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RESUMO

Melo RAB. Estratificacdo do risco de malignidade de nddulos tiroidianos, segundo o
sistema ultrassonografico ACR TI-RADS. [Dissertagao]. Sao Paulo; Fundagdo Antdnio
Prudente; 2020.

Introducio e Objetivos: Os nodulos tiroidianos apresentam alta prevaléncia na populagdo e
sua importancia clinica esta em representar a principal forma de apresentacdo do Cancer de
Tiroide (CT). Tendo como base o método ja consolidado para lesdes mamarias Breast Imaging
Reporting and Data System-BI-RADS®, foram elaborados algoritmos intitulados Thyroid
Imaging Reporting and Data System-TI-RADS para avaliagio de risco dos nddulos tiroidianos,
por meio de suas caracteristicas ultrassonograficas. Nosso estudo objetivou avaliar o algoritmo
desenvolvido pelo American College of Radiology-ACR - ACR TI-RADS-num centro
oncologico. Buscamos avaliar as caracteristicas ultrassonograficas indicadas pelo sistema; a
acuracia da classificagdo em diferentes grupos dimensionais de noédulos (1,0 cm ou mais, e
menores do que 1,0 cm); o desfecho dos nddulos sem indicacdo de pungdo pelo sistema; e a
concordancia da classificagdo dos nédulos entre radiologistas diferentes. Materiais e métodos:
Estudo retrospectivo, unicéntrico, que avaliou 1112 nodulos de pacientes submetidos a Puncao
Aspirativa por Agulha Fina (PAAF) no A.C.Camargo Cancer Center de janeiro a dezembro de
2018. Os exames de ultrassonografia foram reavaliados e os nddulos reclassificados de acordo
com seu aspecto ecografico, conforme os critérios do ACR TI-RADS, obtendo-se o
desempenho diagndstico do ACR TI-RADS utilizando o diagndstico citopatologico como
padrdo ouro. Parte dos nodulos, 563 (50,6%), foi analisada por dois radiologistas, obtendo-se o
indice de concordancia. Resultados: Dentre os nddulos classificados como TR1 e TR2 nao
houve casos suspeitos para neoplasia / malignidade ou malignos; dentre os TR3, 2,1%; dentre
os TR4, 15,6%, e entre os TRS 68,9% suspeitos de neoplasia / malignidade ou malignos. De
acordo com a indicagdo de puncdo do ACR TI-RADS em relagdo a andlise citologica, a
sensibilidade foi 29,8%; a especificidade, 89,2%; o valor preditivo positivo, 40,9%; o valor
preditivo negativo, 83,5%; a acuracia, 77,3%. Considerando os ndédulos com dimensao de 1,0
cm ou mais, a sensibilidade foi 77,3%; a especificidade, 74,9%; o VPP, 29,1%; o VPN, 96,1%;
a acuracia, 75,2%. Para os nddulos subcentimétricos, utilizando os nddulos altamente suspeitos

(TRS), a sensibilidade foi 58,2%; a especificidade, 94,4%:; o valor preditivo positivo, 70,8%; o



valor preditivo negativo, 90,7%; a acuracia, 87,6%. A taxa de pungdes desnecessarias foi de
14%. Caracteristicas com maior taxa de malignidade/suspeicao para neoplasia ou malignidade
foram: margens lobuladas ou irregulares (76,9%), focos ecogénicos puntiformes (66,3%), e
lesdo mais alta que larga (58,5%). Calcificagdes anelares periféricas apresentaram taxa de
malignidade/suspei¢do para neoplasia ou malignidade de 29,4%. Nao houve diferenca
estatisticamente relevante entre os desfechos das categorias ACR TI-RADS entre as duas
categorias dimensionais (maior ou menor que 1,0 cm) (p>0,05). O indice de concordancia entre
dois observadores para a classificacdo final foi de 0,77. Conclusao: O sistema ACR TI-RADS
apresenta alta acurdcia. As caracteristicas mais associadas a malignidade/suspei¢do para
neoplasia ou malignidade foram hipoecogenicidade ou marcada hipoecogenicidade, forma mais
alta que larga, calcificacdes anelares periféricas e focos ecogénicos puntiformes. Nodulos
menores que 1,0 cm, apesar de ndo terem indicacdo de puncdo, apresentaram taxas de
malignidade/suspei¢do para neoplasia ou malignidade comparaveis as dos nodulos de 1,0 cm
ou mais de classificagdes correspondentes. O ACR TIR-RADS apresentou substancial

concordancia entre diferentes observadores.

Descritores: Neoplasias da Glandula Tireoide. Ultrassonografia. Nodulo da Glandula Tireoide.



ABSTRACT

Melo RAB. [Stratification of malignancy risk of thyroid nodules according to the ACR TI-
RADS ultrasonographic system]. [Dissertacao]. Sao Paulo; Fundagao Antonio Prudente;

2020.

Introduction and objectives: Thyroid nodules have a high prevalence in the population, and
they are clinically important since they are the main form of manifestation of the thyroid cancer
(TC). Inspired by the already consolidated method for breast lesions Breast Imaging Reporting
and Data System-BI-RADS®), the(Thyroid Imaging Reporting and Data System-TIRADS
system was created to assess the risk of thyroid nodules through their ultrasound characteristics.
Our study aimed to evaluate the TIRADS algorithm developed by the American College of
Radiology ACR - ACR TI-RADS — in an Oncology Center. We sought to evaluate the
ultrasound characteristics indicated by the system; the accuracy of the system in nodules above
and below one centimeter; the outcome of the nodules without indication of aspiration by the
system; and the agreement rate of nodule classification between two different radiologists.
Material and Methods: A retrospective, single-center study with evaluation of 1112 nodules
of patients submitted to fine needle aspiration (FNA) at A.C.Camargo Cancer Center from
January to December 2018. The ultrasound images of the nodules were reclassified according
to the ACR TI-RADS criteria, obtaining the diagnostic performance of the ACR TI-RADS
algorithm using the cytopathological diagnosis as the gold standard. Part of the nodules, 563
(50.6%), were analyzed by two different radiologists, obtaining an agreement index. Results:
Among the nodules classified as TR1 and TR2, there were no cases suspicious for neoplasm /
malignancy or malignant; among TR3 there was 2.1%; among TR4 there was 15.6% and among
the TRS there was 68.9% of the nodules suspicious for neoplasm / malignancy or malignant.
According to the ACR TI-RADS sensitivity was 29.8%; specificity was 89.3%; positive
predictive value (PPV) was 40.9% and negative predictive value (NPV) was 83.5%, with an
accuracy of 77.3%. Considering only nodules with a size of 1.0 cm or more, sensitivity was
77.3%; specificity was 74.9%; PPV was 29.1%; NPV was 96.1%, and accuracy was 75.2%. For
subcentimeter nodules, using the ’highly suspicious’” nodules (TRS), sensitivity was 58 2%;
specificity was 94.4%; PPV was 70.8%; NPV was 90.7%, and accuracy was 87.6%. The rate

of unnecessary aspirations was 14%. Ultrasound characteristics statistically associated to a



higher rate of malignancy/suspicion of neoplasm or malignancy were: lobulated or irregular
margins (76.9%), punctate echogenic foci (66.3%), and lesions higher than wider (58.5%).
Peripheral ring calcifications showed a rate of malignancy/suspicion of neoplasm or
malignancy of 29.4%. The interobserver agreement kappa index for the final classification was
0.77. Conclusion: The ACR TI-RADS system was highly accurate for assessing thyroid
nodules. The characteristics most associated with malignancy/ suspicion of neoplasm or
malignancy were hypoechogenicity or marked hypoechogenicity, higher than large shape,
peripheral ring calcifications and internal punctate echogenic foci. Subcentimetric nodules,
despite not having the indication of aspiration by the system, presented malignancy/ suspicion
of neoplasm or malignancy rates comparable to those of lesions larger than 1.0 cm in diameter.

The ACR TI-RADS showed substantial interobserver agreement.

Keywords: Thyroid Neoplasms. Ultrasonography. Thyroid Nodule.
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1 INTRODUCAO

A tiroide ¢ uma glandula em forma de “’H’’ localizada na regido cervical anterior, antero
lateralmente a traqueia, e que se estende do nivel da quinta vértebra cervical a primeira vértebra
toréacica. Ela ¢ formada por dois lobos laterais conectados por um istmo mediano; cerca de 40%
da populagdo tem um lobo piramidal que ascende do istmo em dire¢cdo ao osso hioide. A
irrigagdo dessa glandula ¢ feita principalmente pelas artérias tireoideas superiores e inferiores,
€ mais raramente pode existir a artéria tireoidea ima. A drenagem venosa ¢ feita por plexos
venosos que se encontram na superficie da glandula e desembocam em trés pares de veias: as
veias tireoideias superiores ¢ médias, que drenam nas veias jugulares internas e as veias
tireoideas inferiores que drenam na veia braquiocefalica esquerda !. Histologicamente, a
glandula tiroide ¢ composta por células epiteliais foliculares em disposi¢do anelar circundando
o coloide, que contém hormdnio tiroidiano estocado na glandula; esses dois componentes
formam o foliculo coloide. As células foliculares sdo metabolicamente ativas e retiram iodo da
corrente sanguinea para sintese do hormonio tiroidiano. Entre os foliculos coloides, hé células
parafoliculares, ou células C, que secretam calcitonina, hormonio que reduz os niveis de calcio
sanguineo 2. O papel do horménio tiroidiano (T3 e T4) é a regulacio do metabolismo, com
importante papel no crescimento e desenvolvimento. A patologia tiroidiana consiste
basicamente de condi¢gdes que acometem difusamente a glandula, podendo causar hipo ou hiper
estimulacdo da fungdo glandular, gerando hipo ou hipertiroidismo; e as condi¢des que levam a
alteragao glandular focal, gerando os nodulos tiroidianos, que por sua vez podem ser benignos
(derivados de processos hiperpléasicos ou corresponder a uma neoplasia benigna) ou malignos
3.

A prevaléncia de nddulos tiroidianos ao exame clinico ¢ estimada em cerca de 2 a 6%;
subindo para 19 a 68% aos estudos de ultrassonografias e de 8 a 65% em autdpsias *°. Ha
também grandes diferengas na frequéncia deles entre sexo e idade: os estudos epidemiologicos
apontam a prevaléncia de nodulos palpaveis em aproximadamente 5% das mulheres e 1% dos
homens que vivem nas regides iodo suficientes do mundo, com maiores frequéncias em idosos
67 A real importancia clinica dos nddulos da tiroide estd na necessidade de exclusdo do cancer
de tiroide (CT) ©.

Desde 1970, crescentes taxas de incidéncia de CT vém sendo observadas pelos diversos

i undo, ; u i u ) u A
aises do mundo, ao longo dos anos ®; de forma que se projeta que o CT sera o quarto cancer



mais comum até 2030 °. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA), as estimativas
brasileiras sdo de 13780 casos novos em 2020, sendo 1830 homens e 11950 mulheres '°.

Em todo o mundo, tal tendéncia de aumento de incidéncia tem sido amplamente
atribuida ao carcinoma papilifero, em detrimento dos demais subtipos histolégicos *°. Outro
importante aspecto ¢ aumento da incidéncia do carcinoma micropapilifero da tireoide, que sao
os carcinomas com dimensdes de 1,0 cm ou menos °, referido como principal causa do aumento
de incidéncia do CT em paises como Coreia do Sul e Estados Unidos °. Embora haja certa
discordancia entre os autores a cerca dos fatores motivadores do aumento de incidéncia do CT,
a maior parte concorda que o aumento da deteccdo dos nddulos tiroidianos pelos métodos
radiologicos, desde a introdug@o da ultrassonografia nos anos 1980, e sua subsequente ampla
disponibilizagdo, bem como a deteccdo como achado incidental em outras modalidades de
imagem, foram os principais responsaveis pela incidéncia crescente do CT *®. Nao houve,
entretanto, uma elevacio concomitante tio significativa na mortalidade pelo CT *!!.

Nesse contexto, o conceito de overdiagnosis do cancer de tiroide, que descreve uma
situagdo em que sdao detectados tumores tiroidianos que ndo trariam quaisquer sintomas ou
impacto na morbidade ou mortalidade do individuo vem ganhando importancia, pois representa
parcela crescente dos novos diagnésticos de CT #1112,

A maioria dos nédulos tiroidianos é benigna, e até os nodulos malignos, especialmente
os de dimensdes até 1,0 cm, frequentemente exibem comportamento indolente ou ndo
agressivo, como evidenciado por estudos com seguimento de longo prazo, em que ndo houve
diferenca significativa entre o desfecho de pacientes com carcinomas comprovados por biopsia
com dimensdes inferiores a 1,0 cm que foram submetidos a tireoidectomia e o daqueles que
foram acompanhados sem interven¢do cirtirgica !2. Desse modo, nem todos os nodulos
requereriam pun¢do ou cirurgia, propondo-se inclusive a conduta de vigilancia ativa em casos
especificos *’.

A ultrassonografia ¢ superior as outras modalidades de imagem na detec¢do e
caracterizacdo de nodulos tiroidianos, porém seus achados sdo frequentemente inespecificos
para determinagio definitiva de sua natureza *°. Atualmente, a puncio aspirativa por agulha
fina (PAAF) com estudo citopatologico ¢ o método mais pratico e efetivo para determinar se o
nédulo é maligno ou necessitara de cirurgia para o diagnostico definitivo '3,

A partir de 2007, a classificagao Bethesda para PAAF de nddulos tiroidianos propos a
categorizacdo dos diagnosticos citoldgicos, partindo dos nddulos com anélises ndo diagndsticas
aos malignos . A grande vantagem da ampla utilizagio do Sistema Bethesda como meio

normativo de classifica¢do de citologia tiroidiana é o estabelecimento do risco de malignidade



e de conduta para cada uma das categorias. Seu objetivo ¢ padronizar os laudos de citologia
tiroidiana e facilitar a comunicagdo dos resultados entre os patologistas e clinicos !>!4,

Desde sua implementagao, tem sido demonstrado que o Sistema Bethesda aumentou a
qualidade dos laudos de citologia de puncdo aspirativa de nodulos tiroidianos, reduzindo
diagnosticos ambiguos e diminuindo as cirurgias por lesdes benignas ®!4. Em 2017, este sistema
foi revisado, sendo incorporados novos conhecimentos no campo da patologia tiroidiana. Sao
eles: a recomendacdo de testagem molecular juntamente ao exame citopatologico em casos
indeterminados; e a discussdo sobre o impacto da nova entidade “neoplasia folicular de tiroide
ndo invasiva com caracteristicas nucleares papiliferas (NIFTP)” nos diagndsticos citologicos
140 resultado citopatologico é classificado em seis categorias diagnosticas, estimando o risco
de malignidade e dando recomendacgdes especificas para o manejo clinico em cada categoria,
de acordo com a Tabela 1.

A utilizagdo do sistema Bethesda, desde sua primeira versao em 2007, para classificagdo
das amostras dos nodulos tiroidianos levou a diagnosticos citoldgicos mais precisos € universais
14151617 com a vantagem adicional de predi¢do de risco de malignidade para cada categoria, o
que permite melhor planejamento de conduta pelo médico assistente. Tal sistema apresentou
adequado valor diagnostico, em um dos estudos que avaliou o Sistema Bethesda, comparando
com a histologia, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo
negativo e acuracia diagnostica encontrados foram 72,4%, 94,3%, 84%, 89,2% e 87,9%,

respectivamente '3, valores comparaveis com outras referéncias 7%,



Tabela 1 - Categorias Diagndsticas recomendadas pelo Sistema Bethesda 2017.

Categoria Risco de Diagnostico

Malignidade

I Risco de Nio diagnostica ou insatisfatoria
malignidade de 5%  Apenas fluido de cisto
a 10% Espécime virtualmente acelular

Outro (sangue obscurecendo, artefato de coagulacao, etc.)

I Risco de Benigno
malignidade de 0%  Consistente com noédulo benigno folicular (inclui nédulo adenomatoide, nédulo coloide,
a3% etc.).
Consistente com tireoidite linfocitica (Hashimoto) se contexto clinico adequado

Consistente com tireoidite granulomatosa (subaguda)

Outro
I Risco de Atipia de significado indeterminado ou lesio folicular de significado indeterminado
malignidade de 10%
a30%
v Risco de Neoplasia folicular ou suspeita para neoplasia folicular

malignidade de 25%  Especificar se tipo células Hiirthle (oncocitico).

a40%

A% Risco de Suspeito para malignidade
malignidade de 50% Suspeito para carcinoma papilifero
a75% Suspeito para carcinoma medular

Suspeito para carcinoma metastatico
Suspeito para linfoma

Outro

VI Risco de Maligno

malignidade de 97% Carcinoma papilifero

a 99% Carcinoma pouco diferenciado
Carcinoma medular
Carcinoma indiferenciado (anapléasico)
Carcinoma de células escamosas
Carcinoma com caracteristicas mistas (especificar)
Carcinoma metastatico
Linfoma ndo Hodgkin

Outro

Fonte: Modificada de Cibas e Ali 4.

A avaliacdo de reprodutibilidade do sistema tem evidenciado boa concordancia entre os
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citopatologistas '°, sobretudo quando considerada a comparacdo com a metodologia de

avaliacdo prévia baseada em reconhecimento de padrao, dividindo as lesdes em ’tipicamente
benignas’’ e ‘’tipicamente malignas’’ '8,

Tendo em vista a alta prevaléncia de nodulos tireoidianos na populagdo e os passos
necessarios para a determinagao de sua natureza, eles representam importante custo ao Sistema

de Satde, além de despertarem ansiedade nos pacientes por eventual malignidade *. Sendo

assim, ¢ invidvel ao Sistema de Salde a aplicagdo desses passos diagnosticos, de



ultrassonografia e PAAF com anélise citologica para todos os nddulos tiroidianos encontrados.
Dai surge necessidade de um método confiavel e ndo invasivo para identificar os nddulos que
nao prescindem a PAAF, baseando-se na sua real probabilidade de malignidade biologicamente
significativa, com base em caracteristicas ultrassonogréficas 3.

A literatura sobre a caracterizagdo ecografica do nddulo tiroidiano ¢ extensa, com varias
organizagdes profissionais propondo estratificagdes de risco. Segundo recomendagdes da
American Thyroid Association (ATA) de 2015, os nddulos que devem ser investigados com
PAAF sdo: nodulos maiores que 1,0 cm com padrdo ultrassonografico de alta (risco de
malignidade maior que 70% a 90%) ou intermediaria suspei¢ao (risco de malignidade de 10%
a 20%); nddulos maiores que 1,5 cm com padrio ultrassonografico de baixa suspeicao (risco
de malignidade de 5% a 10%) e nodulos maiores que 2,0 cm com um padrao ultrassonografico
de muito baixa suspeicdo (risco de malignidade menor ou igual a 3%). Nodulos que nao
necessitam de investigacdo com PAAF sdo aqueles com nenhum dos critérios descritos acima
ou os puramente cisticos (risco de malignidade menor ou igual a 1%), conforme ilustrado em

formato de fluxograma da Figura 1.

Auséncia de nédulos.

Nodulossem indicagdo | , — US TIREOIDE \ Padrdode
de PAAF por pequenas alta

s ™S
dimensdes. suspeicdo
‘l/ Padrdode |
N3o necessita Padrio Padriode Padrdo de in:rsm:ji;:a
PAAF < Benigno muito baixa baixa i
suspeicdo suspeicao
| PAAF se2 2 cm | [ PAAF se2 1,5cm |

Fonte: Modificada Haugen et al. ©

Figura 1 - Tradu¢do do Algoritmo para avaliagdo e conduta de pacientes com nodulos

tiroidianos, baseado nas caracteristicas ultrassonograficas, segundo a ATA 2015.

Dentre os padrdes ultrassonograficos suspeitos estdo: presenca de microcalcificagdes,
hipoecogenicidade do nédulo relativamente ao parénquima glandular adjacente, margens
irregulares e nodulos mais altos do que largos, na visdo ultrassonografica transversa. Os casos
de nddulos tiroidianos com fortes fatores de risco clinicos para cancer de tiroide, incluindo
imobilidade a degluti¢do, dor, tosse, alteragdo da voz, aumento dimensional do nédulo,

linfadenopatia, histéria de radioterapia na infancia ou histéria familiar de cancer tiroidiano,



podem ser investigados com PAAF mesmo com tamanho menor do que o preconizado, ¢
independente de seu padrio ultrassonografico °.

Certas caracteristicas ultrassonograficas sao mais ou menos relacionadas a malignidade
nos nodulos tiroidianos; entretanto a acuracia diagnostica de cada caracteristica isoladamente ¢
limitada, havendo ainda substancial variacdo entre diferentes observadores no reconhecimento
e descri¢do das caracteristicas da lesdo '°.

Para aumentar a acuracia e melhorar a padronizacdo do método ultrassonografico no
contexto dos nodulos tiroidianos, outros sistemas classificatorios foram denominados Thyroid
Imaging Reporting and Data System-TIRADS, baseados no modelo ja consolidado para lesdes
mamarias, 0 ACR BI-RADS®. Destacaram-se os sistemas TIRADS por Horvath et al. 2 e por
Kwak et al. 2!. H4 ainda Guidelines propostos pela Sociedade Coreana de Radiologia Tiroidiana
(K-TIRADS) e pela Associa¢do Europeia de Tiroide (EU-TIRADS) >2.

A abundancia, complexidade e falta de congruéncia de todos os sistemas até entdo
existentes, limitou sua ampla adogao pela comunidade de ultrassonografia e inspirou a criagao
em 2015, por comités unidos pelo American College of Radiology-ACR, de padronizagdo da
terminologia para o relatorio ultrassonografico, com o TI-RADS da ACR 2. Tinha como
objetivo recomendagdes baseadas em evidéncia para o manejo de nodulos tireoidianos,
utilizando caracteristicas ultrassonograficas bem definidas ou termos que possam ser aplicados
a qualquer lesdo tiroidiana *.

Desta forma, foi desenvolvido um “’léxico’” ultrassonografico, com posterior
estratificacdo de risco. Apos diversas revisdes, emergiram seis caracteristicas para avaliacao
discriminatoria do nédulo: composi¢do, ecogenicidade, forma, tamanho, margens ¢ focos
ecogénicos. De acordo com o sistema TI-RADS proposto pelo ACR, as lesdes sao classificadas
em categorias, de acordo com a porcentagem de malignidade, com recomendag¢des de conduta,
conforme o grafico da Figura 2. A PAAF ¢ recomendada para nddulos maiores ou iguais a 1,0
cm altamente suspeitos, assim como o recomendado pela ATA. Porém, diferentemente desta
ultima, para nddulos moderadamente suspeitos, a PAAF estd indicada para nédulos maiores ou

iguais a 1,5 cm e para os pouco suspeitos quando de 2,5 cm ou mais



Grafico com caracteristicas ultrassonograficas e pontuagées
conforme o sistema ACR TI-RADS

COMPOSIGAO ECOGENICIDADE FORMA MARGEM FOCOS ECOGENICOS
- Cistico/ Completamente - Anecoico - Mais largo que alto: - Regular - Ausentes ou com artefatos em
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- Espongiforme 1 ponto 2 pontos 0 pontos - Macrocalcificagdes:
0 pontos - 1 ponto
- Hipoecogenico. - Lobulada ouIrregular " -
- Misto cistico e sélido 2 pontos 2 ponto - Cailcificacdo Periférica (anelar)
1 ponto : ” . o 2 pontos
- Marcadamente hipoecogénico - Extensdo extratiroidiana o
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: Somar pontos de todas categorias para determinar a Classificacao TI-RADS final

0 pontos 2 pontos 3 pontos 4 a 6 pontos -

TR1 TR2 . TR3 o TR4
~ Benigno Nio suspeito 'ouco suspei Moderadamente suspeito
Nio necessita PAAF No necessita PAAF PAAF sez225cm PAAFsez15cm

Seguimentose2 1,5¢cm Seguimentose2 1cm

Fonte: Modificada de Tessler et al.

Figura 2 - Traducdo do grafico de diagndstico e recomendac¢do de conduta baseado no ACR

TI-RADS 2017.

O comité do ACR TI-RADS levou em consideragdo os fatos acima mencionados de
aumento da deteccdo, diagndstico e tratamento do CT, bem como a falta de melhora nos
desfechos de longo prazo em casos de CT indolentes *°. O algoritmo foi desenhado no intuito
de identificar canceres clinicamente significativos, evitando entdo o overdiagnosis. Com as
recomendacdes de seguimento dos nddulos com caracteristicas moderadamente suspeitas e
altamente suspeitas com dimensdes iguais ou superiores a 1,0 cm e 0,5 cm, respectivamente, o
comité do ACR-TI-RADS espera mitigar a possibilidade de malignidades significativas nao
serem detectadas +*°.

Até o momento a maioria dos estudos avaliaram as versoes anteriores do TIRADS ¢ a
classificagdo proposta pelo ATA, com alguns estudos mais recentes incluindo o ACR TI-RADS
na sua avaliacdo da eficacia na determinacao de quais nodulos deveriam ser encaminhados para
puncio e analise citoldgica 2*3!. No geral, tem sido demonstrada boa acuracia do sistema na
literatura, inclusive quando comparado a outros métodos de categorizacdo. H4 superioridade,
sobretudo em especificidade e redu¢do do niumero de pungdes desnecessarias, do ACR TI-
RADS, um algoritmo baseado num somatério de pontuagdes por caracteristica
ultrassonografica, comparativamente a métodos, baseados em padrdes predeterminados de

imagem, como o sistema proposto pela ATA %?*?°. Uma grande vantagem do sistema de



pontuacdo € que ele pode ser aplicado mais universalmente do que os baseados em padroes de
imagem, uma vez que nestes ultimos, usualmente ha noédulos ndo classificaveis, pela auséncia
de um padriio pré definido para ele #* Outra vantagem foi a redugio do nimero de puncdes
desnecessarias pelo algoritmo proposto pelo ACR. O custo dessas vantagens foi uma
sensibilidade menor quando comparada aos estudos baseados em padrdes de imagem, como o
ATA #242526 A Tabela 2 mostra a avaliagio do ACR TI-RADS na literatura.

Foi avaliado também o uso desse Sistema para classificacao de nédulos com dimensao
inferior a 1,0 cm, atestando a validade também nessa populagio de nédulos 2”8, Os trabalhos
concordam que as dimensdes do nodulo ndo tém relagdo direta com o seu potencial de
malignidade; inclusive, em um dos trabalhos os nédulos com diagnéstico maligno apresentaram
média de tamanho inferior aos com diagndstico benigno, o que, entretanto, deve ser decorrente
do fato que nodulos com caracteristicas menos suspeitas costumam ter indicacdo de puncao,

quando em dimensdes maiores ’.

Tabela 2 - Desempenho diagndstico do ACR TI-RADS nos diferentes trabalhos, na populagdo
geral dos ndédulos ou em subgrupos dimensionais.

Artigo Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acuracia
Gao et al 2019 (24)

Geral 816 79,7 88,7 68,9 80,9
=1cm 852 88,1 90,1 825 86,4
<1cm 78,3 571 87.4 401 739
Ha et al 2018 (29)

=1cm 80,2 68,9 349 94 4 70,8
<1cm 82,4 67,5 73,5 779 75,3
Ha et al 2018 (26)

Geral 747 67,3 40,2 90,1 69,0
Ruanet al 2018(25)

Geral 96,7 113 733 973 849

Um estudo brasileiro avaliou o sistema de categorizacdo TIRADS 2011 proposto por
Kwak, sugerindo boa acuracia na sua casuistica *>. Até o momento de redagio desta tese, ndo
haviam sido publicados trabalhos brasileiros avaliando a acurécia do algoritmo proposto pelo
ACR TI-RADS.

Em relagdo a concordancia entre diferentes observadores na avaliagdo especifica do
sistema ACR TI-RADS, destacamos um trabalho que comparou tal concordancia em cinco
diferentes Guidelines, incluindo o do ACR '°. No geral, foi evidenciado que a defini¢io do risco

de malignidade por um conjunto de caracteristicas ultrassonograficas em detrimento de



caracteristicas isoladas reduz a variagio entre diferentes observadores !°. Especificamente neste
trabalho, a concordancia entre dois examinadores com o mesmo nivel de experiéncia, em
relagdo a classificagdo final foi moderada para nodulos de quaisquer dimensdes, € substancial
para nédulos maiores que 1,0 cm; com maiores indices apds uma sessdo de treinamento dos
observadores. Com relacdo a indicagdo de pungdo ou ndo a concordancia entre observadores

foi substancial !°.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Este trabalho teve como objetivo primdrio avaliar a acurdcia da mais recente
classificagdo morfologica ultrassonografica dos nodulos tiroidianos (ACR TI-RADS — 2017)
na casuistica de um centro oncologico, usando como método padrdo ouro o diagnostico

citopatologico (segundo o Sistema Bethesda) da pungao aspirativa por agulha fina.

2.2  OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Avaliar isoladamente cada caracteristica ultrassonografica da classificagdo ACR TI-
RADS com sua predicao de malignidade/suspeigao para neoplasia ou malignidade.
. Avaliar a acuracia do sistema ACR TI-RADS em nodulos que, segundo este Sistema,

ndo necessitariam de puncdo (e cuja bidpsia foi realizada mesmo assim).

° Avaliar a acuracia do sistema ACR TI-RADS em noddulos centimétricos e
subcentimétricos.
. Avaliar a concordancia da classificacilo ACR TI-RADS entre dois radiologistas

experientes.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Estudo descritivo, retrospectivo, unicéntrico, em que os casos de nodulos tiroidianos
submetidos a pungdo aspirativa por agulha fina de janeiro a dezembro de 2018, obtidos por
meio do banco de dados, fornecido pelo Departamento de Anatomia Patoldgica do
A.C.Camargo Cancer Center, foram reavaliados quanto ao seu aspecto ultrassonografico.

As pungdes foram solicitadas, de acordo com critérios do médico assistente do
paciente. Por se tratar de um servigo oncolédgico e, a época, ndo haver um fluxo institucional
estabelecido para indicacdo de puncao, a maioria dos nodulos tiroidianos detectados em estudos
de imagem foram submetidos a pungao aspirativa.

Os aspectos ultrassonograficos de tais casos foram reclassificados de acordo com a
classificagio ACR TI-RADS 2017 2, foram avaliadas, também, as caracteristicas isoladas
utilizadas no sistema classificatorio (Anexo 1). Uma parcela dos nddulos tiroidianos do estudo
foi reclassificada por um segundo radiologista, no intuito de avaliar, a concordancia entre
observadores diferentes do sistema avaliado.

As imagens dos nddulos do dia da pungdo aspirativa estdo armazenadas no sistema de
arquivamento digital do A.C.Camargo Cancer Center (Picture Archiving and Communication
System-PACS). A partir desta classificagdo, os nddulos foram correlacionados com seus
diagnosticos citologicos obtidos, de acordo com o Sistema Bethesda 2017. A avaliagdo
ultrassonografica dos nddulos tiroidianos, conforme o sistema ACR TI-RADS foi cega em

relacdo ao resultado citopatologico.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Foram incluidos, neste estudo, os pacientes presentes no banco de dados fornecido pelo
Departamento de Anatomia Patologica do A.C.Camargo Cancer Center, submetidos a pungao
aspirativa por agulha fina neste servigo, entre janeiro e dezembro de 2018, e cujas imagens dos
exames ultrassonograficos estavam disponiveis no sistema PACS, e permitiram avaliacdo do

nddulo tireoidiano.
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3.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO

Foram excluidos do estudo os pacientes do banco de dados com ultrassonografias cujas
imagens estavam indisponiveis no sistema PACS, incompletas ou com documentacdo que nao

permitiu avaliar propriamente o nodulo tireoidiano.

3.4 PROTOCOLOS DE EXAME DE IMAGEM, PUNCAO E AVALIACAO
CITOLOGICA

3.4.1 Ultrassonografia e classificaciio ecografica do nédulo tiroidiano
As ultrassonografias foram realizadas nos equipamentos Aplio 500 (Toshiba, Toquio,

Japao), IU 22 (Philips, Amsterda, Holanda) e HD11 XE (Philips, Holanda), com transdutor

apropriado para esse fim, linear, com frequéncia de 7,5 a 12 mHz, realizadas por profissionais

experientes, com minimo de 4 anos de experiéncia em hospital oncologico. As imagens dos
estudos armazenadas no arquivo digital do hospital foram analisadas, retrospectivamente, por
dois radiologistas um com 6 anos e outro com 16 anos de experiéncia em ultrassonografia,
considerando as seguintes caracteristicas do nddulo tireoidiano, conforme ficha de coleta de

dados (Apéndice 1):

v Composicdo: cistica / predominantemente cistica; espongiforme; mista; solida /
predominantemente so6lida; de avaliagdo limitada (pela presenca de calcificagdes que
formam sombra).

v Ecogenicidade: anecogénico; hiperecogénico / isoecogénico; hipoecogénico;

marcadamente hipoecogénico; de avaliacdo limitada (pela presenca de calcificacdes que

formam sombra).

Orientagdo: alto; largo.

Dimensdes: considerada a medida no maior eixo em milimetros.

Margens: regulares; mal definidas; irregulares / lobuladas; extensdo extratiroidiana.

SN NEE NN

Focos ecogénicos: ausentes ou artefatos em cauda de cometa; puntiformes;

macrocalcificagoes; calcificagdes periféricas.
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3.4.2 Protocolo de Puncio Aspirativa por Agulha Fina do nddulo tiroidiano

A pungdo ¢ realizada por radiologistas guiada por aparelho de ultrassonografia
(conforme as especificagdes técnicas no item anterior) para comprovacao de adequada alocagao
da agulha no interior do noédulo. Sdo utilizadas agulhas de 22 ou 23 gauges acoplada a seringa
de 10 ml e citoaspirador; sdo realizadas inicialmente técnicas ndo aspirativas, seguida de
aspiracao com pressao negativa caso ndo haja saida de material. Para cada nédulo, pode ser
colhido material, por meio de uma a trés pungoes, a depender da avaliagao da adequabilidade
do material pela equipe de citopatologia do hospital.

Logo ap6s a puncdo, sdo realizados esfregacos pela equipe de patologia, sendo metade
destes corada com o método Panotico rapido (Labroclin, Parand, Brasil) e submetida a avaliagao
rapida in loco para determinacdo de adequacao do material obtido. A outra metade dos
esfregacos ¢ imediatamente fixada em etanol absoluto para posterior coloragdo com o método

de Papanicolau e confec¢do de diagnodstico citologico final.

3.4.3 Protocolo do levantamento dos dados anatomopatologicos

A avaliagdo citologica dos noddulos foi realizada pelo grupo de citopatologia do
A.C.Camargo Cancer Center, com avaliacdo das laminas, segundo recomendagdes da ultima
versdo do Sistema Bethesda !°. Em casos operados, a correlagdo foi realizada com o exato
nodulo que foi puncionado, com diagnoéstico final proferido pela equipe de Patologia de Cabega
e Pescoco do Servigo de Anatomia Patoldgica do A.C.Camargo Cancer Center, de acordo com
os critérios diagndsticos estabelecidos pela tiltima classificagdo da OMS %°.

Utilizamos os dados histoldgicos para avaliar a acurdcia da andlise citolégica no nosso
centro oncoldgico, e justificar a utilizacao da citologia com a classificacdo BETHESDA como

padrao ouro.

3.5 ASPECTOS ETICOS

Este projeto de pesquisa foi submetido a aprovacio pelo Comité de Etica em Pesquisa-
CEP do A.C.Camargo Cancer Center, antes do inicio da coleta dos dados, foi solicitada a
dispensa do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido-TCLE, para esse grupo de pacientes,
pois a coleta foi baseada na revisdo de bancos de dados eletronicos e de imagens do PACS

(Anexo 1).
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As informacgdes coletadas foram utilizadas tinica e exclusivamente para a execu¢ao do
projeto em questdo e somente serdo divulgadas de forma andnima, sendo preservada a

privacidade dos sujeitos de pesquisa cujos dados serao coletados.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

As informagdes coletadas a partir do banco de dados fornecido pelo Departamento de
Anatomia Patologica do A.C.Camargo Cancer Center em planilha, utilizando o software
Microsoft Excel. As analises estatisticas foram realizadas por meio do software
StatisticalPackcage for Social Science (SPSS) na versao 20 (Chicago, IL, Estados Unidos).

Os nodulos com citologia Bethesda IV, V e VI foram considerados suspeitos para
neoplasia / malignidade ou malignos, e considerados como desfecho positivo, uma vez que
indicam cirurgia, pois na citologia ndo ha como diferenciar as lesdes foliculares neoplasicas
malignas das benignas. Esse grupo foi considerado correspondente na analise histologica aos
seguintes diagnosticos: adenoma folicular, adenoma folicular de Hurtle, carcinomas papiliferos,
carcinoma folicular. Foram calculados sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo
e negativo e acuracia da citologia comparando com a histologia dos casos submetidos a cirurgia.

Inicialmente foi realizada uma andlise descritiva dos dados, em que para as variaveis
qualitativas a frequéncia absoluta (n) e relativa (%) foram reportadas, enquanto para as variaveis
quantitativas as medidas de posi¢do e dispersdo, como média, mediana, minimo, maximo e
desvio padrao foram calculados.

Para avaliacao dos critérios ACR TI-RADS, dividimos a amostra entre os pacientes que
tém indicacao de pung¢do de acordo com as recomendacdes do sistema, que sdo os nédulos nas
seguintes classificagdes: TR-3, com dimensdes de 2,5 cm ou mais; TR-4, com dimensdes de
1,5 cm ou mais e TR-5, com dimensdes superiores a 1,0 cm. E os demais ndo teriam, pelo
sistema, indica¢ao de PAAF.

A taxa de pungdes desnecessarias para o diagndstico de neoplasia / carcinoma de tiroide
foi definida como o numero de noédulos benignos entre os que t€ém indicacdo de puncao pelos
critérios ACR TI-RADS no total dos 1112 nédulos estudados, sendo calculada como
percentagem.

Foram calculados sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo e negativo e
acuracia do sistema ACR TI-RADS, considerando a indicagdo ou ndo de pun¢do, comparando
como padrao ouro os resultados citologicos suspeitos para neoplasia / malignidade ou malignos

e os resultados benignos. Dentro dessa comparagao foram assim considerados:
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v Verdadeiros positivos: os casos com indicagcdo de pungao e resultado citologico suspeito

para neoplasia / malignidade ou malignos;

4 Verdadeiros negativos: os casos sem indicacdo de puncdo e resultado citoldgico
benigno/indeterminado;

v Falsos positivos: os casos com indicagdo de pung¢do e resultado citologico
benigno/indeterminado;

4 Falsos negativos: os casos sem indicagdo de puncao e resultado citologico suspeito para

neoplasia / malignidade ou malignos.

Para os nodulos subcentimétricos, que independentemente de suas caracteristicas nao
apresentam indicacdo de puncao, a performance do sistema foi calculada utilizando os nédulos
altamente suspeitos (TRS5), como desfecho neoplasico / maligno, sendo assim considerados:

v Verdadeiros positivos: os casos altamente suspeitos (TR5) e com resultado citolégico
suspeito para neoplasia / malignidade ou malignos;
v Verdadeiros negativos: os casos ndo altamente suspeitos (classificagio ACR TI-RADS

diferente de TRS) e com resultado citologico benigno/indeterminado;

v Falsos positivos: os casos altamente suspeitos (TRS5) e com resultado citolégico
benigno/indeterminado;
v Falsos negativos: os casos nao altamente suspeitos (classificagio ACR TI-RADS

diferente de TRS) e com resultado citologico suspeito para neoplasia / malignidade ou

malignos.

Foram utilizados testes estatisticos para correlagdo entre as varidveis, conforme
indicagdo: para a correlacdo entre as variaveis foram utilizados os testes Qui-Quadrado e Teste
Exato de Fisher para as frequéncias das varidveis categoricas.

Com o objetivo de identificar os possiveis fatores de risco para a ocorréncia do desfecho,
o modelo de regressao logistica foi ajustado aos dados, em que a razdo de chances (Odds Ratio)
¢ a medida de associagdo de interesse. Inicialmente ajustamos um modelo de regressao logistica
simples considerando as varidveis independentes de interesse. Em algumas situagdes nao foi
possivel estimar a OR de algumas variadveis, devido ao niimero pequeno de eventos. As
variaveis significativas ou com importancia clinica (mesmo ndo sendo significativas) no
modelo de regressao logistica simples foram selecionadas para o modelo de regressao logistica
multipla.

Para avaliacdo da concordancia entre observadores foi utilizado o coeficiente de

concordancia Kappa ponderado.



3.7 CUSTOS

Projeto retrospectivo onde as despesas com papelaria e copias foram de

responsabilidade do pesquisador.
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4 RESULTADOS

4.1 RESULTADOS GERAIS

4.1.1 Dados epidemiolégicos

Foram avaliados 1112 nddulos, de 803 pacientes, dos quais 639 foram mulheres (79,6%)
e 164 homens (20,4%). Foram 543 (67,6%) pacientes com pung¢do de um nodulo, e os demais,
pungdo de mais de um nodulo, variando de 2 a 5 noédulos. A idade dos pacientes foi de 13 a 88

anos, com média de 52 anos.

4.1.2 Utilizacdo da analise citolégica x histologica como referéncia

Avaliamos a relagdo entre os resultados da analise citologica e os da analise histologica
nos casos submetidos a cirurgia, no intuito de averiguar a sensibilidade e especificidade do
exame citopatologico na detecgdo do carcinoma tiroidiano e justificar a utilizagdao, neste
trabalho, da avaliagdo citologica da puncdo como o padrdo-ouro para avaliagdo do agoritmo
ACR TI-RADS.

Foram submetidos a cirurgia 177 pacientes, com resultados anatomo-patoldgicos da
peca cirurgica disponiveis para um total de 237 nddulos (21,3% dos nddulos avaliados). Em
ordem decrescente de frequéncia: 156 (65,8%) carcinomas papiliferos; 59 (24,9%) compativeis
com nodulo hiperplésico (coloide) / bécio multinodular; 10 (4,2%) adenoma folicular; 5 (2,1%)
adenoma folicular de Hurtle; 5 (2,1%) tireoidite, 1 (0,4%) carcinoma folicular ¢ 1 (0,4%)
metastase de carcinoma de células claras renal.

Para essa analise foram excluidos os casos Bethesda I, por ndo serem diagndsticos, e,
porque a conduta cirurgica nesses casos baseou-se no resultado de eventual repeti¢do da pungao,
ou na sua suspeicdo pelas caracteristicas ultrassonograficas. Dessa forma ficamos com 228
nodulos para avaliar a acuracia diagndstica da avaliagado citologica.

Uma vez consideradas as classificacdes Bethesda IV, V e VI como suspeitas para
neoplasia / malignidade, utilizamos os seus correspondentes na andlise histologica para
comparagdo: adenoma folicular, adenoma folicular de Hurtle, carcinomas papiliferos,
carcinoma folicular e o caso de metéstase de carcinoma de células claras renal. Os achados de
Bethesda que ndo indicariam conduta cirargica prontamente, as classificagoes II e III, por nao
indicar conduta ativa, foram consideradas equivalentes as classifica¢des histoldgicas de nodulo

coloide / bocio multinodular e tireoidites.
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A Tabela 3 ¢ uma tabela 2 x 2, mostrando os casos supeistos/malignos ¢ ndo suspeitos
para malignidade na avaliacdo citologica e sua correlagdo com resultados histopatologico

benigno e lesdes foliculares e malignas.

Tabela 3 - Tabulagdo dos resultados citologicos e histologicos

COMPARAGAO ENTRE OS RESULTADOS Avaliagdo cinirgica
ICITOLOGICOS E HISTOLOGICOS NZo neoplasicas Neopldsicas

N3o suspeitos para malignidade

. (Bethesdall e lll) 54 32
Avalu_agao
citologica Malignos / suspeitos para neoplasia ou
malignidade 7 135

(BethesdalV,V e Vl)

Da tabela acima, ¢ possivel calcular para a anélise citologica:
1 Sensibilidade: 80,8% (Intervalo de confianca de 74% - 86,5%);
Especificidade: 89,0% (Intervalo de confianca de 77,8% - 95,3%);
Valor preditivo positivo: 95,1% (Intervalo de confianca de 90,1% - 98,0%);
Valor preditivo negativo: 62,8% (Intervalo de confianca de 51,7% - 73,0%);
Acuracia: 82,9% (Intervalo de confianca de 77,4% - 87,5%).

[V, T SO US B S ]

Frente a auséncia de resultados cirtirgicos para todos os nddulos, e a esses resultados de
alta sensibilidade e especificidade da citopatologia como método inicial de avaliagdo dos
nodulos tiroidianos, semelhante aos trabalhos publicados a cerca acuracia do Sistema Bethesda
12-16 justificou-se o seu uso como padrio ouro para avaliagio diagnostica do sistema ACR-

TIRADS.

42 AVALIACAO DA ACURACIA DO SISTEMA ACR TI-RADS EM UM
CENTRO ONCOLOGICO

Foram analisados 1112 nédulos, com revisdo de suas caracteristicas radiologicas e
correlagdo citopatologica. A distribui¢ao dos nddulos de acordo com o score ACR TI-RADS
foi conforme segue:

TR 1: 53 Nodulos (4,8%), dos quais 4 (7,5%) Bethesda I e 49 (92,5%) Bethesda II.

TR 2: 170 Nodulos (15,3%), dos quais 2 (1,2%) Bethesda I, 160 (94,1%) Bethesda II, 8
(4,7%) Bethesda II1.



19

TR 3: 384 Nodulos (34,5%), dos quais 22 (5,7%) Bethesda I, 319 (83,1%) Bethesda II,
35 (9,1%) Bethesda III, 3 (0,8%) Bethesda IV, 3 (0,8%) Bethesda V, 2 (0,5%) Bethesda VI.

TR 4: 383 Nodulos (34,4%), dos  quais 20 (5,2%) Bethesda I, 254 (66,3%) Bethesda
I1, 49 (12,8%) Bethesda III, 4 (1,0%) Bethesda IV, 20 (5,2%) Bethesda V, 36 (9,4%) Bethesda
VL

TR 5: 122 Nédulos (11,0%), dos quais 6 (4,9%) Bethesda I, 26 (21,3%) Bethesda I1, 6
(4,9%) Bethesda 111, 23 (18,9%) Bethesda V, 61 (50,0%) Bethesda VI.

Os nodulos com citologia Bethesda IV, V e VI foram considerados suspeitos para
neoplasia / malignidade ou malignos, uma vez que indicam cirurgia.

Dentre os classificados como TR1 e TR2 ndo houve casos suspeitos para neoplasia /
malignidade ou malignos; dentre os TR3, 2,1% de suspeitos para neoplasia / malignidade ou
malignos; dentre os TR4, 15,6%, e entre os TRS5 68,9% suspeitos para neoplasia / malignidade

ou malignos (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicao dos casos conforme classificagdo ACR TI-RADS e avaliagao citoldgica

Categoria ACR TI-RADS

TR 1 TR 2 TR3 TR 4 TR 5
Benigno  Contagem 53 170 374 323 38

% dentro dacategoria
100,0% 100,0% 97,4% 84,3% 31,1%|

Resultado _
Citolégico ~ Malignos /  Contagem 0 0 10 60 84
us ra

ieo[:)elgzi:?)u % dentro dacategoria

Malignidade 0,0% 0,0% 2,6% 15,7% 68,9%|

A taxa de suspeito para neoplasia / malignidade ou maligno foi crescente, conforme
maior o score ACR TI-RADS. Utilizamos o modelo de Regressao logistica, visando avaliar tal
correlagdo, tendo como referéncia o critério ACR TI-RADS 3, e aumento da chance de
suspeicao de neoplasia/malignidade ou malignidade dos critérios TR4 e TRS. Uma vez que os
TR1 e TR2 ndo apresentaram casos de suspeito para neoplasia / malignidade ou maligno em
sua avaliagdo e o uso como referenciais pelo modelo de Regressdo logistica nao foi possivel.

Ver Tabela 5.
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Tabela 5 - Avaliagdo do aumento da chance de suspeicdo de neoplasia/malignidade ou
malignidade segundo o modelo de Regressao Logistica, das categorias TR 4 ¢ TR 5, utilizando
o TR 3 como referéncia.

Classificagdao 95% C.I. para OR
ACR TI-RADS P OR Inferior Superior
TR 3 Referéncia < 0,001
TR 4 < 0,001 6,947 3,499 13,793
TR 5 < 0,001 82,674 39,615 172,533

Dessa forma, foi evidenciado aumento da chance do desfecho suspeito para neoplasia/
malignidade ou maligno nos subgrupos do TR 4 ¢ TR 5 em rela¢do ao TR 3 em cerca de 6,9 e
82,6 vezes, respectivamente, de forma estatisticamente significativa p<0,001.

Seguem as Figuras 3 a 8§ ilustrando exemplos da utilizagao dos critérios ACR TI-RADS.

Figura 3 — Correlagdo da ultrassonografia e citologia para nédulo TR1. (a) Planos longitudinal (a)

e transversal (b) de ultrassonografia modo B, evidenciando nddulo espongiforme (ACR TI-RADS 1). Resultado

citologico (c): Citologia benigna, compativel com nodulo coloide (Bethesda II)- Papanicolaou, 20x.
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Figura 4 - Correlacdo da ultrassonografia e citologia para nodulo TR2. (a) Plano longitudinal (a) de
ultrassonografia modo B, evidenciando nddulo misto com componente sélido isoecogénico, largo, de margens
regulares sem focos ecogénicos (ACR TI-RADS 2). Resultado citolégico (b): Citologia benigna, compativel com

nddulo coloide cistico (Bethesda II)- Papanicolaou, 20x.

Figura 5 — Correlagdo da ultrassonografia e citologia para nddulo TR3. (a) Plano longitudinal (a) e
transversal (b) de ultrassonografia modo B, evidenciando nédulo predominantemente sélido, isoecogénico, largo,
de margens mal definidas, sem focos ecogénicos (ACR TI-RADS 3). Resultado citologico (c): Citologia benigna,

compativel com nodulo coloide (Bethesda II)- Papanicolaou, 20x.

Figura 6 - Correlagdo da ultrassonografia e citologia para nddulo TR4. (a) Plano longitudinal (a) e
transversal (b) de ultrassonografia modo B, evidenciando nodulo s6lido, marcadamente hipoecogénico, largo, de
margens regulares, sem focos ecogénicos (ACR TI-RADS 4). Resultado citologico (c): Citologia suspeita para
carcinoma metastatico (Bethesda V) Nota: Dentre os diagnosticos diferenciais, considerar a possibilidade de

metastase de carcinoma de células claras renal. A imuno-histoquimica confirmou esta hipdtese- Pandtico, 40x.
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Figura 7 - Correlacdo da ultrassonografia e citologia para nédulo TRS. (a) Plano longitudinal (a) e
transversal (b) de ultrassonografia modo B, evidenciando nédulo sélido, hipoecogénico, largo, de margens mal
definidas, com focos ecogénicos (ACR TI-RADS 5). Resultado citologico (c): Citologia suspeita para carcinoma

papilifero (Bethesda V). Panotico, 20x.

Figura 8 - Correlacdo da ultrassonografia e citologia para ndédulo TR6. (a) Plano transversal (a) de
ultrassonografia modo B, evidenciando nodulo sélido, hipoecogénico, alto, de margens regulares, com focos
ecogénicos e extensdo extratiroidiana (ACR TI-RADS 5). Resultado citologico (b): Citologia compativel com

carcinoma papilifero (Bethesda VI). Panotico, 40x.

Outra propriedade dos algoritmos de classificagdo dos nodulos tiroidianos avaliada ¢ a
taxa de pungdes desnecessarias para o diagnostico de suspeito para neoplasia / malignidade ou
maligno de tiroide, que ¢ definida como o numero de nodulos benignos / ndo suspeitos para
neoplasia / malignidade entre os que tém indicagdo de pungao pelos critérios ACR TI-RADS,

no total dos 1112 nddulos estudados, sendo calculada como percentagem. Ver Tabela 6.
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Tabela 6 - Avalia¢dao dos nddulos com indicacdo de pungao pelo ACR TI-RADS, com célculo
da taxa de pungdes desnecessarias.

Indicacao de PAAF pelo Resultados Benignos/ Resu!tados faalignos o
suspeitos para neoplasia/

ACR TI-RADS nao neoplasicos wrinlboniicade
223 160 63 160/1112 = 14,38%

Taxa de Pungoes
desnecessarias

Na nossa casuistica a taxa de pungdes desnecessarias de acordo com os critérios ACR
TI-RADS seria de cerca de 14%, valor adequado para o objetivo da classificagao.

Considerando que o algoritmo oferece indicagdes especificas para pungao, baseadas nas
caracteristicas ecograficas e dimensdo do nodulo, calculamos o desempenho diagnoéstico do
ACR TI-RADS, baseado nestas indicagdes, comparando com a avaliagdo citoldgica. Neste
cenario foram excluidos os casos Bethesda I, por serem inconclusivos. Vide distribuicao dos

casos, conforme a Tabela 7.

Tabela 7 - Tabela 2 x 2 avaliando indica¢ao de punc¢ao e desfecho citoldgico.

ICOMPARAGCAO ENTRE A INDICAGAO DE Avaliacio Citoldgica
PUNCAO E O DESFECHO BASEADO NO . " = " Eanidad
- Suspeitos para neoplasia / maignidade e malignos Benig I Nao suspeitos para T g
RESULTADO CITOLOGICO (Bethesda vV, Ve V) (Bethesdall e Il
Indicagao de Pungao pelo SiM
ACR TI-RADS < e
NAO 91 755

Da tabela acima, € possivel calcular para a indicagdo de puncao do ACR TI-RADS em
relacdo a analise citologica:
1 Sensibilidade: 29,8% (Intervalo de confianga de 23,7% - 36,4%);
Especificidade: 89,2% (Intervalo de confianca de 87,0% - 91,3%);
Valor preditivo positivo: 40,9% (Intervalo de confianca de 33,1% - 49,1%);
Valor preditivo negativo: 83,5% (Intervalo de confianca de 80,9% - 85,9%);
Acuracia: 77,3% (Intervalo de confianga de 74,7% - 79,8%).

[V, T SO US B O]

Considerando que os critérios dimensionais de pun¢do segundo o sistema ACR TI-
RADS s6 contempla nddulos com dimensdo igual ou superior a 1,0 cm, foi encontrado o
seguinte desempenho para o ACR TI-RADS nesse grupo de nddulos:

1 Sensibilidade: 77,3% (Intervalo de confianga de 66,2% - 86,2%));
2 Especificidade: 74,9% (Intervalo de confianca de 71,1% - 78,4%);
3 Valor preditivo positivo: 29,1% (Intervalo de confianga de 22,9% - 36,0%);
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4 Valor preditivo negativo: 96,1% (Intervalo de confianca de 93,9% - 97,7%);
5 Acuracia: 75,2% (Intervalo de confianca de 71,7% - 78,5%).

Para os nddulos com dimensao inferior a 1,0 cm, grupo que ndo tem indicagao de puncao
pelo sistema, foi utilizado o descritor de nodulos altamente suspeitos pelo algoritmo (TRS)

como desfecho correlacionado a neoplasia / malignidade, obtendo os seguintes valores:

1 Sensibilidade: 58,2% (Intervalo de confianga de 46,6% - 69,2%);
Especificidade: 94,4% (Intervalo de confianca de 91,5% - 96,6%);

Valor preditivo positivo: 70,8% (Intervalo de confianga de 58,2% - 81,4%);
Valor preditivo negativo: 90,7% (Intervalo de confianca de 87,2% - 93,5%);
Acuracia: 87,6% (Intervalo de confianga de 84,1% - 90,6%).

[V, I S VS N 8]

43 AVALIACAO DAS CARACTERISTICAS ECOGRAFICAS
ISOLADAMENTE

A avaliagdo de cada caracteristica ultrassonografica componente da classificagio ACR
TI-RADS isoladamente evidenciou:

De acordo com composicao, foram 22 (2,0%) cisticos ou predominantemente cisticos,
37 (3,3%) nddulos espongiformes, 237 (21,3%) mistos (solido e cistico), 18 (1,6%) de
composicao ndo determinavel pela presenca de calcificagdes / sombra acustica e 798 (71,8%)
solidos ou predominantemente sélidos. Os nddulos de composi¢do espongiforme sdo
diretamente classificados como categoria TR1, sem pontuagdes nas demais caracterizagdes.

De acordo com a ecogenicidade, foram 17 (1,5%) anecoicos; 535 (48,1%)
hiperecogénico / isoecogénico; 18 (1,6%) de ecogenicidade nao determinavel pela presenca de
calcificacdes; 457 (41,1%) hipoecogénicos, e 48 (4,3%) marcadamente hipoecogénicos.

De acordo com a orientacao, foram 1010 (90,8%) largos, ou paralelos a pele, e 65 (5,8%)
altos, ou com o maior eixo de orientacdo perpendicular a pele, na incidéncia ecografica
transversal da glandula tiroide.

De acordo com as margens, foram 852 (76,6%) ndédulos com margens regulares; 144
(12,9%) noédulos com margens mal definidas; 78 (7,0%) com margens lobuladas ou irregulares,

e 1 (0,1%) com extensao extra tiroidiana.
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De acordo com a presenga de focos ecogénicos no interior do nédulo, em 912 (82,0%)
nao havia calcificagdo ou eram focos com reverberagao em cauda de cometa; 17 (1,5%) nédulos
apresentaram calcificacdes periféricas / anelares; 55 (4,9%) apresentaram macrocalcificagdes,
e 91 (8,2%) apresentaram focos ecogénicos puntiformes, sem reverberagao.

A Tabela 8 mostra a distribuicdio dos nddulos, conforme seus descritores
ultrassonograficos, mostrando diferenga estatisticamente significativa (p<0,05) entre os
potenciais de malignidade/suspei¢do para neoplasia ou malignidade das categorias dentro de

cada caracteristica.

Tabela 8 - Frequéncia das caracteristicas ultrassonograficas que compdem os descritores do
ACR TI-RADS e seu diagnostico citologico.

Diagnéstico - pungio Taxade
Malignidade e
ICaracteristicas suspeigao para
neoplasia ou

Benigno Maligno Total malignidade (%) P
IComposigao:
Predominantemente cistico ou espongiforme 58 1 59 1,7% e

=
Misto 234 4 238 1,7% '
Predominantemente sdlido 666 149 815 18.3%
Ecogenicidade
lAnecoico 53 0 53 0%
Hiper ouisoecoico 529 24 553 43% <0,01
Hipoecoico 356 102 458 223%
Marcadamente hipoecoico 20 28 48 58,3%
IMorfologia
Largo 931 116 1047 11,1% <0,01
Alto 27 38 65 58,5%
IMargens
Regulares ou mal definidas 940 93 1033 9,0% 0.01
< x

Lobuladasouirregulares 18 60 78 76,9% '
Extens3o extra tiroidiana 0 1 1 100%
Focos ecogenicos internos
Ausentes ou cauda de cometa 870 82 952 8,6%
Macrocalcificacdes 46 8 54 14,8% <0,01
(Calcificacdes anelares (periféricas) 12 5 17 29,4%
Focos puntiformes 30 59 89 66,3%

*Para todas as categorias foi utilizado teste do Qui quadrado, exceto para as margens em que foi usado o teste

exato de Fisher.

As caracteristicas que apresentaram maior taxa de malignidade/suspeicao para neoplasia
ou malignidade foram extensdo extratireoidiana, com a ressalva da limitada avaliacdo pela
restricdo do niimero de casos a um; margens lobuladas ou irregulares, focos ecogénicos

puntiformes no interior da lesdo, e lesdo mais alta que larga no eixo transversal.
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A Tabela 9 mostra as OR (Odds Ratio), com sua respectiva significancia (P) para cada
descritor do modelo ACR TI-RADS, baseado no modelo de regressdo logistica simples e
multivariada. Foi sempre utilizada como referéncia a caracteristica com menor nimero de
resultados suspeitos para neoplasia ou malignidade / malignos dentro do grupo; ndo podendo
ser utilizado, porém, caracteristicas sem casos com desfecho suspeitos para neoplasia ou
malignidade / malignos; nesta tltima situag¢do, de alguma caracteristica apresentar o nimero de
casos suspeitos para neoplasia ou malignidade / malignos igual a zero, foram somadas as duas

categorias menos relacionadas a tal desfecho.

Tabela 9 - Analises de Regressao simples e multivariada das caracteristicas ultrassonograficas,
que compdem os descritores do ACR TI-RADS

Modelo de Regressdo Simples Intervalo de Confianca Modelo de Regressdo Multivariada Intervalo de Confianca
Descritores P OR Inferior Superior Descritores P OR Inferior Superior
IComposicio: Composigio:

Predominantemente Predominantemente

cistico ou espongiforme Referencia cistico ou espongiforme

Misto 0,994 0,99 0,109 9,039 Misto 0,681 0,611 0,058 6,390
Predominantemente 0,011 12,97 1,783 94 429 Predominantemente 0,178 0,178 0,514 35,907
sdlido sdlido

Ecogenicidade Ecogenicidade

IAnecoico Anecoico

Hiper ou isoecoico Referencia Hiper ou isoecoico

Fipaecaics <0,001 6,95 4370 11,048 Eiposicolen <0,001 4,022 2383 6,788
Marcadamente Marcadamente

hipoecoico <0,001 33,95 16,788 68 656 hipoecoico <0,001 13,365 5,936 30,092
Morfologia Merfologia

Largo Referencia Largo

IAlto <0,001 11,296 6,651 19,185 Alto <0,001 7,488 4,009 13,985
Margens Margens * *

Regulares ou mal Regulares ou mal

\definidas Ifsrancta definidas

Lobuladas ou irregulares  <0,001 33,692 19,088 59 468 Lobuladas ou irregulares

Extensdo extra tiroidiana 10" 0.00 Extensdo extra tiroidiana

Focos ecogénicos Focos ecogénicos

internos internos

lAusentes ou cauda de Ausentes ou cauda de

cometa Refermncia cometa

Macrocalcificagdes 0,126 1,845 0,842 4,042 Macrocalcificagdes 0,521 1,345 0,543 3,332
(Calcificagdes anelares Calcificagfes anelares

(periféricas) 0,008 4421 1,520 12,857 (periféricas) 0,007 5182 1,567 17,142
Focos puntiformes <0,001 20,886 12,727 34,209 Focos puntiformes <0,001 14,754 8,446 25,774

Tabela com analises de regressao simples e multivariada, utilizando como referencias as caracteristicas menos

associadas a malignidade: Para o descritor composi¢do, a referéncia foi ‘’Predominantemente cistico e
: 9, L %} : : : : 9, : %) 9,

espongiformes’’; para ecogenicidade, °’ anecoico, hiper e isoecoicos’’; para morfologia, “’largo’’; para margens,

“’regulares ou mal definidas’’; para focos ecogénicos internos, ‘’ausentes ou em cauda de cometa’’.

* O descritor “’margens’” ndo pdde ser avaliado na andlise multivariada, dado o pequeno numero de eventos

associado a uma de suas categorias (extensdo extratireoidiana) s6 apresentou 1 caso, ndo apresentando entdo,

representacdo estatistica por ndo apresentar casos benignos.
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Da tabela podemos extrair que a Unica categoria que aumentou significativamente a
chance de suspei¢do para neoplasia ou malignidade / malignidade na caracteristica composi¢ao
foi o ser so6lido / predominantemente solido (p = 0,01). Em relagdo a ecogenicidade, casos
hipoecogénicos (p < 0,001) ou marcadamente hipoecogénicos (p < 0,001) aumentaram
significativamente a chance do desfecho suspeicdo para neoplasia ou malignidade /
malignidade, comparativamente aos hiper e¢ isoecogénicos. Os nddulos altos apresentaram
maior chance de forma estatisticamente relevante (p < 0,001) de serem suspeitos para neoplasia
ou malignidade / malignos. Margens lobuladas e irregulares apresentaram chance
estatisticamente significativa (p < 0,001) de associa¢do com desfecho maligno ou suspeito para
neoplasia / malignidade. Em termos de calcificagdes, as calcificagdes anelares (p = 0,006) e
focos ecogénicos (p < 0,001) aumentaram significativamente a chance de suspei¢ao para
neoplasia ou malignidade / malignidade

Da analise multivariada, aferimos que as caracteristicas significativamente
determinantes para suspeicdo para neoplasia ou malignidade / malignidade foram:
hipoecogenicidade (p < 0,001) ou marcada hipoecogenicidade (p < 0,001), forma mais alta que
larga (p < 0,001), calcificagdes anelares periféricas (p = 0,007) e focos ecogénicos puntiformes

(p < 0,001).

44 AVALIACAO DE NODULOS SEM INDICACAO DE PUNCAO PELA
CLASSIFICACAO ACR TI-RADS

Dentro da nossa amostra de 1112 noédulos puncionados, 223 (20%) preencheram
critérios para puncao pelo ACR TI-RADS e 889 (80%) ndo apresentaram indicag¢do de pungao.
Os nddulos que tém indicacdo de pun¢do, de acordo com as recomendagdes do sistema:
TR-3, com dimensodes de 2,5 cm ou mais; TR-4, com dimensdes de 1,5 cm ou mais € TR-5,
com dimensodes superiores a 1,0 cm. E os demais nao teriam, pelo sistema, indicacao de PAAF.
A distribui¢ao dos noédulos da nossa casuistica, de acordo com a indicac¢do de puncao pelo ACR

TI-RADS e sua classificagdo final estdo descritos,conforme a Tabela 10:
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Tabela 10 - Tabela de frequéncia dos casos com e sem indicag@o e pungao e suas classificagdes
ACR TI-RADS.

Indicagdo de Puncgdo
Nao Sim
Categoria ACR TI-RADS TR 1 53 0
TR 2 170 0
TR3 330 54
TR 4 282 101
TRS 54 68

A Tabela 11 mostra a distribuicdo dos ndédulos, conforme indicagdo ou nao de pungdo e

o seu resultado citologico.

Tabela 11 - Frequéncia dos casos relacionados a indica¢ao de puncao pelos critérios do ACR
TI-RADS e seu resultados citologico.

Indicacdo de Puncao
Nao Sim Total
Resultado da pungdao  Benigno / ndo Contagem 798 160 958
neoplasico % dentro de Puncao 89,8% 71,7% 86,2%
Maligno / suspeito para Contagem 91 63 154
?nea(::::z::;:d‘;u % dentro de PUncao 10.2% 28.3% 13.8%
P < 0,001 Total Contagem 889 223 1112

Dos casos sem indicagdo de puncao 91 (10,2%) foram suspeitos para neoplasia ou
malignidade / malignos, sendo 10 casos TR3, 40 casos TR4 e 41 casos TRS.

Dentre os casos com indicacdo de pung¢do, 63 (28,3%) foram suspeitos para neoplasia
ou malignidade / malignos, sendo 20 casos TR4 e 43 casos TRS5. Dentre os nédulos com
indicagdo de pun¢do dentro da categoria TR3 nao houve nédulos com citologia suspeita para
neoplasia ou malignidade / maligna, indicando que os 10 casos TR 3 com desfecho suspeito
para neoplasia ou malignidade / maligno apresentaram dimensao inferior a 2,5 cm

Utilizando o modelo de regressdao logistica, comparando os nodulos com e sem
indicagdo pelos critérios ACR TI-RADS (critérios morfoldgicos e dimensionais), houve uma
chance cerca de 3,4 vezes maior de suspei¢ao para neoplasia ou malignidade / malignidade para
os nodulos que preencheram a indicacdo de puncdo do que os que nao preencheram tais

critérios, conforme a Tabela 12.
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Tabela 12 - Andlise de Regressao Logistica dos nodulos com e sem indicacao de pung¢do pelos
critérios do ACR TI-RADS.

INDICAGAO DE 95% C.|. para OR
PUNGAO
) ACR TI-RADS P OR Inferior Superior
NAO Referénci
eferencia & 0‘001
SIM < 0,001 3,453 2,401 4 966

45 AVALIACAO DO ACR TI-RADS PARA NODULOS MENORES QUE 1,0
CM

Levantaram-se 448 (40,3% do total) nddulos pequenos, com dimensdes menores do que
1,0 cm, com distribui¢do, segundo os critérios ACR TI-RADS e seus resultados citologicos,
conforme segue:

TR1: 29 (6,5% dos nédulos pequenos): dos quais 2 (6,9%) foram classificados como
Bethesda I, e 27 (93,1%) Bethesda II. Sem outros resultados.

TR2: 48 (10,7% dos nodulos pequenos): dos quais 1 (2,1%) foram classificados como
Bethesda I; 45 (93,8%) Bethesda 1I; e 2 (4,2%) Bethesda III.

TR3: 122 (27,2% dos noédulos pequenos): dos quais 10 (8,2%) foram classificados como
Bethesda I; 98 (80,3%) Bethesda II; 10 (8,2%) Bethesda III; 2 (1,6%) Bethesda IV, e 2 (1,6%)
Bethesda VI.

TR4: 181 (40,4% dos noddulos pequenos): dos quais 11 (6,1%) foram classificados como
Bethesda I; 117 (64,6%) Bethesda I1; 24 (13,3%) Bethesda I1I; 2 (1,1%) Bethesda I'V; 8 (4,4%)
Bethesda V, e 19 (10,5%) Bethesda VI.

TRS: 68 (15,2% dos nodulos pequenos): dos quais 3 (4,4%) foram classificados como
Bethesda I; 16 (23,5%) Bethesda II; 3 (4,4%) Bethesda III; 47 (25,0%) Bethesda V, e 29
(42,6%) Bethesda VI.

J& dentre os maiores ou iguais a 1,0 cm, foram levantados 664 (59,7% do total) nodulos,
com a seguinte distribui¢do segundo os critérios ACR TI-RADS e seus resultados citologicos:

TR1: 24 (3,6% dos nddulos de 1,0 cm ou mais): dos quais 2 (8,3%) foram classificados
como Bethesda I, e 22 (91,7%) Bethesda II. Sem outros resultados.

TR2: 122 (18,4% dos nddulos de 1,0 cm ou mais): dos quais 1 (0,8%) foram
classificados como Bethesda I; 115 (94,3%) Bethesda II; e 6 (4,9%) Bethesda III.
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TR3: 262 (39,4% dos nodulos de 1,0 cm ou mais): dos quais 12 (4,6%) foram
classificados como Bethesda I; 220 (84,0%) Bethesda II; 24 (9,2%) Bethesda III; 2 (1,0%)
Bethesda IV, 3 (1,1%) Bethesda V e 1 (0,4%) Bethesda VI.

TR4: 202 (30,4% dos ndédulos de 1,0 cm ou mais): dos quais 9 (4,5%) foram
classificados como Bethesda I; 137 (67,8%) Bethesda II; 25 (12,4%) Bethesda III; 2 (1,0%)
Bethesda I'V; 12 (5,9%) Bethesda V, e 17 (8,4%) Bethesda VI.

TRS: 54 (8,1% dos nddulos de 1,0 cm ou mais): dos quais 3 (5,6%) foram classificados
como Bethesda I; 10 (18,5%) Bethesda II; 3 (5,6%) Bethesda III; 6 (11,1%) Bethesda V, e 32
(59,3%) Bethesda VI.

A Tabela 13 sumariza os resultados descritos:

Tabela 13 - Distribui¢do das categorias ACR TI-RADS, conforme resultado da pungao

Resultado CLASSIFICACAO ACR TI-RADS
Tamanho
citologico 1 2 3 4 5 Total
Benigno/ ndo Contagem 29 48 118 152 22 368
suspeitopara % dentro da categoria
_ 100,0% 100% 96,7% 84,0% 324% 821%
neoplasia
<10mm  Maligno/ Contagem 0 0 4 29 46 80
suspeitopara % dentro da categoria
neoplasia ou 0,0% 0,0% 3.3% 16,0% 676% 179%
malignidade
Benigno/ ndo Contagem 24 122 256 171 16 589
suspeitopara % dentro da categoria
_ 100,0% 100,0% 977% 847% 296% 887%
neoplasia
==10mm Maligno/ Contagem 0 0 6 31 38 75
suspeitopara 9% dentro da categoria
neoplasia ou 0,0% 0,0% 2,3% 15,3% 70,4% 11.3%
malignidade

Na avaliag¢do do desfecho suspeito para neoplasia ou malignidade / maligno dentro de
cada categoria ACR TI-RADS entre os dois grupos de dimensdes do nodulo, nido foi
evidenciada diferenga estatisticamente significativa em nenhum dos subgupos. Nos subgrupos
TR 1 e TR 2 ndo houve casos suspeitos para neoplasia ou malignidade / malignos em nenhum

dos grupos. Seguem as Tabelas 14 a 16 das categorias TR 3, TR4 e TRS:
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Tabela 14 - Distribuicdo da categoria ACR TI-RADS 5, conforme grupo dimensional e
resultado da pungao

CATEGORIA: ACR TI.-RADS 5 <10mm >=10mm Qui quadrado
Benigno/ n3do suspeito para neoplasia Contagem - 16
% dentro do grupo 32 4% 29 6%
p=0747
Maligno/ suspeito paraneoplasia ou Contagem 46 38
% dentro do grupo 67.6% 70.4%

malignidade

Tabela 15 - Distribuicdo da categoria ACR TI-RADS 4, conforme grupo dimensional e
resultado da puncao

CATEGORIA ACR TI-RADS 4 <10mm >=10mm Qui quadrado
Benigno/ n3o suspeito para neoplasia Contagem 152 171
% dentro do grupo 84.0% 84.7%
p=0856
Maligno/ suspeito paraneoplasia ou ;odnti?en; = 29 31
entro do grupo
malignidade 9 16,0% 15,3%

Tabela 16 - Distribuicdo da categoria ACR TI-RADS 3, conforme grupo dimensional e
resultado da puncao

CATEGORIA ACR TI-RADS 3 <10mm >=10mm Teste exato de Fisher
Benigno/ n3o suspeito para neoplasia Contagem 118 256
% dentro do grupo 96,7% 97,7%
=(,732
Maligno/ suspeito paraneoplasia ou __ontagem 4 6 R
% dentro do grupo 3.3% 2.3%

malignidade

Com base nas tabelas, ndo houve estatisticamente significativa nas chances de desfecho
suspeito para neoplasia ou malignidade / maligno na mesma categoria ACR TI-RADS entre
nddulos menores que 1,0 cm e ndédulos maiores que 1,0 cm, com acuracia semelhante do sistema

ACR-TIRADS para nédulos maiores e menores a 1,0 cm de didmetro.

46 CONCORDANCIA INTEROBSERVADOR

Dois radiologistas, cegos a avaliacao inicial e ao diagndstico citologico, avaliaram as
caracteristicas ultrassonograficas de 563 noddulos tiroidianos (50,6%). Foi avaliada a
concordancia em relagdo ao ACR TI-RADS final e em relagdo aos critérios isolados. A
avaliacdo de concordancia foi feita pelo indice Kappa (k), cujos valores expressam
concordancia da seguinte forma:

Kk < 0: Ndo existe concordancia.



k: 0—0,20: Concordancia minima.

k: 0,21 — 0,40: Concordancia razoavel.

k: 0,41 — 0,60: Concordancia moderada.

k: 0,61 — 0,80: Concordancia substancial.

k: 0,81 — 1,0: Concordancia perfeita.
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Dentre as caracteristicas isoladas, de acordo com suas pontuagdes para o escore ACR

TI-RADS, a composigdo apresentou indice k de 0,769; ecogenicidade de 0,732; orientacao de

0,749; margens de 0,649; focos ecogénicos internos de 0,770.

Na combinacao do escore ACR TI-RADS final o x foi de 0,777, indicando substancial

concordancia entre dois observadores diferentes, conforme dados da Tabela 17.

Tabela 17 - Tabulagdo cruzada das avaliagdes das classificagdes ACR TI-RADS entre os

observadores 1 € 2

ACR TI-RADS (Observador1) X ACR TI-RADS (Observador 2)

Observador 2: Classificacao ACRTI-RADS

TR1 TR 2 TR3 TR4 TRS5 Total
Observador 1: TR 1 1 3 0 0 0 4
Classificagao ACR TI-RADS TR 2 0 76 6 1 0 83
TR3 0 17 188 11 2 218|
TR 4 0 11 9 181 12 213
TR5 0 0 0 14 30 44
Total 1 107 203 207 44 562
Valor Sig. Aprox.
Medida de concordancia Kappa 0,777 0,000
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5 DISCUSSAO

Devido a alta prevaléncia dos nddulos tiroidianos e sua incidéncia crescente, que ¢
atribuida a sua maior detec¢do; tornou-se necessario um método nao invasivo e custo efetivo
para diferenciacdo de nddulos benignos e indolentes, daqueles com potencial de malignidade,
indicando investigagdo com puncao aspirativa e analise citologica. Ja foram propostos diversos
algoritmos de classificagdo ultrassonografica de nodulos tiroidianos por sociedades de
especialidades e autores *>¢2%2!; porém nenhuma foi consolidada e amplamente utilizada,
sendo reunido em 2015 um comité pelo ACR para desenvolvimento de uma classificagao
ecografica mais reprodutivel, simples e universal, em que se pudesse classificar qualquer
nddulo tiroidiano de acordo com suas caracteristicas no modo B da ultrassonografia. Desse
comité, em 2017, foi publicado o ACR-TIRADS, com recomendag¢des para avaliagdo
ultrassonografica dos nddulos de tiroide a partir de cinco critérios distintos, somando-se pontos
para cada um, chegando a um score final que indica ou ndo a puncao aspirativa, a depender do
tamanho do nédulo *.

Nosso estudo teve como objetivo avaliar o desempenho do ACR TI-RADS num centro
oncologico, confrontando sua categorizagdo com o resultado citopatoldgico da pungdo
aspirativa classificada pelo Sistema Bethesda; desde a sua acuracia geral e suas caracteristicas
isoladamente, bem como os nddulos sem indicagdo de puncgdo, os nddulos considerados
pequenos, com dimensdo inferior a 1,0 cm, e sua concordancia entre dois diferentes
observadores. Na nossa casuistica o sistema de classificacao se mostrou coerente, apresentando
frequéncia de desfechos suspeitos para neoplasia ou malignidade /malignos crescentes
conforme o score ACR TI-RADS do nédulo, de forma que o maior score da classificagdo, TRS,
apresentou chance cerca de 82 vezes maior de resultado citologico suspeito para neoplasia ou
malignidade / maligno do que a classificagao TR3.

Considerando a indica¢do de pungdo pelo score ACR TI-RADS como indicador de
suspeicao do algoritmo e comparando com os resultados citologicos, obtivemos o seguinte
desempenho para o ACR TI-RADS.

Na nossa casuistica geral, obtivemos os seguintes valores: sensibilidade: 29,78%,
especificidade: 89,2% (Intervalo de confianga de 87,0% - 91,3%); valor preditivo positivo:
40,9%:; valor preditivo negativo: 83,5% e acuracia: 77,3% (Intervalo de confianca de 74,7% -

79,8%). A sensibilidade foi relativamente baixa (29,7%), primeiro porque utilizamos a
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indicagdo de pun¢do como marcador do desfecho, e como nossa casuistica apresenta muitos
nédulos com menos de 1,0 cm: 448 (cerca de 40% dos nodulos), e estes ndo apresentam
indicacao de puncao, ainda que altamente suspeitos (TRS), reduzimos a capacidade de detectar
malignidade nessa populacdo de nddulos. Para ratificar tais hipdteses, na nossa casuistica 67,6%
dos nodulos menores que 1,0 cm TRS foram suspeitos para malignidade/malignos na andlise
citolégica (foram Bethesda V ou VI). Considerando o exposto, calculamos o desempenho do
ACR TI-RADS para os nédulos com dimensao igual ou superior a 1,0 cm, com marcada
melhora da sensibilidade (77,3%). Para os n6dulos menores que 1,0 cm, grupo que ndo tem
indica¢do de puncdo pelo sistema, foi utilizado de forma alternativa o descritor de nédulos
altamente suspeitos pelo algoritmo (TRS5) como desfecho correlacionado a neoplasia /
malignidade, obtendo os seguintes valores: sensibilidade: 58,2%, especificidade: 94,4%, valor
preditivo positivo: 70,8%, valor preditivo negativo: 90,7% e acuracia: 87,6%.

A acurdcia geral do sistema ACR TI-RADS de acordo com a literatura variou entre os
estudos entre 69,0 ¢ 86,4, estando os nossos valores de acuracia em todos os grupos
aproximados ao da literatura 2+2°,

A taxa de suspeita de neoplasia / malignidade ou maligno das classificagdes foram: TR1
e TR2 0%, TR3 2,1%, TR4 15,6% e TRS 68,9%, valores dentro do esperado pela publicagao
do Whitepaper do ACR TI-RADS, por Tessler et al. 4, que apresentaram risco de cancer inferior
a 2% para as classificacdes TR1 e TR2; cerca de 5% para TR3, de 5 a 20% para os TR4 e pelo
menos 20% para os TRS. Cabe a ressalva de que no nosso trabalho incluimos os Bethesda IV
no grupo dos suspeitos, conforme justificado previamente. O risco de malignidade para cada
categoria foi concordante com o evidenciado por Ha et al. ?°. Gao et al. ?* encontraram uma
taxa de malignidade consideravelmente maior para as classificagdes TR4 e TR 5, de 52,5% e
88,8%, possivelmente por todos os seus nddulos terem sido submetidos a tireoidectomia total
ou parcial, e a comparacdo ter sido feita com o resultado histopatoldgico, podendo assim ter
apresentado viés de selecdo, ja que nddulos mais clinicamente suspeitos sdo os eleitos para
cirurgia.

Em relagdo as caracteristicas do algoritmo isoladamente, Ruan et al. 2> j4 haviam
demonstrado maiores frequéncias de malignidades significativamente relacionadas a
composi¢ao solida, hipoecogenicidade ou marcada hipoecogenicidade, forma mais alta que
larga e presenca de microcalcificagdes, ou focos ecogénicos puntiformes. Na analise simples,
todas as caracteristicas apresentaram importancia com diferenca estatisticamente significativa
entre os descritores de menor e de maior suspei¢do, mostrando a importancia de cada uma das

caracteristicas avaliadas. Nosso estudo ratificou a constatacdo da literatura, por meio de
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regressdo logistica e andlises simples e multivariadas. Na analise multivariada a composi¢ao
solida ndo apresentou associacao estatisticamente significante, uma vez que, um grande numero
de nodulos benignos foi sélido.

Em relagdo a taxa de puncdes desnecessarias, na nossa casuistica foi de cerca de 15%,

2628 relataram em torno de

inferior a de dois trabalhos da literatura do mesmo autor, Ha et al.
25%. Tal diferenca deve-se em parte ao fato desses trabalhos terem utilizado avaliagao
histoldgica, podendo representar viés de selecdo por parte desses trabalhos. Os nossos casos de
adenoma, por exemplo, foram considerados como neoplésico / maligno. Do nosso ponto de
vista, seriam nodulos que teriam sim indica¢do de cirurgia, ja que a citologia ndo excluiria
eventuais carcinomas. Comparativamente a outros algoritmos de classificagdo de nddulos
tiroidianos, incluindo o ATA, o autor encontrou a menor taxa de pungdes desnecessarias no
ACR TI-RADS 6%, Nio ha grandes estudos brasileiros avaliando o ACR TI-RADS, mas j4 foi
demonstrada a tendéncia a melhor selecdo dos nddulos tiroidianos para pungdo pelo uso de
sistemas de categorizagdo. Rahal Junior et al. 32, demonstraram em casuistica brasileira a
acuracia do modelo TIRADS, em sua versdo anterior, de 2011, proposta Horvath et al. 2°, na
selecdo de pacientes, evitando procedimentos desnecessarios.

Conforme ja visto na literatura o critério dimensional ndo se correlaciona diretamente
com malignidade. Lop Modi et al. *° evidenciaram que em estratificagdo de cada categoria ACR
TI-RADS por tamanho do nodulo, nao houve diferenga significante em relagdo a presenca de
atipia ou malignidade. Nosso trabalho ratificou essa informacao, ja que nao foram evidenciadas
diferencas estatisticamente significativas nas taxas de desfecho suspeito para neoplasia ou
malignidade / maligno de cada classificagdo ACR TI-RADS entre os nédulos menores de 1,0
cm e de 1,0 cm ou mais, com performance semelhante do ACR-TIRADS para ambos os grupos.
Os critérios dimensionais, de acordo com o White paper” (4), t€ém o intuito de reduzir o
overdiagnosis, sendo eles utilizados junto aos cutoffs dimensionais com indicagdo de
acompanhamento ultrassonografico, visando selecionar dentre os nddulos com caracteristicas
malignas, porém sem critério de puncdo, aqueles que tém potencial de malignidade
significativa, como exemplo crescimento rapido e potencial de metastases * 2*.

Os nddulos sem indicagdo de puncdo apresentaram menor chance de malignidade;
porém esse menor risco ndo foi tdo grande quando comparado a redugdo de risco, conforme a
reducdo da classificagdo ACR TI-RADS. Mais uma vez tal limitagao foi evidenciada pela nao
indicacdo de pun¢do de ndédulos com menos de 1,0 cm, ainda que apesentem caracteristicas
suspeitas, o que elevou a chance de neoplasia / malignidade dentro do grupo de nédulos sem

indicagdo de pungao.
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Em relagdo a concordancia entre observadores, demonstramos substancial correlagio

1' 19

entre dois radiologistas com experiéncia em ultrassonografia de tiroide. Grani et al. *” obtiveram

um indice kappa de 0,57 apos treinamento para a classificagdo ACR TI-RADS, considerando

nédulo de qualquer tamanho, e Gao et al. 2

obtiveram um indice de 0,82, com a ressalva de que
neste ultimo estudo todos os nddulos foram submetidos a cirurgia, podendo entdo ter havido
algum critério de selecdo. Nosso estudo apresentou indice de concordancia kappa de 0.77
considerando a classificacdo final ACR TI-RADS de todos os nddulos sem especificacao de
tamanho, uma concordancia substancial, e sem treinamento anterior, o que pode ser justificada
pelo alto volume de casos em nosso ambulatério e intima relagdo dos radiologistas e
citopatologistas, ja que acompanham em conjunto a pun¢ao dos casos, construindo assim uma
curva de aprendizagem em nosso centro oncoldgico.

Destacamos, por fim, algumas limitagdes de nosso estudo, inerentes a sua caracteristica
retrospectiva. A mais importante diz respeito a avaliagdo do exame de ultrassonografia, que ¢
um exame operador-dependente, que ndo pdde ser realizada em tempo real. Ficamos, dessa
forma, dependentes de uma documentacdo adequada das imagens, sendo perdidos casos em que
a avalia¢do do nddulo foi prejudicada por avaliagdo insuficiente. A avaliacdo da concordancia
entre observadores também fica limitada, devido a ndo ser possivel considerar a influéncia dos
critérios dependentes do operador, como inclinagdo do transdutor ecografico e preferéncias de
setting de imagem. Outro potencial limitador ¢ o numero limitado de casos com resultado

cirrgico, o que acaba causando incerteza em uma parcela de casos suspeitos/indeterminados.
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6 CONCLUSAO

A aplicagdo do ACR TI-RADS num centro oncoldgico mostrou alta acurdcia na
avaliacdo dos nodulos tiroidianos, com baixa taxa de puncdes desnecessarias. A avaliagdo geral
do algoritmo por sua indicagdo ou ndo de punc¢do foi comprometida, na nossa amostra, por
nosso alto numero de nddulos inferiores a 1,0 cm, uma vez que o algoritmo em estudo apresenta
limiares dimensionais iguais ou superiores a 1,0 cm para indicar pungao.

Nosso trabalho evidenciou que, as principais caracteristicas associadas ao desfecho
suspeito para neoplasia ou malignidade / maligno, com significancia nas andlises simples e
multivariadas, foram hipoecogenicidade ou marcada hipoecogenicidade, forma mais alta que
larga, calcificagdes anelares periféricas e focos ecogénicos puntiformes internos.

Os noédulos sem indicagdo de pungao foram significativamente menos associados a
suspei¢ao de neoplasia ou malignidade / malignidade. Os nddulos com indicacdo de pungao
apresentaram cerca de 3,2 vezes mais chance de desfecho suspeito para neoplasia ou
malignidade / maligno do que aqueles sem indicacdo de puncao.

A taxa de suspeicao de neoplasia ou malignidade / malignidade de cada categoria da
classificagdo ACR TI-RADS ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa entre os
ndédulos menores que 1,0 cm e os ndédulos de 1,0 cm ou mais, indicando performance
semelhante da classificagdo independentemente do tamanho do nédulo.

Houve concordancia substancial na classificagdo final entre dois radiologistas com

experiéncia em ultrassonografia de tiroide.
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Anexo 1 — Carta de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa-CEP

Q A.C. Cama rgo Cancer Center - comre peetica

Centro Integrado de Diagnostico, Tratamento, Ensino e Pesquisa _ EM PESQUISA - CEP

APROVACAO

O membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagdo Anténio
Prudente — A.C. Camargo Cancer Cenlcr em sua Gltima reunido de 01/04/2018 aprovaram a
realizagfio do projeto n°. 2504/18 intitulado: “Estratifica¢io do risco de mallgnldade de nodulns'
tiroidianos scgundo o sistema ultrassonograf‘ co ACR TI-RADS: Correla¢io com o sistema

BETHESDA por anilise citopatolégica e diégnéstico final da pe¢a cirdrgica.”

Pesquisador Responsavel: Dr Mauro Pijaj Saieg
Aluna: Rayssa Araruna Bezerra de Melo (Mestrado)

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encammhadas a0
CEP dentro de 06 meses em relatorio (modelo CEP).

Sdo Paulo, 04 de abril de 2018.

Atenciosamente,

l.. BE(;S . ' =

¢ de Etica em Pesquisa

1/1

. Rua Professor Antonio Prudente, 211 = Liberdade * Sao Paulo / SP * CEP 01509-900
(11) 2189-5000 » www.accamargo.org.br



Apéndice 1 - Ficha de registro de dados

Iniciais do nome do paciente:

RGH:

Numero interno do caso:

Diagnostico da pungdo BETHESDA:

Tamanho (mm):

Composicdo: (Cistico ou quase completamente cistico 0; Espongiforme 0; Misto cistico e Solido 1; Solido ou quase
completamente sélido 2)

Ecogenicidade: (Anecoico 0 ; Hiperecogénico ou Isoecogénico 1; Hipoecogénico 2; Marcadamente Hipoecogénico 3)
Orientagdo: (Mais largo do que alto 0; Mais alto do que largo 3)

Margens: (Regulares 0; Mal definidas 0; Lobuladas ou Irregulares 2; Extensdo extratireoideana 3)

Focos ecogénicos Internos: (Ausentes ou focos em "cauda de cometa" 0; Macrocalcificagdes 1; Calcificagdes periféricas 2;
Focos ecogénicos puntiformes 3)

TIRADS: (1;2; 3; 4; 5)

Re-puncgédo: ( ) sim () ndo

Diagnostico da re-pungo:

Cirurgia: ( ) sim () ndo

Diagndstico histopatologico:



