Braz J Otorhinolaryngol. 2019;85(1):24-31

Brazilian Journal of

OTORHINOLARYNGOLOGY e D

www.bjorl.org (5

soclagdo g
DS oy,

2

ARTIGO ORIGINAL

A predictive model to distinguish malignant and benign ®)

Check for

thyroid nodules based on age, gender
and ultrasonographic features™

Fabio Muradas Girardi®*, Laura Mezzomo da Silva® e Cecilia Dias Flores°©

a Complexo Hospitalar Santa Casa, Hospital Santa Rita, Departamento de Cirurgia de Cabeca e Pescoco, Porto Alegre, RS, Brasil
b Complexo Hospitalar Santa Casa, Departamento de Radiologia, Porto Alegre, RS, Brasil
¢ Universidade Federal de Ciéncias da Satide de Porto Alegre (UFCSPA), Departamento de Informdtica, Porto Alegre, RS, Brasil

Recebido em 14 de janeiro de 2017; aceito em 2 de outubro de 2017
Disponivel na Internet em 17 de fevereiro de 2018

KEYWORDS Abstract

Thyroid nodule; Introduction: A discussion in literature about a standardized decision support tool for the
Thyroid neoplasms; management of thyroid nodules remains.

Ultrasonography; Objective: The purpose of this study was to create a statistical prediction model for thyroid
Cytology; nodules management.

Biopsy needle Methods: Two hundred and four benign and 57 malignant thyroid nodules were selected for a

retrospective study. The variables age, gender and ultrasonographic features were examined
using univariate and multivariate models. A statistical formula was used to calculate the risk
of cancer of each case.

Results: In multivariate analysis, irregular shape, absence of halo, lower mean age, homoge-
neous echotexture, microcalcifications and solid content were associated with cancer. After
applying the formula, 20 cases (7.6%) with a calculated risk for malignancy <3.0% were found,
all of them benign. Setting the calculated risk in >80%, 21 (8.0%) cases were selected, and
in 85.7% of them cancer was confirmed in histopathology. Internal accuracy of the prediction
formula was 92.5%.

Conclusions: The prediction formula reached high accuracy and may be an alternative to other
decision support tools for thyroid nodule management.
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PALAVRAS-CHAVE
Nodulo da tireoide;
Neoplasias da
tireoide;
Ultrassonografia;
Citologia;

Biopsia por agulha

Modelo preditivo para diferenciacdo entre nédulos malignos e benignos da tireoide
com base na idade, sexo e caracteristicas ultrassonograficas

Resumo

Introdugdo: Persiste na literatura uma discussao sobre uma ferramenta padronizada de apoio
a decisao para o manejo de nodulos tireoidianos.

Objetivo: Criar um modelo de previsao estatistica para o manejo de nodulos tireoidianos.
Método: Foram selecionados 204 casos de nodulos tireoidianos benignos e 57 malignos para o
estudo retrospectivo. As variaveis idade, sexo e caracteristicas ultrassonograficas foram anali-
sadas com modelos univariados e multivariados. Uma formula estatistica foi usada para calcular
o risco de cancer de cada caso.

Resultados: Na analise multivariada, a forma irregular, a auséncia de halo, menor idade média,
ecotextura homogénea, microcalcificagcdes e contelido sélido foram associadas ao cancer. Apds
a aplicacdo da formula, foram encontrados 20 casos (7,6%) com risco calculado de malignidade
< 3,0%, todos benignos. Definiu-se o risco calculado em > 80%, 21 casos (8,0%) foram seleci-
onados e em 85,7% deles o cancer foi confirmado pela histopatologia. A precisao interna da
formula de previsao foi de 92,5%.

Conclusdes: A formula de previsao alcancou alta precisao e pode ser uma opcao para outras
ferramentas de apoio a decisao para o manejo de nodulos da tireoide.

© 2017 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A incidéncia de cancer de tireoide tem aumentado em todo
o mundo.'~3 Apesar da alta prevaléncia de nddulos tireoi-
dianos (19%-67% na ultrassonografia [USG]), a maioria deles
€ benigna. Apenas cerca de 5%-10% dos nodulos diagnosti-
cados sao malignos, embora seja bem conhecido o fato de
que essa frequéncia pode ser maior quando se considera o
diagndstico ocasional de pequenos microcarcinomas.*®

A investigacao dessas lesdes geralmente requer exame
clinico e de imagem do pescoco, as vezes associado a puncao
aspirativa com agulha fina (PAAF). Entre os exames de ima-
gem, a USG é uma ferramenta segura, barata, nao invasiva e
nao radioativa, capaz de detectar e avaliar qualitativamente
os nodulos. Até esta data, nenhum sinal a USG mostrou ser
patognomonico de malignidade; no entanto, a combinacao
de varias caracteristicas pode ajudar a determinar o risco
de malignidade de um nddulo.”"?

Diferentes sensibilidades, especificidades, valores predi-
tivos negativos e positivos foram observados a USG. Existem
variacées nos critérios de terminologia e malignidade da
USG, bem como uma sobreposicao entre as caracteristicas
de nodulos malignos e benignos entre os diferentes estu-
dos. As caracteristicas clinicas ndo sdao comumente usadas
quando se aplicam modelos de predicdo.'®"" Além disso, o
viés de verificagcao ocorre com frequéncia, pois muitos estu-
dos nao sao projetados de forma que todos os diagnosticos
por PAAF sejam verificados através de cirurgia ou observacao
clinica.

Alguns estudos bem projetados investigaram a confi-
abilidade dos achados da USG em comparacdao com a
histopatologia.”'>'2-* Trés estudos usaram uma formula
baseada na analise das caracteristicas da USG para pre-
ver a malignidade.”'>'® No entanto, nenhum deles incluiu

caracteristicas clinicas. Park et al. propuseram um modelo
preditivo baseado em uma formula logit, estratificaram cada
lesao em diferentes categorias de abordagem, permitiram
que ele seja usado em futuras analises de decisdo.” Um
modelo semelhante ao usado por Park et al. foi aplicado
a uma amostra de casos tratados cirurgicamente no nosso
servico de atendimento, desenvolveu-se uma ferramenta de
apoio a decisao estatistica, baseada no sexo, na idade e nas
caracteristicas da USG. A analise interna de acordo com a
citologia pré-operatoria também foi feita.

Método

Todos os pacientes submetidos a tireoidectomia entre
janeiro de 2009 e dezembro de 2013, cuja USG e biopsia
com PAAF guiada por USG foram feitas na nossa instituicao,
foram avaliados retrospectivamente. A aprovacao do conse-
lho institucional foi registrada sob o nUmero 3593/11.

Durante o periodo estudado, foram incluidos 192 paci-
entes, corresponderam a 261 nodulos. Cada nodulo foi
analisado como um caso individual. O exame histopatolé-
gico foi feito pelo mesmo profissional (MBB) em 238 casos
(91,1%). Em 86 casos (32,9%), a cirurgia foi devido a presenca
de bocio com sintomas compressivos ou indicacdes relati-
vas (como noédulos grandes em pacientes mais jovens); em
67 casos (25,6%), devido a nddulos com citologia indeter-
minada; em 47 casos (18,0%), devido a nodulos sélidos com
citologia repetida ndo diagnostica; e em 61 casos (23,3%),
devido a noddulos citologicamente (45-17,2%) ou clinica-
mente suspeitos de malignidade (16-6,1%).

Os exames de USG em modo bidimensional e Color
Doppler foram feitos com o equipamento Toshiba Xario
(SSA 660A), com um transdutor linear de alta resolucao
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(7,5-14MHz). A PAAF guiada por USG foi feita com uma
agulha de calibre 24. Quando na presenca de bécio multi-
nodular, foram coletadas amostras dos nédulos com maior
indice de suspeita na ultrassonografia. Em nddulos parci-
almente cisticos, a agulha foi direcionada para a porcao
solida. Como a estrutura deste estudo foi modelada em
2008, escolheu-se o uso da antiga classificacao de Bethesda.
Os diagnosticos citologicos foram classificados em: 1) Nao
diagnostico; 1) Benigno; Il) Indeterminado; IV) Suspeita de
malignidade; e V) Maligno. Nos casos com mais de dois resul-
tados citoldgicos em um paciente, o resultado mais provavel
de ser maligno foi considerado. Apos o estudo histopato-
logico, os nodulos ressecados foram classificados como: 1)
Maligno (carcinoma papilar, carcinoma folicular, carcinoma
anaplasico, carcinoma mal diferenciado e medular); ou Il)
benigno (hiperplasia nodular, bocio coloidal, tireoidite lin-
focitica nodular ou de Hashimoto e adenoma folicular).

Os achados da USG, sexo e idade de todos os pacientes
foram obtidos dos arquivos. Também foram obtidos todos os
resultados citologicos e histologicos de pacientes submeti-
dos a tireoidectomias. As seguintes variaveis foram inseridas
em um banco de dados especifico: idade, sexo, achados da
USG, resultados citologicos e histoldgicos. As caracteristicas
da USG dos nodulos foram classificadas em: 1) Ecogenicidade
(acentuadamente hipoecoica, predominantemente hipoe-
coica, predominantemente isoecoica, predominantemente
hiperecoica ou predominantemente anecoica); Il) Contelido
interno (predominantemente solido (porcao liquida < 10%
do volume do nddulo); misto soélido-cistico (porcao liquida
> 10% mas < 50% do volume do nddulo), predominante-
mente cistico (porgao liquida > 50%, mas < 90% do volume do
nodulo), puramente cistica (porcao liquida > 90% do volume
do nddulo); Ill) Ecotextura (homogénea ou heterogénea);
IV) Calcificacao (microcalcificacées, macrocalcificacoes ou
calcificacoes da borda periférica, também denominadas
calcificacoes em ‘‘casca de ovo'‘); V) Halo (presente e
completo, parcialmente presente ou ausente); VI) Margens
(**definida‘‘ou *‘indefinida‘‘); VIl) Formato (regular, irregu-
lar ou lobulado); VIII) Fluxo vascular (predominantemente
central, predominantemente periférico, misto central e
periférico ou ausente); IX) Localizacdo do nddulo ou lobo
afetado (lobo direito, istmo ou lobo esquerdo).

Foram calculadas as frequéncias e a distribuicao de
cada variavel selecionada. Os autores usaram média
(desvio-padrao [DP]), frequéncias absolutas e porcentagens,
conforme apropriado. Para as diferencas entre os grupos,
os autores usaram os testes de qui-quadrado para variaveis
categoricas e o teste t de Student para variaveis continuas. A
regressao logistica foi usada para identificar caracteristicas
da USG associadas de forma independente com malignidade
(variavel dependente). O nivel de significancia estatistica
foi estabelecido em 5%. Todas as analises estatisticas foram
feitas com o software SPSS, versao 15.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL).

Foi usada uma formula para calcular a probabilidade de
malignidade com base nos resultados da analise de regressao
multipla: Probabilidade Probability(Z)=1/1 +e*(“+z’3ix");
onde ‘‘e‘‘e ‘'a'‘representam constantes matematicas e
“*B*‘o coeficiente de cada variavel independente (**X**).

Aplicando a ferramenta estatistica, os autores puderam
observar um risco variavel de malignidade, dependeu da

configuracao das variaveis. A formula matematica para a
previsao de risco foi aplicada em todos os casos analisados,
que foram estratificados em baixo risco, risco intermediario
e alto risco de malignidade, consideraram-se pontos de corte
especificos adaptados aos resultados obtidos. Foram feitas
analises internas de acordo com os resultados citolégicos.

Resultados

As caracteristicas USG da amostra estao resumidas na tabela
1. A idade média dos pacientes foi de 50,06 anos (13 a
87), com uma razao homens:mulheres de 1:7,7. O tamanho
médio do nddulo foi de 2,17 cm (0,3-6,6).

Malignidade foi diagnosticada apds estudo histopato-
logico em 57 (21,8%) nodulos ressecados (55 carcinomas
papilares e dois carcinomas foliculares). A multifocalidade
foi encontrada em 24 casos (9,1%). Entre os diagndsticos
benignos, 45 (22,0%) eram casos de adenoma folicular; 132
(64,7%), hiperplasia folicular; 10 (4,9%), nodulos coloides; e
17 (8,3%), forma nodular de tireoidite de Hashimoto. O resul-
tado da PAAF foi benigno em 95 (36,3%) nddulos; suspeito,
em 16 (6,1%); maligno, em 30 (11,4%); indeterminado, em
73 (27,9%); e nao diagnostico, em 47 (18,0%).

Com base na descricao histopatolégica e ultrasso-
nografica, foi possivel determinar, nos casos de bodcio
multinodular, a histologia de cada nodulo submetido a PAAF.
Dentre todos os casos benignos confirmados pela histopa-
tologia, um carcinoma papilar de tireoide incidentalmente
diagnosticado foi encontrado em outras partes da glan-
dula em 26 (9,9%) casos (nddulos que nao foram objeto da
investigacao). O diametro médio dos carcinomas diagnosti-
cados incidentalmente foi de 0,73 cm (0,2-2,4). Entre eles,
23 (95,8%) eram microcarcinomas.

Na analise univariada, as seguintes caracteristicas foram
associadas a malignidade: média de idade menor (p = 0,031),
menor diametro (p = 0,004), conteldo sélido (p < 0,001),
auséncia de halo (p < 0,001), formato irregular ou lobulado
(p < 0,001 e p < 0,041, respectivamente), microcalcificacao
(p < 0,001), textura hipoecoica (p < 0,001) e margens mal
definidas (p = 0,001) (tabela 1). Na analise multivariada,
formato irregular (p = 0,039), auséncia de halo (p = 0,016),
média de idade menor (p = 0,020), ecotextura homogénea
(p = 0,019), microcalcificagcao (p = 0,014) e conteldo solido
(p = 0,007) foram associados a malignidade (tabela 2). Com
os resultados da analise de regressdo, os autores elabora-
ram uma equacao para calcular o risco de malignidade de
um determinado nddulo tireoidiano (z), conforme mostrado
abaixo. Os autores encontraram inconsisténcias ao traba-
lhar com a variavel ecogenicidade na analise multivariada.
Os autores também consideraram o diametro como um viés
de selecao. Ambas as variaveis foram excluidas da equacéao:

Z=1/1+EXP (—(—4,642 + 0,465 * X1 — 0,033 * X2 + 0,916
*X3 + 0,353 * X4 — 0,061 * X5 + 1,475 * X6 + 1,600 * X7 +
1,708 * X8 + 0,889 * X9 — 0,283 * X10 + 1,929 * X11 + 0,762 *
X12 + 0,418 * X13 + 1,461 * X14 + 2,133 * X15 — 0,898 * X16
— 0,817 * X17 — 0,078 * X18)) * 100

As constantes de X mostradas nessa equacao sao definidas
na tabela 3.

A aplicacao da formula de predicéo resultou em um risco
calculado de malignidade que variou de 0,49% -97,64% na
coorte atual. Dividindo-se essa amostra de acordo com o
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Tabela 1  Analise univariada: caracteristicas clinicas e ultrassonograficas entre casos malignos e benignos
Benigno Maligno Total p-valor
Média (DP) Média (DP) Média (DP)
Idade 51,04 (13,41) 46,54 (15,00) 50,06 (13,87) 0,031
Diagmetro 2,31 (1,25) 1,68 (1,14) 2,17 (1,25) 0,004
N = 204 % =178,1 N =57 % =21,8 N = 261 % = 100
Sexo (M/F) 23/181 11,2/88,7 7/50 12,2/87,7 30/231 11,4/88,5 0,867
Posicdo 0,125
Lobo esquerdo 94 46,0 21 36,8 115 44,0
Lobo direito 79 38,7 21 36,8 100 38,3
Istmo 31 15,1 14 24,5 45 17,2
NI 0 0 1 1,7 1 0,3
Conteudo < 0,001
Solido 108 52,9 47 82,4 155 59,3
Misto predom. cistico 2 0,9 0 0 2 0,7
Misto predom. solido 73 35,7 7 12,2 80 30,6
Cistico 21 10,2 3 5,2 24 9,1
Ecotextura 0,403
Heterogénea 36 17,6 7 12,2 43 16,4
Homogénea 168 82,3 50 87,7 218 83,5
Ecogenicidade < 0,001
Predom. anecoico 22 10,7 2 3,5 24 9,1
Predom. hipoecoico 47 23,0 7 12,2 54 20,6
Predom. hiperecoico 11 5,3 0 0 11 4,2
Predom. isoecoico 85 41,6 11 19,2 96 36,7
Acentuadamente hipoecoico 36 17,6 36 63,1 72 27,5
NI 3 1,4 1 1,7 4 1,5
Halo < 0,001
Ausente 55 26,9 35 61,4 90 34,4
Regular 106 51,9 18 31,5 124 47,5
Irregular 43 21,0 4 7,0 47 18,0
Margens 0,001
Bem definidas 197 96,5 51 89,4 248 95,0
Mal definidas 7 3,4 6 10,5 13 4,9
Formato < 0,001
Regular 178 87,2 29 50,8 207 79,3
Irregular 12 5,8 17 29,8 29 11,1
Lobulado 14 6,8 11 19,2 25 9,5
Calcificacées < 0,001
Ausentes 160 78,4 22 38,5 182 69,7
Macrocalcificacoes 11 5,3 5 8,7 16 6,1
Periféricas (tipo ‘‘casca de ovo‘‘) 9 4,4 1 1,7 10 3,8
Microcalcificagcoes 24 11,7 29 50,8 53 20,3
Vascular 0,959
Ausente 10 4.9 3 5,2 13 4.9
Fluxo
Intranodular 102 50,0 25 43,8 127 48,6
Perinodular 59 28,9 17 29,8 76 29,1
Peri-intranodular 23 11,2 6 10,5 29 11,1
NI 10 4,9 6 10,5 16 6,1

%, frequéncia relativa; diametro em centimetros; DP, desvio-padrao; idade em anos;
M/F, masculino/ feminino; N, frequéncia absoluta; NI, ndo informado; Predom, predominantemente; p-valor, nivel de significancia usado.
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Tabela 2 Fatores clinicos e ultrassonograficos independentes associados a malignidade apds regressao multipla

B EP p-valor OR IC 95%
Inferior Superior

Formato irregular 0,762 0,629 0,016 6,884 1,434 33,044
Microcalcificacao 2,066 1,222 0,014 7,895 0,719 86,660
Halo ausente 1,929 0,800 0,016 5,522 1,370 22,249
Ecotextura homogénea 1,601 0,682 0,019 4,956 1,302 18,858
Média de idade mais baixa 0,034 0,015 0,020 0,967 0,940 0,995

Conteldo solido 1,475 0,551 0,007 4,373 1,302 18,588

EP, erro padrao; IC, intervalo de confianca; OR, odds ratio; p-valor, nivel de significancia; B, coeficiente de determinacéo.

Tabela 3 Definicao das variaveis independentes usadas na equacao para calcular o risco de malignidade de um nédulo

tireoidiano

Variavel Caracteristicas

X1 Sexo: Feminino = 0; Masculino = 1

X2 Idade: em anos

X3 Localizacao no istmo = 1; se estiver no lobo esquerdo ou direito = 0

X4 Localizacao no lobo direito = 1; se estiver no istmo ou lobo esquerdo = 0

X5 Contetdo predominantemente ou totalmente cistico = 1; se predominantemente sélido ou misto solido-cistico = 0

X6 Contetido predominantemente solido = 1; se predominantemente ou totalmente cistico ou misto solido-cistico = 0

X7 Ecotextura homogénea = 1; heterogénea = 0

X8 Halo: se ausente = 1; se presente e completo ou parcialmente presente = 0

X9 Halo: se presente e completo = 1; se parcialmente presente ou ausente = 0

X10 Margens indefinidas = 1; definidas = 0

X11 Formato irregular = 1; se o formato for regular ou lobulado = 0

X12 Formato lobulado = 1; se irregular ou regular = 0

X13 Calcificacdo: se ausente = 1; se micro ou macrocalcificacdes ou calcificacées periféricas na borda = 0

X14 Calcificacao: se houver macrocalcificacdes = 1; se ausentes ou se houver microcalcificacoes ou calcificacoes
periféricas na borda = 0

X15 Calcificacao: se houver microcalcificacoes = 1; se ausentes ou se houver macrocalcificacoes ou calcificacoes
periféricas na borda = 0

X16 Fluxo vascular ausente = 1; se predominantemente central, periférico ou misto = 0

X17 Fluxo vascular misto = 1; se ausente, predominantemente central ou periférico = 0

X18 Fluxo vascular periférico = 1; se ausente, predominantemente central ou misto = 0

risco calculado, observou-se uma proporcao crescente de
casos de malignidade a medida que o risco de cancer cal-
culado aumentou (tabela 4). Vinte casos (7,6%) tiveram
um risco calculado < 3,0%, todos com doencas benignas
comprovadas. Por outro lado, estabeleceu-se o risco cal-
culado em > 80%, 21 (8,0%) casos foram selecionados e
85,7% deles tiveram a presenca de malignidade confirmada
na histopatologia. Com esses pontos de corte, os valores
de sensibilidade, especificidade, precisao, valores prediti-
vos negativos e positivos da formula de predicao foram 100%,
86,3%, 92,5%, 85,7% e 100%, respectivamente (tabela 5).
Os resultados da formula de predigao foram estratificados
de acordo com a citologia e os mesmos pontos de corte ante-
riores foram aplicados. Entre os 73 casos indeterminados,
10 (13,6%) casos foram classificados como de baixo risco e
nenhum deles teve confirmacdo de malignidade. Além disso,
quando o risco calculado foi > 80%, apenas um caso foi
identificado, esse com confirmacao de malignidade. Entre
os 47 casos com citologia ndo diagnodstica, apenas quatro
(8,5%) ficaram abaixo do ponto de corte inferior (todos eles

confirmados como benignos na histopatologia) e apenas um
(2,1%) ficou acima do ponto de corte (esse confirmado como
um caso de cancer). Entre os casos com resultados benig-
nos, confirmatodrios e suspeitos para cancer na citologia, a
formula de predicdo foi menos Gtil. No grupo benigno, qua-
tro casos (4,2%) estavam acima do ponto de corte superior,
apenas um foi confirmatorio para cancer. Por outro lado,
entre casos suspeitos ou confirmatorios, apenas um caso
estava abaixo do ponto de corte inferior, sem confirmacao
de malignidade na histopatologia.

Discussao

A melhoria da qualidade da USG e a ampla indicacao dos
exames de imagem do pescoco resultaram em taxas cres-
centes de deteccdo de noddulos tireoidianos.” De acordo
com as recomendacées da American Thyroid Association
(ATA)," a PAAF é o método diagndstico com maior preci-
sao para a deteccdo de cancer em pacientes com nodulos
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Tabela 4 Calculo do risco de cancer com a aplicacdo da ferramenta estatistica

Histopatologia

Risco calculado de cancer

0%-10% 10,1%-30% 30,1%-50% 50,1%-70% 70,1%-90% 90,1%-100%
n % n % n % N % n % n %
Maligno 6 7,4 15 14,5 6 20,6 8 42,1 11 64,7 11 91,6
Total 81 103 29 19 17 12
Tabela 5 Modelo de apoio a decisao
Casos (%) 7,2 49,8 31,8 3,0 8,0
Risco calculado de cancer (%) 0-3 3,1-20 20,1-69,9 70-79,9 80-100
Casos de cancer (%) 0 8,4 28,9 50,0 85,7

Manejo clinico Observacao

Observacao/ PAAF

PAAF Cirurgia/PAAF Cirurgia

PAAF, puncao aspirativa com agulha fina.

tireoidianos, enquanto os exames citologicos em todos
os nodulos tireoidianos nao sao custo-efetivos. Alguns
pesquisadores recomendam a PAAF apenas em pacientes
com nodulos de alto risco.'®'® Os autores encontraram
combinacdes de caracteristicas de USG, idade e sexo capa-
zes de prever com precisdo a presenca de cancer de tireoide.
Um esquema de estratificacdo de risco, expresso em valo-
res relativos (%), permite ao paciente e ao cirurgiao tomar
uma melhor decisdo sobre o tratamento recomendado. A
aplicacao de dois pontos de corte foi sugerida (< 3,0% e >
80%), evitaram-se biopsias em 15,6% dessa amostra. De fato,
a PAAF até mesmo aumentaria o nimero de cirurgias desne-
cessarias no grupo de baixo risco, ja que em apenas cinco
(25%) casos, os resultados citologicos foram indicativos de
doenca benigna e outros 15 (75%) casos seriam levados a
cirurgia devido aos critérios citologicos. No grupo de alto
risco, a PAAF mostrou ser desnecessaria, pois os resultados
citologicos foram sugestivos ou confirmatorios de maligni-
dade em 17 casos (80,9%).

Exceto pelo diametro, todas as outras variaveis foram
incluidas na formula estatistica. Cada variavel, mesmo sem
resultado estatisticamente significativo apds a analise mul-
tivariada, apresenta algum efeito sobre o resultado, atua
em uma rede de relagdes dinamicas. Os autores opta-
ram por excluir o diametro da formula estatistica, pois
foi considerado um viés de selecdo. Pequenos nodulos
submetidos a PAAF geralmente sdo mais suspeitos para
cancer.

Varios estudos relataram resultados promissores com o
uso da USG para avaliar o risco de malignidade em casos com
citologia indeterminada,’®?° e nao diagndstica.?' Apesar da
baixa representatividade de ambos os subgrupos na amostra
estudada, foi identificada uma parte desses grupos que nao
se beneficia da cirurgia devido ao risco extremamente baixo
de cancer e outro grupo com um risco tao alto que poderia
ser levado ao tratamento cirlrgico sem a necessidade da
PAAF. Se o ponto de corte inferior proposto fosse reduzido
para < 13%, a cirurgia seria evitada em 21 (44,6%) casos com
citologia nao diagndstica, sem risco de nao diagnosticar a
malignidade.

Outros autores ja descreveram os achados caracteristi-
cos da USG associados ao cancer de tireoide. Os resultados
obtidos foram semelhantes aos de outros estudos, com algu-
mas variacbes quando a andlise de regressao logistica foi
aplicada. Koike et al. observaram que o formato irregular,
a textura ecossolida, margens mal definidas, caracteristicas
hipoecoicas e calcificacdes finas sao estatisticamente associ-
ados com malignidade apds analise de regressao multipla.’
Semelhantemente aos resultados dos autores, outros pes-
quisadores também encontraram menor média de idade
como preditor independente de malignidade apods analise
multivariada.’"?2% Gul et al., em um estudo grande e bem
projetado, combinaram os recursos da USG e encontra-
ram margens irregulares, seguidas de padroes hipoecoicos
e microcalcificagcdes como as caracteristicas mais importan-
tes da USG para predicao de malignidade. Em seu estudo,
foi observado que a combinacdo de hipoecogenicidade,
microcalcificacdo e irregularidade de margem constituia o
modelo mais preditivo para cancer (sensibilidade de 65,2%,
especificidade de 98,7% e VPP de 71,6%)."* Alguns estudos
compararam as caracteristicas da USG com resultados mis-
tos histologicos malignos e citoldgicos benignos.?-2¢ Embora
também tenha sido encontrada uma associacdo entre os
recursos classicos da USG e o cancer de tireoide, esse estudo
pode ser afetado pelo viés de verificacdo, uma vez que os
autores inferiram uma precisao similar da PAAF e histopato-
logia para doencas da tireoide.

Diferentes formas de agrupar as caracteristicas da USG
e os varios tipos de escalas de predicao ja foram des-
critas na literatura. Horvath et al. elaboraram o sistema
Thyroid Imaging Reporting and Data System (Tirads), toma-
ram o sistema Bl-Rads (Breast Imaging-Reporting and Data
System) como modelo." Ito et al. classificaram as caracte-
risticas da USG em cinco niveis de risco,'? similarmente ao
estudo de Tomimori et al., que dividiram os resultados da
USG em quatro niveis.”” Kwak et al. observaram um risco
crescente de malignidade a medida que o nimero de carac-
teristicas suspeitas da USG aumentou. De acordo com Kwak
et al., o conteldo solido, a hipoecogenicidade, a forma
microlobulada ou irregular, a presenca de microcalcificacées
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e os nodulos mais altos do que largos foram todos asso-
ciados a malignidade apds a analise multivariada.™ Lin
et al. desenvolveram uma classificacao dicotomica da USG:
maligna, quando a estrutura ecossolida, hipoecogenicidade,
calcificacao fina e margens mal definidas estavam presentes;
e benigna, quando nenhuma dessas caracteristicas estava
presente.?

Park et al. usaram uma equacao para predizer a presenca
de um noédulo maligno, embora esses autores também
incluissem casos com somente resultados citoldgicos no
grupo benigno.'® Eles foram além e simplificaram a proba-
bilidade de malignidade para cada nddulo com o uso de um
intervalo de confianca de 95% e 99%, resumiram os achados
representativos da USG em uma configuracao clinica aplica-
vel. Nixon et al. produziram um nomograma capaz de prever
a necessidade de fazer PAAF guiada por ultrassonografia em
um noédulo tireoidiano com base em caracteristicas bioqui-
micas, clinicas e de ultrassonografia de 158 pacientes, todos
submetidos a tireoidectomia. A textura hipoecoica e as
microcalcificagées demonstraram o maior valor preditivo. '

No presente modelo preditivo, os autores padronizaram
a descricao ultrassonografica antes do inicio do projeto,
usaram uma metodologia simples e reprodutivel, como a
proposta por Andrioli et al.?’ Algumas caracteristicas cli-
nicas disponiveis (idade e sexo) foram adicionadas a um
modelo estatistico ja explorado por outros autores,” !>
trouxeram essa ferramenta estatistica para a realidade
da pratica médica. Certamente, esse modelo poderia ser
melhorado, incluiria mais variaveis ultrassonograficas e cli-
nicas, conforme explorado por Nixon et al.,'” testaria a
formula preditiva do autor em uma amostra externa ou com-
pararia seus resultados com outros modelos de predicao,
como o Tirads.

A analise de cada caso pelo mesmo radiologista e, na
maioria dos casos, pelo mesmo patologista torna mais facil
padronizar e interpretar dados, apesar de aumentar o risco
de viés, uma vez que ndao ha um confronto desse exame
dependente do examinador com outras opinides. Elaborar
um trabalho baseado em uma amostra de pacientes tratados
em um centro de referéncia terciaria pode nao ser aplicavel
a uma configuracao comunitaria. Em parte, testar a ferra-
menta de apoio a decisao do autor em uma amostra externa
podera aproximar esse modelo de predicao a pratica clinica
e minimizar os dois vieses acima mencionados.

Conclusao

Houve uma base suficiente para observar pacientes com
nodulos tireoidianos com baixo risco ultrassonografico sem
usar a PAAF, mesmo aqueles maiores do que 1cm. Também
foi possivel identificar um grupo expressivo com alto risco de
malignidade, dispensar a necessidade de PAAF. A ferramenta
de apoio a decisao dos autores parece ser pratica também
no manejo de nodulos de tireoide com citologia indetermi-
nada e nao diagnostica. Os autores sugerem uma abordagem
baseada em um risco extremamente baixo e extremamente
elevado de cancer. No entanto, outros casos poderiam ser
incluidos em uma abordagem observacional ou mais agres-
siva, depende de quantos casos cada um se sinta a vontade
de nao identificar ou tratar excessivamente.
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