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RESUMO

Objetivo: Apresentar a correlacéo entre o Thyroid Imaging Reporting and
Data System (TI-RADS) e o sistema Bethesda, para relatar citopatologia
em 1.000 nédulos tireoidianos. Métodes: Estudo retrospectivo realizado
no periodo de novembro de 2011 a fevereiro de 2014, que avaliou
1.000 nédulos tireoidianos de 906 pacientes submetidos a exame de
ultrassonografia e a pungéao aspirativa por agulha fina. Resultados:
Observou-se associagao significativa entre o TI-RADS e o resultado da
classificagao de Bethesda (p<0,001). A maioria dos individuos com
TI-RADS 2 ou 3 teve resultado citolégico Bethesda 2 (95,5% e 92,5%,
respectivamente). Entre aqueles classificados TI-RADS 4C e 5, a maioria
teve resultado Bethesda 6 (68,2% e 91,3%, respectivamente; p<0,001).
A proporgao de malignidades em TI-RADS 2 foi 0,8% e em TI-RADS 3
foi 1,7%. Entre TI-RADS 4A, foi de 16,0%, 43,2% em 4B, 72,7% em 4C
e em 5 foi de 91,3% (p<0,001), mostrando clara associacéo entre o
TI-RADS e os resultados da bidpsia. Conclusao: O TI-RADS é apropriado
para avaliar nédulos da tireoide e evitar puncéo aspirativa por agulha
fina desnecessdria, além de auxiliar na decisdo sobre quando este
procedimento deve ser realizado.

Descritores: Nodulo da glandula tireoide/classificacao; Bidpsia por agulha
fina; Glandula tireoide/ultrassonografia; Glandula tireoide/citologia

ABSTRACT

Objective: To correlate the Thyroid Imaging Reporting and Data System
(TI-RADS) and the Bethesda system in reporting cytopathology in
1,000 thyroid nodules. Methods: A retrospective study conducted
from November 2011 to February 2014 that evaluated 1,000 thyroid

nodules of 906 patients who underwent ultrasound exam and fine
needle aspiration. Results: A significant association was found between
the TI-RADS outcome and Bethesda classification (p<0.001). Most
individuals with TI-RADS 2 or 3 had Bethesda 2 result (95.5% and 92.5%,
respectively). Among those classified as TI-RADS 4C and 5, most
presented Bethesda 6 (68.2% and 91.3%, respectively; p<0.001). The
proportion of malignancies among TI-RADS 2 was 0.8%, and TI-RADS
3 was 1.7%. Among those classified as TI-RADS 4A, proportion of
malignancies was 16.0%, 43.2% in 4B, 72.7% in 4C and 91.3% among
TI-RADS 5 (p<0.001), showing clear association between TI-RADS
and biopsy results. Conclusion: The TI-RADS is appropriate to assess
thyroid nodules and avoid unnecessary fine needle aspiration, as well
as to assist in making decision about when this procedure should be
performed.

Keywords: Thyroid nodule/classification; Biopy, fine-needle; Thyroid
gland/ultrasonography; Thyroid gland/citology

INTRODUCAO

Os nddulos da tireoide sao muito prevalentes — encon-
trados em aproximadamente 8% da populagao adulta
por meio de palpacgao, 41% por ultrassom (US) e 50%
por exame patoldgico em autdpsia.) A malignidade da
tireoide € relativamente rara, sendo diagnosticada em
cerca de 10% dos nédulos.®* A indicacao adequada de
quais nédulos devem passar por puncdo aspirativa por
agulha fina (PAAF) e quais devem ser monitorados ¢é
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ainda motivo de discussao. Nas ultimas duas décadas,
surgiram diversas controvérsias com relacdo as carac-
teristicas malignas, porém, ainda nao h4 uma classifica-
¢ao definitiva.(t>7

Nos dltimos 5 anos, algumas publicagdes tentaram
estabelecer diretrizes confidveis para a avaliacao sono-
grafica de nddulos da tireoide.®>%? Com base na ja es-
tabelecida Breast Imaging Reporting and Data System®
(BI-RADS®) para avaliacao de nédulos da mama,!'”
alguns relatos sugeriram um sistema de categoriza-
cao de caracteristicas de US em nddulos da tireoide: o
Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS).
O objetivo do TI-RADS ¢é agrupar os nddulos em di-
ferentes categorias com percentagem similar de ma-
lignidade a usada em BI-RADS®. O sistema ¢ baseado
na classificacdo de nédulos da tireoide, exclusivamente
quanto as caracteristicas de US modo B, para reduzir as
variacoes interobservador e interdispositivo.

OBJETIVO

Apresentar os resultados de nossa experiéncia inicial na
correlacdo entre os sistemas TI-RADS e Bethesda para
laudos citopatoldgicos em 1.000 nédulos da tireoide em
pacientes submetidos a avaliacao ultrassonografica, se-
guida de puncao aspirativa por agulha fina, e classificados
segundo o sistema TI-RADS.

METODOS

O Comité de Etica em Pesquisa aprovou este estudo re-
trospectivo, € o requerimento para obtencao de Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido foi dispensa-
do. De novembro de 2011 a fevereiro de 2014, US da
glandula tireoide e area do pescogo, bem como PAAF
guiada por US de nddulos focais da tireoide, foram rea-
lizados por médicos experientes em nosso centro de in-
tervencio. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
Médica da instituicao, CAAE: 41699015.8.0000.0071.

Mil nddulos da tireoide em 906 pacientes foram
analisados e classificados de acordo com o TI-RADS,
sem conhecimento prévio dos resultados citoldgicos. Os
equipamentos de US utilizados foram ATL HDI 5000
(Absolute Medical Equipment, Wesley Hills, Nova Iorque,
Estados Unidos), IU 22 Philips (Philips Healthcare,
Andover, Massachusetts, Estados Unidos), Aplio 500
Platinum (Toshiba American Medical Systems, Tustin,
Califérnia, Estados Unidos) e My Lab 75 (Esaote,
Génova, Italia), e as imagens adquiridas foram armaze-
nadas no PACS System (Carestream Health, Calif6rnia,
Estados Unidos).

A classificacao TI-RADS variou entre 1 (resultados
negativos) e 6 (malignidade comprovada) e a catego-
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ria 4 foi dividida nas subcategorias 4A (baixa suspeita),
4B (suspeita intermediaria) e 4C (suspeita moderada).
Quanto mais alto o grau do nddulo, maior o risco de
malignidade (Tabela 1 e Figura 1).

Tabela 1. Classificacéo Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS)

TI-RADS Definigao Caracteristicas do ultrassom
1 Negativo Tireoide normal
2 Benigno Caracteristicas benignas
3 Provavelmente benigno Sem caracteristicas suspeitas
4A Pouca suspeita Uma caracteristica suspeita
48 Suspeita intermediéria Duas caracteristicas suspeitas
4C Suspeita moderada Trés ou quatro caracteristicas suspeitas
5 Alta suspeita Cinco caracteristicas suspeitas
6 Malignidade comprovada e Malignidade confirmada
conhecida

Figura 1. Exemplos de nédulos tireoidianos submetidos ao exame citolégico.

(A) Nédulo classificado como TI-RADS 2; (B) TI-RADS 3; (C) TI-RADS 4A; (D)
TI-RADS 4B; (E): TI-RADS 4C; (F): TI-RADS 5; casos A, B e C foram considerados
benignos; casos D, E e F foram considerados malignos pelo sistema Bethesda''"
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As caracteristicas do US associadas ao risco mais
alto de malignidade foram margens irregulares, hipoe-
cogenicidade, hipoecogenicidade acentuada (definida
como nodulos sélidos, sem realce ou manchas, com
areas de maior hipoecogenicidade dentro do proprio
nddulo, ou em relacdo a outras areas hipoecoicas da
tireoide; nesta situacao, consideramos os dois pontos),
morfologia mais alta do que larga e microcalcificacoes.

A PAAF foi feita por técnica de mao livre, guiada
por US, utilizando-se uma agulha calibre 23 acoplada
a seringa de 20cc. Durante a aspiracdo, a pressao nega-
tiva foi mantida até que o sangue aparecesse na ponta
da seringa. A anestesia usada foi uma combinacao de
anestésico local (lidocaina) e gelo. Evitou-se a transfi-
xacao de vasos da tireoide para prevenir sangramento
local; nos nédulos mistos, optou-se pelas dreas solidas.

Antes de liberar o paciente apds a PAAFE um cito-
logista avaliava as amostras para evitar pungoes desne-
cessarias e espécimes insuficientes. Apds essa avalia-
cao inicial, patologistas experientes avaliaram todas as
amostras, de acordo com o sistema Bethesda (Tabela 2).

Tabela 2. Sistema Bethesda para Laudos Citopatoldgicos de Tireoide

Categoria Significado

\ Néo diagndstico ou inadequado

I Benigno

1l Atipia/lesao folicular de significado indeterminado

Y Neoplasia folicular ou suspeita de neoplasia folicular
V Suspeita de malignidade

Vi Maligno

Fonte: traduzido de Cibas et al.""

Tabelas de dupla entrada, e os testes x? e de corre-
lagao de Pearson foram usados para avaliar a relacao
entre TI-RADS e o sistema Bethesda. Considerando-se
os resultados da bidpsia como malignos ou benignos,
para analisar a associacdo, usamos modelos de regres-
sao logistica binaria e avaliamos as razdes de probabi-
lidade (odds ratio) de malignidade para cada categoria
de TI-RADS. As razdes de probabilidade foram ex-
pressas com intervalo de confianga de 95% (I1C95%).
Os testes foram realizados utilizando-se o Statistical
Package for Social Science (SPSS) para Windows, versao
17.0, e com nivel de significancia (o) de 5%.

RESULTADOS

Foram realizados 1.000 exames em 906 pacientes. Dos
1.000 exames, 24 eram Bethesda I e foram excluidos;
assim, tivemos 976 exames completos. Os nédulos com
citologia Bethesda IV, V e VI foram considerados sus-
peitos de malignidade.

Considerando-se todos os nddulos da analise, ob-
servamos associacao significativa entre a classificacao
TI-RADS e Bethesda (p<0,001), e aqueles com indice
2 ou 3 de TI-RADS tiveram, em sua maioria, resultado
de Bethesda 2 (95,5% e 92,5%, respectivamente). En-
tre aqueles classificados em TI-RADS 4C e 5 (68,2% e
91,3%, respectivamente), a maior parte era Bethesda 6
(Tabela 3).

Tabela 3. Correlagao entre Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS)
e o sistema Bethesda

Classificagao Resultados pelo Bethesda
TI-RADS 2 3 4 5 6

Total
Todos os nadulos n (%) n(%) n(%) n(%) n(%) n (%)
2 120(96)  4(32) 0(0) 0(0) 1(08) 125
3 432(933)  23(5)  0(0)  0(0) 8(1.7) 463
4A 192(733) 28(10,7) 6(23) 1(04) 35(134) 262
48 35(432) 11(136) 3(37) 1(1.2) 31(383) 81
4C 3(136)  3(136) 1(45 0(0) 15(682) 22
5 1(43) 143 00 00 21913 23
Total 783(80,2) 70(7,2) 10(1) 2(02) 111(114) 976

Houve um caso de malignidade inesperada em um
nddulo que havia sido classificado como TI-RADS 2.
Uma revisao retrospectiva das imagens mostrou que o
nddulo, na verdade, deveria ter sido classificado como 3
(Figura 2A). E provavel que tenha sido um caso de erro
de classificacao do nddulo, pois a parte sélida foi consi-
derada espongiforme e, na verdade, nao tinha focos de
coloide. Houve também um nddulo classificado como
TI-RADS 5 que era benigno. Era um caso de tireoi-
dite, confirmado em US de seguimento (Figura 2B).
Todas as percentagens remanescentes de malignida-
de em citologia mostraram-se semelhantes ao método
BI-RADS®, ja amplamente aceito e estabelecido.

Figura 2. Ultrassonografia de tireoide com resultados nao esperados. (A) Nodulo
classificado como TI-RADS 2 e no laudo citoldgico apresentou malignidade.

(B) Nédulo classificado como TI-RADS 5 e, no laudo citoldgico, revelou tireoidite
granulomatosa (Bethesda l)
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Na analise considerando todos os nédulos, a propor-
¢ao de nédulos malignos classificados como TI-RADS 2
foi 0,8% e, entre aqueles com TI-RADS 3, foi 1,7%. Fo-
ram classificados como 4A 16%, 43,2% como 4B, 72,7%
como 4C, e 91,3% como TI-RADS 5. Os resultados do
modelo de regressao logistica foram p<0,001, mostran-
do clara associacao entre o TI-RADS e os resultados
das bidpsias. O grupo classificado como TI-RADS 3 foi
considerado referéncia pelo modelo ser mais numero-
so. Estima-se que o risco de malignidade para pacientes
classificados como 4A foi 10,86 vezes maior do que para
aqueles com classificagao 3 (IC95%: 5,0-23,5). Para os
individuos classificados como 4B, o risco de malignida-
de pode ter sido 43,27 vezes maior do que para aqueles
com classificacao 3 (IC95%: 18,95-98,92). As outras ra-
zoes de probabilidade estao descritas na tabela 4.

Tabela 4. Correlacao entre Thyroid Imaging Reporting and Data System (TI-RADS)
e risco de malignidade

TI-RADS Malignidade

Todos Benigno Maligno  Total OR IC95% Valor de p
nodulos n (%) n (%) n (%)
2 124(99,2) 1(0.8) 125 0,46 (0,06-3,7) 0,464
3 455(98,3) 8(1,7) 463 Referéncia Referéncia
4A 220 (84) 42(16) 262 10,86 (5-23,52) 0,002
4B 46(568)  35(432) 81 43,27 (18,9-98,82) <0,001
4C 6(273) 16(72,7) 22 151,67 (47-483,68) <0,001
5 2(8,7) 21(91,3) 23 597,19(119,3-2987,7) <0,001
Total 853(87,4) 123(126) 976

1C95%: intervalo de confianca de 95%; OR: odds ratio.

DISCUSSAO

O US de tireoide deve ser realizado na avaliagao ini-
cial da glandula.(?» A PAAF ¢ uma ferramenta qtil e
pouco dispendiosa na detecgao de cancer de tireoide,
mas € um procedimento invasivo. Portanto, sua reco-
mendagao ainda € controversa na conduta de pacien-
tes com nddulos. Na tultima década, a evolucao do US
Doppler despertou interesse em classificar os nédulos
da tireoide com base em pardmetros de mapeamento
do espectro e da velocidade, que se mostraram inicial-
mente promissores. Nesse contexto, a classificacao pro-
posta por Chammas et al.® surgiu como um dos prin-
cipais métodos usados. No entanto, essa metodologia
tem algumas limitagdes, incluindo a variabilidade inter-
observadores e interdispositivos, que € mais significativa
no Doppler, em comparagao a parametros do modo B.
Da mesma forma, a anélise retrospectiva de imagens
mostra-se muito comprometida. Diversas classificacoes
com base em caracteristicas de US foram propostas na
altima década, em uma tentativa de facilitar essa sele-
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¢ao. Todavia, ndo foi estabelecido um consenso, dada a
dificuldade de reprodutibilidade das diferentes classifi-
cacdes propostas, ou até mesmo devido a baixa correla-
cao entre laudos de US e resultados de citologia.®58%12)

Atualmente existe uma tendéncia de padronizar a
avaliacdo de imagens de diferentes 6rgaos!®*19 com
classificacoes confiaveis e de facil reproducédo. O prin-
cipal exemplo disso € a ja estabelecida classificagao
BI-RADS® para nddulos da mama.

A classificacdo TI-RADS visa correlacionar carac-
teristicas do US e a classificagao citoldgica, graduando
cada vez mais a probabilidade de um nddulo ser ma-
ligno, de acordo com o nimero de caracteristicas pre-
sentes no US. Entre as classificacoes, Horvath et al.,®
por meio de uma analise prospectiva, propuseram dez
padroes de US a serem analisados durante o exame e a
classificagdo de TI-RADS de 2 a 6 (categoria 4 dividida
em 4A e 4B) e estimaram um risco de malignidade de
14,1% para TI-RADS 3, 45% para TI-RADS 4, e de
89,6% para TI-RADS 6. Kwak et al.®) propuseram uma
classificacdo de TI-RADS por meio de uma analise re-
trospectiva de pacientes submetidos ao US de tireoide
e PAAF, considerando os riscos de malignidade e sub-
divisoes similares a classificacaio BI-RADS® (ou seja,
com trés subdivisOes para a categoria 4), usando cinco
critérios de US que podem ser incluidos durante a ava-
liacdo da tireoide. Esse artigo também descreveu que
um risco de malignidade abaixo de 3% ¢ esperado para
TI-RADS 3, risco de 3,6 a 91,9% para TI-RADS 4, e
de 88,7 a 97,9% para TI-RADS 5.

O presente estudo tem diferencas em relacao aque-
le proposto por Horvath et al.,) como o fato de ser
retrospectivo e ter mais uma subdivisdo na categoria
4, ao acrescentar a subdivisao 4C. Além disso, nosso
proposito era facilitar o processo de classificacdo, re-
duzindo de dez para apenas quatro caracteristicas no
US modo B consideradas em nossa classificacdo. Nosso
estudo também diferiu do de Kwak et al.® neste ponto,
ja que esses autores utilizaram cinco caracteristicas na
classificacdo, uma a mais do que a nossa. Essa diferen-
ca dependeu da composi¢do do nddulo, que julgamos
passivel de erro em alguns casos, pois diversos nédulos
mistos poderiam gerar incertezas sobre sua composi¢ao
exata na avaliacao ultrassonografica. Em vez disso, con-
sideramos dois pontos com hipoecogenicidade acentua-
da, pois os nddulos com essas caracteristicas t€ém maior
risco de malignidade em comparacdo aqueles apenas
levemente hipoecoicos.1%!7)

Finalmente, nossa classificacdo, ao contrario de ou-
tras propostas, nao utiliza a soma de pontos disponivel
no Doppler. Embora o mapeamento do Doppler ajude
na avaliacao do US da tireoide,**!® sua reprodutibili-
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dade de larga escala fica comprometida devido a varia-
¢ao interexaminador e interdispositivos.!”

Esse estudo teve algumas limitacoes, como sua ca-
racteristica retrospectiva, a avaliagao ultrassonogréfica
feita por diferentes operadores e com diversos equipa-
mentos, o uso de dados citoldgicos em vez de patoldgi-
cos, apesar da alta sensibilidade e da especificidade da
citologia. Outra limitagao foi a falta de uniformidade
dos critérios para indicar a puncao dos nédulos.

CONCLUSAO

TI-RADS pode ser considerada uma classificagao apro-
priada na avaliacdo de nddulos da tireoide, para evitar
puncao aspirativa por agulha fina desnecessaria e auxi-
liar nas decisoes sobre quando deve ser feita. Essa clas-
sificagdo aprimora a comunicacdo e reduz a confusao
entre médicos e pacientes. Nossa experiéncia demons-
trou que a classificacdo TI-RADS € altamente reprodu-
tivel, ja que € baseada nas caracteristicas do modo B dos
nddulos, especialmente quando feita por radiologistas
experientes, familiarizados com seu uso.
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