interpretar nddulos que seriam benignos, sendo
frequentes os laudos indeterminados para os casos limitrofes.?>*® Também, como reflexo da
inseguranca, o patologista inexperiente tende para o diagndstico que requer o tratamento mais
agressivo, como descrito por Ron et al (1986)". Entretanto, deve ser destacado que quando se
realizou a comparacdo dos achados citologicos com os resultados histologicos, verificou-se em
B2 que dos dez casos reportados como NF seis corresponderam a lesées malignas (5 CP e 1 CF).
Se considerarmos que a operacdo deve ser indicada em todos os casos de NF, na primeira (B1)
andlise do patologista B, dois tumores (1 CP e 1 CF) teriam sido identificados enquanto dois BC
teriam sido operados desnecessariamente. No caso do patologista A, tanto em Al quanto em A2,
0s mesmos dois tumores malignos observados na primeira analise de Bl teriam sido
identificados, e nenhuma operacdo desnecessaria teria sido feita. Porém, ao comparar com B2,
quatro CP ndo teriam sido descobertos pelo patologista A.

O patologista B reportou maior nimero de NF em B2 em relagdo a B1, com um OR de
2,73 [0,74 — 10,96], porém sem significancia estatistica (p = 0,09). Também ndo houve diferenca
quando se compararam 0s achados de cada analise separadamente (Al, A2, B1 e B2) com o
DCO, cujos valores de p foram respectivamente: 0,15, 0,27, 0,05 e 0,22.

Apesar das taxas de sensibilidade (65,0% a 99,0%) e especificidade (72,0% a 100,0%),
descritas na literatura, € bem conhecido o fato do cancer de tireoide ser detectado por meio da
PAAF com alta sensibilidade e baixa especificidade ®"13142328304647.49.61,72 10154173 515 g deve,

em parte, & inabilidade em diferenciar as lesdes foliculares encapsuladas.”*">*"* Todavia, no
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presente estudo, os valores de especificidade superiores a 94,0% foram encontrados em todas as
analises independentemente do examinador (Tabela 19). As taxas de sensibilidade observadas
(variacdo de 43,8% a 81,2%) foram inferiores as descritas na literatura,'*!82328306%.72-174
principalmente quando os casos de NF foram considerados benignos (DEM). O pequeno nimero
de lesdes foliculares (13,5%), histologicamente confirmadas (CF (n = 2; 2,7%), AF (n = 8§;
10,8%) e nenhum caso de CPVF), presentes na amostra pode explicar o valor elevado da
especificidade e o baixo valor da sensibilidade em relacio aos descritos na literatura.'®*? Para o
DCO a sensibilidade foi especialmente baixa (30,7%), e, mesmo quando foi usada a DAM, a
sensibilidade foi baixa (53,8%). A baixa sensibilidade observada para o DCO pode ser explicada
pela existéncia de elevado nimero de avaliadores que interpretaram as amostras, fato também

verificado na série de Dixon et al (2005)'"

, onde a PAAF de mama, no primeiro momento,
quando realizada por mdaltiplos profissionais, obteve sensibilidade de apenas 66,0% para
malignidade. Todavia, no segundo periodo, quando foi feita por um Unico profissional a
sensibilidade passou para 99,0%. No entanto, Silverman et al (1986)* haviam, previamente,
descrito elevadas taxas de sensibilidade (93,0%) e especificidade (95,1%) a partir de 309 puncdes
de tireoide feitas por um unico endocrinologista mas interpretadas por varios patologistas.

A especificidade é considerada baixa quando seu valor é inferior a 60,0%2°; quando isto
ocorre, 0 teste ainda permite que muitos pacientes portadores de doencas benignas sejam
submetidos a operacdo diagnostica. Observa-se, neste estudo, que as taxas de especificidade
obtidas no DCO foram muito elevadas, tanto para a DEM (100,0%) quanto para a DAM (97,6%).
Sabe-se que baixas taxas de especificidade estdo associadas a maior indicagdo cirdrgica. Assim
sendo, parece contraditorio o fato de se ter elevada especificidade associada a elevada proporcao
(83,7%) de tireoidectomias em relacdo ao numero de PAAF. Esta proporcdo, como ja

14.15,28,33.4653105 Eqparava-se que essa proporgao

mencionado, foi bem superior a de outras séries.
tivesse sido menor, tendo em vista a elevada taxa de especificidade observada no DCO. Este dado
foi surpreendente, ja que o principal objetivo da PAAF € reduzir o nimero de tireoidectomias ao
selecionar mais apropriadamente os pacientes para a operagdo, **1>2228.92.101,105.111

Quando se utiliza a DAM a sensibilidade aumenta, assim como aumenta 0 nimero de
falso-positivos, mas, em contrapartida, a especificidade e os resultados falso-negativos
diminuem.”>®” Essa estratégia parece ser aceitavel pois tende a diminuir a perda de casos

malignos, mas carrega o 6nus da operagdo ser indicada para muitos pacientes portadores de
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afeccdes benignas. A DEM ¢ utilizada para melhorar a especificidade, uma vez que nela os casos
interpretados como NF sdo incluidos dentro da categoria de benignos, o que eleva a
especificidade e a taxa de falso-negativo enquanto diminui a sensibilidade.***% 1sso pode ser
observado no trabalho de Ashcraft e Van Herle (1981)° que, ao empregarem a DAM, obtiveram
valores de 92,0%, 74,0% e 2,5% para as taxas de sensibilidade, especificidade e falso-negativo,
respectivamente. A percentagem de tumores malignos encontrados a operacdo foi de 45,0%.
Usando-se a DEM os autores encontraram valores de 73,0%, 99,0% e 6,0% para as taxas de
sensibilidade, especificidade e falso negativo, respectivamente. A proporgao de tumores malignos
encontrados a operacdo foi de 95,0%. A DAM também foi usada nos trabalhos de Alves et al
(2002)** e El Hag et al (2003)*, que obtiveram sensibilidade e especificidade, respectivamente,
de 94,0% e 97,0% para o primeiro e de 85,7% e 97,6% para 0 segundo, sendo que, neste ultimo, a
especificidade passou para 100,0% quando os casos de NF foram excluidos da analise. Estes
resultados sdo semelhantes aos descritos por Goellner et al (1987)*, que encontraram
especificidade de 99,0% quando consideraram somente os casos malignos (DEM), de 47,0%
quando consideraram os casos malignos e as NF (DAM) e de 27,0% quando consideraram apenas
as NF. Haas et al (1993)* reportaram baixa especificidade (36,0%), o que corresponde a 13 dos
36 casos confirmados de cancer. Entretanto, se considerarmos que 0s outros 23 (64,0%) casos
corresponderam a lesbes foliculares (22 adenomas e um tumor de células de Hirthle), a
especificidade passa para 100,0% (em termos de lesBes que requerem tirecidectomia para excluir
malignidade).

Em nosso estudo, os VPP e VPN, tanto para o patologista A quanto para o B, foram muito
semelhantes. Quando se utilizou a DAM, os valores referentes ao VPN aumentaram em todas as
situacbes (Al, A2, Bl e B2), o que é facilmente explicavel, ao serem considerados malignos os
casos compativeis com NF. Os valores de VPN calculados neste trabalho (variacdo de 82,6% a
93,2%) foram semelhantes aos descritos por outros autores.**"!¥ |dealmente, no teste de
triagem, o VPN deveria ser otimizado (menos resultados falso-negativos), mesmo com o énus do
aumento de resultados falso-positivos.>® Em contrapartida, o uso da DAM diminuiu o VPP, como
pode ser observado na tabela 19, exceto para o patologista A nas duas analises (Al e A2), onde
os valores passaram de 89,0% para 91,0%. Isto ocorreu porque o VPP é mais influenciado pela

especificidade. Apesar do patologista B, tanto em Bl quanto em B2, apresentar aumento da
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sensibilidade, houve reducdo da especificidade quando se utilizou a DAM, o que explica a
diminuicdo do VPP observada para 0 mesmo.

A anélise dos célculos de predicdo diagndstica confirma as afirmac@es de que a RVP e o
VPP sdo mais influenciados pela especificidade, enquanto a RVN e o VPN sdo mais
influenciados pela sensibilidade.>302106:155166
Os valores de VPP (variagdo de 72,2% a 100,0%) foram semelhantes aos descritos por

Silverman et al (88,9%)*, mas superiores aos descritos por Tabagchali et al (65,5%)"*

e Pepper
et al (38,0%)*". No estudo de Pepper et al*’, das 102 PAAF, 84 (82,0%) corresponderam a
benignidade e 18 (18,0%) a NF, ndo sendo observado nenhum tumor maligno. Somente 21
pacientes foram operados (inclusive um caso falso-negativo), sendo oito do grupo benigno e 13
do grupo de NF, com cinco (28,0%) casos confirmados de malignidade (CP (n = 3) e CF (n = 2)).
A maior critica aquele estudo refere-se ao pequeno tamanho da amostra (n = 21), 0 que acarreta
ressalvas na sua interpretacéo.

Na atual pesquisa, 0 DCO foi feito por patologistas professores lotados no Departamento
de Anatomia Patoldgica da FM-UFMG. Por se tratar de instituicdo de ensino onde 0s casos
duvidosos costumam ser discutidos, 0 DCO poderia ser considerado, para efeito de interpretacéo,
como diagnostico emitido por patologistas experientes. Entretanto, quando se analisa 0 numero
de exames por ano, observa-se que, durante o periodo de 30 meses, foram realizados 225 exames
com media de 7,5 procedimentos ao més. Como existem muitos professores no referido
Departamento, pode-se extrapolar que o numero de exames efetivamente interpretados por cada
membro pode ser ainda menor. No entanto, sabe-se que muitos deles também analisam amostras
em outros Servicos, dai ser dificil retirar conclusdo adequada sobre a experiéncia na interpretacédo
do DCO.

A exata incidéncia de tumores malignos “perdidos” (ndo diagnosticados) ndo ¢ conhecida,
assim como a taxa de falso-negativo. A taxa de resultados falso-negativos descrita mais
comumente na literatura € estimada entre 2,0% e 7,0%, podendo variar entre 1,0% e
26,0.%14.16:29.49,50.59,61,124126, 132,136,142 Eota ampla faixa de variacdo pode ser explicada pela
impossibilidade de se aplicar o exame padrdo a todos os casos citologicamente considerados
benignos. Somente pequena percentagem dos pacientes, aproximadamente 10,0%, com
diagndstico citologico compativel com benignidade, €, de fato, operada, tendo como indicacédo

razdes clinicas.!* Deve-se ressaltar o fato de que muitos tumores malignos da glandula tireoide
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tém comportamento indolente, de modo que alguns individuos ndo manifestam, clinicamente, o
cancer.’®19212% portanto, a verdadeira freqiiéncia de resultados falso-negativos e verdadeiro-
negativos é dificil de ser avaliada, pelo fato desses pacientes nao terem sido submetidos ao exame
padrao. 445316115 Acreditamos que as taxas de falso-negativo reportadas na literatura s&o
subapreciadas, uma vez que grande parte das operacGes € baseada nos resultados da PAAF (baixa
propor¢do de tireoidectomias em relacdo ao nimero de exames). Com isso, se pacientes com
resultados a PAAF negativos, indeterminados ou insuficientes fossem operados, poder-se-ia
esperar maior nimero de tireoidectomias, e, provavelmente, de resultados falso-negativos, como
observado no nosso estudo.

Outra explicacdo para ampla variacdo nas taxas de falso-negativos deve-se, em parte, a
inclusdo ou ndo de microcarcinomas (tumores menores que 1cm no maior diametro) na avaliacao
dos resultados. Estes tumores sdo, geralmente, diagnosticados incidentalmente em exames
histoldgicos, e, ndo raramente, sdo encontrados proximos a nodulos grandes, que provavelmente
foram o alvo da puncéo.*®®” Os autores adeptos da exclusdo dos incidentalomas alegam que estas
lesbes ndo foram originalmente investigadas pela PAAF, pois ndo correspondiam ao nddulo
dominante a palpacdo ou ndo foram selecionadas para aspiracdo durante 0 exame
ultrassonografico.”? O nédulo pode ndo ser adequadamente amostrado por néo ter sido, de fato,
puncionado, falha esta conhecida como “perda geografica”. Entretanto, a abordagem mais correta
¢ considerar tais lesoes “perdidas” como erro de amostragem, e, consequentemente, como falso-
negativas.

No estudo de Blansfield et al (2002)'?°, a sensibilidade e a especificidade obtidas foram
de 80,0%; contudo, ao serem excluidos os microcarcinomas, 0s valores se elevaram para 91,0% e
83,0%, respectivamente. No entanto, consideramos que o diagndstico final a ser considerado
deve ser 0 mais importante e 0 mais preciso, isto &, aquele que requer tratamento mais agressivo e
que tenha implicacdes progndsticas, independentemente se a glandula apresenta outras afeccoes.

Dessa maneira procedeu-se neste estudo. Segundo Yang et al (2002)*"

, alguns microcarcinomas
sdo, clinicamente, as principais lesbes porque eles poderiam ser multifocais e apresentarem
doenca metastéatica. Portanto, se a glandula possui um tumor maligno, independentemente do fato
de ter sido ou ndo amostrado, ele deve ser considerado como o diagndstico final do paciente.
Caso a PAAF ndo o tenha amostrado, o resultado devera ser computado como falso-

negatiVO . 58,59,87,105,128,177,178
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Na maioria das séries, 0s resultados falso-negativos sdo usualmente causados por erros de
amostragem, tais como espécimes inadequados (amostragem inadequada do nédulo, como ocorre,
por exemplo, em caso de lesdes focais) ou preparagdo inapropriada do esfregago,1>18:2943.44:49-
5261729105126 Em menor grau, os falso-negativos resultam da interpretagdo equivocada dos
aspectos citologicos, o que se traduz na inabilidade do patologista para reconhecer a lesdo
maligna (erro de interpretagéo).t?0°3°8:5999105142 g0 ndo Bakhos et al (2000)%°, a principal
causa de diagnostico falso-negativo consistiu de material inadequado e subdiagnéstico do CP
associado a degeneracdo cistica; por outro lado, os resultados falso-positivos estavam
relacionados ao diagnostico de NF. Segundo os autores, a PAAF pode apresentar altas
sensibilidade e especificidade quando realizada por clinicos ou patologistas experientes. A grande
variabilidade observada nas taxas de falso-negativos pode refletir, também, diferentes niveis de
experiéncia, ja que ela pode ser reduzida quando a PAAF é realizada pelo mesmo médico.>*2
Atribui-se este fato a maior habilidade e experiéncia do puncionador. Como a PAAF é
considerada procedimento de triagem, deve-se tentar minimizar os diagnosticos falso-negativos,
mesmo as custas do aumento de resultados falso-positivos.”” O que torna menos grave 0s
resultados falso-negativos € o fato de que em algumas ocasifes a operacdo € realizada, tendo
como indicacdes os dados da histéria clinica.'® O mesmo ocorre com pacientes cujas amostras
sdo insuficientes que, usualmente, sdo operados; no entanto, nesta situacdo, sdo descritas baixas

126 como pode ser verificado no estudo de Léwhagen et al (1979)*" que

taxas de malignidade
encontraram baixas taxas de falso-positivo (0,0%) e de falso-negativo (2,2%).
Os casos compativeis com NF ndo foram excluidos dos calculos de predicao (VPP, VPN,

RVP e RVN) e validacdo de testes diagndsticos (sensibilidade, especificidade e acuracia)®!"?

, Ja
que eles ndo representam amostra inadequada, mas sim a presenca de casos nos quais ndo se
pode, seguramente, determinar a natureza benigna ou maligna da leséo. Eles foram considerados
de duas maneiras distintas de acordo com a definicdo de malignidade (DEM ou DAM), como

3714152528 5381126157 3 ytros, como de Vos Tot Nederveen Cappel et

sugerido por varios autores.
al (2001)*, Mahar et al (2006)°* e Gerhard e Santos (2007)" excluiram desses célculos tanto os
aspirados insuficientes como aqueles compativeis com NF, por considerarem que ambos néo
fornecem informacdo diagnostica conclusiva.

As taxas reportadas de falso-negativo na atual pesquisa variaram de 38,5% a 56,2%

quando foi utilizada a DEM, e de 18,8% a 33,4% quando foi usada a DAM. Portanto, elas foram
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muito maiores que as relatadas por Grant et al (0,7%)'"?, Hall et al (1,3%)> e Ashcraft e Van
Herle (1,7%)°. Por outro lado, elas foram semelhantes as descritas por Ko et al (21,5%)% e
Sidawy et al (19,0%)?° quando foi usada apenas a DAM para o patologista A na primeira analise
(Al) e para o patologista B na segunda analise (B2). O que se observa é que elas foram muito
elevadas em relacdo a literatura, principalmente quando utilizada a DEM . Isto é explicado pelo
fato da DEM ndo incluir os casos compativeis com NF e que 20,0% a 25,0% destes
correspondem a tumores malignos. ™8089 A prevalancia de afecges foliculares confirmadas
histologicamente foi de 10 (13,5%) casos, portanto, dentro do percentual descrito de 10,0% a
30,0% na literatura,>*#1>21:29306888.92.112 N5 entanto, na nossa pesquisa as taxas de malignidade
variaram entre 50,0% e 100,0%. Além do mais, sabe-se que o CP representa um dos tumores
mais facilmente diagnosticados a citologia e dos que apresentam o maior indice de

reprodutibilidade, 1577778

Quando se avalia sua prevaléncia na amostra nota-se que ela foi
relativamente alta (n = 13; 76,5% do total de cancer e 17,6% dos 74 casos). Portanto, era de se
esperar taxas menores de resultados falso-negativos. Provavel explicacdo encontra-se na elevada

14,28,32,33,46,53,105 Podemos

taxa de tireoidectomia (83,7%) em relacdo as descritas na literatura.
conjecturar que a indicagéo cirargica baseada em outras razdes (historia clinica, US, etc) permitiu
a identificacdo de parcela de tumores malignos que se fossem operados apenas com base no
resultado maligno a PAAF nédo teriam sido descobertos. Outro fato observado & de que a
probabilidade de ocorréncia de resultados falso-negativos foi semelhante para ambos os
patologistas, com e sem experiéncia, tanto na primeira (Al e B1) quanto na segunda analise (A2
e B2), como evidenciado nas tabelas 7 e 8.

Um fator que determina a qualidade do aspirado é a falta de consciéncia a respeito dos
aspectos técnicos basicos envolvidos na preparacdo e fixacdo das laminas incluindo demora na
fixacdo ou ma técnica, 0 que resulta na presenca de artefatos e células esmagadas. Um esfregaco
mal fixado ou indevidamente corado é inadequado para avaliacdo, mesmo para 0S mais
experimentados citopatologistas. Portanto, a acuracia diagnostica da citologia aspirativa depende
também do adequado manuseio e preparo de amostras representativas.™“****° Belfiore e La Rosa
(2001)?" recomendam que cada centro deve alcancar e manter alto padréo de pericia em todos 0s
passos do procedimento bem como implantar guias clinicos objetivando melhores resultados. Isto

pode explicar a existéncia de algumas discrepancias observadas nos resultados.*243°%°361119
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Alternativamente, pode-se realizar a puncdo bidpsia com agulha grossa (PBAG) em
detrimento da agulha fina, o que poderia propiciar fragmento de tecido adequado para histologia
convencional. Porém, a PBAG é mais invasiva que a PAAF além de, potencialmente, causar
maior incidéncia de complicacBes (hemorragia, puncdo traqueal e lesdo do nervo laringico
recorrente) e causar mais desconforto devido o grosso calibre da agulha.*®” Até o momento, ndo
h& nenhuma evidéncia de que a PBAG tenha qualquer vantagem sobre a PAAF na investigacdo
clinica de nddulos tireoidianos, mesmo na distingdo entre tumores foliculares benignos e
malignos.***®° Mehotra et al (2006)** publicaram os resultados comparando a PBAG guiada por
US versus PAAF da tireoide guiada pela palpacdo. Mesmo com a vantagem do US, os autores
ndo conseguiram demonstrar vantagem clara da PBAG, que apesar de ter menor nimero de
resultados insuficientes (fato que pode ser atribuido ao uso do US) apresentou menor
especificidade para o diagnostico de malignidade. Nos casos de PBAG, com material
insuficiente, em 25,0% dos casos a investigacdo posterior demonstrou malignidade, fato que
aconteceu em 11,0% dos casos de material insuficiente pela PAAF. Estes resultados reforcam a
idéia de que todos os casos de PAAF com material insuficiente necessitam serem reavaliados.
Deve-se ainda levar em conta a possibilidade de ocorréncia de alteracGes teciduais secundérias ao
uso da agulha grossa, como no caso da mama, que podem prejudicar a anélise histolégica final.*®®

A conducdo de pacientes portadores de nddulos multiplos ainda é controversa. Em
primeiro lugar, cerca da metade dos pacientes com nodulos clinicamente solitarios possuem, de
fato, maltiplos nédulos & operacdo.'®® Em segundo lugar, a presenca de miltiplos nddulos nio
pode ser considerada fator preditivo de benignidade.®® Alguns estudos tém demonstrado ndo
haver diferenca significativa em relacdo a incidéncia de cancer de tireoide, quando se comparam
glandulas uninodulares com as multinodulares.’**?#18182 Barroeta et al (2006)'* objetivaram
avaliar se existe relacdo entre o risco de malignidade e o nimero de nodulos tireoidianos. A taxa
de malignidade foi de 39,0% para pacientes portadores de nddulos Unicos, de 41,0% quando
havia dois nodulos e de 21,0% quando havia trés nddulos. Porém, deve-se destacar que 153
pacientes portadores de microcarcinoma papilar foram excluidos das analises. Concluiram que o
risco de malignidade € similar para pacientes com um ou dois nédulos, mas diminui na presenca
de trés ou mais nédulos; conclusdo semelhante foi corroborada por outros autores.**-*"’

E comum que somente o nédulo dominante seja puncionado, ficando os demais sem

serem amostrados, possibilitando que o cancer passe despercebido.*’’ Portanto, no caso de bécios
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multinodulares, existe a davida de qual ou quais devem ser puncionados, com a preferéncia
recaindo, geralmente, sobre aqueles suspeitos clinica e ultrassonograficamente (hipoecdicos,
limites indefinidos, presenca de microcalcificacGes, etc). Como esses sinais ndo sao
patognomonicos de malignidade e sabendo-se que nem sempre o ndédulo dominante corresponde
a lesdo tumoral, além do que a incidéncia do cancer pode ser até maior que a encontrada em
bécios uninodulares, o ideal seria puncionar todos os nédulos,2¢-92122141.177.181-183

Vaérios estudos tém demonstrado que os erros de amostragem sdao a principal causa de
perda diagnostica, dai a necessidade de que todos os profissionais que realizam a PAAF
apresentem adequado treinamento em todos os passos do processo.****" para Werga et al
(2000)**, um dos maiores problemas do método é que a PAAF parece simples, tanto que muitos
médicos a realizam de maneira casual, o que dificulta o acumulo de experiéncia com o
procedimento. A qualidade dos servigos prestados deve ser mantida em alto nivel. Segundo Singh
et al (2003)*, a qualidade com que a PAAF é realizada deveria ser auditada periodicamente,
principalmente em relacdo a taxa de inadequécia e aos aspectos técnicos do metodo.

No presente estudo, as taxas de falso-positivo variaram de 2,0% a 10,9% e foram
semelhantes as reportadas na literatura, onde existem relatos que variam de 0,0% a 11,0%
(Tabela 19).16:31°8:6098136.179.184 Aq majores taxas foram observadas para o patologista B quando
se usou a DAM para o célculo (B1 = 6,0% e B2 = 10,9%). O mesmo ocorreu no estudo de Asp et
al (1987)%, onde dez casos foram falso-positivos, todos com diagnéstico de NF e considerados
malignos (DAM). O caso falso-positivo apresentado pelo patologista A deveu-se ao diagnéstico
equivovado de Cl em caso de BC; o mesmo ocorreu para o patologista B que identificou
equivocadamente um caso de CM, que também se tratava de BC. O maior nimero de falso-
positivo apresentado por este patologista é reflexo do maior nimero de diagndsticos compativeis
com NF, quando a DAM foi considerada. No entanto, a comparacdo entre as taxas de falso-
positivo, observadas para cada examinador, mostra que elas foram semelhantes (Tabela 19),
principalmente quando a DEM foi utilizada. Para o patologista A, elas foram idénticas nas duas
analises independentemente do uso da DEM ou da DAM. Entretanto, a analise interexaminador,
mostrou que apesar de ndo ser significativa no primeiro momento (Al — B1) (p = 0,62), a
probabilidade do patologista B reportar resultado falso-positivo foi maior em relacdo ao
patologista A com um OR de 3,08 e [0,28 — 78,85]. No segundo (A2 — B2) momento, ndo houve

diferenca significativa (p = 0,21) apesar da probabilidade do patologista B reportar resultado
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falso-positivo tenha sido maior com OR de 5,29 e [0,58 — 122,74]. Deve ser salientada a presenca
de 1IC muito amplos, o que indica que a amostra usada foi pequena para anélise estatistica mais
adequada.

Goellner et al (1987)'® apresentaram somente um caso (0,5%) falso-positivo em 221 de
sua série que correspondeu ao paciente com tireoidite de Hashimoto; esta taxa é semelhante a
descrita por Bottles et al (1986)" que encontraram valor menor que 0,1%. A sua principal causa é
atribuida a erros de interpretaco, principalmente na presenca de tireoidite de Hashimoto.® Quase
todos esses erros resultam da confusdo de nddulos hiperplasicos e lesdes de células de Hirthle
com o CP e o CF.*®** Qs resultados falso-positivos tém sido causa importante de indicac&o
excessiva de tireoidectomias.®*

Para Roskel & Buley (2004)%?, o citopatologista deveria informar o grau de certeza
quando libera o laudo citolégico e deixar claro quando a correlagdo com os dados clinicos e
imaginologicos séo essencias. Por sua vez, os clinicos e cirurgides que recebem o resultado do
exame citolégico, deveriam reconhecer quando as possibilidades diagnosticas sdo reduzidas ou
mesmo confirmadas, principalmente quando se refere ao tumor maligno. Portanto, além da
experiéncia na interpretacao citologica da PAAF, a estreita correlagdo com a historia clinica e os
dados da propedéutica sdo essenciais para a melhora da sua acurécia e para a conducdo do
paciente.**"*

Programas que assegurem a garantia de qualidade e de melhoria da qualidade deveriam
ser parte integrante da prética profissional relacionada a PAAF. Todo laboratorio e cada equipe
médica devem documentar seu desempenho, monitorizar seus resultados e compara-los com os
relatados na literatura (controle de qualidade continuado).'®

Apesar dos beneficios evidentes incluindo o de apresentar elevado VPN para neoplasias e
permitindo, com certa precisdo, a distincdo entre lesdes benignas (BC e tireoidites) e malignas
(CP, CF e CA), a PAAF apresenta importantes limitaces que incluem: incapacidade de
distinguir, de forma inequivoca, as lesdes foliculares encapsuladas;***®**% presenca de
resultados equivocados (falso-negativo e falso-positivo)®’; dificuldade em se detectar o
microcarcinoma papilar e erros de coleta, preparo e interpretacdo dos esfregacos.’® Suas
limitacBes e as ocasionais complicacGes da técnica tém sido relatadas como justificativa para
abandono da PAAF, porém seus resultados precisam ser comparados com dados mais robustos de

modalidades diagndsticas alternativas antes de se cogitar seu abandono.®
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Na nossa opinido, a PAAF, isoladamente, ndo pode determinar a escolha entre tratamento
clinico ou cirargico das lesdes nodulares da glandula tireoide, como corroborado por outros
autores.”® Em hipétese alguma ela deve substituir o exame histoldgico, principalmente nos casos
onde existem razdes, clinicas ou ultrassonogréficas, para a suspeicdo de malignidade.®”9"1%
Devido ao consideravel potencial de malignidade observado nos casos de NF e em amostras
insuficientes, a politica do autor, assim como a de outros, € indicar a operacdo em todos 0s
pacientes que apresentem estes diagnosticos, ou pelo menos repetir a PAAF no caso de resultados
insuficientes. Caso assim persista, a operacdo deve ser indicada."?**"#71%18 A indicacdo
cirirgica de nédulos tireoidianos deve levar em consideracdo a elevada taxa de resultados falso-
negativos observada a PAAF, o que ocorre mesmo quando interpretada por patologista
experiente, assim como a alta taxa de resultados insuficientes, principalmente devido as elevadas
taxas de malignidade observadas nestas amostras.

Deve ser enfatizado que a PAAF é apenas um exame propedéutico complementar que
pode ser valioso quando usado apropriadamente na condugdo de pacientes portadores de nodulos
tireoidianos. Muitos estudos tém tentado encontrar testes preditivos de malignidade para o grupo
suspeito (NF), mas os resultados sdo discordantes.****® Microscopia eletronica, citometria de
fluxo, imunohistoquimica e marcadores genéticos tém sido avaliados com o objetivo de
determinar se eles sdo capazes de melhorar a confiabilidade diagndstica nestes casos. Embora os
resultados globais tenham sido desapontadores, dois desses marcadores (human bone marrow
endothelial cell [HBME-1] e galectin-3) tém mostrado resultados promissores com relacdo a
habilidade de predizer malignidade.'®’

Profissionais que utilizam a PAAF precisam ter abordagem realistica do que é alcancavel
com o método. Como qualquer teste diagndstico envolvendo amostragem e interpretacdo,
diagnésticos importantes podem ndo ser feitos.®? O impacto negativo da reafirmacdo de um
resultado equivocado, no contexto da deteccdo ou ndo do céancer de tireoide, consolida a
necessidade de se ter elevado nivel de confiabilidade, inter e intraexaminador, para
procedimentos diagnosticos, principalmente para aqueles que sdo operador-dependente, tal como
a PAAF da glandula tireoide.®® Para Hamady et al (2005)**° o tratamento dos tumores de tireoide
deveria ser responsabilidade de equipe multidisciplinar e especializada que inclua um patologista

experiente. E imperativo que clinicos, cirurgides e citopatologistas tenham entre si uma

comunicacéo clara para se assegurarem de que 0 procedimento proposto € o mais apropriado para
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a questdo levantada.®® Assim como existem critérios estritos para estabelecer se a amostra é
adequada, parametros de treinamento do citopatologista e do profissional que realiza a puncéo
devem ser estabelecidos e avaliados no momento de se considerar o laudo citolégico.

Estudos adicionais envolvendo principalmente séries com maior nimero de pacientes sdo
necessarios para determinar se a reprodutibilidade (inter e intraexaminador) em citologia da
tireoide pode ser melhorada por mais extensivo treinamento, mudangas na classificagéo
citoldgica das lesdes ou pelo aumento do nimero de células coletadas.** Treinamento formal na
obtencdo do material e na leitura das laminas estd associado a melhora da sensibilidade, da
especificidade e da acurécia da PAAF12284345515280175 por £im o que se espera para 0s
préximos decénios é de que se avance mais no conhecimento sobre os fatores biolégicos de
prognostico, que poderiam ser obtidos pela propria PAAF, o que poderia sedimentar a sua
indicacdo e sua importancia nas afecgdes da glandula tireoide.*
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CONCLUSOES

1. A reprodutibilidade intraexaminador na interpretacdo citolégica da PAAF é consistente e
independe da experiéncia com o exame. Ja a reprodutibilidade interexaminador é influenciada
pela experiéncia, evidenciada, principalmente, pelas diferengas nas taxas de resultados
insuficientes e de casos compativeis com NF.

2. A baixa reprodutibilidade interexaminador associada & elevada reprodutibilidade
intraexaminador pode sugerir 0 uso de critérios diagnosticos préprios com consisténcia ao
longo do tempo.

3. A utilizacdo da DAM em detrimento da DEM na avaliacdo de NF eleva a acuracia da PAAF.
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PROPOSICOES

1. Avaliar os motivos que resultaram na baixa taxa de reprodutibilidade, tanto inter quanto
intraexaminador, observada com o CP.

2. Andlise das laminas presentes neste estudo (n = 74) por um terceiro ou mesmo quarto
examinador (com e sem experiéncia ou ambos com ou sem experiéncia) para comparagéo
com os resultados observados neste estudo.

3. Andlise das laminas de histologia para a verificacdo da acuracia e reprodutibilidade do
exame anatomo-patoldgico.

4.  Aumentar o tamanho da amostra para pelo menos 100 casos para a verificacdo da sua
influéncia nos resultados.

5.  Realizar estudo comparativo entre a PAAF e a PBAG.

6. Realizar estudo semelhante, porém utilizando intervalo de tempo superior a seis meses,
para avaliar se a experiéncia adquirida tera influéncia nos resultados, principalmente,
sobre a reprodutibilidade intraexaminador.

7. Investigar porque a PAAF foi pouco utilizada no HC-UFMG e porque ela € pouco usada

para orientar a indicacao de tireoidectomias.
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ANEXO II

Distribuicdo das lesGes pertencentes a cada categoria diagndstica empregadas no estudo e
seus correspondentes diagnosticos citolégicos baseados no guia da Sociedade Papanicolaou
de Citopatologia.'’

Categorias diagnésticas Correspondéncia citolégica

Bocio coloide
Tireoidite de Hashimoto
Benigno Tireoidite subaguda
Doenga de Graves
Cistos

Carcinoma papilifero
Maligno Carcinoma medular
Carcinoma indiferenciado

Neoplasia folicular
Neoplasia folicular (ou indeterminado) | Neoplasia de células de Hirthle
Carcinoma papilar variante folicular

Auséncia de critérios de adequécia:
= Poucas células

Inadequada para analise diagndstica = Material hemorragico
» Fluido cistico
Cistos

* LesOes cisticas foram reportadas somente pelo patologista B (ndo experiente), porém ele as
descreveu como lesdes benignas, compativeis com bécio coloide;

** As lesbes cisticas identificadas pelo patologista A (experiente) foram reportadas como
inadequadas para analise diagnostica.
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ANEXO 11

Critérios usados pelos patologistas A e B para a defini¢do dos casos:

Categorias S B
S Descri¢ao microscopica
diagnosticas

presenca de coloide fluido (as vezes espesso) ao fundo; agrupamentos em
monocamada ou em “favo de mel” de células foliculares de tamanho pequeno a
Coloide intermediario, com cromatina fina, estas podendo também estar isoladas; presenca
de ndcleos nus e macrofagos, que podem apresentar fagocitose de hemossiderina

Bécio

presenca de células foliculares geralmente de tamanho intermediario a grande, com
nucleo de aspecto em “vidro fosco” ou com clareamento, podendo haver nucléolo
evidente, presenca de frequentes fendas e pseudo-inclusdes nucleares
Carcinoma (principalmente mais de trés inclusdes); as células podem apresentar nucleos
alongados e se arranjam em agrupamentos sinciciais, tridimensionais ou esbocando
papila; presenca de calcificacbes do tipo psamomatosas e células gigantes
multinucleadas, o coloide geralmente é escasso e espesso e 0 esfregaco geralmente
apresenta alta celularidade (mas este Gltimo n&o é critério fidedigno, pois um bécio
bem puncionado ou um bdcio hiperplasico também podem ser hipercelulares)

Papilar

células foliculares agregadas, geralmente com “monotonia” celular (mas pode
haver variacdo de tamanho dos nucleos), frequentemente esbogando
Neoplasia microfoliculos, podendo haver coloide espesso impactado no centro. As células
mostram cromatina regularmente distribuida, podendo haver hipercromasia

Folicular nuclear; o nucléolo pode ser evidente e podem ser encontradas fendas; o coloide ao
fundo é escasso e o esfregaco geralmente é celular (vale aqui a observacao citada
acima)
células geralmente de tamanho grande, citoplasma eosinofilico,com ndcleos

Carcinoma excéntricos (aspecto plasmocitoide) e nucléolo proeminente. As células sdo vistas

isoladas ou formando agregados frouxos, pode haver células gigantes
Medular multinucleadas com nacleos hipercromaticos; depdsito de material amorfo
(amiloide) ao fundo, sem material coloide. Ha uma variante com células alongadas,
fusiformes (os dois aspectos podem aparecer em um mesmo tumor)

Carcinoma fundo com material necrético, debris granulares e células inflamatorias contendo
células de tamanho grande, pleomérficas, com nicleos bizarros ou multinucleadas

anaplasico e nucleolos evidentes

o Presenca de sangue e coloide ao fundo contendo macrofagos, por vezes com
Cisto fagocitose de hemossiderina; presenca de esparsos nucleos nus (ndo se identificam
agrupamentos de células foliculares)

Adequacia do . .
g Presenca de, no minimo, dez grupamentos de células, contendo, cada um, pelo

esfregaco menos, dez células foliculares bem preservadas

*Descrito somente pelo patologista B.
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Correlagdo entre os valores da estatistica Kappa e a classificacdo fornecida por Landis &

Koch (1977) para a avaliacdo do grau de concordancia intra e interexaminador.

Estatistica Kappa Grau de concordancia
< 0,00 Auséncia de concordancia
0,00 - 0,20 Ruim
0,21-0,40 Fraca
0,41-0,60 Moderada
0,61-0,80 Boa / substancial
0,81-1,00 Muito boa / quase perfeita




ANEXO V

Histolodia | DCO" Resultados dos exames citolégicos
g N°l Al |[N°| A2 |N°| Bl N° B2
BC/T.HAS | INSUF | 1 [INSUF | 75 [INSUF | 1 | INSUF [ 75 | INSUF
BC BC |[2] BC [76] BC |2 BC 76 | INSUF
BC BC [3] BC [77] BC |3 BC 77 BC
BC BC |[4] BC [78] BC | 4 BC 78 BC
BC CISTO[ 5] BC [79] BC |5 BC 79 BC
BC INSUF | 6 | INSUF | 80 | INSUF [ 6 BC |80 [ INSUF
BC INSUF | 7 | INSUF | 81 [ INSUF | 7 | INSUF [ 81 | INSUF
GRAVES | BC [ 8| BC |[82]INSUF]| 8 BC |82 BC
AF BC | 9] BC [8] BC |9 BC |83 BC
BC CISTO[10| BC [84| BC |10 BC |84 BC
CP INSUF [ 11 | INSUF | 85 | INSUF 11| CM [ 85 CcM
BC BC [12]INSUF |86 |INSUF|12| BC |86 BC
BC BC |13 [INSUF |87 |INSUF|[13| BC |87 ]| CISTO
BC BC [14] CI [88] CI [14|CM(CI?)| 88 | CM(CI?)
BC CISTO[ 15| INSUF | 89 [ INSUF |15 BC |89 | CISTO
BC CISTO[ 16 | INSUF | 90 [ INSUF |16 | BC |90 | INSUF
CP BC [17] NF [91| NF [17] BC |91 NF
BC BC [18] BC |92 BC |[18] BC |92 BC
BC BC [19] BC |93 BC [19] BC |93 BC
BC CISTO[20| BC [94[INSUF|20| BC |9 BC
BC CISTO[21 [ INSUF | 95 [INSUF |21 | BC |95 BC
CP CP [22] cP |96 | cP [22] BC |9 NF
AF INSUF [23| BC [97| BC [23] BC |97 BC
BC BC [24] BC |98] BC |24 BC |98 NF
CM INSUF|25] CM [99] CM [25] CM |99 CM
CM INSUF [26| CM [100] CM [26] CM |100 CM
BC BC [27] BC |101] BC [27] BC [101 BC
BC NF |28 [ INSUF [102] INSUF [ 28| NF [102 NF
CP CP [29] cp [103] cp |29 cP [103 CP
CP NF |30 [ INSUF [104 | INSUF | 30 | INSUF [104| INSUF
CP BC [31] BC [105] BC [31] BC [105 BC
BC BC [32] BC [106] BC [32] BC [106 BC
T.HAS BC [33[T.HAS|107[T.HAS|33| T.HAS [107| T.HAS
T.HAS BC [34] BC [108[T.HAS|34| BC [108 BC
CP BC [35] BC [109] BC [35] BC [109 BC
BC BC [36] BC [110] BC [36] BC [110 BC
AF BC [37] BC [111] BC [37] BC [111 BC
CP CP [38] cp [112] cp [38] cP [112 CP
BC BC [39] BC [113] BC [39] BC [113 BC
BC BC [40] BC [114] BC |40 BC [114 BC
BC INSUF | 41 | INSUF [115] BC [41] BC 115 BC
AF BC [42[INSUF|116[INSUF|42| BC [116] CISTO
AF BC [43[INSUF |117[INSUF 43| BC [117| CISTO
AF BC [44] BC [118] BC |44 BC [118 BC
T.HAS |T.HAS[45|T.HAS[119|T.HAS| 45| T.HAS |119] T.HAS
BC BC [46] BC [120] BC |46] BC [120 BC
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BC INSUF | 47 | INSUF | 121 | INSUF | 47 | INSUF |121| [INSUF
BC INSUF | 48 | INSUF | 122 | INSUF | 48 BC 122 BC
BC INSUF | 49 | INSUF | 123 | INSUF | 49 | INSUF |123| [INSUF
AF BC |50| BC |124| BC |50 BC 124 BC
BC INSUF | 51 | INSUF | 125] INSUF | 51 | INSUF [125| [INSUF
T. HAS BC |52| BC |126] BC |52 BC 126 | T. HAS/BC
BC BC |53| BC |127| BC |53 BC 127 BC
BC BC |54] BC |128] BC |54 BC 128 BC
BC BC |55| BC |129] BC |55 BC 129 BC
CP INSUF |56 | BC [130] BC |56 NF 130 NF
CF BC |57 ]INSUF |131| BC |57 BC 131 BC
CP BC |58 |INSUF |132| BC |58 CP 132 NF
BC BC [59| BC |133]|INSUF |59 BC 133 BC
BC INSUF | 60 | INSUF | 134 | INSUF | 60 | INSUF |134| [INSUF
BC BC |61] BC |135] BC |61 BC 135 BC
CP CP 62| CP |136| CP |62 CP 136 CP
CP BC |63] CP |137| CP |63 CP 137 CP
CP NF |64 CP |138] CP |64 CP 138 NF
BC BC |65| BC |139] BC |65 BC 139 BC
BC INSUF | 66 | INSUF | 140 | INSUF | 66 | INSUF |140| [INSUF
BC INSUF | 67 | INSUF | 141 | INSUF | 67 BC 141 BC
BC BC |68] BC |142| BC |68 BC 142 BC
CF NF 69| NF [143] NF |69 NF 143 NF
BC/T.HAS | INSUF | 70| BC |144| BC |70 BC 144 BC
BC INSUF | 71 | INSUF | 145] INSUF | 71 | INSUF |145| [INSUF
BC BC |72| BC |146| BC |72 BC 146 BC
BC BC |73 |INSUF |147| BC |73 NF 147 NF
AF/BC BC |74 |INSUF |148| BC |74 BC 148 NF

* DOC: diagnostico citologico original

BC: bdcio coloide

INSUF: insuficiente

AF: adenoma folicular

CA: carcinoma anaplasico

Cl: carcinoma indiferenciado

CP: carcinoma papilifero

CF: carcinoma folicular

CM: carcinoma medular

NF: neoplasia folicular
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ANEXO VI
DEM | Cancer (diagndstico histoldgico) DAM | Cancer (diagnostico histologico)
+ - Total + - Total
3 + 8 1 9 'ﬁ + 10 | 1 11
o - 5 34 39 o - 3 34 37
Total 13 35 48 Total 13 35 48

Resultados fornecidos por Al de acordo com as defini¢Ges estreita (DEM) e ampla (DAM)
de malignidade.

DEM | Cancer (diagndstico histolégico) DAM | Cancer (diagndstico histolégico)
n - Total + . Total
n + 8 1 9 w + 10 1 11
:EE <
5 - 7 34 41 g - 5 34 39
Total 15 35 50 Total 15 35 50

Resultados fornecidos por A2 de acordo com as defini¢des estreita (DEM) e ampla (DAM)
de malignidade.
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DEM | Cancer (diagnéstico histolégico) DAM | Cancer (diagnostico histologico)
+ - Total + - Total
L + 9 1 10 L + 11 3 14
s 3
< - 7 48 55 2 - 5 46 51
Total | 16 49 65 Total | 16 49 65

Resultados fornecidos por B1 de acordo com as definigdes estreita (DEM) e ampla (DAM)
de malignidade.

DEM | Cancer (diagndstico histoldgico) DAM | Cancer (diagnostico histologico)
n - Total + . Total
L + 7 1 8 L + 13 5 18
:EE <
= - 9 45 54 I - 3 41 44
Total 16 46 62 Total 16 46 62

Resultados fornecidos por B2 de acordo com as definicdes estreita (DEM) e ampla (DAM)
de malignidade.



