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RESUMO

Liberati APT. Investigacdo de potenciais fatores de risco para malignidade
em pacientes com nodulos tireoidianos [Dissertacéo]. Sao Paulo: Faculdade
de Medicina da Universidade de S&o Paulo; 2013.

Os nédulos de tireoide sao frequentemente encontrados na pratica clinica e,
com o auxilio de ultrassonografia de alta resolugcéo, podem ser identificados
em 17 a 67% da populagdo. A alta prevaléncia desses nodulos causa
preocupacgao frequente aos pacientes e aos clinicos devido ao risco de
malignidade, o que, por sua vez, leva a investiga¢des laboratoriais de alto
custo, invasivas e, eventualmente, a cirurgias desnecessarias. A puncgao
aspirativa com agulha fina (PAAF) € o método diagndstico pré-operatorio
mais preciso para identificagcdo de um nédulo maligno de tireoide, mas nao
consegue excluir malignidade nos casos de citologia inadequada, nédulos
com diagnéstico citologico de lesdo folicular ou atipia de significado
indeterminado e nas citologias sugestivas de neoplasia folicular. O objetivo
deste estudo foi analisar as caracteristicas clinicas, laboratoriais,
ultrassonograficas e citologicas de uma populacdo de pacientes com
nodulos de tireoide submetidos a tireoidectomia e a relagdo entre estes
achados e o risco de malignidade. Além disto, em relagdo aos ndédulos
malignos, verificar se o valor de TSH esteve associado a um estadiamento
mais avang¢ado da doenca. Foram avaliados prontuarios de 353 pacientes
submetidos a tireoidectomia, acompanhados no Hospital das Clinicas da
FMUSP de Sao Paulo, no periodo de fevereiro de 2002 a abril de 2010. O
numero total de nddulos nestes pacientes foi 392. As caracteristicas clinicas
e laboratoriais analisadas em cada paciente foram idade, sexo, valores
séricos de TSH e T4 livre, presenca de anticorpo anti-tireoperoxidase (anti-
TPO) e anti-tireoglobulina (anti-TG). Foram avaliadas a presenga de
caracteristicas ultrassonograficas sugestivas de benignidade (presenca de
halo periférico hipoecoico, aparéncia espongiforme, aspecto isoecdico ou
hiperecoico) e de malignidade (ndédulo sdlido hipoecoico, contornos
irregulares, presenga de microcalcificacbes). Baseados nestas
caracteristicas, os nddulos foram classificados em benignos, indeterminados
e suspeitos para malignidade. O diagnéstico citolégico foi classificado em
benigno, indeterminado, suspeito e maligno, e a analise combinada das
caracteristicas ultrassonograficas e citoldégicas também foi avaliada. Ao
exame histopatolégico, 200 nédulos eram malignos e 192 nodulos eram
benignos. Os nossos resultados mostraram que sexo, idade, valores séricos
de TSH e T4 livre e presenga de anticorpo anti-TPO e anti-TG nao estiveram
associados a uma maior chance de malignidade. O valor de TSH sérico
também ndo esteve associado a maior risco de recorréncia ou estadiamento
mais avancado nos pacientes com cancer Os nodulos maiores estiveram
mais associados a benignidade quando avaliamos toda amostra. Na analise
multivariada de toda amostra, apds regressao logistica, apenas a citologia
maligna, hipoecogenicidade e presenga de microcalcificagbes foram



associados a malignidade. J4a, a classificagao ultrassonografica que nao se
baseia em apenas uma caracteristica mas em um conjunto de
caracteristicas, apresentou um alto valor preditivo de benignidade e foi util
na identificagdo de nodulos com citologia indeterminada. A classificagao
ultrassonografica tem o potencial de reduzir o numero de cirurgias para
nodulos com citologia indeterminada.

Descritores: Nodulos de tireoide; Ultrassonografia da tireoide; Puncéo
aspirativa por agulha fina; Carcinoma de tireoide.



ABSTRACT

Liberati APT. Investigation of potential risk factors for malignancy in patients
with thyroid nodules [Dissertation]. Sao Paulo: Faculty of Medicine, University
of Sao Paulo, 2013.

Thyroid nodules are often encountered in clinical practice, and with the use of
high-resolution ultrasound may be identified in 17 to 67% of the population.
The high prevalence of these nodules cause frequent concern to patients and
clinicians due to the risk of malignancy, wich in turn leads on costly
investigations, use of invasive diagnostic methods and sometimes
unnecessary surgeries. Fine needle aspiration biopsy (FNAB) is the most
accurate preoperative diagnostic method to identify a malignant thyroid
nodule. However, FNAB cannot rule out malignancy in cases of inadequate
cytology, follicular lesions, atypia of undetermined significance, and in
cytology suggestive of follicular neoplasm. The aim of this study was to
analyze clinical, laboratory, ultrasound and cytopathologic characteristics of a
group of patients with thyroid nodules undergoing thyroidectomy and the
relationship between serum levels of TSH and the risk of malignancy. In
nodules found to be malignant in this cohort, we analyzed the association of
TSH levels with advanced disease stage and risk of recurrence. We analyzed
the records of 353 patients who were followed at Hospital das Clinicas - Sao
Paulo Medical School, between February 2002 and April 2010, and who
subsequently underwent thyroidectomy. The total number of nodules in these
patients was 392. The clinical and laboratory characteristics included in the
analysis were age, gender, serum levels of TSH and free T4, and presence
of serum thyroid anti-peroxidase (anti-TPO) and anti-thyroglobulin (anti-TG)
antibodies. We evaluated the presence of ultrasonographic features
suggestive of benignity (isoechoic or hyperechoic appearance, presence of
hypoechoic peripheral halo, spongiform appearance) and malignancy
(hypoechoic appearance, irregular border, presence of microcalcifications).
Based on these ultrasonographic characteristics, we classified the nodules
as benign, indeterminate or suspicious for malignancy. According to the
FNAB cytology, we also subdivided the nodules into benign, indeterminate,
suspicious and malignant. The combined analysis of ultrasonographic
features and cytopathology was also evaluated. On histopathology, 200
nodules were malignant and 192 were benign. Our results showed that
gender, age, serum levels of TSH and free T4, as well as the presence of
anti-TPO and anti-TG were not associated with increased risk of malignancy.
Similarly, serum TSH value was not associated with increased risk of
recurrence or more advanced stage in patients with thyroid cancer. A large
nodule size was associated with benignity. In multivariate analysis, after
logistic regression, only malignant cytology, hypoechoic appearance and
presence of microcalcifications were associated with malignancy.



Furthermore, the ultrasonographic classification, wich was not based in only
one feature but in a set of characteristics, showed a high predictive value for
benignity and seems to be useful in identifying nodules with indeterminate
cytology at risk for malignancy. The use of ultrassonographic classification
has the potential to reduce the number of surgeries for nodules with
indeterminate cytology.

Keywords: Thyroid nodules; Thyroid ultrasound; Fine needle aspiration
biopsy; Thyroid carcinoma.



1 INTRODUCAO




1  INTRODUGAO

Os nddulos de tireoide sdo frequentemente encontrados na pratica
clinica e sua prevaléncia é de aproximadamente 4-7%, quando o diagndstico
€ realizado por meio da palpagao (Hegedus, 2004; Vander et al., 1968). Com
0 auxilio da ultrassonografia de alta resolugdo, os ndédulos podem ser
identificados em 17 a 67% da populacdo, sendo mais frequentes em
mulheres, idosos e em areas com deficiéncia de iodo (Hegedus, 2001;
Reiners et al., 2004). A alta prevaléncia desses achados causa preocupacgao
aos pacientes e aos clinicos quanto a possibilidade de malignidade desses
nodulos, levando a investigagdes laboratoriais de alto custo, invasivas e, por
vezes, a cirurgias desnecessarias, uma vez que somente 5 a 15% desses
nodulos sdo de fato malignos (Belfiore et al., 1989; Werk et al., 1984).
Embora a maioria dos pacientes portadores de nodulo de tireoide possa ser
acompanhada de maneira conservadora, com exame ultrassonografico
periédico para controle de crescimento ou modificacdo das suas
caracteristicas, ndo sendo necessaria a indicagao cirurgica, € importante
identificar aqueles pacientes com maior chance de apresentar ndédulos
malignos, pois estes se beneficiardo com o tratamento cirurgico.

A incidéncia do cancer de tireoide esta em crescente aumento. Dados
americanos mostram que a incidéncia de carcinoma diferenciado de tireoide
dobrou ao longo de 30 anos. (Davies; Welch, 2006). No Brasil, a incidéncia
deste carcinoma em mulheres € de 5,27 casos/100.000 e, em homens, é de
1,16 /100.000 em regides desenvolvidas (Brito et al., 2011). A puncgao
aspirativa com agulha fina (PAAF) é o método diagndstico pré-operatorio
mais preciso para identificagdo de um nédulo maligno de tireoide. E indicada
para nédulos solidos maiores que um centimetro de didmetro ou nédulos
menores com caracteristicas clinicas ou ultrassonograficas suspeitas de
malignidade (Cooper et al., 2009; Garcia-Mayor et al., 1997). Este método
apresenta alta especificidade e sensibilidade, no entanto, ndo consegue



excluir malignidade nos casos de citologia com amostra insatisfatoria,
nodulos com diagndstico citolégico de leséo folicular, atipia de significado
indeterminado e nas citologias sugestivas de neoplasia folicular (Cooper et
al., 2009; Dutta et al., 2011). Nesses casos, a associagao de dados clinicos,
laboratoriais e de imagem poderiam auxiliar na identificagdo dos pacientes
que apresentam maior chance de malignidade e, consequentemente,
orientar a melhor conduta para cada caso (Boalert et al., 2006; Maia et al.,
2011).

1.1 Caracteristicas clinicas

Alguns parémetros clinicos tém sido associados a um maior risco para
malignidade como: idade inferior a 20 anos ou superior a 70 anos, sexo
masculino, diametro do ndédulo maior que 4 cm, crescimento rapido,
exposicao prévia a radiagdo e historia familiar de carcinoma de tireoide
(Hegedus et al., 2004; Wong, Wheeler, 2000). Nédulos endurecidos,
aderidos a estruturas adjacentes, presenca de linfonodomegalia cervical e
paralisia de pregas vocais também aumentam a suspeita de malignidade
(Hegedus, 2004). No entanto, os trabalhos da literatura que avaliam as
caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de nédulos e o risco de

malignidade também s&o conflitantes (Tabela 1).

1.1.1 Sexo Masculino

Néo ha consenso se o sexo masculino é fator de risco. Maia e cols.
(Maia et al., 2011) realizaram um estudo prospectivo no Brasil e nao
encontraram maior prevaléncia de malignidade no sexo masculino. Outros
estudos realizados por Castro e cols. (Castro et al., 2011) na Clinica Mayo e
por Sahin e cols. (Sahin et al.,, 2006), na Turquia ndo verificaram maior
prevaléncia de malignidade nos individuos do sexo masculino. Kim ES e

cols. (Kim ES et al., 2010) também n&do demonstraram maior risco de



malignidade nos pacientes do sexo masculino. Jin e cols. (Jin et al., 2010),
também nao consideraram o sexo masculino como fator de risco para
malignidade. Por outro lado, esta associagcdo foi observada em varios
estudos como os de Rio e cols. (Rio et al., 2011), Polyzos e cols. (Polyzos et
al., 2008), Haymart e cols. (Haymart, 2008) e Boalert e cols (Boalert et al.,
2006) (Tabela 1).

1.1.2 Idade

Quando se questiona a possivel relacdo entre os extremos de idade
dos pacientes e o risco de malignidade, os estudos de Sahin e cols. (Sahin
et al., 2006) e Castro e cols.(Castro et al., 2011) ndo demonstraram esta
relacdo. Esta associagao foi encontrada em outros estudos como o de Rio e
cols. (Rio et al., 2011) que mostraram relagao inversa entre a idade e o risco
de cancer diferenciado de tireoide e o estudo de Maia e cols. (Maia et al.,
2011) que mostraram que pacientes com nddulos de tireoide e idade acima
de 39 anos apresentaram maior risco de malignidade. Ja os estudos de Jin e
cols. (Jin et al., 2010) e o de Boalert e cols (Boalert et al., 2006)
demonstraram que ha maior taxa de malignidade nos extremos de idade,
isto &, entre os pacientes com idade inferior a 30 anos e superior a 70 anos.
Kim ES e cols. (Kim ES et al., 2010) também demonstraram que os
pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide tinham idade inferior a dos
pacientes com nédulos benignos (48 anos versus 51 anos); essa diferenca

também foi observada pelo estudo de Haymart e cols (Haymart et al., 2008).

1.1.3 Exposicao a radiacao

Quanto a histéria de irradiacdo cervical prévia, o estudo de Castro e
cols. (Castro et al., 2011) ndo demonstrou esta relagdo com malignidade,
apesar de apenas 5,4% dos pacientes terem sido expostos a radiagao

prévia. No estudo de Rio e cols. (Rio et al., 2011) nenhum paciente referiu



histérico de exposicao a radiagao ionizante. (Boalert et al., 2006; Kim ES et
al., 2010; Maia et al., 2011).

1.1.4 Tamanho do nédulo

Com relacédo ao tamanho do ndédulo nao houve consenso na literatura.
Os estudos de Castro e cols. (Castro et al., 2011); Jin e cols.(Jin et al., 2010)
Kim ES e cols. (Kim ES et al., 2010) e Haymart e cols (Haymart et al., 2008)
mostraram que ndédulos menores tiveram maior chance de serem malignos.
Ja o estudo de Maia e cols. (Maia et al., 2011) mostraram que os nodulos
com diametro maior que 2 cm apresentaram maior risco de malignidade
enquanto que Rio e cols. (Rio et al., 2011) ndo encontraram diferenca

significativa em relagdo ao tamanho dos ndédulos benignos e malignos.

1.2 Caracteristicas laboratoriais

Varios trabalhos tém relacionado os valores elevados de TSH e a
presenga de auto anticorpos anti tireoidianos com o risco de malignidade,

mas, até hoje, ndo ha consenso na literatura (Tabela 1).

1.2.1 TSH x malignidade

O TSH age na regulagdo da fungado tireoidiana, secregcao dos
hormonios tireoidianos, diferenciacdo, manutengao celular e expressao de
genes especificos para esta glandula. E considerado um fator de
crescimento importante e possui um papel no desenvolvimento do carcinoma
diferenciado da tireoide junto aos oncogenes e outros fatores de crescimento
(Biondi et al., 2005; Vermiglio et al., 2003). Ha evidéncias de que o TSH seja
um dos muitos componentes de uma complexa via de sinais que influenciam

o desenvolvimento das células tireoidianas. Ele modula a sintese de



receptores de fatores de crescimento semelhantes a insulina, fator de
crescimento epidermal e fator de crescimento hepatocitico, estes, por sua
vez, podem apresentar efeitos sinérgicos ao TSH no comportamento
biolégico do carcinoma de tireoide (Derwahl et al., 1999; Geerschpacher et
al., 2010).

Estudos recentes revelam que pacientes portadores de doenga nodular
de tireoide que apresentam valores mais elevados de TSH, ainda que dentro
da variagdo normal, apresentam maior risco de malignidade (Boalert et al.,
2006; Jonklaas et al., Polyzos et al., 2008; Fiori et al., 2009; Kim ES et al.,
Jin et al., 2010). Quando os valores normais de TSH foram divididos em
quartis, os individuos com carcinoma diferenciado de tireoide apresentavam
TSH em quartis maiores que os individuos portadores de doenga benigna.
Os autores sugerem que valores mais elevados de TSH, mesmo no limite
superior da normalidade, possam ser um fator de risco para o
desenvolvimento de carcinoma diferenciado de tireoide, promovendo o
crescimento de microcarcinomas pré-existentes ou tendo alguma
participagéo no inicio da carcinogénese (Boalert et al., 2006; Jonklass et al.,
2008).

E sabido e notério que a terapia supressiva do TSH com levotiroxina
esta associada a melhor prognoéstico nos pacientes operados por carcinoma
diferenciado de tireoide, reduzindo o indice de recorréncia, progressdo da
doencga e aumentando a sobrevida (Sipos et al., 2008). Além disso, ha casos
comprovados de crescimento do tumor maligno apds a retirada da
levotiroxina ou uso do TSH recombinante (Braga et al., 2001). Outros
estudos mostraram que valores aumentados de TSH estdo associados a
estagios mais avangados do tumor (Fiore et al., 2009; Haymart et al., 2008,
Kim SS, 2011), risco de recidiva da doenga e morte por carcinoma de
tireoide (Hovens et al., 2007). A hipétese de que o TSH esta diretamente
envolvido na progressdo do CPT (carcinoma papilifero de tireoide) é
fortalecida pela observagcdo de que valores elevados de TSH estao
associados a estagios mais avangados da doenga. Os pacientes com CDT
(carcinoma diferenciado de tireoide) no estagio tumoral T3 e T4



apresentaram valores de TSH significativamente maiores que os pacientes
em T1 e T2. Os portadores de metastase linfonodal também apresentaram
valores mais elevados de TSH (Kim SS, 2011). Boalert e cols. (Boalert et al.,
2006) também demonstraram um maior risco de malignidade em pacientes
com nodulos solitarios e valores séricos de TSH acima do valor de
referéncia. Estas duas variaveis foram consideradas fatores de risco
independentes para malignidade. Por outro lado, pacientes com valores de
TSH abaixo da referéncia do método e aqueles com anticorpo anti
tireoperoxidase (TPO) negativo apresentaram menor taxa de malignidade. O
estudo propde que o risco de CDT aumenta em paralelo com o aumento de
TSH, mesmo dentro do valor normal de referéncia e esse risco € muito maior
nos individuos que apresentam TSH acima do limite superior da
normalidade. Esses trabalhos sugerem que sexo masculino, nédulo unico,
extremos de idade e valores séricos elevados de TSH, em conjunto com o
resultado da PAAF, possam auxiliar na avaliagao e identificagdo do risco de
malignidade dos ndédulos tireoidianos. Ja os estudos brasileiros (Rio et al.;
Maia et al., 2011) ndo encontraram esta relagdo nos grupos analisados
assim como outros estudos realizados na Clinica Mayo (Castro et al., 2011)
e na Turquia (Sahin et al., 2006) (Tabela 1).

1.2.2 Anticorpos anti tireoidianos x malignidade

Estudos atuais mostram que a inflamagdo crbonica pode estar
associada ao aumento do risco de malignidade (Azizi et al., 2010; Allavena
et al., 2008). Esta associacado tem sido observada em diferentes tecidos e
inUmeros mecanismos sao propostos para mostrar os efeitos da inflamacao
na patogénese da malignidade.

Alguns estudos mostram associagdes importantes entre o CDT,
particularmente carcinoma papilifero e a doenga autoimune da tireoide,
porém, a precisa relagdo entre eles ainda € discutida (Guarino et al.; Stefan
et al., 2010). Células cancerigenas secretam citocinas que mantém o

crescimento celular e recrutam leucécitos até o tumor; estes, por sua vez,



secretam radicais livres e outras substancias que podem induzir danos ao
DNA e levar ao aparecimento de mutagdes nas células em proliferagao. Uma
primeira hipétese para explicar essa associagao € que a inflamagao poderia
facilitar o rearranjo RET/PTC. A segunda hipotese, que n&o exclui a primeira,
€ que este rearranjo poderia induzir a inflamacg&o, por meio da ativagdo das
vias de sinalizagdo (Guarino et al., 2010). E provavel que, de acordo com a
populacao especifica de células no infiltrado inflamatério, os efeitos podem
ser pré ou anti tumorigénico. Infiltrados ricos em linfocitos, apesar de serem
mais comuns nos tecidos perineoplasicos que nos tecidos benignos,
parecem oferecer proteg¢édo contra a progressao do carcinoma. Ja, o infiltrado
inflamatdrio associado a autoimunidade (macréfagos, mastocitos) pode estar
relacionado a progressao tumoral e ao pior prognéstico (Guarino et al.,
2010).

Permanecem duvidas se a coexisténcia de CDT com tireoidite
autoimune € uma mera coincidéncia, devido a alta prevaléncia de doenca
autoimune, ou se existe uma verdadeira relacdo de causa e efeito entre
estas duas condi¢gdes (Rasmussen et al.,, 2010). A ocorréncia de auto
anticorpo anti TPO e anti tireoglobulina (TG) na populagédo adulta varia entre
10-25% e a sua prevaléncia depende da idade e sexo, sendo mais comum
em mulheres apds a menopausa. Fatores como ingestdo de iodo e
exposicao a radiacao podem afetar tanto a imunidade da glandula tireoide
quanto a indugao do carcinoma de tireoide (Rasmussen et al., 2010).

A presencga de anticorpo anti-TPO e anti-TG esta associada a tireoidite
autoimune (McLachlan et al., 2004; Spencer CA, 2011). No entanto, a
maioria dos estudos demonstra associacao da presenca de Ac anti TG e nao
de Ac anti TPO com o risco de malignidade (Kim ES et al., 2010; Kim KW et
al., 2011; Spencer CA, 2011). A presenga de anticorpos anti TG & mais
frequente nos individuos com CDT que na populacdo em geral e esse
anticorpo tem sido considerado como um marcador tumoral mais especifico
que o anticorpo anti TPO (Spencer CA, 2011). As razbes para que esta
associacido ocorra sao complexas e podem estar relacionadas a
mecanismos de patogénese da inflamagao (Guarino et al., 2010). Eun Sook



Kim e cols. (Kim ES et al., 2010) mostraram que os pacientes com nodulos
malignos apresentavam maiores taxas de positividade do Ac anti-TG e
valores mais elevados de TSH que os portadores de nédulos benignos. No
entanto, n&do foi demonstrada associagao entre a presenga de anticorpo anti
TPO e carcinoma de tireoide. Esse estudo também ndo associou a presenca
de tireoidite autoimune ao risco de malignidade, uma vez que a presenga do
Ac anti TPO, considerado o marcador mais especifico para tireoidite
autoimune, nado esteve mais presente no grupo com carcinoma. Esses
autores consideraram que estes achados tornam menos provavel a
associacdo entre tireoidite autoimune e o desenvolvimento de CDT, no
entanto, sugerem que a presenca de anticorpo anti TG em pacientes com
nodulos tireoidianos seja um fator de risco para CDT, independente dos
valores de TSH. Azizi e Malchof (Azizi; Malchof, 2010) também verificaram
que o CDT esteve associado a presenca de anticorpo anti TG, ndo havendo
a mesma associagdo com anticorpo anti TPO. Por outro lado, um estudo
brasileiro (Maia et al., 2011) e de outros autores ndo observaram associagcao
entre a presenca de anticorpo anti TG ou doenca autoimune, com o risco de
malignidade (Rago et al., 2007; Anil et al., 2010) (Tabela 1).



Tabela 1 - Resumo dos resultados de varios estudos que investigaram provaveis fatores de risco para malignidade em pacientes com ndédulos
tireoidianos.

Autores Sexo Idade TSH ﬁ.’g' .I'L.\Sg Nﬁc:‘c::(l)o n":ﬁﬁ:: I% Hipoecog BI:)rl:lga-s Microcalc. Tamanho

Maia et al., 2011 Nao >39 anos Nado Nao Nao Nao Nao Sim Sim Sim >2cm
Castro et al., 2011 Nao Nao Nao - Nao Nao Sim - - - Menor
Sahin et al., 2006 Nao Néao Néao - - - - Nao Nao Nao Nao
Kim ES et al., 2010 Nao Jovens Sim Sim Nao Nao Sim - - - Menor
Jinetal., 2010 Nao Jovens e Idosos Sim - - - - - - - Menor
Rio et al., 2011 Sim Jovens Nao - - - Nao Sim Sim Sim Nao
Polyzus et al., 2008 Sim Nao Sim - - - Nao - - - -
Haymart et al., 2008 Sim Jovens Sim - - - Nao - - - Menor
Boalert et al., 2006 Sim Jovens e idosos Sim - Nao Sim Nao - - - -
Jonklass et al., 2008 - - Sim - - - - - - - -
Fiore et al., 2009 - - Sim Nao Nao - - - - - -
Hovens et al., 2007 - - Sim - - - - - - - -
Azizi et al., 2010 Sim Idosos - Sim Nao - - - - - -
Rago et al., 2007 - - - Nado Nao - - Nao - - -
Frates et al., 2006 Sim Nao - - - Nao Nao Sim Nao Sim Nao
Dutta et al., 2011 N&o N&o - - - - - N&o - N&o N&o
Kim KW, 2011 Sim - Nao Sim Nao - - - - - Menor

ol
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1.3 Caracteristicas ultrassonograficas

Uma década apds a introdugdo da ultrassonografia, que ocorreu em
1966, investigadores comecgaram a sugerir que esta técnica poderia auxiliar
na identificacdo de lesbes no tecido tireoidiano e que as caracteristicas
ultrassonograficas poderiam diferenciar lesées benignas de malignas (Lees
et al., 1978). O uso crescente da ultrassonografia nas ultimas décadas levou
também a um aumento de nddulos ndo palpaveis identificados por esse
método. Embora ndo seja recomendavel como método de triagem na
populagcdo geral, a ultrassonografia deve ser realizada em todos os
pacientes com suspeita de bdocio ou nddulo tireoidiano. A ultrassonografia é
importante para confirmar a presenca do nédulo, mas também para avaliar o
seu tamanho, suas caracteristicas, determinar a presenga de outros nédulos
nao suspeitados e identificar possiveis linfonodos com caracteristicas
suspeitas para doenga metastatica. Além disso, tem seu papel de guiar a
puncéao aspirativa por agulha fina.

As caracteristicas ultrassonograficas associadas a malignidade sdo:
nodulos que apresentam estrutura sélida, hipoecogenicidade, bordas
irregulares, auséncia de halo hipoecoico periférico, presenga de
microcalcificagdes, altura do ndédulo maior que sua largura e presenga de
vascularizagado central quando avaliado por dopplerfluxometria (Cooper et
al.,, 2009) (Figura 1A, B e C). Kim EK e cols (Kim EK et al.,, 2002)
demonstraram que nédulos mais altos que largos possuem risco de serem
malignos com especificidade de 89% e valor preditivo positivo de 86%. Isto
se deve ao fato de os nédulos malignos crescerem através do tecido normal,
de forma centrifuga, enquanto que os nodulos benignos crescem em
paralelo ao tecido normal. Nodulos hipoecogénicos apresentam
especificidade de até 92-94% para malignidade (Moon et al., 2011). No6dulos
com margens mal definidas e de aspecto espiculado sugerem malignidade
tendo esta ultima caracteristica um risco de malignidade com especificidade

de até 92% (Moon et al.,, 2011). Por outro lado, nodulos de aspecto
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microcisticos e espongiforme tém grande chance de serem benignos, com
especificidade de 99,7-100% (Bonavita et al., 2009) (Figura 1D).

L om) Dist! A 234 mm Dis2 A 2).7 mm Dist) A 31.4 mm Dist A 8.3 mm Dist 8

C D

Figura 1 - A: nédulo sdlido hipoecoico com microcalcificagdes; B: nddulo hipoecoico com
altura maior que a largura; C: nédulo sélido hipoecoico com aumento da vascularizagédo
predominantemente central, D: nédulo misto espongiforme.

Calcificagdes podem ser vistas tanto em nddulos benignos como
malignos. S&o definidas como focos hiperecogénicos com ou sem sombra
acustica. A auséncia de sombra acustica ndo exclui malignidade ja que as
microcalcificagbes podem nao produzir esta sombra. As microcalcificagoes
geralmente correspondem aos corpos psamomatosos que sdo depdsitos de
cristais e sua presenca apresenta alta especificidade para carcinoma

papilifero de tireoide, com especificidade de 85-95% e valor preditivo positivo
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de 42-94% (Kim EK et al., 2002; Duta et al., 2011; Maia et al.; Rio et al.,
2011). Recentes estudos também mostraram que nodulos que apresentam
macrocalcificacbes e calcificagdo periférica do tipo casca de ovo, séo
suspeitos para malignidade (Moon et al., 2011).

A presencga de halo hipoecoico periférico indica uma pseudocapsula
formada por tecido conectivo que comprime o tecido tireoidiano e a
inflamacéao; se o halo for completo sugere benignidade com especificidade
de 95%. Por outro lado, 10-24% dos carcinomas papiliferos podem
apresentar halo incompleto (Moon et al., 2011).

O estudo de Frates e cols. (Frates et al., 2006) mostrou que nao houve
diferenca na prevaléncia de carcinoma de tireoide entre os pacientes com
nodulos unicos ou multiplos e ainda ressaltaram que, quanto maior o0 numero
de nodulos, diminui a chance de o nédulo maior ser maligno. Neste estudo,
também foi observado que nddulos sélidos, hipoecogénicos e com
microcalcificagdes apresentam maior risco de malignidade. O estudo de
Haymart e cols. (Haymart et al., 2008) também n&o demonstrou associagao
entre malignidade e nddulos unicos ou multiplos. Castro e cols. (Castro et
al., 2011) concluiram que pacientes com multiplos ndédulos apresentam
maior risco de malignidade. Este achado também foi demonstrado no estudo
de Kim ES e cols. (Kim ES et al., 2010) e conflitaram com o resultado de
Boalert e cols. (Boalert et al., 2006), que demonstraram maior risco de
malignidade nos pacientes com nédulos unicos.

A ultrassonografia com Doppler pode ser usada para avaliagdo da
vascularizagdo intratumoral dos nodulos de tireoide. Apesar de a
vascularizagdo no interior do tumor estar presente em 69-74% dos
carcinomas de tireoide, este € um achado inespecifico (Moon et al., 2011). A
vascularizacdo predominantemente periférica € descrita principalmente nos
nddulos benignos, no entanto, também é observada em 22% dos nddulos
malignos. Estudos atuais tém mostrado que o padrdo de vascularizagdo ao
Doppler e o indice de resistividade n&o auxiliam na diferenciagcao entre

nodulos benignos de malignos (Tamsel et al., 2007).



14

As caracteristicas ultrassonograficas, quando avaliadas isoladamente,
nao podem predizer benignidade ou malignidade na maioria dos casos, mas,
técnicas que combinam os achados das imagens de US com a citologia sao

mais efetivos e acurados para predizer malignidade (Morris et al., 2008).

1.4 Caracteristicas citolégicas

A Dbiopsia do ndédulo com agulha fina (PAAF) guiada por
ultrassonografia € o melhor exame pré-operatoério para avaliar nddulo
tireoidiano com alta acuracia (Cooper et al., 2009). Hoje ja existe uma
tendéncia em padronizar os laudos citologicos utilizando a Classificacdo de
Bethesda (Bethesda System) que divide os laudos citoldégicos em 6 classes,
de acordo com o risco de malignidade, sendo Classe | inconclusiva ou néao
diagnéstica (risco de malignidade de 1-4%), Classe Il benigna (risco de O-
3%), Classe lll atipia ou lesao folicular de significado indeterminado (risco de
5-15%), Classe IV suspeita para neoplasia folicular (risco de 15-30%),
Classe V suspeita para malignidade (risco de 50-75%) e Classe VI maligna
(risco de malignidade 97-99%). A sensibilidade deste método varia de 65-
98% e a especificidade de 72-100% (Cooper et al., 2009; Cibas; Ali, 2009).

A classificagéo utilizada no Servigco de Endocrinologia do Hospital das
Clinicas da Faculdade Medicina de Sao Paulo, anteriormente, adotava os
seguintes padrdes diagndsticos: insatisfatério, benigno, indeterminado,
suspeito para malignidade e maligno (Tomimori et al., 2004). O padrao
insatisfatorio (material insuficiente) corresponde a Bethesda [; padrao
benigno equivale ao Bethesda Il; padrdo indeterminado para neoplasia
folicular equivale ao Bethesda Il ou IV, padrdo suspeito para neoplasia
maligna equivale a Bethesda V e o padrao maligno corresponde a Bethesda
VL.

A citologia apresenta algumas limitagdes como falso negativo em até
5% dos casos e citologia inconclusiva ou n&o diagnostica que pode variar de
2 a 21% dos casos, dependendo da experiéncia do profissional executante e
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da quantidade de material aspirado (Cooper et al., 2009; Camargo et al.,
2007). A citologia indeterminada (Bethesda Ill e IV) é encontrada em
aproximadamente 15-30% dos nédulos puncionados e, nesses casos, nao é
possivel excluir malignidade (Cooper et al., 2009). Esse € o maior dilema do
método. Por isso, com o intuito de auxiliar a diferenciagdo dos nddulos
benignos dos malignos, varios marcadores tumorais tém sido estudados e
utilizados, como a galectina 3, HBME1 e CK 19. No entanto, apresentam
sensibilidade de 85 a 93% e especificidade de apenas 43 a 71%. Embora
Uteis para identificar o carcinoma papilifero, sua sensibilidade € reduzida,
progressivamente, quando estamos lidando com carcinoma folicular ou a
variante folicular do carcinoma papilifero (Saleh HA et al., 2009; Ward, Kloss,
2013). A presenca de mutagdes em genes especificos (como BRAF V600E e
RAS) ou rearranjos génicos (como RET/PTC e PAX8-PPARy) apresentam
alto valor preditivo positivo mas, quando ausentes, ndo excluem malignidade
(Ferraz et al., 2011; Ward, Kloss, 2013). Além disso, esses métodos nem
sempre estao disponiveis na pratica clinica.

E possivel que a analise conjunta de fatores de risco como idade, sexo,
valor de TSH, presenca de anticorpos anti-TG e anti-TPO, tamanho do
nodulo e caracteristicas ultrassonograficas, possa ajudar a identificar os
nodulos com citologia indeterminada que apresentam maior risco de

malignidade.
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OBJETIVOS

1. Analisar, retrospectivamente, as caracteristicas clinicas,
laboratoriais, ultrassonograficas e citolégicas de uma populagao de
pacientes submetidos a tireoidectomia por nddulos de tireoide e

correlaciona-las com o diagnéstico histopatoldgico;

2. lIdentificar os potenciais fatores preditivos de benignidade ou

malignidade nos pacientes portadores de nddulos tireoidianos, com

énfase nos nédulos com citologia indeterminada;

3. Em relagéo aos nodulos malignos, verificar a associagdo entre o

valor sérico de TSH e o estadiamento e a chance de recorréncia do

tumor.
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3 PACIENTES E METODOS

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de
Projetos de Pesquisa (CAPPesq) da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(HCFMUSP), processo numero 00279/11.

Trata-se de um estudo retrospectivo, baseado em dados obtidos de
prontuarios de pacientes com nodulos de tireoide atendidos no Servico de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo e que
foram submetidos a tireoidectomia. Os pacientes selecionados iniciaram a
investigacédo dos ndédulos no periodo de fevereiro de 2002 a abril de 2010.

No inicio, foram avaliados prontuarios de 619 pacientes, sendo
excluidos 14 pacientes que nao apresentavam carcinoma diferenciado (10
carcinomas medulares, 3 carcinomas pouco diferenciados e 1 carcinoma
anaplasico) e 165 pacientes que apresentavam dados incompletos nos
prontuarios. Pacientes que faziam uso de drogas antitireoidianas (13
pacientes) ou aqueles que tomavam hormdnio tireoidiano no inicio da
avaliagcdo do nodulo (74 pacientes) também foram excluidos do estudo.
Desse modo, foram analisados 353 pacientes que apresentavam um total de
392 nédulos. Entre estes, também foram analisados 144 nddulos de 117

pacientes que apresentaram citologia indeterminada.

3.1 Exames laboratoriais

Foram avaliados os resultados dos seguintes exames laboratoriais
realizados no inicio do acompanhamento, na época em que foi realizada a
PAAF dos nodulos:

e dosagem de TSH pelo método imunofluorométrico ultrassensivel, kit

auto DELFIA® com valores de referéncia entre 0,4 a 4,5 pU/ml;
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e dosagem de T4 livre pelo método imunofluorométrico, kit auto
DELFIA®, com valores de referéncia entre 0,7-1,5 ng/dL;

e anticorpo anti TG e anti TPO pelo método fluoroimunoensaio
indireto, kit auto DELFIA®, sendo considerados negativos valores
inferiores a 35 U/mL.

De acordo com os valores de TSH, os pacientes foram classificados
em eutireoidianos (TSH entre 0,4 a 4,5 pU/mL), hipotireoidianos (TSH acima
de 4,5 pU/mL) e hipertireoidianos (valores de TSH inferior a 0,4 pU/mL). Os
pacientes eutireoidianos também foram agrupados, conforme os valores
séricos de TSH, de acordo com os quartis de distribuicdo da amostra.
Avaliamos se houve maior chance de malignidade em algum desses grupos.

Também avaliamos se houve associagcdo de malignidade com a
presenca de Ac anti TG e/ou Ac anti-TPO. Também avaliamos estes exames

laboratoriais nos 117 pacientes com citologia indeterminada.

3.2 Exame ultrassonografico

Os exames ultrassonograficos foram realizados sob a supervisdo do
Dr. Eduardo Tomimori e da Dra. Rosalinda Camargo do Servico de
Endocrinologia do Hospital das Clinicas da FMUSP e pelo Departamento de
Radiologia do HC-FMUSP. Os pacientes foram submetidos a exame
ultrassonografico, em sua maioria, com aparelho GE Logic 5 PRO ou GE
Logic E, utilizando transdutor de 7,5 a 13 MHz.

Os ndédulos foram classificados, de acordo as caracteristicas
ultrassonograficas, em quatro graus, correspondentes, progressivamente, a
maior probabilidade de malignidade da lesdo (Camargo et al.,, 2007,
Tomimori et al., 2004).

Grau | (benigno): Imagem anecoica arredondada, de paredes lisas e de
conteudo liquido (Figura 2A).

Grau |l (benigno): Nédulo misto espongiforme (Figura 2B).
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Nodulo sdélido isoecdico ou hiperecoico com ou sem calcificagcoes
grosseiras, componente liquido e com o restante do parénquima de textura
heterogénea, podendo estar associado a outras imagens nodulares solidas,
mistas ou cistos (Figura 2C).

Grau 1l (indeterminado):.Nédulo sélido hipoecoico unico ou associado
a outros ndédulos (Figura 2D)

Cisto com um tumoracao sélida parietal (Figura 2E).

Grau IV (suspeito para malignidade): Nodulo sélido hipoecoico, de
bordas irregulares e com microcalcificagbes em seu interior (Figura 2F).

Também verificamos a relagcédo entre o didametro do nédulo e a chance
de malignidade, separados em 4 medidas: menor ou igual a 1,0 cm, entre 1
e 2 cm (incluindo os ndédulos com 2 cm), entre 2,1 e 4,0 cm (incluindo os

nodulos com 4 cm) e maior que 4,0 cm.

Figura 2 - Classificacdo ultrassonografica dos nddulos: A: cisto anecoico grau | (benigno);
B: ndédulos isoecoicos ou hiperecoicos grau Il (benignos); C: ndédulo misto espongiforme
grau Il (benigno); D: nddulo sdlido hipoecoico grau lll (indeterminado); E: cisto com
tumoracdo solida na parede grau lll (indeterminado); F: nédulo sélido hipoecoico com
microcalcificagdes grau IV (suspeito para carcinoma papilifero).
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3.3 Exame citolégico

Os ndédulos maiores que um centimetro de didmetro e os menores
que 1 cm de didmetro que apresentavam caracteristicas clinicas ou
ultrassonograficas suspeitas, foram submetidos a puncgdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) guiada por ultrassonografia. Para este procedimento,
foram utilizadas agulhas de 22 gauge acopladas a seringa de 5 ou 10 ml. Os
aspirados foram fixados em alcool 96% e corados com hematoxilina-eosina
ou Papanicolau. O material foi encaminhado para o Servigo de Patologia do
HC-FMUSP e o resultado citopatologico foi revisto e reclassificado em 4
categorias: benigno, indeterminado, suspeito e maligno (Figura 3) (Camargo
et al., 2009). Os resultados citologicos foram comparados com o resultado

anatomopatolégico para verificar o risco de malignidade em cada categoria.

B
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Figura 3 - Classificagdo citolégica dos nodulos: A: grau | (benigno) compativel com bdcio
coloide adenomatoso; B: grau Il (indeterminado) sugestivo de neoplasia folicular; C: grau lll
(suspeito) suspeito para carcinoma papilifero, D: grau IV (maligno) compativel com
carcinoma papilifero.
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3.4 Exame ultrassonografico e citolégico combinados

Para avaliar a chance de malignidade da analise combinada do exame
ultrassonografico e citologico, foram conferidos os seguintes escores para

cada classificagao ultrassonografica e citoldgica:

Ultrassom grau |: escore 1;
Ultrassom grau |l: escore 2;
Ultrassom grau lll: escore 3;
Ultrassom grau IV: escore 4;
Citologia benigna: escore 1;
Citologia indeterminada: escore 2;
Citologia suspeita: escore 3;

Citologia maligna: escore 6.

A analise combinada foi baseada na soma dos escores do exame
ultrassonografico e citolégico e o resultado dessa soma resultou em um
indice numérico que variou de 2 a 10. Para analise estatistica, valores entre
2 a 4 foram considerados benignos, 5 duvidosos, 6 suspeitos e 7 a 10
malignos (Tomimori et al., 1999).

Pensando nos pacientes com nddulos com citologia indeterminada, o
nosso objetivo foi verificar se as caracteristicas ultrassonograficas poderiam
auxiliar na diferenciagcdo dos ndédulos benignos de malignos, nessa

categoria.

3.5 Exame anatomopatoldgico e estadiamento

Por meio da analise dos diagndsticos anatomopatoldgicos, verificamos
a porcentagem das lesbes benignas e malignas nessa populagdo e a
prevaléncia dos diferentes tipos histoldgicos. Os pacientes com carcinoma
diferenciado de tireoide foram classificados, de acordo com o sistema de
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estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC), que, por sua
vez, foi baseado no sistema TNM (Wittekind et al., 2002). O tumor primario
(T) é definido, de acordo com o didmetro da lesdo primaria, em: T1 para
nddulos menores ou iguais a 2 cm; T2 entre 2 a 4 cm; T3 maior que 4 cm
limitado a tireoide com minima invasdo extratireoidiana, T4a com extenséo
através da capsula da tireoide e T4b com invasao da fascia pré-vertebral que
reveste a cardtida. Em relacdo a presenga de metastases para linfonodos
regionais, classifica-se como NO a auséncia de metastases linfonodais, N1a
metastase em linfonodos no compartimento central (nivel VI) e N1b
presenca de metastase nas cadeias cervicais laterais (Il, Ill, IV e V). A
avaliagao da metastase a distancia é classificada como MO na sua auséncia
ou M1 na presenca da mesma. De acordo com o estadiamento do AJCC e
TNM, os pacientes foram subdivididos em estagios de | a IV. Os pacientes
com idade inferior a 45 anos e sem metastase a distancia s&o classificados
como estagio |, caso estes pacientes apresentem metastase a distancia,
passam a ser classificados como estagio Il (Wittekind et al.,, 2002). Os
pacientes com idade acima de 45 anos sao classificados em estagios de | a

IV, de acordo com o tamanho e presencga de metastases (Tabela 2).



Tabela 2 - Sistema de classificacdo de carcinoma de acordo com AJCC.
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T Tamanho do tumor no exame histopatolégico
T1 Tumor menor que 2 cm
T2 Tumor entre 2a 4 cm
T3 Tqmor maior que 4 cm limitado a tireoide ou com invas&o extratireoidiana
minima
Taa Invaséo de subcutaneo, laringe, traqueia, eséfago ou nervo laringeo
recorrente
Tab Inva_séo.del fascia pré-vertebral ou envolvimento de carétida ou vasos
mediastinais
Tx Tamanho desconhecido sem invas&o extra tireoidiana
N: Metéstase linfonodal
NO Metastase linfonodal ausente
N1a Metastase nivel VI
N1b Metastase nas cadeias cervicais Il, Ill, IV ou V
Nx Linfonodos nao avaliados
M: Metastase a distancia
MO Metastase a distancia ausente
M1 Metastase a distancia presente
Mx Metéstase ndo avaliada
Estagios
Pacientes Abaixo de 45 anos
Estagio | T1,T2, T3 NO, N1a, N1b, Nx MO
Estagio Il T1,T2, T3 NO, N1a, N1b, Nx M1
Pacientes Acima de 45 anos
Estagio | T1 NO MO
Estagio Il T2 NO MO
Estagio lll T3 NO MO
T1 N1a MO
T2 N1a MO
T3 N1a MO
Estagio IVa T4a NO MO
T4a N1a MO
T1 N1b MO
T2 N1b MO
T3 N1b MO
T4a N1b MO
Estagio IVb T4b NO, N1a, N1b, Nx MO
Estagio IVc T1,T2, T3 NO, N1a, N1b, Nx M1
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A classificagdo da AJCC é importante para prever o risco de morte,
porém, nao indica o risco de recorréncia. Portanto, também estratificamos os
pacientes, de acordo com o risco de persisténcia ou recorréncia da doencga

(Cooper; Pitoia et al., 2009) em:

Muito baixo risco: microcarcinoma (menor que 1,0 cm de didametro),

unifocal, sem extensdo extratireoidiana, sem metastases linfonodais ou a
distancia.

Baixo risco: auséncia de metastases locais ou a distancia; disseccao
macroscopica total do tumor; sem invasao tumoral dos tecidos ou estruturas
loco regionais; auséncia de histologia agressiva (células altas, colunares,
insular); auséncia de invasao vascular.

Risco _intermediario: invasdo microscopica do tumor para os tecidos

moles peritireoidianos na cirurgia inicial, presenca de metastase linfonodal;
tumor com histologia agressiva ou invasao vascular.

Alto risco: invasao tumoral macroscopica, ressec¢ao incompleta do
tumor, metastase a distancia e tireoglobulina sérica fora de proporgéao,

observada em exame pos-tratamento com radioiodo.

ApoOs realizar o estadiamento dos ndédulos malignos, verificamos se
valores séricos de TSH estiveram associados a um estagio mais avangado
da doenga. Também estudamos os pacientes que tiveram diagndstico
anatomopatoldgico de tireoidite, com a finalidade de verificar se este
diagnéstico estava associado a valores mais elevados de TSH e a maior

chance de malignidade.

3.6 Analise estatistica

Foram realizados testes de hipoteses estatisticas com a finalidade de

estabelecer possiveis relagdes entre as variaveis pesquisadas. As variaveis
categdricas foram apresentadas por valores absolutos e relativos
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(frequéncia). As comparacdes entre estas variaveis foram verificadas por
meio do Teste Qui-quadrado (X?). Nos casos em que foram constatadas as
restricbes de Cochran, foram realizados o Teste Exato de Fisher, sendo
calculado o risco relativo por “odds ratio” (OR) e seu intervalo de confianga
(1C).

Para avaliar as variaveis continuas, foram apresentadas meédia +
desvio padrao (DP). Para testar a diferenga de medianas entre as variaveis
continuas, foi aplicado o Teste de Mann-Whitney. Quando o objetivo foi
comparar mais de dois grupos ao mesmo tempo, foi aplicado o Teste de
Kruskal-Wallis (ANOVA).

A deciséo de se rejeitar a Hp ou ndo, foi tomada considerando-se um
nivel de confianga de 95% (a = 0,05), ou seja, p-valor menor que 0,05 (Cody,
1991).

Para estudar a associacido entre os perfis dos pacientes portadores de
tumores benignos ou malignos e as caracteristicas que apresentaram
diferencas estatisticas significativas (a=0,05), foram utilizados dois métodos
multivariados: Analise Fatorial de Correspondéncia Multipla (AFCM) e
Analise de Classificagdo (Wichern, 2002). Também foi realizado o modelo de
regressao logistica multipla (Hosmer; Lemeshow, 2000), sendo avaliadas
apenas as variaveis que apresentaram significancia estatistica no teste
isolado.

Os dados foram analisados no Programa Statistical Analysis Software
(SAS, version 9.0), a partir de uma base de dados construida por meio do
aplicativo Excel (Levine et al., 2000; Stokes et al., 2009).



4 RESULTADOS
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4 RESULTADOS

Dos 353 pacientes analisados submetidos a tireoidectomia, 141 tiveram
diagnodstico histopatolégico benigno. Destes, 92 pacientes tiveram
diagnostico anatomopatoldgico de boécio coloide, 31 adenomas foliculares
(sendo 7 adenomas de células de Hurthle) e 18 tireoidites de Hashimoto.
Dos 212 pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide, 192 tinham
carcinoma papilifero (92,6%) e 20 tinham carcinoma folicular (9,4%). A
variante classica do carcinoma papilifero foi encontrada em 113 pacientes, a
variante folicular em 65 pacientes e outras variantes como células altas,
células claras e esclerosante difusa foram encontradas em 14 pacientes.

Foram avaliados 392 nodulos de 353 pacientes pelo exame
ultrassonografico e pela PAAF, totalizando 200 ndédulos malignos e 192
benignos. Entre os 212 pacientes com carcinoma, 13 foram diagnosticados
apenas por meio da analise do exame anatomopatolégico (em nodulos néo
avaliados pela ultrassonografia ou citologia) e um paciente apresentou 2
nodulos malignos. Os pacientes que apresentaram noédulo maligno ao
anatomopatolégico foram considerados pertencentes ao grupo de pacientes
com cancer, mesmo que também apresentassem um ou mais noédulos
benignos. Foram considerados 141 pacientes pertencentes ao grupo
benigno, sendo que 31 deles apresentaram mais de um nddulo benigno. Os
restantes 20 nodulos benignos estavam associados a nddulos malignos,
portanto, fazendo parte dos pacientes do grupo maligno. Dessa maneira,
foram avaliadas as caracteristicas clinicas e laboratoriais de cada paciente e

as caracteristicas ultrassonograficas e citolégicas de cada nédulo analisado.
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4.1 Caracteristicas clinicas

A idade média de todos os pacientes com nodulos tireoidianos
analisados no estudo foi de 47 + 14,7 anos com mediana de 47 anos, sendo
que a maioria era do sexo feminino (86,4%). No grupo de pacientes com
nodulos benignos, a média de idade foi de 48,32 + 14,6 anos, mediana de 50
anos e a maioria era do sexo feminino (90%). O grupo de pacientes com
carcinoma apresentou idade média de 46,12 + 14,8 anos, mediana de 46
anos e 84% eram do sexo feminino. Nao houve diferenca significativa em
relagdo ao sexo e idade entre os pacientes com carcinoma e ndédulos
benignos de tireoide (p=0,11 e p=0,39 respectivamente).

Entre os pacientes com cancer, ndo houve diferenca significativa na
porcentagem de pacientes com idade inferior a 45 anos, que foi de 100
pacientes, (47%) ou maior ou igual a 45 anos, que foi de 112 pacientes
(53%). Entre os pacientes com nodulos benignos, 87 deles (62%)
apresentavam idade igual ou superior a 45 anos e 54 pacientes (38%)
apresentavam idade inferior a 45 anos (p=0,102). Nao foi observado maior
chance de malignidade entre os pacientes com idade superior a 45 anos.

Ao analisarmos se, em nossa amostra, houve maior chance de
malignidade nos extremos de idade, dividimos os pacientes em 3 grupos, de
acordo com a faixa etaria, sendo: grupo 1 com idade inferior ou igual a 20
anos; grupo 2 com pacientes com idade entre 20 a 70 anos e grupo 3 que
abrangeu pacientes com idade igual ou superior a 70 anos. No grupo 1
encontramos 3 pacientes com nodulo benigno e 6 pacientes com noédulo
maligno. No grupo 2, foram encontrados 131 pacientes com nddulo benigno
e 192 com nddulo maligno e, no grupo 3, verificamos 7 pacientes com
nodulo benigno e 14 com nodulo maligno, ao exame histopatolégico. Entre
os pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide, 9,4% deles se
encontravam nos extremos de idade e 90,6% encontravam-se na faixa etaria
entre 20 a 70 anos. Entre os pacientes com nodulos benignos, 7% deles se
encontravam nos extremos de idade e 93% encontravam-se na faixa etaria

entre 20 a 70 anos. Ao estudarmos estes diferentes grupos, ndo houve
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diferencga significativa na prevaléncia de carcinoma entre as diferentes faixas
etarias e, em nossa casuistica, ndo houve maior risco de malignidade nos

extremos de idade (p= 0,559).

4.2 Exames laboratoriais

4.2.1 TSH

A mediana do TSH dos 353 pacientes foi de 1,5 pU/mL com média de
1,77 + 1,2 yU/mL. Entre os pacientes com ndédulo benigno, a mediana de
TSH foi de 1,46 yU/mL e a média de 1,67 + 1,04 yU/mL. Entre os pacientes
com carcinoma, essa mediana foi de 1,51 pU/mL e a média de 1,84+1,3.
Nao foi observada diferenga significativa nos valores de TSH entre os
pacientes com nédulos benignos e malignos (p=0,23).

Quando avaliamos os valores de TSH, de acordo com os quartis da
distribuicdo da amostra, verificamos que a porcentagem de pacientes com
carcinoma de tireoide no primeiro quartil foi de 23,5%, no segundo quartil foi
de 26%, no terceiro quartil foi 26,5% e no ultimo quartil foi 24%. Nao
verificamos relacdo entre os valores dos diferentes quartis com a maior

chance de malignidade (p = 0,29) (Tabela 3 e Figura 4).

Tabela 3 - Resultado da porcentagem de ndédulos benignos e malignos nos diferentes
quartis de TSH da amostra de pacientes estudada.

GERAL BENIGNO MALIGNO p=
TSH quartil 1 94/353 (26.6%)  44/141 (31%) 50/212 (23.5%)  p=0.29
TSH quartil 2 86/353 (24%) 31/141 (22%) 55/212 (26%)
TSH quartil 3 91/353 (26%) 35/141 (25%) 56/212 (26.5%)
TSH quartil 4 82/353 (23.4%)  31/141 (22%) 51/212 (24%)
Quartil 1: TSH 0.03—1.0 pU/M; Quartil 2: TSH 1.01 - 1.5 pU/MI

Quartil 3: TSH 1.51-- 2.3 pU/MI Quartil 4: TSH 2.31—8.0 pU/MI
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Quartil 1: TSH 0.03—1.0 pU/MI; Quartil 2: TSH 1.01 -- 1.5 pU/MI
Quartil 3: TSH 1.51-- 2.3 pU/M; Quartil 4: TSH 2.31—8.0 pU/MI

Figura 4 - Resultado da porcentagem dos nédulos benignos e malignos distribuidos entre
os diferentes quartis de TSH da amostra.

Dos 353 pacientes, 332 deles apresentaram valores séricos de TSH
dentro da normalidade (0,4 a 4,5 pU/mL), sendo considerados
eutireoidianos. Foram encontrados 8 pacientes com valores de TSH
inferiores a 0,4 pyU/mL, denominados hipertireoidianos e doze pacientes
apresentaram valores séricos de TSH superiores a 4,5 pU/mL, denominados
hipotireoidianos. Nao houve diferenga estatisticamente significativa na
porcentagem de pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide entre os
pacientes considerados eutireoidianos, hipotireoidianos e hipertireoidianos
(p=0,97) (Tabela 4 e Figura 5).

Ao compararmos os carcinomas foliculares com os papiliferos,
verificamos que os pacientes com carcinoma papilifero apresentaram
mediana de TSH de 1,54 pU/mL e, aqueles com carcinoma folicular, tiveram
mediana de TSH de 1,33 yU/mL, ndo apresentando diferenga entre estes

valores (p=0,27).
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Tabela 4 - Resultado da porcentagem de nddulos benignos e malignos entre pacientes
hipertireoideos (grupo 1), eutireoideos em tercis: o primeiro tercil (grupo 2), segundo tercil
(grupo 3), terceiro tercil (grupo 4) e hipotireoideos (grupo 5).

GERAL BENIGNO MALIGNO p=
TSH grupo 1 8/353 (2.3%) 4/141 (2.8%) 41212 (1.9%) 0.97
TSH grupo 2 151/353 (43.4%)  62/141 (44.0%)  91/212 (43.0%)
TSH grupo 3 125/353 (35.4%)  49/141 (34.7%)  76/212 (35.8%)
TSH grupo 4 55/353 (15.5%)  21/141 (14.9%)  34/212 (16.0%)
TSH grupo 5 12/353 (3.4%) 5/141 (3.6%) 7/212 (3.3%)
Grupo 1: TSH < =0.4 pU/mL Grupo 2: TSH 0.4 —1 1.5 pU/mL

Grupo 3: TSH 1.5-1 2.5 yU/mL Grupo 4: TSH 2.5 --14.5 pU/mL
Grupo 5: TSH >4.5 yU/mL

4.2.2 T4 livre

Quando avaliamos o valor sérico de T4 livre, verificamos que a
mediana de todo grupo foi de 1,0 ng/dL, sendo que este mesmo valor foi
encontrado no grupo dos pacientes com carcinoma diferenciado e no grupo
de pacientes com ndodulos benignos, portanto, o risco de malignidade foi
independente do valor sérico de T4 livre (p=0,87). Ao compararmos o0s
carcinomas foliculares com os papiliferos, verificamos que os pacientes com
carcinoma papilifero apresentaram mediana de T4 livre de 1,0 ng/dL e os
com carcinoma folicular apresentaram mediana de 1,05 ng/dL, diferenga nao
significativa (p=0,94).
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Figura 5 - Porcentagem de nddulos benignos e malignos entre pacientes hipertireoideos
(TSH <=0,4 yU/mL), eutireoideos em tercis: (primeiro tercil: TSH 0,4—I 1,4 pU/mL; segundo
tercil TSH 1,4—I 2,5 yU/mL; terceiro tercil: TSH 2,5—I4,5 yU/mL e hipotireoideos (TSH >
4,5 pu/mL).

4.2.3 Ac anti-TPO

Dos 303 pacientes em que foram realizados dosagens séricas de Ac
anti-TPO, 43 apresentaram Ac anti-TPO positivo (14,2%). Destes, 15
pacientes (11,9%) tinham ndédulos benignos e 28 (15,8%) tinham ndodulos
malignos. Nao foi observada diferenga significativa na prevaléncia de
anticorpos anti-TPO positivo nos dois grupos (p=0,4), ndo havendo
associagao entre a presencga de Ac anti-TPO e maior chance de malignidade
(Tabela 5).

4.2.4 Ac anti-TG

A dosagem sérica do anticorpo anti-TG foi realizada em 321 pacientes,

sendo que este foi positivo em 51 pacientes (15,9%). Entre os pacientes com
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nédulos benignos, este anticorpo foi positivo em 17 pacientes (14%) e, entre
os pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide, a positividade foi
verificada em 34 deles (17%). Nao houve maior chance de malignidade nos

pacientes com Ac anti-TG positivo, em nossa casuistica (p=0,53) (Tabela 5).

4.2.5 Ac anti-TPO e ou anti-TG

A presengca de um ou ambos anticorpos citados anteriormente foi
analisada em 335 pacientes, estando presente em 70 deles (20,9%). Os
anticorpos foram positivos em 24 pacientes portadores de nédulos benignos
(18,32%) e em 46 pacientes com carcinoma (22,5%), diferenca

estatisticamente n&o significativa (p=0,4) (Tabela 5).

Tabela 5 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 353 pacientes estudados

GERAL BENIGNO MALIGNO o]

Numero de pacientes 353 141 212

Idade 47 anos 50 anos 46 anos 0.39
Sexo feminino 305/353 (88.64%) 127/141 (90.0%) 178/212 (84.0%) 0.11
Sexo masculino 48/353 (13.6%) 14/141 (10.0%)  34/212 (16.0%)

TSH 1.5 yU/MI 1.46 pU/MI 1.51 pUMI 0.23
T4 livre 1.0 ng/dL 1.0 ng/dL 1.0 ng/dL 0.94
Anti TG positivo 51/321 (15.8%) 17/121 (14.0%)  34/200 (17.0%) 0.53
Anti TPO 43/303 (14.2%) 15/126 (11.9%) 28/177 (15.8%) 0.4
Anti TG ou anti TPO 70/335 (20.9%) 24/131 (18.3%)  46/204 (22.5%) 0.4

4.3 Caracteristicas ultrassonograficas

As caracteristicas ultrassonograficas e citoldgicas foram avaliadas, de
acordo com o total de nddulos avaliados, independente do numero de
pacientes. Portanto, foram analisados as caracteristicas ultrassonograficas

de 392 nddulos, sendo 192 nddulos benignos e 200 nddulos malignos.
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4.3.1 Diametro dos nédulos

Dentre os nddulos submetidos a analise ultrassonografica, a média do

maior didmetro foi de 3,17 + 1,98 cm e mediana de 2,85 cm. Os 192 nodulos
benignos apresentaram meédia de tamanho de 3,56 + 1,99 cm e mediana de

3,0 cm. Os 200 nédulos malignos apresentaram média de 2,79+1,89 cm e

mediana de 2,1 cm. Em nossa amostra, os nddulos benignos foram maiores
que os nodulos malignos ao exame ultrassonografico (p<0,001).

Os nédulos também foram classificados, de acordo com tamanho, em
grupo |: menor ou igual a 1 cm; grupo Il: entre 1 e 2 cm incluindo os nédulos
de 2 cm; grupo 3: nédulos maiores que 2 cm e menores ou iguais a 4 cm e
grupo IV nédulos com mais de 4 cm. Verificamos que 68% (30/44) do grupo |
apresentaram  diagndstico  histopatolégico maligno e  32%(14/44)
apresentaram diagnostico benigno. No grupo Il, 65,4% (70/107) eram
malignos e 34,5% (37/107) eram benignos. No grupo lll, 58,6% (78/133) dos
nédulos eram benignos e 41,4% (55/133) eram malignos e, no grupo 1V,
58,3% (63/45) dos ndédulos eram benignos e 41,7% (45/108) eram malignos.
Sendo assim, os nddulos menores ou iguais a 2 cm de didmetro tiveram
maior tendéncia a serem malignos enquanto que os nodulos maiores que 2
cm tenderam a ser benignos (p<0,001). Quando comparamos os nddulos do
grupo | com grupo 1V, verificamos que os nédulos com tamanho inferior ou
igual a 1 cm apresentaram 2,85 vezes mais chance de serem malignos do

que os nodulos de tamanho superior a 4 cm (OR 2,85 IC 1,35;6).

4.3.2 Nimero de nédulos

Dentre os 141 pacientes com nodulos benignos, 81 apresentaram
nodulo unico (57,4%), 34 pacientes apresentaram dois nddulos (24,1%) e 26
pacientes trés ou mais nodulos a ultrassonografia (18,5%). No grupo dos
212 pacientes com carcinoma, 123 pacientes apresentaram ndédulo unico

(58%), 63 pacientes apresentaram dois nodulos (28%) e 26 pacientes
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apresentaram trés ou mais nodulos a ultrassonografia (12,2%). Portanto, ndo
houve diferenca em relagdo a chance de malignidade entre pacientes com

nodulos unicos ou multiplos (p=1) (Tabela 6).

4.3.3 Bordas: regulares ou irregulares

Ao analisarmos a presenga de bordas regulares ou irregulares em 197
nodulos, verificamos que, dos 116 ndodulos benignos, 97 (83,6%)
apresentaram bordas regulares e 19 (16,4%) apresentaram bordas
irregulares. Dos 81 nodulos malignos, 44 (54,3%) apresentaram bordas
regulares e 37 (45,7%) irregulares. Os nodulos com bordas irregulares
apresentaram maior chance de malignidade (p<0,01), com risco de
malignidade 4,29 vezes maior, quando comparados aos nodulos com bordas
regulares (OR 4,29 IC 2,2;8,2) (Tabela 6).

4.3.4 Ecogenicidade

Foram avaliados 270 ndodulos, sendo 135 nddulos benignos e 135
nodulos malignos. Dentre os nodulos benignos, 10 eram hiperecogénicos
(7,4%), 53 eram isoecogénicos (39,2%) e 72 eram hipoecogénicos (53,4%).
Dentre os nodulos malignos, a grande maioria 114/135 (84,5%) era
hipoecogénica, 17 eram isoecogénicos (12,5%) e somente 4 eram
hiperecogénicos (3%). Verificamos também que 71,5% dos nddulos
hiperecogénicos (10/14) e 75,4% dos nddulos isoecogénicos (53/70) eram
benignos. Por outro lado, 61,3% dos nddulos hipoecogénicos eram malignos
(114/186). Sendo assim, houve maior chance de malignidade para nodulos
hipoecogénicos e maior chance de benignidade para os nodulos hiper e
isoecogénicos (p<0,001). Quando comparamos o0s nodulos hipoecogénicos
com o0s hiperecogénicos, verificamos que o0s nodulos hipoecogénicos
apresentaram 3,96 vezes maior risco de malignidade (OR 3,96 IC 1,1;13)
(Tabela 6).
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4.3.5 Halo hipoecoico periférico

Para avaliar se a presenga de halo hipoecogénico ao redor do nodulo
favorecia a chance de benignidade, avaliamos 203 nodulos; destes, 113
eram benignos e 90 malignos. Dentre os 113 nédulos benignos, 81 (71,7%)
ndo apresentavam halo e 32 (28,3%) apresentavam esta variavel. Ja, entre
0os 90 nddulos malignos, 69 (76,6%) nao tinham halo e 21 (23,4%)
apresentavam esta caracteristica. Quando consideramos todos os nédulos
com halo, 60,3% deles eram benignos e quando consideramos todos os
nédulos sem esta caracteristica, 46% deles compunham o grupo maligno.
Portanto, neste estudo, a presenca de halo hipoecogénico delimitando o
nodulo ndo foi um indicativo de maior chance de benignidade (p=0,52)
(Tabela 6).

4.3.6 Microcalcificacao

Ao verificarmos se a presenca de microcalcificagcao estava associada a
malignidade, avaliamos 239 nddulos, sendo 130 benignos e 109 malignos.
Dentre os nédulos avaliados, a presenga de microcalcificagdo foi observada
em 58 pacientes, sendo que 9 deles estavam associados a nédulo benigno
(15,5%) e 49 a nddulos malignos (84,5%). Dos nodulos benignos, 93% deles
ndao apresentaram microcalcificagbes (121/130). Ja, entre os nodulos
malignos, 45% apresentaram microcalcificagdes (49/109) e 55% nao tinham
essa caracteristica (60/109). Sendo assim, houve maior chance de
malignidade entre os nodulos que apresentavam microcalcificagdes
(p<0,001). Os nodulos com microcalcificagao apresentaram 10,98 vezes
mais chance de serem malignos quando comparados aos nodulos que nao
apresentaram esta caracteristica (OR 10,98 IC 5,0;23) (Tabela 6).



39

Tabela 6 - Caracteristicas ultrassonograficas da amostra total de pacientes do grupo com
ndédulos benignos e do grupo com nédulos malignos na histologia.

CARACTERISTICAS TOTAL BENIGNO MALIGNO p=
Tamanho 3.17+£1.98cm  356+1.99cm  2.79+1.89cm  <0.001
Nodulo tnico 204/353 (57.8%) 81/141 (57.4%)  12/212 (58.0%) 1
Nodulo multiplo 149/353 (42.2%) 60/141 (42.6%)  89/212 (42.0%)

Bordas regulares 141/197 (71.5%) 97/116 (83.6%)  44/81 (54.3%)  0.001
Bordas irregulares 56/197 (28,5%)  19/116 (16.4%) 37/81 (45.7%)

Presenga de halo 53/203 (26.1%)  32/113 (28.3%) 21/90 (23.4%) 0.52
Auséncia de halo 150/203 (73.9%) 81/113 (71.7%) 69/90 (76.6%)

Com microcalcificagdes 58/239 (24.3%) 9/130 (7.0%) 49/109 (45.0%) <0.001
Sem microcalcificagdes  181/239 (75.7%) 121/130 (93.0%) 60/109 (55.0%)
Hipoecogenicidade 186/270 (69.0%)  72/135 (53.4%) 114/135 (84.5%) <0.001
Hiperecogenicidade 14/270 (5.0%) 10/135 (7.4%) 4/135 (3.0%)

Isoecogenicidade

70/270 (26.0)

53/135 (39.2%)

17/135 (12.5%)

4.3.7 Classificacao ultrassonografica

Foram analisados 392 nddulos; destes, 90 (23%) foram considerados
benignos (graus | e Il), 253 (64,5%) indeterminados (grau lll) e 49 (12,5%)
foram classificados como suspeito para malignidade (grau V).

Dos 90 nodulos considerados benignos a ultrassonografia, 83 tiveram
resultado histopatoldgico benigno (92,2%) e apenas 7 deles (7,8%) eram
malignos. Dos 253 nédulos classificados como indeterminados (grau 1l1), 109
(43%) apresentaram resultado anatomopatolégico benigno e 144 (57%)
eram malignos. Dos 49 nddulos suspeitos para malignidade (grau V), 49
(100%) deles confirmaram ser malignos (Tabela 7).

Entre os nodulos com resultado anatomopatolégico benigno, 43,2%
apresentaram classificagdao grau | e Il (benignos) ao ultrassom e 56,8%
apresentaram grau lll (indeterminado) (figura 6). Quando analisamos os
nddulos com diagndstico histopatolégico de carcinoma, verificamos que
apenas 3,5% apresentaram grau ultrassonografico benigno, 72% grau
indeterminado e 24,5% apresentaram grau suspeito para malignidade
(Figura 7).
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Quando consideramos grau | e Il como achado ultrassonografico
benigno e grau IV como maligno, obtivemos sensibilidade de 87,5% e
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, e valor preditivo
negativo de 92,2% e acuracia de 94,9%. Ao compararmos os nodulos
classificados como indeterminados (grau lll) ao US com os ndédulos benignos
(grau 1), verificamos que os primeiros apresentaram risco de malignidade
15,5 vezes maior (OR15,66 IC 6,9-35). De acordo com esta classificagao,
nodulos com caracteristicas ultrassonograficas suspeitas para malignidade

apresentaram maior chance de serem malignos (p<0,001).

BENIGNO

WGRAUIEII
W GRAUI
GRAUIV

Figura 6 - Classificagao ultrassonografica dos nédulos benignos ao exame histopatoldgico.

MALIGNO

HGRAUIEI
uGRAUII
GRAUIV

Figura 7 - Classificagéo ultrassonografica dos nédulos malignos ao exame histopatoldgico.
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Tabela 7 - Classificagéo ultrassonografica dos nédulos de pacientes do grupo benigno e do
grupo maligno, de acordo com resultado histopatoldgico.

CLASSIFICAGAO TOTAL BENIGNO MALIGNO p=
GRAU 1 e 2 (benignos)  90/392 (23.0%)  83/90 (92.2%) 7/90 (7.8%)  <0.001
GRAU 3

(Indeterminado) 253/392 (64.5%) 109/253 (43.0%) 144/253 (57.0%)

GRAU 4 (suspeito) 49/392 (12.5%) 0/49 (0.0%) 49/49 (100.0%)

4.4 Caracteristicas citolégicas

Dentre os 392 ndédulos analisados, 74 (19%) apresentaram citologia
benigna, 144 (36,7%) apresentaram citologia indeterminada, 67 (17%)
apresentaram citologia suspeita e 107 (27,3%) apresentaram citologia
maligna.

Os nédulos com citologia benigna corresponderam a nédulos benignos
ao exame histopatolégico em 97,3 % dos casos e houve apenas 2 falsos
negativos. Os nodulos com citologia indeterminada tiveram diagndstico
histopatoldgico benigno em 71% (102/144) e maligno em 29% (42/144) dos
casos. Os ndédulos com citologia suspeita tiveram diagnostico
anatomopatoldgico benigno em 27% dos casos e maligno em 73%.Todos os
107 nodulos com citologia maligna corresponderam a carcinoma
diferenciado, ndao havendo nenhum falso positivo na amostra analisada
(p<0,001) (Tabela 8 e Figura 8).

A sensibilidade da PAAF, quando consideramos apenas 0s que
apresentaram citologia benigna (grau |) e citologia maligna (grau V), foi de
98,1% e a especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100% e valor

preditivo negativo de 97,2% com acuracia de 98,8%.
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Tabela 8 - Porcentagem de nodulos benignos e malignos nos diversos graus da
classificagéo citolégica.

CLASSIFICACAO DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

AMOSTRA BENIGNO MALIGNO p=
CITOLOGIA GRAU | 74/392 (19.0%) 72/74 (97.3%) 2/74 (2.7%) <0.001
CITOLOGIA GRAU Il 144/392 (36.7%) 102/144 (71.0%)  42/144 (29.0%)
CITOLOGIA GRAU Il 67/392 (17.0%) 8/67 (27.0%) 49/67 (73.0%)

CITOLOGIA GRAU IV 107/392 (27.3%) 0/107 (0.0%) 107/107 (100.0%)

B BENIGNO BMALIGNO

100%

97.3%

BENIGNO INDETERMINADO SUSPEITO MALIGNO

Figura 8 - Porcentagem de ndédulos benignos e malignos em cada classificagao citoldgica.

4.4.1 Classificacao ultrassonografica e citolégica combinada

A soma dos escores dos exames ultrassonografico e citolégico dos 392
pacientes resultou em um indice com um valor numérico que variou de 2 a
10. Cento e vinte e um nédulos analisados (31%) foram classificados como
benignos (indice 2 a 4), 97 (25%) foram classificados como duvidosos
(indice 5), 55 (14%) como suspeitos (indice 6) e 119 (30%) como malignos
(indice 7 a 10).
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Dos 121 nddulos classificados como benigno, 118 (97,5%) tiveram
resultado histopatolégico benigno e apenas 3 (2,5%) tiveram diagndstico
maligno. Dos 97 nddulos com indice combinado duvidoso, 59 (61%) tiveram
diagnostico histopatologico benigno e 38 (39%) eram malignos. Quando
analisamos os 55 noédulos cujo resultado combinado foi suspeito, verificamos
que 40 (73%) tiveram diagnéstico histopatolégico maligno e 15 (27%) eram
benignos. Ja, 100% dos 119 nddulos com indice combinado maligno
confirmaram ser malignos ao exame histopatolégico. Portanto, o indice
combinado benigno esteve associado a nddulos benignos no histopatolégico
e 0 indice combinado maligno indicou malignidade (p<0,001) (Tabela 9 e
Figura 9).

A sensibilidade para o indice combinado foi de 97,5% e especificidade
de 100%, com valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo negativo de
97,5% e acuracia de 98,7%, quando consideramos apenas 0s escores 2 a 4
como benignos e escores 7 a 10 como malignos. Quando comparamos o
indice suspeito com duvidoso verificamos que o primeiro tem 4,14 vezes
mais chance de malignidade (OR 4,14 IC 2,0; 8,5). Ao compararmos 0s
nddulos com indice suspeito versus nddulos com indice benigno, verificamos
que os nodulos com indice suspeito apresentaram 104 vezes mais chance
de serem malignos (OR 104 IC 28; 381).

Tabela 9 - Classificagcdo combinada (US + citologia) da amostra total de pacientes e a
relacdo com o diagnéstico anatomopatolégico benigno e maligno.

CLASSIFICACAO DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

US + PAAF TOTAL BENIGNO MALIGNO p=
BENIGNO 121/392 (31.0%) 118/121 (97.5%) 3/121 (2.5%) <0.001
DUVIDOSO 97/392 (25.0%) 59/97 (61.0%) 38/97 (39.0%)
SUSPEITO 55/392 (14.0%) 15/55 (27.0%) 40/55 (73.0%)

MALIGNO 119/392 (30.0%) 0/119 (0.0%) 119/119 (100%)
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EBENIGNO B MALIGNO

BENIGNO DUVIDOSO SUSPEITO MALIGNO

Figura 9 - Classificagdo combinada (US + citologia): porcentagem de nddulos benignos e
malignos no histopatoldgico.

4.4.2 Tireoidite associada no exame anatomopatolégico

Foram encontrados 50 pacientes com diagnostico de tireoidite ao
exame anatomopatologico; destes, 18 eram benignos (36%) e 32 (64%)
estavam associados a carcinoma diferenciado de tireoide. Entre os 141
pacientes do grupo benigno, 87,2% nao apresentavam tireoidite e 12,78%
apresentavam esta caracteristica. Entre os 212 pacientes com carcinoma,
85% né&o apresentavam tireoidite e 15,1% apresentavam tireoidite no
anatomopatolégico. Portanto, ndo houve associagdo entre tireoidite e
malignidade (p=0,538).

Entre os 32 pacientes com tireoidite associada a carcinoma, em
apenas 10 deles, o resultado histolégico referia tratar-se de tireoidite crénica
autoimune; nos outros 22 pacientes, o exame anatomopatolégico apenas
referia tireoidite linfocitica. Entre os pacientes com tireoidite do grupo
benigno, 14 deles apresentaram tireoidite cronica autoimune e 4

apresentavam tireoidite linfocitica .
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A média de TSH sérico dos pacientes que apresentavam tireoidite ao
exame anatomopatoldgico foi de 2,11+ 1,45 yU/mL com mediana de 1,68
pU/mL. Ja, entre os pacientes sem tireoidite, a média de TSH foi 1,70 + 1,16
pU/mL e a mediana de 1,44 yU/mL. Portanto, nao verificamos diferenga nos
valores de TSH entre os pacientes com e sem tireoidite neste estudo
(p=0,32) (Tabela 10).

Tabela 10 - Valores de TSH entre os pacientes com tireoidite e sem tireoidite ao exame
anatomopatolégico nos nddulos benignos e malignos.

PRESENCA DE TIREOIDITE AUSENCIA DE TIREOIDITE p=

TSH 1.68 pU/MI 1.44 pUMI 0.32
BENIGNO  18/141 (12.8%) 123/141 (87.2%) 0.53
MALIGNO  38/212 (15.0%) 1741212 (85.0%)

4.4.3 Exame anatomopatoldégico e estadiamento dos pacientes com
carcinoma diferenciado de tireoide

A presencga de multifocalidade ao exame histopatolégico foi verificada
em 51% dos carcinomas papiliferos. A extensdo extratireoidiana foi
identificada em 26,2% dos carcinomas papiliferos e 22% dos carcinomas
foliculares, ndo havendo diferenga significativa entre esses dois tumores
(p=1). Linfonodos metastaticos foram observados em 25% dos pacientes
com carcinoma papilifero e em apenas um paciente com carcinoma folicular
variante de células de Hurthle sdlido e trabecular.

A presencga de linfonodos foi descrita no exame anatomopatoldgico de
101 pacientes com carcinoma de tireoide, sendo que, em 54 pacientes
(53,5%), havia linfonodos metastaticos; destes, 53 (98,1%) corresponderam
a metastase de carcinoma papilifero.

Ao realizarmos o estadiamento dos carcinomas diferenciados de
tireoide, de acordo com o TNM, verificamos que a maioria, representada por
136 pacientes (64%), se encontrava no estagio I, 21 pacientes (10%) no
estagio Il, 20 pacientes (9,5%) no estagio Ill e 35 pacientes (16,5%) no

estagio IV. Com relagdo aos pacientes com carcinomas papilifero,
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verificamos que 128 (66,6%) estavam no estagio I, 18 (9,4%) no estagio Il,
13 (6,8%) no estagio Il e 33 (17,2%) no estagio IV. Dos pacientes com
carcinomas foliculares, 8 (40%) deles se encontravam no estagio |, 3 (15%)
estavam no estagio Il, 7 (35%) no estagio lll e 2 (10%) no estagio IV.

A mediana de TSH no estagio | foi de 1,55 pU/mL, no estagio Il foi de
1,39 pU/mL, no estagio lll foi de 1,23 yU/mL e no estagio IV foi de 1,63
pU/mL. Nao houve diferenca significativa entre os valores de TSH nos

diferentes estagios (p=0,52) (Tabela 11).

Tabela 11 - Valores séricos de TSH nos diferentes estagios TNM e a porcentagem de
carcinoma papilifero e folicular em cada estagio.

TSH % Ca Papilifero % Ca Folicular p=
ESTAGIO | 1.55 uU/MI 126/192 (66.0%) 8/20 (40%) 0.52
ESTAGIO I 1.39 pUMI 18/192 (9.3%) 3/20 (15%)
ESTAGIO Il 1.23 pU/MI 12/192 (6.7%) 7/20 (35%)
ESTAGIO IV 1.63 pU/MI 35/192 (18.0%) 2/20 (10%)

Quando avaliamos os 212 pacientes com carcinoma diferenciado de
tireoide, de acordo com a classificacdo de risco de recorréncia, verificamos
que 42 (20%) pacientes foram classificados como sendo de muito baixo
risco, 63 pacientes (30%) foram classificados como baixo risco, 75 (35%)
foram classificados como risco intermediario e apenas 30 pacientes (15%)
foram classificados como alto risco.

A mediana de TSH no grupo de pacientes de muito baixo risco foi de
1,93 pU/mL, nos pacientes de baixo risco foi de 1,45 pU/mL, entre os
pacientes de risco intermediario foi de 1,5 yU/mL e nos pacientes de alto
risco foi de 1,48 yU/mL. Portanto, ndo houve diferenga significativa entre os

valores de TSH entre os grupos (p=0,32) (Tabela 12).

Tabela 12 - Valores séricos de TSH nos diferentes grupos classificados de acordo com o
risco de recorréncia da doenga.

RISCO % PACIENTES TSH p=
MUITO BAIXO 42/212 (20%) 1.93 pU/MI 0.32
BAIXO 63/212 (30%) 1.45 pU/MI
INTERMEDIARIO 75/212(35%) 1.50 pU/MI

ALTO 30/212(15%) 1.48 pU/MI
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Apds o estudo da anadlise fatorial de correspondéncia multipla (AFCM)
e analise de agrupamento estatistico para avaliar as caracteristicas mais
comuns no grupo de pacientes com nédulos benignos e malignos (vide
Anexo A), verificamos que os nodulos benignos tendem a ter as seguintes
caracteristicas ultrassonograficas: bordas regulares, isoecogenicidade,
auséncia de microcalcificagdes, classificagdo benigna a ultrassonografia,
citologia benigna e indice combinado benigno (Tabela 13). Por outro lado, os
carcinomas  diferenciados geralmente  apresentam, ao exame
ultrassonografico, bordas irregulares, hipoecogenicidade, presenca de
microcalcificagdes, classificagdo suspeita, citologia maligna e indice
combinado maligno.

Apds a analise de regressao logistica, verificamos que ndédulos
hipoecogénicos e com microcalcificagdes apresentaram maior chance de

malignidade.

Tabela 13 - Variaveis e categorias que compdem as Dimenséao 1.

Dimensao 1
Variaveis (diagnéstico certo)
Maligno Benigno
Bordas Irregulares Regulares
Ecogenicidade Hipoecogénico Isoecoegénico
Grau da ultrassonografia 4 1
Grau da citologia 6 1
Halo e
indice combinado Maligno Benigno

Microcalcificagao com sem
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4.5 Analise das caracteristicas clinicas, laboratoriais e
ultrassonograficas dos pacientes com citologia indeterminada

4.5.1 Caracteristicas clinicas

Ao avaliarmos os 117 pacientes com citologia indeterminada,
verificamos que 76 pertenciam ao grupo benigno e 41 ao grupo com
carcinoma. A média de idade de todos os pacientes foi de 47 +14,1, a
mediana foi de 48 anos e 103 pacientes (88%) eram do sexo feminino. No
grupo de pacientes com nodulos benignos, a média de idade foi de 47+13,8
anos, a mediana foi de 47,5 anos e a maioria era do sexo feminino (86,8 %).
O grupo de pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide apresentou
media de idade de 45,9 +14,7 anos, mediana de 48 anos e 90,2% era do
sexo feminino. Portanto, ndo houve diferengca de idade ou sexo entre os
pacientes com carcinoma e nddulos benignos de tireoide (p=0,5 e p=0,76,
respectivamente) (Tabela 14).

Quando classificamos os pacientes em 3 categorias, de acordo com
faixa etaria, em grupo I: < 20 anos; grupo Il: 21 a 70 anos e grupo lll: > 70
anos, ndo houve uma faixa etaria que esteve associada a maior chance de
malignidade (p=0,393). Ao classificarmos os pacientes em idade inferior a 45
anos e com idade igual ou superior a 45 anos, verificamos que a maioria dos
pacientes do grupo benigno e maligno tinham idade maior ou igual a 45
anos. Portanto, ndo observamos maior chance de malignidade nos pacientes

com idade acima de 45 anos (p=0,851).



Tabela 14 - Caracteristicas
indeterminada.
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clinicas e laboratoriais dos 117 pacientes com citologia

CLASSIFICACAO

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

BENIGNO

AMOSTRA MALIGNO p=
Numero de pacientes 117 76 41
Idade (anos) 47+ 141 47+ 13.8 459+ 147 05
Sexo feminino 103/117 (88.0%) 66/76 (86.8%) 37/41(90.2%) 0.76
Sexo masculino 14/117 (12.0%) 10/76 (13.2%)  4/41 (09.8%)
TSH 1.46 pU/ml 1.51 pu/ml 126 yU/ml  0.33
T4 livre 1.02 ng/di 1.05 ng/di 1.08 ng/dl 0.43
Anti Tg positivo 13/102 (12.8%)  9/66 (13.6%) 4/36 (11.0%) 1.0
Anti TPO positivo 14/103 (13.5%) 11/68 (16%) 3/35 (08.6%)  0.37
Anti Tg/ou anti TPO 19/109 (17.4%) 13/71(18.3%)  6/38 (15.7%)  0.79

4.5.2 Exames laboratoriais

4.5.2.1 TSH

A mediana de TSH dos 117 pacientes foi de 1,46 uU/mL com média de
1,68 £ 0,97 pU/mL. Os pacientes com nodulos benignos ao exame
histopatoldgico apresentaram mediana de TSH de 1,51 uU/mL e média de
1,75 + 1,03 pU/mL. Entre os pacientes com carcinoma diferenciado de
tireoide, a mediana de TSH foi de 1,26 uU/mL e média de 1,54 £+ 0,83uU/mL.
Portanto, ndo foi observada diferenga nos valores de TSH entre o grupo de
pacientes com nddulo benigno e maligno (p=0,339).

Ao avaliarmos os valores de TSH, de acordo com quartis de
distribuicdo da amostra, os pacientes com citologia indeterminada foram
classificados em grupo I: TSH com valor entre 0,15 a 0,96 U/mL, grupo IlI:
TSH entre 0,97 a 1,46 uU/mL, grupo lll: TSH entre 1,47 a 2,3 uU/mL e grupo
IV: TSH entre 2,31 a 5,35 pU/mL. Nenhum dos quartis da amostra esteve

associado a maior chance de malignidade (p=0,605) (Tabela 15).
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Tabela 15 - Porcentagem de nédulos benignos e malignos nos diferentes grupos de quartis
de TSH da amostra de pacientes estudada.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

GRUPOS -
AMOSTRA BENIGNO MALIGNO
TSH quartil 1 30/117 (25.6%) 20/76 (26.4%) 10/41 (24.5%)
TSH quartil 2 29/117 (24.7%) 16/76 (21.0%) 13/41 (31.7%)
TSH quartil 3 33/117 (28.2%) 22/76 (29.0%) 11/41 (26.8%)
TSH quartil 4 25/117 (21.5%) 18/76 (23.6%) 7/41 (17.0%)
Quartil 1: TSH 0,15 --0,96 pU/MI; Quartil 2: TSH 0,97 - 1,46pU/MI
Quartil 3: TSH 1,47-- 2,31 pU/MI; Quartil 4: TSH 2,31-- 5,35pU/MI

Quando classificamos os pacientes, de acordo com o valor sérico de
TSH em hipertireoideos (primeiro quartil —=TSH < 0,4 uU/mL), eutireoideos
(segundo e terceiro quartis -TSH entre 0,4 a 4,5 uU/mL) e hipotireoideos,
(ultimo quartil -TSH > 4,5 uU/mL), ndo verificamos maior chance de
malignidade nos pacientes de um quartil especifico. No entanto, somente 2
dos 117 pacientes tinham hipertireoidismo, sendo um pertencente ao grupo
benigno e outro ao grupo maligno. Entre os 112 pacientes eutireoideos, 72
pertenciam ao grupo benigno e 40 ao grupo maligno. Apenas 3 pacientes

tinham hipotireoidismo e todos pertenciam ao grupo benigno (Figura 10).

4.5.2.2 T4 livre

A mediana de T4 livre de todo grupo foi de 1,02 mg/dL, sendo que os
pacientes com nodulos benignos apresentaram mediana de 1,05 mg/dL e os
pacientes do grupo maligno tiveram mediana de 1,08 mg/dL, ndo havendo

diferenca estatisticamente significativa (p=0,439).

4.5.2.3 Anticorpo anti-TPO

Foram analisados 103 pacientes com citologia indeterminada que
apresentavam informagdes em relacdo a presenga ou auséncia de

anticorpos anti-TPO. Destes, 89 pacientes apresentaram anticorpos
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negativos e apenas 14 pacientes apresentaram anticorpos positivos (13,5%).
Entre os pacientes do grupo benigno, 16 % (11/68) apresentaram este
anticorpo positivo e entre os pacientes do grupo com carcinoma, esta
porcentagem foi de 8,6% (3/35). No entanto, essa diferengca nao foi
estatisticamente significativa (p=0,3729) (Tabela 14).

61.5%

B BENIGNO

m MALIGNO

2.5%
— |

HIPOTIREOIDISMO EUTIREQIDISMO HIPERTIREOIDISMO

Figura 10 - Porcentagem de nddulos benignos e malignos nos grupos de pacientes com
hipertireoidismo, eutireoidismo e hipotireoidismo.

4.5.2.4 Anticorpo anti tireoglobulina

A dosagem sérica do anticorpo anti TG foi realizada em 102 pacientes,
sendo 66 pacientes do grupo benigno e 36 do grupo maligno. Este anticorpo
esteve presente em 12,8% dos pacientes sendo que, nos pacientes com
nédulos benignos a positividade foi de 13,6% (9/66) e nos pacientes com
carcinoma esta positividade foi de 11,1% (4/36), ndo havendo diferenca
entre os dois grupos (p=1,0) (Tabela 14).
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4.5.2.5 Anticorpo anti-TPO e anti-TG

A presenga de um ou ambos anticorpos foi analisada em 109
pacientes, estando presente em 19 deles (17,4%), sendo positivos em
18,3% (13/71) do grupo benigno e 15,7% (6/38) no grupo com carcinoma,
sendo assim, ndo observamos associacao desses anticorpos com
malignidade (p=0,79) (Tabela 14).

4.5.2.6 Caracteristicas ultrassonograficas

Foram avaliados 144 nddulos tireoidianos com citologia indeterminada
de 117 pacientes, sendo que 102 tiveram diagnostico benigno e 42 tiveram
diagnodstico maligno ao exame histopatolégico. Foram analisados o seu
maior didametro ao exame ultrassonografico, a ecogenicidade, caracteristicas
das bordas (regulares ou irregulares), presenga de halo hipoecogénico
periférico, presenca de microcalcificacbes e sua classificacao

ultrassonogréfica.

4.5.2.7 Diametro dos nédulos

A mediana dos nddulos com citologia indeterminada foi de 3,1 cm com
média de 3,5+2,0cm. Os nddulos do grupo benigno apresentou mediana de
3,25 cm com média de 3,7+2,1 cm. Os nédulos do grupo maligno mostraram
mediana de 3,0 cm e média de 3,1+1,84 cm. Portanto, ndo houve diferenca
de tamanho entre os nédulos benignos e malignos (p=0,129).

Também classificamos os nédulos em grupo |: <1 cm; grupo Il: > 1 e <
2 cm; grupo lll: > 2 e <4 cm e grupo IV > 4 cm. Dos pacientes com resultado
histopatolégico benigno, 6% pertenciam ao grupo I, 17,5% ao grupo I, 42%
ao grupo Il e 34,5% ao grupo IV. Dos pacientes com resultado

histopatolégico maligno, 12% estavam no grupo I; 24% no grupo Il; 36% no
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grupo lll e 28% do grupo IV. Nenhum desses grupos esteve associado a

maior chance de malignidade (p=0,49) (Figura 11 e 12).

4.5.2.8 Bordas: regulares ou irregulares

Foram analisados 80 nddulos que apresentavam informagdes sobre a
presenca de bordos regulares ou irregulares. Dentre os 64 nodulos benignos
avaliados, 53 (82,8%) apresentaram bordas regulares e 11 (17,2%)
apresentaram bordos irregulares. Dos 16 ndédulos malignos analisados, 13
(81,2%) apresentaram bordas regulares e 3 (18,8%) apresentaram bordas
irregulares. Nao houve associagao entre bordas irregulares e maior chance

de malignidade (p=1,0).

4.5.2.9 Ecogenicidade

Ao analisarmos a ecogenicidade de 100 nddulos com citologia
indeterminada, verificamos que, dentre os 74 nodulos benignos, 5 eram
hiperecogénicos, (6,8%), 28 eram isoecogénicos (37,8%) e 41 eram
hipoecogénicos (55,6%). Dentre os 26 nédulos malignos, a maioria também
era hipoecogénica (80,7%), 4 nédulos eram isoecogénicos (15,5%) e 1 era
hiperecogénico (3,8%). A hipoecogenicidade ndo esteve associada a maior
chance de malignidade (p=1,0) nesse grupo (Tabela 16).

4.5.2.10 Halo hipoecoico periférico

A presenca ou auséncia de halo hipoecodico periférico foi analisada em
82 nddulos com citologia indeterminada. Dentre os 60 nédulos benignos, 42
deles nao apresentaram halo (70%) e 18 (30%) apresentaram halo. Quando
analisamos os 22 nodulos malignos, 16 deles (72,7%) ndo apresentaram
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halo e 6 (27,3%) apresentaram esta caracteristica. Portanto, a presenga de
halo hipoecogénico periférico ndo esteve associada a benignidade (p=1,0)
(Tabela 16).

benigno

E<lcm
W>le<2cm
L=2e < 4cm

E>4cm

Figura 11 - Distribuigdo dos nédulos benignos em relagdo ao seu tamanho ao US.

maligno

W<lcm
W>le<Zcm
L>2e <4cm

> 4em

Figura 12 - Distribuicdo dos nddulos malignos em relag&o ao seu tamanho ao US.
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4.5.2.11 Microcalcificacao

A presenga ou auséncia de microcalcificagdes foi descrita em 94
nodulos com citologia indeterminada, sendo que estavam presentes em 10%
(7/69) dos nodulos benignos e 24% (6/25) dos nodulos malignos. Esta
caracteristica nao esteve associada a malignidade nesse grupo de
pacientes, uma vez que a maioria dos nodulos com citologia indeterminada

nao apresentou esta caracteristica (p=0,1) (Tabela 16).

Tabela 16 - Caracteristicas ultrassonograficas de pacientes com citologia indeterminada e a
relagdo com o diagndstico anatomopatoldgico.

DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO

CLASSIFICAGAO - p =
AMOSTRA BENIGNO MALIGNO

Tamanho N6dulos 3.1cm 3.25cm 3.0cm 0,11
Bordas Regulares 66/80 (82.5%) 53/64 (82.8%) 13/16 (82.2%) 1,0
Bordas Irregulares 14/80 (17.5%) 11/64 (17.2%) 3/16 (18.8%)
Presenca de Halo 24/82 (29.0%) 18/64 (30.0%) 6/22 (27.3%) 1,0
Auséncia de Halo 58/82 (71.0%) 42/60 (70.0%) 16/22 (72.7%)
C/ Microcalcificagao 13/94 (13.8%) 7/69 (10.2%) 6/25 (24.0%) 0,1
S/Microcalcificagao 81/94 (86.2%) 62/69 (89.8%) 19/25 (76.0%)
Hipoecogenicidade 70/100 (63.8%) 41/74 (55.4%) 21/26 (80,7%) 1,0

Hiperecogenicidade

8/100 (7.2%)

5/74 (6.8%)

1/26 (3.8%)

Isoecogenicidade 32/100 (29.0%) 28/74 (37.8%) 4/26 (15.5%)

4.5.3 Classificacao ultrassonografica

Foi avaliada a classificacdo ultrassonografica de 144 nodulos com
citologia indeterminada. Destes, 48 (33%) foram considerados benignos, 92
(64%) indeterminados e 4 (3%) suspeitos para malignidade ao exame
ultrassonografico.

Dentre os 48 noédulos considerados benignos a ultrassonografia, 46
(96%) confirmaram ser benignos ao exame histopatologico e apenas 2 (4%)
eram malignos. Dos 92 nédulos indeterminados, 56 (61%) eram benignos e

36 (39%) eram malignos ao exame histopatolégico. Todos os 4 nddulos
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classificados como suspeitos para malignidade eram malignos ao exame
histopatoldgico (Tabela 17).

A classificagao ultrassonografica auxiliou na diferenciagdo dos nddulos
com citologia indeterminada, apresentando sensibilidade de 66% e
especificidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo
negativo de 95,8% e acuracia de 96,1%. Os ndédulos suspeitos grau |V,

estiveram associados a malignidade (p<0,001).

Tabela 17 - Classificagdo ultrassonografica dos nédulos com citologia indeterminada e a
relagdo com resultado anatomopatoldgico.

CLASSIFICAGAO DIAGNOSTICO ANATOMOPATOLOGICO _
ULTRASSOM AMOSTRA BENIGNO MALIGNO P=
GRAUIE Il 48/144 (33%)  46/48 (96%) 2/48 (4%) <0,001
GRAU Il 92/144 (64%)  56/92 (61%) 36/92 (39%)

GRAU IV 41144 (3%) 0/4 (0%) 4/4 (100%)




5 DISCUSSAO




58

5 DISCUSSAO

A investigacéo de fatores preditores de benignidade e malignidade tem
como finalidade identificar os nodulos benignos que podem ser
acompanhados clinicamente, evitando custos e riscos de um tratamento
cirurgico. Embora a mortalidade perioperatéria seja baixa (0,1 a 0,2%),
existe o risco de complicagdes cirurgicas como hipocalcemia, lesdo do nervo
laringeo recorrente, sangramentos e infecgbes, aos quais devem ser
evitados em pacientes portadores de provaveis nddulos benignos
(Bergenfelz et al., 2008).

Em nossa casuistica, a alta prevaléncia de carcinomas (60%) no
material cirurgico se deveu ao fato de que foram selecionados para cirurgia
pacientes com nédulos que apresentavam caracteristicas ultrassonograficas
e ou citologicas suspeitas para neoplasia ou compativeis com malignidade.
Os nodulos benignos geralmente sdo acompanhados clinicamente e, séo
encaminhados para procedimento cirurgico quando s&do volumosos,
apresentam crescimento, desconforto cervical ou problemas estéticos aos
pacientes. Essa alta prevaléncia de nddulos malignos em nosso estudo é
semelhante aos resultados de outros autores que também analisaram
pacientes submetidos a tireoidectomia (Kim ES et al., 2010; Kim KW et al.,
2011). Entre os pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide, a maioria
apresentou carcinoma papilifero (90,6%) e tivemos apenas 9,4% de
carcinoma folicular, resultados semelhantes ao encontrado por outros
autores que também encontraram menor incidéncia de carcinoma folicular,
gragas a mudangas dos critérios diagndsticos e aumento da incidéncia do
carcinoma papilifero (Grebe e Hay, 1995; Jin et al., 2010; Kim KW et al., Rio
et al., 2011). Isto provavelmente se deve a suplementagao dietética de iodo

e menor incidéncia de deficiéncia de iodo na populacéao.
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5.1 Caracteristicas clinicas

Quando avaliamos as caracteristicas clinicas dos pacientes, sexo e
idade ndo tiveram relagdo com maior chance de malignidade. A média e
mediana de idade da populacdo estudada foi semelhante a dos pacientes
estudados por Boalert e cols. (Boalert et al., 2006), Jin e cols. (Jin et al.,
2010) e Rio e cols.(Rio et al., 2011). Nossos resultados estao de acordo com
os estudos de Sahin e cols. (Sahin et al., 2006), Castro e cols. (Castro et al.,
2011), Frates e cols. (Frates et al., 2006), Dutta e cols. (Dutta et al., 2011) e
Polyzos e cols. (Polyzos et al., 2008) mas diferem dos estudos de Kim ES e
cols. (Kim ES et al., 2010), Haymart e cols. (Haymart et al., 2008) e Jin e
cols. (Jin et al.,, 2010) que mostraram que os pacientes com cancer eram
mais jovens quando comparados aos pacientes com noédulos benignos.
Nossos achados também diferem do estudo de Maia e cols. (Maia et al.,
2011) que mostrou maior chance de malignidade nos pacientes com idade
superior a 39 anos e do estudo de Rio e cols. (Rio et al.,, 2011) que
demonstrou relacéo inversa entre idade e carcinoma de tireoide e do estudo
de Boalert e cols. (Boalert et al., 2006) que mostrou maior chance de
malignidade nos extremos de idade.

Embora os nédulos sejam mais frequentes no sexo feminino e alguns
trabalhos mostrarem maior chance de cancer nos nddulos diagnosticados no
sexo masculino, quando comparado ao sexo feminino (Frates et al., 2006;
Boalert et al., 2006; Haymart et al., Polyzos et al., 2008; Lansford et al.,
2006; Kim KW et al., Rio et al., 2011), em nosso estudo, o sexo masculino
nao representou maior risco de malignidade, o que esteve de acordo com os
resultados de varios outros autores (Jin et al., Kim ES et al., 2010; Castro et
al., Dutta et al., Maia et al., 2011; Sahin et al., 2006, 2008).
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5.2 Caracteristicas laboratoriais

Em nosso estudo, ndo foi encontrada associagao entre os valores de
TSH e risco de malignidade e nem foi observado valores mais elevados de
TSH em estagios mais avangados da doenga, conforme encontrado nos
estudos de Haymart e cols.(Haymart et al., 2008), Fiore e cols. (Fiore et al.,
2009) e Kim SS e cols. (Kim SS et al., 2011). Os estudos brasileiros de Maia
e cols. (Maia et al., 2011) e Rio e cols. (Rio et al.,, 2011) também néo
encontraram associagéo entre valores de TSH e malignidade. Castro e cols.
(Castro et al., 2011) e Kim KW e cols. (Kim KW et al., 2011) também n&o
observaram que o TSH seja fator de risco para malignidade. Jonklass e cols.
(Jonklass et al., 2008), em um estudo retrospectivo, mostrou que, apesar de
a mediana de TSH ser maior no grupo de pacientes com carcinoma quando
comparado a pacientes portadores de nédulos benignos, este achado possui
baixa sensibilidade (77%) e baixa especificidade (73%), ndo permitindo
discriminar pacientes com nodulos benignos de malignos.

Também nao verificamos diferenga na prevaléncia de malignidade
entre os pacientes eutireoideos, hipotireoideos e hipertireoideos, diferente
dos resultados de outros autores que mostraram aumento do risco de
malignidade com o aumento do TSH, mesmo dentro dos limites de
normalidade (Boalert et al., 2006; Haymart et al., Polyzos et al., 2008, Fiore
et al.,, 2009). Os nossos resultados também diferem dos encontrados por
Jonklass e cols. (Jonklass et al., 2008), Jin e cols. (Jin et al., 2010) e Zafon e
cols. (Zafon et al., 2012) que observaram maior valor sérico de TSH nos
pacientes com ndédulos malignos quando comparados aos portadores de
nodulos benignos. Esses resultados discordantes podem ser devidos a
complexidade da regulacdo das células foliculares e por existirem outros
fatores envolvidos no controle de diferentes fungdes e crescimento celular,
como o fator de crescimento semelhante a insulina (IGF1) (Goretzki et al.,
2000). A via de sinalizagao dependente de TSH & apenas um link em uma
complexa rede de interagbes de sinais que regulam o crescimento

tireoidiano (Derwahl et al., 1999; Garcia, Santisteban, 2007). Evidéncias
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indicam que vias IGF1 dependentes e TSH independentes podem ter maior
importancia para a regulagdo de crescimento da tireoide. Isto pode ser
exemplificado por condigdes como a acromegalia. Pacientes com essa
doenca podem nao apresentar aumento de TSH, porém, ha maior
concentracdo de IGF-1 intratireoidiano, o que parece contribuir para o
desenvolvimento de bodcio (Derwahl et al., 1999). Gartner e cols.
demonstraram que o TSH possui um efeito indireto no crescimento dos
tiredcitos e que esse crescimento decorre da producdo de IGF1. Esses
autores mostraram que o efeito estimulatério do TSH sobre as células
foliculares de porcos foi abolida com a adicao de anticorpos anti-IGF 1
(Gartner et al., 1997). Apesar do TSH ser um dos muitos fatores envolvidos
no crescimento patolégico da tireoide, tumores podem surgir, mesmo na
auséncia do estimulo do TSH (Derwahl et al., 1999). O fator de crescimento
hepatocitico (HGF) e o fator de crescimento epidermal (EGF) apresentam
maior expressdo nos tecidos de carcinomas de tireoide mais agressivos
(Goretzki et al., 2000). O TSH, EGF, IGF e TGF-alfa promovem crescimento
das células do tecido tireoidiano normal e de tumores benignos e malignos.
No entanto, este crescimento é impedido pelo aumento da producéo de TGF
beta que, por sua vez, limita a proliferagdo celular e promove a apoptose.
Por outro lado, quando ha reducédo da sensibilidade ao efeito inibitério do
TGF beta, as células tumorais apresentam crescimento acelerado (Goretzki
et al., 2000). Tanto as células de tecido tireoidiano normal quanto do tecido
tireoidiano maligno expressam receptores de IGF-1, mas as células de
carcinoma de tireoide apresentam maior expressao de IGF1 no tecido
maligno quando comparado ao tecido normal. Acredita-se num papel
autécrino do IGF1 que possa estar relacionado a iniciagado e progressao do
carcinoma de tireoide (Tita et al., 2005).

Nao encontramos relagcdo entre a presenca de anticorpos anti
tireoidianos e maior chance de malignidade, semelhante aos achados de
outros estudos (Fiore et al., 2009; Anil et al., 2010). Em nosso estudo, a
prevaléncia de pelo menos um dos anticorpos nos pacientes com ndodulo

maligno foi de 22,5%, o que esta de acordo com os relatos da literatura que
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demonstram a positividade destes anticorpos em 20% dos pacientes com
carcinoma diferenciado de tireoide (Spencer, 2011). Embora esses
anticorpos sejam indicativos de autoimunidade, a maioria dos trabalhos
mostra associag&o do anticorpo anti-TG com o risco de malignidade (Azizi,
Malchoff. 2010; Kim ES et al., 2010). Esse anticorpo esta presente em 10 a
20% dos pacientes com carcinoma diferenciado de tireoide (Spencer, 2011;
Hjiyiannakis et al., 1999), o que esta de acordo com os nossos resultados,
que mostraram positividade deste anticorpo em 17% dos carcinomas. A
associagao entre presenga de Ac anti-TG e malignidade pode ser decorrente
da presenca de tireoidite autoimune ou pode ser devido a um processo
inflamatoério consequente a modificagdo estrutural da tireoglobulina, em
decorréncia do processo neoplasico (Fiore et al., 2011). Fiore e cols. (Fiore
et al., 2011) mostraram uma discreta associagao entre a presencga de Ac anti
TG, mas nao entre a presenca de Ac anti-TPO, com o carcinoma papilifero
de tireoide. Este autor sugere que, em alguns pacientes com esta neoplasia,
o Ac anti-TG pode ser muito mais decorrente de uma reagao imune contra a
tireoglobulina modificada, do que a expressdo de uma possivel tireoidite
autoimune. Em nosso estudo, nao identificamos associagao entre o Ac anti-
TPO (presente em 13,2% dos pacientes com carcinoma) e malignidade.
Castro e cols. (Castro et al., 2011), Boalert e cols. (Boalert et al., 2006), Kim
ES e cols. (Kim ES et al., 2010) e Azizi e cols. (Azizi et al., 2010) também
nao encontraram esta associagao.

E controverso se o risco de malignidade é maior em pacientes com
doenca autoimune da tireoide. Isto decorre, em parte, pelo fato de os
estudos considerarem autoimunidade por meio de diferentes critérios que
variam desde a presenca de anticorpos, associados ou nao a presenca de
TSH sérico elevado, hipoecogenicidade da glandula tireoide ao exame
ultrassonografico ou ainda por meio da comprovagao de infiltrado linfocitico
ao exame anatomopatologico (Rago et al., 2007). Alguns autores sugerem
uma associacao entre a tireoidite de Hashimoto e o carcinoma papilifero de
tireoide visto que, mutagdes do RET/PTC presentes no carcinoma papilifero,
também sio observadas, com frequéncia, em pacientes com tireoidite de
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Hashimoto sem evidencia de carcinoma ao exame histopatoldgico.
(Nikiforova et al., 2002). O guideline da Associacdo Americana de Tireoide
para pacientes com ndédulos tireoidianos e carcinoma diferenciado de
tireoide sugere puncédo dos nédulos de pacientes com TSH elevado devido
ao maior risco de malignidade em pacientes portadores de tireoidite
Hashimoto (Cooper et al., 2009; Replinger et al., 2008). No entanto, ndo ha
consenso se a associagao de carcinoma diferenciado de tireoide e tireoidite
autoimune possa ser uma mera coincidéncia ou se isso poderia indicar um

efeito de causa e consequéncia.

5.3 Caracteristicas ultrassonograficas

Em nossa casuistica, quando analisamos todos os nddulos, verificamos
que os noédulos benignos eram maiores que os ndédulos malignos. Porém,
isso pode ser devido a um viés de sele¢cdo, uma vez que a maioria dos
nddulos benignos ndo sdo operados e sdo encaminhados para cirurgia os
nodulos que apresentam crescimento, desconforto e sintomas locais,
geralmente decorrentes do volume aumentado da glandula. Maia e cols.
(Maia et al., 2011) também encontraram maior mediana de didmetro nos
nddulos benignos. No entanto, em sua casuistica, os nddulos com didmetro
superior a 2 cm apresentaram maior risco de malignidade. Outros estudos
que avaliaram pacientes com ndédulos tireoidianos em que a maioria deles foi
submetido a tireoidectomia, também demonstraram que os nddulos malignos
tiveram mediana de tamanho menor que os nodulos benignos (Kim ES et al.,
2010; Castro et al.,, 2011). Por outro lado, quando avaliamos apenas os
ndédulos com citologia indeterminada, ndo encontramos diferenga de
tamanho entre os nédulos benignos e malignos. Esses pacientes nao foram
encaminhados para cirurgia por sintomas locais e sim por apresentarem
diagndstico citolégico indeterminado. Os trabalhos de Dutta e Sahin que

estudaram pacientes com citologia indeterminada submetidos a
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tireoidectomia, também n&o demonstraram aumento na prevaléncia de
malignidade nos nédulos maiores (Sahin et al., 2006; Dutta et al., 2011).

Nossos resultados, assim como de outros autores, ndo mostraram
maior ou menor risco de malignidade em pacientes portadores de nodulos
unicos quando comparados aqueles com multiplos nodulos (Frates et al.,
2006; Haymart et al., Morris et al., 2008; Rio et al., Maia et al., 2011). Por
outro lado, Castro e cols. (Castro et al., 2011) encontraram maior
prevaléncia de carcinoma nos pacientes com multiplos nddulos enquanto
que Boalert e cols. (Boalert et al.,, 2006) encontraram maior chance de
malignidade quando o nédulo era solitario. Nossos achados, juntamente com
os da maioria dos trabalhos favorecem as recomendagdes dos guidelines da
ATA e da LATS no manejo de pacientes com ndédulos tireoidianos que
recomendam, em tireoides multinodulares, que a sele¢cao dos nddulos para a
PAAF se baseie nas caracteristicas ultrassonograficas e ndo no tamanho
dos nddulos (Cooper et al., 2009, Pitoia et al., 2009). O estudo prospectivo e
observacional de Capelli e cols. (Capelli et al., 2006) comparou resultados
de US e PAAF de 349 pacientes com o resultado histopatologico; nesse
estudo, quando a PAAF foi realizada apenas nos noédulos maiores ou iguais
a 1 cm de didmetro, houve uma perda do diagnéstico de 20% de
carcinomas. Quando a PAAF foi realizada, baseada nos critérios
ultrassonograficos que sugeriam malignidade, esta porcentagem caiu para
2%. Este estudo, semelhante aos nossos achados, demonstram que, mais
importante que o tamanho do nddulo, sdo as suas caracteristicas
ultrassonograficas.

Em nossa casuistica, a hipoecogenicidade esteve associada a nédulos
malignos e, quando esta caracteristica esteve presente, o risco de
malignidade aumentou em 3,96 vezes. Essa associagdao também foi
observada por outros autores que relataram um aumento do risco de
malignidade que variou entre 2,6 a 6,8 vezes (Maia et al., 2011; Frates et al.,
2006; Morris et al., 2008; Rio et al., 2011; Kwak et al., 2011). Moon e cols.
(Moon et al, 2011) também mostraram que a hipoecogenicidade foi
altamente especifica para malignidade, com especificidade de 92-94%. A



65

explicacdo para esses resultados se deve ao fato de que a
hipoecogenicidade indica que o nodulo apresenta maior celularidade e
menor quantidade de coloide e essa caracteristica € encontrada na grande
maioria dos nddulos neoplasicos, principalmente nos carcinomas de tireoide.
Apenas as raras variantes macrofoliculares do carcinoma papilifero
apresentam nodulos hiperecogénicos, que indicam maior quantidade de
coloide, portanto mais sugestivas de benignidade a ultrassonografia (Su
Kyoung et al., 2007).

Bordas ou margens irregulares também foram associadas a
malignidade em nossa casuistica quando avaliamos todos os nodulos. Esses
resultados também foram encontrados nos estudos de Rio (Rio et al., 2011)
e Maia (Maia et al., 2011) mas nao no estudo de Frates (Frates et al., 2006).
O consenso coreano para nodulos tireoidianos cita que margens mal
definidas sdo achados inespecificos, podendo ser observadas, tanto em
nodulos malignos como benignos, porém, a presenca de margens
espiculadas, é altamente sugestiva de malignidade, com especificidade de
92% e valor preditivo positivo de 81% (Moon et al., 2011). Kwak e cols.
(Kwak et al.) observaram em seu estudo que bordas mal definidas
aumentam o risco de malignidade do ndédulo em 1,6 a 5,9 vezes. Quanto a
presenca de halo hipoecoico periférico, embora essa caracteristica tenha
sido associada a nodulos benignos (Rio et al., 2011; Moon et al., 2011),
verificamos que esta caracteristica ndo diferenciou nédulos benignos de
malignos. Este mesmo resultado foi encontrado por Frates et al. (Frates et
al., 2006).

As microcalcificagdes que correspondem aos corpos psamomatosos,
encontrados, frequentemente, no carcinoma papilifero (Moon et al., 2011),
estiveram  significativamente associadas a nodulos malignos e a sua
presenca aumentou o risco de malignidade dos ndédulos em 10,98 vezes.
Somente 7% dos nddulos benignos apresentaram essa caracteristica. Esta
associagao também foi encontrada apds a realizagdo da regressao logistica.
A presenga de microcalcificagbes também foi associada a malignidade nos
estudos de Rio (Rio et al., 2011), que verificou aumento de 8,2 vezes no
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risco de malignidade quando esta caracteristica esteve presente e também
foi observada no estudo de Morris (Morris et al., 2008), Maia (Maia et al.,
2011), Capelli (Capelli et al., 2006) e Frates (Frates et al., 2006) e Kwak e
cols (Kwak et al.2011). No entanto, quando avaliamos somente os nodulos
com citologia indeterminada, a presenca de microcalcificagdes ndo esteve
associada a malignidade, possivelmente devido ao fato de que a presenca
de microcalcificagdes foi observada em apenas um pequeno numero (13 de
94) desses nédulos.

Ao classificarmos os nodulos, de acordo com as caracteristicas
ultrassonograficas, verificamos que os nddulos benignos (grau | e 1), em sua
maioria também tiveram diagnostico histopatologico benigno e os nddulos
suspeitos (grau V) tiveram diagndstico histopatolégico maligno. Esta
classificagdo apresentou uma boa sensibilidade e alta especificidade para
diferenciar os nodulos tireoidianos. Estes achados foram verificados em
todos os nodulos assim como na subpopulacdo de nddulos com citologia
indeterminada. O estudo de Kwak e cols. O estudo de Kwak e cols. (Kwak et
al., 2011) também avaliou as caracteristicas ultrassonograficas dos nédulos
tireoidianos e mostrou que a taxa de malignidade dos nddulos tireoidianos
que nao apresentavam caracteristicas malignas foi de apenas 6,2%. Em
nosso estudo, encontramos uma baixa porcentagem de falsos negativos na
classificagdo ultrassonografica utilizada, que foi de apenas 3,8% nos
individuos com citologia indeterminada, valor semelhante ao da citologia,
cuja taxa da falsos negativos é de até 3% (Cibas e Ali, 2009). Além disso,
nao houve nenhum falso positivo nos nédulos com caracteristicas
ultrassonograficas suspeitas para malignidade (grau 1V), semelhante a taxa
de falso positivo na citologia que varia de 0 a 3% (Cibas e Ali, 2009).
Portanto, esse método se mostrou muito eficiente para identificar os nédulos
benignos e o0s ndédulos suspeitos para malignidade, confirmando a sua
utilidade na selegcao de nodulos para a PAAF. Horvarth e cols também
realizaram um estudo prospectivo utilizando a classificagdo Thyroid Imaging
Reporting and Data System (TIRADS) que classifica os nddulos em 6
categorias: TIRADS 1: sem nodulos, TIRADS 2: nédulo benigno, TIRADS 3:
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provavelmente benigno, TIRADS 4: indeterminado, TIRADS 5:
provavelmente maligno e TIRADS 6: maligno (confirmado pela citologia)
(Horvarth et al., 2009). Esses autores observaram que, entre os ndédulos
provavelmente benignos a ultrassonografia, menos de 5% deles eram
malignos e entre os nédulos provavelmente malignos, 80% eram malignos.
O resultado desses autores foi semelhante ao encontrado em nosso estudo
que também teve uma taxa de 5% de falsos negativos para todos os nodulos
e de 3,8% para os ndodulos com citologia indeterminada.

Ao analisarmos todos os nédulos, verificamos que o0s que
apresentavam hipoecogenicidade, bordas irregulares, microcalcificagées,
classificagdo ultrassonografica suspeita e indice combinado suspeito,
apresentaram maior chance de malignidade pela analise univariada. Apds
regressao logistica verificamos que a hipoecogenicidade e presenga de
microcalcificagdes foram fatores de risco para malignidade. No entanto, ao
avaliarmos apenas os nddulos com citologia indeterminada, verificamos que
nenhuma caracteristica ultrassonografica isolada foi preditora de
benignidade ou malignidade. No entanto, a classificagdo ultrassonografica,
que avalia um conjunto de caracteristicas sugestivas de benignidade ou
malignidade, apresentou um alto valor preditivo positivo e negativo para

malignidade.

5.4 Caracteristicas citolégicas

Em nosso estudo, a citologia benigna foi encontrada em pequeno
numero de ndodulos, a citologia suspeita foi encontrada em menor numero,
sendo a citologia indeterminada a mais frequente indicagao de cirurgia,
seguida pela citologia maligna. Isso pode ser explicado por termos
selecionados para estudo somente o0s pacientes encaminhados para
cirurgia. A grande maioria dos pacientes que apresentaram citologia benigna

nao foram operados e sdo mantidos em seguimento clinico.
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Como a classificagcédo citologica utilizada neste trabalho foi a que se
utilizava antes da introducdo da classificacdo de Bethesda, ao
reclassificarmos os nossos resultados citologicos, de acordo com o Sistema
de Bethesda, consideramos nossa citologia benigna como Classe Il de
Bethesda; a citologia indeterminada como Classe Ill ou IV de Bethesda; a
citologia suspeita como Classe V de Bethesda e a citologia maligna como
Classe VI de Bethesda. Verificamos entdo que a prevaléncia de malignidade
encontrada em nosso estudo esta de acordo com o proposto pelo Sistema
de Bethesda (Cybas; Ali, 2009). Este sistema propde que, na citologia
Classe Il (benigna), o risco de malignidade se encontre na faixa de 0 a 3% e,
em nosso estudo, tivemos 2,7% de carcinomas nesse grupo de pacientes,
resultado compativel com o da literatura. Para Classe Illl de Bethesda
espera-se malignidade de 5-10% na Classe Ill e na Classe IV entre 15 a
30%. Ao avaliarmos os ndédulos com citologia indeterminada, que
correspondem a Classe lll e IV de Bethesda, encontramos malignidade em
29% dos casos, resultado que esta dentro do sugerido para a classificagao
de Bethesda IV. Para nddulos classificados como Bethesda V, o risco de
malignidade é de 60-75% o que foi compativel com o encontrado em nosso
grupo de citologia suspeita para malignidade, que foi de 73% dos casos. A
presenca de malignidade nos nodulos classificados como Bethesda VI é
superior a 95% e, em nosso estudo, foi de 100% dos casos. Tivemos, em
nosso estudo, apenas 2 casos de falso negativo (1,1%), numero menor que
o encontrado por Rio (Rio et al., 2011) que foi de 3,12% e semelhante ao
estudo de Boalert (Boalert et al., 2006) que foi de 1%. Em nossa casuistica,
nao tivemos nenhum falso positivo, diferente de Rio (Rio et al., 2011) que
observou 5% de falsos positivos em sua casuistica e de Boalert (Boalert et
al., 2006) que chegou a 14% dos casos.

A PAAF ainda é o método com maior acuracia e com melhor custo
beneficio para avaliar nddulos tireoidianos, com sensibilidade de até 94% e
especificidade de 98,5% para diagndstico de malignidade (Yang et al.,
2007). No estudo de Fiore (Fiore et al., 2009), a citologia teve sensibilidade
de 98,1% e especificidade de 99,6% quando considerados somente os
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resultados de citologia benigna versus citologia maligna. Outros estudos
mostraram sensibilidade variando de 82 a 95%, especificidade entre 83 e
97%, valor preditivo positivo entre 62 e 95% e valor preditivo negativo entre
80,7 e 97% (Boalert et al., 2006; Polyzos et al., 2008; Maia et al., Rios et al.,
2011). No entanto, a citologia indeterminada foi excluida deste calculo, pois
foram considerados apenas os casos que tiveram diagnostico citoldgico
benigno e maligno. Portanto, a citologia indeterminada € o grande dilema do
método uma vez que, na maioria dos casos, o resultado anatomopatolégico
€ benigno, mas ndo é possivel excluir malignidade com seguranga, sem a
realizacdo da cirurgia. Sendo assim, outras ferramentas s&o necessarias
para identificar, nessa populagdo, aqueles que apresentam maior risco de
malignidade e se beneficiam com o tratamento cirargico, daqueles que
apresentam menor risco de malignidade e poderiam ser acompanhados

clinicamente.

5.5 Classificagao ultrassonografica e citoléogica combinada

A combinacdo das caracteristicas ultrassonograficas ao exame
citolégico levou a um pequeno aumento de casos falso negativos que era de
2 casos pela citologia para 3 casos, na classificagdo combinada. Por outro
lado, diminuiu consideravelmente o numero de casos indeterminados que
era de 144 na citologia para 97 casos na classificagdo combinada. O maior
beneficio foi 0 aumento do numero de casos diagnosticados como benignos
de 74 para 121 e o aumentou do numero de casos malignos de 107 para
119 casos, reduzindo o numero de nédulos considerados suspeitos. Morris
(Morris et al., 2008) também relatou que a combinacao de caracteristicas
ultrassonograficas e citolégicas foi mais eficaz e acurada para predizer
malignidade. Koike (Koike et al., 2001), em um estudo retrospectivo, notou
que a combinagao dos achados ultrassonograficos e citolégicos apresentou
maior sensibilidade e especificidade que a analise isolada dos dois métodos.
Camargo (Camargo et al., 2007), em estudo retrospectivo, que avaliou a
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combinagdo de dados citologicos e ultrassonograficos de nodulos de
pacientes submetidos a tireoidectomia, por meio desse indice combinado,
encontrou sensibilidade de 94% e especificidade de 77% para este método

proposto.

5.6 Exame anatomopatolégico

O carcinoma papilifero apresentou multifocalidade em 51% dos casos e
metastases linfonodais em 25,4%. Dos 101 pacientes em que houve retirada
de linfonodos, 54 (53,5%) tinham metastases linfonodais ao exame
anatomopatolégico. Isso se deveu ao fato de que parte dos pacientes
portadores de nodulos malignos foi submetida a esvaziamento eletivo do
compartimento central. A literatura mostra que metastases linfonodais estédo
presentes em 20-90% dos pacientes com carcinoma papilifero ao
diagndstico, incidéncia bem maior que outros tipos histologicos. Essa
variagdo de deve ao fato que, em alguns Servigos, todos os pacientes
portadores de carcinoma papilifero sdo submetidos a um esvaziamento
eletivo (profilatico) do compartimento central, o que aumenta o diagndstico
de micrometastases linfonodais. Alguns autores afirmam que a presenga de
linfonodos metastaticos € importante preditor de recorréncia do tumor, mas
ndo altera a sobrevida (Sciuto et al., 2009; Sobrinho-Simdes, 2010).

Com a finalidade de verificar a possivel associagdo entre tireoidite
autoimune com malignidade, identificamos 50 pacientes com diagndstico
anatomopatolégico de tireoidite, porém, ndo encontramos relagao entre esse
achado e malignidade. Verificamos que a maioria das tireoidites no grupo
maligno era do tipo linfocitica enquanto que no grupo benigno a maioria das
tireoidites era autoimune. E sabido que, aproximadamente, um terco dos
carcinomas papiliferos apresenta infiltrado linfocitario que ¢é mais
pronunciado na periferia do tumor ou no interior do eixo conjuntivo da papila
(Rosai et al., 1992). Esse infiltrado, na maioria das vezes, representa uma
reacado do hospedeiro ao tumor. Cunha (Cunha et al., 2011) e Rasmussen
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(Rasmussen et al., 2010) verificaram que a presencga de tireoidite linfocitica
€ trés vezes mais frequente nos pacientes com carcinoma diferenciado de
tireoide do que nos pacientes com doengas tireoidianas benignas, sendo
esta associacdo duas vezes maior para os pacientes com carcinoma
papilifero que os portadores de carcinoma folicular. Esta associagao pode ter
uma relagdo de causa ou consequéncia, visto que as células cancerigenas
secretam citocinas que recrutam leucécitos até o tumor. Por outro lado, os
leucocitos presentes na tireoidite secretam radicais livres e outras
substancias que poderiam induzir danos ao DNA e gerar mutag¢des celulares
e surgimento de células neoplasicas (Guarino et al., 2010). No entanto, os
nossos estudos e os da literatura, que avaliaram pacientes submetidos a
tireoidectomia, sao incapazes de estabelecer a sequencia de tempo entre a
tireoidite e o carcinoma. Além disso, ha um viés de seleg¢ao, visto que a
maioria dos pacientes com Tireoidite de Hashimoto ndo s&do encaminhados

para cirurgia (Spencer et al., 2011).
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6 CONCLUSOES

1) A anadlise das caracteristicas clinicas, laboratoriais,

ultrassonograficas dos pacientes submetidos a tratamento cirdrgico dos

nodulos mostrou que:

2)

As caracteristicas clinicas como sexo e idade, dados laboratoriais
como valores séricos de TSH, T4livre e a presenca de anticorpos
antitireoidianos nao foram fatores de risco para malignidade;

A presenca de hipoecogenicidade e  microcalcificagdes
representaram fatores de risco para malignidade quando avaliamos
todos os nédulos submetidos a cirurgia.

A classificagao ultrassonografica mostrou um alto valor preditivo
negativo para malignidade;

A combinacdo das caracteristicas ultrassonograficas ao exame
citolégico auxiliou na diferenciacdo dos ndédulos benignos dos

malignos.

Em relagdo aos ndédulos malignos, os valores de TSH nao

estiveram associados a um estagio mais avangado do tumor ou maior

chance de recorréncia da doenga.

3) Ao avaliarmos os ndédulos com citologia indeterminada, a

classificagdo ultrassonografica auxiliou na identificagdo dos nodulos

benignos e malignos, com potencial para redugcdo do numero de cirurgias

para nodulos benignos.
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ANEXO A - Andlise de Correspondéncia Multipla (ACM)

1. Analise de Correspondéncia Multipla (ACM)

A ACM é uma técnica multivariada de descricdo de dados para
varidveis de natureza qualitativa. E utilizada para se analisar tabelas de
duplas ou multiplas entradas contendo algumas medidas de
correspondéncia entre linhas e colunas. Ela fornece um subespaco de
dimensao reduzida, similar ao produzido pela Analise Fatorial, no qual se
obtém uma combinacao de diversas jungdes de multiplos dados em um
unico relacionamento ou conjunto de agdes. Por meio da ACM pode-se
construir mapas perceptuais de objetos ou individuos em um conjunto de

atributos ndo-métricos (Hair et al., 2006).

1.1. Analise de Classificacao (AC)

Analise de Classificagdo, também conhecida como "Cluster Analysis’,
refere-se a um conjunto de técnicas utilizadas na identificacdo de padrbes de
comportamento com vistas a formar grupos homogéneos (similares) de
objetos ou individuos. O principio da analise consiste em considerar cada
objeto (individuo) como um ponto no espacgo euclidiano multidimensional, os
quais sdo agrupados em classes (Clusters) homogéneas (similares) de
comportamento, em fungdo da p caracteristicas (variaveis) comuns e
observadas para cada um dos objetos (individuos).

A identificagcdo do comportamento dos individuos (objetos) é realizada
por meio de medidas (métricas) de semelhangas ou dessemelhangas, entre
as p caracteristicas consideradas, obtendo-se como resultado final o grafico
de esquemas hierarquicos denominado Dendograma.

Com a Analise de Correspondéncia Multipla (ACM) e a Analise de

Classificacdo (AC) estudou-se a interdependéncia entre oito variaveis que
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caracterizam os ndédulos benignos ou malignos associadas aos fatores de

risco para do cancer de tireoide (Tabela 18).

Tabela 18 - Variaveis com os respectivos codigos utilizados na Analise de Correspondéncia
e Analise de Classificagédo

Ordem da

Variaveis Categorias Categoria Cddigos
1-<1cm 1 t4
. 2-entre1e2cm 2 )
Tamanho do N6dulo 3- entre 2.1 e 4 cm 3 t,
4- acimade 4 cm 4 iy
Caso (variavel 1- Maligno 5 C1
suplementar) 2- Benigno 6 C2
1-Hipoecogénico 7 €4
Ecogénia 2-1soecoegénico 8 e
3-Hiperecogénico 9 e
1- Regular 10 b,
Bordos 2- Irregular 11 b,
Hal 1- sem Halo 12 h4
alo 2- com Halo 13 h2
. ies ~ 1- sem microcalcificagcao 14 m;
Microcalcificagao 2- com Microcalcificagéo 15 m;
1-benigno 16 Uy
2-indeterminado 17 U
Grau ao Ultrassom 3-suspeito 18 Us
1- benigno 19 c1
Citologia 2- indeterminado 20 c2
9 3 -suspeito 21 c3
4- maligno 22 c6
1-benigno 23 ib
- . . 2-duvidoso 24 id
Indice (us +citologia) 3-suspeito o5 is
4-maligno 26 im

Foram consideradas as caracteristicas Citologicas e ao Ultrassom de
392 nddulos (linhas) e oito variaveis (colunas).

Por uma questdo pratica de interpretacdo, costumam-se reter os
resultados das primeiras dimensdes geradas pela ACM. O desejavel € que
com poucas dimensdes possa se explicar o maximo possivel da
variabilidade (inércia) do conjunto de dados. Com a aplicagdo da ACM
retemos as coordenadas colunas de duas dimensdes (Dimensdo 1 e
Dimensao 2) e suas respectivas porgdes de contribuicbes para a inércia total
(Tabela 19).
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As Dimensdes 1 e 2 explicam juntas 37,35% da variabilidade total dos
dados. Para realizar o agrupamento utilizou-se método hierarquico
aglomerativo "Complete Linkage" com distancia "1-Pearson r" e como input
as coordenadas colunas obtidas para as duas primeiras dimensdes. Com o
auxilio do Dendrograma resultante (Figura 13), identificou-se no Mapa

Perceptual os grupos de variaveis relacionadas entre si.

Tabela 19 - Coordenadas para as dimensdes 1 e 2 e suas respectivas porgdes de
contribuigdes para a inércia total.

Categorias Linha Dimensao 1 :I?i:::s';?)r? Dimensao 2 ::ii:‘;:szzr:
ty 1 -0,31149 0,002022 0,68723 0,015899
to 2 -0,47125 0,016657 -0,15258 0,002821
t3 3 0,09328 0,000852 0,19337 0,005917
t4 4 0,42421 0,013872 -0,28292 0,009971
e 5 -0,42437 0,031893 -0,32094 0,029475
e 6 0,79465 0,051311 0,54421 0,038884
€3 7 0,84669 0,008962 1,00930 0,020577
oF 8 0,37819 0,028012 -0,05809 0,001068
b, 9 -0,98749 0,073141 0,15168 0,002788
h; 10 -0,11983 0,002782 -0,08800 0,002424
h, 11 0,30119 0,006993 0,22118 0,006093
my 12 0,38184 0,030985 -0,12322 0,005214
m, 13 -1,39099 0,112876 0,44888 0,018994
Uy 14 1,07542 0,069878 1,13635 0,126068
Us 15 0,05838 0,000568 -0,60376 0,098175
Uy 16 -1,70749 0,127564 0,73079 0,037756
C1 17 0,85870 0,036871 0,81013 0,053028
C2 18 0,49021 0,028538 -0,25344 0,012326
Cs 19 -0,38536 0,006498 -1,19195 0,100443
Cs 20 -1,44493 0,121799 0,71550 0,048257
I 21 0,95182 0,079278 0,85313 0,102912
I 22 0,24837 0,004884 -0,80706 0,083325

I 23 -0,10347 0,000379 -1,52708 0,133462
ls 24 -1,44411 0,143385 0,63021 0,044123
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Figura 13 - Dendograma gerado pelo método hierarquico aglomerativo "Complete Linkage"
com distancia "1-Pearson r". Input as coordenadas colunas obtidas para as duas primeiras
dimensbes

Na Figura 14, apresenta-se o Mapa Perceptual para as duas primeiras
dimensdes retidas. A Dimensao 1, em suas coordenadas positivas reune as
variaveis que caracterizam os noédulos benignos. Do lado esquerdo
(coordenadas negativas) encontram-se as caracteristicas dos nddulos
malignos. Neste sentido, esta coordenada principal pode ser interpretada
como a dimensdo que resume as caracteristicas dos nodulos que
apresentam "Diagndstico certo". Ou seja, temos dois grupos de variaveis:
aquelas que caracterizam os ndédulos benignos e o grupo de variaveis que

caracterizam os nédulos malignos.
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Plot Dimensio 1 versus Dimensdo 2

Indeterminado

Dimensdo 2; Autovalor: 28562 (14,28% da inércia)

0.5 4
-10} 4
o
-1.5} 1
Indeterminado
-2.0 A - A - - -
-2.0 -1.5 -1.0 0.5 0.0 0.5 1.0

Dimenssado 1; Autovalor: 48150 (23,08% da inécia)

1.8

Figura 14 - Mapa Perceptual para as duas primeiras dimensdes retidas.
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