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RESUMO

Avaliar risco de malignidade de nodulos tiroidianos por meio de aspectos clinicos,
laboratoriais, ultrassonograficos e citoldgicos. 741 nédulos de 407 pa-
cientes. A citologia foi benigna (60,5%), indeterminada (23,3%), maligna (8,6%) ou
nao diagndstica (76%). A prevaléncia de cancer nas citologias indeterminadas foi 18,5% (16%
nas lesoes foliculares, 44% nas suspeitas). O diagnodstico de malignidade foi 172% (n = 70).
A frequéncia de cancer em mulheres (15,2%) foi menor do que em homens (279%). Houve uma
relacdo inversa entre idade e risco de cancer. Nao houve significancia estatistica na prevaléncia de
cancer de acordo com numero, tamanho dos nddulos ou niveis de TSH. Hipoecogenicidade e mi-
crocalcificagoes ao ultrassom foram fatores de risco. O risco de malignidade foi maior
em homens, nddulos hipoecogénicos, com microcalcificagdes e inversamente relacionado a idade.
O nivel deTSH nao foi um preditor independente de malignidade. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):29-37

Descritores
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ABSTRACT

To evaluate the risk of malignancy in thyroid nodules through clinical, laboratory,
ultrasonographic and cytological aspects. 741 nodules of 407 patients.
The cytology was benign (60,5%), indeterminate (23,3%), malignant (8,3%) or nondiag-
nostic (7,6%). The prevalence of cancer in indeterminate citology was 18,5% (16% in follicular
lesions, 44% in suspicious). The diagnosis of malignancy was 17,2% (n = 70). The frequency of
cancer in women (15,2%) was lower than in men (27,9%).There was an inverse relation between
age and cancer risk. There was no statistical significance in the prevalence of cancer according
to number, size of nodules or TSH levels. Hypoechogenicity and microcalcifications on ultra-
sound were risk factors. The risk of malignancy was higher in men, hypoechoic
nodules, with microcalcifications and was inversely related to age. The TSH level was not an
independent factor predictive of malignancy. Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55(1):29-37
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INTRODUGAO

De acordo com estudos epidemiologicos, nédulos
tiroidianos (NT) palpaveis ocorrem em 3% a 8% da
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populagdo (1-2). Estudos de autdpsia demonstram que
metade da populagio apresenta NT (3). O diagnéstico
de nédulos ndo palpaveis aumentou em decorréncia do
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uso de exames ultrassonogrificos de alta resolugio, po-
dendo ser encontrados em 19% a 67% da populagdo (4)
com ocorréncia maior em idosos, individuos do sexo
feminino e dreas de baixo consumo de iodo (4,5). Em
consequéncia do maior uso de exames de imagem, hd
também um aumento da prevaléncia de microcarcino-
ma de tiroide, definido pela Organiza¢io Mundial da
Satde (OMS) como cincer de tiroide < 10 mm (6).
A importéncia de se avaliar um NT encontra-se, princi-
palmente, na necessidade de se excluir cancer de tiroide
que ocorre em 5%-15% dos casos (2,7).

Na literatura, parimetros clinicos de maior suspei-
ta de malignidade em NT incluem: idade menor de
20 anos ou maior de 70 anos, sexo masculino, histéria
familiar de cincer de tiroide, exposi¢io a radia¢io ioni-
zante, sintomas compressivos, ndédulos de crescimento
rapido, didmetro maior que 4 cm, nédulos endureci-
dos, aderidos a estruturas adjacentes, presenga de para-
lisia de cordas vocais e linfadenopatia regional (4,5,8).

O risco de malignidade em nédulos miultiplos ¢é
controverso na literatura. Alguns autores acreditam que
a taxa de malignidade em nédulos solitdrios ¢ maior do
que em bdécios multinodulares (BMN) (9-10), no en-
tanto, recentemente, alguns trabalhos mostraram taxas
semelhantes nos dois grupos (2,7,11,12).

Em rela¢io aos exames laboratoriais, alguns estu-
dos sugerem que o nivel de hormonio tiroestimulante
(TSH) na apresentacio clinica pode ser um preditor in-
dependente de malignidade (9,13).

Caracteristicas ultrassonogrificas podem também
auxiliar na avaliagdo do risco de malignidade em NT.
S3o considerados n6dulos suspeitos aqueles hipoecogé-
nicos, s6lidos ou mistos com componente sélido, mal
delimitados, sem halo ¢ com aumento do fluxo nodular
central visto pelo Doppler (14-17). No entanto, ndo
¢ possivel diferenciar com certeza lesdes malignas de
benignas somente pela ultrassonografia (US).

A pungdo aspirativa por agulha fina (PAAF) com
estudo citoldgico do material obtido permanece até o
momento como a técnica “gold-standart” na avalia-
¢do de NT (2,18). Virios estudos demonstraram que
a PAAF guiada por US em compara¢io com a PAAF
guiada pela palpa¢io aumenta a sensibilidade ¢ diminui

¢ o namero de aspirados ndo diagnoésticos (9,19).

Em vista do exposto, a proposta do estudo foi ava-

~ liar fatores de risco para cancer de tiroide ja bem esta-
. belecidos como idade, sexo, caracteristicas ultrassono-

grificas, assim como fatores controversos como TSH,
na tentativa de auxiliar na decisio de quais NT devem
realmente ser encaminhados para tratamento cirargico.
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PACIENTES E METODOS

Pacientes

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pes-
quisa do Hospital Sdo Paulo, Universidade Federal de
Sio Paulo (Unifesp).

Foram analisados dados referentes as caracterfsti-
cas de 741 NT de 407 pacientes (257 prospectivos ¢
150 retrospectivos) atendidos no periodo de outubro
de 2006 a agosto de 2008 referenciados ao Centro de
Doengas Tiroidianas, uma parceria entre a Unifesp ¢ o
Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert Einstein
(IIEPAE). O critério para encaminhamento desses pa-
cientes foi a presenga de NT pelo exame fisico, nédulos
diagnosticados incidentalmente por exames de imagem
(US, tomografia computadorizada, ressonincia nuclear
magnética), além de NT previamente conhecidos e que
eram encaminhados para reavalia¢io. Ndo foram inclui-
dos nédulos toéxicos.

Todos os pacientes foram submetidos a anamnese
detalhada levando-se em consideragio a faixa etdria, a
presenca de sintomas de disfungdo tiroidiana, a expo-
si¢do a radiacio ionizante ¢ o exame fisico, incluindo
palpagdo criteriosa da regido cervical. Além do atendi-
mento clinico, os pacientes realizaram US de tiroide
¢ dosagem de TSH. Foram analisadas caracteristicas
ultrassonograficas, tais como nimero de nédulos, ta-
manho, presenga de calcificagoes, presenga de halo e
delimita¢ao do nédulo para correlaciona-las com maior
risco de malignidade. A realizagio de US foi feita por
um Gnico profissional.

Pacientes com niveis de TSH dentro dos limites
da normalidade foram submetidos a PAAF de nédu-
los maiores ou iguais a 1 cm e/ou com caracteristicas
suspeitas ao US. Aqueles com niveis de TSH abaixo ou
acima do limite da normalidade foram avaliados quanto
a presenga de hipertiroidismo ou hipotiroidismo, res-
pectivamente, e tratados antes de serem submetidos a
PAAF no intuito de minimizar o risco de alteragdes no
resultado da citologia aspirativa. Pacientes com diag-
noéstico de hipertiroidismo por bécio nodular tdxico
ndo foram puncionados e foram excluidos deste estudo.

Os achados citologicos foram classificados em be-
nignos, malignos, indeterminados (incluindo lesio fo-
licular e lesdes suspeitas) e ndo diagndsticos (incluindo
material insuficiente e sangue) de acordo com a classi-
ficagdo da American Thyroid Association (2006) (2).
A interpretagdo da citologia aspirativa foi feita sempre
pelo mesmo profissional. Pacientes com PAAF benigna
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foram encaminhados para seguimento clinico. Noédulos
com PAAF maligna, indeterminada ou insuficiente em
mais de uma ocasido ¢ nédulos volumosos com sinto-
mas compressivos foram encaminhados para tiroidecto-
mia. Dados do estudo anatomopatolédgico foram obti-
dos para anilise dos resultados.

Métodos

A dosagem de TSH foi realizada pelo método de qui-
mioluminescéncia (valores de referéncia: 0,35 a 5,5
mcUI/ml com limite de detecgio 0,01 mcUI/ml).

Para a realizagio de US de tiroide foi utilizado o
aparelho da marca ATL com Doppler colorido modelo
HDI 3500 e com transdutor linear de 7,5-10 MGz.

O material obtido pela PAAF foi fixado e corado
pela técnica Pandtico.

Analise estatistica

Ap6s anilise das caracteristicas dos NT, realizou-se ana-
lise estatistica dos dados para avaliagdo dos fatores asso-
ciados com maior risco para malignidade.

Para a comparagao de dados categoéricos, o teste
Qui-quadrado (X?) (sem a corregio de Yates) foi utili-
zado obedecendo-se as restri¢oes de Cochran e, quan-
do estas estiveram presentes, foi realizado o teste exato
de Fisher.

Diferengas entre médias de dados continuos fo-
ram testadas utilizando-se os testes T de Student ()
¢ Mann-Whitney. Como ambos mostraram resultados
similares, somente os resultados dos testes paramétricos
foram mostrados.

A regressio logistica multipla foi usada para in-
vestigar as relagoes individuais entre as variaveis inde-
pendentes (aspectos clinicos ¢ de US) e dependentes
(presenga de malignidade). Usamos o critério stepwise
Sforward likelihood ratio (SFLR) para a sele¢io das va-
ridveis independentes. Os resultados dessas andlises fo-
ram calculados pelo teste de Wald (Wald X?). As supo-
sigoes dessas andlises foram verificadas. Os resultados
estdo apresentados em Razdo das Chances (Odds Ratio
- OR).

A probabilidade (p) menor que 0,05 foi considera-
da para indicar significincia estatistica; todos os testes
foram bicaudados. Noventa e cinco por cento de inter-
valo de confian¢a (IC) foram calculados em relagdo as
diferengas entre médias ¢ OR. Toda a andlise foi calcu-
lada segundo o programa estatistico SPSS (Statistical
Package for the Social Science) 13.1 para Windows.
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RESULTADOS

Dados descritivos

Foram avaliadas as caracteristicas de 741 NT de 407
pacientes. Destes, 364 (89%) eram mulheres (8,59:
1d). A idade média dos pacientes foi de 49,9 + 14,7
anos (variagdo: 11 a 84 anos). Nenhum paciente referia
historia de exposi¢io a radiagdo ionizante. O nddulo
encaminhado para avaliagdo foi percebido pelo préprio
paciente (36%), diagnosticado por US de tiroide (32%)
ou por um médico (28%).

Foram avaliados 206 (51%) pacientes com bdcio
uninodular e 200 (49%) pacientes com BMN. Destes,
109 (54%) apresentaram dois nédulos, 59 (29%), trés
nédulos, 21 (10%), quatro nddulos, 10 (5%), cinco
nédulos e um paciente apresentou seis nédulos. Um
paciente encaminhado com suspeita clinica de N'T apre-
sentava bocio difuso ao US (Figura 1).

Total de nddulos: 741*

Bdcio uninodular:
206 pacientes

Bocio multinodular:
535 pacientes

Cinco nédulos:
10 pacientes

Dois nodulos:
109 pacientes

Seis nddulos:
1 paciente

Trés nodulos:
59 pacientes

Quatro nédulos:
21 pacientes

* Uma paciente encaminhada para avaliagdo de nodulo apresentava na realidade bdcio com
aspecto pseudonodular e PAAF compativel com linfoma.

Figura 1. Distribuigdo dos nddulos tiroidianos de acordo com o ndmero
de pacientes.

Do total de 741 NT confirmados ao US, 206 eram
menores que 1 cm, dos quais 59 (28,6%) foram puncio-
nados. Do total de 535 NT maiores ou iguais a 1 cm,
453 (84,7%) foram puncionados.

Dados citoldgicos e histopatologicos
O resultado citoldgico final dos NT puncionados foi
benigno (60,5%), indeterminado (23,3%), maligno
(8,6%) ou nio diagnoéstico (7,6%) (Figura 2). Dos no-

dulos menores que 1 cm submetidos a PAAF, 25/4% -
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(15 de 59 NT) foram ndo diagnésticos, enquanto 5,3%
(24 de 453 NT) dos nédulos maiores ou iguais a 1 cm
tiveram esse diagnostico citolégico. Portanto, o nime-
ro de PAAF com resultado nio diagnoéstico em noédulos
menores que 1 cm foi cinco vezes maior do que em
nédulos maiores ou iguais a 1 cm.

Um total de 164 pacientes foi submetido a cirurgia.
Dos 40 pacientes com PAAF sugestivas de carcinoma
papilifero submetidos a cirurgia, dois pacientes tive-
ram resultados falso-positivos (bdcio adenomatoso).
Do total de 64 pacientes com PAAF sugestivas de be-
nignidade encaminhados para cirurgia, dois apresenta-
ram resultados falso-negativos (carcinoma papilifero),
um deles associado a tiroidite linfocitica. A acuricia da
PAAF quando o resultado final era compativel com ma-
lignidade foi de 96%, a sensibilidade, 95%, a especifi-
cidade, 97%, o valor preditivo positivo, 95%, € o valor
preditivo negativo foi 97%.

Dos 119 n6dulos com PAAF indeterminadas, 114
foram encaminhados para tratamento cirdrgico e cinco
tiveram contraindicagdo para cirurgia. Dos 103 nédu-
los operados, foram encontradas 94 lesoes foliculares
e nove suspeitas. A prevaléncia de cancer em NT com
PAAF indeterminada foi de 18,5% (16% nas lesoes fo-
liculares e de 44% nas lesoes suspeitas). Nos NT com
diagnostico na PAAF de lesao folicular, 84% apresenta-
ram resultado final benigno, 10,7%, carcinoma papilife-
ro, 4,3%, carcinoma folicular e 1% apresentou carcino-
ma medular. Ja os NT com PAAF suspeita apresentaram
55,6% de benignidade, 33,3% de carcinoma papilifero e
11,1% de carcinoma folicular (Figura 3).

A prevaléncia final de malignidade em pacientes
com NT foi de 17,2% (70,/407), sendo o carcinoma
papilifero o tipo histologico mais frequente de cincer
de tiroide (87,2%) (Tabela 1).

N@o diagnésticas

Malignas

23,3%
IndeterminadasJ

. Figura 2. Resultado citoldgico de 513 nddulos avaliados pela puncdo
aspirativa.
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Figura 3. Resultado histopatoldgico de 103 nddulos com pungdo
aspirativa indeterminada.

Tabela 1. Distribuicdo dos tipos de cancer de tiroide diagnosticados

Tipos de cancer de tiroide N (%)

Carcinoma papilifero 61(87,2)
Carcinoma folicular 05(7,2)
Carcinoma medular 01(1,4)
Linfoma 01(1,4)
Indiferenciado 01(1,4)
Metéstase de cancer de mama 01(1,4)
Total 70 (100)

Caracteristicas clinicas

A frequéncia de cancer de tiroide em mulheres com né-
dulos tiroidianos foi significativamente menor do que a
de homens: 15,2% em mulheres e 27,9% homens (p =
0,034). Nao houve diferenga estatistica na prevaléncia
de cancer de tiroide entre pacientes com nédulo Gnico
(15,6%) ou com BMN (17,5%) (p = 0,609).

A prevaléncia de microcarcinoma em pacientes com
cancer de tiroide foi de 25,7% (18,/70), sendo que em
todos os casos tratava-se de microcarcinoma papilifero
e em 94,4% dos casos estava presente em mulheres.

Em nove casos (50%) o diagnéstico de microcar-
cinoma foi incidental ¢ em trés destes os nddulos nio
haviam sido visualizados previamente no US. Os outros
50% foram puncionados anteriormente a cirurgia por
apresentarem caracteristicas ultrassonograficas suspeitas
(n = 4) ou didmetro maior que 1 cm ao US (n = 5).
O tamanho médio dos microcarcinomas no histopato-
légico foi de 6,6 mm (variagio de 3 a 10 mm) com
77,8% dos nédulos maiores que 5 mm.

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/1



Caracteristicas lahoratoriais

Foram analisados os valores de TSH de pacientes
submetidos a cirurgia. Para essa andlise, foram inclui-
dos pacientes com carcinoma diferenciado de tiroide
(CDT) com valores de TSH dentro da normalidade e
sem reposi¢io de LT4.

A média de TSH dos pacientes com n6dulos benig-
nos (n = 77) ndo foi estatisticamente diferente da média
dos pacientes com nodulos malignos (n = 60) (1,57 =
1,06 mcUI/ml »s. 1,77 + 1,09 mcUI/ml, p = 0,291).

A fim de se excluir uma possivel interferéncia nos
valores de TSH, a anilise foi feita excluindo os pacien-
tes com tiroidite linfocitica. A média de TSH dos pa-
cientes com ndédulos benignos (n = 55) também nio foi
estatisticamente diferente da média dos pacientes com
nédulos malignos (n = 48) (1,44 + 1,04 mcUI/ml »s.
1,71 £ 1,11 mcUI/ml, p = 0,203).

Foi feita a distribui¢io dos pacientes com cincer
para avaliar o aumento do risco de malignidade de acor-
do com os niveis de TSH ao diagnéstico. Essa andlise
incluiu nédulos com histopatologia de benignidade ¢
CDT. Os dados de concentrag¢io sérica de TSH foram
subdivididos a partir de valores determinados pela lite-
ratura (13,20-22) (Figura 4).

60 -
50 -
€ 40
S 30-
&£ 20 4
10 4
0 T
<0,40 040139 140 2,49 250 4,49 4,50-5,50
Concentragdo sérica de TSH (mcUl/ml)
N 09 65 44 21 05

Figura 4. Prevaléncia de malignidade em 144 pacientes com nddulo de
tiroide de acordo com a concentragdo sérica de TSH ao diagnastico.

Nio houve diferenca significante entre a prevaléncia
de malignidade e a concentragdo sérica de TSH (teste
exato de Fisher; n = 144; p = 0,291).

Nio houve diferenga significativa na prevaléncia de
CDT em pacientes com ou sem tiroidite linfocitica con-
firmada pela histopatologia (benignos n = 97 ¢ malig-
nos n = 66) (31,7% vs. 43,9%, p = 0,185).

Relacao entre achados de US de CDT nos NT

Para essa andlise foram incluidos dados de pacientes
com diagnéstico histopatolégico de benignidade, CDT

Arq Bras Endocrinol Metab. 2011;55/1

Avaliagdo de ndédulos tiroidianos

e os com PAAF benignas ndo submetidos a cirurgia. Os
pacientes com neoplasia indiferenciada, linfoma, cin-
cer de mama e incidentalomas (micronédulos malignos
encontrados na histopatologia nio identificados previa-
mente ao US) foram excluidos.

Nio houve diferenga significativa em relagdo ao ta-
manho dos nédulos benignos ¢ malignos (22,6 + 14,6
mm »s. 24,1 + 19,8 mm, p = 0,431).

A anidlise das caracteristicas ultrassonogrificas dos
NT evidenciou que as lesdes malignas em rela¢io as
benignas eram mais frequentemente hipoecogénicas
(p < 0,001), solidas (p = 0,001), mal delimitadas (p =
0,036), sem halo (p < 0,001) e com microcalcificagdes
(p < 0,001) (Tabela 2).

Com a finalidade de identificar a combinac¢io de
parametros de US (varidveis independentes) mais re-
levantes no diagnéstico de malignidade (varidvel de-
pendente) por regressio logistica, incluimos as varid-
veis independentes que foram significantes na andlise
univariada. Usamos o critério SFLR para a sele¢io das
varidveis independentes (Tabela 3).

O modelo final incluiu as varidveis microcalcifica-
¢oes e hipoecogenicidade. A presenca de hipoecogeni-
cidade aumenta em 5,18 vezes a chance de malignida-
de, enquanto a presenga de microcalcificagio aumenta
em 15,57 vezes essa chance.

Tabela 2. Frequéncia das caracteristicas ultrassonograficas de nddulos
malignos e benignos

Malignos (%) Benignos (%)
Ecogenicidade (n = 466)
Hiperecogénico 2.8 33
Hipoecogénico 84,5 49,4 (p <0,001)
Isoecogénico 12,7 473
Composigdo (n = 542)
Cistico 0 58
Sélido 83,8 64,7 (p =0,001)
Misto 41 79
Predominantemente cistico 6,8 41
Predominantemente sélido 54 17,5
Delimitagdo (n = 261)
Mal delimitado 84,2 67,2 (p = 0,036)
Bem delimitado 15,8 32,3
Halo (n =408)
Presente 28,1 53,6
Ausente 71,9 46,4 (p <0,001)
Microcalcificagdes (n = 554)
Presente 73,1 1,9 (p<0,001)
Ausente 26,9 98,1
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Relacgéo entre CDT e os achados clinicos nos
pacientes com NT

Para essa andlise também incluimos os pacientes com
diagndstico histopatolégico de CDT, benignidade e os
pacientes com PAAF benignas ndo submetidos a cirur-
gia. Os pacientes com neoplasia indiferenciada, linfo-
ma, cAncer de mama ¢ incidentalomas (micron6dulos
malignos encontrados na histopatologia ndo identifica-
dos previamente ao US) foram excluidos.

Entre os pacientes com NT, a propor¢io de CDT
foi maior em homens do que em mulheres (38,2% vs.
17,4%, n = 332, p = 0,004); em nédulos com hipoe-
cogenicidade (28,2% vs. 6,4%, n = 297, p < 0,001) e
naqueles com microcalcificagio (65,5% vs. 15,2%, n =
332,p < 0,001).

Nio houve diferenga significativa em rela¢io ao na-
mero de nédulos entre os pacientes com ¢ sem CDT
(1,98 £ 1,26 »5. 1,72 + 0,95, p = 0,063) ¢ em relag¢io
aos valores de TSH (1,80 = 1,18 mcUI/ml »s. 1,71 =
1,19 mcUI/ml, p = 0,615). Porém, os pacientes com
CDT apresentavam idade menor do que os sem CDT
(44,5 = 15,3 anos »s. 50,1 + 14,2 anos, p = 0,000).

Foi feita a andlise por regressio logistica para identi-
ficar a combinagdo de parametros clinicos e de US (va-
ridveis independentes) mais relevantes no diagnodstico
de malignidade (varidvel dependente). Para isso, inclui-
mos as varidveis independentes citadas anteriormente
que foram significantes na analise univariada. Foi utili-
zado o critério SFLR para a sele¢io das variaveis inde-
pendentes (Tabela 4).

O modelo final incluiu as variveis idade, presenga
de microcalcificagdes e hipoecogenicidade. A presenga
de pelo menos um nddulo hipoecogénico aumenta em
4,90 vezes o risco de malignidade, enquanto a presenga
de pelos menos um ndédulo com microcalcificagio au-
menta em 8,28 vezes o risco de malignidade. Por outro
lado, para cada ano de vida o risco de malignidade se
reduz em 0,97 vez.

DISCUSSAO

A proposta do presente estudo foi avaliar fatores de risco
para cincer de tiroide na tentativa de auxiliar na decisio
de quais NT devem realmente ser encaminhados para
tratamento cirtrgico. Em nossos pacientes com NT,
a prevaléncia de cincer foi de 17,2%, aparentemente
maior do que a observada em outros estudos (5%-15%)
(2,7,23), provavelmente por tratar-se de um servigo
de referéncia em que alguns pacientes encaminhados
foram previamente avaliados por endocrinologistas ¢
apresentavam uma maior suspeita para malignidade.
Uma revisio de Hegediis (4) mostrou que a
frequéncia final dos resultados citologicos da PAAF va-
ria de 53% a 90% para nédulos benignos, 5% a 23% para
indeterminados, 1% a 10% para malignos e 15% a 20%
para ndo diagnoésticos. Em nosso estudo, observamos
um menor nimero de PAAF nio diagnodsticas (7,6%),
provavelmente pela grande experiéncia do puncionador
e do citologista que participaram do estudo. Banks ¢
cols. (24), avaliando 639 pacientes com lesoes indeter-

Tabela 3. Resultados das andlises de regressdo logistica mdltipla (SFLR) para o diagndstico de malignidade, a partir da média dos parametros de

ultrassonografia, como variaveis independentes

Variavel B Erro-padrao Wald X2 OR 95% IC (OR) p
Constante -3,49 0,74 - - - -
Hipoecogenicidade 1,64 0,80 425 518 1,08a24,74 0,039
MicrocalcificagOes 2,75 0,79 11,93 15,57 32827394 0,001

Demais parametros

N@o selecionados

Tabela 4. Resultados das analises por regressao logistica maltipla (SFLR) para o diagndstico de malignidade, a partir da média dos parametros clinicos e

de ultrassonografia, como varidveis independentes

Variavel B Erro-padrao Wald X2 OR 95% IC (OR) p
Constante -1,29 0,63 = = = =
Hipoecogenicidade 1,99 0,44 12,92 490 2,062 11,66 <0,001
Microcalcificagdes 21 0,47 20,56 8,28 3,32220,65 <0,001
dade -0,03 0,01 8,33 0,97 0952099 0,004
Sexo Ndo selecionada
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minadas na PAAF, encontraram 30% ¢ 62% de malig-
nidade em lesoes foliculares e suspeitas de carcinoma,
respectivamente. Qutros autores mostraram uma pre-
valéncia de malignidade variando entre 12% e 40% em
lesoes indeterminadas pela PAAF (25-26). Em nosso
estudo, os resultados foram semelhantes: a prevaléncia
de cancer em nédulos com PAAF indeterminada foi de
18,5%, sendo 16% nas lesoes foliculares ¢ 44% nas lesoes
suspeitas.

Comparando os nossos resultados com a nova
classificagio das PAAF pelo Sistema Bethesda (2009)
(27), podemos observar que nossas lesoes foliculares
apresentam risco de malignidade (16%) semelhante ao
do grupo de lesoes foliculares de significado indeter-
minado da classifica¢io atual (5% a 15%). J4 os nossos
pacientes com lesdes suspeitas (risco de 44% de malig-
nidade) provavelmente englobam pacientes que seriam
atualmente classificados nos grupos de neoplasia folicu-
lar (risco de 20% a 30%) e de suspeitos para malignidade
(risco de 50% a 75% (27).

O tipo histopatolégico mais frequente de cincer de
tiroide ¢ o carcinoma papilifero (80% a 87%) (7,13,18)
¢ observamos uma ocorréncia em nosso estudo de
87,2%. Entre os pacientes com cancer de tiroide, 25,7%
apresentavam microcarcinoma de tiroide, todos do tipo
papilifero. O microcarcinoma de tiroide em 65% a 99%
¢ do tipo papilifero (28) e sua prevaléncia tem aumen-
tado (29); Roti e cols. (28) concluiram que microcarci-
noma papilifero estd presente em um quarto dos casos
de malignidade de tiroide. O principal fator associado
ao aumento do diagnodstico de microcarcinoma papili-
fero ¢ o uso do US de tiroide. A recomendagido das di-
versas sociedades é que nddulos menores que 1 cm se-
jam puncionados somente na presenga de caracteristicas
suspeitas, linfadenopatia, histéria de irradia¢io cervical
ou histéria familiar de cancer de tiroide em parentes de
primeiro grau (17,18,30). Em nosso estudo, os micro-
carcinomas papiliferos que foram diagnosticados pela
PAAF apresentavam ao menos duas caracteristicas ul-
trassonograficas suspeitas, tais como hipoecogenicida-
de, auséncia de halo ou presenga de microcalcificagdes.

Em relagdo aos dados clinicos, os individuos do sexo
masculino apresentaram maior risco de malignidade do
que as mulheres (27,9% e 15,2%, respectivamente) con-
forme observado também por outros autores (13,23).

Por meio da analise de regressio multipla observa-
mos uma relagio inversa entre idade e risco de malig-
nidade. Rago e cols. (31) recentemente demonstraram
resultados semelhantes na avaliagio do risco para carci-
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noma papilifero de tiroide. Alguns estudos, no entan-
to, demonstraram uma maior ocorréncia de cincer de
tiroide em pacientes com idade abaixo de 30 anos e
acima de 70 anos (2,9,13,23,24). Em nosso estudo, po-
rém, nio houve um aumento de risco de cancer com o
aumento da faixa etdria. Alguns dados recentes citados
em uma revisio de Alexander (23) sio contraditérios
em relacdo ao maior risco de cancer em individuos mais
idosos, permanecendo incerto se realmente esse risco
existe, sendo prudente assumir que, considerando a
idade do paciente, individuos mais jovens apresentam
maior risco (11,23).

Boelaert e cols. (9) observaram um risco maior de
malignidade em nédulo Gnico comparado com pacien-
tes com bécio multinodular e bocio difuso (9); no en-
tanto, observamos risco semelhante de malignidade em
noédulo tnico e em bécio multinodular, de acordo com
a maioria dos trabalhos recentes (7,12,14,18).

A relagio do TSH com CDT ndo estd bem esta-
belecida. Ja se demonstrou que no CDT ndo ocorre
mutacio no receptor de TSH associada com aumento
de transdugio (32); outros fatores como IGF-1 sio im-
portantes para crescimento tumoral e existe uma rela-
¢do inversa entre nivel de RNAm do receptor de TSH
e agressividade do tumor (33-34). Por outro lado, hd
evidéncia clara do aumento de sobrevida em pacientes
com cincer mantidos com TSH suprimido em uso de
LT4 (35). Por essa razio, alguns autores avaliaram a
concentrag¢do de TSH de pacientes com CDT e obser-
varam maior risco de malignidade com o aumento dos
seus niveis (9,13). Em um desses estudos, a média de
TSH no grupo de pacientes com cancer de tiroide foi
mais alta (13). Nossos resultados ndo evidenciaram um
maior risco de CDT com o aumento do TSH e nio
houve diferenca entre as médias de TSH dos pacientes
com ou sem céncer de tiroide.

Outros fatores de risco controversos avaliados em
estudos recentes, como fatores de risco para cincer de
tiroide, além do TSH, sio: os niveis de leptina que se
encontram elevados ¢ diminuem apds a tiroidectomia
(36); o indice de massa corporal aumentado (37) ¢ a
presenca de resisténcia insulinica, que tem se mostra-

do também como importante fator de risco para outros -

carcinomas ndo tiroidianos (38).

Ao analisarmos as caracteristicas ultrassonogrificas -
dos NT de forma univariada, observamos que a pre-

senga de hipoecogenicidade, auséncia de halo, presenga
de microcalcificagoes e lesdes mal delimitadas estavam

presentes de forma significativa em NT malignos. Nio .
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houve diferenga significante entre o tamanho dos né-
dulos benignos e malignos. A andlise multivariada de-
monstrou que NT hipoecogénico aumenta em 4,9 ve-
zes a chance de malignidade, enquanto a presenca de
pelos menos um nédulo com microcalcificagio aumen-
ta em 8,2 vezes a chance de malignidade. Frates e cols.
(7) observaram que a composi¢do do nédulo (quanto
maior o componente sélido maior o risco), a hipoeco-
genicidade e a presenca de calcificagdes foram fatores
de risco para malignidade, enquanto a presenga de halo
¢ o tamanho do nédulo nio foram de significado prog-
néstico. Papini e cols. (14) observaram que a presenga
de fluxo vascular intranodular avaliado pelo Doppler
estava mais relacionado com malignidade assim como a
presenga de microcalcificagdes e lesdes irregulares; a hi-
poecogenicidade e o tamanho do nédulo, no entanto,
ndo foram fatores de risco.

Avaliamos a histopatologia para confirmar a presen-
¢a ou ndo de tiroidite linfocitaria cronica ¢ ndo obser-
vamos associagio com CDT. Para Boelaert e cols. (9), a
presenca de anticorpos antitiroidianos nio foi conside-
rada um fator de risco independente para malignidade.
No entanto, em pacientes com tiroidite de Hashimoto
e noédulos bem definidos a recomendagio é que seja
realizada a PAAF tanto para afastar a presen¢a de CDT
quanto de linfoma, embora este seja raro (17). Nosso
paciente com diagnostico de linfoma apresentava tiroi-
dite de Hashimoto prévia ao diagnéstico de maligni-
dade; a maior ocorréncia de linfoma em pacientes com
doenga linfocitdria cronica associada estd bem estabele-
cida na literatura (39).

Concluimos que o risco de malignidade foi maior
no sexo masculino, em nédulos hipoecogénicos e com
microcalcifica¢oes vistos ao US. Houve uma relagio in-
versa entre idade e risco de malignidade. O ntimero de
nédulos, o nivel de TSH e a presenca de tiroidite lin-
focitica cronica nio foram fatores de risco para cincer
de tiroide.
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