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Resumo
O cancer (Ca) de tireoide vem apresentando um aumento significativo de sua incidéncia nos
ultimos anos. A ultrassonografia tem papel importante na detec¢do e discriminagdo de nédulos
tireoidianos que necessitam maior acompanhamento ou investigagdo, por ser um método de
baixo custo, alta disponibilidade e de boa acuracia. Em combinac¢do com a pungdo aspirativa
por agulha fina (PAAF), permite a avaliagdo da natureza dos nddulos tireoidianos. Nos tltimos
anos varias classificagdes ecograficas dos nodulos tireoidianos surgiram, algumas baseadas em
padrdes ecograficos e outras em pontuacao de acordo com a presenga ou nao de determinadas
caracteristicas ja estabelecidas na literatura. Este estudo tem como objetivo avaliar e comparar
a acuracia diagnosticas de trés destas classificagdes ecograficas: ATA, ACR TIRADS e EU
TIRADS. Foram avaliados noédulos submetidos a PAAF no periodo de Jan/2016 a Jan/2020.
Dois radiologistas classificaram todos os nodulos que preenchiam os critérios estabelecidos
para o estudo, num total de 767 nddulos, utilizando as trés classificagdes e sem saber o resultado
da citologia. Posteriormente foi feita analise do grau de concordéancia interobservador através
do coeficiente Kappa e a comparagdo entre as diferentes classificagdes ao serem confrontadas
com os resultados citolégicos. O melhor grau de concordancia foi obtido utilizando-se a
classificagdo da ATA (concordancia substancial) e as demais classificacdes (ACR TIRADS e
EUTIRADS) tiveram um grau de concordancia moderado, tendo sido observado maior
concordancia interobservador no presente estudo em relagdo a estudos prévios semelhantes. A
analise comparando o desempenho das trés classificagdes quanto a sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo mostrou resultados
semelhantes entre as classificagdes. Na analise excluindo os casos Bethesda II1 e IV da amostra,
por serem resultados indeterminados, obteve-se uma sensibilidade, especificidade, VPP; VPN
e acuracia para as classificagdes da ATA (91,3%; 69,1%; 32,4%, 98,0% e 72,2%), ACR
TIRADS (92,0%; 62,8%; 29,9%; 97,8%; 67,1%) e EU-TIRADS (91,9%; 67,0%; 32,0%:; 98,0%
e 70,6%), respectivamente. A performance das diferentes classifica¢des ecograficas de nodulos

tireoidianos ¢ comparavel, com pequenas variagdes de sensibilidade e especificidade.

Palavras-chave: Classificacdo. Neoplasias da glandula tireoide. Glandula tireoide.



ABSTRACT

Thyroid cancer has been increasing in its incidence in recent years. Ultrasonography in
an important tool in determining which thyroid nodules need to have closer monitoring or
should be further evaluated through Fine Needle Aspiration Procedure (FNA), mainly because
it is a low-cost imaging modality, has wide availability and good accuracy. In recent years a
few classifications of thyroid nodules have been created to create a standard of evaluation of
thyroid nodules. Some of these are based on ecographic patterns and others by giving points
according to the presence of some characteristics already stablished in the literature. This study
aims to evaluate and compare the diagnostic accuracy of these three sonographic classifications:
ATA, ACR TIRADS and EU TIRADS. Nodules that were submitted to FNA between Jan/2016
and Jan/2020 were included in this study. Two radiologists classified the nodules that filled the
inclusion criteria in total of 767 nodules, using the three classifications without knowledge of
the cytologic result. Then an analysis of interobserver agreement and a comparison of the three
classifications were made against the cytologic result, The best agreement was obtained with
ATA (substantial agreement) and the other classifications (ACR and EUTIRADS) had a
moderate agreement, and these results were higher that similar studies previously published.
The analysis comparing the outcome of the three classifications considering the sensibility,
specificity, positive predictive value, and negative predictive value showed similar results
between them. In the analysis that excluded cases of Bethesda III and I'V of the sample obtained
a sensibility, specificity, positive predictive value, and negative predictive for ATA (91,3%;
69,1%; 32,4%, 98,0% and 72,2%), ACR TIRADS (92,0%; 62,8%; 29,9%; 97,8% and 67,1%)
e EU-TIRADS (91,9%; 67,0%; 32,0%; 98,0% and 70,6%), respectively.

The performance of these three sonographic classifications of thyroid nodules is

comparable, with slight variations in sensibility and specificity.

Keywords: Classificativo. Thyroid Tumors. Thyroid gland. Thyroid Cancer.
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1- INTRODUCAO

Os nodulos tireoidianos sao achados comuns, mas nem sempre facilmente detectados
clinicamente pelo exame fisico. Com o advento dos exames de imagem, o nimero de nodulos
diagnosticados aumentou consideravelmente. Concomitantemente, observou-se um aumento
significativo da incidéncia do cancer de tireoide nos ultimos anos, sendo o principal tipo
histolégico o carcinoma papilifero da tireoide, um tipo histologico bem diferenciado e com bom
prognoéstico na maioria dos casos. A ultrassonografia, em combinagdo com a puncao aspirativa
com agulha fina (PAAF), tem papel importante na detec¢do e discriminagdo de nodulos
tireoidianos que necessitam maior acompanhamento ou investigacdo. Nos ultimos anos, varias
classificagdes ecograficas dos nodulos tireoidianos surgiram, algumas baseadas em padrdes
ecograficos e outras em pontuacdo de acordo com a presenca ou ndo de determinadas
caracteristicas ja estabelecidas na literatura. Estas classificagdes buscam melhorar e padronizar
os laudos dos exames ultrassonograficos e melhorar o manejo dos nddulos tireoidianos com
critérios mais objetivos e diminuir o nimero de bidpsias desnecessarias. Entretanto, nao ha
ainda uma padronizacdo na utilizacdo destas classificacdes, sendo que diferentes centros de
imagem e grupos de endocrinologistas escolhem uma classificagdo para utilizar, havendo ainda
diferengas de interpretagcdo entre as classificagdes e diferencgas entre as recomendacdes de
conduta baseada no tamanho e caracteristicas dos nddulos. Busca-se entdo encontrar uma
classificacdo que tenha boa acuracia e seja de facil adogdo para que possa ser adotada entre os
centros de imagem ou o surgimento de uma classifica¢do internacional que passe a ser adotada
de maneira uniforme. Este trabalho busca entdo comparar a acuricia diagnostica entre as
classificagdes mais adotadas tentando contribuir na defini¢ao de classificacdo mais adequada

para ser utilizada.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

2.1 - A Glandula Tireoide

A tireoide ¢ uma glandula enddcrina localizada na porcao inferior do pescogo,
desempenhando papel fundamental no desenvolvimento infantil, regulando o crescimento
somatico e maturacdo do sistema nervoso central, ¢ durante toda a vida ¢ fundamental na
manutengao da homeostase corporal e gasto energético. Para desempenhar estas fungoes ela
produz os hormonios tireoidianos T3 e T4, sendo que a unidade funcional da tireoide ¢ o foliculo
tireoidiano, que consiste em uma camada de células foliculares distribuidas ao longo de uma
cavidade central que contém a substancia coloide, que representa 30% da massa da glandula. O
hormonio tireoestimulante (TSH) ou tireotrofina ¢ o principal regulador fisiologico do
crescimento e da sintese hormonal da célula folicular tireoidiana’.

A tireoglobulina (Tg) ¢ a principal proteina presente na glandula tireoide, tendo como
principal funcdo fornecer o esqueleto para a sintese dos hormonios tireoidianos, sendo que seu
nivel sérico € proporcional ao da massa tireoidiana. Niveis elevados de tireoglobulina podem
ser observados em afecgdes benignas, como na Doenca de Graves e Tireoidite de Hashimoto,
bem como no cancer de tireoide. Os niveis de Tg por sua vez podem estar mascarados pela
presenga de anticorpos anti-Tg, que interferem em sua medi¢do. A dosagem de Tg e anti-Tg
tem papel fundamental no seguimento pos-tratamento do cancer da tireoide, juntamente com a

ultrassonografia'.

2.2 - Cancer de Tireoide

Os nodulos tireoidianos sao achados comuns, mas nem sempre facilmente detectados
clinicamente pelo exame fisico. Antes do advento do uso rotineiro dos exames de imagem, a
incidéncia de nodulos tireoidianos era estimada em torno 5-10% das pessoas quando
diagnosticados pela palpagdo. Mesmo em maos experientes, ao exame clinico pode ser dificil
detectar nddulos pequenos (menores que 1,0 cm) ou na glandula posteriormente?.

O cancer de tireoide vem apresentando um aumento significativo de sua incidéncia nos
ultimos anos. Entre 1975 e 2013, a incidéncia desse tipo de cancer aumentou 211% nos Estados
Unidos, sendo o oitavo cancer mais comum na populacdo em geral e o quinto entre as

mulheres®. Cerca de 87% desse aumento se deve ao carcinoma papilifero de pequenas
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dimensdes (inferior a 2,0 cm) 2. Enquanto isso, na Coréia do Sul, o cincer de tireoide ja é o
cAncer mais comum 2.

No Brasil, segundo a mais recente estimativa (2020), o cancer de tireoide ¢ o 5° mais
comum em mulheres (sem considerar o cancer de pele ndao melanoma), respondendo por
aproximadamente 5,4% dos canceres. Estima-se que, no triénio de 2020/2022, ocorrerdo cerca
de 13.780 novos casos de cancer de tireoide. Ainda, segundo dados do Instituto Nacional do
Cancer (INCA), os principais fatores de risco sao a historia de irradiagdo, historia familiar de
cancer da tireoide e uma associa¢do com dietas pobre em iodo’.

As mulheres representam cerca de 75% de todos os casos de cancer de tireoide e, embora
dois tercos dos casos desse cancer ocorram em pacientes com idade inferior a 55 anos, o maior
incremento na incidéncia ocorreu em adultos com mais de 65 anos*. Aproximadamente 62%
dos casos incidentes ocorrem entre os 35 ¢ 64 anos de idade, com uma mediana ao diagnostico
de 51 anos'.

Dados de registro de cancer do SEER (Survaillance, Epidemiology, and End Results)
do Instituto Nacional do Cancer (NCI) dos Estados Unidos, de 1980 a 2005 revelaram um
aumento substancial na incidéncia de carcinomas papiliferos em estagio avangado e maiores
que 5,0 cm?. Além disso, foi observado ainda um aumento da mortalidade desde o final da
década de 1980 (0,7% por ano; p < 0.001)2. Essas tendéncias sio consistentes com mudancas
temporais na prevaléncia de alguns fatores de risco, incluindo obesidade e tabagismo®.

Explicagcdes propostas para o aumento da incidéncia do cancer de tireoide (Tabela 1):

1) Indicagdo excessivas de ultrassonografia (US) da tireoide: aumento da capacidade de
se detectar e diagnosticar pequenos tumores e de baixo risco, sendo que 80% deste aumento
estdo relacionados a tumores papiliferos menores que 2,0 cm, com excelente prognostico?;

2) Novo fator de risco: provavel existéncia de um novo fator de risco que poderiam
incluir a exposi¢do a radiagdo como dos casos de eventos catastroficos (Chernobyl e
Fukushima, por exemplo) ou tratamento de cancer na infancia, obesidade/ diabetes, doenga
autoimune da tireoide e a deficiéncia ou excesso de iodo®.

Embora, ainda ndo se tenha chegado a uma conclusao sobre o aumento da incidéncia de
cancer da tireoide, os dados t€ém mostrado que o “sobrediagnodstico”, tem um papel importante
neste aumento®. O termo “sobre diagnostico” tem sido usado para se referir a tumores que, se
deixados em seu curso natural, ndo resultariam em sintomas ou morte. A Tabela 1 retine as
principais causas apontadas para o aumento da incidéncia do cancer da tireoide.

Existem dois fatores de risco bem estabelecidos para o cancer de tireoide: exposicao a

radiagdo ionizante e historia familiar. No que se refere a radiacdo ionizante, as criangas e adultos
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com idade inferior a 20 anos sdo os mais susceptiveis*. J4 a incidéncia familiar de carcinoma
da tireoide ¢ considerada quando trés ou mais parentes de primeiro grau apresentam esse tipo
de tumor’.

Dos tumores que acometem a glandula tireoide, a grande maioria (80-90%), se devem
aos carcinomas diferenciados da tireoide, que se originam das células foliculares, podendo
preservar algumas de suas caracteristicas morfofuncionais, tais como responsividade ao
hormonio estimulador da tireoide (TSH) e a capacidade de captar iodo e de sintetizar
tireoglobulina. Os carcinomas diferenciados da tireoide englobam o carcinoma papilifero, o
carcinoma folicular e o carcinoma de células oncociticas (previamente descrito como carcinoma
de células de Hurthle), sendo que 90% dos casos sdo representados pelo cancer papilifero da
tireoide (PT).

Cerca de 50% dos novos casos de cancer da tireoide se devem ao microcarcinoma
papilifero da tireoide (MCT), definido como o tumor papilifero da tireoide com menos de 1,0
cm de didmetro. Esses tumores raramente apresentam um comportamento agressivo, sendo
geralmente um tumor indolente, detectado incidentalmente. E considerado de alto risco apenas
quando hé invasao extra-tireoidiana macroscopica / macicga, metastase linfonodal ou a distancia.

Alguns fatores estdo associados a um maior risco de malignidade: nddulos ocorrendo
em extremos de idade, nddulos em homens, exposi¢do a radiagio, historia familiar®,

A maioria das neoplasias da tireoide encontra-se confinada a glandula (67%) ou
disseminada para linfonodos regionais (28%), sendo que apenas 4% dos casos apresentando
metastases a distancia no momento do diagnostico. Assim, costuma ser uma doenca de bom
progndstico, com taxas de sobrevida relativa, em cinco anos, de 99,9% e 98,3%, para doencgas
localizada e regional, respectivamente. J4 para os casos com metastase a distdncia esse
percentual € de apenas 54,9%. Assim, apesar do bom progndstico do cancer de tireoide, os
numeros relativos a mortalidade ndo sdo despreziveis, com um namero estimado de 2.180

obitos para o ano de 2020 nos EUA'.

TABELA 1 - POSSIVEIS CAUSAS PARA O AUMENTO DA INCIDENCIA DO
CANCER DE TIREOIDE

Maior deteccao Aumento real
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Desenvolvimento tecnoldgico

Envelhecimento

Aumento da sensibilidade dos aparelhos

Historia reprodutiva

Maior capacidade de detecgdo cito- | Obesidade
histologica

Maior nivel socioecondmico Tabagismo
Disseminacgao dos exames de imagem Infecgoes

Maior acesso a exames Doengas auto-imunes

Demandas dos pacientes Suficiéncia de iodo

Receio médico-legal Exposi¢ao a radiagao

Outros Cinzas vulcanicas

Poluentes

Retardantes de chamas

Em resumo, os carcinomas diferenciados da tireoide sdo mais frequentes em mulheres
e apods os 35 anos de idade, tendo sido observado um aumento de sua incidéncia sem elevagao
proporcional da mortalidade doenga especifica. Embora o aumento na incidéncia se deva
principalmente ao sobrediagnéstico, existem evidéncias que indicam que esteja ocorrendo

também um aumento real na ocorréncia desses tumores.

2.3 - Patologia

J4

Dentre os tipos de cancer de tireoide, o mais comum ¢ o carcinoma papilifero,
representando cerca de 85% dos casos. Em seguida, o cancer folicular € responsavel por 10%;
carcinoma de células oncociticas por 3% e o cancer medular por menos de 5% dos casos.
Finalmente, o carcinoma anaplésico, tumor altamente agressivo, representa cerca de 1% dos
canceres de tireoide .

Importante destacar que o carcinoma papilifero de tireoide possui elevada sobrevida em
10 anos, de aproximadamente 99,4% em pacientes com tumores primarios inferiores a 3,0 cm'>.
Além disso, foi demostrado que o Carcinoma Papilifero da Tireoide apresenta aumento de sua
mortalidade quando o tumor primdrio atinge um tamanho superior a 2,5 cm”.

Ainda com relagao ao mCPT, estima-se que esteja presente entre 5 e 36% dos individuos

de autdpsia por Obito de causa ndo tireoidiana e ¢ um achado do anatomopatologico em 10%

das glandulas de tireoide removidas por doenca benigna. Esses dados sugerem que em grande



15

parte dos casos o mCPT, possivelmente ndo traria prejuizo se ndo fosse identificado ao longo
da vida. Assim, tem ganhado forca em casos especificos, a op¢do pela vigilancia ativa, uma
estratégia conservadora de monitoramento, visando evitar procedimentos cirargicos
desnecessarios. Os principais argumentos a favor da vigilancia ativa sdo: apenas uma minoria
dos pacientes com mCPT de baixo risco evolui com progressao da doenga; a intervencao tardia
ndo tem se mostrado prejudicial em relacdo a intervencdo precoce. Resultados de longo prazo
no Kuma Hospital, no Japao, mostraram que 70% dos casos de mCPT de baixo risco
permaneceram estaveis e que somente 1,2% desenvolveram metastase linfonodal ao longo de

uma média de 6 anos de seguimento’’.

2.4 - Diagnéstico

2.4.1 - Ultrassonografia

A US da tireoide € hoje o principal método diagnostico e considerado o mais efetivo na
deteccdo e na avaliacdo de nddulos tireoidianos, sendo de baixo custo e facilmente acessivel>.

A US permite uma avaliacdo detalhada tanto da glandula tireoide como de estruturas
adjacentes, permitindo caracterizar os nodulos tireoidianos de acordo com algumas
caracteristicas morfoldgicas. Uma das principais caracteristicas a serem avaliadas a US ¢ a
ecogenicidade, termo que se refere a propriedade de dado tecido de refletir a onda sonora e
originar ecos que, por sua vez, geram as imagens ecograficas>>.

Neste aspecto o nodulo pode ser classificado como hiperecoico, isoecoico e hipoecoico,

ao se comparar sua ecogenicidade com a do parénquima tireoidiano adjacente (Figura 1).
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FIGURA 1 — PRINCIPAIS PADROES ECOGRAFICOS DA TIREOIDE

Nota: A) Nodulo hiperecoico (maior ecogenicidade em relagcdo ao parénquima tireoidiano adjacente); B) Nodulo

isoecoico (mesma ecogenicidade em relacdo ao parénquima tireoidiano adjacente); C) Nodulo hipoecoico (menor
ecogenicidade em relacdo ao parénquima tireoidiano adjacente); D) Nodulo marcadamente hipoecoico (menor
ecogenicidade em relagdo ao parénquima tireoidiano adjacente e semelhante ou menor em relagdo a da musculatura
adjacente).

Fonte: ACR TIRADS ATLAS

Além da ecogenicidade, outras caracteristicas morfoldgicas sdo muito importantes na
analise dos nodulos tireoidianos, ja amplamente aceitas e utilizadas na classificacdo dos nodulos
tireoidianos (Tabela 2):

1- Composicao: Nodulos solidos ou predominantemente sélidos apresentam maior risco
de malignidade quando comparados a nddulos mistos ou predominantemente cisticos.

2- Contornos e margens: Nodulos de margens irregulares ou contornos lobulados

apresentam maior risco de malignidade quando comparados com nddulos de contornos
regulares.
3- Forma: Noédulos com altura maior que largura apresentam um maior risco de

malignidade.
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4- Presenca de microcalcificagdes: A presenga de microcalcificagdes ¢ também um fator

ja estabelecido de maior risco de malignidade.

TABELA 2 - CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS ASSOCIADAS A UM BAIXO
RISCO E ALTO RISCO DE MALIGNIDADE

Baixo Risco Alto Risco
Hiperecogénico ou isoecogénico Hipoecogénico
Margens regulares e bem definidas Microcalcificagdes
Aspecto espongiforme Margens irregulares
Mais largo do que alto Mais alto do que largo

Nota: Adaptado de Volpi, E. Cancer da Tireoide — Fisiopatologia, Diagndstico, Tratamento e Perspectivas. 1 ed.

Sao Paulo. Europa Press Comunicagdo Brasil, 2021.

A andlise da vascularizagdo do nodulo tireoidiano através do Doppler tem papel na
avaliacdo, principalmente quanto ao seu padrdo de vascularizagdo (periférico,
predominantemente periférico, predominantemente central e vascularizagdo central). Embora
em alguns trabalhos tenham sugerido um maior risco de malignidade para nodulos com

13, essa relagdo nido foi

vascularizacdo predominantemente central ou exclusivamente centra
confirmada em trabalhos subsequentes e a analise do Doppler hoje ndo faz parte de nenhuma

das principais classificagdes de nddulos tireoidianos.

2.4.1.1 - Correlagdo entre ecogenicidade e aspectos morfologicos/citologicos

O fator determinante para a ecogenicidade de um nodulo (ou qualquer outro tecido) € a
quantidade de som refletida de volta para o transdutor apds a onda sonora atingir uma superficie.
A quantidade de som refletiva por sua vez depende da impedancia actstica na transi¢do entre
dois meios.

O tecido tireoidiano normal ¢ caracterizado por uma alta por¢do de coloide e
comparativamente uma pequena por¢do celular. J4 na doenga de Graves o conteudo celular
predomina e o coloide esta apenas de maneira esparsa. A interface célula / coloide ¢ essencial
para a reflexdo do som (Figura 2). Assim a ecogenicidade da glandula na doenca de Graves e
nas neoplasias microfoliculares serd reduzida, porque apenas uma parte pequena das ondas

sonoras serdo refletidas para o transdutor** (Figuras 3, 4 e 5).
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Foliculos

Tecido tireoidiano

Tecido tireoidano microfolicular

FIGURA 2 - CORRELACAO ENTRE O ASPECTO MICROSCOPICO /
COMPOSICAO HISTOLOGICA E O ASPECTO ECOGRAFICO

Fonte: Gentilmente cedida pelo Dr. Eduardo Tomimori

FIGURA 3 - TECIDO TIREOIDANO NORMAL: A) CORTE HISTOLOGICO E B)
CORRELACAO ECOGRAFICA.

Nota: Corte histopatologico marcado com HE, magnificacdo 40X evidenciando menor propor¢do entre a

celularidade e a quantidade de coloide.

Fonte: gentilmente cedida pela Dra. Cyntia Koeppel Berenstein
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FIGURA 4 - BOCIO COLOIDE

Nota: Corte histopatologico marcado com HE, magnificagdo 40X evidenciando pequena proporgdo entre a

celularidade e a quantidade de coloide, resultando em ecogenicidade preservada ou aumentada a
ultrassonografia.

Fonte: gentilmente cedida pela Dra. Cyntia Koeppel Berenstein

Dt P P S Ul O I
FIGURA 5 — TIREOIDITE DE HASHIMOTO: A) CORTE HISTOLOGICO E B)
CORRELACAO ECOGRAFICA

Nota: Corte histopatolégico marcado com HE, magnificacdo 100X evidenciando maior proporcdo entre a
celularidade e a quantidade de coloide, resultando em redugéo da ecogenicidade a ultrassonografia.

Fonte: gentilmente cedida pela Dra. Cyntia Koeppel Berenstein

A US, em combinacdo com a pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF), permite a
avaliacdo da natureza dos nddulos tireoidanos'*. Uma das questdes atuais é que pelo menos
50% das pungdes realizadas tem resultado benigno e quase um ter¢o dos achados citologicos

sdo inconclusivos'*.
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2.5 - Avaliacio citologica

A avaliagdo de material obtido por PAAF de tireoide ¢ feita atualmente com base na

classificacdo de Bethesda, atualizada em 2017 7, a seguir (Tabela 3):

TABELA 3 - CLASSIFICACAO DE BETHESDA DOS EXAMES CITOLOGICOS DE

TIREOIDE
Categoria Diagndstica Risco de Malignidade Risco de Malignidade
(Se NIFTP # %CA) (Se NIFTP = %CA)
Nao Diagnéstico ou
Insatisfatorio >al0v >al0%
Benigno 0a3% 0a3%
Atipia de Significado
Indeterminado (AUS) ou
Lesao Folicular de 6al18% 10 a30%
Significado indeterminado
(FLUS)
Neoplasia Folicular ou
Suspeito para Neoplasia 10 2 40% 25a40%
Folicular
Suspeito de Malignidade 45 a 60% 50a75%
Maligno 94 2 96% 97 a99%

Nota: Tabela adapatada de Cibas, E. S., & Ali, S. Z. (2017). The 2017 Bethesda System for Reporting
Thyroid Cytopathology. Thyroid, 27(11), 1341-1346. NIFTP: “Noninvasive follicular thyroid
neoplasm with papillary-like nuclear features” / Neoplasia folicular ndo-invasiva com nicleo

papilifero-simile; CA: cancer.

A classificacdo de Bethesda foi criada com o intuito de que os citopatologistas possam
se comunicar de uma maneira sucinta, ndo ambigua e clinicamente util com os médicos
referendados®’.

Cada categoria da classificacdo esta associada a um risco de cancer especifico, com

variagdes de 0 a 3% para a categoria Benigno a virtualmente 100% para a categoria Maligno®>.
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A categoria I (ndo diagnostico ou amostra insatisfatoria) inclui a puncdo de lesdes
exclusivamente cisticas, espécimes praticamente acelulares e com avaliagdo prejudicada por
outros fatores (amostra hemorragica, artefato de coagulo, artefato de dessecagao etc.).

A categoria II (benigno) incluem: nédulos foliculares benignos (ndédulo coloide, nédulo
adenomatoide), tireoidite linfocitica cronica (Hashimoto), tireoidite granulomatosa (subaguda).

A classificacdo de Bethesda oferece ainda uma recomendacdo de manejo clinico de

acordo com a categoria (Tabela 4).

TABELA 4 - CLASSIFICACAO DE BETHESDA COM RISCO DE MALIGNIDADE
ASSOCIADO E RECOMENDACAO DE MANEJO CLINICO

Categoria Diagnostica Risco de Manejo habitual
Malignidade (%)
Nao diagnostico ou
' ' 5-10 Repetir PAAF
Insatisfatorio
. Acompanhamento clinico e
Benigno 0-3
ecografico
Repetir PAAF, teste molecular
AUS ou FLUS ~10-30

ou lobectomia

Neoplasia folicular ou

suspeito para neoplasia 25-40 Teste molecular ou lobectomia
folicular
Suspeito para malignidade 50-75 Tireoidectomia total ou
lobectomia
Maligno 97-99 Tireoidectomia total ou
lobectomia

(AUS) Atipia de Significado Indeterminado. (FLUS) Lesdo Folicular de Significado indeterminado
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2.6 - Vantagens de se utilizar classificacdes ecograficas.

A adogao de classificagdes de nddulos tireoidianos com um laudo estruturado mostrou
melhora na qualidade dos relatérios € no manejo dos nodulos tireoidianos, em relagdo ao laudo
em texto livre sem classificagdes, onde muitas vezes critérios de avaliagdo ndo sao
mencionados. A utilizacdo de classificagdes com recomendagdes auxilia o médico radiologista
como um checklist e os ajuda a detectar achados suspeitos de malignidade. Além disso,
utilizando os sistemas de classificagdo com recomendacdes, foi observado uma redugao no
ntiimero de bidpsias realizadas.’

A utilizacdo de classificagdes de nddulos tireoidianos permitiu sair de um manejo onde
todos os nddulos maiores que 1,0 cm eram recomendados a pun¢do para uma abordagem mais
seletiva baseada em uma avali¢ao citologica onde as caracteristicas ecograficas e o tamanho
sdo avaliados em conjunto na tomada de decisdo. Essa estratégia mostrou dobrar chance de
detec¢do de carcinoma da tireoide com um declinio correspondente de procedimentos
cirurgicos desnecessarios para nodulos benignos!®.

Alguns trabalhos ja mostraram que ha discordancia nas recomendacdes de PAAFs entre
os diferentes guidelines, o que pode gerar confusdo ao tratar pacientes, sendo que esta
discordancia pode chegar a até 42,8% quando considerados ndo s6 a recomendagdo de bidpsia,
mas também a de acompanhamento'>. Essa questio ¢ particularmente importante num contexto
de preocupagdo com “sobre diagnostico” e “sobre tratamento” de canceres que provavelmente
seriam doengas subclinicas, questdo ja debatida em outros trabalhos em que a detec¢do precoce
de canceres de tireoide ndo veio acompanhada de um declinio da mortalidade!>. Uma recente
meta-andlise buscou avaliar a taxa de bidpsias desnecessarias entre as diferentes classificagdes,
mostrando que o ACR TI-RADS foi a classificagdo que mostrou menor taxa de bidpsias
desnecessarias (reducdo de 19,9 a 46,5%), sem prejuizo significativo na capacidade
diagnostic5'°. Isso é especialmente vantajoso considerando uma redugio da morbidade e

custos”.

2.7 - Classificac¢des disponiveis.
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Nas ultimas décadas, surgiram varias classificagdes de risco baseadas na
ultrassonografia para avaliacdo dos nddulos tireoidianos no intuito de ajudar os médicos sobre
quando realizar uma PAAF ou acompanhar nddulos tireoidianos em pacientes de baixo risco,
muitos dos quais a descoberta de nodulos tireoidianos ¢ acidental ®.

Mais recentemente, o Colégio Americano de Radiologia (American College of
Radiology - ACR) publicou o Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS), que
utiliza um sistema de baseado em pontuacdo de acordo com a presenca de determinadas
caracteristicas estabelecidas ®.

As classificacdes se baseiam principalmente em critérios morfolégicos, sendo as
principais caracteristicas relacionadas a malignidade: hipoecogenicidade, nodulo mais altos do
que largos, presenca de microcalcificagdes, bordas irregulares °.

A falta de consenso quanto a utilizagdo de uma classifica¢do tnica muitas vezes leva a
condutas ndo padronizadas ao se deparar com um nodulo tireoidiano no estudo ecografico uma
vez que podem existir divergéncias entre as classificacdes!*.

A seguir, sdao apresentadas trés classificagdes vigentes mais utilizadas pelos

ultrassonografistas e endocrinologistas para a manejo de pacientes com nodulos tireoidianos:

2.7.1 - Classificacdo da ATA (American Thyroid Association)

A classificagao da ATA apresenta como principais vantagens a utilizagao facil e rapida
e a boa aceitacdo entre os endocrinologistas, tendo como principais desvantagens a dificuldade
em classificar todos os nodulos e a ndo distingdo entre nddulos levemente hipoecoicos e

marcadamente hipoecoicos **!!(Figura 6).
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Altamente
Suspeito . . .
| . T
> 70-90% Microcakificagdes Hipoecoico.Margens Hipoecdico / Mais Hipoecdico / Margens Margens irregulares / Linfonodo
/Margens irregulares / irregulares alto do que largo irregulares / Extens3o suspeito lateral
hipoecdico extra-tireoideana
Suspeigdo
Intermediaria
eshesast
10-20% solido hipoecoico com margens solido hipoecoico
regulares com margens
regulares
Baixa
Suspeigdo . s < . =
ol : ~ el L
5-10% sélido hiperecoico, margens solido isoecoico, margens Parcialmente cistico com area solida Parcialmente cistico com area solida
regulares regulares excéntrica excéntrica
Muito Baixa
Suspeigdo
5-10% R ) . .
Espongiforme Parcialmente cistico sem Parcialmente cistico sem caracteristicas
caracteristicas suspeitas suspeitas
Benigno
<1%

FIGURA 6 - CLASSIFICACAO ATA DE PADROES ULTRASSONOGRAFICOS E RISCO DE

MALIGNIDADE

Nota: Adaptada de Haugen, B. R., et al. (2015) American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with
Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer: The American Thyroid Association Guidelines Task Force on Thyroid
Nodules and Differentiated Thyroid Cancer. Thyroid, 26(1), 1-133.



2.7.2 - Classificacdo EU-TIRADS

A classificagio da EU-TIRADS! apresenta como principais vantagens a
utilizacdo extremamente simples e a distingdo entre nddulos levemente hipoecoicos e

marcadamente hipoecoicos, tendo como principal desvantagem a incapacidade de

classificar todos os nodulos ® (Figura 7).

Pelo menos uma
caracteristica de
alto risco

Nodulo
tireoideano

l

Sem
caracteristicas
de alto risco

FIGURA 7 - CLASSIFICACAO EU-TIRADS DE ESTRATIFICACAO DE

RISCO DE MALIGNIDADE.

Nota: Adaptada de Russ, G et al. (2017). European Thyroid Association Guidelines for Ultrasound
Malignancy Risk Stratification of Thyroid Nodules in Adults: The EU-TIRADS. European Thyroid

Journal, 6(5), 225-237.
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A classificacdo da ACR-TIRADS apresenta como principais vantagens a

capacidade de classificar um maior nimero de nodulos e considerar todas as

caracteristicas ecograficas por um sistema de pontuacdo, e como principal desvantagem

a aplicacdo mais demorada, principalmente nos pacientes com multiplos nédulos !
(Figura 8).
ACR TI-RADS
COMPOSICAO ECOGENICIDADE FORMA MARGEM FOCOS ECOGENICOS
(Escolha 1) (Escolha 1) {Escolha 1) (Escolha 1) (Escolha todas presentes)
Cistico ou quase g ponios Anecaico 0 poentos Mais largo do que O pontos Regulares 0 pontos Menhum ou cauda g pontos
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E;;,-w 1 ponto Hipoecdico 2 pontos Ar=gulares 2 pontos periféri::ags 2 pontas
Solido ou quasze Muito hipoecdico _Exter:sﬁo exira-
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\ 4
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calcificagdo.
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L v
TR 2 TR 3
N&o suspeito Baixa Suspeicado
PAAF se =2 5cm
Se B Seguirse = 1,5cm |
ECOGENICIDADE FORMA
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determinada.
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¥

TR 4
Moderada Susp.
PAAF se=15cm
Seguirse = 1,0 cm

MARGEM

Lobulados: Profrusdes para o
tecido adjacente.

Irregular: Espiculade ou dngulos
agudos.

IAtribua 0 pontoz s& a margem
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e r—

TR S
Moderada Susp.
‘PAAF se=10cm
Seguir se > 0,5 cm*

FOCOS ECOGENICOS

Artefatos em cauda de cometa
grandes: Forma de V = 1 mm em
componentes cisficos.

Macrocalcificagtes: determinam
sombra acustica

Periféricas: Completas ou
incompletas ao longo da margem.
Focos ecogénicos puntiformes:
odem ter arefato em cauda de

Fumeta_

*Vejaa discussdo parh microcarcinomas papilare de 5—9 mm em nodulos TR5

FIGURA 8 - CLASSIFICACAO ACR TI-RADS.
Nota: Adaptada de Tessler, F. N., et al. (2017). ACR Thyroid Imaging, Reporting and Data System (TI-
RADS): White Paper of the ACR TI-RADS Committee. Journal of the American College of Radiology,

14(5), 587-595
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2.8 - Diferencas entre as classificacoes

As diferentes classificagdes possuem critérios similares de discriminacao entre os
nodulos, porém muitas vezes acabam por atribuir um risco de malignidade distinto entre
si, podendo levar a condutas heterogéneas para nddulos similares (Tabela 5). A FIGURA
9 abaixo exemplifica alguns casos em que isso acontece, quando sobrepomos as
classificagdes do ACR TI-RADS e a da ATA. Nesta figura, as classificagdes do ACR TI-
RADS sobrepostas as da ATA, que aparecem em amarelo, representam casos

discordantes na estratifica¢io de risco ! (Figura 9).

Altamente
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> 70-90% -
Marocakificagbes Néckdo hipoecSiko  Hipoecdico T eansio Calkcificaco Margens irregulares / Unfonoda
/Margenc imegulares /| Margens regulares Mals alto do que brgo ":":: 11“:”' - l:l(:'lvh:';: J:la uzpeito laterd _
ir oo, W ampk om
= pxtruo de conteddo
Suspeigao
Intermediaria
10-20%
5akdo hipoecoko
L0 MArgens
egulares
e ——
Baixa 4 pts
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5-10% s — “ i L —
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5-10% ~—— i
- Pardaimenie cistico sem Parcialmente distico sem caracteristicas
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< 1%%

FIGURA 9: COMPARACAO ENTRE A CLASSIFICACAO DA ATA E DO ACR

TIRADS

Nota: Adaptado do Webinar TI-RADS Thyroid Imaging Reporting and Data System Part III
https://www.acr.org/Clinical-Resources/Reporting-and-Data-Systems/TI-RADS
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Recentemente, um estudo comparou algumas das classificacdes dos nddulos
tireoidianos com resultados interessantes. Os pesquisadores mostraram maior
especificidade da classificagdo do ACR TI-RADS, embora com menor sensibilidade, que
a classificagdo da ATA. Entretanto, neste estudo nao foi feita comparacdo com o EU-
TIRADS e nao foram incluidas na analise da base de dados alguns pontos importantes
como a distin¢do entre nédulos hipoecoicos e acentuadamente hipoecoicos, distingdo esta
que ¢ feita no ACR-TIRADS e o EU-TIRADS °.
Mais recentemente, surgiram trabalhos mais robustos comparando as
classificagdes e mostrando principalmente resultados da classificacdo do ACR TIRADS,
que ¢ a mais recente dentre as comparadas neste estudo, mostrando que, se seguidos os
critérios para indicacdo de PAAF, ha uma redugdo do numero de bidpsias desnecessarias
de 19,9% a 46,5%'3. Até o0 ano de 2019 nio havia evidéncia quanto as forcas e fraquezas
das diferentes classificacdes'®.
Outra questdo importante ¢ a variabilidade interobservador, que ocorre mesmo
com o uso das classificagdes como guia. Podem ocorrer variagdes significativas na
avaliacdo dos nddulos, estando diretamente relacionadas a experiéncia do examinador e
fatores técnicos na realizagao do exame, sem diferenca significativa nestas variagdes entre
as classificacdes mais comumente utilizadas’.
Alguns trabalhos mais recentes testando a utilizagdo do ACR TIRADS, mostraram
resultados interessantes. No trabalho de Middleton et al., foram apontadas algumas
vantagens observadas nesta classificagio'®:
- Permitir a classificag@o de grande parte dos noédulos (por ser baseada em pontos e
ndo em padrdes de imagem), bem como as condutas a serem tomadas. Neste
trabalho foi encontrado um percentual de 13,9% dos nodulos que ndo puderam ser
classificados pelo guideline da ATA.
- Redugdo do niimero de bidpsias desnecessarias (19,9% a 46,5%), por utilizar um
limiar para indicagdo de PAAFs maior, baseado na sobrevida dos pacientes com
neoplasias malignas em fun¢do das dimensdes do tumor primario. Considerando
seu maior limiar de tamanho para indicar PAAFs, ndo ¢ uma surpresa o fato do
ACR TI-RADS possuir uma menor sensibilidade, mas uma maior especificidade na
detecgdo de tumores da tireoide!>!.

- Reducdo de custos na avaliagdo de nddulos que sdo ou benignos ou ndo teriam

impacto na vida do paciente ainda que malignos, diminuindo o “sobre diagnéstico™.
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- O ACR nao recomenda descrever mais que quatro nodulos, privilegiando os
nodulos com maior escore. Além disso a recomendagao de PAAF nao deve exceder
dois nédulos com o maior escore.
- Embora o ACR TI-RADS esteja associado a uma maior propor¢ao de nodulos
malignos que ndo tem recomendacao de PAAF, a probabilidade de evolugdo
negativa ¢ baixa. Programas de vigilancia ativa ndo tem mostrado mudanga na
sobrevida em casos nos quais a cirurgia ¢ adiada mesmo se ha crescimento do
noédulo ou a presenca de novas metastases nodais>.
No trabalho de Kim, E., ef al., foi feita uma avaliacdo do grau de discordancia
entre as classificagdes da ATA e ACR TIRADS para as PAAFs de tireoide'>. Como a
classificagdo da ATA tem um limiar mais baixo para indicar PAAFs espera-se que detecte
um numero maior de ndodulos malignos por recomendar bidpsia em um niimero maior de
nodulos e como 0 ACR tem um limiar maior para recomendar PAAFs, espera-se que ira
detectar menos nodulos malignos, mas recomendard menos biopsias de nodulos
benignos'>?%?’. Essa reduco no nimero de bidpsias nio implica necessariamente numa
diferenca significativa no nimero de tumores malignos perdidos pela classificacdo do
ACR TIRADS, uma vez que uma grande parte dos nodulos sem indicagao de biopsia pela

classificagdo do ACR TIRADS teriam indicacdo de acompanhamento'®,

TABELA 5 - COMPARACAO ENTRE A CONDUTA RECOMENDADA ENTRE
AS DIFERENTES CLASSIFICACOES DOS NODULOS TIREOIDIANOS.

ACR-TIRADS ATA EU-TIRADS
Critérios | PAAF | Controle | Critérios | PAAF | Controle | Critérios | PAAF | Controle

TR 1 - - Benigno - - 1 - -

TR 2 - - Muito >=2,0 - 2 - -
baixo

TR 3 >=25 >=1,5 Baixo >=1,5 12-24 m 3 >=2,0 -
risco

TR 4 >=1,5 >=1,0 Intermedi | >=1,0 12-24 m 4 >=1,5 -
ario

TR S >=1,0 >=0,5 Alto >=1,0 6-12 m 5 >=1,0 -

Nota: PAAF: Puncéo aspirativa com agulha fina.
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O grau de discordancia entre as recomendacdes entre PAAF e acompanhamento
entre as duas classificacdes chegou a quase metade dos nodulos (42,8%), sendo que até
quase um quarto dos noédulos com citologia maligna (ou 3% de todos os nddulos) ndo
teriam tido recomendacao de PAAF ou acompanhamento se a classificacdo do ACR
TIRADS tivesse sido usa isoladamente'>!'®!°. Como a maior parte destes casos esta
relacionada a nddulos de pequenas dimensdes o que se discute ¢ se isso teriam impacto
no manejo dos pacientes.

As classificagdes dos nddulos tireoidianos foram desenvolvidas primariamente
para identificar o carcinoma papilifero da tireoide. O carcinoma folicular da tireoide,
apesar de menos frequente na populagdo, tem importancia clinica por representar até 10-
15% dos casos de cancer e por ter propensao a disseminagdo hematogénica podendo se
apresentar como doenca metastatica diretamente em até 15 a 27% dos casos, sendo que o
risco de acometimento pulmonar e 6sseo ¢ de 2 e 10 vezes maior, respectivamente, em
relagdo ao carcinoma papilifero. Um trabalho tentou mostrar a capacidade de detecgdo
das classificagdes nos casos de carcinoma folicular da tireoide?. Os carcinomas
foliculares da tireoide mais frequentemente se apresentam como nddulos isoecoicos com
margens regulares ou lobuladas, mais frequentemente nao calcificados. Em muitos destes
casos a suspeicao e indicacdo de PAAF se decorreu mais em func¢do do tamanho do
nédulo do que por suas caracteristicas ecograficas. Assim, as caracteristicas ecograficas
isoladamente podem ter papel mais limitado na avaliagdo dos casos de carcinoma

folicular da tireoide*.
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3-OBJETIVOS

3.1 - Primario
Verificar a acurdcia diagnostica dos exames de rastreio da ultrassonografia de acordo com

as diferentes classificacoes existentes (ATA, European TI-RADS, ACR TI-RADS)

3.2 - Secundario
Avaliar o grau de concordancia interobservador na classificagdo dos nodulos

tireoidianos.



32

4 - METODOLOGIA

4.1 - Aspectos éticos

Trata-se de um projeto aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo
Felicio Rocho (COEP - 3.911.128), cumprindo a Resolucdo 196/96 do Conselho
Nacional de Etica em Pesquisa — CONEP. Houve dispensa da necessidade de obtencio

de consentimento informado escrito.

4.2 - Caracterizacao da Amostra

O presente estudo foi observacional transversal através da analise dos nodulos
submetidos a PAAF no periodo compreendido entre Jan/2016 e Jan/2020 em pacientes
consecutivos.

Pacientes atendidos em um centro de referéncia privado em ultrassonografia de
tireoide entre Jan/2016 e Jan/2020 que foram submetidos a PAAF devido a nodulos
tireoidianos. Foi escolhida esta populacao por corresponder a todos os casos de PAAF
que um dos médicos do servigo realizou durante o referido periodo, com dados de punc¢ao

e citologia para revisao.

4.3 - Coleta de Dados

Inicialmente, foram identificados no registro da clinica todos os pacientes que
tiveram nodulos tireoidianos submetidos a PAAF no periodo de Jan/2016 a Jan/2020, por
um unico médico.

Os estudos ecograficos foram realizados em aparelho de ultrassonografia da marca
Canon Medical Systems (APLIO 300), utilizando sonda linear de alta frequéncia, de até
14 MHz. Os exames foram documentados em fotos estaticas, sem aquisi¢des de videos.
Os pacientes que tinham indicagdo de PAAF foram reexaminados no dia do procedimento
com nova aquisi¢cao de imagens.

A classifica¢do dos nodulos foi feita com base em imagens estaticas do banco de
dados, sendo que os dois radiologistas que fizeram a classificagdo dos nodulos se
basearam em uma planilha com todos os casos, sem conhecimento do resultado da

citologia, com busca ativa de cada caso no banco.
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Procedimento de coleta de material: A PAAF ¢ realizada apos prévia localizagao
do nédulo pelo estudo ecogréfico. E feita antissepsia local com clororexidina degermante,
podendo ou nio ser seguida de anestesia local com lidocaina a 2%, optando-se pelo seu
uso caso o paciente manifeste preferéncia ou em caso de nédulos pequenos em locais de
mais dificil acesso, que podem gerar maior desconforto durante o procedimento. Na maior
parte dos casos a puncdo ¢ feita com agulha 23G (0,6 x 25 mm) e em casos de nodulos
profundos ¢ optado pelo uso de agulha 22G (0,7 x 30 mm). Apds a pungdo sio
confeccionadas laminas com esfregaco, cujo numero varia de acordo com o numero de
pungdes e quantidade de material obtido. Na maior parte dos casos foram feitas duas
pungdes em cada nodulo (podendo variar de 1 a 3 pungdes). O condicionamento das
laminas ¢ feito em alcool 70% e a seco (Figura 10).

Todo o material de pun¢do foi analisado em um unico laboratério. Com o

resultado laboratorial os dados foram compilados em uma planilha de Excel (Microsoft).

FIGURA 10 - EXEMPLO DE MESA MONTADA PARA PAAF
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4.4 - Analise dos Dados

As imagens dos nddulos foram analisadas e classificadas por dois radiologistas
com mais de dez anos de experiéncia em ultrassonografia da tireoide, separadamente,
classificando os nodulos nas trés principais classificagdes: ACR TI-RADS, ATA e EU
TI-RADS.

A classificagdo foi feita com base nas imagens estaticas gravadas dos exames
realizados sendo que no momento da classificagdo nenhum dos médicos participantes
tinham acesso ao resultado da citologia. Os nodulos com citologia Bethesda I (Material
Insuficiente) foram excluidos na anélise uma vez que ndo seria possivel comparar com o
resultado ultrassonografico.

Os achados foram confrontados (indice Kappa) e aqueles que apresentaram
desacordo foram classificados por meio de consenso entre os observadores (Tabela 6).
Posteriormente, para os calculos de acuracia diagnoéstica, os achados foram comparados

com os achados da citologia (avaliagdo do material coletado nas PAAFs).

TABELA 6 - VALOR DO COEFICIENTE DE KAPPA E O NiVEL DE
CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

VALOR DO i
NIVEL DE
COEFICIENTE .
CONCORDANCIA
KAPPA
<0 N3o existe concordancia
0-0,20 Concordancia minima
0,21-0,40 Concordancia razoavel
0,41-0,60 Concordancia moderada.
0,61-0,80 Concordancia substancial
0,81-1,0 Concordancia perfeita.

Fonte: Landis e Kock - 1977
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O resultado da citologia sera dividido em seis categorias (Classificagio de Bethesda) °:

1) Material insuficiente para diagnodstico;

2) Benigno;

3) Atipia de significado indeterminado ou lesao folicular

4) Neoplasia folicular ou suspeito para neoplasia folicular;

5) Suspeito para malignidade;

6) Maligno.

Os pacientes que obtiverem o resultado de “Material insuficiente” foram
descartados das analises. Os achados “benigno” e ‘“suspeito para malignidade” +
“maligno” foram utilizados para acesso ao verdadeiramente negativo e positivo,
respectivamente. Enquanto, os achados “neoplasia folicular ou atipia folicular” foram
avaliados separadamente. Nos casos de pacientes que em uma primeira pungao tiveram
resultado Bethesda I e em uma eventual repuncao teve resultado com amostra suficiente

teve apenas sua segunda punc¢do incluida no estudo.

4.5 - Analise Estatistica:

Analise descritiva foi feita para todas as varidveis, enquanto teste de normalidade
foi aplicado para as varidveis quantitativas. Testes de hipdteses paramétrico e ndo
paramétrico foram aplicados quando necessarios. Teste qui-quadrado foi utilizado para
as associagdes entre variaveis qualitativas. Todas as andlises foram feitas utilizando o
software SPSS (Versao 20.0). Significancia estatistica foi considerada para valores de p

menores que 0.05.
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5 - RESULTADOS:

A populacdo do estudo era composta predominantemente por mulheres (86%), o
que esta de acordo com a maior prevaléncia de nodulos tireoidianos nesta populagao, com
idade média de 53 anos, variando de 13 a 88 anos.

Foram identificadas, no periodo do estudo, 1.097 PAAFs para avaliagdo. Dessas,
foram excluidas 94 por terem sido PAAFs de estruturas extra-tireoidianas (pardtidas,
submandibulares, linfonodos e noédulos cervicais), 24 que ndo tinham resultado da
citologia e 211 que tiveram resultado Bethesda I (material insuficiente). O nimero de

PAAFs incluidas no estudo foi, portanto, de 767 nodulos (Figura 11).

Total de PAAFs: 1097
ndédulos puncionados

e N
— o — Bethesda I: 211
. J
4 A
— — » Sem resultado citologico: 24
- J
7 . . N
. Outro diagnoéstico: ndo
tireoidianos.
. Y,
% N

Casos de tireoide com
L diagnostico citologico: 767

v

4 )

Bethesda II: 591 |«

.

>
BethesdaIll e IV:
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FIGURA 11 - Fluxograma de sele¢ido de casos para o estudo.
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5.1 — Concordancia Interobservador

No presente estudo, obteve-se uma concordancia interobservador que variou de
acordo com a classificacao utilizada. O maior grau de concordancia obtido foi utilizando
a classificagdo da ATA (0,638), seguidos pela classificacio do EU-TIRADS (0,559) e
ACR-TIRADS (0,524). Estes dados mostram um grau de concordancia substancial para
a classificacdo da ATA e um grau de concordancia moderada para as classificagdes do

ACR TI-RADS e EU-TIRADS (Tabela 6).

TABELA 7 - DISTRIBUICAO DOS NODULOS DE ACORDO AS
CLASSIFICACOES E RESULTADO CITOLOGICO

ATA EU-TIRADS ACR TIRADS Citologia

Classif. | N % Classif. | N % Classif. | N % Bethesda. | N %
1 0 0% 1 0 0% 1 19 | 0% II 592 | 77%

2 31 | 4% 2 20 | 4% 2 77 | 4% III 44 | 6%

3 389 | 54% 3 399 | 54% 3 295 | 54% v 29 | 4%

4 202 | 28% 4 169 | 28% 4 240 | 28% \% 31 4%

5 97 | 13% 5 165| 13% 5 119 | 13% VI 71 9%
Total | 719 | 100% Total | 753 | 100% Total | 750 | 100% Total 767 | 100%

ATA: 1: benigno / 2: muito baixo risco / 3: baixo risco / 4: intermediario / 5: alto risco

EU-RADS: 1: normal / 2: beningo / 3: baixo risco / 4: risco intermediario / 5: alto risco

5.2 — Comparacio entre as Classificacoes

A Tabela 7 mostra a distribui¢ao dos nodulos em funcao da classificacao utilizada
e a citologia. Analisando os dados deste trabalho obteve-se uma sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo semelhantes entre as
classificagoes, conforme as tabelas abaixo.

Nesta primeira avaliagdo foram considerados benignos ao exame
ultrassonografico os resultados com classificagdo ATA 1,2 e 3 (benigno, muito baixo
risco e baixo risco); ACR TIRADS 1,2 e 3; e EU-TIRADS 1,2 e 3 (Normal, benigno e
baixo risco) e como resultado maligno ao exame ultrassonografico os resultados com
classificacdo 4 e 5 para todas as classificagdes (risco intermediario e alto risco). Ja para

os resultados citologicos, os resultados Bethesda II, I1I e IV foram considerados benignos
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e os resultados V e VI foram considerados malignos, conforme adotado no trabalho de

130

Koc, et al’®. Essa divisdo visa separar os nddulos suspeitos para malignidade e malignos

dos demais, embora tenha que se ressaltar que os nédulos com citologia Bethesda II1 e IV

1.3! Utilizando este critério a taxa

possuam um potencial de malignidade nao desprezive
de malignidade foi de 13,9%, proximo ao valor encontrado em outros estudos, embora a
taxa de malignidade tenha uma ampla variagdo entre os estudos, de 3% a 26,7%

(Tabelas 8, 9 e 10).

TABELA 8 - RESULTADOS PARA A CLASSICACAO ATA

RESULTADOS CITOLOGIA* Sensibilidade | 91,3%

ATA POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL Especificidade | 65,7%
POSITIVO 84 215 299 VPP 28,1%
NEGATIVO 8 412 420 VPN 98,1%
TOTAL 92 627 719 Acuracia 69,0%

Nota: *: Foram considerados BETHESDA 1I, III, IV benignos e BETHESDA V e VI malignos; VPP:

valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

TABELA 9 - RESULTADOS PARA A CLASSICACAO EU-TIRADS

RESULTADOS CITOLOGIA* Sensibilidade | 91,9%
EU-TIRADS POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL Especificidade | 62,8%
POSITIVO 91 243 334 VPP 27,2%
NEGATIVO 8 411 419 VPN 98,1%
TOTAL 99 654 753 Acuracia 66,7%

Nota: *: Foram considerados BETHESDA 1I, III, IV benignos e BETHESDA V e VI malignos; VPP:

valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

TABELA 10. RESULTADOS PARA A CLASSICACAO DA ACR-TIRADS

RESULTADOS CITOLOGIA* Sensibilidade | 92,0%
ACR-TIRADS | POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL Especificidade | 58,9%
POSITIVO 92 267 359 VPP 25,6%
NEGATIVO 8 383 391 VPN 98,0%
TOTAL 100 650 750 Acuracia 63,3%

Nota: *: Foram considerados BETHESDA 11, III, IV benignos ¢ BETHESDA V e VI malignos; VPP:

valor preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.



39

Por ser um estudo que objetiva medir a acuracia diagndstica de classificagdes

ultrassonogréficas, e conforme mais amplamente adotado em outros trabalhos®*2, em uma

segunda avaliacdo foram excluidos da andlise os resultados Bethesda III e IV, sendo

considerados estes resultados indeterminados (atipias de significado indeterminado e

suspeito para neoplasia folicular), objetivando-se assim se aproximar ao maximo do

padrdo ouro de benignidade (resultados Bethesda II) e de malignidade (resultados
Bethesda V e VI) (Tabela 11, 12 e 13).

J4 no trabalho de Peng, J. et al'!, optou-se por retirar também os resultados com

citologia Bethesda V, restando apenas os resultados categoria II (negativos) e VI

(positivos) para analise.

TABELA 11. RESULTADOS PARA A CLASSICACAO DA ATA

RESULTADOS CITOLOGIA* Sensibilidade | 91,3%

ATA POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL Especificidade | 69,1%
POSITIVO 84 175 259 VPP 32,4%
NEGATIVO 8 392 400 VPN 98,0%
TOTAL 92 567 659 Acuracia 72,2%

Nota: *: Foram considerados BETHESDA 1I - benignos e BETHESDA V e VI malignos; VPP: valor

preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

TABELA 12. RESULTADOS PARA A CLASSICACAO DA EU-TIRADS

RESULTADOS CITOLOGIA* Sensibilidade | 91,9%
EU-TIRADS POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL Especificidade | 67,0%
POSITIVO 91 193 284 VPP 32,0%
NEGATIVO 8 392 400 VPN 98,0%
TOTAL 99 585 684 Acuricia 70,6%

Nota: *: Foram considerados BETHESDA 1I - benignos e BETHESDA V e VI malignos; VPP: valor

preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.
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TABELA 13. RESULTADOS PARA A CLASSICACAO DA ACR TI-RADS
CONSIDERANDO BETHESDA 11 BENIGNOS E V E VI MALIGNOS

RESULTADOS CITOLOGIA* Sensibilidade | 92,0%
ACR-TIRADS | POSITIVO | NEGATIVO | TOTAL Especificidade | 62,8%
POSITIVO 92 216 308 VPP 29,9%
NEGATIVO 8 364 372 VPN 97,8%
TOTAL 100 580 680 Acuricia 67,1%

Nota: *: Foram considerados BETHESDA 1I - benignos e BETHESDA V e VI malignos; VPP: valor

preditivo positivo; VPN: valor preditivo negativo.

Comparando as tabelas incluindo os noédulos Bethesda III e IV entre os nddulos
classificados como benignos ¢ as tabelas mantendo apenas os ndédulos Bethesda Il como
benignos, observa-se que ao se retirar os nodulos Bethesda III e IV da andlise obteve-se
um aumento da especificidade, VPP e acuracia do teste nas trés classificagdes, sendo que
esse ganho ndo foi maior porque na casuistica obtida o numero de nédulos com resultado
Bethesda III e IV foi relativamente pequeno, de 7,8%.

Uma das desvantagens apontadas para as classificagdes baseadas em padrdes
ecograficos ¢ o fato de ndo permitirem classificar um percentual maior dos ndédulos. No
presente estudo o percentual de nddulos nao classificados com a classificagdo da ATA foi
de 10,8%.

Outra analise interessante foi o percentual de nddulos que foram puncionados
seguindo as indicacdes das classificagdes da ATA, EU-TIRADS e ACR TIRADS (Tabela
14). Para cada classificacdo foi feita a analise comparativa entre o maior eixo do nédulo
e o ponto de corte limite para se indicar a PAAF de acordo com cada subdivisao de cada
classificagdo, conforme a tabela 5. Em seguida, foi feito o célculo do percentual de
nédulos que foram puncionados e ndo preenchiam os critérios recomendados para cada

classificagdo, obtendo-se os valores da tabela abaixo (Tabela 14):
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TABELA 14. PERCENTUAL DE PAAFs REALIZADAS SEM INDICACAO
ESTRITA COM BASE EXCLUSIVAMENTE NAS DIMENSOES DE ACORDO
COM CADA CLASSIFICACAO

CLASSIFICACAO % DE PAAFs SEM INDICACAO ESTRITA
ATA 37,28%
EU-TIRADS 55,70%
ACR TI-RADS 67,90%

Entre esses nodulos, a taxa de malignidade para as classificagdes da ATA, EU-

TIRADS e ACR TI-RADS foi de 17,6%, 13,9% e 12,3%, respectivamente.
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6 — DISCUSSAO

O cancer de tireoide vem apresentando um aumento de sua incidéncia nos ultimos
anos, relacionado ao aumento da detecg¢do e pela exposicao a fatores de risco para seu
desenvolvimento. A ultrassonografia tem papel fundamental no rastreamento e avaliagao
dos nddulos tireoidianos permitindo a detecgdo e identificagdo de nddulos que apresentam
caracteristicas morfoldgicas relacionadas a um maior risco de cancer, que justificariam
uma extensdo da propedéutica.*

As classificagdes ultrassonograficas dos nodulos tireoidianos surgiram visando
facilitar e otimizar a analise dos nédulos, com o intuito de se padronizar a tomada de
decisdo de maneira precoce em nodulos de maior risco e evitando a propedéutica
desnecessaria em nodulos que apresentam caracteristicas relacionadas a um menor risco
de malignidade.

Entretanto, surgiram vérias classificacdes propostas por diferentes sociedades
internacionais, levando a uma heterogeneidade na sua adog¢ao, inclusive com a utilizagdo
de mais de uma classificacao regionalmente, cada uma com sua particularidade. Isso foi
feito sem se saber qual classificacdo apresenta melhor acuracia em relagao ao resultado
citolégico, levando a uma comunicacdo ndo uniforme entre os servigos de
ultrassonografia e destes com os médicos solicitantes. Assim, percebeu-se a importancia
de se descobrir qual classificagdo apresenta melhor desempenho na diferenciagdo entre
os nodulos e descobrir se existe diferenca significativa entre elas, o que motivou a
realizado deste estudo. Estas questdes comegaram a ser respondidas em artigos mais
recentes.

As classificagdes ultrassonograficas se dividem em basicamente dois grupos:
classificagdes baseadas em padroes ecograficos e as classificagdes baseadas em
pontuacdes. Entretanto, os dois grupos utilizam critérios ultrassonograficos morfolégicos
semelhantes ja amplamente conhecidos como caracteristicas de risco para malignidade
dos nédulos tireoidianos.'®

No presente trabalho foi avaliada a performance de trés classificacdes
internacionais de nddulos tireoidianos. As classificagdes baseadas em padroes
ecograficos tém a vantagem de serem mais intuitivas enquanto as classificacdes baseadas

em pontos tém a vantagem de serem mais objetivas.
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As classificacdes baseadas em pontos, conforme observado em estudos prévios e
confirmado no presente estudo, apresentam a vantagem de permitirem a classificagao de
praticamente todos os nodulos. J& as classificagdes baseadas em padrdes ecograficos
podem ter limitagdes para encaixar determinado nddulo nos padrdes estabelecidos. Neste
sentido, a classificacdo da ATA, dentre as utilizadas, ¢ a que mostra maior nimero de
nédulos ndo classificaveis na literatura, atingindo até 13,9% dos nodulos'®, sendo que no
presente estudo foi obtida uma taxa de nodulos ndo classificaveis pela ATA de 10,8%
(83/767).

As principais diferencas entre as classificagdes ecograficas se referem aos pontos
de corte (cut-offs) para indicar a realizagdo de PAAF, ao risco de malignidade esperado
para cada categoria, e algumas caracteristicas ecograficas de cada categoria. A indica¢do
de PAAF de acordo com o tamanho e caracteristicas do nodulo de cada classificacao tem
também impacto direto na taxa de biopsias desnecessarias, definidas como PAAFs
realizadas em nodulos benignos. A classificagdo do ACR TIRADS, por ter limiares mais
altos para indicar PAAFs ¢ a que apresenta menor taxa de biopsias desnecessarias, de
25%, enquanto o EU-TIRADS tem taxa de 38% e a ATA de 51%'°. Tendo em vista a
histéria natural menos agressiva do cancer de tireoide, € importante tentar minimizar nao
sO a taxa de falsos negativos resultando em diagnostico tardio, mas também na taxa de
bidpsias desnecessarias diminuindo os custos de saude, ansiedade do paciente e
intervencoes desnecessarias.

Alguns estudos fizeram a avaliagdo do grau de concordancia interobservador,
sendo que no estudo de Grani, G. et al, a concordancia interobservador, dentre outras
classificagdes analisadas, foi de 0.49;0.49;0.61 para ACR, ATA, EU-TIRADS,
respectivamente. Segundo os autores, acredita-se que naquele estudo parte da baixa
reprodutibilidade das classificagdes de nodulos tireoidianos se deveu a heterogeneidade
da experiéncia dos médicos e outros profissionais (em outros paises) que realizam
ultrassonografia da tireoide e interpretam seus resultados. Os autores ressaltam ainda
limitagdes de estudos retrospectivos com estes objetivos, tais como a influéncia de fatores
relacionados a aquisi¢do das imagens (inclinacao do transdutor, imagens obtidas etc.).

No estudo de Seifert, P. et al., foram obtidos graus de concordancia
interobservador semelhantes entre as classificagdes comparadas, sendo obtidos valores
de concordancia de 0.321;0.410 e 0.411 para as classificagdes ACR, ATA, EU-TIRADS,
respectivamente. Nesse estudo, apés uma primeira avaliagdo foi estabelecido um

consenso entre os avaliadores e uma nova avaliacdo com novos casos, obtendo-se maior
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concordancia entre os avaliadores de 0.569; 0.583 e 0.596 para as classificagdoes ACR,
ATA, EU-TIRADS, respectivamente. Os autores sugerem que sessdes de treinamento
entre os avaliadores podem contribuir para melhoria na concordancia entre os
observadores.

Um trabalho de Trimboli, P. fez a avaliacdo da concordancia interobservador de
15 ultrassonografistas®!. Foram observados graus diferentes de concordancia entre os
diversos critérios avaliados de cada nddulo (margem, ecogenicidade, forma,
calcificagdes), sendo as caracteristicas com menor grau de concordancia foram a margem
e a presenca de artefato em cauda de cometa®’.

No presente estudo, o maior grau de concordancia interobservador foi obtida
utilizando-se a classificacdo da ATA. Um dos motivos que pode explicar esse maior grau
de concordancia ¢ o fato de ser esta a classificagao mais utilizada na instituicdo onde o
trabalho foi realizado. Um outro fator que pode explicar uma maior concordancia
interobservador ¢ o fato de haver menor variabilidade de profissionais (ambos eram
radiologistas com experiéncia em ultrassonografia da tireoide) em relagdo a estudos
realizados outros locais, como nos EUA, onde os exames sao realizados por profissionais
de areas distintas (tecnologos, radiologistas e clinicos), podendo gerar maior
heterogeneidade entre os profissionais®. Outro ponto que merece destaque ¢ que a analise
foi feita com base em imagens estaticas (e ndo dindmicas como ¢ feito durante o exame
ecografico), o que pode ter impacto na andlise e interpretacdo dos nddulos.

A analise dos resultados de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acuracia
entre as classificacdes mostrou valores comparaveis entre as classificagdes, com
sensibilidade bastante elevada para a detec¢do do carcinoma papilifero da tireoide.

Estes resultados estao de acordo com importante trabalho de revisdo sistematica e
meta-andlise realizada por Kim, P. H. et al*® que avaliou 29 artigos incluindo 33.748
nddulos tireoidianos. Foi feita a comparacdo de sensibilidade e especificidade das
classificagoes da ATA, ACR TIRADS, EU-TIRADS ¢ K-TIRADS, utilizando-se dois
critérios para definicdo do caso maligno (positivo). Primeiro, foi feita uma anélise
considerando apenas os casos com categoria 5 (da classificacdo ecografica) e, em uma
segunda analise, os casos com categoria 4 ou 5. O que se observa naquele estudo ¢ uma
excelente sensibilidade quando se considera os casos categoria 4 ou 5 como positivos,
muito semelhante a encontrada no presente estudo e uma sensibilidade menor, mais com
aumento expressivo da especificidade, quando se considera apenas os casos categoria 5

como positivos. Nesta meta-analise, a sensibilidade e a especificidade do ACR-TIRADS
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foram de 95% e 55%, da ATA de 91% e 64% e do EU-TIRADS de 96% ¢ 52%,
respectivamente, quando considerados positivos os casos com classificagdo ecografica
nas categorias 4 ¢ 5. Ao se considerar apenas os casos categoria 5 como positivos, a
sensibilidade e especificidade do ACR-TIRADS foram de 66% e 91%, da ATA de 74%
e 88% e do EU-TIRADS de 82% e 90%, respectivamente.

O papel da ultrassonografia e os sistemas de classificagdo ¢ de serem testes “rule-
out”, que visam minimizar o numero de canceres que ndo sdo diagnosticados, e
consequentemente devem ter elevada sensibilidade. Entretanto o sobrediagnéstico e o
sobretratamento vem se tornando uma questdo importante, principalmente se
considerarmos o curso mais frequentemente indolente do cancer de tireoide. Assim, uma
classificagdo com maior especificidade ao custo de uma redugdo da sensibilidade pode
ser desejavel. Isso pode ser em parte conseguido com as recomendagdes de PAAF de
acordo com o padrio ecografico e dimensdes de cada classificagio®!.

Ja no trabalho de Peng J., et al.!” observou-se uma performance semelhante entre
as classificagdes da ATA e do ACR TIRADS, sem diferenga estatisticamente
significativa, com valores de sensibilidade de 94,9% e 92,5% e uma especificidade de
58,1% e 68,4%, respectivamente para as classificagdes do ACR TIRADS e da ATA,
ressaltando-se que neste trabalho os nddulos Bethesda V foram excluidos da andlise,
sendo considerados positivos apenas casos Bethesda V1.

Com relagdo a inclusdo ou ndo dos nddulos categoria Il e IV de Bethesda na
analise, a maior parte dos trabalhos tem optado por nao os incluir na andlise por serem
considerados resultados indeterminados, ndo podendo ser classificados adequadamente
como benignos ou malignos, e pelo fato de um percentual nao desprezivel destes nddulos
serem malignos. A ultrassonografia possui melhor habilidade para detectar nddulos
malignos nos nodulos categoria III em relagdo aos ndédulos categoria IV. Isso ocorre
porque os nodulos malignos categoria Il em sua maioria (50-56%) correspondem ao
carcinoma papilifero classico que na maior parte das vezes se apresentam como nodulos
de ecogenicidade reduzida, que ¢ um dos principais critérios ultrassonograficos de
aumento do risco de malignidade. J4 nos nodulos categoria IV, os carcinomas papiliferos
classicos correspondem a apenas 10% dos casos, sendo que a maior parte ira corresponder
a carcinomas foliculares e variantes foliculares do carcinoma papilifero da tireoide, que
se apresentam com ecogenicidades variadas (hipo, hiper ou isoecoicos).’!

Um trabalho com resultados interessantes no que se refere a possibilidade de
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reducdo do nimero de PAAFs foi realizado por Grani et al'®. Estima-se que cerca de 50%



46

das PAAFs de tireoide tem resultado com citologia benigna e que até um terco tem
resultado citolégico inconclusivo. O referido trabalho comparou o grau de reducdo do
nimero de bidpsias indicadas pela classificagdo do ACR em relacdo as outras
classificagdes analisadas naquele estudo (ATA, EUTIRADS, AACE/ACE/AME, K
TIRADS). Destaca-se que se houvesse sido seguida a indicagdao de PAAF com base nas
recomendacdes estabelecidas pelas classificagdes, ja proporcionaria uma reducdo
significativa no numero de PAAFs realizadas. A redugdo proporcionada pela
classificacdo do ACR TIRADS neste trabalho na indicagdo de PAAFs foi da ordem de
50%!4.

Com relagdo ao percentual nddulos puncionados sem indicacdo estrita com base
nas dimensdes € possivel observar que as classificagdes apresentam ampla variacdo no
percentual de PAAFs desnecessarias, sendo que a classificacdo do ACR TI-RADS foi a
que apresentou maior percentual de PAAFs realizadas sem indicagcdo seguindo seus
critérios. Estes dados estdo de acordo com trabalhos observados na literatura.

Embora tenham sido encontrados pun¢des positivas para malignidade nestes
nodulos, isso ndo necessariamente indica que estes canceres seriam perdidos, uma vez
que as classificagdes do ACR TI-RADS e da ATA apresentam indicacdes de
acompanhamento destes nddulos, o que ndo ocorre no EU-TIRADS.

Ainda com relagdo a este percentual cabe ressaltar que muitas vezes algumas
particularidades podem ser suficientes para indicar a pun¢ao mesmo com dimensdes
inferiores as preconizadas, tais como: contato com a capsula tireoidiana em nodulos
suspeitos a ultrassonografia, sinais sugestivos de extensdo extratireoidiana, linfonodos de
aspecto patologico, pacientes com forte historia familiar para cancer de tireoide, suspeita
de acometimento da traqueia ou do nervo laringeo recorrente.

Outro ponto a ser observado no presente estudo ¢ o percentual de resultados
Bethesda I obtidos no presente estudo, que ficou na margem superior do habitualmente
descrito na literatura (entre 10 e 20%). No presente estudo cerca de 33% dos nddulos que
tiveram resultado de citologia Bethesda I eram nddulos menores que 1,0 cm. Outro fator
interessante observado foi a redugdo progressiva do percentual de PAAFs com resultado
Bethesda I ao longo dos anos, saindo de 35% em 2016 para 12% em 2020, e para uma

taxa atual de 7-9%.
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Limitacdes do presente estudo'>3!:

- Possibilidade de dados incompletos por se tratar de um estudo retrospectivo.

- Os dados foram obtidos de um Unico centro, o que pode limitar a generalizacao dos
resultados para outros contextos.

- Andlise subjetiva dos achados ecograficos e classificacdo dos nddulos, apesar de se
utilizar dupla leitura e busca de consenso em casos discordantes.

- Analise dos nodulos com base em imagens estaticas, sem a possibilidade de
manipulacdo da imagem para regular parametros da imagem, tais como foco, ganho,
frequéncia e ndo sendo possivel a avaliacdo completa do nddulo.

- Influéncia de fatores relacionados a aquisi¢do das imagens (inclinacao do transdutor,
imagens obtidas, etc)°.

- Avaliacdes dos nodulos feitas por ultrassonografistas experientes na avaliagdo de
nédulos tireoidianos (poderia ser replicado para ultrassonografistas em geral?)>°.

- Foram utilizados apenas resultados de citologia no presente estudo. Esta limitagao pode
afetar a correlacdo da patologia real com a acuracia diagnostica dos sistemas de
classificagao.

- A avaliacdo citolégica ndo teve dupla leitura cega.
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7 — CONCLUSAO

As diferentes classificacdes de nddulos tireoidianos apresentam boa sensibilidade
para identificar ndédulos de risco aumentado de cancer, apresentando performance
comparavel entre elas, com pequenas variagdes de sensibilidade e especificidade.

A classificacdo do ACR TI-RADS mostrou a vantagem de permitir a classificacao
de um niimero maior de nddulos.

A concordancia interobservador entre as classificacdes ecograficas da tireoide
com base na literatura ¢ moderada, sendo que no presente estudo obteve-se uma
concordancia substancial na classificagdo da ATA, que pode ser decorrente de sua
utilizagao ha mais tempo pelos médicos radiologistas envolvidos na pesquisa.

Embora as classificagdes sejam amplamente utilizadas na avaliagao dos nddulos,
muitas vezes as recomendacdes de indicacdo para a PAAF ndo sdo seguidas. Diversos
fatores poderiam explicar esta conduta: ansiedade do paciente, especificidades do caso
que oferegam maior risco de malignidade, dificuldade em acompanhamento do paciente,

dentre outros.
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O cancer de tireoide vem apresentando um aumento significativo de sua incidéncia nos ultimos anos. Entre
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anos, o maior incremento na incidéncia ocorreu em adultos com mais de 65 anos. Dados de registro de
cancer do SEER (Survaillance, Epidemiology, and End Results) do Instituto Nacional do Cancer dos Estados
Unidos, de 1980 a 2005 revelaram um aumento substancial na
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incidéncia de carcinomas papilares em estagio avangado e carcinomas papiliferos maiores que 5,0 cm. 1
.Além disso, foi observado ainda um aumento da mortalidade desde o final da década de 1980 (0,7% por
ano; p < 0.001) 1. Essas tendéncias sdo consistentes com mudangas temporais na prevaléncia de alguns
fatores de risco, incluindo obesidade e tabagismo. O céncer de tireoide mais comum é o carcinoma
papilifero, representando cerca de 85% dos casos. Em seguida, o cancer folicular é responsavel por 10%; o
carcinoma de células de Hurthle por 3% e o cancer medular por menos de 5% dos casos. Finalmente, o
carcinoma anaplasico, tumor altamente maligno, representa cerca de 1% dos canceres de tireoide. Existem
dois fatores de risco bem estabelecidos para o cancer de tireoide: exposigao a radiagao ionizante e historia
familiar. No que se refere a radiacdo ionizante, as criangas e adultos com idade inferior a 20 anos sdo os
mais susceptiveis. Ja a

incidéncia familiar de carcinoma da tireoide é considerada quando dois ou mais parentes de primeiro grau
apresentam esse tipo de tumor. Cerca de 1-7% dos pacientes com carcinoma medular da tireoide
apresentam mutagao do tipo MEN2A e MEN2B. Ja o carcinoma medular da tireoide nao apresenta fatores
de risco definidos, mas acredita-se que se origina a partir de um cancer bem diferenciado em pacientes mais
idosos.Explicagdes propostas para o aumento da incidéncia do cancer de tireoide: 1) Sobrediagnéstico:
aumento da capacidade de se detectar e diagnosticar pequenos

tumores e de baixo risco, sendo que 80% deste aumento estdo relacionados a tumores papilares menores
que 2,0 cm, com excelente prognoéstico; 2) Novo fator de risco: provavel existéncia de um novo fator de risco
que poderiam incluir & exposi¢do a radiagdo como dos casos de eventos catrastroficos (Chernobyl e
Fukushima, por exemplo) ou tratamento de cancer na infancia, obesidade/ diabetes, doenga auto-imune da
tireoide e a deficiéncia ou excesso de iodo. Embora ainda nao se tenha chegado a uma conclusao se o
aumento da incidéncia de cancer da tireoide os dados tem mostrado que o sobrediagnéstico tem um papel
importante para este aumento. A ultrassonografia & o principal método de detecgao e avaliagdo de nédulos
tireoideanos. Em combinaga@o com a pungao aspirativa por agulha fina (PAAF), constitui-se em método de
baixo custo, praticamente sem contra-indicagdes e facilmente acessivel. O material coletado nas PAAFs sao
avaliados pela citologia seguindo a classificagao de Bethesda,atualizada em 2017. Nas ultimas décadas,
surgiram varias classificagbes de risco baseadas na ultrassonografia para avaliagao dos nodulos
tireoideanos no intuito de ajudar os médicos sobre quando realizar uma PAAF ou acompanhar nédulos
tireoidenos em pacientes de baixo risco, muitos dos quais a descoberta de nédulos tireoideanos é acidental.
Mais recentemente, o Colégio Americano de Radiologia (American College of
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Radiology - ACR) publicou o Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS), que utiliza um sistema
de baseado em pontuagao de acordo com a presenga de determinadas caracteristicas estabelecidas. As
classificagbes se baseiam principalmente em critérios morfoldgicos, sendo as principais caracteristicas
relacionadas a malignidade: hipoecogenicidade, nédulo mais alto do que largo, microcalcificagbes, bordas
irregulares. A falta de consenso quanto a utilizagao de uma escala unica muitas vezes leva a condutas nao
padronizadas ao se deparar com um nédulo tireoideano no estudo ecografico uma vez que podem existir
divergéncias entre as classificagoes. A seguir, sdo apresentadas as classificacdes vigentes e em uso pelos
ultrassonografistas e endocrinologistas para a manejo de pacientes com nddulos tireoideanos:1)
Classificagdo da ATA (American Thyroid Association): Apresenta como principais vantagens a utilizacéo facil
e rapida e a boa aceitagao entre os endocrinologistas, tendo como principais desvantagens a incapacidade
de classificar todos os noédulos e a nao distingao entre nodulos levemente hipoecéicos @ marcadamente
hipoecdicos.2) Classificagdo EU-TIRADS: Apresenta como principais vantagens a utilizagdo extremamente
simples e a distingao entre nodulos levemente hipoecoicos e marcadamente hipoecoicos, tendo como
principal desvantagem a incapacidade de classificar todos os nédulos.3) Classificagdo ACR TI-RADS:
Apresenta como principais vantagens a capacidade de classificar todos os nédulos e considerar todas as
caracteristicas ecograficas por um sistema de pontuacéo, tendo como principal desvantagem a aplicagao
mais demorada, principalmente nos pacientes com multiplos nédulos.

Metodologia de Analise de Dados:

As imagens ultrassonograficas serdo avaliados por dois radiologistas com experiéncia em ultrassonografia
da tireoide (mais de 10 anos de experiéncia). Os achados serdo confrontados (indice Kappa) e aqueles que
estiverem desacordo serdo classificados por meio de consenso entre os observadores. As classificagoes
dos nédulos tireoideanos serdo feitas baseada nas trés classificagdes em uso (EU TI-RADS, ACR TI-RADS
e ATA).

Essas avaliagdes serdo feitas sem dados do resultado da citologia. Os dados obtidos com cada
classificagdo serdo confrontados para célculo do indice Kappa de concordancia. Posteriormente, para os
calculos de acuracia diagnostica, os achados serao comparados com os achados da citologia (avaliagao do
material coletado nas PAAFs). O resultado da citologia sera dividido em seis categorias (Classificagdo de
Bethesda) 5: 1) Material insuficiente para diagnéstico; 2) Benigno; 3) Atipia de significado inteterminado ou
lesao folicular) Neoplasia folicular ou suspeito para neoplasia folicular; 5) Suspeito para malignidade; 6)
Maligno. Os pacientes que obtiverem o
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resultado de “"Material insuficiente” serdo excluidos destas analises. Os achados “benigno” e “maligno” serao
utilizados para acesso ao verdadeiramente negativo e positivo, respectivamente.
Enquanto, os achados “neoplasia folicular ou atipia folicular” e “suspeitos” serdo avaliados separadamente.

Desfecho Primario:
Acuracia diagnostica dos exames de rastreio da ultrassonografia de acordo com as diferentes classificacées
existentes (ATA, European TI-RADS ACR TI-RADS)

amostra: 1.000

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Verificar a acuracia diagndstica dos exames de rastreio da ultrassonografia de acordo com as diferentes
classificagoes existentes (ATA, European Tl -RADS, ACR TI-RADS).

Objetivo Secundario:

Verificar a apresentagao ecografica mais comum dos nédulos com classificacao Bethesda Ill e IV. Verificar a
correlagao de resultado Bethesda | com o tamanho do nédulo.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

O presente trabalho apresenta como principal risco o acesso de dados pessoais dos pacientes envolvidos
no estudo. A fim de preservar a identidade e a privacidade dos pacientes, os dados analisados serdo
anonimizados e encriptados para que naohaja a possibilidade de identificagdo dos pacientes avaliados no
presente estudo. Além desse detalhe, somente os pesquisadores envolvidos no projeto terao acesso ao
banco de dados, minimizando a quebra de sigilo.

Beneficios:

Como beneficio, o projeto permitira que seja realizada uma analise comparativa entre as trés classificagoes
utilizadas na atualidade que podera definir os melhores parametros de acompanhamento dos nédulos
tireoideanos.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trata-se de pesquisa de mestrado, relevante e bem delineada.
Os termo estdo adequados.
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Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatoéria:
Os termos apresentados em 27/02/2020 foram:
PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1457567. pdf
Termo_compromisso_mestrado.pdf
ANUENCIA_INFRAESTRUTURA pdf

Dispensa_TCLE.pdf

Dados_de_Arquivo.pdf

Declaracao_cep FR3.pdf

CRONOGRAMA_ATIVIDADES. pdf

Projeto_Mario_final.pdf

e foi anexado a carta enviado pelo pesquisado em 02/03/2019:Declaracao_MAIOR_18.pdf

em novembro e dezembro de 2019:

Folha_Rosto_Assinada.pdf

lattes_mamede.pdf

attes_mario.pdf

lattes_bernardo.pdf

Declaracao_cep_FR.pdf

Declaracao_cep_FR2.pdf

Carta_Anuencia_Clinica.pdf

Anuencia_FM.pdf

Recomendacoes:

Manter o envio das notificagbes de desvios de protocolos, eventos adversos e relatdrios parciais e final da
pesquisa.

Seguir a Resolugao 466 de 12 de dezembro de 2012.

Descrever no projeto de forma detalhada os critérios de inclusdo ressaltando a faixa etéria e sexo dos
pacientes aos quais os prontuarios e exames de imagens serao utilizados.

Recomendo a Aprovagao

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
Projeto esta adequado

Consideracoes Finais a critério do CEP:
Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa - Cep, de acordo com as atribuigdes definidas
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na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma Operacional n° 001 de 2013 do CNS, manifesta-se pela
aprovagao do projeto de pesquisa.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao

Outros Declaracao_MAIOR_18.pdf 02/03/2020 |Amanda Damasceno | Aceito
10:10:47 |de Souza

Informagées Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 27/02/2020 Aceito

do Projeto ROJETO 1457567 .pdf 23:03:21

Declaragao de Termo_compromisso_mestrado.pdf 27/02/2020 |MARIO HENRIQUE | Aceito

Pesquisadores 23:01:43 |GIORDANO

Declaragao de ANUENCIA_INFRAESTRUTURA.pdf 27/02/2020 |MARIO HENRIQUE | Aceito

Instituigao e 22:58:52 |GIORDANO

| Infraestrutura FONTES

TCLE / Termos de | Dispensa_TCLE.pdf 27/02/2020 |MARIO HENRIQUE Aceito

Assentimento / 22:57:46 |GIORDANO

Justificativa de FONTES

Auséncia

Declaragao de Dados_de_Arquivo.pdf 27/02/2020 |MARIO HENRIQUE Aceito

concordancia 22:56:48 | GIORDANO

Declaragao de Comprometimento.pdf 27/02/2020 |[MARIO HENRIQUE | Aceito

Pesquisadores 22:55:49 | GIORDANO

Declaragao de Declaracao_cep_FR3.pdf 26/02/2020 |MARIO HENRIQUE | Aceito

Pesquisadores 23:45:06 |GIORDANO

Cronograma CRONOGRAMA_ATIVIDADES.pdf 26/02/2020 |MARIO HENRIQUE | Aceito
23:30:59 | GIORDANO

Projeto Detalhado / | Projeto_Mario_final.pdf 26/02/2020 |[MARIO HENRIQUE | Aceito

Brochura 23:29:40 |GIORDANO

| Investigador FONTES

Declaragéo de Anuencia_FM.pdf 16/12/2019 |MARIO HENRIQUE | Aceito

Instituicdo e 22:36:28 |GIORDANO

| Infraestrutura FONTES

Declaragéo de Carta_Anuencia_Clinica.pdf 16/12/2019 |MARIO HENRIQUE | Aceito

Instituigao e 22:34:49 |GIORDANO

ra FONTES

Declaragao de Declaracao_cep_FR2.pdf 28/11/2019 |MARIO HENRIQUE | Aceito

Pesquisadores 21:25:42 | GIORDANO

Declaragao de Declaracao_cep_FR.pdf 28/11/2019 |MARIO HENRIQUE | Aceito

Pesquisadores 21:25:33 _|GIORDANO

Outros lattes_bernardo.pdf 27/11/2019 |Marcelo Henrique Aceito
08:07:31 | Mamede Lewer

Outros lattes_mario.pdf 27/11/2019 |Marcelo Henrique Aceito
08:06:57 __|Mamede Lewer
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Outros lattes_mamede.pdf 27/11/2019 |Marcelo Henrique Aceito
08:06:39 _|Mamede Lewer
Folha de Rosto Folha_Rosto_Assinada.pdf 11/11/2019 |MARIO HENRIQUE | Aceito
23:33:11__|GIORDANO
TCLE / Termos de | TCLE_Mario.docx 22/10/2019 |MARIO HENRIQUE | Aceito
Assentimento / 10:42:25 |GIORDANO
Justificativa de FONTES
LAuséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdao da CONEP:

Nao

Enderego:
Bairro: Barro Preto
UF: MG

Telefone:

(31)3514-7626

BELO HORIZONTE, 11 de Margo de 2020

Assinado por:

Selme Silqueira de Matos

Fax:

(Coordenador(a))

CEP: 30.180-082

Municipio: BELO HORIZONTE
(31)3514-7626

E-mail:

Rua Uberaba, n* 500, 5* andar, Nucleo de Ciéncias da Saude Felicio Rocho

cep@feliciorocho.org.br
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