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1. INTRODUCAO

O nodulo de tiréide € um achado comum na pratica clinica: nodulos
palpaveis estdo presentes em cerca de 5% da populacdo geral'. No entanto,
apenas 5% destes nddulos, aproximadamente, sdo malignos®. Deste modo, o
diagnéstico diferencial dos nodulos de tirdide, com o objetivo de identificar a
presenca do cancer da tiréide em meio a ampla maioria dos casos benignos,
constitui um problema importante de clinica médica.

As lesdes benignas mais comuns da glandula tirdide sdo representadas
pelos bdcios (endémico ou esporadico), pelos adenomas de células foliculares e
pelos cistos, associados ou ndo a tiroidites. Dentre os tumores malignos, sdo
mais importantes os carcinomas papilifero, folicular, medular e indiferenciado.
Linfomas e tumores metastaticos so mais raros".

Varios fatores relativos @ anamnese e ao exame fisico contribuem para o
diagnostico: nodulos que surgem antes dos 30 ou apds os 65 anos de idade sdo
mais suspeitos de malignidade, assim como nddulos que surgem em homens.
Queixas de dor ou rouquiddo aumentam a suspeita de doenga invasiva e,
portanto, maligna. Histéria pregressa de irradiagdo de cabega e pescogo
(acidental ou terapéutica) se relaciona fortemente com o aparecimento de
neoplasia maligna da tiréide. Ao exame fisico, a fixagdo do nddulo a estruturas
adjacentes; a consisténcia endurecida do noédulo; a presenca de
linfonodomegalias cervicais; e o achado de um unico nédulo em uma glandula
que de resto € normal, sdo todos sinais clinicos reconhecidamente mais
associados a doenga maligna da tiroide’.

A presenga destes dados clinicos pode aumentar a suspeita de malignidade

em um nodulo, porém sua auséncia nio contribui para afastar o diagnostico: o



cancer de tir6ide é mais comum justamente em mulheres de meia idade, fato
associado a elevada incidéncia de nodulos de tirdide nesse segmento da
populagdo, e sua apresentagdo clinica usual ¢ a de um nédulo assintomatico
descoberto acidentalmente pelo préprio paciente, sua familia ou seu médico em
exame clinico rotineiro’. Por isso, existe claramente a necessidade de exames
complementares no diagnostico diferencial destas lesoes.

Na opinido de quase a totalidade da literatura, o estudo citopatolégico do
material obtido do nédulo por pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF) é o
dado mais importante na investigagdo®.

A PAAF ¢ uma técnica que, embora descrita ja ha varias décadas, passou
a ser executada em grande escala nos Estados Unidos somente a partir da década
de 80°. Os estudos realizados demonstraram se tratar de um procedimento
seguro, atraumatico, barato e eficiente, com valor preditivo negativo de 94% (o
que indica uma taxa de falsos negativos de 6%) e o valor preditivo positivo de
96% (falsos positivos em 4%) para o diagnostico de malignidade, de modo que
se produziu grande entusiasmo em torno de sua utilizagdo’. Até entdo, um
paciente portador de nodulo de tirdide era submetido rotineiramente a
investigagdo com ultra-sonografia e cintilografia da tirdide, com custos de US$
400 e US$ 600, respectivamente’; caso fosse encontrado um nédulo sélido e
hipocaptante o tratamento cirurgico era indicado, com uma incidéncia de até
15% de malignidade nos nodulos excisados®. Com o emprego da PAAF, em
substitui¢do a estes métodos de imagem, a indicag¢do cirurgica se tornou mais
precisa, encontrando-se malignidade em até 50% dos ndédulos excisados®, a um
custo de US$ 350 (valores norte-americanos de 1995)°.

A énfase no valor da PAAF em detrimento dos demais métodos
diagnosticos vem orientando a abordagem aos noédulos de tirdide principalmente
nos Estados Unidos™®. No entanto, esta nio é uma postura mundialmente

difundida e o papel dos exames auxiliares 8 PAAF permanece controverso.



Um estudo recente aplicou questionarios baseados em um caso clinico
tipico (mulher de 42 anos com um nédulo de tiréide solitario de trés centimetros
no maior eixo, sem sinais clinicos de malignidade) aos endocrinologistas
membros da American Thyroid Association. Em comparagdo com seus colegas
norte-americanos, os endocrinologistas da European Thyroid Association
utilizam em escala muito maior os métodos de imagem como auxiliares a
PAAF: ultra-sonografia (80% contra 34%, p<0,0001) e cintilografia (66% contra
23%, p<0,0001)°. Na verdade, certas limitagdes da PAAF dio margem a muitas
discussdes quanto ao protocolo ideal para a abordagem de um nodulo de tirdide.

Os achados citopatologicos s3o incluidos em quatro categorias de
resultado:  “maligno”,  “benigno”,  “suspeito”  (também  chamado
“indeterminado”) e “insatisfatério”. A principal limitagdo da citopatologia
consiste no resultado “indeterminado™ ou “suspeito”, que surge em 5% a 23%
dos aspirados®. A maioria dos autores considera a PAAF incapaz de classificar
como malignas ou benignas as lesdes do tipo folicular e as lesdes oxifilicas (de

células de Hiirthle)'*"

, sendo estas as entidades classificadas a citologia como
“indeterminadas™ ou “suspeitas”. Quando levados a cirurgia, cerca de 25%
desses nodulos se mostram malignos’.

Para os nodulos suspeitos a PAAF, Gharib, H e Goellner, JR®
recomendam de imediato o tratamento cirargico. Porém, outros autores
sustentam que a utilizagdo de exames auxiliares pode reduzir o numero de
cirurgias desnecessarias. Woeber, KA’ propds um protocolo de abordagem a
nodulos de tir6ide em que exames de imagem ou de laboratério sdo indicados
apenas nos casos em que o estudo citopatologico se mostra suspeito. Nestes
casos o achado de niveis séricos baixos do horménio estimulante da tirdide
(TSH) levanta a suspeita de um nédulo auténomo (que em sua quase totalidade

s30 benignos) e uma cintilografia da tiroide pode confirmar o diagnostico

mostrando um nodulo hipercaptante: a cirurgia ndo ¢ necessaria, a principio.



Porém com niveis normais de TSH recomenda-se a excisdo cirurgica do nédulo
devido ao risco significativo de malignidade’.

Alguns protocolos sugerem a realizagao das provas de fung¢do da glandula
tirdide e da cintilografia antes da PAAF’. Tal procedimento poderia evitar a
necessidade de cirurgia e talvez da propria PAAF nos ndédulos considerados
“quentes” ou hipercaptantes. No entanto, a quase totalidade da literatura atual
considera que, neste tipo de abordagem, apenas os testes de fungdo (dosagens de
TSH e de tiroxina livre séricos) devem ser rotineiramente realizados nesta
triagem 1nicial, restando a cintilografia um papel auxiliar, restrito aqueles casos
em que sdo encontrados niveis baixos de TSH e/ou elevados de tiroxina (T4)".

Com protocolos desse tipo acredita-se que seja possivel evitar cerca de
20% de cirurgias desnecessarias, numero que corresponde a prevaléncia de
nodulos que sdo hipercaptantes’.

A fim de se obter uma precisdo diagndstica ainda maior nestes casos tém
sido pesquisados nos ultimos anos varios marcadores moleculares ou quimicos
do cancer da tirdide. A atividade aumentada da telomerase parece desempenhar
um papel importante na patogénese dessa neoplasia e pode ser encontrada em
amostras de PAAF obtidas de tumores malignos'>. No entanto, seu papel como
marcador tumoral auxiliar ao diagndstico permanece incerto'’. De forma
semelhante, as enzimas dipeptidil-aminopeptidase IV e tiroperoxidase vém
sendo estudadas como marcadores imunohistoquimicos de cancer tiroidiano’™> ¢,

O papel da ultra-sonografia (USG) da tirdide como auxiliar ao diagndstico
também vem sendo considerado e tem potencialmente grande importancia, uma
vez que € uma técnica de execugdo simples, rapida e normalmente disponivel,
mesmo em centros de porte médio'’. Porém, ha grande controvérsia sobre sua
efetividade. Por acreditar que a USG ndo acrescenta ao diagndstico informagio
suficiente para justificar os custos de seu emprego, muitos protocolos nio a

incluem como exame rotineiro- .
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Considera-se que a USG possui alta sensibilidade no exame do
parénquima tiroidiano, permitindo a identificagdo de nddulos ndo palpaveis tdo
pequenos como dois a trés milimetros de didmetro'®. O que a principio parece
representar uma vantagem do método acaba criando um problema clinico: estes
pequenos nodulos ndo palpaveis, denominados “incidentalomas”, podem ser
observados em 30% a 50% dos adultos assintomaticos submetidos 4 USG'**° ¢ a
ampla maioria destes nédulos parece ser fadada a uma evolugdo benigna®'.
Nestes casos distinguir dentre esse grande nimero de incidentalomas aqueles
poucos que podem ser suspeitos de comportamento maligno ¢ merecedores de
acompanhamento se torna uma decisdo dificil, com alto risco de iatrogenia,
devido a baixa especificidade desta técnica de exame em identificar os tumores
malignos™?'.

Estudos de acompanhamento de individuos que receberam irradiagdo de
cabecga e pescoco, por exemplo, demonstram a maior sensibilidade da USG no

~ . Iy . = . 2D
rastreamento do cancer da tirdide que a palpagdo convencional’*?

, porém
destacam a necessidade de grande cautela na interpretagdo dos resultados devido
a observagdo de um grande numero de nodulos que se revelam puramente
benignos™.

Por 1sso, pesquisas recentes vém sendo desenvolvidas no sentido de
refinar a interpretagdo ultra-sonografica e torna-la verdadeiramente util no
diagnostico diferencial do nédulo de tirdide. As caracteristicas ultra-
sonograficas sugestivas de malignidade sdo estudadas individualmente e em
conjunto a fim de verificar se existe um achado ou uma combinagdo deles que
tenha bom desempenho como teste diagndstico.

Solbiatti, L; Cioffi, V et al.® descreveram, em 1992, as principais
caracteristicas ultra-sonograficas sugestivas de malignidade em um nodulo de
tiroide:

e Ecotextura hipoecodica sem realce distal.



e Halo hipoecoico periférico ausente, incompleto ou irregularmente
espessado.

e Margens irregulares ou mal definidas.

e Presenca de microcalcificagdes, definidas como pontos hiperecdicos de
menos de 2mm de didmetro no interior do nédulo, que sdo a representagdo
ecografica dos corpos psamomatosos calcificados tipicos do carcinoma
papilifero, também presentes com menos freqiiéncia no carcinoma
medular.

e Nodulo solitario em tirdide que tem o restante do parénquima com
aspecto normal.

e Sinais de fluxo arterial intratumoral, ao ultra-som colorido com doppler,
com velocidade de pico sistolico geralmente inferior a 40 cm/s (valores
maiores sdo achados em nodulos hiperfuncionantes, na maioria benignos).

e Invasdo de estruturas anatomicas em torno da tirdide (este um sinal
patognomonico de malignidade, mas raro, presente geralmente apenas em
neoplasias agressivas, como o carcinoma anaplasico).

e Comprometimento de linfonodos cervicais (também, geralmente, um sinal
tardio da doenga).

Ao contrario, o achado de um nédulo totalmente anecdico (cistico), com
ou sem material interno flutuante, ¢ considerado patognoménico de alteragdo
benigna (degeneragao cistica ou hemorragica dentro de um nodulo hiperplasico).
Porém, ¢ importante distinguir este achado do ndédulo misto (formagdo cistica
com proje¢do solida intraluminal) que pode conter doenga maligna, em geral o
carcinoma papilifero. Ecotextura hiperecogénica ou hipoecogéncia com realce
distal também sd3o associadas a benignidade, sendo a ultima caracteristica

correspondente ao nodulo hiperplasico preenchido de substancia coloide.



A presenca de um fino e regular halo hipoecodico delimitando o noédulo é
sugestiva de alteracdo benigna, assim como o achado de calcificagdes grosseiras
periféricas, envolvendo o ndédulo a semelhanga de “casca de ovo” (diferente,
portanto, das microcalcificagdes descritas anteriormente).

Um nddulo que aparece como resultado de alteragdes difusas da tiroide,
como em qualquer doenga de natureza multinodular, tem menor associa¢do com
malignidade que os n6dulos solitarios.

E, por fim, é sugestiva de benignidade a auséncia de fluxo arterial
intranodular ao ultra-som com doppler.

Estas caracteristicas sugestivas de malignidade ou benignidade,
reafirmadas em revisdo recente®®, foram objeto de estudo nos wltimos anos em
tentativas de estabelecer métodos para a utilizagdo da USG como auxiliar a
citopatologia na abordagem a nodulos de tirdide'” %2 % A determinagdo dos
valores preditivos para o diagndstico de cancer destes achados ultra-
sonograficos, nas varias situagdes em que um nodulo de tirdide surge como um
problema clinico, pode tornar mais precisa e segura a conduta médica que leva

em conta o padrio ultra-sonografico do nodulo abordado.



2. OBJETIVO

Determinar os valores de sensibilidade e especificidade das caracteristicas
evidenciadas pela ultra-sonografia convencional consideradas sugestivas de
malignidade em nodulos de tirdide. Calcular os valores preditivos de cada uma
destas caracteristicas para o diagndstico de cancer nas diferentes populagdes de
portadores de nodulos de tirdide, e identificar as situagdes nas quais a ultra-

sonografia pode ser util como auxiliar no diagnostico diferencial destas lesdes.



3. METODO

Casuistica: Oitocentos e noventa e oito pacientes adultos, de ambos os
sexos e sem distingdo de cor, portadores de nddulos de tirdide palpaveis.

Ambiente: Todos os pacientes foram atendidos no Servigo de
Endocrinologia do Hospital Universitario Polydoro Emani de Sio Thiago da
Universidade Federal de Santa Catarina (HU-UFSC) entre os anos de 1991 e
2000.

Procedimentos: Foi realizado um estudo descritivo, retrospectivo e
transversal, baseado nas informagdes registradas nos arquivos do Servigo de

Endocrinologia e do Servigo de Anatomia Patologica do HU-UFSC.

Todos os pacientes incluidos no estudo foram submetidos a estudo ultra-
sonografico e citopatoldgico dos nddulos de tiroide. Destes, 193 foram levados a
procedimento ciriigico para excisdo do nodulo, e receberam o diagnostico
anatomopatologico pds-operatério.

Os critérios para a indicagdo de procedimento cirurgico foram varios e
incluiram: citopatologia “maligna”, “suspeita” ou “insatisfatéria; nodulo de
crescimento rapido ao exame fisico ou a ultra-sonografia; dados clinicos
sugestivos de malignidade; complicagdes funcionais decorrentes do crescimento
do nodulo; preocupacdo estética ou opgao do paciente pelo tratamento cirurgico.

Os dados referentes a ultra-sonografia e os resultados de citopatologia e
anatomopatologia de cada caso incluido no estudo foram coletados mediante
protocolo elaborado especificamente para este fim (Apéndice I). Na presencga de
mais de um nddulo por paciente, foi considerado para o estudo o ndédulo maligno

(se presente) ou 0 nodulo dominante entre os benignos.
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O estudo citopatolégico foi realizado no Servigco de Anatomia Patologica
do HU-UFSC, sempre pelo mesmo profissional (HSC), utilizando o material
obtido através de pungdo aspirativa com agulha fina guiada pela palpagio,
efetuada, também em todos os casos, pelo mesmo profissional (MHBSC). As
amostras colhidas por pungdo foram preparadas, em cada caso, de trés diferentes
maneiras: parte da amostra foi deixada secar em ar ambiente, na forma de
esfregagos em laminas de vidro, e posteriormente corada através da técnica de
Giemsa. Outra parte, também em esfregagos, foi fixada em alcool 95 e corada
pela técnica de Papanicolaou. Por fim, blocos celulares contidos no canhio da
agulha foram preparados em laminas coradas com hematoxilina-eosina.

Quatro categorias diagnosticas foram empregadas para o estudo
citopatologico, conforme Kini, SR*; Willems, JS e Lowhagen, i i

e Insatisfatoéria: foi considerada amostra insatisfatoria aquela que ndo
preencheu o seguinte critério: apresentar seis ou mais grupamentos de
células foliculares, cada um com no minimo dez células bem definidas,
em pelo menos dois esfregagos.

e Benigna: incluiu os diagnosticos de bécio nodular (bdcio nodular coloide,
bocio nodular com cistificagdo ou noddulo adenomatoso colodide), cisto de
tiroide, tiroidite aguda, tiroidite subaguda e tiroidite linfocitica.

e Suspeita: incluiu os laudos de lesdo folicular e lesdo de células de Hiirthle.
Também foram incluidos os casos com atipias celulares significativas,
mas sem caracteristicas determinantes de uma malignidade especifica.

e Maligna: compreendeu os diagnosticos de carcinoma papilifero,
carcinoma medular, carcinoma anaplasico, linfoma e metastases.

No mesmo servico também foram realizados os estudos
anatomopatologicos do material obtido por intervengdo cirtrgica, fixado em

formalina a 10% e posteriormente incluido em parafina de onde foram obtidos
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cortes finos que, corados com hematoxilina-eosina, foram submetidos ao exame
microscopico, mas ndo necessariamente pelo mesmo patologista. Foram
consideradas duas categorias diagnodsticas, maligna ou benigna, baseando-se na
segunda edigdo da classificagdo histopatoldgica da Organizagdo Mundial da

Saude para os tumores de tiréide, apresentada em 1988°".

Os estudos ultra-sonograficos observados foram realizados em diversas
clinicas e hospitais do estado que oferecem esse servico a populagdo, portanto
nao havendo controle direto sobre a técnica e os equipamentos empregados para
o exame. Foram considerados como elementos sugestivos de malignidade a
presen¢a assinalada nos laudos das seguintes caracteristicas, baseando-se em
Solbiatti, L; Cioffi V et al*’: nédulo sélido ou misto; nodulo tnico em glandula
de parénquima normal, presenga de microcalcificagdes centrais;
hipoecogenicidade sem realce distal, margens irregulares ou mal definidas; e
auséncia de halo delimitando o nédulo ou halo incompleto. O padrio vascular ao
ultra-som colorido com doppler ndo foi incluido neste estudo devido a
introdugdo relativamente recente desta técnica em nosso meio € 0 pequeno
numero de dados disponiveis. A invasdo de estruturas adjacentes e o
comprometimento de linfonodos cervicais também ndo foram incluidos por
serem ja considerados pela literatura sinais fortemente associados a malignidade
da doenga, porém de aparecimento tardio em sua evolugdo e, portanto, mais

raros.

Baseando-se nos 193 casos de nodulos de tirdide submetidos a
procedimento cirlrgico, as caracteristicas ultra-sonograficas foram estudadas
individualmente como testes diagnosticos (denominados, respectivamente:

79, &¢

“nédulo solido™; “nédulo dnico

99, €6

; “microcalcificacoes”; “hipoecogenicidade”;

“margens irregulares” e “halo ausente”). Foi considerado teste “positivo™ a



12

presenga da caracteristica descrita no laudo de ultra-sonografia e teste
“negativo” a sua auséncia. Estes resultados foram confrontados com o
diagndstico “maligno” ou “benigno” ao estudo anatomopatologico pds-
operatdrio, que representou o padrdo-ouro no diagndstico do cancer da glandula
tiroide.

A relagdo de cada caracteristica ultra-sonografica com o resultado da
anatomopatologia foi testada através do teste ndo paramétrico do %* (ou do teste
exato de Fisher, quando indicado), sendo consideradas significativas as rela¢des
que obtiveram p inferior a 0,05. Fo1 empregado, nesta analise, o programa Epi-
Info© 6.04b, fornecido pelo Centro de Controle de Doengas (CDC, Atlanta,
EUA) e pela Organizagdo Mundial de Satide (OMS, Genebra, Suiga).

Cada caracteristica ultra-sonografica considerada como teste diagnostico
para a neoplasia maligna da tirdide teve sua sensibilidade e sua especificidade
determinadas. Sensibilidade ¢ definida como a propor¢io do numero de
resultados verdadeiros-positivos ao teste sobre o total de casos portadores da
doenga ao padrido-ouro, e indica a capacidade do teste em identificar os
individuos doentes. Especificidade ¢ definida como a propor¢do de resultados
verdadeiros-negativos ao teste sobre o total de casos ndo portadores da doenga

ao padrao-ouro e indica a capacidade do teste em identificar os individuos sadios

(Apéndice ITa)*.

Devido ao fato de ser a amostra desta etapa constituida por pacientes
submetidos a intervengdo cirurgica (193 casos) e, portanto, com uma prevaléncia
de tumores malignos mais alta que a populagido portadora de nédulos tiroidianos
em geral, calculou-se a prevaléncia do cancer diagnosticado na populagio total
portadora de nodulos palpaveis incluida na pesquisa (898 casos). Prevaléncia de
uma determinada condigdo ¢ definida como a propor¢do do numero de

individuos portadores desta condigdo sobre o total da popula¢do considerada, a
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qual devem pertencer os individuos portadores, num determinado periodo de
tempo (Apéndice IIb)*. Supondo ser a prevaléncia do cancer da tiroide igual a
5% na populagdo portadora de nodulos palpaveis', o tamanho da amostra
necessario para se determinar este valor com um intervalo de confianga de 95%
(Apéndice IIc)** limitado a uma faixa de + 1,5% foi estimado em 811 pacientes.

Como a literatura descreve maior prevaléncia de cancer em pacientes
masculinos portadores de nddulos de tirdide’, optou-se por calcular a
prevaléncia do céncer separada por género (masculino ou feminino) na
populagdo em estudo.

A partir destas prevaléncias e dos valores de sensibilidade e
especificidade previamente calculados, foram determinados os wvalores
preditivos positivos e negativos para malignidade de cada caracteristica ultra-
sonografica nas populagdes masculina e feminina portadoras de nodulos

tiroidianos palpaveis.

Considerou-se também que, com a realizagdo do estudo citopatologico do
material aspirado do nédulo, distribuiu-se a populagdo inicial em quatro grupos
com prevaléncias diferentes de doenga maligna, conforme o resultado da
citopatologia: maligno, benigno, suspeito ou insatisfatério. Por isso, foram
calculadas ainda as prevaléncias do cancer de tiréide em cada grupo de resultado
citopatoldgico baseando-se nos resultados da anatomopatologia pds-operatoria,
também distribuidos por género masculino ou feminino, totalizando oito grupos.
Embora nem todos os casos benignos a citopatologia tenham sido submetidos a
excisdo cirurgica, admitiu-se que a prevaléncia da malignidade neste grupo
pudesse ser estimada com razoavel precisdo, uma vez que seu valor deve ser
baixo e os casos com dados sugestivos de malignidade, apesar de

citopatologicamente benignos, foram encaminhados ao procedimento cirtrgico.
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Entdo, com base nestas prevaléncias € nos dados de sensibilidade e
especificidade previamente calculados, foram determinados os wvalores
preditivos positivos e negativos de cada caracteristica ultra-sonografica para o
cancer de tirdide, em cada um dos grupos de resultado citopatologico.

O valor preditivo positivo de um teste diagndstico € definido como a
probabilidade de que um individuo cujo teste tem resultado positivo realmente
seja portador da doenga. Ao contrario, o valor preditivo negativo é definido
como a probabilidade de que um individuo com teste negativo realmente esteja
livre da doenga. Estes valores dependem néo sé da sensibilidade e especificidade

do teste, mas da prevaléncia da doenga na populagdo considerada (Apéndice
11d)™.

Este trabalho foi submetido & avaliagdo do Comité de Etica em Pesquisa
com Seres Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina na forma de

projeto de pesquisa, obtendo parecer favoravel a sua execu¢do em novembro de
2000 (Apéndice III).



4. RESULTADOS

A populagio portadora de nédulos de tirdide palpaveis incluida no estudo
foi constituida por 898 casos, com idade média de 46,3 + 14,1 anos (média +
desvio padrdo), sendo 818 mulheres (91,1%) e 80 homens (8,9%).

Foram submetidos a procedimento cirirgico para excisdo do nodulo 193
casos, com idade média de 41,9 £ 12,5 anos, sendo 173 mulheres (89,6%) e 20
homens (10,4%).

Portanto, do total de 898 casos de nodulos de tirdide palpaveis, 193

(21,5%) acabaram sendo conduzidos a cirurgia.

Dentre os 193 casos operados, 51 (26,4%) revelaram-se malignos &
anatomopatologia. Destes 51 nodulos malignos, 39 (76,5%) ocorreram em
mulheres e 12 (23,5%) em homens.

Observou-se entdo na populagdo feminina portadora de nddulos palpaveis
(818 casos) uma prevaléncia da neoplasia maligna de tiroide diagnosticada de
4,8%, com intervalo de confianga de 95% (IC) igual a £ 1,5%. Na populagio
masculina (80 casos) este valor foi de 15,0% (IC = + 7,8%). Considerando-se a

populag@o geral (898 casos), a prevaléncia do céancer foi de 5,7% (IC = +1,5%) .

As distribuigdes de freqiiéncias dos casos malignos e benignos ao estudo
anatomopatoldgico pods-operatorio conforme a presenga ( indicada pelo simbolo

& 9

“+”) ou auséncia (indicada pelo simbolo ) de cada caracteristica ultra-
sonografica, considerados respectivamente como testes diagndsticos “positivos”
e “negativos”, na ultra-sonografia pré-operatoria, sdo apresentadas nas tabelas I

a VL



Tabela I. Distribuicdo de freqiiéncias dos casos malignos e benignos a

anatomopatologia em relagdo ao teste “margens irregulares”.

Maligno Benigno Total
Margens irregulares (+) 15 (29,4%) 5 (3,5%) 20 (10,4%)
Margens irregulares (—) 36 (70,6%) 137 (96,5%) 173 (89,6%)
Total 51(100,0%) 142 (100,0%) 193 (100,0%)
Fonte: HU-UFSC, 1991-2000 Teste do y°: p=0,0000002

Tabela II. Distribuicdo de freqiiéncias dos casos malignos e benignos a

anatomopatologia em relagdo ao teste “nddulo sélido”.

Maligno Benigno Total
Sélido (+) 49 (96,1%) 86 (60,6%) 135 (69,9%)
Solido (<) 2 (3,9%) 56 (39,4%) 58 (30,1%)
Total 51(100,0%) 142 (100,0%) 193 (100,0%)
Fonte: HU-UFSC, 1991-2000 Teste do x2 . p=0,0000021

Tabela IIl. Distribui¢do de freqiiéncias dos casos malignos e benignos a

anatomopatologia em relagdo ao teste “microcalcificagdes”.

Maligno Benigno Total
Microcalcificagoes (+) 13 (25,5%) 11 (7,7%) 24 (12,4%)
Microcalcificagdes (—) 38 (74,5%) 131 (92,3%) 169 (87,6%)
Total 51 (100,0%) 142 (100,0%) 193 (100,0%)

Fonte: HU-UFSC, 1991-2000 Testedoy”: p=0,0009883
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Tabela IV. Distribuigdo de freqiiéncias dos casos malignos e benignos a

anatomopatologia em relagdo ao teste “halo ausente™.

Maligno Benigno Total
Halo ausente (+) 7 (13,7%) 6 (7,7%) 13 (6,7%)
Halo ausente (-) 44 (86,3%) 136 (92,3%) 180 (93,3%)
Total 51 (100,0%) 142 (100,0%) 193 (100,0%)
Fonte: HU-UFSC, 1991-2000 Teste Exato de Fisher : p=0,0278567

Tabela V. Distribuicdo de freqiiéncias dos casos malignos e benignos a

anatomopatologia em relagdo ao teste “nddulo unico™.

Maligno Benigno Total
Nédulo tnico (+) 33 (64,7%) 69 (48,6%) 102 (52,8%)
Noédulo unico (-) 18 (35,3%) 73 (51,4%) 91 (47,2%)
Total 51(100,0%) 142 (100,0%) 193 (100,0%)
Fonte: HU-UFSC, 1991-2000 Teste do > : p=0,0479939

Tabela VI. Distribuigdo de freqiiéncias dos casos malignos e benignos a

anatomopatologia em relagio ao teste “hipoecogenicidade™.

Maligno Benigno Total
Hipoecogenicidade (+) 13 (25,5%) 25 (17,6%) 38 (19,7%)
Hipoecogenicidade (—) 38 (74,5%) 117 (82,4%) 155 (80,3%)
Total 51 (100,0%) 142 (100,0%) 193 (100,0%)

Fonte: HU-UFSC, 1991-2000 Teste do y°: p=0,2245245

{1
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Com base nos resultados mostrados nas tabelas I a VI foram calculados os
valores de sensibilidade e especificidade para cada -caracteristica ultra-

sonografica, apresentados na figura 1, em valores percentuais.

20,0

10,0

0,0 5 :
Nédulo sélido Nédulo Unico Hipoecogenicidade Microcalcificagtes Halo ausente Margens irregulares

Figura 1. Sensibilidade (M) e especificidade (M) das caracteristicas ultra-sonograficas consideradas
como testes diagndsticos para o cancer de tiréide, em valores percentuais. HU-UFSC, 1991-2000.

Considerando as prevaléncias do céancer de tirdide calculadas
anteriormente para as populagdes masculina e feminina portadoras de nodulos
de tirdide palpaveis (15,0% e 4,8%, respectivamente), foram calculados os
valores preditivos positivos de cada caracteristica ultra-sonografica separados
por género da populagdo. Os resultados sdo mostrados na tabela VII. Foram

calculados também os valores preditivos negativos, mostrados na tabela VIII.



Tabela VII. Valores preditivos positivos para malignidade das
caracteristicas ultra-sonograficas, em porcentagem, nos géneros masculino

e feminino da populagdo portadora de nédulo de tiréide palpavel.

Masculino Feminino
Noédulo solido 21,9 7,4
Nodulo unico 19,0 6,3
Hipoecogenicidade 20,4 6,8
Microcalcificagdes 36,7 14,2
Halo ausente 36,4 14,1
Margens irregulares 59,6 29,6

Fonte: HU-UFSC, 1991-2000

Tabela VIII. Valores preditivos negativos para malignidade das
caracteristicas ultra-sonograficas, em porcentagem, nos géneros masculino

e feminino da populagdo portadora de nodulo de tirdide palpavel.

Masculino Feminino
Nodulo solido 98,3 99,5
Nodulo unico 89,2 96,6
Hipoecogenicidade 86,2 95,6
Microcalcificagdes 87,5 96,1
Halo ausente 86,3 95,6
Margens irregulares 88,6 96,4

Fonte: HU-UFSC, 1991-2000
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Com relagdo aos estudos citopatoldgicos na populagdo considerada, é
apresentada na tabela IX a distribuigdo de freqiiéncias dos resultados da
citopatologia confrontados com o estudo anatomopatologico pos-operatério, o
que permite determinar a prevaléncia do céncer da tiréide em cada grupo de
resultado citopatolégico (maligno, benigno, suspeito e insatisfatorio). Todos os
nddulos de tirdide com citopatologia maligna, suspeita ou insatisfatoria
incluidos neste estudo foram levados a excisdo cirurgica; dentre os 809 nddulos
com citopatologia benigna, 104 (12,9%) foram a excisdo cirirgica, sendo quatro
dos 64 casos em homens (6,3%) e 100 dos 745 casos em mulheres (13,4%).
Estes dados sdo apresentados na tabela IX, também distribuidos conforme o

género masculino ou feminino da populagao.

Tabela IX. Distribuicdo de freqii€ncias dos resultados de citopatologia
conforme o género da populagdo portadora de nodulo de tirdide palpavel,
relacionada com os achados de malignidade a anatomopatologia e

prevaléncia do cancer de tirdide em cada grupo de resultado citopatologico.

Distribuigio de Malignidade a Prevaléncia do
frequiéncias anatomopatologia cancer (%)
Citopatologia Masc. Fem. Masc. Fem. Masc. Fem.
Maligna 8 34 8 33 100,0 87,1
Suspeita 6 38 3 4 50,0 10,5
Insatisfatoria 2 1 0 0 0,0 0,0
Benigna 4 100 0 2 0,0 2,0

Masc. = masculino; Fem. = feminino. Fonte: HU-UFSC, 1991-2000
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As prevaléncias do céancer da tir6ide nos grupos com citopatologia
maligna, insatisfatéria e benigna tiveram resultados demasiadamente proximos
dos extremos (zero e 100%). No grupo com citopatologia suspeita, as
prevaléncias do cancer tiveram seus intervalos de confianga de 95% (IC) assim
determinados: entre os homens, prevaléncia de 50,0% com IC de +40,0%; para
as mulheres, 10,5% (IC = +£9,8%).

Com base nos valores de sensibilidade e especificidade calculados para
cada caracteristica ultra-sonografica, apresentados na figura 1, e as prevaléncias
de neoplasia maligna encontradas para cada diagndstico citopatologico,
apresentadas na tabela IX, foram determinados os valores preditivos de cada
caracteristica ultra-sonografica em cada grupo de resultado citopatoldgico. Os
valores preditivos positivos sdo apresentados na tabela X, para a populagio
masculina, e na tabela XI, para a populagdo feminina. Nas tabelas XII e XIII sdo
apresentados os valores preditivos negativos para as populagdes masculina e

feminina portadores de nodulo palpavel da tirdide, respectivamente.

Tabela X. Valores preditivos positivos para malignidade, em porcentagem,
das caracteristicas ultra-sonograficas consideradas como testes
diagnésticos, de acordo com o resultado da citopatologia na populagdo

masculina portadora de nodulo de tirdide palpavel.

Citopatologia
Maligna Suspeita Insatisfatéria Benigna
Noédulo solido 100,0 61,3 0,0 0,0
Nodulo unico 100,0 57,1 0,0 0,0
Hipoecogenicidade 100,0 59,1 0,0 0,0
Microcalcificagoes 100,0 76,7 0,0 0,0
Halo ausente 100,0 76,5 0,0 0,0
Margens irregulares 100,0 89,3 0,0 0,0

Fonte: HU-UFSC. 1991-2000



Tabela XI. Valores preditivos positivos para malignidade, em
porcentagem, das caracteristicas ultra-sonograficas consideradas como
testes diagnosticos, de acordo com o resultado da citopatologia na

populacdo feminina portadora de nédulo de tiréide palpavel.

Citopatologia
Maligna Suspeita Insatisfatoria Benigna
Nodulo sélido 98,1 15,8 0,0 3.1
Noédulo unico 97,8 13,5 0,0 2,6
Hipoecogenicidade 97.9 14,6 0,0 2.9
Microcalcificagdes 99,1 27,9 0,0 6,3
Halo ausente 99,1 27,6 0,0 6,2
Margens irregulares 99.6 49.6 0,0 14,6

Fonte: HU-UFSC, 1991-2000

Tabela XII. Valores preditivos negativos para malignidade, em
porcentagem, das caracteristicas ultra-sonograficas consideradas como
testes diagnosticos, de acordo com o resultado da citopatologia na

populagdo masculina portadora de nédulo de tirdide palpavel.

Citopatologia

Maligna Suspeita Insatisfatoria Benigna
Nodulo sélido 0,0 91,0 100,0 100,0
Nodulo anico 0,0 59,3 100,0 100,0
Hipoecogenicidade 0,0 32.5 100,0 100,0
Microcalcificagdes 0,0 593 100,0 100,0
Halo ausente 0,0 52,6 100,0 100,0
Margens irregulares 0,0 57,7 100,0 100,0

Fonte: HU-UFSC, 1991-2000
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Tabela XIII. Valores preditivos negativos para malignidade, em
porcentagem, das caracteristicas ultra-sonograficas consideradas como
testes diagndsticos, de acordo com o resultado da citopatologia na

populagdo feminina portadora de nédulo de tiréide palpavel.

Citopatologia
Maligna Suspeita Insatisfatoria Benigna
Nodulo soélido 234 98.8 100,0 99.8
Nodulo anico 42 925 100,0 98,6
Hipoecogenicidade 3.2 90,4 100,0 98,2
Microcalcificagdes 3,6 91,3 100,0 98 4
Halo ausente 3,3 90,4 100,0 98,2
Margens irregulares 4.0 92,1 100,0 98.5

Fonte: HU-UFSC., 1991-2000
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5. DISCUSSAO

O desempenho das caracteristicas ultra-sonograficas (caracteristicas USG)
como testes diagnosticos para o cancer em um noédulo de tirdide (NT) vem
sendo investigado em alguns estudos recentes. Solbiatti, L; Cioffi, V; Ballarati,
E et al.> determinaram especificidade de 95,2% ao achédo de microcalcificagdes
em um NT?. Também para Takashima, S; Fukuda, H; Nomura, N et al.*? ,a
caracteristica USG “microcalcificagdes” € a de maior especificidade (93,0%),
porém com baixa sensibilidade (36,0%). Rago, T; Vitti, P; Chiovato L et al.?’
estimaram, em 1998, os seguintes valores de sensibilidade (S) e especificidade
(E) para trés caracteristicas USG: halo ausente (S=66,6% e E=77,0%);
microcalcificagdes (S=54,0% e E=75,6%) e hipoecogenicidade (S=66,6% e
E=48,6%). Neste mesmo estudo, a combinagdo de microcalcificagdes com halo
ausente obteve 93,2% de especificidade. E o achado de estrutura totalmente
anecoica a ultra-sonografia ¢é considerado patognoménico de doenga

: 526
benigna®>

, 0 que esta associado a alta sensibilidade da caracteristica USG
“nodulo sé6lido” (quando esta compreende tanto os nodulos puramente solidos
como os cisticos com componente s6lido).

Os resultados de sensibilidade e especificidade mostrados na figura 1,
portanto, provavelmente constituiram aproximagdes mais ou menos precisas dos
valores reais, pois acompanham as tendéncias referidas pela literatura atual. A
caracteristica USG “nodulo s6lido™ foi bem mais sensivel que especifica. Ao
contrario, “microcalcificagdes”, “halo ausente” e “margens irregulares” foram
altamente especificas de NT’s malignos, porém pouco sensiveis.

Para a caracteristica USG “hipoecogenicidade” ndo foi alcangada

significancia estatistica neste estudo, enquanto que a caracteristica USG “nddulo
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unico” obteve sensibilidade e especificidade proximos a 50% e, portanto, pouco
uteis ao diagndstico.

Pode-se afirmar entdo que este estudo reconheceu uma caracteristica USG
sensivel (nodulo solido) e trés especificas (microcalcificagdes, halo ausente e
margens irregulares), ndo havendo uma caracteristica USG isolada que tivesse
bom desempenho como teste diagndstico para o cancer em NT’s.

Outras informagdes devem ser adicionadas a USG ou suas caracteristicas
devem ser trabalhadas em conjunto para que ela sirva ao diagnéstico diferencial,
portanto. Tomimori, EK; Camargo, RY e Medeiros-Neto, G B por exemplo,
desenvolveram um sistema quantitativo para avaliagdo de nodulos de tirdide
aplicando escores aos padrdes ecograficos variando de um a quatro pontos
conforme o grau de suspeita de malignidade. Uma area arredondada anecoica
sugere um cisto benigno e recebe um ponto como escore, por exemplo. Ja no
outro extremo os NT’s solidos, hipoecoicos, com bordas irregulares e
microcalcificagdes sdo altamente sugestivos de malignidade, recebendo quatro
pontos. A citopatologia sdo atribuidos escores de até seis pontos e somando-se
os dois escores € obtido um indice cujo valor € associado a suspeita diagndstica
de malignidade do NT. Os resultados iniciais mostraram elevada acuracia
diagnostica com esta abordagem'®.

Mas outras informagdes podem também ser adicionadas ao raciocinio a
fim de contribuir para um diagnéstico mais preciso: quaisquer dados de historia,
exame fisico ou de exames complementares possuem um certo valor na
determinagdo do risco de malignidade em um NT. Neste estudo foi considerado
o género masculino ou feminino do portador do mnoddulo, pois ha
reconhecidamente marcada diferenga de prevaléncia do cancer entre estes dois
grupos. Classicamente se descreve que ha trés mulheres para cada homem com
cancer de tirdide, uma vez que os NT’s sdo muito mais comuns em mulheres;

porém, os homens com NT tém céncer com uma prevaléncia maior que as
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mulheres com nédulo (o NT €, entdo, mais raro nos homens; porém, quando
surge em um homem, o risco de malignidade ¢ maior que em mulheres)**.

Foram encontradas dados coerentes neste estudo: dos 51 casos malignos,
76,5% ocorreram em mulheres e 23,5% em homens (3,3 mulheres para cada
homem com céncer de tirdide), mas a prevaléncia do cancer nos 80 homens com
NT’s foi de 15,0% contra 4,8% nos 818 casos femininos (3,1 vezes maior).

Portanto, o sexo do paciente serve como importante divisor da populagio
portadora de noédulos de tirdide quanto ao risco de malignidade, mais que
qualquer outro dado de historia ou exame fisico. Estes ndo foram incluidos neste
estudo por serem raros em nosso meio (histéria de irradiagdo em cabega e
pescogo), excessivamente tardios na evolugdo da doenga (e, por isso, também
mais raros, como os sintomas da invas@o de estruturas vizinhas pelo cancer) ou
muito dependentes da percepg¢do subjetiva do examinador e, por isso, de
resultados pouco reproduziveis (como as caracteristicas de consisténcia do
noddulo a palpagio).

Fica entdo a idéia de que um NT palpado em homem tem trés vezes mais
risco de ser maligno que um NT palpado em mulher. Se no nédulo palpado em
homem sdo encontradas caracteristicas ultra-sonograficas sugestivas de
malignidade, este risco aumenta ainda mais, e sera tanto maior quanto mais
especificas para malignidade forem as caracteristicas encontradas. Este ¢ o
significado da tabela VII, que mostrou o valor preditivo positivo de 59,6% para
o achado de margens irregulares num nddulo tiroidiano em homem. Isto quer
dizer que um NT de margens irregulares em homem teve 59,6% de chance de
ser maligno, de acordo com os resultados deste estudo. J4 em mulheres, devido a
menor prevaléncia relativa de doenga maligna, este nddulo teve 29,6% de
chance de ser maligno.

Na tabela VIII, onde foram mostrados os valores preditivos negativos, €

mais interessante observar as caracteristicas USG de maior sensibilidade. Se um
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NT palpéavel nédo € solido ou misto a USG, a chance de ndo ser um NT maligno
foi de 99,5% em mulheres, neste estudo (um pouco menor nos homens, 98,3%,
devido a sua maior prevaléncia relativa de malignidade). Este alto valor
preditivo negativo ocorre porque dificilmente um nédulo que se apresenta
totalmente cistico a USG contém malignidade.

Os dados apresentados nas tabelas VII e VIII referiram-se, portanto, a
NT’s dos quais, para todos os efeitos, ndo sdo conhecidos os resultados de
citopatologia. Tais dados podem ter aplicabilidade pratica, entdo, para auxiliar a
decidir quais nédulos puncionar num boécio multinodular. Pode-se sugerir que
deve ser dada preferéncia aos nodulos com maior grau de suspeita de
malignidade a ultra-sonografia, mas lembrando que se recomenda a pung¢do de
todos os nodulos com mais de um centimetro de didmetro'”.

A questdo do tamanho do nédulo remete ao dilema dos incidentalomas de
tiréide. A sensibilidade da USG em detectar pequenos NT’s ndo palpaveis, que

aparecem em 30% a 50% dos adultos assintomaticos'*?’

criou um problema
clinico que foi resolvido considerando tais NT’s benignos na primeira avaliagéo,
passando a tornar-se suspeitos se crescem, alterando suas caracteristicas, em
particular se ultrapassam um centimetro de didmetro®’.

Os resultados deste estudo foram obtidos a partir de NT’s palpaveis. Se
puderem ser estendidos também aos NT’s ndo palpaveis, pode-se concluir que
seria possivel identificar mais precocemente dentre os incidentalomas aqueles
raros NT’s que, apresentando caracteristicas USG especificas de malignidade,
seriam merecedores de pungdo aspirativa mesmo antes que se espere pelo seu
crescimento.

Como regra geral em epidemiologia clinica, considera-se que a
probabilidade de existir uma doenga qualquer apds um teste diagndstico positivo

pode ser trabalhada, na pratica, em trés zonas: se acima de 75% de wvalor

preditivo positivo, o diagnostico ¢ tdo provavel que o tratamento pode ser
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instituido; se abaixo de 25%, tdo improvavel que investiga¢do adicional ndo é
necessaria, a0 menos de imediato; e quando entre 25% e 75%, investigagdo
adicional é recomendada, pois a probabilidade de doenga é dibia®. Neste caso,
verifica-se na tabela VII que um NT palpavel em homem, neste estudo, teve
chances maiores que 25% de ser maligno quando esteve presente qualquer uma
das trés caracteristicas USG especificas (microcalcificagdes, halo ausente e
margens Iirregulares). J4& em mulheres, apenas quando a caracteristica USG
“margens irregulares” esteve presente. Logo, se os resultados deste estudo
puderem ser estendidos também aos NT’s ndo palpaveis, estas seriam as
situagdes em que estaria indicada investigagdo adicional num incidentaloma.
Nao foram analisadas, neste estudo, as combinagdes de caracteristicas USG, que
poderiam representar outras situagdes semelhantes.

Nido se pretende aqui sugerir o emprego da USG como meio de
rastreamento para o cincer da tirdide. Varios estudos avaliando o impacto
econdmico do uso em grande escala da USG em nodulos de tirdide afirmaram
que seus beneficios como método de diagndstico ndo justificam seus custos,
tendo em vista a grande acurdcia da citopatologia por pungdo aspirativa com
agulha fina (PAAF), a um custo menor . Foi recentemente descrito que, apos a
introdugdo da citologia por PAAF, o custo total para o sistema de saide na
remog¢do de um carcinoma de tirdide caiu de US$ 64.000,00 para USS$ 25.000,00
(valores norte-americanos do ano 2000), uma vez que o numero de cirurgias
desnecessarias fo1 muito reduzido e a prevaléncia do cancer nos pacientes
operados subiu de 16% para 43%°. Estas informag¢des ndo podem ser
desprezadas no planejamento de um protocolo de abordagem a doenga nodular
da tiréide. Além do que, como pode ser observado nos resultados apresentados
na tabela VII, mesmo a caracteristica USG mais especifica (margens
irregulares), quando encontrada num NT em mulher, obteve valor preditivo

positivo de 29,6%. Isto significa que 70,4% dos NT’s com margens irregulares
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em mulheres ainda s@o benignos, devido a grande prevaléncia de doenga
benigna neste grupo. Portanto, se usado como meio de rastreamento para o
cancer da tiréide, a USG produziria um grande nimero de investigag¢des
desnecessarias, dispendiosas e talvez iatrogénicas, sem que isto represente
potencialmente redugdo importante na morbimortalidade por esta doenga®.
Alguns estudos recomendam o uso da USG com esta finalidade nas populagdes
submetidas a alguma forma de irradiagdo de cabega e pescogo, € mesmo assim

224
com cautela?*?

, mas ndo fora deste grupo.

Porém, se o uso indiscriminado da USG de tirdide ndo € preconizado,
tampouco o ¢ seu abandono como método propedéutico. Um estudo recente
relatou que dentre 173 pacientes encaminhados a um centro de referéncia para
PAAF de nodulos palpados em exame fisico, 109 (63%) tiveram a proposta de
abordagem modificada apos a realizagdo de USG de tirdide. Novos nodulos
merecedores de PAAF, que haviam passado despercebidos pela palpagdo, foram
descobertos pela USG em 66 casos (38%). Por outro lado, 43 pacientes (25%)
nio tiveram nenhum noédulo importante identificado pela USG®’.

Portanto, € questiondvel se o planejamento de um estudo citopatologico
para um caso de doenga nodular da tiroide pode ser feito, com seguranca,
baseando-se apenas na palpagdo da glandula. Varios autores atestam a
importdncia da ultra-sonografia para o reconhecimento da morfologia da tiréide

afetada pela doenga nodular’>2%®

, € pode-se supor que ela continuara sendo
usada por muitos profissionais como auxiliar ao exame fisico da tirdide,
especialmente nos casos de palpa¢do duvidosa, como os bocios multinodulares.
Além disso, a USG vem sendo empregada para guiar a agulha durante o
proprio processo de PAAF. Com isso, ¢ aumentada a precisdo diagnostica do
método™.
Portanto, mesmo que ndo sejam deliberadamente procurados, os

incidentalomas continuardo a ser encontrados e € possivel que, a partir dos
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resultados deste trabalho, o ultra-sonografista e o clinico tenham mais
informagdes para decidir, com seguranga, se ha ou ndo necessidade de investigar
com PAAF um NT encontrado incidentalmente.

E necessario, também, discutir a situagio em que € analisado um nddulo
ja submetido a PAAF. Como j4 foi comentado, devido a sua elevada acuracia
diagnoéstica, o estudo citopatoldégico por PAAF tem wvalor essencial no
diagndstico dos nodulos de tiroide: em cinco séries descritas por Gharib, H e
Goellner, JR® foram observadas sensibilidades entre 81% e 91% e
especificidades entre 90% e 99% para este método diagnostico.

Neste estudo, considerou-se a PAAF como uma técnica capaz de distribuir
a populagdo portadora de NT’s em quatro grupos distintos, de acordo com o
resultado citopatolégico (maligno, benigno, suspeito ou insatisfatorio), nos quais
ha prevaléncias diferentes do cancer da tiréide. Cada um destes quatro grupos
foi dividido em dois, conforme o género masculino ou feminino (lembrando que
¢ esperada uma prevaléncia maior de doenga maligna na populagdo masculina).

Os resultados de prevaléncia do cancer de tirdide em cada um dos oito
grupos assim formados (distribuidos por diagnostico citopatoldgico e sexo)
foram apresentados na tabela IX. Nesta tabela € preciso considerar que a
prevaléncia do cancer no grupo com citopatologia benigna ¢ uma estimativa
menos precisa que nos demais grupos, pois apenas 12.9% dos casos
citopatologicamente benignos foram operados. O valor calculado é certamente
maior que a prevaléncia real do cancer neste grupo, pois os casos com dados
sugestivos de malignidade, apesar da citopatologia benigna, tiveram indicagdo
cirurgica, restando um grande numero de casos (87,1%) ndo operados (e,
portando, nd@o possuindo laudo anatomopatologico, ndo incluidos no
denominador ao se calcular a prevaléncia do cancer no grupo de citopatologia
benigna, na tabela IX). Nestes casos ndo operados espera-se uma baixa

prevaléncia de malignidade, que ndo pdde ser exatamente determinada.
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Foram encontradas prevaléncias altas do cancer no grupo de citopatologia
“maligna” (100,0% para os homens e 97,1% para as mulheres) e prevaléncias
baixas no grupo de citopatologia “benigna™ (0,0% para os homens e 2,0% para
as mulheres). Nestes extremos, qualquer outro teste diagndstico seria de
pequeno valor: um NT com citopatologia “maligna”ou “benigna” sera quase
certamente maligno ou benigno a despeito de qualquer achado ultra-sonografico.
Isso foi representado nas tabelas X e XI, onde se vé que mesmo com o achado
da mais especifica caracteristica USG sugestiva de malignidade (margens
irregulares) num NT de citopatologia “benigna” em mulheres foi observado um
valor preditivo positivo de apenas 14,6%, enquanto para todas as demais
caracteristicas USG os valores preditivos positivos neste caso foram menores
que 7%. Por outo lado, as tabelas XII e XIII demonstraram que, mesmo na
auséncia do achado USG mais sensivel para malignidade (nédulo sélido), um
NT com citopatologia “maligna” em mulheres tem apenas 23,4% de chances de
ndo ser maligno.

Tais dados sugerem que se a citopatologia define um NT como maligno
ou benigno a USG pouco contribui na acuracia diagnostica. Nestes casos, o
valor da USG parece se resumir ao estudo morfolégico da glandula e dos tecidos
adjacentes, verificando a existéncia de outros NT’s importantes, a extensdo da
doenga ou o comprometimento linfonodal, por exemplo.

Neste estudo, apenas trés casos tiveram -citopatologia insatisfatoria.
Nenhum caso revelou-se maligno, mas este dado nio tem significado. Por
definigdo, citopatologia “insatisfatéria” ndo informa nada a respeito do risco de
malignidade em um noédulo. Pode-se observar, porém, que este resultado
citopatolégico ndo constituiu grande problema diagnostico, representando
apenas 0,4% do total de casos puncionados. Além disso, a literatura afirma que

os resultados insatisfatorios de PAAF podem ser resolvidos, em muitos casos,
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através de novas tentativas de pungdo’, especialmente quando guiadas pela
USG™, sendo tanto mais raros quanto maior ¢ a experiéncia de quem punciona®.

O grande dilema diagndstico da PAAF € o resultado “suspeito”, que ndo
pode ser definido como maligno ou benigno®®'*!'. Neste estudo ele apareceu
em 44 nédulos (4,9% do total de ndédulos puncionados). Na tabela IX foi
apresentado que 50,0% dos nddulos suspeitos a PAAF revelaram-se malignos
entre os homens, mas apenas 10,5% eram malignos entre as mulheres.

Alguns estudos avaliando o impacto econdmico das politicas de satde
descrevem que, em grande escala, ¢ mais econdmico e seguro encaminhar a

7836 - Sa A -
6783 pois, devido a freqiiéncia

cirurgia todos os pacientes com NT’s suspeitos
relativamente baixa deste achado citopatoldgico, tal conduta ndo chega a
aumentar exageradamente a taxa de cirurgias desnecessarias.

E preciso considerar, no entanto, que podem existir casos individuais em
que o risco cirurgico seja elevado, em virtude de outras condigdes clinicas, ou
mesmo que a cirurgia seja inconveniente por quaisquer outras razdes relativas ao
paciente, em particular pela possivel necessidade posterior de reposi¢do exdgena
de tiroxina. Nestes casos, as caracteristicas USG poderiam fornecer subsidios ao
diagnostico diferencial do nodulo suspeito, reforgando ou ndo a indicagdo
cirurgica.

A tabela X demonstrou que o achado de qualquer uma das caracteristicas
USG sugestivas de malignidade num nédulo suspeito em homem obteve valor
preditivo positivo de, no minimo, 57,1%, chegando a 89,3% com o achado de
margens irregulares. Parece clara, portanto, a indicagdo de exploragéo cirirgica.
Em mulheres, as caracteristicas USG mais especificas (microcalcificagdes, halo
ausente ¢ margens irregulares) implicaram riscos de malignidade também
importantes (27,9%, 27,6% e 49,6%, respectivamente), apresentados na tabela
XI.
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Por outro lado, nas tabelas XII e XIII foi demonstrado que, na auséncia de
caracteristicas USG sugestivas de malignidade, um nddulo totalmente cistico
(sem componente solido a USG) e que € “suspeito” a PAAF obteve 98,8% de
chance de ser benigno em mulheres € um valor um pouco mais baixo, 91,0%,
nos homens. Vale ressaltar aqui que este padrdo ecografico corresponde ao
mesmo descrito por Tomimori, EK; Camargo, RY e Medeiros-Neto, G'* como
sendo o padrdo de grau 1, o de menor risco para malignidade em sua escala.
Considerando estes dados, a indicagdo cirurgica nestes casos ndo parece
necessaria. Sugere-se entdo que a ultra-sonografia pode ter um papel auxiliar a
PAAF nestes casos de NT’s suspeitos, falando a favor da explorag¢do cirtrgica
na presenga de caracteristicas USG sugestivas de malignidade e contra, em sua
auséncia.

Embora os valores aqui encontrados concordem, em linhas gerais, com as
tendéncias apresentadas pela literatura atual, é preciso considerar as limitagdes
do trabalho apresentado antes de apresentar conclusdes definitivas.

Em primeiro lugar, o desenho retrospectivo do estudo, por si so, torna
menos precisas as informagdes colhidas. Neste estudo, em particular, deve ser
lembrado que a importancia dada pelos ultra-sonografistas na descrigio de todas
as caracteristicas USG sugestivas de malignidade em um NT nfo era tio intensa
no comego da década como € hoje, dando margem a existéncia de um viés de
aferigdo. N@o houve controle sobre o equipamento ou a técnica empregada para
a realizagdo da ultra-sonografia, o que também comprometeu a homogeneidade
dos dados considerados. Também ¢ preciso considerar que o ponto de partida
para a coleta dos dados foi o resultado da citopatologia: ja que ela é o principal
método no diagnostico diferencial do NT (e portanto empregada em grande
escala no servico de Endocrinologia em que se baseou o estudo) partiu-se dos
registros dos NT’s puncionados e verificou-se quais deles tinham a descrigdo da

ultra-sonografia disponivel para serem incluidos no estudo. No foi possivel,
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portanto, realizar um estudo simples-cego e o resultado da citopatologia era
conhecido antes da coleta dos dados da ultra-sonografia. E o tamanho da
amostra, adequado para se determinar a prevaléncia do cdncer de tirdide na
populagdo geral portadora de nodulos palpaveis, ndo permitiu a mesma precisio
ao se calcular a prevaléncia do cancer nos grupos de resultado citopatoldgico:
havendo apenas seis casos de nddulos suspeitos a citopatologia em homens e 38
em mulheres, os intervalos de confianga de 95% em torno das prevaléncias
calculadas revelaram uma faixa de variagdo muito ampla, comprometendo a
confiabilidade dos resultados encontrados nestes grupos.

Sdo necessarios, portanto, estudos com melhor controle e maior casuistica
para confirmar as hipdteses levantadas. Trabalhos avaliando desfechos clinicos
seriam uteis para medir a efetividade destas hipdteses, na pratica, e estudos de
1mpacto econdmico seriam necessarios para avaliar se os custos da realizagdo da
ultra-sonografia em todos os ndédulos suspeitos a citopatologia seria compensado

por redugdo realmente significativa do niimero de cirurgias desnecessarias.



6. CONCLUSOES

1. Os valores determinados para sensibilidade (S) e especificidade (E),
respectivamente, para cada caracteristica ultra-sonografica sugestiva de
malignidade, neste estudo, sdo os seguintes: nodulo soélido ou misto
(5=96,1%;  E=39,4%); ndédulo unico  (S=64,7%; E=51,4%);
hipoecogenicidade (S=25,5%; E=82,4%);,; microcalcificagdes centrais
(5=25,5%; E=92,3%); halo ausente ou incompleto (S=13,7%; E=95,8%) e
margens irregulares ou mal definidas (S=29,4%; E=96,5%).

2. Sem considerar o resultado da citopatologia, determinou-se que a presenga de
qualquer uma das trés caracteristicas ultra-sonograficas mais especificas
(microcalcificagdes, halo ausente ou margens irregulares) em um noédulo de
tiroide palpavel em homem ou da caracteristica mais especifica (margens
irregulares) num nodulo palpavel em mulher lhes confere um risco de
malignidade maior que 25%. Se os resultados puderem ser aplicados também
aos nodulos ndo-palpaveis, estas seriam situagdes em que estaria indicada
investigagdo adicional (estudo citopatologico por pungdo com agulha fina).

3. Quando a citopatologia ¢ “maligna” ou “benigna”, a ultra-sonografia nio
acrescenta informagdo ao diagnostico diferencial. Porém, na citopatologia
“suspeita”, a auséncia de caracteristicas ultra-sonograficas sugestivas de
malignidade reduz substancialmente o risco de malignidade, principalmente
em mulheres, enquanto a presenca destas caracteristicas, principalmente das
mais especificas, eleva o risco de malignidade, de forma mais intensa nos
homens. Sugere-se o uso da ultra-sonografia como auxiliar ao diagndstico
nestas situagdes, mas novos estudos com maior casuistica ¢ estudos de

1mpacto econdmico sdo necessarios para a validagdo desta hipdtese.
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RESUMO

Para determinar sensibilidade (S), especificidade (E) e os valores
preditivos positivos (VP+) e negativos (VP-) das caracteristicas ultra-
sonograficas (USG) sugestivas de malignidade em nddulos de tirdide (NT’s), foi
realizado um estudo descritivo, retrospectivo e transversal baseado nos registros
de 898 casos de pacientes adultos, de ambos os sexos, portadores de NT’s
palpaveis, atendidos no Hospital Universitario da Universidade Federal de Santa
Catarina entre 1991 e 2000, submetidos a estudos ultra-sonograficos e
citopatologicos, dos quais 193 foram submetidos a excisdo cirargica do NT e a
estudo anatomopatoldgico. Sensibilidade e especificidade das caracteristicas
USG foram determinadas considerando a anatomopatologia pos-operatoria
como padrdo-ouro no diagnostico de malignidade, e seus valores preditivos
foram calculados para as populagdes de gé€nero masculino e feminino e para
cada grupo de resultado citopatologico. Os resultados para cada caracteristica
USG foram: nodulo so6lido (S=96,1% e E=39,4%); nddulo unico (S=64,7% e E=
51,4%); hipoecogenicidade (S=25,5% e E=82,4%); microcalcificagbes
(8=25,5% e E=92,3%); halo ausente (S=13,7% e E=95,8%) e margens
irregulares (S=29,4% e E=96,5%). Os VP+ de microcalcificagdes, halo ausente
e margens irregulares em um NT palpado em homem e de margens irregulares
num NT palpado em mulher foram maiores que 25%, e concluiu-se que, se estes
resultados puderem ser aplicados aos incidentalomas, estas seriam situa¢des em
que estaria indicada investigagdo adicional. Em caso de citopatologia suspeita,
observou-se que a auséncia de USG sugestiva de malignidade reduz o risco de

cancer.



SUMMARY

In order to calculate sensitivity (Se), specificity (Sp), positive predictive
value (PPV) and negative predictive value (NPV) of echographic patterns on
conventional thyroid ultrasonography for the diagnosis of thyroid cancer, a
descriptive retrospective transversal study was performed with 898 adult male
and female patients with palpable thyroid nodules, submitted to ultrasonographic
and cytological studies in the Hospital of Federal University of Santa Catarina,
Brazil, between 1991 and 2000. Among these cases, 193 were submitted to
thyroidectomy and histological study. Sensitivity and specificity were
determined with histological study as the gold-standard for the diagnosis of
malignancy. Predictive values were calculated for male and female groups and
for each cytological diagnosis group. The results for each echographic pattern
were: solid nodule (Se=96.1%; Sp=39.4%), single nodule (Se=64.7%;
Sp=51.4%); hypoechoic nodule (Se=25.5%; Sp=82.4%);, microcalcifications
(Se=25.5%; Sp=92.3%);, absent halo sign (Se=13.7%; Sp=95.8%) and irregular
margins (Se=29.4%; Sp=96.5%). The PPVs for microcalcifications, absent halo
sign and irregular margins in a man’s thyroid nodule were greater than 25%. The
PPV for irregular margins in a woman’s thyroid nodule was greater than 25%.
We concluded that these are the situations when a thyroid incidentaloma must be
investigated with cytological study. When a suspicious cytological diagnostic is
found, we concluded that ultrasonography may be useful in the differentiation

between malignant and benign nodules.
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APENDICE I

PAPEL DA ULTRA-SONOGRAFIA NO DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DOS NODULOS DE TIROIDE
PROTOCOLO PARA COLETA DE DADOS

Protocolon” Data: _/__/

1. Dados Pessoais

Paciente (iniciais)
Sexo:[ M [ JF

Idade ao diagnostico:

2. Ultra-sonografia

Presente (positivo) Ausente (negativo)
Microcalcificacdes [] []
Hipoecogenicidade [] []
Conteudo sélido/misto [] []
Nédulo Unico [] []
Margem irregular [] []
Halo ausente/incompleto [] [ ]

3. Citopatologia

[ Imaligno [ ]benigno [ ]suspeito [ ]inconclusivo

4. Anatomopatologia

[ Imaligno [ ]benigno




APENDICE II

FORMULARIO

IIa. SENSIBILIDADE E ESPECIFICIDADE

Tabela XIV. Padrido de tabela 2x2 para avaliacdo de testes diagnosticos

Doenga ao padrio-ouro

Teste Diagnostico Presente Ausente Total
Positivo Vp Fp Vp+Fp
Negativo Fn Vn Fn+Vn
Total Vp+Fn Fp+Vn Vp+Fp+Fn+Vn

Vp= verdadeiros positivos; Fp = falsos positivos; Fn = falsos negativos; V'n= verdadeiros negativos
Fonte: adaptado de BLAND, M2, An introduction to medical statistics. 2. ed. Oxford: Oxford Medical
Publications; 1995.

Para um teste diagnostico com resultados distribuidos conforme a tabela
XIV, os valores de sensibilidade (S) e especificidade (E) podem ser

determinados pelas formulas ITa.1 e ITa.2, respectivamente™:

S = Vp ITa.1
Vp+ Fn

E = Vn ITa.2



IIb. PREVALENCIA

Considerando uma determinada populagdo (M) bem definida e
suscetivel a uma determinada condi¢do e sendo Mporaser O nUmero de
componentes desta populagdo portadores desta condi¢do, a prevaléncia (P) desta
condi¢do, para esta populacdo especifica e para um determinado periodo de

tempo definido, pode ser determinada pela formula IIb**:

F= Bz ITb

Ryotal

IIc. INTERVALO DE CONFIANCA DE 95% EM UMA PROPORCAO

Sendo p o valor da propor¢do de individuos portadores de uma
determinada condi¢do em uma populagdo de tamanho n (e, portanto, sendo r o
numero de individuos portadores dessa condi¢do, p = r / n), o intervalo de

confianga de 95% (IC) em torno desta proporgdo é dado pela formula IIc**:

IC = + 1,96 p (1-p) Ilc

n




IId. VALOR PREDITIVO POSITIVO E VALOR PREDITIVO
NEGATIVO

Considerando uma populagdo em que a prevaléncia de uma determinada
condi¢do seja P, um teste com sensibilidade .S e especificidade E tera seu valor
preditivo positivo (VP+) determinado pela féormula IId.1 e seu valor preditivo

negativo (VP-) determinado pela férmula d.2>.

Vp+ = PxS I1d.1
PxS)+[(1-P)x(1-E)]

Vp- = (1-P)x E 11d.2
(1-P)xE + (1-S)x P
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SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA CATARNA
CAMPUS UNIVERSITARIO - TRINDADE CEP: 88040-900 - FLORIANOPOLIS - sSC

COMITE DE ETICA EM PESQUISA COM SERES HUMANOS

Parecer

Processo n°: 092/2000

Projeto de Pesquisa: Papel da ultra-sonografia no diagndstico diferencial dos nddulos de
tirdide.

Pesquisador Responsdvel: Marisa Helena César Coral
Instituicdo: UFSC

Parecer dos Relatores:

(x) aprovado

() reprovado

() com pendéncia (detalhes pendéncia)*
( ) retirado

() aprovado e encaminhado ao CONEP

Justificativa: O projeto é bem descrito e fundamentado, contendo todas as etapas
necessarias; o tema é relevante; o pesquisador revela conhecimentos sobre o assunto.
Inclui toda a documentacio necessaria e esta de acordo com os termos das Resolucoes
196/96 e 251/97 e que todas as pendéncias foram adequadamente esclarecidas pelo
pesquisador responsivel. O parecer € pela aprovacio do presente projeto e
consentimento informado.

Informamos que o parecer dos relatores foi aprovado, por unanimidade, em reunidao deste
Comité na data de 27/11/2000.

Floriandpolis, 29/11/2000.
;“&J_,O\ )

Prof* Mdrcia Margaret Menezes Pizzichini
Coordenadora
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