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RESUMO

Introducio: Nodulos tireoidianos representam um desafio na pratica clinica, pois diversas
doengas da tireoide podem se manifestar como nodulos. Existem vdrias classificacdes
ultrassonograficas que estimam o risco malignidade dos nddulos tireoidianos, como o
Thyroid Imaging Reporting And Data System (TI-RADS) e Associacdo Americana de
Tireoide (ATA). A elastografia da tireoide € uma proposta tecnoldgica nao invasiva que visa
diferenciar nodulos tireoidianos benignos e malignos, baseando-se no principio da
elasticidade tecidual. Objetivos: Avaliar a performance diagnostica da elastografia shear
wave (SWE) na diferencia¢do de nddulos tireoidianos benignos e malignos, considerando a
analise citologica como padrao de referéncia (Sistema Bethesda). Material e métodos:
Foram incluidos no estudo 75 nodulos tireoidianos, que foram submetidos a SWE e
classificados de acordo com os padrdes ultrassonograficos do TI-RADS e da ATA. Os
nddulos foram divididos em dois grupos de acordo com os resultados citoldgicos (Sistema
Bethesda): grupo 1 (ndédulos cuja conduta ¢ acompanhamento clinico, portanto, categoria
“benigno”) e grupo 2 (n6dulos com indicacao de cirurgia, portanto, categorias “suspeito para
neoplasia folicular/neoplasia folicular”, “suspeito para malignidade” e “maligno™). Foi
avaliada a capacidade de cada técnica isoladamente (SWE, TI-RADS e ATA) e combinadas
(SWE + TI-RADS e SWE + ATA) em acertar o verdadeiro diagnostico do nodulo. Foi
construida uma curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para determinar, o “cutoff”
da SWE. Ainda se obteve a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor
preditivo negativo e acuracia de cada técnica (isolada e combinada). Resultados: O “cutoff”
da SWE para predizer malignidade foi de 31,5 kPa. A SWE mostrou ser a técnica mais
sensivel para avaliagdo dos nodulos tireoidianos, além de aumentar a sensibilidade dos
padrdes ultrassonograficos do TI-RADS e da ATA. Conclusdo: A associagdo da SWE aos
padrdes ultrassonograficos do TI-RADS e/ou da ATA pode auxiliar na estratificagdo de risco
de nodulos tireoidianos e reduzir a necessidade de procedimentos invasivos.

Palavras-chave: cancer tireoidiano, nodulos tireoidianos, elastografia, elastografia shear

wave, ultrassonografia, TI-RADS, ATA.



ABSTRACT

Introduction: Thyroid nodules are a challenge in clinical practice since several thyroid
diseases may manifest as nodules. Many ultrasonography classifications estimate the risk of
malignancy of thyroid nodules, such as the Thyroid Imaging Reporting and Data System
(TI-RADS) and American Thyroid Association (ATA). Based on the principle of tissue
elasticity, thyroid elastography is a non-invasive technological proposal that aims to
differentiate benign and malignant thyroid nodules. Objectives: To evaluate the diagnostic
performance of shear wave elastography (SWE) for the discrimination of benign and
malignant thyroid nodules using cytological analysis, based on The Bethesda System, as the
reference standard. Material and methods: 75 thyroid nodules were included in the study.
SWE, TI-RADS and ATA ultrasound patterns were performed. We divided the nodules into
two groups according to the cytological results (The Bethesda System): group 1 (clinical and
sonographic follow-up - benign category) and group 2 (nodules that undergo excision -
categories "follicular neoplasm/suspicious for a follicular neoplasm", “suspicious for
malignancy” and “malignant”). We evaluated the ability of each technique alone (SWE, TI-
RADS and ATA) and combined (SWE + TI-RADS and SWE + ATA) to assess the true
diagnosis of the nodule (benign or malignant). A Receiver Operating Characteristic (ROC)
curve determined the SWE cutoff. Sensitivity, specificity, positive predictive value, negative
predictive value and accuracy of each technique (isolated and combined) were also obtained.
Results: SWE’s cutoff to predict malignancy was 31.5 kPa. SWE was the most sensitive
technique for thyroid nodules evaluation and increased the sensitivity of TI-RADS and ATA
ultrasound patterns. Conclusion: The association of SWE with TI-RADS and/or ATA
ultrasound patterns may improve the stratification of thyroid nodules risk and reduce
invasive procedures.

Key Words: thyroid cancer, thyroid nodules, elastography, shear wave elastography,
ultrassound, TI-RADS, ATA.
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1. INTRODUCAO

Diversas doengas da tireoide, inflamatorias e neoplasicas, podem se manifestar como
nddulos tireoidianos, de modo que a propedéutica clinica nessas lesdes visa excluir a
possibilidade de cancer tireoidiano (SHUZHEN, 2012).

A puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) ¢ uma técnica amplamente utilizada para
diferenciacdo de nddulos tireoidianos malignos e benignos (CHEN et al., 2019). Entretanto, a
PAAF tem suas limitagdes, sendo por vezes necessaria a realizacdo de tireoidectomia para que
se possa estabelecer um diagnostico definitivo (SIGRIST et al., 2017).

Assim, baseando-se no principio da elasticidade tecidual, a elastografia da tireoide ¢ uma
proposta tecnologica para auxiliar na diferenciagdo de nddulos benignos e malignos (CHANG
et al., 2018).

Espera-se, a partir deste estudo, demonstrar o beneficio do uso da elastografia na avaliagao

tireoidiana, com a finalidade de reduzir a necessidade de procedimentos invasivos.
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1. Tireoide normal

A tireoide localiza-se na regido cervical, abaixo e anteriormente a laringe, sendo constituida
por dois lobos lateralizados, direito e esquerdo, unidos pelo istmo (figura 1). No homem adulto
pesa entre 15 a 20 gramas e cada lobo mede de 1,5 a 2,0 cm de largura e de 4,0 a 6,0 cm de

comprimento (BYCHKOV, 2018).

Figura 1 — Anatomia da tireoide.

Thyroid gland

Trachea—

Fonte: Winslow, T. (2012).

Os foliculos tireoidianos sao as unidades funcionais da glandula, correspondem a estruturas
redondas a ovais, revestidas por epitélio simples e preenchidas por coloide, um material viscoso,
rico em glicoproteinas como a tireoglobulina, que ¢ convertida nos hormonios tiroxina (T4) e
trilodotironina (T3), reguladores do metabolismo corporal. O coloide ¢ levemente eosinofilico
na glandula ativa e adquire eosinofilia mais intensa nos foliculos em repouso. Em glandulas
funcionantes sao vistos pequenos vactiolos entre o epitélio folicular € o coloide, denominados
vacuolos de reabsor¢do. (CARCANGIU, 2012).

As células de revestimento dos foliculos (células foliculares ou tir6citos) mostram variagdes
de forma e de tamanho de acordo com o status funcional da glandula, tornando-se achatadas na
glandula inativa, cuboidais durante a secrecdo de coloide e colunares ao reabsorver o coloide
contendo tireoglobulina, liberar e excretar os hormdnios ativos por via hematogénica. O nucleo
das células foliculares ¢ central, redondo ou oval, geralmente com nucléolo excéntrico e

citoplasma fracamente eosinofilico (CARCANGIU, 2012).
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Os foliculos s@o separados por tecido conjuntivo frouxo vascularizado. Entre os foliculos
tireoidianos ha pequenos grupamentos de células parafoliculares (células C); com nucleos
arredondados, nucléolo central, citoplasma eosinofilico discretamente granular, maior e mais
palido que o das células foliculares (figura 2). As células parafoliculares representam menos de
0,1% da massa tireoidiana e s3o responsaveis pela producdo de calcitonina, cuja fungdo ¢

diminuir os niveis de calcio sérico (CARCANGIU, 2012).

Figura 2 — Histologia da tireoide.
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Fonte: Adaptado de Carcangiu, M. L. (2012).

Em esfregacos citologicos, as células foliculares apresentam-se isoladas ou em pequenos
grupos, exibindo citoplasma palido, mal delimitado, com nuacleo central, redondo ou
discretamente ovalado, cromatina finamente granular, por vezes com nucléolo evidente (figura
3). O citoplasma ¢ delicado e frequentemente se rompe, sendo comum a presenca de nucleos
desnudos nesses espécimes. Ao fundo do esfregaco, ha coloide, fluido ou espesso, variando de
verde a laranja na coloragdo de Papanicolaou e de azul a violeta no Diff-Quick. As células
parafoliculares ndo sdo visualizadas nessas coloragdes de rotina, sendo necessario a realizagao

de imunocitoquimica (calcitonina) para identificad-las (GALERA-DAVIDSON et al., 2015).
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Figura 3 — Citologia do epitélio folicular da tireoide.

Células foliculares com nucleos redondos a ovais, padrdo uniforme de cromatina granular e citoplasma delicado

(coloragdo de Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal (2019).

2.2. Nodulos tireoidianos

Diversas doengas da tireoide podem se manifestar clinicamente como nddulos tireoidianos.
A prevaléncia varia conforme a abordagem diagndstica, sendo de 4% a 7% ao exame fisico e
de 30% a 67% nos exames de imagens, com as mulheres mais frequentemente afetadas que os
homens (TUFANO et al., 2015). A maioria dos nddulos tireoidianos ¢ decorrente de alteragdes
benignas (ndédulos adenomatosos, ndédulos coloides, tireoidites, cistos e adenomas), apenas 5 a
15% dos casos correspondem ao cancer tireoidiano (FRATES et al., 2006; REMONTI et al.,
2015) (figura 4).

Figura 4 — Propor¢ao de nodulos tireoidianos benignos e malignos.

No6dulos tireoidianos

= Benignos = Malignos

Fonte: Baseado em Remonti et al. (2015).
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Desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de tireoide € o quinto tipo de
cancer mais comum entre as mulheres brasileiras, sendo precedido pelos canceres de mama,
intestino, colo do utero e pulmao (figura 5). Ha basicamente quatro tipos histoldégicos do cancer
tireoidiano: carcinoma papilifero, carcinoma folicular, carcinoma medular e carcinoma
anapldsico. Os carcinomas papilifero e folicular se originam das células foliculares e
correspondem, respectivamente, a 50 — 80% e a 15 —20% do total dos carcinomas de tireoide

(BRASIL, 2017).

Figura 5 — Distribui¢@o proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados para 2018 por sexo, exceto

pele ndo melanoma.

68.220  31,7%

Mulheres  Mama Feminina 59.700 29,5%

Homens

Traqueia, Bronguio e Puimao 18.740 8,7% Colon e Reto 18.980 9,4%
Célon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estomago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Pulmdo  12.530 6,2%

Cavidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Estfago 8.240 3,8% Estdmago 7.750 3.8%

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%

Laringe 6.390 3,0% Ovério 6.150 3,0%

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4,860 2,4%

Fonte: BRASIL (2017).

O carcinoma papilifero, em geral, apresenta bom progndstico, com taxa de mortalidade
inferior a 10%, taxa de sobrevida em 20 anos de 95%, recorréncias locais em 5 —20% dos casos,
invasdao de vasos linfaticos em 2/3 dos casos ¢ metastases a distancia em 5 a 10% dos casos
(TORLONTANO et al., 2004).

Existem diversas variantes do carcinoma papilifero, que foram descritas de acordo com o
tamanho (microcarcinoma), presenca de capsula (encapsulada) e caracteristicas
citoarquiteturais (folicular, células altas, células colunares, esclerosante difusa, solida, células
claras, Warthin-simile, cribriforme-morular, estroma lipomatoso, estroma fasceite nodular-
simile, desdiferenciada, hobnail e oncocitica) (SAK, 2015).

A variante folicular ¢ a mais comum e pode ser encapsulada ou invasiva. O subtipo invasivo
pode ser revestido por capsula ou ser nao encapsulado, caracteriza-se por invasao capsular e/ou
vascular, com maior risco de metéstase e recorréncia se comparada ao subtipo encapsulado nao
invasivo. O “carcinoma papilifero da tireoide encapsulado, variante folicular, ndo invasivo” ndo

apresenta invasdo capsular ou vascular e, atualmente, ¢ denominado “neoplasia folicular da
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tireoide com caracteristicas papilar-simile” (NIFTP), um tumor indolente que, ao contrario das
lesdes invasivas, ndo necessita de terapia adicional com radioido (THOMPSON, 2016).

Os carcinomas foliculares podem ser invasivos ou minimamente invasivos, tal
diferenciacgdo ¢ histologica e tem implicagdes prognosticas, com taxa de mortalidade de 3 a 5%
nas lesdes minimamente invasivas e de 50% nas invasivas. Ha tendéncia a metastases por via
hematogénica, principalmente para ossos, pulmdes e figado (SOBRINHO-SIMOES, 2004).

O carcinoma medular pode ocorrer nas formas esporadica ou familiar. Na forma familiar
esta associado a outros tumores malignos e benignos do sistema enddcrino (Sindrome da
Neoplasia Enddcrina Multipla). A sobrevida depende da extensdo local da doenca, da presenca
de metastases a distancia e do carater esporadico ou familiar. (MATIAS-GUIU, 2004).

Os carcinomas anaplasicos tém o pior progndstico e incidem em menos de 5% dos casos.
Além disso, a glandula tireoide pode ser sede de outras neoplasias primarias (sarcomas,
linfomas, carcinoma epidermoide e teratomas) e secundarias, principalmente de tumores
originados nos pulmdes, mamas e rins (ALI; CIBAS, 2017).

O fator de risco consolidado para cancer de tireoide € a exposi¢ao a radiacao ionizante. Nao
ha consenso na literatura de que fatores como nivel de hormonio tireoestimulante (TSH),
etilismo, tabagismo, obesidade, hormdnios sexuais, hipertireoidismo, tireoidite de Hashimoto
e outras doengas benignas da tireoide estejam relacionados ao desenvolvimento do cancer
tireoidiano (BRASIL, 2017). Acredita-se que hd uma tendéncia ao aumento da incidéncia do
cancer de tireoide devido a maior acessibilidade e sensibilidade das técnicas diagnosticas para

avaliacao tireoidiana (VACCARELLA et al., 2015).

2.3. Ultrassonografia e puncio aspirativa com agulha fina

A ultrassonografia ¢ uma das principais ferramentas para avaliar nédulos da tireoide. Trata-
se de um método ndo invasivo e de baixo custo, no qual caracteristicas como
hipoecogenicidade, presenca de componente sélido, margens irregulares, presenca de
microcalcificagdes, didmetro anteroposterior maior que diametro transverso e vascularizagao
intranodular sdo sugestivas de malignidade (PAPINI et al., 2002; CAPPELLI et al., 2006).

Com base na classificagdo ja bem estabelecida do Breast Imaging Reporting and Data
System (BI-RADS) para avaliacdo de nddulos da mama, foi proposto um sistema de
categoriza¢do das caracteristicas ultrassonograficas dos nddulos tireoidianos: o Thyroid

Imaging Reporting and Data System (TI-RADS). Essa classificagdo foi descrita inicialmente
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por Horvath et al. (2009) e modificada por Kwak et al. (2011), com o objetivo de estratificar o
risco de malignidade de nodulos tireoidianos.

As caracteristicas ultrassonograficas suspeitas avaliadas no TI-RADS sdo: composicao
solida, hipoecogenicidade, margens irregulares, didmetro anteroposterior maior que o
transverso e presenca de microcalcificagdes. Assim, a classificagdo TI-RADS incorpora as
seguintes categorias: TI-RADS 1 (TR1): negativo (tircoide normal); TI-RADS 2 (TR2):
benigno (caracteristicas benignas); TI-RADS 3 (TR3): provavelmente benigno (sem
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas); TI-RADS 4 (TR4): n6dulos suspeitos - 4a: pouco
suspeito (uma caracteristica ultrassonografica suspeita); 4b: suspeita intermedidria (duas
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas); 4c: suspeita moderada (trés ou quatro
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas); TI-RADS 5 (TRS): provavelmente maligno (cinco
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas); TI-RADS 6 (TR6): malignidade comprovada

(KWAK et al., 2011) (tabela 1).

Tabela 1 — Classificacdo TI-RADS.

Risco estimado de

TI-RADS  Definicao Caracteristicas ultrassonograficas
malignidade (%)
TR1 Negativo Tireoide normal 0
TR2 Benigno Caracteristicas benignas 0
TR3 Provavelmente benigno Sem caracteristicas suspeitas 1,7
TR4a Pouco suspeito Uma caracteristica suspeita 33
TR4b Suspeita intermediaria Duas caracteristicas suspeitas 9,2
TR4c Suspeita moderada Trés ou quatro caracteristicas suspeitas 44,4 - 72,4
TRS Provavelmente maligno Cinco caracteristicas suspeitas 87,5
TR6 Malignidade comprovada

TI-RADS = Thyroid Imaging Reporting and Data System. Fonte: Adaptado de Kwak et al. (2011).

A avaliagdo ultrassonografica ¢ utilizada para estabelecer os critérios de indicagdo de
puncao aspirativa com agulha fina (PAAF) da tireoide, considerada o teste ndo cirurgico mais
eficaz para diferenciar nodulos malignos e benignos (CHEN et al., 2019). Diversas diretrizes
estabeleceram critérios de indicagdo PAAF de tireoide de acordo com os achados
ultrassonograficos, destacando-se a Associagdo Americana de Tireoide (ATA) (HAUGEN et
al., 2016).

De acordo com as diretrizes da ATA, os nodulos tireoidianos sdo classificados em: alto

risco, risco intermedidrio, baixo risco, muito baixo risco e benignos (HAUGEN et al., 2016).
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Nodulos de alto risco sdo representados por ndédulos sélidos hipoecoicos ou componente
hipoecoico de nddulo cistico com uma ou mais das seguintes caracteristicas: margens
irregulares (infiltrativa ou microlobulada), microcalcificagdes, didmetro anteroposterior maior
que o transverso, calcificagdes periféricas comprometendo partes moles, evidéncia de extensao
extratireoidiana. Nodulos sélidos hipocecdicos, com margens bem delimitadas sem
microcalcificagdes, extensdo extratireoidiana ou didmetro anteroposterior maior que o
transverso, sdo de risco intermediario. Nodulos isoecoicos, hiperecdicos ou parcialmente
cisticos com areas solidas excéntricas, sem microcalcificacdes, margens irregulares, extensao
extratireoidiana ou didmetro anteroposterior maior que o transverso, sao de baixo risco.
Noédulos espongiformes ou parcialmente cisticos sem qualquer caracteristica ultrassonografica
descrita nas categorias de baixo, intermedidrio ou alto risco, sdo de muito baixo risco. Por fim,
nddulos cisticos (sem componente s6lido) sdo benignos (HAUGEN et al., 2016).

Dessa forma, PAAF estd indicada em nddulos > 1,0 cm que forem de alto risco e de risco
intermediario; nodulos de baixo risco > 1,5 cm e ndédulos de muito baixo risco > 2,0 cm, nesse
caso, no entanto, pode-se realizar acompanhamento sem a realizagdo de PAAF (HAUGEN et
al., 2016) (tabela 2).

Ademais, indica-se PAAF dos linfonodos cervicais com achados ultrassonograficos
suspeitos para cancer de tireoide (microcalcificagdes, aspecto cistico, vascularizacao periférica,
hiperecogenicidade e formato arredondado). Em pacientes com historia familiar de cancer de
tireoide ou sindromes associadas a cancer de tireoide conhecidas, sugere-se realizagdo de PAAF
de nodulos < 1,0 cm com caracteristicas ultrassonograficas suspeitas, localizados proximos ao
nervo laringeo recorrente ou a traqueia, com extensdo extratireoidiana ou associados a

linfadenomegalia (HAUGEN et al., 2016).
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Tabela 2 — Padrdes ultrassonograficos dos nddulos tireoidianos e conduta de acordo com a Associagdo Americana

de Tireoide.

~ ) ] Risco estimado de
Padrdo ultrassonografico  Caracteristicas ultrassonograficas o Conduta
malignidade (%)

Nodulos solidos hipoecdicos ou
componente hipoecoico de nodulo
cistico com uma ou mais das
seguintes caracteristicas: margens

irregulares (infiltrativa ou
PAAF se nodulo

Alto risco microlobulada), microcalcificagdoes, > 70 -90
>1,0 cm

diametro anteroposterior maior que

o transverso, calcificagdes

periféricas comprometendo partes

moles, evidéncia de extensao

extratireoidiana.

Nodulos solidos hipocecoicos, com

margens bem delimitadas sem

microcalcificagdes, extensdo PAAF se nédulo
Risco intermediario 10-20

extratireoidiana ou didmetro >1,0cm

anteroposterior maior que o

transverso.

Nodulos isoecoicos, hiperecoicos ou

parcialmente cisticos com areas

solidas excéntricas, sem

microcalcifica¢des, margens PAAF se nodulo
Baixo risco 5-10

irregulares, extensao >1,5cm

extratireoidiana ou didmetro

anteroposterior maior que o

transverso.

Nodulos espongiformes ou

parcialmente cisticos sem qualquer PAAF se nodulo
Muito baixo risco caracteristica ultrassonografica <3 >2,0 cmou

descrita nas categorias de baixo, acompanhamento

intermediario ou alto risco.

Nodulos cisticos (sem componente PAAF nio

Benigno <1
& solido) indicada

PAAF = puncio aspirativa com agulha fina. Fonte: Adaptado de Haugen et al. (2016).



20

Para a realizacdo da PAAF de tireoide, o paciente ¢ colocado em posi¢do supina com um
pequeno travesseiro sob os ombros para hiperestender o pescoco. A antissepsia ¢ feita com
alcool a 70% e a aspiragdo realizada com seringa de 10 ml e agulha de 23 — 25 gauge. Em geral,
a PAAF ¢ bem tolerada e o uso de anestésico local ndo tem sido recomendado de rotina para
prevenir a dor durante o procedimento (LEE et al., 2015). De acordo com Kim et al. (2012), a
pun¢do unica, sem anestesia local, ndo causa dor significativa quando comparada ao proprio
procedimento anestésico. Entretanto, alguns pacientes podem queixar dor e a anestesia local
pode ser realizada com inje¢do de 1-2 ml de lidocaina a 2% no tecido subcutaneo acima da
capsula tireoidiana, para aliviar o desconforto do paciente. Além disso, recomenda-se o uso de
anestésico local para nodulos profundos, ndo palpaveis, que podem precisar de duas ou mais
pungdes para obtencao da amostra (LEE et al., 2015).

Para a confecgdo do esfregaco coloca-se uma gota do material aspirado proximo a
extremidade fosca da lamina, deslizando-se levemente em dire¢ao a extremidade contraria com
auxilio de outra lamina (figura 6). O material distribuido nas laminas pode ser fixado
imediatamente com alcool a 95% e/ou secar a temperatura ambiente, sendo corado pelo método
de Papanicolaou ou pelo Diff-Quick, respectivamente (CLARK et al., 2010). Apos analise das
laminas na microscopia de luz, o laudo citoldégico da PAAF de tireoide ¢ reportado conforme

preconizado pelo Sistema Bethesda (ALI; CIBAS, 2017).

Figura 6 — Confeccdo do esfregaco obtido por pung¢io aspirativa com agulha fina.

S

Fonte: Clark e Faquin (2010).
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2.4. Sistema Bethesda

O Sistema Bethesda para laudos citoldgicos da tireoide, foi instituido em 2009 com o
objetivo padronizar os resultados das PAAFs de tireoide, estabelecendo seis categorias
diagnosticas, bem como o risco implicito de malignidade e a conduta recomendada para cada

categoria (tabela 3) (ALI; CIBAS, 2009).

Tabela 3 — Sistema Bethesda (2009) para relatos de citopatologia da tireoide, risco implicito de malignidade e

conduta recomendada.
Categoria diagnostica Risco de malignidade (%) Conduta
Nao diagnoéstico ou insatisfatorio 1-4 Repeticao da PAAF
Benigno 0-3 Acompanhamento clinico
Atipias de significado indeterminado ou s 15 Repeticao da PAAF ou
lesdo folicular de significado indeterminado lobectomia
Suspeito para neoplasia folicular ou )
o 15-30 Lobectomia
neoplasia folicular
) o Tireoidectomia parcial ou
Suspeito para malignidade 60 —75 )
lobectomia
Maligno 97 -99 Tireoidectomia parcial

PAAF = punc@o aspirativa com agulha fina. Fonte: Adaptado de Ali e Cibas (2009).

A ATA, tendo em vista as mutacdes apresentadas pelas neoplasias da tireoide (tabela 4),
passou a recomendar testes moleculares como uma alternativa no manejo das lesoes tireoidianas

indeterminadas (HAUGEN et al., 2016)
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Tabela 4 — Mutagdes somaticas e/ou rearranjos mais frequentes nas neoplasias tireoidianas.

Carcinoma Carcinoma i
Mutacao Adenoma NIFTP papilifero papilifero, variante Carcinoma
folicular folicular
variante classica folicular, invasivo

BRAFV600E ++ +

BRAFKO0IE + ++ + +
NRAS ++ ++ ++ ++
HRAS ++ ++ + +
KRAS ++ + + + +
PTEN ++ +

TERT + + +
RET/PTC ++

PAXS8/PPARy ++ ++ ++

Fusao ALK +

Fusdao BRAF +

ETV6/NTRK3 ++

Fusdo NTRK1/3 +

NIFTP = neoplasia folicular da tireoide com caracteristicas papilar-simile. Fonte: Adaptado de Rossi et al.

(2018).

Em 2016, o “carcinoma papilifero encapsulado, variante folicular, ndo invasivo™ da tireoide
passou a ser denominado ‘“neoplasia folicular da tireoide com caracteristicas papilar-simile”
(NIFTP) (NIKIFOROV et al., 2016). Apesar do diagnoéstico definitivo de NIFTP ser baseado
em critérios histoldgicos, essa nova terminologia diminuiu o risco de malignidade atribuido as
categorias diagnosticas do Sistema de Bethesda, especialmente nas categorias indeterminadas
(FAQUIN et al., 2016).

Assim, diante das recomendagdes para considerar a possibilidade de NIFTP nos laudos
citologicos, das estimativas de risco de malignidade publicadas apds 2009 e dos avangos com
estudos moleculares, que possibilitaram uma conduta conservadora nas categorias

indeterminadas, o Sistema Bethesda foi atualizado em 2017 (tabela 5) (ALI; CIBAS, 2017).
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Tabela 5 — Sistema Bethesda (2017) para relatos de citopatologia da tireoide, risco implicito de malignidade e

conduta recomendada.

Risco de Risco de
Categoria diagnostica malignidade sem  malignidade com  Conduta
NIFTP (%) NIFTP (%)
) ) o ) Sem mudanga )
Nio diagnostico ou insatisfatorio 5 - 10 o ) Repeticdo da PAAF
significativa
) Sem mudanga )
Benigno 0-3 o ) Acompanhamento clinico
significativa
Atipias de significado

) ) ] Repetigdo da PAAF, testes
indeterminado ou lesdo folicular 10-30 6-18 )

o ) ] moleculares ou lobectomia
de significado indeterminado

Suspeito para neoplasia folicular Testes moleculares ou
) ) 25-40 10 - 40 )
ou neoplasia folicular lobectomia
) o Tireoidectomia parcial ou
Suspeito para malignidade 50-175 45-60 )
lobectomia
Maligno 97 -99 94 - 96 Tireoidectomia parcial

NIFTP = neoplasia folicular da tircoide com caracteristicas papilar-simile. Fonte: Adaptado de Ali e Cibas (2017).

I — Insatisfatorio ou nao diagnostico

Uma amostra ¢ considerada “ndo diagndstica” ou “insatisfatoria” quando nao preenche o
critério de adequabilidade proposto pelo Sistema Bethesda, no qual o espécime deve apresentar
pelo menos seis agrupamentos de dez células epiteliais foliculares, bem visualizadas (ALI;
CIBAS, 2017).

Essa categoria inclui esfregagos hemorragicos (figura 7), com dessecamento, sobreposi¢ao
celular ou qualquer artefato que prejudique a avaliacao citopatologica, bem como espécimes

que exibam somente fluido cistico (macréfagos) (figura 8) (ALI; CIBAS, 2017).
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Figura 7 — Nao diagnostico (esfregago hemorragico).

Amostra desprovida de células foliculares, sendo constituida exclusivamente por hemacias (colora¢do de

Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal (2019).

Figura 8 — Nao diagnostico (somente fluido cistico).

-

_»

- - - _

Esfregaco constituido apenas por macrofagos, sem representatividade de células foliculares e sem coloide

abundante (colorac@o de Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal (2019).

Ha espécimes que apesar de ndo preencherem o critério de adequabilidade, ndo devem ser
consideradas “ndo diagnosticas ou insatisfatorias”, tais como nodulos solidos com atipias
citologicas (deve ser reportado como atipias/lesdo folicular de significado indeterminado,
suspeito para lesdo folicular ou suspeito para malignidade, de acordo com os achados
morfolégicos, ndo sendo necessario um nimero minimo de células foliculares); tireoidites e
presenca de coloide abundante (figura 9), ambos reportados na categoria “benigno” (ALI;

CIBAS, 2017).
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Figura 9 — Benigno (coloide abundante).

Embora ndo preencha o critério minimo de adequabilidade devido a escassez de células foliculares a amostra é
considerada benigna devido a grande quantidade de coloide (coloragdo de Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal

(2019).

Em amostras ndo diagnosticas ou insatisfatorias, recomenda-se a repeticao da PAAF. Se o
resultado nao diagndstico persistir, a cirurgia deve ser considerada em nddulos com
caracteristicas ultrassonograficas suspeitas ou quando ha crescimento do nédulo (> 20% em

duas dimensoes) (HAUGEN et al., 2016).

II — Benigno

A categoria “benigno” compreende esfregagos com celularidade adequada para andlise
citologica, apresentando quantidade varidvel de coloide e células epiteliais foliculares sem
atipias. Inclui nodulos foliculares benignos, doenca de Graves e tireoidites (ALI; CIBAS,
2017).

Os critérios para o diagndstico de “nddulo folicular benigno” incluem: esfregagos com
celularidade leve a moderada; presenga de coloide; células foliculares de aparéncia benigna
dispostas predominantemente em monocamadas, onde estdo uniformemente espacadas (figura
10); ocasionais células foliculares metaplasicas (células de Hiirthle), caracterizadas por grandes
nucleos redondos, com nucléolo central e citoplasma granular abundante; macréfagos e células
de revestimento cistico (fusiformes, com niicleo aumentado e cromatina finamente granular)

podem ser vistas quando ha degeneracao cistica (ALI; CIBAS, 2017).
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Figura 10 — Benigno (nédulo folicular).

Células foliculares dispostas em monocamadas com arranjo nuclear espagado de forma relativamente uniforme

(coloragdo de Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal (2019).

A doenga de Graves geralmente ¢ diagnosticada clinicamente, sendo realizada PAAF
apenas quando ha um nédulo dominante. O esfregago € hipercelular associado a grande
quantidade de coloide aquoso, exibindo células foliculares em agrupamentos planos e pouco
coesos, com nucleos aumentados e vesiculares, nucléolos proeminentes, citoplasma abundante,
por vezes com vactiolos marginais (“células em chama™); células de Hiirthle e linfocitos podem
estar presentes (ALI; CIBAS, 2017).

Na tireoidite linfocitica os aspirados geralmente sdo hipercelulares, constituidos por
populagcdo polimérfica de linfocitos, plasmocitos, agregados linfohistiocitarios, células
foliculares e/ou células de Hiirthle (ALI; CIBAS, 2017).

Na tireoidite granulomatosa (tireoidite de Quervain) a celularidade depende do estagio da
doenca, mostrando hipercelularidade as custas de neutrofilos e eosinofilos nas fases inicias, e
esfregacos hipocelulares nos estdgios posteriores, com células gigantes multinucleadas,
granulomas, células foliculares esparsas com alteragdes reativas, permeados por coloide e
presenca variavel de linfocitos, plasmdcitos e eosinofilos (ALIL; CIBAS, 2017).

Na tireoidite aguda ha numerosos neutréfilos associados a necrose, fibrina, macrofagos,
raras c€lulas foliculares reativas e coloide escasso a ausente. Por fim, a tireoidite de Riedel é
representada por esfregacos hipocelulares, células fusiformes esparsas, inflamacdo cronica
discreta; células foliculares e coloide, geralmente, ausentes (ALI; CIBAS, 2017).

Pacientes com nodulos benignos sdo acompanhados clinicamente de acordo com a
estratificagdo de risco ultrassonografico. Assim, em ndédulos com padrao ultrassonografico de

alta suspeita deve-se repetir a ultrassonografia e a PAAF em um intervalo de 12 meses. Nodulos
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com padrio ultrassonografico de suspeita baixa a intermediaria, a ultrassonografia deve ser
repetida em 12-24 meses; se houver crescimento do ndédulo ou surgirem novas caracteristicas
suspeitas a ultrassonografia, sugere-se repeticdo da PAAF. A utilidade da ultrassonografia em
nddulos com padrao ultrassonografico de baixissima suspeita ¢ limitada, de modo que o

intervalo para repetir o procedimento deve ser superior a 24 meses (HAUGEN et al., 2016).

III — Atipias de significado indeterminado/lesio folicular de significado indeterminado

Atipias de significado indeterminado/lesdo folicular de significado indeterminado
(AUS/FLUS) refere-se a esfregagos que contém células (foliculares, linfoides ou outras) com
atipias nucleares e/ou arquiteturais, mas que ndo preenchem os critérios para serem
classificadas como suspeito para neoplasia folicular; suspeito para malignidade ou maligno.
Nessa categoria, as atipias devem ser subclassificadas em: atipia citologica; atipia arquitetural;
atipia citoldgica e arquitetural; aspirado de células de Hiirthle; atipia sem outras especificacdes;
c¢lulas linfoides atipicas, excluindo linfoma (ALI; CIBAS, 2017).

As “AUS/FLUS com atipia citoldogica” podem ser representadas por: atipia focal; atipia
extensa, mas discreta; células de revestimento cistico atipicas e células histiocitoides. Na “atipia
citologica focal”, o esfregaco tem aparéncia predominantemente benigna, mas raras células
apresentam aumento nuclear, cromatina palida e contornos nucleares irregulares;
pseudoinclusdes nucleares estao ausentes (ALI; CIBAS, 2017).

Na “atipia extensa, mas discreta”, a maioria das células do esfregaco apresenta aumento
nuclear, cromatina palida e contornos nucleares irregulares, mas pseudoinclusdes nucleares
ausentes. As “células de revestimento cistico atipicas” apresentam fendas nucleares, nucléolo
proeminente, alongamento nuclear e citoplasmatico e/ou raras pseudoinclusdes intranucleares
(ALI; CIBAS, 2017).

Os aspirados contendo “células histiocitoides” geralmente apresentam numerosos
macrofagos e raras células foliculares benignas. As células histiocitoides sdo maiores que 0s
macrofagos, com niicleo mais arredondado, maior relacao nicleo citoplasma e citoplasma mais
denso, sem hemossiderina ou microvacuolizagdo (ALI; CIBAS, 2017).

Nas “AUS/FLUS com atipia arquitetural” os esfregacos sdo paucicelulares, representados
por raras células foliculares dispostas em microfoliculos ou em arranjos tridimensionais e
coloide escasso. Essa subcategoria também inclui espécimes que exibem aumento focal de

microfoliculos com atipia nuclear minima, mas que a propor¢do de microfoliculos ndo ¢
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suficiente para o diagnostico de “suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular” (figura

11) (ALL CIBAS, 2017).

Figura 11 — Atipia de significado indeterminado com atipia arquitetural.

= ve, TT e

Esfregaco paucicelular com predominancia de microfoliculos e atipia nuclear discreta (coloracdo de

:
j

Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal (2019).

A “AUS/FLUS com atipia citologica e arquitetural” corresponde a arranjos de células
foliculares tridimensionais ou microfoliculares, com aumento nuclear, discreto clareamento da
cromatina e raras fendas e/ou pseudoinclusdes nucleares (ALI; CIBAS, 2017).

A “AUS/FLUS com células de Hiirthle” ¢ caracterizada por esfregaco hipocelular,
composto predominantemente por células de Hiirthle e coloide escasso ou pode ser representada
por amostra hipercelular composta quase exclusivamente por células de Hiirthle, mas o contexto
clinico sugere um nodulo benigno (tireoidite de Hashimoto e bocio multinodular) (ALI; CIBAS,
2017).

Esfregagos contendo células foliculares com aumento nuclear, geralmente com nucléolo
evidente ou com calcificagdes psamomatosas ndo associadas a caracteristicas nucleares do
carcinoma papilifero sdo incluidos na subcategoria “AUS/FLUS sem outras especificacdes”
(ALI; CIBAS, 2017).

“AUS/FLUS” com células linfoides atipicas, excluindo linfoma refere-se a um infiltrado
linfoide atipico cujo grau de atipia ¢ insuficiente para enquadrar na categoria “suspeito de
malignidade” (ALI; CIBAS, 2017).

Por ser uma categoria indeterminada, recomenda-se a repeticdo da PAAF ou, se disponivel,
testes moleculares nos resultados AUS/FLUS. A lobectomia deve ser indicada considerando-se

os aspectos citologicos, clinicos, radiologicos e moleculares (HAUGEN et al., 2016).
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IV — Suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular

A categoria “suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular” (SFN/FN) engloba
aspirados com celularidade moderada a alta, compostos por células foliculares sobrepostas e/ou
predominio de arranjo microfolicular (figura 12) (ALIL; CIBAS, 2017).

Aspirados de padrao folicular e alteracdes nucleares discretas, como aumento do tamanho
do nucleo, irregularidades nucleares e/ou clareamento da cromatina, podem ser classificados
como “suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular”, desde que papilas verdadeiras e
pseudoinclusdes estejam ausentes, € nesses casos deve-se reportar a possibilidade de carcinoma

papilifero variante folicular ou de NIFTP (ALI; CIBAS, 2017).

Figura 12 — Suspeito para neoplasia folicular.

Esfregaco moderadamente celular (A) com células foliculares organizadas predominantemente em microfoliculos

(B) (coloragdo de Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal (2019).

Esfregacos hipercelulares compostos exclusivamente por células de Hiirthle sao referidos
como “‘suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular com padrao de células de Hiirthle”

(figura 13) (ALIL; CIBAS, 2017).
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Figura 13 — Neoplasia folicular com padrao de células de Hiirthle.

Esfregaco hipercelular constituido por numerosas células de Hiirthle isoladas ou agrupadas (coloragdo de

Papanicolaou). Fonte: Arquivo pessoal (2019).

Preconiza-se a realizagao de lobectomia nos resultados citologicos “suspeitos para neoplasia
folicular/neoplasia folicular”, visto que a distincdo entre carcinoma folicular e adenoma
folicular ¢ histologica, embora testes moleculares possam ser considerados antes da realizagao

da cirurgia (ALI; CIBAS, 2017).

V — Suspeito para malignidade

“Suspeito para malignidade” ¢ utilizado quando os achados citoldgicos sdao sugestivos de
malignidade, mas quantitativamente e/ou qualitativamente insuficientes para um diagndstico
conclusivo de carcinoma papilifero, carcinoma medular, linfoma, carcinoma anaplasico ou
neoplasia metastatica, excluindo-se os espécimes ‘“‘suspeitos para neoplasia folicular”. A
conduta nesses casos ¢ cirurgica (ALI; CIBAS, 2017).

O diagnostico “‘suspeito para carcinoma papilifero” pode ser realizado considerando quatro
padrdoes morfologicos. Esfregacos com “padrdo de alteracdes nucleares focais” exibem
celularidade moderada a alta, células foliculares em arranjo predominantemente macrofolicular
permeadas por células com aumento nuclear, clareamento da cromatina, fendas, irregularidades
da membrana nuclear e/ou sobreposi¢ao nuclear, pseudoinclusdes raras ou ausentes, auséncia

de corpos psamomatosos e de arquitetura papilifera (figura 14) (ALI; CIBAS, 2017).
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Figura 14 — Suspeito para carcinoma papilifero.

-

Células foliculares em arranjo macrofolicular com alguns aspectos de carcinoma papilifero, incluindo aumento

nuclear, clareamento da cromatina, fendas e pequenos nucléolos. Porém, essas altera¢des nucleares eram focais e

os outros agrupamentos de células foliculares pareciam benignos. Fonte: Arquivo pessoal (2019).

O “padrao com alteragdes nucleares incompletas™ refere-se a amostras com celularidade
variavel, aumento nuclear discreto a moderado, difuso, com clareamento da cromatina, fendas
evidentes, irregularidades da membrana nuclear, sobreposicao nuclear e pseudoinclusdes sao
discretos ou estdo ausentes, corpos psamomatosos e arquitetura papilifera ausentes (ALI;
CIBAS, 2017).

No “padrao com celularidade escassa” estdo presentes caracteristicas nucleares do
carcinoma papilifero, mas com pouca representatividade celular. No “padrao com degeneragao
cistica” ha macrofagos com hemossiderina, células foliculares com nicleo aumentado e palido,
algumas com fendas nucleares, mas pseudoinclusdes raras ou ausentes, auséncia de corpos
psamomatosos e arquitetura papilifera (ALI; CIBAS, 2017).

Em aspirados “suspeitos para carcinoma papilifero”, com arquitetura microfolicular, mas
auséncia de papilas, pseudoinclusdes ou corpos psamomatosos sugere-se uma nota de que a
possibilidade de NIFTP deve ser considerada (ALI; CIBAS, 2017).

Amostras “suspeitas para carcinoma medular” exibem celularidade discreta a moderada,
com populacdo monotona de células discoesas, de tamanho pequeno a médio, alta relacao
nucleo-citoplasma, nicleo excéntrico e citoplasma com bordas mal definidas (ALI; CIBAS,
2017).

Esfregagos “suspeitos para linfoma” sdo compostos por numerosas células linfoides
monomorficas, de tamanho pequeno a médio, com algumas células atipicas. Os diagnosticos

definitivos dos carcinomas anaplasicos e neoplasias metastaticas necessitam de correlacdo
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clinica e estudos imunoistoquimicos, sendo reportados como “suspeito para malignidade, sem
outra especificacdo” se amostra for pouco celular ou apresentar artefatos de dessecamento (ALI;

CIBAS, 2017).

VI — Maligno

A categoria “maligno” refere-se a caracteristicas citologicas compativeis com carcinoma
papilifero, carcinoma medular, linfoma, carcinoma anaplasico ou neoplasia metastatica, sendo
indicagdo de tireoidectomia (HAUGEN et al., 2016).

O carcinoma papilifero convencional é representado por células dispostas em monocamadas
e/ou arquitetura papilifera, com aumento e sobreposicao nuclear. As células variam de forma
(cuboidais, colunares, poligonais, fusiformes e histiocitoides) e de tamanho (médias a grandes),
com bordas celulares geralmente bem demarcadas, quantidade e textura citoplasmaticas
variaveis (ALI; CIBAS, 2017).

As alteracOes nucleares sao as caracteristicas definitivas do carcinoma papilifero, nas quais
sdo observados nucleos redondos a ovais, geralmente com contornos irregulares. A cromatina
¢ palida e regularmente dispersa, se tornando mais densa na periferia do ntcleo (“olhos da 6rfa
Annie”). Fendas nucleares e pseudoinclusdes intranucleares sdo comuns (figura 15), bem como
a presencga de micronucléolos periféricos, solitarios ou multiplos (ALI; CIBAS, 2017).

Podem ser vistos focos de células com citoplasma escamoide, corpos psamomatosos,
células gigantes multinucleadas, quantidade de coloide varidvel e redemoinhos celulares,
caracterizados por um agregado concéntrico de células neoplasicas, no qual a maioria das
células periféricas tém nicleos ovoides (e nao redondos) e sdao orientadas perpendicularmente

ao raio do redemoinho (ALI; CIBAS, 2017).
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Figura 15 — Maligno. Carcinoma papilifero.

Esfregaco constituido por numerosas células foliculares organizadas em monocamadas, com nucleos redondos a
ovais, cromatina palida, fendas nucleares e pseudoinclusdes intranucleares (coloragdes de Papanicolaou). Fonte:

Arquivo pessoal (2019).

As variantes do carcinoma papilifero, por defini¢do, apresentam pelo menos algumas
caracteristicas nucleares do carcinoma papilifero (clareamento da cromatina, aumento nuclear,
fendas e pseudoinclusdes), mas diferem do carcinoma papilifero convencional em relagao ao
padrao arquitetural, caracteristicas citoplasmaticas, quantidade e textura do coloide, tipo de
estroma, presenca ou auséncia de infiltrado linfoplasmocitario exuberante. Reconhecer essas
variantes nos esfregacos citologicos geralmente nao ¢ necessario (ALI; CIBAS, 2017).

Sugere-se que o diagnostico de carcinoma papilifero (“maligno”) seja reservado aos
espécimes que apresentem as caracteristicas ja mencionadas, incluindo pelo menos uma das
seguintes: arquitetura papilifera, corpos psamomatosos e¢ pseudoinclusdes intranucleares. Na
presenca de arranjo folicular com caracteristicas nucleares de carcinoma papilifero pode ser
acrescentada uma nota no laudo citologico, refor¢ando que alguns casos interpretados como
“maligno” na PAAF podem corresponder a NIFTP apds andlise histologica (ALI; CIBAS,
2017).

O carcinoma medular de tireoide € caracterizado por aspirados com celularidade moderada
a alta; numerosas células isoladas e/ou agrupadas, as quais podem ser plasmocitoides,
poligonais, redondas e/ou fusiformes. Essas células neopldsicas podem exibir pleomorfismo
discreto a moderado. Os niicleos tendem a ser excéntricos com cromatina em “sal e pimenta”,
citoplasma granular em quantidade varidvel. Binucleacdes sdo comuns e pseudoinclusdes
nucleares, ocasionalmente, podem ser vistas. A presenca de amiloide ¢ frequente, visto como

um material amorfo (ALI; CIBAS, 2017).
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O carcinoma anaplasico ¢ uma neoplasia de alto grau, representada por células
pleomorficas, de aspecto epitelioide e/ou fusiforme. Os nicleos sdo grandes, irregulares,
multinucleados, com nucléolos proeminente e pseudoinclusdes. Células gigantes osteoclasto-
like (ndo-neoplasicas), necrose, infiltrado inflamatério predominantemente neutrofilico e/ou
tecido conectivo fibroso podem ser vistos. Figuras de mitose atipicas sdo frequentes (ALI;
CIBAS, 2017).

Os linfomas apresentam aspirados hipercelulares, com células discoesas, redondas a ovais,
em um fundo composto por numerosos corpos linfoglandulares. As caracteristicas citoldgicas

dos carcinomas metastaticos estdo associadas a localizagdo primaria (ALI; CIBAS, 2017).

2.5. Limitac¢oes da PAAF

Apesar da PAAF apresentar sensibilidade de 60 a 98% e especificidade de 54 a 90% para o
diagnostico de noddulos tireoidianos malignos (PENG et al., 2008), aproximadamente 20% dos
resultados sdo nao diagnosticos ou indeterminados com necessidade de repeticdo do
procedimento (DUDEA et al., 2015).

Esses resultados inconclusivos podem estar associados a habilidade técnica ao executar a
puncdo, a artefatos de preparagdo da amostra, a experiéncia do citopatologista e a propria
natureza das lesoes, destacando-se as lesdes com componentes cisticos € as lesdes foliculares.
Nas lesdes com componentes cisticos a representatividade das células foliculares pode ser
escassa, levando a resultados “ndo diagnésticos”. As lesdes foliculares sdo consideradas
“indeterminadas”, pois a distingdo entre benigno e maligno requer a documentagdo histoldgica
de invasao vascular e capsular. Dessa forma, em muitos casos, as cirurgias tém sido realizadas
com proposito diagndstico e nao terapéutico (SIGRIST et al., 2017).

Nesse sentido, a elastografia tem-se mostrado como um método promissor na avaliacdo dos
nddulos tireoidianos, com sensibilidade e especificidade comparaveis a PAAF no diagndstico
de cancer da tireoide. Trata-se de uma técnica dindmica e nao invasiva, que avalia a elasticidade
tecidual por imagem, utilizando um software acoplado ao aparelho de ultrassom convencional

(VEER et al., 2015).
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2.6. Elastografia

O termo elastografia foi sugerido inicialmente por Ophir et al. (1991), baseando-se no
principio de que tecidos moles se deformam mais facilmente sobre pressdo e que tecidos mais
rigidos tendem a indicar malignidade. Desde entdo, varios estudos tém sido realizados para
avaliar o uso da elastografia no diagnostico de lesdes hepaticas (TATSUMI et al., 2008;
SANDULESCU et al., 2013), cancer de prostata (JUNKER et al., 2014; SILVA, 2015), cancer
de mama (TARDIVON et al., 2007; BALLEYGUIER et al., 2013) e cancer de tireoide (VEER
et al.,, 2015). Na avaliagdo dos nodulos tireoidianos podem ser utilizados dois métodos: a
elastografia por compressao e a elastografia shear wave (SWE) (MENZILCIOGLU et al.,
2016).

Na elastografia por compressao, aplica-se, com o transdutor, uma for¢a manual na area de
interesse e a deformagdo tecidual, gerada em resposta a forga aplicada, € monitorada. As ondas
pré e pos-compressdo sao comparadas e estas variagdes de deformacdo sdo exibidas no
elastograma, no qual areas de baixa compressao denotam um tecido rigido, sendo marcadas em
cinza escuro, enquanto areas compressiveis (tecidos macios) sdo marcadas em cinza claro.
Essas diferencas elasticas podem ser representadas em uma escala de cores previamente
padronizada (MENZILCIOGLU et al., 2016).

Assim, foram propostos escores para avaliar a elasticidade tecidual, como o escore de
Asteria et al. (2008), em que o escore 1 corresponde ao nodulo totalmente verde; escore 2 ao
noédulo predominantemente verde, com algumas d&reas azuis; escore 3 ao noddulo
predominantemente azul, com algumas areas verdes; escore 4 ao ndédulo totalmente azul (figura
16). Os escores 1 e 2 sdo considerados benignos e¢ os escores 3 e¢ 4 sdo suspeitos para
malignidade (COSGROVE et al., 2016). Além do escore de cores, a elasticidade tecidual pode
ser avaliada através do strain ratio, uma medida indicada pelo aparelho, que compara a
elasticidade do nddulo tireoidiano e do tecido tireoidiano adjacente (COSGROVE et al., 2016)
(figura 17).

Figura 16 — Escore de quatro padrdes para elastografia por compressdo de nodulos tireoidianos.

Fonte: Asteria et al. (2008).
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Figura 17 — Elastografia por compressdo da tireoide.

Str._ Ratio
Strain Ratio

A —
— —
PR No.180/182
T TOMIAIS2--  32% SI3-234 ¢ ” 48121~
HdTHI-R Schilddruese Sumn L HdTHI-R Schilddruese 35mm

Evolumen  CETNGENE  [%Stenoa

(A) Tustragdo esquematica do uso da elastografia por compressdo em um noédulo rigido (vermelho) e um nédulo
macio (verde). Fonte: Adaptado de Mcqueen et al. (2015). (B) Nodulos rigidos sdo marcados em cinza escuro
(direita) e representados pela cor azul (escore 4), enquanto tecidos macios sdo representados em verde. A
elasticidade do nodulo tireoidiano e do tecido tireoidiano adjacente sdo comparadas e fornecidas pelo aparelho

(strain ratio: 11.15). Fonte: Adaptado de Friedrich-Rust et al. (2016).

Na SWE o transdutor emite ondas que se propagam pelo tecido. A velocidade de propagacao
esta relacionada diretamente ao grau de rigidez tecidual, portanto, tecidos mais rigidos
conduzem as ondas mais rapidamente. A velocidade da onda ¢ exibida em m/s (cs) € a
elasticidade do tecido (E) pode ser calculada em quilopascal (kPa) de acordo com a formula
(SHIINA et al., 2015):

E =3¢

As informagdes sao puramente numéricas ou podem ser representadas em uma escala de

cores sobreposta a escala de cinza, na qual a cor azul representa tecidos macios e a cor vermelha

representa tecidos rigidos (figura 18) (COSGROVE et al., 2016).
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Figura 18 — Elastografia shear wave da tireoide.
A B

(A) Tlustragdo esquematica do uso da elastografia shear wave em um nddulo rigido (vermelho) e um nédulo macio
(verde). Fonte: Adaptado de Mcqueen et al. (2015). (B) Tecidos rigidos mostrados em vermelho e os tecidos

macios em azul. A elasticidade do nodulo tireoidiano ¢é indicada em kPa. Fonte: Adaptado de Park, et al. (2015).

Diversos estudos correlacionaram os achados da elastografia e os resultados citologicos
e/ou histologicos de noddulos tireoidianos, sugerindo que a elastografia pode reduzir a
necessidade de procedimentos invasivos. Friedrich-Rust et al. (2016) realizaram elastografia
por compressao em 657 nodulos tireoidianos, definindo um “cutoft” do strain ratio de 2,66
para predizer malignidade e a acurdcia da elastografia para o diagnostico de nodulos
tireoidianos malignos foi de 71%. Yang et al. (2017) avaliaram 150 nodulos tireoidianos com
elastografia por compressao, estabelecendo um “cutoff” do strain ratio de 3,68 para predizer
malignidade e acuracia de 91,3%.

Resultados semelhantes foram obtidos com a SWE. Em uma meta-analise com 20 estudos,
totalizando 3397 noddulos tireoidianos, observou-se acuracia de 90,4% da SWE para o
diagnostico de cancer de tireoide (CHANG et al., 2018). Dos trabalhos analisados, 12 utilizaram
aparelhos da marca Siemens (GU et al., 2012; BOJUNGA et al., 2012; ZHANG, Y. F et al.,
2012; CALVETE et al., 2014; HOU et al., 2013; ZHANG, F. J et al., 2013; DENG et al., 2014;
XU et al., 2014; ZHANG, Y. F et al., 2014; ZHUO et al., 2014; HAMIDI et al., 2015; LIU, B.
J et al., 2015) e 8 utilizaram aparelhos da marca SuperSonic Imagine (SEBAG et al., 2010;
BHATIA et al., 2012; VEYRIERESA et al., 2012; KIM et al., 2013; LIU, B. X et al., 2014;
LIU, B. X et al., 2015; PARK et al., 2015; SAMIR et al., 2015). Os estudos que utilizaram a
marca Siemens mostraram “cutoffs” que variaram de 17,56 a 28,83 kPa para predizer
malignidade, enquanto os que utilizaram a marca SuperSonic Imagine os “cutoffs” variaram de

22,3 a 85,2 kPa (CHANG et al., 2018).
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Na nossa revisdo de literatura, foi encontrado apenas um estudo com o aparelho GE LOGIQ
E9 (GE Healthcare), o qual realizou SWE em 173 nddulos tireoidianos, obtendo-se um “cutoft”
de elasticidade para predizer malignidade de 49,09 kPa, com sensibilidade de 95,45%,
especificidade de 86,61% e acuracia de 92% (GREGORY et al., 2018).

2.7. Limitacoes da elastografia

Os resultados da elastografia podem ser influenciados pelas caracteristicas morfologicas
e/ou pela localizacao do nodulo tireoidiano. Nesse sentido, nodulos istmicos podem apresentar
maior rigidez por estarem diretamente apoiados na traqueia (AZIZI et al., 2015). A presenca de
fibrose, calcificagdo e/ou associacdo com tireoidite cronica também podem tornar o noddulo
tireoidiano mais rigido (figura 19), enquanto a existéncia de contetido cistico reduz a velocidade
de propagacdo da onda e, consequentemente, diminui a elasticidade tecidual (SHUZHEN,

2012).

Figura 19 — Tireoidite (elastografia shear wave).

Nodulo rigido (vermelho) em paciente com tireoidite cronica. Fonte: Adaptado de Cosgrove et al. (2016).

Ademais, nem todos os carcinomas da tireoide sdo rigidos. O carcinoma folicular ¢
constituido por numerosos foliculos tireoidianos com diversos graus de diferenciacdo e, em
geral, ¢ uma lesdo macia, sendo dificil distingui-lo de nddulos benignos através da elastografia
(COSGROVE et al, 2016). O carcinoma papilifero frequentemente esta associado a
desmoplasia e, portanto, ¢ uma lesdo relativamente mais rigida. Porém, se o carcinoma
papilifero apresentar areas de necrose, as quais diminuem a consisténcia do tecido, o ndédulo

pode ser macio (SHUZHEN, 2012).
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Nattabi et al. (2018) realizaram uma meta-analise com 14 estudos (2851 nodulos
tireoidianos) e obtiveram sensibilidade de 66% e especificidade de 78% da SWE no diagnostico
diferencial de nddulos tireoidianos, sugerindo que a elastografia ¢ inadequada para a avaliacao
tireoidiana.

Schenke et al. (2018), avaliaram a performance da elastografia por compressio no
diagnoéstico de cancer de tireoide isoladamente e em associa¢do ao TI-RADS. Foram analisados
244 nodulos (38 malignos e 206 benignos). O strain ratio dos ndédulos malignos fo1 inferior aos
dos nodulos benignos, definindo-se um “cutoff” < 0.225. O TI-RADS demonstrou
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo superiores a
elastografia por compressao para diferenciar nédulos benignos e malignos.

Portanto, embora a elastografia parega ser uma boa ferramenta para avaliacdo de ndédulos
tireoidianos, hd controvérsias quanto a sua utilidade diagndstica, sendo necessarios novos
estudos para amenizar tais divergéncias. Se comprovada a eficacia da elastografia pode-se

diminuir a necessidade de procedimentos invasivos (tireoidectomias e PAAFs).
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. OBJETIVOS

3.1. Objetivo geral

Avaliar a performance diagndstica da elastografia shear wave na diferenciacdo de

nddulos tireoidianos benignos e malignos.

3.2. Objetivos especificos

Avaliagao demografica (idade e sexo) dos pacientes submetidos a PAAF de nddulos
tireoidianos no Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (UFU) no
periodo de agosto de 2017 a agosto de 2018.

Comparar os achados da SWE com os resultados citologicos da PAAF de nddulos
tireoidianos (Sistema Bethesda).

Estabelecer um “cutoff” do aparelho GE LOGIQ E9 para avaliagao tireoidiana e avaliar
se “cutoff” do aparelho GE LOGIQ E9 para avaliagao tireoidiana descrito na literatura
¢ reproduzivel (GREGORY et al., 2018).

Comparar a associagao dos padrdes ultrassonograficos do TI-RADS e dos achados da
SWE com os resultados citolégicos da PAAF de nddulos tireoidianos (Sistema
Bethesda).

Comparar a associagao dos padrdes ultrassonograficos da ATA e dos achados da SWE

com os resultados citologicos da PAAF de nddulos tireoidianos (Sistema Bethesda).
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4. MATERIAL E METODOS

4.1. Casuistica

No periodo de agosto de 2017 a agosto de 2018, foi realizado um estudo transversal no
Hospital de Clinicas da Universidade Federal de Uberlandia (HC/UFU), sendo incluidos na
pesquisa os pacientes que apresentavam diagnostico prévio (clinico e/ou ultrassonografico) de
nddulo tireoidiano e aguardavam realizagao de PAAF guiada por ultrassom no HC/UFU.

O projeto foi submetido ao Comité de Etica em Pesquisa com seres humanos da UFU, sendo
aprovada em 17 de julho de 2017 (nimero do parecer: 2.276.751).

Em conformidade com os principios éticos da pesquisa, este trabalho ndo comprometeu a
integridade fisica, moral ou social dos participantes. As informagdes sobre a pesquisa foram
fornecidas a todos os pacientes, sendo solicitada a assinatura do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido (TCLE) antes do procedimento (Anexo 1). Todos os custos financeiros da
pesquisa foram de responsabilidade dos pesquisadores e nao ha conflito de interesse no estudo.

Os participantes foram identificados através de nimeros cardinais, de forma aleatéria, sem
qualquer correspondéncia com sua identificagdo, sendo avaliados quanto a idade e sexo.

Foram excluidos do estudo pacientes com lesdes cisticas, nédulos de alto risco < 1,0 cm,
nodulos de risco intermediario < 1,0 cm, nédulos de baixo risco < 1,5 cm e nodulos de muito
baixo risco < 2,0 cm, ou seja, nddulos tireoidianos cujos padrdes ultrassonograficos e tamanho
nao eram condizentes com as indicagdes de PAAF preconizadas pela ATA. Além disso,
excluiu-se os resultados citoldégicos inconclusivos (“insatisfatorio ou nao diagnostico” e

“atipias de significado indeterminado ou lesao folicular de significado indeterminado™).

4.2. Ultrassonografia e elastografia

A ultrassonografia e a SWE foram realizados com o aparelho GE LOGIQ E9 pelo mesmo
médico ultrassonografista (Dra Claudia Lemos da Silva - chefe do Setor de Ultrassonografia da
UFU, com experiéncia de 20 anos em ultrassonografia e de cinco anos em elastografia).

Inicialmente foi realizada a ultrassonografia convencional. Os nddulos foram avaliados
quanto ao tamanho, localizagdo, composi¢do (s6lido, predominantemente solido, cistico ou
predominantemente cistico), ecogenicidade (hipoecoico, isoecoico ou hiperecoico) margens
(regulares ou irregulares), forma (didmetro anteroposterior maior que o transverso), presenca

de microcalcificagdes e vascularizacdo (ausente, periférica ou central) (Anexo 2).
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Conforme preconizado pelo sistema TI-RADS, as caracteristicas ultrassonograficas
consideradas suspeitas foram: composicdo so6lida, hipoecogenicidade, margens irregulares,
didmetro anteroposterior maior que o transverso e presen¢a de microcalcificagcdes. Assim, os
nddulos foram classificados em: TR2: benigno (lesdes cisticas); TR3: provavelmente benigno
(sem caracteristicas ultrassonograficas suspeitas); TR4: nddulos suspeitos - 4a: pouco suspeito
(uma caracteristica ultrassonografica suspeita); 4b: suspeita intermediaria (duas caracteristicas
ultrassonograficas suspeitas); 4c: suspeita moderada (trés ou quatro caracteristicas
ultrassonograficas suspeitas); TRS: provavelmente maligno (cinco caracteristicas
ultrassonograficas suspeitas); TR6: malignidade comprovada (KWAK et al., 2011). Utilizou-
se 0 TR4c como “cutoff” para diferenciar ndodulos benignos e malignos (SCHENKE et al.,
2018).

Ademais, os nodulos foram estratificados de acordo com os padrdes ultrassonograficos da
ATA em: alto risco (nddulos s6lidos hipoecoicos ou componente hipoecoico de nddulo cistico
com uma ou mais das seguintes caracteristicas: margens irregulares, microcalcificagoes,
diametro anteroposterior maior que o transverso, calcificagdes periféricas, evidéncia de
extensao extratireoidiana), risco intermediario (nddulos solidos hipoecoicos, com margens bem
delimitadas sem microcalcificagcdes, extensdo extratireoidiana ou didmetro anteroposterior
maior que o transverso), baixo risco (nédulos isoecoicos, hiperecdicos ou parcialmente cisticos
com areas soOlidas excéntricas, sem microcalcificagdes, margens irregulares, extensao
extratireoidiana ou didmetro anteroposterior maior que o transverso), muito baixo risco
(nodulos espongiformes ou parcialmente cisticos sem qualquer caracteristica ultrassonografica
descrita nas categorias de baixo, intermediario ou alto risco) e benignos (nddulos cisticos)
(HAUGEN et al., 2016). De acordo com GAO et al. (2019), o padrao “alto risco” foi utilizado
como ‘“‘cutoff” para predizer malignidade.

A avaliagdo seguinte foicom a SWE. O aparelho forneceu a medida de elasticidade tecidual
média (kPa) na regido de interesse (ROI) e o elastograma, no qual a cor azul representou tecidos

macios e a cor vermelha representou tecidos rigidos (ZHAO; XU, 2019) (figura 20).
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Figura 20 — Ultrassonografia e elastografia shear wave.
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Ultrassonografia mostra nédulo predominantemente so6lido, isoecoico, com margens regulares, medindo 2,5 x 5,2
cm, sem microcalcificagdes (TI-RADS: TR3 e ATA: baixo risco). A elastografia shear wave exibe padrao azul

indicativo de tecido macio, cuja elasticidade foi 6,18 kPa.

Ultrassonografia mostra nodulo sélido, com areas hipoecoicas, margens irregulares, medindo 1,3 x 1,9 cm, com
microcalcificagdes (TI-RADS: TR4c e ATA: risco intermedidrio). A elastografia shear wave exibe areas

vermelhas indicativas de tecido rigido, cuja elasticidade foi 67,43 kPa.

4.3. PAAF e resultados citologicos

A PAAF do nédulo tireoidiano foi realizada de acordo com as indicagdes preconizadas pela
ATA (nédulos de alto risco e de risco intermediario > 1,0 cm; nddulos de baixo risco > 1,5 cm
e nodulos de muito baixo risco > 2,0 cm) (HAUGEN et al., 2016).

Os pacientes foram colocados em posi¢do supina com um pequeno travesseiro sob os
ombros para hiperestender o pescoco. A antissepsia foi feita com alcool a 70% e a aspiracdo

realizada com seringa de 10 ml e agulha de 24-gauge (LEE et al., 2015).
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O material aspirado foi distribuido em ladminas, as quais foram fixadas com alcool a 95% e
enviadas ao laboratorio de Anatomia Patologica do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal de Uberlandia (LAPAT) onde foram coradas pelo método de Papanicolaou e avaliadas
por dois patologistas.

O laudo citologico foi liberado de acordo com as categorias do Sistema de Bethesda
(insatisfatério ou ndo diagndstico; benigno; atipias de significado indeterminado ou lesdo
folicular de significado indeterminado; suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular;
suspeito para malignidade; maligno). Todos os casos foram revisados por um especialista em
citopatologia (Dra. Erika Rodriguez, MD, Hospital Johns Hopkins).

De acordo com a conduta recomendada pelo Sistema Bethesda para cada categoria
diagnostica (ALIL; CIBAS, 2017), os nddulos foram divididos em dois grupos: grupo 1 —nddulos
cuja conduta ¢ acompanhamento clinico, portanto, incluso a categoria “benigno” e grupo 2 —
nddulos com indicacdo de cirurgia, portanto, incluso as categorias “suspeito para neoplasia
folicular/neoplasia folicular”, “suspeito para malignidade” e “maligno”.

Os resultados citologicos, bem como tamanho, localizagdo, classificagdo ultrassonografica

(ATA e TI-RADS) e valores da elasticidade tecidual de todos os nddulos sdo mostrados no

Anexo 3.

4.4. Analise estatistica

A amostra foi calculada utilizando o Sistema G Power 3.1.9.2, com um tamanho de
efeito de 0.5, considerado probabilidade de erro de 0.05 e poder de teste de 80%, resultando
em uma amostra minima de 82 nddulos.

O diagndstico do nodulo tireoidiano, condicionado ao resultado da citologia, foi
considerado: negativo (se, de acordo com o Sistema Bethesda, o resultado da citologia for
“benigno” — grupo 1) e positivo (se o resultado for “suspeito para neoplasia folicular/neoplasia
folicular”; “suspeito para malignidade” ou “maligno” — grupo 2).

Foi avaliada a capacidade de cada técnica isoladamente (SWE, TI-RADS e ATA) e
combinadas (SWE + TI-RADS e SWE + ATA) em acertar o verdadeiro diagnostico do
nddulo (negativo ou positivo), sendo o resultado citologico considerado como o padrdo de
referéncia. Na associac@o das técnicas foi utilizada a combinagdo de testes em paralelo, na
qual considera-se um resultado positivo quando um ou ambos os métodos resultam em

positividade, e negativo quando ambos os métodos resultam em negatividade.
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As varidveis quantitativas foram descritas, através de média, mediana, desvio padrdo
maximo e minimo. Além disso, aplicou-se o teste de normalidade Shpiro-Wilk. Para as
variaveis que apresentaram distribuicdo normal aplicou-se o t-Student para a comparagao dos
grupos, caso contrario foi aplicado o teste de Mann-Whitney (ZAR, 1999).

As variaveis qualitativas foram descritas (frequéncia e porcentagem) e por meio tabelas de
dupla entradas. As associa¢des das variaveis qualitativas foram avaliadas por meio do teste
razao de verossimilhanga (AGRESTI, 2007).

Posteriormente, foi construida uma curva ROC (Receiver Operating Characteristic) para
determinar, o “cutoff’ da elasticidade tecidual em relagdo aos grupos. Ainda se obteve a
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo e acurécia de
cada técnica (isolada e combinada).

Todos os testes foram aplicados utilizando um nivel de significancia de 5 % (p < 0,05). Os

procedimentos foram realizados utilizando o software SPSS v.20.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultados citologicos e caracteristicas epidemiologicas

Foram recrutados no HC/UFU, no periodo de agosto de 2017 a agosto de 2018, 119
pacientes clinicamente identificados com nddulos tireoidianos e com indicagdo de prévia
PAAF, dos quais 23 foram excluidos do estudo por ndo se encaixarem nas indica¢des de PAAF
preconizadas pela ATA (n6dulos de alto risco < 1,0 cm, ndédulos de risco intermediario < 1,0
cm, ndédulos de baixo risco < 1,5 cm, nddulos de muito baixo risco < 2,0 cm e lesdes cisticas).

Os resultados citologicos dos 96 nddulos puncionados foram: 17 insatisfatérios; 67
benignos; quatro atipias de significado indeterminado/lesdo folicular de significado
indeterminado; quatro suspeitos para neoplasia folicular/neoplasia folicular; dois suspeitos para

malignidade e dois malignos (figura 21).

Figura 21 — Numero de casos de acordo com as categorias do Sistema Bethesda.

Maligno 2
Suspeito para malignidade 2
SFN/FN 4
AUS/FLUS 4
Benigno 67

Nao diagndstico ou insatisfatorio 17

AUS/FLUS = atipias de significado indeterminado/lesdo folicular de significado indeterminado. SFN/FN =
suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular. Fonte: A autora (2019).

Os resultados citologicos inconclusivos (17 insatisfatorios e quatro atipias de significado
indeterminado/lesdo folicular de significado indeterminado) foram excluidos. Portanto, a

populagdo do estudo foi de 75 pacientes/nddulos (figura 22).
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Figura 22 — Fluxograma da inclus@o dos pacientes no estudo.

‘ 119 pacientes recrutados ‘

"

‘ Ultrassonografia + SWE ‘

23 pacientes excluidos
(sem indicacdo de PAAF preconizada

v

I pela ATA)
‘ 96 pacientes submetidos a PAAF ‘
‘ Resultados citopatologicos (Sistema Bethesda) ‘
[
| | | [ [ |
ND/UNS Benigno AUS/FLUS FN/SFN SFM Maligno
(17) (67) (04) (04) (02) (02)

21 pacientes excluidos
(resultados ND/UNS e AUS/FLUS)

v

75 pacientes incluidos no estudo

SWE = elastografia shear wave; ATA = Associacdo Americana de Tireoide; PAAF = pungfo aspirativa com agulha
fina; ND/UNS = ndo diagnostico ou insatisfatorio; AUS/FLUS = atipias de significado indeterminado ou lesdo
folicular de significado indeterminado; SFN/FN = suspeito para neoplasia folicular/neoplasia folicular; SFM =

suspeito para malignidade. Fonte: A autora (2019).

Dos 75 pacientes incluidos no estudo, quatro eram homens e 71 mulheres. A média de

idade da populagdo foi de 53,2 + 12,4 anos (tabela 6).

Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a PAAF no HC/UFU.

Caracteristicas n="75
Idade (anos) - média + DP 53,2+12,4
Sexo - n (%)
Feminino 71 (94,7)
Masculino 04 (5,3)

PAAF = puncio aspirativa com agulha fina. HC/UFU = Hospital de Clinicas da Universidade Federal de
Uberlandia. DP = desvio padrdo. Fonte: A autora (2019).

Baseando-se na conduta recomendada para cada categoria diagndstica (Sistema Bethesda),
67 nodulos foram incluidos no grupo 1 (nddulos cuja conduta é o acompanhamento clinico,

portanto, categoria “benigno”), dos quais trés estavam associados a tireoidite linfocitica). No
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grupo 2 (nddulos com indica¢do de cirurgia, portanto, categorias “suspeito para neoplasia
99 (13

folicular/neoplasia folicular”, “suspeito para malignidade” e “maligno”) foram incluidos 08

nddulos) (figura 23).

Figura 23 — Divisao dos nodulos em grupos de acordo com os resultados citologicos.

= Grupo 1
= Grupo 2

Grupo 1 — categoria benigno (67 ndodulos). Grupo 2 — categorias “suspeito para neoplasia folicular/neoplasia

99 ¢¢

folicular”, “suspeito para malignidade” e maligno (08 nddulos). Fonte: A autora (2019).

Os nodulos do grupo 1 mostraram diametros médios (altura e largura) superiores aos do
grupo 2 (p > 0,05) (tabela 7). A maioria dos nédulos do grupo 1 (61,2%) estava localizada no
lobo direito, 22 no lobo esquerdo e quatro no istmo. Todos os nédulos do grupo 2 localizavam-

se no lobo direito (tabela 7).

Tabela 7 — Caracteristicas dos n6dulos dos grupos 1 e 2.

Caracteristicas Grupo 1 (n =67) Grupo 2 (n =8) Valor p
Tamanho (cm) - média + DP
Altura 2,8+1,.2 2,1£0,8 0,09
Largura 1,7+£0,7 1,2+04 0,08
Localizagdo - n (%) 0,02
Istmo 04 (6,0) 00 (0)
Lobo direito 41 (61,2) 08 (100)
Lobo esquerdo 22 (32,8) 00 (0)

DP = desvio padrdo. Fonte: A autora (2019).
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5.2. Comparaciao dos achados da SWE com os resultados citologicos (Sistema

Bethesda)

O grupo 1 mostrou valores de elasticidade tecidual que variaram de 3,6 a 133,3 kPa e o

grupo 2 mostrou valores de 12,3 a 67,4 kPa (figura 24). Assim, a média dos resultados da SWE

foram, respectivamente, 31,8 = 22,4 kPa no grupo 1 e 35,5 = 20,2 kPa no grupo 2 (p = 0,54)

(tabela 8).

Grupos

Figura 24 — Valores da elasticidade tecidual (kPa) nos grupos 1 ¢ 2.

20 40 60 80 100 120 140
Elasticidade tecidual (kPa)

Tabela 8 — Valores da elasticidade tecidual (kPa) nos grupos 1 e 2.

Valor minimo

Valor maximo

Mediana

Elasticidade tecidual (kPa) Grupo 1 (n =67) Grupo 2 (n =8)
3,6 12,3
133,3 67,4
27,2 34
31,8+£22,4 35,5+£20,2

Média + DP

DP = desvio padrdo. Fonte: A autora (2019).

A elasticidade tecidual dos quatro noédulos localizados no istmo (grupo 1) foi 12,2 kPa; 31,1

kPa; 69,4 kPa e 133,3 kPa. Os trés nddulos associados a tireoidite linfocitica apresentaram os

seguintes valores de elasticidade tecidual: 16,38 kPa; 24,68 kPa e 25,33 kPa.

A curva ROC foi utilizada para definir o “cutoff” da elasticidade tecidual, bem como

determinar a sensibilidade e a especificidade da SWE na avaliagdo de nodulos tireoidianos

(figura 25). Dessa forma, foi estabelecido um “cutoff’ > 31,5 kPa para predizer malignidade.
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A sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor preditivo negativo ¢ a

acuracia da SWE foram, respectivamente: 62,5%; 56,72%; 14,71%, 92,68% e 57,3% (tabela 9).

Figura 25 — Curva ROC - elasticidade tecidual (SWE)
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ROC = Receiver Operating Characteristic Curve. Fonte: Software SPSS (2018).
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Tabela 9 — Performance diagndstica da SWE, do TI-RADS e da ATA, isoladamente e combinados.

Sensibilidade  Especificidade = VPP VPN  Acuracia Valor p

SWE (kPa>31,5 | kPa <31,5) 62,50 56,72 14,71 92,68 57,33 0,3122
SWE (kPa > 49,09 | kPa < 49,09) 25,00 83,58 15,38 90,32 77,33 0,5954
TI-RADS 37,50 98,51 75,00 92,96 92,00 0,0744
ATA 12,50 100,00 100,00 90,54 90,67 0,3078
SWE + TI-RADS

75,00 55,22 16,67 94,87 57,33 0,1064
(kPa>31,5| kPa<31,5)
SWE + TI-RADS

50,00 82,09 25,00 93,22 78,67 0,1190
(kPa >49,09 | kPa < 49,09)
SWE + ATA

62,50 56,72 14,71 92,68 57,33 0,3122
(kPa>31,5|kPa<31,5)
SWE + ATA

37,50 83,58 21,43 91,80 78,67 0,2611

(kPa > 49,09 | kPa < 49,09)

SWE = elastografia shear wave; TI-RADS = Thyroid Imaging Reporting and Data System; ATA = Associagdo

Americana de Tireoide; VPP = valor preditivo positivo; VPN = valor preditivo negativo. Fonte: A autora (2019).

Considerando o “cutoff” de 49,09 kPa, proposto por Gregory et al. 2018, a SWE mostrou

sensibilidade de 25%, especificidade de 83,58%, valor preditivo positivo de 15,38%, valor

preditivo negativo de 90,32% e acuracia de 77,33% (tabela 9).
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5.3. Comparacio dos padrodes ultrassonograficos do TI-RADS com os resultados

citologicos (Sistema Bethesda)

De acordo com a classificacdo TI-RADS, foram observados: dois nédulos TR2; 49 nédulos
TR3; cinco ndédulos TR4a; 15 nddulos TR4b; dois nddulos TR4c e dois nddulos TRS. Todos os
nddulos TR2, TR3 e TR4a apresentaram resultados citologicos benignos (grupo 1). Dos
nddulos TR4b, 10 foram incluidos no grupo 1 e cinco no grupo 2. Um nédulo TR4c mostrou
resultado citologico benigno (grupo 1) e o outro “suspeito para malignidade” (grupo 2). Os dois

nddulos TRS foram incluidos no grupo 2 (figura 26).

Figura 26 — Comparagdo dos padrdes do TI-RADS com os resultados citologicos.

50
40
30
20
10
- m = _
TR2 TR3 TR4a TR4b TR4c TRS
® Grupo 1 = Grupo 2
TR2 TR3 TR4a TR4b TR4c TRS Total
Grupo 1 2 49 5 10 1 0 67
Grupo2 0 0 0 5 1 2 8
Total 2 49 5 15 2 2 75

TI-RADS = Thyroid Imaging Reporting and Data System. Fonte: A autora (2019).

Considerando o TR4c como “cutoff’ para diferenciar nddulos benignos e malignos
(SCHENKE et al., 2018), a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor
preditivo negativo e a acurdcia do TI-RADS foram 37,5%; 98,51%; 75%; 92,96% e 92%

respectivamente (tabela 9).
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5.4. Comparacdo dos padroes ultrassonograficos da ATA com os resultados

citologicos (Sistema Bethesda)

Segundo os padrdes ultrassonograficos da ATA, foram observados 51 nodulos de baixo
risco, todos pertencentes ao grupo 1. Foram incluidos 23 nédulos na categoria de risco
intermediario: 16 do grupo 1 e sete do grupo 2. Um nédulo foi considerado de alto risco,

correspondendo a um carcinoma papilifero (grupo 2) (figura 27).

Figura 27 — Comparagao dos padrdes da ATA com os resultados citologicos.
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Baixo risco Risco intermediario Alto risco
B Grupo 1 = Grupo 2
Baixo risco  Risco intermediario  Alto risco  Total

Grupo 1 51 16 0 67
Grupo 2 0 7 1 8

Total 51 23 1 75

ATA = Associa¢do Americana de Tireoide. Fonte: A autora (2019).

O “cutoff” para predizer malignidade foi o padrao alto risco (GAO et al., 2019), de modo
que a sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo, o valor preditivo negativo e a
acuracia dos padrdes ultrassonograficos da ATA foram, respectivamente: 12,5%; 100%; 100%:;

90,54% e 90,67% (tabela 9).
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5.5. Comparaciao dos padroes ultrassonograficos do TI-RADS e dos achados da SWE

com os resultados citologicos (Sistema Bethesda)

Todos os nddulos classificados como TR2, TR3 e TR4a, foram incluidos no grupo 1,
apresentando, as seguintes variagcdes de elasticidade tecidual: 9,41 - 27,2 kPa (TR2), 4,97 -
80,41 kPa (TR3) e 12,39 - 133,3 kPa (TR4a). Os 10 noédulos TR4b inclusos no grupo 1
mostraram variacdo de elasticidade tecidual de 3,63 — 80,8 kPa, enquanto os cinco nédulos
TR4b do grupo 2 tiveram valores que variaram de 12,3 — 60,82 kPa. Os nédulos TR4c, um do
grupo 1 e outro do grupo2, apresentaram elasticidade tecidual de 24,68 kPa e 67,43 kPa,
respectivamente. Nos dois nddulos TRS (grupo 2) foram obtidos os valores de 23,89 kPa e 35,9
kPa (tabela 10).

Tabela 10 — Padrdes ultrassonograficos do TI-RADS, comparados aos resultados citologicos e elastograficos.

Grupo 1 Valores minimo e maximo da Grupo 2 Valores minimo e maximo da
(n) elasticidade tecidual (kPa) — grupo 1 (n) elasticidade tecidual (kPa) — grupo 2

TR2 2 9,41-272 0 -

TR3 49 4,97 - 80,41 0 -

TR4a 5 12,39 - 133,3 0 -

TR4b 10 3,63 -80,8 5 12,3 - 60,82

TR4c 1 24,68 1 67,43

TRS 0 - 2 23,89 -359

TI-RADS = Thyroid Imaging Reporting and Data System. Fonte: A autora (2019).

A combinag¢ao da SWE e do TI-RADS, considerando os “cutoffs” 31,5 kPa e TR4c, mostrou
sensibilidade de 75,0%, especificidade de 55,22%, valor preditivo positivo de 16,67%, valor
preditivo negativo de 94,87% e acuracia de 57,33% (tabela 9).

Com o “cutoff” de 49,09 kPa, os valores da sensibilidade, da especificidade, do valor
preditivo positivo, do valor preditivo negativo e da acurédcia foram, respectivamente: 50,0%;

82,09%; 25,0%; 93,22% e 78,67% (tabela 9).
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5.6. Comparaciao dos padroes ultrassonograficos da ATA e dos achados da SWE com

os resultados citolégicos (Sistema Bethesda)

Os 51 nodulos classificados como baixo risco pelos padroes ultrassonograficos da ATA
foram incluidos no grupo 1, apresentando elasticidade tecidual que variou de 4,97 a 80,41 kPa.
Os nddulos de risco intermediario, 16 do grupo 1 e sete do grupo2, apresentaram varia¢do da
elasticidade tecidual de 3,63 — 133,3 kPa e 12,3 — 67,43 kPa, respectivamente. O nddulo de alto
risco (grupo 2) mostrou elasticidade tecidual de 35,9 kPa (tabela 11).

Tabela 11 — Padrdes ultrassonograficos da ATA, comparados aos resultados citologicos e elastograficos.

Valores minimo ¢ maximo da Valores minimo ¢ maximo da
Grupo 1 B ) Grupo 2 o )
@ elasticidade tecidual (kPa) — - elasticidade tecidual (kPa) —
n n
grupo 1 grupo 2
Baixo risco 51 4,97 - 80,41 0 -
Risco
) o 16 3,63 —133,3 kPa 7 12,3 -67,43
intermediario
Alto risco 0 - 1 35,9

ATA = Associagdo Americana de Tireoide. Fonte: A autora (2019).

A combinagao da SWE e dos padrdes ultrassonograficos da ATA, considerando os “cutoffs”
de 31,5 kPa e alto risco, mostrou sensibilidade de 62,5%, especificidade de 56,72%, valor
preditivo positivo de 14,71%, valor preditivo negativo de 92,68% e acuracia de 57,33% (tabela
9).

Com o “cutoff” de 49,09 kPa, os valores da sensibilidade, da especificidade, do valor
preditivo positivo, do valor preditivo negativo e da acurédcia foram, respectivamente: 37,5%;

83,58%; 21,43%; 91,8% e 78,67% (tabela 9).
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6. DISCUSSAO

A propor¢do de casos inconclusivos em relagdo aos 96 nodulos puncionados
(aproximadamente 22% dos casos) foi compativel com os valores reportados por Dudea et al.
(2015). Ademais, de acordo com Remonti et al. (2015), a maioria dos nodulos era benigna
(aproximadamente 89% dos casos).

Os dados demograficos do nosso estudo foram semelhantes aos descritos na literatura, com
o predominio de nddulos tireoidianos no sexo feminino e idade média aproximada de 50 anos
(AZIZI et al,, 2015). Em conformidade com os resultados de Friedrich-Rust et al. (2016), a
minoria dos nodulos foi encontrada no istmo e ndodulos benignos apresentaram tamanho médio
superior aos nddulos malignos.

Os valores da elasticidade tecidual do grupo 1 variaram de 3,6 a 133,3 kPa e o grupo 2
mostrou valores de 12,3 a 67,4 kPa. A localizagdo istmica pode explicar os valores elevados da
elasticidade tecidual de dois nddulos do grupo 1 (Caso 90 (69,46 kPa) e Caso 96 (133,3 kPa) —
Anexo 3), visto que 0os mesmos podem ter apresentado maior rigidez por estarem apoiados na
traqueia (AZIZI et al.,, 2015). Os baixos valores de elasticidade tecidual do grupo 2,
provavelmente, estao associados a natureza das lesdes, uma vez que as lesoes foliculares podem
se apresentar como nodulos macios (SHUZHEN, 2012) (Caso 15 (12,3 kPa) e Caso 20 (13,34
kPa) — Anexo 3). Além disso, observou-se um carcinoma papilifero com baixa elasticidade
tecidual (Caso 43 (23,89 kPa) — Anexo 3), o que poderia ser explicado pela presenga de necrose,
sendo necessaria andlise histologica para confirmacdo (SHUZHEN, 2012). No grupo 1,
entretanto, os aspectos morfologicos nao foram suficientes para justificar as divergéncias entre
os resultados citologicos e os resultados da SWE, pois os trés nodulos associados a tireoidite
cronica (Caso 25 (16,38 kPa), Caso 45 (24,68 kPa) e Caso 46 (25,33 kPa) — Anexo 3), que
poderiam exibir maior rigidez (SHUZHEN, 2012), ndo apresentaram valores elevados de
elasticidade tecidual.

A elasticidade média e o desvio padrdo dos nodulos do grupo 1 (31,8 + 22,4 kPa) foi
semelhante aos valores descritos por Gregory et al. (2018) (33.09 £ 22.28 kPa). Porém,
considerando a elasticidade média dos nodulos malignos, o grupo 2 mostrou elasticidade média
inferior (35,5 + 20,2 kPa) a obtida por Gregory et al. (2018) (72.64 = 21.81 kPa), embora o
desvio padrdo tenha sido semelhante. O desvio padrdo alto, no nosso trabalho e na literatura,
pode representar as limitagdes da técnica, que estdo relacionadas a localizacdo e as

caracteristicas morfoldgicas dos nédulos (SHUZHEN, 2012). A discrepancia dos valores da
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elasticidade média, por sua vez, pode ser explicada pelo tamanho da amostra, visto que no nosso
estudo tivemos apenas oito nodulos no grupo 2 e a referéncia citada contou com 22 nodulos
malignos.

Com a curva ROC foi estabelecido um “cutoff” > 31,5 kPa para predizer malignidade. Esse
“cutoft” (31,5 kPa) foi inferior ao descrito por Gregory et al. (2018) (49,09 kPa). Novamente,
a explicagdo para um “cutoff” inferior (31,5 kPa) ao descrito na literatura (49,09 kPa) pode
estar associada ao baixo numero de nddulos malignos que tivemos no nosso estudo.

Considerando o “cutoft” de 31,5 kPa, os valores de sensibilidade (62,50%), especificidade
(56,72%) e acuracia (57,33%) da SWE isolada foram inferiores aos descritos por Chang et al.
(2018), uma meta-analise com 20 estudos, que obteve sensibilidade de 68%, especificidade de
85% e acuracia de 90,4% no diagnostico de cancer tireoidiano. A divergéncia dos nossos
resultados pode ser explicada pelo tamanho da amostra e pela possivel influéncia da pré-
compressao nas afericoes da SWE, a qual pode aumentar a rigidez tecidual e alterar os valores
da elastografia (LAM et al., 2016).

Ao comparar o “cutoff de 31,5 kPa com a reprodugdo do “cutoft” de 49,09 kPa, observou-
se piora da sensibilidade com o “cutoff” mais elevado. A performance diagnostica da SWE com
o “cutoff” de 31,5 kPa e com o “cutoff” de 49,09 kPa (sensibilidade de 25%, especificidade de
83,58% e acurdcia de 77,33%) foram inferiores as descritas por Gregory et al. (2018)
(sensibilidade de 94,45%, especificidade de 86,88% e acuracia de 92%). Porém, os valores
obtidos com o “cutoff’ de 31,5 kPa sdo compardveis a performance diagnostica da PAAF
(sensibilidade de 60 a 98% e especificidade de 54 a 90%) (PENG et al., 2008).

Em relagdo a classificacao TI-RADS, a maioria dos nddulos foi estratificada como TR3,
contrapondo-se ao estudo de Zhang et al. (2015), no qual a maioria dos noédulos foi classificada
como TR2. Esse resultado pode estar associado aos critérios de exclusdo utilizados no nosso
estudo, uma vez que as lesdes totalmente cisticas foram excluidas por ndo apresentarem
indicagao de PAAF preconizada pela ATA.

Considerando o TR4c como “cutoff” para predizer malignidade (SCHENKE et al., 2018)
os valores da especificidade (98,51%) e da acuracia (92%) do TI-RADS foram compativeis
com os descritos por Zhang et al. (2015), que obteve sensibilidade de 97%, especificidade 90%
e acurdcia de 91% dos padrdes ultrassonograficos do TI-RADS no diagnostico de cancer.
Entretanto, os nossos resultados foram influenciados pela amostra, pois os 2 nodulos
classificados como TRS pertenciam ao grupo 2, o que levou a valores elevados de

especificidade e de acurécia, com baixa sensibilidade (37,5%).
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Segundo os padrdes ultrassonograficos da ATA, a maioria dos nodulos foi classificada
como baixo risco, em conformidade com o estudo de Gao et al. (2019). Entretanto, os valores
de sensibilidade (12,5%), especificidade (100%) e acuracia (90,67%) foram diferentes aos da
referéncia citada, que obteve sensibilidade de 95,5%, especificidade de 73% e acuricia de
87,8%. A presenga de apenas um nodulo classificado como alto risco no nosso estudo, o qual
correspondia a um carcinoma papilifero, justifica a especificidade da técnica e representa uma
limitacao do estudo.

A combinac¢ao da SWE aos padrdes ultrassonograficos do TI-RADS mostrou aumento da
sensibilidade com redu¢do da especificidade e da acuracia dos padrdes ultrassonograficos do
TI-RADS, especialmente com o “cutoff” de 31,5 kPa, contrapondo-se ao estudo de Hang et al.
(2018), que obteve melhora da especificidade do TI-RADS quando associado a SWE.

A combina¢do da SWE aos padrdes ultrassonograficos do ATA mostrou aumento da
sensibilidade com reducao da especificidade e da acuracia dos padrdes ultrassonograficos da
ATA contrapondo-se ao estudo de Liu et al. (2017), que obteve melhora da acurdcia da ATA
quando associada a SWE.

A acuracia da SWE (57,33% com o “cutoft” de 31,5 kPa e 77,33% com o “cutoff’de 49,09
kPa) foi inferior a dos padrdes ultrassonograficos do TI-RADS (92%) e da ATA (90,67%), mas
considerando as técnicas isoladas, a SWE com o “cutoff” de 31,5 kPa mostrou maior a
sensibilidade. Além disso, houve melhora da sensibilidade dos padrdes ultrassonograficos do
TI-RADS e da ATA quando associados a SWE, de modo que a associagido SWE + TIRADS,
com “cutoff” de 31,5 kPa, foi a técnica mais sensivel para a avaliagao tireoidiana.

Tais resultados contrapdem-se ao estudo de Schenke et al. (2018), que comparou a
performance diagnostica da elastografia por compressao com os padroes ultrassonograficos do
TIRADS (isolados e combinados), concluindo que o TI-RADS isolado € superior a elastografia
para a avaliagdo tireoidiana. Porém, os nossos dados corroboram o estudo de Liu et al (2017)
que mostrou maior sensibilidade da associacdo SWE + TI-RADS (94,85%) em relag¢do ao TI-
RADS isolado (89,69%), sugerindo que a associacio SWE + TI-RADS seja utilizada na
estratificagdo de risco de nodulos tireoidianos, uma vez que se a intengao da técnica ¢ afastar o
diagnostico de cancer a mesma deve ter alta sensibilidade.

A realizag@o do estudo em uma Unica instituicdo constitui uma das principais limitagdes do
nosso trabalho, no qual observou-se um elevado nimero de casos insatisfatorios e,
consequentemente, tivemos uma amostra pequena. Outra limitagdo foi o baixo nimero de

nodulos malignos em relagdo aos benignos, correspondendo a aproximadamente 11% dos
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casos, embora isso seja um reflexo da taxa de malignidade em nédulos tireoidianos (5 a 15%
dos casos correspondem ao cancer tireoidiano) (REMONTI et al., 2015).

Embora a performance diagnodstica das técnicas utilizadas tenha apresentado p > 0,05, os
nossos resultados foram considerados relevantes visto a limitacdo do tamanho amostral e as
atuais discussdes sobre o real significado do “valor p” nas pesquisas cientificas, as quais
sugerem que o “valor p” ndo deve definir se um resultado refuta ou apoia a hipdtese cientifica

(AMRHEIN et al. 2019).
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7. CONCLUSAO

O presente estudo concluiu que a SWE ¢ uma técnica sensivel para avaliagdo tireoidiana.

A maioria dos pacientes submetidos a PAAF de nodulos tireoidianos no HC/UFU no
periodo de agosto de 2017 a agosto de 2018 era do sexo feminino com idade média aproximada
de 53 anos.

O “cutoff” do aparelho GE LOGIQ E9 estabelecido no nosso estudo, para a avaliacao
tireoidiana, foide 31,5 kPa, o qual foi inferior “cutoff” descrito na literatura (GREGORY et al.,
2018), porém associado a melhor sensibilidade.

A associagdo da SWE aos padrdes ultrassonograficos do TI-RADS e/ou da ATA aumentou
a sensibilidade dos padrdes ultrassonograficos, o que pode auxiliar na estratificacdo de risco de
nddulos tireoidianos e reduzir a necessidade de procedimentos invasivos.

O nosso estudo ressalta a importancia de se estabelecer métodos diagnosticos nao invasivos
para avaliagdo tireoidiana, visto que a maioria dos nddulos puncionados foi benigna. A
diminui¢ao da necessidade de PAAF reduz custos financeiros, além de poupar os pacientes do

estresse fisico e emocional gerado pelo procedimento.
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ANEXO 1
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé estd sendo convidado (a) para participar da pesquisa intitulada “PERFORMANCE
DIAGNOSTICA DA ELASTOGRAFIA SHEAR WAVE NA AVALIACAO DE NODULOS
TIREOIDIANOS”, sob a responsabilidade dos pesquisadores Dra Fabiola Prado de Morais, Dra
Ana Cristina Aratujo Lemos da Silva, Dra Claudia Lemos da Silva e Dra. Yara Cristina de Paiva
Maia.

Nesta pesquisa nds estamos buscando comparar os achados de imagem de uma nova técnica de
ultrassom (elastografia) com o resultado da puncdo da tireoide, com o objetivo de reduzir a
necessidade de cirurgia ou de nova puncao.

Na sua participagdo vocé serd submetido ao exame de ultrassonografia, elastografia e
posteriormente a puncao da tireoide. O Termo de Consentimento Livre e Esclarecido serd obtido
pela Dra Claudia Lemos da Silva antes da realizagdo da ultrassonografia.

Riscos: A puncao da tireoide € um procedimento simples e seguro, porém pode apresentar dor local
e formagdo de hematomas. Outras complicagdes sdo raras e incluem: edema agudo transitério da
tireoide, infecg¢do, puncdo da traqueia e lesdo do nervo laringeo recorrente. Vale ressaltar que o
Sr.(a) estd sujeito a essas complicagdes no contexto da investigacdo de nodulos tireoidianos e ira
realizar o procedimento independente da pesquisa, sendo a ultrassonografia e a elastografia métodos
ndo invasivos. Além disso, o paciente submetido a pesquisa apresenta risco minimo de
identificagdo. Contudo, a equipe executora se compromete ao sigilo absoluto da identidade dos
participantes, de modo que em nenhum momento vocé serd identificado. Os resultados da pesquisa
serdo publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada.

Beneficios: A redugdo da necessidade de cirurgia ou de nova pungdo pode beneficiar varios
pacientes com nodulos tireoidianos, visto que os mesmos nao serdo submetidos a procedimentos
invasivos.

Vocé ndo terd nenhum gasto e ganho financeiro por participar na pesquisa. Vocé € livre para deixar
de participar da pesquisa a qualquer momento sem nenhum prejuizo ou coagao.

Uma via original deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com voce.

Qualquer duvida a respeito da pesquisa, vocé podera entrar em contato com: Dra Fabiola Prado de
Morais, (34) 3218-2091, Avenida Para, 1720, Campus Umuarama, Uberlandia — MG. Podera
também entrar em contato com o CEP - Comité de Etica na Pesquisa com Seres Humanos na
Universidade Federal de Uberlandia: Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121, bloco A, sala 224, Campus
Santa Monica — Uberlandia —-MG, CEP: 38408-100; fone: 34-3239-4131. O CEP ¢ um colegiado
independente criado para defender os interesses dos participantes das pesquisas em sua integridade
e dignidade e para contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éticos conforme
resolu¢des do Conselho Nacional de Satde.

Uberlandia, de de 2017.

Assinatura do pesquisador

Eu aceito participar do projeto citado acima, voluntariamente, apos ter sido devidamente
esclarecido.

Participante da pesquisa



ANEXO 2
INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

. Numero da lamina (citologia):

. Idade (anos):

69

Sexo: () feminino () masculino
. Avaliacao ultrassonografica do nodulo:

Tamanho:

Localizacao:

Composicao: () solido () predominantemente solido

( )cistico () predominantemente cistico

Diametro anteroposterior maior que o diametro transverso? () sim( ) ndo
Ecogenicidade: () hiperecoico ( ) hipoecoico ( ) isoecoico
Microcalcificagdo: () presente () ausente

Margens: () regulares e bem definidas ( ) irregulares

Padrao de vascularizac¢do: ( ) ausente ( ) periférico ( ) central
TI-RADS:

() TI-RADS 1: tireoide normal

() TI-RADS 2: benigno

() TI-RADS 3: provavelmente benigno

() TI-RADS 4: nodulos suspeitos

() TI-RADS 5: provavelmente maligno

() TI-RADS 6: malignidade comprovada

. ATA:

() Alto risco

() Risco intermediario
() Baixo risco

() Muito baixo risco

() Benigno



7. Elasticidade tecidual em quilopascal (kPa):

8. Resultado da PAAF conforme preconizado pelo Sistema Bethesda:
() I —amostra ndo diagnostica ou insatisfatoria
() II - benigno

() III — atipias de significado indeterminado ou lesdo folicular de significado
indeterminado

() IV —suspeito para neoplasia folicular ou neoplasia folicular
() V —suspeito para malignidade

() VI—maligno
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direito

ANEXO 3
Tamanho .. Categoria
Caso | (alturax | Localizagdo (ﬁ;l;/::) TIRADS Elazﬁ;:;ade (Sistema Fotomicrografia
largura cm) Bethesda)
Lobo o .
1 42x3,2 esquerdo Intermediario | 4b 3,63 Benigno
2 6,1x2,7 I(;i‘;gi‘;o Baixo 3 4,97 Benigno
Beni
3 |27x15 | Lebo Baixo 3 6,16 Snigno
direito
4 |52x25 gi(;l;i(;o Baixo 3 6,18 Benigno
5 48x24 | Lobo Intermediério | 4b 6,62 Insatisfatério
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Lobo . .

6 43x2,0 direito Baixo 3 7,02 Benigno

7 |19x00 |L0P Intermedidrio | 4b 8,24 Insatisfatério . . ”
esquerdo s ‘
Lobo . .

8 6,3x3,0 direito Baixo 3 8,82 Benigno
Lobo o .

9 5,6x2,8 Intermediario | 4b 9,08 Benigno
esquerdo
Lobo . .

10 3,0x2,7 direito Baixo 2 9,41 Benigno

11 |48x34 |Lobo Baixo 3 9.85 Benigno

direito
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Lobo

12 3,4x2,0 esquerdo Baixo 3 11,28 Benigno

13 |25x21 | Lobo Baixo 3 11,92 Benigno
esquerdo

14 1,8x 1,3 Istmo Baixo 3 12,23 Benigno
Lobo Suspeito para

15 1,9x 0,6 .. Intermediario | 4b 12,30 neoplasia
direito .

folicular

Lobo o .

16 1,0x 1,0 Intermediario | 4a 12,39 Benigno
esquerdo

17 |15x11 | Lobo Baixo 3 13,11 Benigno

direito
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18 |28x14 |Lobo Baixo 3 13,20 Insatisfatério
direito
Atipias de
19 |42x23 |Lobo Baixo 3 13,28 significado
esquerdo . .
indeterminado
Lobo Suspeito para
20 4,1x2,1 .. Intermediario | 4b 13,34 neoplasia
direito .
folicular
Lobo . .
21 3,8x2,5 direito Baixo 3 14,25 Benigno
2 | 44x28 | Lobo Baixo 3 14,90 Benigno
esquerdo
23 | 18x14 | obo Baixo 3 15,90 Insatisfatério

esquerdo
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24 1,8x 0,8 Lobo Intermediario | 4b 16,36 Insatisfatorio
esquerdo
Benigno
25 | 18x11 | obo Baixo 3 16,38 (tireoidite
esquerdo . .
linfocitica)
2% |15x14 | 0P Baixo 3 17,25 Benigno
esquerdo
Lobo . .
27 2,7x 1,8 direito Baixo 3 17,57 Benigno
Lobo . .
28 44x2,7 direito Baixo 3 17,58 Benigno
29 | 42x29 | Lobo Baixo 3 18,1 Insatisfatério

direito




. *" ‘f‘ &
: %M; \
. ¥ g
Lobo . . ¥
30 40x24 direito Baixo 3 19,8 Benigno v
we
"S- oV
: 2 5 4
. >t
[ g - ‘“ N
- o Vg, RN
o & "-'.o
- $.
Lobo Atipias de . - !l ’h
31 1,1x0,6 . Intermediario | 4b 20,23 significado
direito . .
indeterminado
Insatisfatori
32 |25x10 | Lobo Intermediario | 4b 20,59 nsatisfatorio
direito
Lobo . . L.
33 4,0x 3,3 Baixo 3 20,74 Insatisfatorio
esquerdo
34 |34x17 | ob0 Baixo 3 21,03 Benigno
esquerdo
N
. =
4 -
Atipias de -5
35 [27x18 | ob Baixo 3 21,03 signifigado
esquerdo . . -
indeterminado




Lobo
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36 1,7x 1,0 direito Baixo 3 21,30 Benigno

37 | 15x09 | Lobo Baixo 3 21,44 Benigno
esquerdo
Lobo . .

38 1,5x0,8 direito Baixo 3 21,70 Benigno
Lobo o o

39 1,3x0,9 Intermediario | 4b 22,91 Insatisfatorio
esquerdo
Lobo . .

40 3,0x2,8 direito Baixo 3 23,03 Benigno

41 |1.8x08 | Lobo Baixo 3 23.67 Benigno

esquerdo
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Lobo

42 2,4x 1,6 direito Intermediario | 4a 23,81 Benigno
Lob Maligno
43 0,6x 1,0 0bo Intermediario | 5 23,89 (carcinoma
direito o
papilifero)
Lobo . .
44 1,5x 1,3 direito Baixo 3 24,04 Benigno
Lobo Benigno
45 0,8x 1,5 esquerdo Intermediario | 4b 24,68 (tireoidite
q linfocitica)
Lobo Benigno
46 1,3x 1,0 . Intermediario | 4b 25,33 (tireoidite
direito . e
linfocitica)
47 |15x13 | Lobo Baixo 3 2533 Benigno

direito




Lobo . .

48 3,6x2,0 direito Baixo 27,07 Benigno
Lobo o .

49 1,4x0,9 Intermediario 27,20 Benigno
esquerdo

50 1,5x 0,6 Istmo Baixo 28,02 Insatisfatorio
Lobo . .

51 22x 1,6 direito Baixo 28,40 Benigno

52 1,7x 1,0 L.O b.o Baixo 29,20 Insatisfatorio
direito

53 |22x17 | obo Baixo 29,42 Benigno

esquerdo
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Lobo

54 2,9x2,0 Baixo 3 29,45 Benigno
esquerdo
55 1,6 x0,9 Istmo Intermediario | 4b 31,10 Benigno
s6 | 18x12 | Lobo Baixo 3 31,74 Insatisfatério
direito
Lobo . .
57 1,7x 1,5 direito Baixo 3 31,80 Benigno
Suspeito para
Lobo malignidade
58 2,5x2,0 . Intermediario | 4b 32,06 (suspeito para
direito -
carcinoma
papilifero)
Lobo o .
59 1,4x0,8 .. Intermediario | 4a 32,70 Benigno
direito %




Lobo

60 33x2,7 direito Baixo 3 33,3 Benigno
Lobo . .
61 39x23 direito Baixo 3 34,24 Benigno
Lobo Atipias de
62 1,5x0,7 .. Intermediario | 4b 35,29 significado
direito . .
indeterminado
Maligno
63 | 17x13 | Lobo Alto 5 35,90 (carcinoma
direito .,
papilifero)
64 |48x29 |1obo Baixo 3 36,35 Benigno
esquerdo
Lobo o .
65 2,6x1,5 Intermediario | 4b 36,87 Benigno

esquerdo
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66 |21x09 | o0 Baixo 3 36,94 Benigno
esquerdo
Lobo . .

67 1,5x 1,0 direito Baixo 3 36,97 Benigno

68 1,1x0,5 Istmo Intermediario | 4b 37,00 Insatisfatorio

69 |20x18 |Lobo Baixo 3 37.01 Benigno
esquerdo
Lobo . .

70 40x2,2 direito Baixo 3 37,03 Benigno

71 | 22x33 | Lobo Baixo 4a 37,03 Benigno

direito




83

Lobo

Suspeito para

72 1,5x 1,0 .. Intermediario | 4b 39,00 neoplasia

direito .
folicular

Lobo . .

73 1,5x 1,4 direito Baixo 3 39,83 Benigno
Lobo o .

74 1,0x 1,0 Intermediario | 4b 40,80 Benigno
esquerdo
Lobo . .

75 1,5x 1,0 direito Baixo 3 42,01 Benigno
Lobo . .

76 3,5x2,3 direito Baixo 3 42,28 Benigno

77 [39x30 |Lob Baixo 3 43,49 Benigno

direito




Lobo

78 1,6 x 1,2 direito Intermediario | 4b 43,87 Benigno
Lobo .

79 20x 1,5 .. Alto 4b 44,93 Insatisfatorio
direito
Lobo . .

80 3,5x 1,7 direito Baixo 3 45,89 Benigno
Lobo . .

81 33x14 dircito Baixo 3 49,63 Benigno
Lobo o .

82 1,5x%0,9 Intermediario | 4b 50,38 Benigno
esquerdo

83 |3.0x21 |Lobo Baixo 3 51,68 Benigno

direito
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84 3,7x3,2 Istmo Baixo 3 55,14 Insatisfatorio
Lobo o .
85 1,5x 1,4 . Intermediario | 4b 57,14 Benigno
direito
Suspeito para
Lobo neoplasia
86 1,9x 1,4 . Intermediario | 4b 60,82 folicular, tipo
direito A
células de
Hurthle
Lobo . .
87 23x1,2 direito Baixo 3 65,37 Benigno
Suspeito para
Lobo malignidade
88 1,9x 1,3 . Intermediario | 5 67,43 (suspeito para
direito .
carcinoma
papilifero)
89 | 18x14 |Lobo Baixo 3 68,40 Benigno

direito




86

90 1,5x0,9 Istmo Baixo 3 69,46 Benigno
91 1,1x1,1 Istmo Intermediario | 4b 70,20 Insatisfatorio
9 [38x18 | Baixo 3 73,65 Benigno
esquerdo
Lobo P
93 1,4x2,0 Alto 4b 78,55 Insatisfatorio
esquerdo
Lobo . .
94 39x2,2 direito Baixo 3 80,41 Benigno
Lobo o .
95 1,4x 0,8 Intermediario | 4b 80,80 Benigno

direito




87

96

1,5x0,6

Istmo

Intermediario

4a

133,30

Benigno




